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Аннотация. Актуальной проблемой современного акушерства является не-
вынашивание беременности (НБ), частота НБ составляет 10–25% от всех бе-
ременностей. Актуальность проблемы обусловлена тем, что она определяет 
уровень перинатальной смертности и  заболеваемости. После исключения 
генетических (транслокация — 2–10%, инверсия — 5%, мозаицизм —  
21,7%), анатомических (внутриматочная перегородка — 55%, двурогая 
матка — 10%, две матки — 5%, однорогая матка — 20%, миома матки —  
30–75%, внутриматочные синехии — 13,2%, истмикоцервикальная недо-
статочность в  сочетании с  генитальным инфантилизмом — 40%), гормо-
нальных (неполноценная лютеиновая фаза, врожденная гиперплазия коры 
надпочечников) причин НБ [1] остаются случаи неясной этиологии, около 
80% из них расценивают как следствие влияния иммунологических факто-
ров [2]. Вследствие нарушенной экспрессии иммунологических факторов 
возможны репродуктивные потери [2]. При этом особую роль отводят груп-
пе генов, располагающихся на коротком плече 6-й хромосомы, кодирующих 
выработку в  организме человеческих лейкоцитарных антигенов (HLA). 
HLA-система играет огромную роль в реализации иммунного ответа, обеспе-
чивая взаимодействие иммунокомпетентных клеток организма, в том чис-
ле и во время беременности. Организм матери для нормального вынаши-
вания беременности должен сохранять иммунологическую толерантность 
к плоду. Плод, с точки зрения иммунологии, является аллотрансплантантом, 
так как плацента и эмбрион состоят наполовину из генетического материала 
отца, который отличается от материнского организма [2]. Беременность — 
уникальный феномен трансплантационной иммунологии, заключающийся 
в «мирном сосуществовании» материнского организма и семиаллогенного 
плода. Важную роль в данном процессе играет HLA-система, которая будет 
рассмотрена в данной статье.

Ключевые слова: HLA-система, невынашивание беременности, причины 
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HLA-SYSTEM AND ITS ROLE IN MISSION 
OF PREGNANCY

P. Maximova 
Z. Rumyantseva 

A. Sulima 
S. Anikin 

Summary. An urgent problem of modern obstetrics is miscarriage, the 
frequency of miscarriage is 10–25% of all pregnancies. The relevance of 
the problem is due to the fact that it determines the level of perinatal 
mortality and morbidity. After exclusion of genetic (translocation — 
2–10%, inversion — 5%, mosaicism — 21.7%), anatomical (intrauterine 
septum — 55%, bicornuate uterus — 10%, two uterus — 5%, 
unicornuate uterus — 20%, uterine myoma — 30–75%, intrauterine 
synechia — 13.2%, isthmicocervical insufficiency in combination with 
genital infantilism — 40%), hormonal (inferior luteal phase, congenital 
adrenal hyperplasia) causes of miscarriage [1] remain cases of unclear 
etiology, about 80% of them are regarded as a consequence of the 
influence of immunological factors [2]. Due to impaired expression of 
immunological factors, reproductive losses are possible [2]. In this case, 
a special role is assigned to a group of genes located on the short arm 
of the 6th chromosome, encoding the production of human leukocyte 
antigens (HLA) in the body. The HLA  system plays a huge role in the 
implementation of the immune response, ensuring the interaction of 
the body’s immunocompetent cells, including during pregnancy. For 
normal pregnancy, the mother’s body must maintain immunological 
tolerance to the fetus. The fetus, from the point of view of immunology, is 
an allograft, since the placenta and embryo consist of half of the genetic 
material of the father, which differs from the mother’s organism [2]. 
Pregnancy is a unique phenomenon of transplantation immunology, 
which consists in the “peaceful coexistence” of the maternal organism and 
the semi-allogenic fetus. An important role in this process is played by the 
HLA system, which will be discussed in this article.
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HLA-комплекс организма включает 3 класса генов. 
HLA  I  класса включают так называемые «клас-
сические» гены (HLA-A, HLA-B, HLA-C) и  менее 

полиморфные «неклассические» гены (HLA-Е, HLA-F, 
HLA-G, HLA-H). HLA-G экспрессируют только клетки тро-
фобласта, подавляют действие естественных киллеров 
(NK-клеток). Антигены HLA  представляют собой гли-
копротеиды (комплекс белков и  углеводов) [3]. Гены II 
класса (HLA-DP, HLA-DQ, HLA-DR) контролируют синтез 
молекул HLA  класса II. Антигены класса I  присутствуют 
на поверхности всех ядросодержащих клеток, антигены 
класса II — на поверхности клеток, участвующих в имму-
нологических реакциях (B-лимфоцитов, активированных 
T-лимфоцитов, моноцитов, макрофагов и  дендритных 
клеток). Гены класса III кодируют молекулы врожденного 
иммунитета (ФНО, лимфотоксин, компоненты компле-
мента C2, C4). Гены системы HLA наследуются кодоминат-
но, то есть экспрессируются гены, полученные от обоих 
родителей.

Одним из механизмов, приводящему к невынашива-
нию беременности, является совпадение по трем и бо-
лее общими антигенами HLA II класса. Если у родителей 
высокая степень совместимости по HLA-системе, то вы-
работка защитных антител для плода от  материнской 
иммунной системы снижается. В  результате наступает 
отторжение эмбриона и выкидыш [4].

HLA-G является антигеном гистосовместимости 
I  класса, но  в  отличие от  классического главного ком-
плекса гистосовместимости I  класса (MHC–I), HLA-G де-
монстрирует ограниченный полиморфизм. Роль HLA-G 
особенно велика во время беременности. Главные отли-
чия HLA-G от «классических» генов I класса — это огра-
ниченное распространение в  тканях, низкий уровень 
полиморфизма, а также способность оказывать супрес-
сивное действие на  иммунокомпетентные клетки [3]. 
HLA-G экспрессируется тканеспецифично клетками ци-
тотрофобласта, клетками плаценты и амниона [3].

Развитие плода в матке требует питательных веществ 
и  кислорода, поступающих с  материнской кровью. Ре-
моделирование спиральных артерий необходимо для 
ускорения и  стабилизации плацентарного кровотока 
во  время беременности. После овуляции стромальные 
фибробласты эндометрия матки дифференцируются 
в децидуальные клетки. Кроме того, образуются маточ-
ные спиральные артерии. На  ранних сроках беремен-
ности стероидные гормоны, прогестерон и β-эстрадиол 
действуют на  эндотелиальные клетки сосудов матери 
и повышают проницаемость сосудов, способствуя анги-
огенезу [5]. Иммунные клетки, особенно естественные 
клетки-киллеры (NK), рекрутируются через материнские 
сосуды. Вневорсинчатые трофобласты эмбриона прони-
кают в децидуальную оболочку и замещают эндотелиаль-

ные клетки [6]. Эти изменения в основном индуцируются 
ангиогенными факторами роста, которые, как было уста-
новлено, продуцируются децидуальными NK-клетками 
и  макрофагами [7]. Чрезмерное или неадекватное при-
влечение NK-клеток периферической крови в матку мо-
жет привести к  цитотоксической среде внутриутробно, 
в которой затруднена пролиферация и дифференциров-
ка трофобласта. Кроме того, неадекватный ангиогенез 
маточными NK-клетками часто приводит к аномальному 
развитию сосудов и  паттернам кровотока, что, в  свою 
очередь, приводит к усилению окислительного стресса 
или ишемическим изменениям в инвазивном трофобла-
сте [4].

NK-клетки составляют менее 20% периферических 
лимфоцитов человека, но составляют около 70% лимфо-
цитов в  децидуальной оболочке первого триместра [8] 
и,  следовательно, являются наиболее распространен-
ными лимфоцитами на ранних стадиях взаимодействия 
матери и  плода. NK-клетки распознают белки главного 
комплекса гистосовместимости на  клетках-мишенях, 
экспрессируя рецепторы, такие как иммуноглобули-
ноподобные рецепторы клеток-киллеров (KIR). А  затем 
NK-клетки решают, убивать ли клетки-мишени по сигна-
лам от  ингибирующих или активирующих рецепторов. 
KIR2DL4 (также называемый CD158d), член семейства 
KIR, имеет структуру, локализацию и функцию, которые 
отличаются от  других KIR [9]. KIR2DL4 экспрессируется 
NK-клетками и  активирует продукцию IFN-γ. Лигандом 
KIR2DL4 является HLA-G. Рецептор KIR2DL4 и его лиганд 
HLA-G считаются важными в  иммунной толерантности 
плода и  матери и  в  протекании успешной беременно-
сти. Было показано, что растворимый HLA-G активиру-
ет секрецию проангиогенных/провоспалительных ци-
токинов и  хемокинов (т. е. IL-6, IL-1β, IL-8, IL-23, MIP-1-α 
и  MIP-3-α) NK-клетками. Раджагопалан и  др. [10] позже 
описал молекулярный механизм, участвующий в  этом 
процессе. Было обнаружено, что в  NK-клетках KIR2DL4 
взаимодействует с  сигнальной киназой повреждения 
ДНК DNA-PKcs и запускает фосфорилирование Akt в по-
ложении Ser473 после стимуляции растворимым HLA-G. 
Фосфорилированный Akt активирует путь NF-κB и, сле-
довательно, приводит к продукции провоспалительных 
и  проангиогенных цитокинов [10]. Супернатанты пери-
ферических NK-клеток, стимулированных антителом-а-
гонистом KIR2DL4, могут повышать проницаемость со-
судов эндотелиальных клеток пупочной вены человека 
(HUVEC). Таким образом, HLA-G может способствовать 
ремоделированию спиральных артерий.

Принимая во  внимание эти данные, касающиеся 
HLA-G, неудивительно также обнаружить взаимосвязь 
между HLA-G и  осложнениями, связанными с  беремен-
ностью. В  частности, было обнаружено, что полимор-
физм гена HLA-G и сниженный уровень sHLA-G связаны 
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с  неудачной имплантацией эмбриона [11], повторным 
самопроизвольным абортом [12], отслойкой плаценты 
[13] и преэклампсией [14].

В матке плод экспрессирует отцовские антигены ги-
стосовместимости, которые являются чужеродными 
антигенами для матери, однако материнская иммунная 
система не  отторгает и  не  атакует плод. Это явление 
связано со  специфической микросредой иммунологи-
ческой толерантности на границе между матерью и пло-
дом. В первом триместре иммунные клетки составляют 
до  40% децидуальной оболочки. NK-клетки, макрофаги 
и  Т-клетки составляют, соответственно, около 70%, 15–
20% и 5–15% децидуальных лейкоцитов [15]. Вневорсин-
чатый трофобласт проникает в децидуальную оболочку 
и вступает в непосредственный контакт с материнскими 
лейкоцитами. Трофобласт экспрессирует классические 
молекулы MHC I HLA-C и неклассические молекулы MHC 
I HLA-G и HLA-E, которые взаимодействуют с лейкоцита-
ми, экспрессирующими рецепторы (такие как KIR), чтобы 
обеспечить условия для поддержания иммунной толе-
рантности [16]. В 1999 г. Ле Галь и соавт. [17] обнаружили, 
что HLA-G специфически ингибирует цитолитическую 
функцию Т-клеток. HLA-G оказывает супрессивное дей-
ствие на NK-клетки, CD4+ и CD8+ Т-клетки, В-лимфоциты 
и антигенпрезентирующие клетки, такие как макрофаги 
и  дендритные клетки. Это взаимодействие важно для 
иммунного баланса матери и  плода, необходимого для 
оптимальной инвазии трофобласта во время импланта-
ции и  плацентации. Кроме того, было обнаружено, что 
гранулоцитарные супрессорные клетки миелоидного 
происхождения (GR-MDSC) накапливаются в  доношен-
ной плаценте [18]. GR-MDSC в  периферической крови 
беременной женщины экспрессируют ILT2 и  ILT4. Рас-

творимый HLA-G может усиливать супрессивную ак-
тивность плацентарных GR-MDSC в  отношении проли-
ферации Т-клеток [19]. Таким образом, GR-MDSC также 
способствуют формированию иммунной толерантности 
в плаценте.

Согласно исследованиям последних лет, помимо со-
действия ремоделированию спиральных артерий и им-
мунной толерантности, HLA-G способствует росту плода, 
стимулируя секрецию факторов роста в NK-клетках [19]. 
Фу и соавторы обнаружили, что децидуальные NK-клет-
ки в первом триместре экспрессируют большое количе-
ство факторов роста, таких как плейотрофин, остеогли-
цин и остеопонтин на  уровне мРНК и  белка [19]. Более 
того, метаанализ показал, что sHLA-G в  супернатантах 
культур эмбрионов умеренно полезен для прогнози-
рования способности достичь беременности у женщин, 
проходящих лечение от бесплодия [20].

Вывод

Понимание узкими специалистами патофизиологи-
ческих процессов иммунологического фактора, приво-
дящего к невынашиванию беременности, играет в важ-
ную роль в  диагностике и  лечении данной проблемы. 
Гены HLA  оказывают протективное действие на  всех 
стадиях имплантации, опосредованно влияя на различ-
ные звенья иммунной системы, ответственной за  взаи-
моотношения системы мать-плод — двух генетически 
различных организмов. Определение генотипа супругов 
по генам HLA-системы, определение экспрессии биоло-
гических маркеров, участвующих в развитии иммунной 
толерантности между матерью и плодом, может приве-
сти к успехам в лечении репродуктивных потерь.
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