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Введение. Эпидемиологические исследования 
в России и в мире показывают, что врожденные 
пороки сердца (ВПС) у детей являются лиди-
рующей врожденной и наследственно патоло-
гией [1, 2]. Для Кемеровской области отмечен 
годовой рост этой патологии в течении послед-
них 10 лет. Эффективной программы преграви-
дарного прогнозирования риска формирования 
ВПС не существует. В тоже время, именно про-
гнозирование этого риска на этапе планирова-
ния беременности является перспективным для 
современной медицины, так как может предот-
вращать рождение детей с ВПС. Поиск мате-
ринских и отцовских иммунологических кри-
териев, определяющих иммунные нарушения 
в системе «мать-эмбрион/плод», как факторов 
индукции иммунного стресса и альтерирующе-
го компонента воспаления, является наиболее 
перспективным, так как дает возможность раз-
работки методов иммунопрофилактики ВПС 
на этапе планирования беременности. Доказано, 
что эффективный иммунный ответ материнских 
иммунокомпетентных клеток на молекулы HLA 
отцовского происхождения являются основой 
для адекватных иммунных взаимодействий в си-
стеме «мать-эмбрион/плод» и, соответственно, 
для антитератогенной защиты. 
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Цель настоящего исследования заключалась 
в определении дефицита иммунного распозна-
вания материнскими лимфоцитами отцовских 
HLA и анти-HLA гуморальной супрессии у жен-
щин, имеющих детей с врожденными пороками 
сердца.

Материалы и методы. Проведено обследование 
21 семейной пары (основная группа), имеющих 
детей со спорадическими септальными ВПС без 
хромосомных болезней (дефект межжелудочко-
вой перегородки), 50 семейных пар (группа срав-
нения), имеющих две и более репродуктивные 
потери (выкидыши, замершие беременности) 
в ранние сроки гестации (до 9 недель), и кон-
трольной группы семей с тремя и более здоро-
выми детьми (n=35). Проведено обследование 
всех семейных групп с помощью собственно-
го разработанного и запатентованного метода 
оценки иммунного ответа женских лимфоцитов 
на мужские в их смешанной культуре (СКЛ) [3]. 
Эффективность иммунного ответа оценивали 
по коэффициенту прироста (КП) экспрессии 
HLA-DR на различных субпопуляциях лим-
фоцитов в СКЛ по отношению к спонтанным 
женским и мужским культурам лимфоцитов. 
Характер иммуномодулирующего эффекта жен-
ской аутосыворотки на СКЛ супругов оценивали 
по степени блокирования (коэффициент бло-
кирования – КБ) или активации (коэффициент 
активации – КА) СКЛ с добавлением женской 
аутосыворотки, по отношению к СКЛ с ЭТС.

Статистическую обработку данных проводи-
ли при помощи пакета программ Statistica 10.0. 
Различия считали статистически значимыми 
при p <0,05.

Результаты. Проведенное исследование пока-
зало, что в группе семей, имеющих двух и более 
детей иммунное распознавание материнскими 
лимфоцитами HLA на мужских лимфоцитах, 
оцененное в смешанной культуре лимфоцитов 
(СКЛ) супругов, было эффективным (КП = 
21,17±2,41%). В то время как в группе семей 
с репродуктивными потерями (группа сравне-
ния) этот показатель, был статистически значи-
мо снижен (КП = 6,95±4,53%, p<0,05). В семьях, 
имеющих ВПС (основная группа), иммунное 
распознавание материнскими лимфоцитами 
HLA на лимфоцитах супругов было сопостави-
мо с контрольной группой (КП = 23,05±8,92%) 
и соответственно отличалось от группы сравне-
ния (p<0,05). Эти данные указывают, что харак-
тер иммунного распознавание по HLA в системе 
«мать-эмбрион» при нарушениях в эмбриогенезе 
сердца не нарушено.

Оценка иммуносупрессорного потенциала 
женской аутосыворотки на СКЛ супругов (с уче-
том распознавания «жен щи на-муж чи на» и «муж-
чи на-жен щи на») показала, что в контрольной 
группе семей имело место подавление экспрессии 
HLA-DR на женских CD3-от ри ца тель ных лим-
фоцитах в СКЛ супругов (КБ = –84,31±77,01%) 
и активацию экспрессии HLA-DR на женских 
CD3-по ло жи тель ных лимфоцитах (КА = +81,49± 
18,55%). Этот феномен имеет биологический 
смысл, укладывающийся в общее представле-
ние об иммунологии репродукции, подавляются 
В-лим фо ци ты способные синтезировать актив-
ные (в отношении аллогенных HLA) антитела 
и активируются как эффекторные Т-лим фо ци ты 
способные защитить эмбрион от ксено- и рези-
дентных вирусов, так и регуляторные Т-лим фо-
ци ты, способствующие имплантации и трофики 
зародыша [4, 5].

В группе семей с репродуктивными потеря-
ми (группа сравнения) ситуация носила пря-
мо противоположный характер, под действием 
женской аутосыворотки активировалась в СКЛ 
экспрессия HLA-DR на женских CD3-отри ца-
тель ных лимфоцитах (КА = +2036,68±533,09%) 
и подавлялась на CD3-положительных лимфо-
цитах (КБ = –3080,47±1367,74%). По этим по-
казателям контрольная группа и группа сравне-
ния имели значимые различия (p<0,001).

В основной группе семей, имеющих детей 
с ВПС, женская аутосыворотка проявляла вы-
раженный супрессорный эффект на СКЛ. Для 
субпопуляции CD3-отрицательных лимфоцитов 
КБ экспрессии HLA-DR составлял (–)3100,6± 
2331,43%, а для субпопуляции CD3-по ло жи тель-
ных лимфоцитов был равен (–)330,02±139,84%. 
Для основной группы получены значимые раз-
личия по этим показателям как с контрольной 
группой (p<0,01), так и с группой сравнения 
(p<0,001).

Обсуждение/выводы. Проведенное исследо-
вание показало высокий уровень подавления 
экспрессии HLA-DR на материнских лимфо-
цитах гуморальными иммунными факторами 
собственной сыворотки крови женщин, имею-
щих детей с ВПС. Высокий уровень подавления 
экспрессии основных молекул, участвующих 
в межклеточных контактах при формировании, 
вынашивании ранних сроков беременности и те-
кущем эмбриогенезе, является важным фактором 
в тератогенезе сердечно-сосудистой системы.

Врожденные пороки сердца у детей ассоции-
рованы с высоким уровнем супрессии в отно-
шении экспрессии HLA-DR.



РОССИЙСКИЙ ИММУНОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 2018, том 12 (21), №4

Краткие сообщения646

Работа выполнена при поддержке комплекс-
ной программы фундаментальных научных ис-
следований СО РАН в рамках фундаментальной 
темы НИИ КПССЗ № 546–2015–0011 «Патоге-
нетическое обоснование разработки имплантов 
для сердечно-сосудистой хирургии на основе 
биосовместимых материалов, с реализацией па-
ци ент-ориентированного подхода с использо-
ванием математического моделирования, тка-
невой инженерии и геномных предикторов».

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ / REFERENCES

1. http://www.eurocat-network.eu
2. Шабалдин А. В. Медико-социальные предикторы 

врожденных пороков сердца у детей крупного про-
мышленного центра / А. В. Шабалдин, С. А. Шму-
левич, А. В. Цепокина // Детские болезни сердца 
и сосудов. – 2015. – № 1 –  С. 36–41. [Shabaldin A. V. 
Medico-social predictors of congenital heart disease in 

children of a large industrial center / A. V. Shabaldin, 
S. A. Shmulevich, A. V. Tsepokina // Children’s dis-
eases of the heart and blood vessels. – 2015. –  No. 1 –  
P. 36–41].

3. Патент РФ № 2581925 «Способ определения ал-
логенного иммунного ответа в кратковременной 
смешанной культуре лимфоцитов неродствен-
ных доноров» / Чистякова Г. Н., Шабалдин А. В., 
Беленкова О. В. / 2016 год. [RF patent No. 2581925 
“Method for determining the allogeneic immune re-
sponse in a short-term mixed culture of lymphocytes 
from unrelated donors” / Chistyakova G. N., Shabal-
din A. V., Belenkova O. V. / 2016 year].

4. Патент РФ № 2585091 «Способ определения ан-
тител к аллогенным HLA-G» / Шабалдин А. В., 
Беленкова О. В., Шабалдина Е. В. / 2016 год. [RF 
patent No. 2585091 “Method for the determination 
of antibodies to allogeneic HLA-G” / Shabaldin AV, 
Belenkova OV, Shabaldina EV / 2016 year].

5. Erlebacher A. Immunology of the maternal-fetal inter-
face. / A. Erlebacher // Annu Rev Immunol. – 2013. –  
V.31. –  p. 387–411.

THE ROLE OF IMMUNE INTERACTIONS ON HLA IN THE MATERNAL –  
FETAL SYSTEM IN IMPLEMENTATION OF THE RISK OF FORMING 

SPORADIC SEPTAL CONGENITAL HEART DISEASES WITHOUT 
CHROMOSOMAL DISEASES IN THE FOLLOWING GENERATION

© 2018     S. V. Gorshkova1,2, A. V. Shabaldin1,2, L. V. Antonova1, 
A. A. Korostelev2, E. V. Shabaldina2

*E-mail: sofi 28.95@mail.ru
1FSBI Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases Ministry 
of Science and Higher Education of the Russian Federation, Kemerovo, Russia;

2Kemerovo State Medical University MH RF, Kemerovo, Russia

Epidemiological studies show a continuing increase in congenital heart disease (CHD) in industrial re-
gions of Russia and the world. At the same time, there is no eff ective program for pre-gravity forecasting of 
the risk of forming the CHD. Immune disorders in the system “mother-embryo” in the embryonic period 
determine the severity of the alterating component of infl ammation, as a factor of teratogenesis, including 
in the cardiovascular system. A new method for evaluating immune interactions in the “mother-embryo” 
system has shown the eff ectiveness of detecting immune recognition disorders by HLA associated with the 
birth of children with sporadic septal CHD.
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