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АКТУАЛЬНОСТЬ

Во всем мире врожденные пороки сердца 
(ВПС) являются одной из ведущих причин ин-
валидизации и смертности в детском возрас-
те. Показано, что их удельный вес среди всей 
врожденной патологии превышает 50% [1]. 
При этом, более 80% ВПС являются споради-
ческими (без семейной истории) и не связаны 
с хромосомными заболеваниями [2]. Известно, 
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ло гомозиготный генотип HLA-G 3’UTR14-bp ins/ins встречался статистически значимо чаще, по 
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что формирование сердечно-сосудистой систе-
мы приходится на 2‒7 неделю эмбрионально-
го периода, и в этот же временной период идет 
активное взаимодействие полуаллогенного эм-
бриона с материнским иммунным микроокру-
жением, схожее по клеточным и гуморальным 
реакциям с воспалительным ответом. Деком-
пенсация воспалительного процесса в системе 
«мать-эмбрион/плод» может трансформиро-
ваться в тератогенез сердца и сосудов.

Важной молекулой, ограничивающей им-
мунное воспаление, является эмбриональная 
HLA-G, которая блокирует киллерные рецеп-
торы (KIR2DL4 и ILT-2) маточных иммуноком-
петентных лимфоцитов (натуральных киллеров 
и натуральных киллерных Т-лимфоцитов).

Исходя из этого, врожденные пороки коно-
трункуса рассматриваются с точки зрения воздей-
ствия альтерирующего компонента иммунного 
воспаления в микроокружении эмбриона, кото-
рое возникает при конфликте по HLA в системе 
«мать-эмбрион/плод» и оказывает тератогенное 
действие на сердечно-сосудистую систему.

Цель. Изучить распределение аллелей и ге-
нотипов HLA-G 3’UTR14-bp у детей с пороками 
контрункуса без хромосомных заболеваний.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Обследовано 14 детей с диагнозом тетрада 
Фалло без хромосомных заболеваний (основ-
ная группа) и 103 неродственных донора (кон-
трольная группа). Материалом для исследова-
ния послужила геномная ДНК, выделенная из 
лимфоцитов периферической крови, методом 
фе нол-хло ро формной экстракции. Амплифи-
кацию полиморфных участков генов прово-
дили методом ПЦР, в соответствии с протоко-
лом производителя (Applied Biosystems, USA), 
с дальнейшей электрофоретической детекцией 
результатов в 7,5% полиакриламидном геле. 

Статистическую обработку данных прово-
дили с помощью программы Statistica 8.0. (Stat 
Soft Inc., США). Равновесие Харди-Вайнберга 
определяли при помощи критерия хи-квадрат 
Пирсона. Для оценки риска вычислялось отно-
шение шансов (OR) и 95% доверительный ин-
тервал к нему (CI). Различия считались стати-
стически значимыми при уровне р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Проведенное исследование показало, что 
распределение генотипов HLA-G 3’UTR (14-bp 
del/del; 14-bp ins/ins; del/ins) детей обеих групп 
не отклонялось от расчетных величин, полу-
ченных по уравнению Харди-Вайнберга. Вы-
явлено, что в основной группе детей с порока-
ми конотрункуса (тетрада Фалло) достоверно 
чаще встречался гомозиготный генотип HLA-G 
3’UTR ins/ins, по отношению к контрольной 
группе (5,48% против 3,84%, p<0,05; OR=3,57; 
95% CI=1,51–8,44).

При гомозиготном генотипе плода HLA-G 
3’UTR ins/ins происходит удлинение на 14 bp 
длины 3’ UTR, что приводит к уменьшению 
устойчивости транслируемой РНК к действию 
ферментов РНКаз. Снижение экспрессии моле-
кулы HLA-G на клетках эмбриона сведет к ми-
нимуму блокирование киллерных рецепторов 
(KIR2DL4 и ILT-2), что повлечет за собой атаку 
эмбриона NK-лимфоцитами матки [3]. Деком-
пенсация конфликта в системе «мать-эмбрион/
плод» приведет к запуску иммунного воспале-
ния, альтерирующий компонент которого мо-
жет оказывать тератогенное действие и приво-
дить к развитию ВПС.

ВЫВОД

В данной работе установлена положитель-
ная ассоциация гомозиготного генотипа HLA-G 
3’UTR ins/ins с риском формирования споради-
ческого врожденного порока конотрункуса (те-
трада Фалло) без хромосомных заболеваний.
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The study showed the role of the gene HLA-G 3’UTR in the development of congenital malformations 
of conotruncus. The study included 14 children with tetralogy of Fallot and 103 healthy children. HLA-
G 3’UTR typing was performed by amplifi cation of polymorphic gene sites by allele-specifi c polymerase 
chain reaction (PCR), in accordance with the manufacturer’s Protocol (Applied Biosystems, USA), with 
further detection of results in polyacrylamide gel. The study found that in the group of children with a 
tetralogy of Fallot homozygous genotype HLA-G 3’UTR14-bp ins/ins met statistically signifi cantly more 
often than in the control group.
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