
РМЖ. Мать и дитя. T. 5, № 1, 2022 / Russian Journal of Woman and Child Health. Vol. 5, № 1, 2022 5

Акушерство и гинекология Оригинальные статьи

Гены системы HLA класса II у супружеских пар 
с неэффективными попытками вспомогательных 
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования: изучить иммуногенетические особенности супружеских пар, обратившихся к методам искусственного оплодо- 
творения.
Материал и методы: HLA-типирование класса II выполнено у 345 супружеских пар с различными исходами искусственного опло-
дотворения: неэффективными попытками экстракорпорального оплодотворения (ЭКО) и внутриматочной инсеминации спермой 
мужа (ИСМ), замершими беременностями после оплодотворения in vitro. Главными условиями включения супругов в исследование 
были первичные или повторные имплантационные потери после применения вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ). 
Типирование вариантов HLA-генов класса II проводили методом полимеразной цепной реакции в режиме реального времени. Оцен-
ку HLA-генотипов проводили у женщин, предварительно обследованных в лечебно-профилактическом учреждении с диагнозом 
по МКБ-10: N97 (женское бесплодие), и мужчин, проверенных на носительство урогенитальных инфекций с оценкой спермограм-
мы, теста на смешанную антиглобулиновую реакцию и определением делеций в локусе AZF. В соответствии с данными акушер-
ско-гинекологического анамнеза обследованные лица разделены на 5 групп: первая — с одной неудачной попыткой ЭКО (n=100), 
вторая — с двумя (n=64), третья — с тремя и более (n=87), четвертая — с неэффективными ИСМ (n=48), пятая — с замершими 
беременностями после ЭКО (n=10). Группу сравнения составили 36 супружеских пар с одними и более родами, наступившими после 
использования ВРТ. 
Результаты исследования: эффективность методов искусственного оплодотворения зависит от HLA-генотипов супругов. Так, у жен-
щин аллель DQA1*01:02 ассоциирован с репродуктивными неудачами после искусственного оплодотворения. У мужчин вариант гена 
DQA1*01:01 характеризует отсутствие беременности при проведении ВРТ, DQA1*05:01 — наличие родов после данных процедур. Ген 
DRB1*11 у мужчин способствует эффективной инсеминации. Аллели DQB1*03:03 у женщин, DRB1*01, DQA1*01:01 и DQB1*05:01 
у мужчин предрасполагают к замершим беременностям после ЭКО и ИСМ. Специфичность DQB1*02:01 у последних, напротив, ассо-
циирована с родами после процедур искусственного оплодотворения. Результативность ЭКО и ИСМ не связана с совпадением супругов 
по HLA-аллелям класса II.
Заключение: HLA-типирование класса II является ключевым моментом в диагностике бесплодных пар при проведении ВРТ.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: бесплодие, экстракорпоральное оплодотворение, аллели, гены, HLA-система.
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ABSTRACT
Aim: to study immunogenetic patterns of couples who have appealed to assisted reproductive technologies (ARTs).
Patients and Methods: HLA class II typing was performed in 345 couples with different outcomes of ARTs, i.e., ineffective in vitro fertilization 
(IVF) or intrauterine insemination (IUI), and missed miscarriage after IVF. Inclusion criteria were primary or secondary ART implantation 
failures. HLA class II typing was performed by real-time PCR. In addition, HLA genotypes were investigated in women examined for female 
infertility (ICD-10 cone N97) and men examined for urogenital infections plus spermogram, MAR test, and assessment of AZF deletions. 
All participants were divided into five groups of pairs based on obstetric and gynecologic history, i.e., one failed IVF attempt (n=100), two 
failed IVF attempts (n=64), three or more failed IVF attempts (n=87), ineffective IUI (n=48), and missed miscarriage after IVF (n=10). The 
comparision group included 36 couples with one or more childbirths after ARTs.
Results: ART efficacy depends on the HLA genotypes of couples. In women, DQA1*01:02 is associated with IVF failure. In men, DQA1*01:01 
is associated with failed ART, and DQA1*05:01 is associated with childbirth after ARTs. In men, DRB1*11 favors effective IUI. DQB1*03:03 
in women and DRB1*01, DQA1*01:01, and DQB1*05:01 in men predispose to missed miscarriages after IVF and IUI. In men, DQB1*02:01 
contributes to childbirths after ARTs. The outcomes of IVF and IUI are not related to husband-wife matching for HLA class II alleles.
Conclusion: HLA class II typing is crucial for diagnosing infertility when using assisted reproductive technologies.
KEYWORDS: infertility, in vitro fertilization, alleles, genes, HLA.
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ВВедение
Бесплодие — актуальная проблема современного 

здравоохранения. Его отличительной чертой является 
невозможность женщины забеременеть в течение одно-
го года регулярной половой жизни без применения раз-
личных средств контрацепции. Частота бесплодных бра-
ков приближается к 20% и не только не уменьшается, но и 
увеличивается. Проблема инфертильности является пред-
метом обсуждения медицинского и научного сообществ, 
а также важной составляющей социальной политики лю-
бого государства, так как неизбежно сказывается на демо-
графических показателях [1, 2].

На протяжении многих лет в качестве одного из спосо-
бов решения проблемы бесплодия применяются методы 
искусственного оплодотворения, в частности экстракор-
поральное оплодотворение (ЭКО) и внутриматочная инсе-
минация спермой мужа (ИСМ) [3]. Около трети обратив-
шихся за медицинской помощью супружеских пар терпят 
повторные репродуктивные неудачи после этих процедур. 
По данным литературы, отсутствие у матери иммунной ре-
акции на эмбрион и его прикрепление к стенке матки важно 
для нормального процесса имплантации [4, 5].

Лейкоцитарные антигены человека (HLA) — генетиче-
ски разнообразные локусы в человеческом геноме, кото-
рые относятся к генам, отвечающим за иммунный ответ, 
и контролируют направление иммунных процессов, про-
текающих в организме [6, 7]. Кроме участия HLA-генов 
в развитии инфекционных, онкологических и аутоиммун-
ных заболеваний, связанных с иммунной системой, поли-
морфизм этих генов особенно важен для нормального на-
ступления и вынашивания беременности [6, 8, 9]. Известно, 
что плод гаплоидентичен матери и отцу (каждый из роди-
телей совместим с ребенком как минимум наполовину), 
но считается, что он должен быть генетически отличным 
от матери для нормальной имплантации. Вследствие этого 
существует предположение, по которому репродуктивные 
неудачи могут быть ассоциированы с HLA-совместимостью 
супругов [10, 11], хотя не все исследователи это подтвер-
ждают [12].

Иммуногенетические особенности супружеских 
пар требуют дополнительного изучения для оценки роли 
иммунной системы как при нормальных, так и при пато-
логических репродуктивных процессах, в том числе неэф- 
фективных циклах ЭКО и ИСМ. Работы, направленные 
на исследование корреляционной связи между результа-
тивностью методов вспомогательных репродуктивных тех-
нологий (ВРТ) и индивидуальными/общими HLA-аллелями 
супругов, представлены в небольшом количестве. Данная 
проблема требует дальнейшего анализа.

Цель исследования: изучить иммуногенетические осо-
бенности супружеских пар, обратившихся к методам ис-
кусственного оплодотворения.

Материал и Методы
HLA-типирование класса II выполнено у 345 супруже-

ских пар с различными исходами искусственного опло-
дотворения: неэффективными попытками ЭКО и ИСМ, за-
мершими беременностями после оплодотворения in vitro . 
Главными условиями включения супругов в исследова-
ние были первичные или повторные имплантационные 
потери после применения ВРТ. Типирование вариантов 
HLA-генов класса II проводили методом полимеразной 

цепной реакции в режиме реального времени («ДНК-Тех-
нология», Россия). Оценку HLA-генотипов проводили 
у женщин, предварительно обследованных в лечеб-
но-профилактическом учреждении в соответствии с при-
казом Минздрава России № 572н от 01.11.2012, с диа-
гнозом по МКБ-10: N97 (женское бесплодие), и мужчин, 
проверенных на носительство урогенитальных инфекций 
с оценкой спермограммы, теста на смешанную антиглобу-
линовую реакцию и определением делеций в локусе AZF. 
В результате выполненных исследований у обследованных 
лиц не было выявлено инфекционных, эндокринных, ана-
томических, генетических и гинекологических отягощаю-
щих факторов, приводящих к имплантационным неудачам 
после искусственного оплодотворения. Возраст женщин 
находился в пределах от 27 до 49 лет, мужчин — от 26 
до 55 лет, медиана возраста — 38 лет. В соответствии 
с данными акушерско-гинекологического анамнеза об-
следованные лица разделены на 5 групп: первая — с од-
ной неудачной попыткой ЭКО (100 пар), вторая — с двумя 
неудачными попытками ЭКО (64 пары), третья — с тремя 
и более неудачными попытками ЭКО (87 пар), четвертая — 
с неэффективными ИСМ (48 пар), пятая — с замерши-
ми беременностями после ЭКО (10 пар). Группу сравнения 
составили 36 супружеских пар с одними и более родами, 
наступившими после использования ВРТ. 

Обработку полученных данных выполняли в програм-
мах Microsoft Excel и Biostat, используя критерий χ2 и кри-
терий Фишера.

результаты и обсуждение
Мы посчитали необходимым включить в исследова-

ние обследованных лиц из супружеских пар с замерши-
ми беременностями после использования искусственного 
оплодотворения и сравнить частоту распространенности 
HLA-генов с таковой у тех, у кого эти процедуры закончи-
лись родами. Частота встречаемости HLA-генов класса II 
у женщин показана в таблице 1. У женщин с двумя неэф-
фективными циклами ЭКО статистически чаще выявлялся 
вариант гена DQA1*01:02 (42,2% против 22,2% в группе 
сравнения; χ2=4,0). В остальных группах обследованных 
лиц данный аллель обнаруживался с сопоставимой часто-
той. У женщин с замершими беременностями после прове-
дения ЭКО и ИСМ отмечалась статистически значимо более 
высокая распространенность DQB1*03:03 (40,0% и 13,9% 
соответственно; χ2=3,9). Важно отметить, что у этих жен-
щин наблюдалось близкое к статистически значимому уве-
личение выявляемости DQA1*03:01 (50,0% и 19,4% соот-
ветственно, χ2=3,8). В группах женщин с одной неудачной 
попыткой ЭКО, с тремя и более неудачными попытками 
ЭКО, с неэффективными ИСМ, с замершими беременно-
стями после ЭКО отмечалось близкое к достоверному по-
вышение частоты встречаемости DRB1*09 (9,0, 8,0, 8,3, 
10,0% против 0% в группе сравнения; χ2=3,5, χ2=3,1, χ2=3,2, 
χ2=3,7 соответственно). Кроме того, ни в одной группе жен-
щин не был зафиксирован вариант гена DQB1*02:03.

Частота встречаемости HLA-генов класса II у мужчин 
показана в таблице 2. Установлено, что в группах с одной, 
двумя, тремя и более неэффективными попытками ЭКО 
статистически чаще встречался вариант гена DQA1*01:01 
(31,0, 35,9, 31,0% против 8,3% в группе сравнения; χ2=8,5, 
χ2=9,1, χ2=7,1 соответственно). В группе мужчин из супру-
жеских пар с замершими беременностями достоверно чаще 
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Таблица 1. Характер распределения HLA-аллелей класса II (%) у женщин с различными исходами искусственного  
оплодотворения
Table 1. Distribution of HLA class II alleles (%) in women with different outcomes of ARTs

Аллель
Allele

HLA-аллели класса II у обследованных лиц, % / HLA class II alleles, %

1-я группа
Group 1
(n=100)

2-я группа
Group 2
(n=64)

3-я группа
Group 3
(n=87)

4-я группа
Group 4
(n=48)

5-я группа
Group 5
(n=10)

Группа сравнения
Comparison group

(n=36)

DRB1*01 27,0 28,1 24,1 22,9 20,0 36,1

DRB1*03 16,0 15,6 19,5 20,8 10,0 16,7

DRB1*04 22,0 15,6 18,4 20,8 20,0 22,2

DRB1*07 26,0 28,1 27,6 18,3 20,0 19,4

DRB1*08 5,0 7,8 8,0 10,4 10,0 8,3

DRB1*09 9,0 1,6 8,0 8,3 10,0 0

DRB1*10 3,0 3,1 3,0 8,3 10,0 5,6

DRB1*11 20,0 21,9 20,0 16,7 20,0 16,7

DRB1*12 5,0 6,3 5,0 4,2 10,0 8,3

DRB1*13 22,0 18,8 22,0 25,0 20,0 16,7

DRB1*14 2,0 3,1 2,0 0 10,0 2,8

DRB1*15 26,0 31,3 26,0 20,8 20,0 22,2

DRB1*16 2,0 7,8 2,0 6,3 0 0

DQA1*01:01 37,0 29,7 37,0 29,2 40,0 44,4

DQA1*01:02 23,0 42,2* 23,0 27,1 30,0 22,2

DQA1*01:03 20,0 20,3 20,0 25,0 0 19,4

DQA1*02:01 24,0 29,7 24,0 20,8 20,0 19,4

DQA1*03:01 34,0 18,8 34,0 33,3 50,0 22,2

DQA1*04:01 7,0 6,3 7,0 8,3 10,0 2,8

DQA1*05:01 36,0 32,8 36,0 35,4 30,0 27,8

DQA1*06:01 2,0 4,7 2,0 0 0 2,8

DQB1*02:01 32,0 37,5 32,0 29,2 10,0 19,4

DQB1*02:03 0 0 0 0 0 0

DQB1*03:01 21,0 28,1 21,0 20,8 30,0 25,0

DQB1*03:02 18,0 9,4 18,0 22,9 20,0 19,4

DQB1*03:03 17,0 9,4 17,0 18,8 40,0* 13,9

DQB1*03:04 3,0 0 3,0 0 0 2,8

DQB1*03:05 0 4,7 0 0 0 0

DQB1*04:01/04:02 5,0 6,3 5,0 6,3 20,0 2,8

DQB1*05:01 32,0 31,3 32,0 31,3 30,0 41,7

DQB1*05:02/05:04 2,0 12,5 2,0 6,3 10,0 13,9

DQB1*05:03 4,0 3,1 4,0 8,3 10,0 2,8

DQB1*06:01 1,0 4,7 1,0 2,1 0 2,8

DQB1*06:02 40,0 39,1 40,0 35,4 30,0 30,6

Примечание. * — статистически значимые различия с группой сравнения, χ2>3,84.

Note. *, statistically significant differences with the comparison group, χ2>3.84.
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Таблица 2. Характер распределения HLA-аллелей класса II (%) у мужчин с различными исходами искусственного  
оплодотворения
Table 2. Distribution of HLA class II alleles (%) in men with different outcomes of ARTs

Аллель
Allele

HLA-аллели класса II у обследованных лиц, % / HLA class II alleles, %

1-я группа
Group 1
(n=100)

2-я группа 
Group 2
(n=64)

3-я группа
Group 3
(n=100)

4-я группа 
Group 4
(n=48)

5-я группа
Group 5
(n=100)

Группа сравнения
Comparison group

(n=36)

DRB1*01 22,0 20,3 20,7 18,8 40,0* 8,3

DRB1*03 21,0 14,1 14,9 16,7 10,0 30,6

DRB1*04 26,0 28,1 20,7 27,1 10,0 19,4

DRB1*07 23,0 28,1 31,0 12,5 10,0 22,2

DRB1*08 6,0 3,1 11,5 8,3 20,0 5,6

DRB1*09 4,0 4,7 5,7 2,1 0 0

DRB1*10 2,0 3,1 2,3 4,2 0 2,8

DRB1*11 20,0 15,6 21,8 8,3* 40,0 30,6

DRB1*12 3,0 7,8 4,6 6,3 10,0 5,6

DRB1*13 19,0 15,6 18,4 31,3 30,0 13,9

DRB1*14 6,0 3,1 4,6 4,2 0 2,8

DRB1*15 32,0 35,9 24,1 31,3 10,0 27,8

DRB1*16 5,0 3,1 4,6 8,3 0 11,1

DQA1*01:01 31,0* 35,9* 31,0* 22,9 50,0* 8,3

DQA1*01:02 32,0 37,5 32,2 33,3 10,0 33,3

DQA1*01:03 18,0 15,6 10,3 25,0 10,0 8,3

DQA1*02:01 24,0 23,4 32,2 12,5 10,0 25,0

DQA1*03:01 28,0 29,7 28,7 29,2 10,0 22,2

DQA1*04:01 4,0 3,1 5,7 4,2 20,0 5,6

DQA1*05:01 37,0* 35,9* 40,2* 37,5* 60,0 72,2

DQA1*06:01 1,0 0 1,1 2,1 0 0

DQB1*02:01 37,0 35,9 36,8 25,0 0* 44,4

DQB1*02:03 1,0 0 0 0 0 0

DQB1*03:01 26,0 21,9 33,3 29,2 60,0 41,7

DQB1*03:02 13,0 23,4 13,8 18,8 20,0 16,7

DQB1*03:03 11,0 10,9 19,5 6,3 10,0 11,1

DQB1*03:04 3,0 0 0 0 0 0

DQB1*03:05 1,0 0 2,3 0 0 0

DQB1*04:01/04:02 1,0 3,1 4,6 4,2 20,0 2,8

DQB1*05:01 30,0* 25,0 20,7 22,9 40,0* 11,1

DQB1*05:02/05:04 8,0 12,5 5,7 6,3 0 11,1

DQB1*05:03 9,0 1,6 6,9 8,3 0 0

DQB1*06:01 8,0 3,1 2,3 8,3 0 5,6

DQB1*06:02 33,0 43,8 32,2 45,8 30,0 30,6

Примечание. * — статистически значимые различия с группой сравнения, χ2>3,84.

Note. *, statistically significant differences with the comparison group, χ2>3.84.
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выявлялись гены DRB1*01 (40,0% против 8,3% в груп-
пе сравнения; χ2=6,1), DQA1*01:01 (50,0% против 8,3% 
в группе сравнения; χ2=9,5) и DQB1*05:01 (40,0% против 
11,1% в группе сравнения; χ2=4,5 соответственно), реже — 
DQB1*02:01 (0% против 44,4% в группе сравнения; χ2=6,8). 
Кроме того, в этой группе мужчин зафиксирована тенден-
ция к повышению выявляемости DQB1*04:01/04:02 (20,0% 
и 2,8%; χ2=3,8) и к снижению  выявляемости DRB1*15 
(10,0% и 27,8%; χ2=3,5). У мужчин с одной неудачной по-
пыткой ЭКО обнаружено увеличение частоты встречае-
мости специфичности DQB1*05:01 (30,0% против 11,1%; 
χ2=5,0). Важно отметить, что в группе мужчин из супру-
жеских пар с замершими беременностями частота выяв-
ления аллеля DQA1*05:01 сопоставима с таковой у муж-
чин из группы сравнения (60,0% и 72,2%; χ2=3,8). Тогда 
как у мужчин из супружеских пар с одной, двумя, тремя 
и более неудачными попытками ЭКО и неэффективными 
ИСМ этот аллель регистрировался достоверно реже, чем 
в группе сравнения (37,0, 35,9, 40,2, 37,5 и 72,2%; χ2=13,2, 
χ2=12,1, χ2=10,4, χ2=9,9 соответственно). В последней 
из них аллель DRB1*11 выявлялся статистически чаще, 
чем у мужчин из супружеских пар с неэффективными ИСМ 
(30,6% и 8,3%; χ2=5,8).

Сравнительная оценка наличия общих HLA-аллелей 
класса II в исследованных супружеских парах показала, 
что статистически значимых различий в выявляемости об-
щих специфичностей у супругов после применения мето-
дов искусственного оплодотворения и в группе сравнения 
не зарегистрировано (χ2<3,84) (табл. 3).

заключение
Таким образом, выявленные иммуногенетические особен-

ности супругов с нерезультативными циклами искусственного 
оплодотворения, а также с замершими беременностями по-
сле данной процедуры имеют значительные различия по этим 
признакам с теми лицами, у которых процедуры ЭКО и ИСМ 
заканчивались родами. Эффективность ВРТ не зависит от на-
личия общих HLA-аллелей класса II у супружеских пар. По- 
этому ключевым моментом в диагностике фертильных неу-
дач после оплодотворения in vitro стоит считать HLA-типи-
рование, которое поможет выявить индивидуальные вариан-
ты генов, ассоциированные с различными исходами ВРТ.
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