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Врожденные пороки сердца – аномалии камер сердца и крупных сосудов – занимают лидирующее 
место среди всех патологий развития плода. Известно, что спорадические врожденные пороки сердца, 
не обусловленные хромосомными заболеваниями, являются эмбриопатиями, связанными с воспалением 
в системе «мать–эмбрион». Переданные и непереданные родительские аллели гена HLA-DRB1 могут де-
терминировать воспаление. Цель исследования – определить ассоциации переданных и непереданных ро-
дительских аллелей HLA-DRB1 cо спорадическими врожденными пороками сердца у детей. Обследовано  
48 семейных пар (основная группа), чьи дети при рождении имели врожденный порок сердца. В контроль-
ную группу включены 132 семейные пары, родившие двух и более здоровых детей. Определяли частоту 
встречаемости 14 аллелей гена HLA-DRB1. Выявлено, что у матерей, имеющих детей со спорадическими 
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врожденными пороками сердца, чаще встречался аллель HLA-DRB1*10, чем у матерей из контрольной 
группы (р = 0,0132). Также установлено, что аллель HLA-DRB1*09 отсутствовал у мужчин из семей, име-
ющих детей с врожденными пороками сердца, и выявлялся у 11 мужчин в контрольной группе (p = 0,016). 
Анализ переданных и непереданных аллелей показал, что аллель HLA-DRB1*13 чаще не передавался по 
наследству детям, в отличие от других аллелей.  Новые данные, полученные в проведенном исследовании, 
могут быть использованы как в фундаментальной, так и прикладной медицине – для прогнозирования ри-
ска развития врожденных пороков сердца.

Ключевые слова: врожденные пороки сердца, HLA-DRB1, переданные аллели, непереданные аллели. 

Эпидемиологические исследования в Рос-
сии и мире свидетельствуют о доминиро-
вании врожденных пороков сердца (ВПС) в 
структуре врожденных пороков и аномалий 
развития плода [1, 2]. Так, ранее проведенное 
нами исследование показало, что в Кемеров-
ской области за пятилетний период (2011– 
2016 годы) число ВПС у новорожденных детей 
увеличилось на 9 % [3]. Отмечен рост на 0,8 % 
и критических ВПС, требующих хирургиче-
ского лечения в неонатальный период. Неодно-
кратно установлено, что удельный вес спора-
дических ВПС без хромосомных заболеваний 
из всех ВПС составляет более 80 % [4]. Именно 
эту группу пороков сердца можно расценивать 
как эмбриопатии, сформировавшиеся за счет 
альтерирующего компонента воспаления в си-
стеме «мать–эмбрион/плод». 

Известно, что формирование и вынашива-
ние беременности является иммунным фено-
меном, а клеточные и гуморальные реакции в 
материнском микроокружении эмбриона (пло-
да) сопоставимы с локальным воспалением, 
направленным на элиминацию раздражителя 
(полуаллогенного эмбриона) [5]. Исследование 
локального и системного цитокинового статуса 
матери при физиологической беременности по-
казывает баланс провоспалительных и противо-
воспалительных интерлейкинов с незначитель-
ным доминированием Т-хелперов 2-го типа.  
В то же время при угрозе прерывания в ран-
ние сроки беременности и репродуктивных 
потерях увеличивается активность провоспа-
лительных цитокинов и хемокинов [6–8]. Учи-
тывая тот факт, что в эмбриональный период 

иммунокомпетентные клетки матки имеют не-
посредственный контакт с эмбрионом, наруше-
ния в регуляции их активности могут приво-
дить к увеличению эффекторных клеточных и 
гуморальных реакций материнского врожден-
ного и адаптивного иммунитета по отношению 
к эмбриону.

В эмбриональный период развития – с 3-й 
по 7-ю неделю гестации – у человека форми-
руются сердце и сердечно-сосудистая система. 
Всего за 4 недели из утолщенного сосуда с со-
кратительной функцией формируется четырех-
камерный сложноорганизованный орган с ав-
тономной сократительной системой [9].  

Наиболее значимыми аллогенными анти-
генами, по которым может формироваться 
иммунный конфликт между материнским им-
мунным микроокружением и эмбрионом, яв-
ляются молекулы HLA – главного комплекса 
тканевой совместимости у человека. Иссле-
дование супружеских аллелей генов HLA и 
соответствующих антигенов входит в диагно-
стические стандарты при репродуктивных по-
терях. Кроме того, гены HLA II класса (локусы 
HLA-DR, HLA-DQ) кодируют молекулы, пре-
зентирующие антигены иммунорегуляторным 
лимфоцитам, и тем самым детерминируют 
эффективность иммунных ответов на ксено- и 
эндобиотики [10]. Именно аллели и генотипы 
этих локусов имеют наиболее значимые ассо-
циации с иммунопатологическими заболевани-
ями (аутоиммунными, аутовоспалительными, 
аллергическими) [11]. 

Таким образом, иммунный конфликт в си-
стеме «мать–эмбрион/плод» может индуциро-
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ваться как за счет материнских HLA, так и за 
счет собственно антигенных отцовских алло-
генных HLA. 

Цель настоящего исследования – из-
учение особенностей наследования аллелей  
HLA-DRB1 в семьях, имеющих детей с ВПС.

Материалы и методы. Для выполнения 
поставленной цели было проведено исследо-
вание на базе Научно-исследовательского ин-
ститута комплексных проблем сердечно-сосу-
дистых заболеваний (г. Кемерово), одобренное 
локально этическим комитетом.  Родителями 
заполнено информированное согласие на уча-
стие в исследовании. 

Обследовано 97 женщин и 59 мужчин, из 
которых было отобрано 48 семейных пар (ос-
новная группа), чьи дети при рождении имели 
ВПС, этиологически не зависимые от хромо-
сомных заболеваний и аномалий. В качестве 
контрольной группы выступили 132 семейные 
пары, родившие двух и более здоровых детей. 
Из семейного анамнеза супругов основной 
группы выяснено, что в их родословной по 
материнской и отцовской линии ВПС не встре-
чался. Средний возраст (Ме (Q1; Q3)) матерей 
основной группы составил 26 (18; 43) лет, кон-
трольной – 27 (19; 44) лет; средний возраст 
отцов основной группы – 25 (18; 40) лет, кон-
трольной – 28 (20; 46) лет.

Сбор периферической крови у лиц основ-
ной и контрольной групп осуществляли из 
кубитальной вены, в объеме 5 мл. Геномную 
ДНК выделяли из лейкоцитов перифериче-
ской крови всех участников исследования по 
стандартному протоколу [12]. Типирование  
HLA-DRB1 проводили методом полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР) с использованием 
набора реактивов НПФ «ДНК-технология» 
(Москва) согласно протоколу производителя. 
Определяли частоту встречаемости 14 аллелей 
гена HLA-DRB1.

Статистическую обработку полученных 
данных осуществляли при помощи пакета при-
кладных программ STATISTICA 8.0  (StatSoft 
Inc., США). Распределение частот аллелей про-
веряли на соответствие закону Харди–Вайн-

берга с использованием критерия «хи-квадрат» 
Пирсона. Для сравнительного анализа приме-
няли точный критерий Фишера. Распределе-
ние аллелей считали отличающимся от равно-
весного распределения Харди–Вайнберга при  
p < 0,05.

Относительный риск развития ВПС опре-
деляли как отношение шансов (OШ) и до-
верительный интервал к нему (ДИ), рассчи-
танные методом Вульфа–Холдейна, который 
рассматривает возможность вычисления ОШ 
по таблице 2×2 для случаев, когда одна из яче-
ек имеет значение 0, при помощи программы 
GrafPad Prism 8.0.2 (США). Коррекцию резуль-
татов с учетом множественных сравнений про-
водили при помощи поправки FDR. 

Результаты.  Анализ анкет родителей ос-
новной и контрольной групп показал, что соци-
альные, медицинские и наследственные факто-
ры в минимальной степени влияют на развитие 
ВПС. 

Распределение частоты генотипов HLA-DRB1 
по всей выборке (без разделения на группы) 
соответствовало ожидаемым частотам, рассчи-
танным в уравнении Харди–Вайнберга. 

Исходя из рабочей гипотезы о декомпенса-
ции иммунного конфликта в системе «мать–эм-
брион/плод», детерминированного матерински-
ми и отцовскими генами HLA-DRB1, проведен 
сравнительный анализ частоты встречаемости 
аллелей гена HLA-DRB1 у матерей, имеющих 
детей с ВПС (основная группа), и матерей, ро-
дивших здоровых детей (контрольная группа). 
Выявлено (рис. 1), что у женщин, имеющих 
детей со спорадическими ВПС без хромо-
сомных заболеваний, чаще встречался аллель 
HLA-DRB1*10 гена HLA-DRB1 (р = 0,0132) по 
сравнению с женщинами контрольной группы. 
Показано, что OШ для аллеля HLA-DRB1*10 
составило 15,35; это говорит о том, что дан-
ный женский аллель обладает потенцирующим 
эффектом в развитии спорадических ВПС без 
хромосомных заболеваний в последующем по-
колении.

Роль мужских аллелей HLA-DRB1 в раз-
витии иммунного конфликта по HLA в систе-
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ме «мать–эмбрион/плод» может сводиться к 
детерминированию у эмбриона выраженных 
аллогенных свойств. Проведенное сравнение 
частоты встречаемости аллелей HLA-DRB1 у 
мужчин основной и контрольной групп свиде-
тельствовало о протективной роли HLA-DRB1*09 
(рис. 2): данный аллель отсутствовал у мужчин 
основной группы и выявлялся у 11 мужчин в кон-
трольной группе (OШ = 0,09, ДИ 95% 0,0054–
1,59; p = 0,016). 

Одним из возможных механизмов форми-
рования иммунного конфликта по HLA в систе-
ме «мать–эмбрион/плод» может быть совме-
стимость супругов по HLA. Сравнение частот 
встречаемости общих для супругов аллелей и 
генотипов HLA-DRB1 в основной и контроль-
ной группах не обнаружило статистически зна-
чимых отличий. 

Далее были сопоставлены частоты роди-
тельских переданных и не переданных ребен-

Рис. 1. Распределение аллелей HLA-DRB1 в группах обследованных женщин: * – установлены 
статистически значимые различия между группами

Рис. 2. Распределение аллелей HLA-DRB1 в группах обследованных мужчин: * – установлены 
статистически значимые различия между группами
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ку аллелей в группе семей, имеющих детей 
с ВПС. Количество семейных пар составило 
48. Проведенный анализ показал, что аллель 
HLA-DRB1*13 чаще не наследовался детьми 
(p = 0,042). Стоит отметить, что по остальным 
аллелям гена HLA-DRB1 статистически значи-
мых различий не было установлено.

Исходя из гипотезы о том, что наличие об-
щих аллелей у супругов или матери и плода 
приводит к нежелательным исходам беремен-
ности, далее проведено сравнение переданных 
и не переданных детям общих для родителей 
аллелей HLA-DRB1.  Показано, что из 48 ис-
следуемых семей в 22 случаях (45,8 %) супру-
ги имели совпадение по аллелям HLA-DRB1, 
однако только в 16 семьях общие аллели были 
унаследованы детьми: в 5 случаях (31,25 %) – 
от обоих родителей, в 8 (50 %) – только от ма-
терей, в 3 (18,75 %) – только от отцов. Таким 
образом, в большинстве случаев общие аллели 
оказались унаследованы от матерей. 

Обсуждение. Ранее нашим коллективом 
было проведено исследование по определе-
нию влияния материнских аллелей HLA-DRB1 
на предрасположенность к развитию ВПС 
[13], однако оно имело ряд ограничений, свя-
занных с размером контрольной выборки.  
В настоящем исследовании, в отличие от пре-
дыдущего, сформирована контрольная груп-
па, включающая в себя как родителей, так и 
детей без патологий, что позволило в полной 
мере оценить наследование аллелей данного 
гена, а также выявить ассоциации с изучае-
мой патологией.

С позиции современного представления 
об иммунных механизмах развития беремен-
ности формирование толерантности к полу-
аллогенному эмбриону связано с активацией 
Т-регуляторных маточных лимфоцитов, ко-
торые сенсибилизируются аллоантигенами 
отцовского происхождения посредством их 
распознавания совместно с собственными  
HLA II класса (HLA-DR, HLA-DQ) [10]. Имен-
но этот феномен может обусловливать ограни-
чение или активацию эффекторного иммунно-
го ответа цитотоксическими или киллерными 
Т-клетками на полуаллогенный эмбрион.

Многочисленные исследования в рамках 
проекта «HLA и болезни» показали ассоциа-
тивные связи аллеля HLA-DRB1*13 со слабыми 
собственными антигенными свойствами [11]. 
Именно недостаточное представление «свое-
го» может угнетать активацию T-регуляторных 
маточных лимфоцитов. Данная субпопуляция 
лимфоцитов ограничивает аллоспецифическое 
действие цитоксических T-лимфоцитов. Кроме 
того, IL-10 и TGF-b, синтезируемые регулятор-
ными Т-лимфоцитами, влияют на врожденный 
иммунитет, а значит, на воспаление [10]. Со-
ответственно, недостаточная активация этой 
субпопуляции Т-хелперов будет влиять и на 
декомпенсацию воспалительного процесса в 
системе «мать–эмбрион/плод». 

Протективное действие отцовского аллеля 
HLA-DRB1*09, обнаруженное в нашем исследова-
нии, требует дальнейшего изучения. В частности, 
для полиморфных локусов с большим количе-
ством аллелей вполне вероятна избирательность 
в наследовании тех или иных аллелей при физио-
логических и патологических состояниях [14]. 

Проведенное исследование установило, что 
со спорадическими ВПС без хромосомных забо-
леваний у детей ассоциированы непереданные 
аллели HLA-DRB1. Стоит отметить, что в рабо-
те K.A. Guthrie et al. показана роль непередан-
ных аллелей гена HLA-DRB1 в формировании 
ревматоидного артрита [15]. Избирательность 
в наследовании, в т. ч. за счет мейотического 
дрейфа, в генах HLA II класса была показана не-
однократно [16, 17]. Проблема избирательного 
наследования HLA II класса как фактора риска 
в формировании врожденных пороков и анома-
лий развития требует дальнейшего изучения.

Надо отметить, что в настоящем исследова-
нии частота встречаемости совместимости су-
пругов, имеющих детей с ВПС, по HLA-DRB1 
была сопоставима с таковой у супругов, имею-
щих здоровых детей. Следовательно, факт на-
рушенного иммунного распознавания по HLA 
в системе «мать–эмбрион/плод» не ассоцииро-
ван с формированием спорадических ВПС без 
хромосомных заболеваний.
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FEATURES OF THE INHERITANCE OF HLA-DRB1 ALLELES  
IN FAMILIES HAVING CHILDREN WITH CONGENITAL HEART DEFECTS

Congenital heart defects (CHDs) are structural anomalies of the heart or great vessels occupying 
a leading place among fetal pathologies. It has been shown earlier that sporadic CHDs unrelated to 
chromosomal diseases are embryopathies associated with inflammation in the mother-embryo system. 
Transmitted and non-transmitted parental HLA-DRB1 alleles can determine inflammation. This research 
aimed to identify the associations of transmitted and non-transmitted parental HLA-DRB1 alleles with 
sporadic CHDs in children. We examined 48 families having children with CHDs (main group) and  
132 families having two or more healthy children (control group). The frequency of 14 alleles of the  
HLA-DRB1 gene was determined. HLA-DRB1*10 was found to be significantly more common in mothers 
having children with sporadic CHDs than in the control group (p = 0.0132). Moreover, fathers of children 
with CHDs had no HLA-DRB1*13, while it was identified in 11 men from the control group (p = 0.016).  
The analysis of transmitted and non-transmitted alleles showed that HLA-DRB1*13 was less often 
inherited by children, compared to other alleles. The new results obtained in this research can be used 
both in fundamental and applied medicine to predict the risk for CHDs.

Keywords: congenital heart disease, HLA-DRB1, transmitted alleles, non-transmitted alleles.
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