
68 ЗДОРОВЬЕ ЖЕНЩИНЫ №9 (95)/2014
ISSN 199255921

Â  Ï Î Ì Î Ù Ü  Ï Ð À Ê Ò È × Å Ñ Ê Î Ì Ó  Â Ð À × Ó

В статье представлен краткий обзор литературы и резуль*
таты собственных исследований в области иммуногенети*
ческих факторов в генезе, диагностике и лечении привыч*
ного выкидыша.
Рассматриваются основные иммунологические показатели
и описывается их роль в механизмах нарушения иммунно*
го распознавания эмбриона и реагирования материнского
организма при этой патологии репродуктивной функции. 
Несмотря на множество исследований до настоящего вре*
мени нет однозначного ответа на вопросы, какие иммунно*
генетические механизмы обеспечивают формирование то*
лерантности к антигенам плода отцовского происхождения,
а какие приводят к нарушениям гестационных процессов.
Ключевые слова: привычный выкидыш, парадигма
Th1/Th2/Th17/Treg�клеток, антиотцовские антитела, бло�
кирующие факторы, HLA, аллолимфоцитотерапия.

Проблема невынашивания беременности остается одной
из наиболее актуальных в акушерстве и гинекологии,

так как она отражает не только медицинские аспекты, но и
социально5экономические. Роль иммунной системы в генезе
привычного невынашивания беременности (ПНБ) интен5
сивно не изучается. Однако считается, что иммуногенетиче5
ские факторы играют важную роль в реализации репродук5
тивной функции человека – как в сохранении беременности,
так и ее прерывании. 

Нарушения иммунных механизмов приводит к ранним
самопроизвольным выкидышам. Согласно определению
ВОЗ ПНБ устанавливают в случае произошедших подряд
трех и более самопроизвольных выкидышей на сроке геста5
ции до 22 нед (код N 96 по МКБ510) [9].

При этом единого мнения об этиологии и патогенезе
ПНБ не существует, так как свести в одну систему все мно5
гообразие факторов довольно сложно, это вызвано тем, что
ПНБ является результатом действия не одного, а несколь5
ких причинных факторов. В публикациях ряда авторов [9,
10] явствует, что только в 5–20% случаев причины прерыва5
ний не могут быть установлены современными диагностиче5
скими ресурсами, поэтому диагноз формируется как при5
вычный выкидыш неясной этиологии (идиопатический при5
вычный выкидыш). Среди причин, приводящих к ПНБ, мо*
гут быть генные и хромосомные мутации, анатомические,
гормональные нарушения, инфекционные и гемостазиоло*
гические причины [11].

А между тем, наблюдается четкая корреляция между ко5
личеством самопроизвольных абортов (СА) и риском их по5
вторения в будущем. Так, риск повторного выкидыша после
2 предыдущих беременностей составляет 24%; риск повтор5
ного СА составляет 30%, четырех – до 50%.

Одной из известных причин прерывания беременности
являются аллоиммунные нарушения, при которых иммун5
ный ответ матери направлен против антигенов плода. К ос5
новным из них относят наличие у супругов повышенного ко5
личества общих антигенов системы HLA и связанные с этим
иммуноассоциированные реакции – снижение продукции

аллоантител к отцовским лейкоцитам, т.е. низкий уровень
блокирующих антител в сыворотке крови матери; повышен5
ное содержание цитотоксических клеток в эндометрии, в де5
цидуальной ткани, периферической крови матери [1].

C. Thornton (2010), A. Leber и соавторы (2011) [7, 8] отме5
чают, что при физиологическом течении беременности плод яв5
ляется своеобразным иммунологически привилегированным
объектом, так как обладая антигенным набором, унаследован5
ным от матери, и являясь полуаллогенным объектом, он, тем не
менее, не отторгается материнским организмом. 

При физиологическом течении беременности у 83,3%
женщин установлена сенсибилизация лейкоцитов к антиге5
нам плода. У беременных с ПНБ сенсибилизация клеток
слабая и встречается реже; блокирующий эффект сыворот5
ки, как правило, отсутствует.

Установлено, что для нормального иммунного ответа
нужна гетерозиготность аллелей главного комплекса гисто5
совместимости системы HLA, при этом они способны пред5
ставлять Т5клеткам более широкий круг пептидов, чем гомо5
зиготные варианты. Чем больше степень различия между ин5
дивидами по HLA5антигенам, тем интенсивнее протекает пра5
вильно направленная активация иммунной системы матери.

Большое число совпадающих антигенов HLA ІІ класса у
супругов приводит к тому, что не осуществляется достаточ5
ная иммуностимуляция организма матери и она не выраба5
тывает необходимого количества аллоантител к антигенам
эмбриона. Также с HLA5системой связывают развитие ауто5
иммунной реакции матери, приводящей к выработке анти5
фосфолипидных, антинуклеарных и других антител, по5
вреждающих плаценту.

Экспрессия классических антигенов HLA5A и HLA5B на
трофобласте блокирована [25], экспрессия антигенов HLA II
класса присутствует.

Тем не менее, признаки «неправильной» стимуляции ма5
теринской иммунной системы отцовскими антигенами даже
при нормальном течении беременности все5таки присут5
ствуют, это подтверждается исследованиями В. Сидельни5
ковой [26], что антиотцовские антитела (АОАТ) определяют
у многорожавших женщин.

S. Agrawal и соавторы [31] указывают, что следствием
этого является недостаточная аллогенная стимуляция мате5
ринской иммунной системы и низкий гуморальный ответ,
который не способствует успешному развитию беременнос5
ти. Однако однозначного подтверждения эта точка зрения не
получила [32]. В связи с чем, до настоящего времени, как от5
мечают исследователи [9], не ясно, являются ли АОАТ фак5
тором, необходимым для нормального течения беременнос5
ти, зависит ли продукция антител к антигенам отца, HLA I
или II класса по совместимости супружеской пары по HLA5
антигенам, имеет ли уровень анти5HLA5I и/или анти5HLA5
II антител в сыворотке крови беременных диагностическое
значение для прогноза выкидыша на раннем сроке.

L. Regan, P. Braude [27] сообщают, что у пациенток с фи5
зиологическим течением беременности в целом отмечается
низкий уровень антител, но они могут быть обнаружены начи5
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ная с 285й недели гестации. В исследованиях T. Maruyama и со5
авторов [28] отмечено, что в І триместре беременности антите5
ла зарегистрированы у 5% женщин с нормально протекающей
беременностью и у 10% женщин с привычным выкидышем. 

Как свидетельствуют данные G. Bartel и соавторов
(2011) [29], наблюдается высокий уровень анти5HLA5анти5
тел у пациенток с привычным выкидышем и отсутствие свя5
зи АОАТ с ранними потерями беременности. M. Pandey и
соавторы [30] связывают низкий уровень антилейкоцитар5
ных антител с ранними потерями беременности. В пользу та5
кого положения свидетельствуют результаты о совпадениях
антигенов главного комплекса гистосовместимости – HLA –
у партнеров в супружеских парах с привычным выкидышем. 

Известно, что в случае совпадения HLA5антигенов ІІ клас5
са (DR, DQ и DP) у матери и отца повышается вероятность го5
мозиготности генов у плода, что имеет негативное значение
для последнего. Согласно данным ряда авторов [16], при со5
вместимости супругов по 3 и более HLA5антигенам риск невы5
нашивания беременности составляет практически 100%.

Таким образом, мнения о роли АОАТ в развитии спон5
танного привычного аборта противоречивы. 

Возвращаясь к изложенному выше, необходимо отме5
тить, что одной из возможных причин противоречивых пред5
ставлений о значимости антител является отсутствие едино5
го метода их определения. M. Рandey и соавторы [30] счита5
ют, что это могут быть и комплементзависимые антитела, оп5
ределяемые в лимфоцитотоксическом тесте, и антитела, оп5
ределяемые в тесте перекрестной цитотоксичности [28].

Исследования G. Mor и соавторов (2011) [14] сви5
детельствуют, что во время беременности АОАТ имеют осо5
бую структуру и обозначаются как асимметричные антитела.
В работе установлено, что цитокины Тh25функциональной
направленности способствуют увеличению пропорции асим5
метричных антител. Данный факт согласуется с исследова5
ниями других авторов [27] об относительном превалирова5
нии Тh25ответа во ІІ триместре беременности и с данными о
выявлении АОАТ при физиологической гестации в начале
ІІІ триместра. 

По мнению G. Cutierrez и соавторов [33], один из Fab5
фрагментов асимметричных антител гликозилирован и име5
ет обогащенный маннозой олигосахаридный остаток. Авто5
ры отмечают, что именно с этим связана неспособность
асимметричных антител активировать эффекторные меха5
низмы (комплементзависимую цитотоксичность, фагоци5
тоз), поэтому их роль во время гестации считается защитной,
и они рассматриваются как одна из составляющих блокиру5
ющих антител [33, 34]. Еще в 2003 г. Е. Сухих и Л. Ванько
[35] отмечали, что блокирующие антитела – антитела, кото5
рые опосредуют угнетение ответа обратной связью.

В эксперименте, как правило, это растворимые факторы,
формирующие супрессивный эффект сыворотки матери на
клеточные реакции. Н. Хачатрян, Л. Кречетова, Н. Тетруаш5
вили [9] в своей работе демонстрируют, что природа блоки5
рующих факторов различна, биологический эффект опреде5
ляется экспериментальной моделью, в которой он регистри5
руется. Это могут быть факторы, блокирующие реакцию
торможения миграции макрофагов (MIF5блокирующие ан5
титела), факторы, блокирующие реакцию ЕА5розеткообра5
зования при определении антител к рецепторам отцовских
5лимфоцитов (FcR5блокирующие антитела), факторы, бло5
кирующие реакцию в смешанной культуре лимфоцитов
партнеров (MLR5блокирующие антитела), факторы, блоки5
рующие выявление антител в реакции комплементзависи5
мой цитотоксичности.

Следует отметить, что также в роли блокирующих анти5
тел могут выступать антиидиотипические антитела, направ5
ленные к антигенсвязывающему участку цитотоксических ан5

тител, распознающих отцовские антигены, или идиотипичес5
ким детерминантам Т5клеточного рецептора [35, 36]. Имеют5
ся сообщения о том, что за блокирующий эффект ответствен5
ны антитела класса иммуноглобулина G изотипа G3 [37].

В публикациях ряда авторов [35, 37] четко продемон5
стрировано, что блокирующие антитела играют протектор5
ную роль для плода, поскольку способны при воздействии
на Т5лимфоциты матери подавлять распознавание антиге5
нов отца, не вызывают патологических изменений в плацен5
те и у плода, не проникают через плаценту и не циркулиру5
ют в крови плода.

В литературе имеются многочисленные сообщения об ис5
следованиях блокирующих антител в смешанной культуре
лимфоцитов партнеров в парах с привычным выкидышем в
период ранней беременности [38, 39]. Но в то же время
T. Porter и соавторы [40] информируют, что вследствие выра5
женной гетерогенности выборок пациентов для анализа и ге5
терогенности схем выявления блокирующих антител абсо5
лютного вывода о значимости их для реализации раннего СА
не было. Однако N. Khonina и соавторы [41] сообщают, что
интерес к исследованию блокирующих факторов в плазме
крови беременных поддерживается до настоящего времени.
В экспериментальных моделях M. Bozorgmehr и соавторы
[42] установили на линейных мышах снижение способности
дендритных клеток индуцировать антиген5специфическую
пролиферацию и цитокиновую секрецию клетками лимфати5
ческих узлов под влиянием плазмы крови беременных самок. 

J. Carp Howard [10] отмечает, что взаимоотношение меж5
ду эмбрионом и материнским организмом начинается еще до
имплантации, поскольку уже на предшествующих ей стади5
ях эмбрион экспрессирует свой геном. На данном этапе
включаются нейрогуморальные механизмы подготовки ма5
теринского организма к беременности. 

А. Ярилин [4] информирует, что для аллоиммунных ре5
акций отторжения характерно появление растворимых фак5
торов, характеризующих провоспалительную направлен5
ность дифференцировки эффекторных клеток, антител, спо5
собствующих лизису чужеродных клеток5мишеней, цито5
токсических клеток, непосредственно осуществляющих ли5
зис клеток5мишеней, а также усиление функциональной ак5
тивности естественных клеток5киллеров.

Основываясь на изложенном выше, основные направле5
ния поиска иммунологических критериев прогноза развития
беременности на ранних ее этапах прежде всего связывают с
оценкой клеточных субпопуляций периферической крови
продукции активированными клетками биологически ак5
тивных молекул. P. Fietta, G. Delsante [5] в своих исследова5
ниях проиллюстрировали значительную гетерогенность суб5
популяций Т5хелперных клеток (СД4+5клеток, Th5клеток),
от соотношения которых зависит направленность реакций
адаптивного иммунитета. 

Н. Хачатрян, Л. Кречетова, Н. Тетруашвили [9] отмеча5
ют, что наиболее значимы четыре линии дифференцировки
СД+45клеток, различающиеся цитокиновой продукцией и
биологической функцией: Th (продуцирующие цитокины
интерлейкин (ИЛ52), интерферон (ИФН)5, фактор некроза
опухоли (ФНО)5, , Th2 (продуцирующие цитокины 
ИЛ53, ИЛ54, ИЛ55, ИЛ510, ИЛ513), Th17 (продуцирующие
цитокины семейства ИЛ517, которые опосредуют развитие
острого воспаления аутоиммунного и аллергического харак5
тера) и естественные Т5регуляторные клетки с поверхност5
ным фенотипом СД4+, СД25+ и конститутивной экспрессией
транскрипционного фактора Foxp3 (forkhead box p3) (Tper).
Важность различных субпопуляций СД4+5клеток для репро5
дуктивного процесса постоянно уточняется.

В исследованиях T. Wegmann и соавторов [6] обсужда5
лась необходимость превалирования во время гестации Th25
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типа иммунного ответа, а преобладание в сыворотке крови
цитокинов Th15типа трактовалось как угроза беременности,
прерывание беременности в І триместре ассоциировалось с
нарушением цитокинового баланса Th1/Th2. R. Romero и со5
авторы [13] считают, что важнейшие механизмы импланта5
ции, плацентации, а также подготовки материнского организ5
ма к родам протекают на фоне провоспалительных реакций.

G. Mor и соавторы (2011) [14] сообщают, что направлен5
ность Th1/Th25реакций зависит от срока гестации: на самых
ранних стадиях беременности преобладают воспалительные
реакции, а сдвиг в сторону Th25направленности наблюдает5
ся на более поздних сроках. V. Zeldovich, A. Bakardjiev
(2012) [3] также информируют, что в более ранних исследо5
ваниях аргументом в пользу необходимости превалирования
во время беременности иммунного реагирования Th25типа
служило утверждение о развитии состояния гестационной
иммуносупрессиии.

A. Munoz5Suano и соавторы (2011) [2] сообщают, что с дан5
ной точки зрения целесообразность иммунокоррекции при
ранних СА заключается в повышении уровня супрессии мате5
ринской иммунной системы. Тем не менее состояние гестаци5
онной иммуносупрессии не могло объяснить, каким образом
во время беременности мать, вынашивая ребенка, одновремен5
но остается способной защитить себя и плод от инфекции.
M. Petroff (2011) [17] находит подтверждение, свидетельству5
ющее об активном обоюдном участии материнской иммунной
системы и плода в обеспечении развития беременности.

Автор отмечает, что инвазивный трофобласт индуцирует
такие изменения в дифференцировке иммунокомпетентных
клеток, которые способствуют поддержанию гестационных
процессов на фоне формирования толерантности к аллоан5
тигенам плода. В это время сохраняется способность мате5
ринского организма развивать иммунный ответ на поступа5
ющие извне антигены.

Исходя из указанного выше, в качестве основы иммуно5
регуляции беременности S. Saito и соавторы (2011) [18] рас5
сматривают уже не парадигму Th1/Th25ответа, а парадигму
Th1/Th2/Th17/Treg5клеток. 

J. Ernerudh [19] считает, что согласно последней гипоте5
зе в результате индуцированной беременности происходит
дифференцировка иммунокомпетентных клеток, при этом
должны появляться материнские регуляторные клетки Tper,
которые распознают отцовские антигены плода, супрессиру5
ют материнские эффекторные Т5клетки и смягчают мате5
ринско5фетальный аллоиммунный конфликт, вызванный
отцовскими антигенами.

J. Wilczynski [20] считает, что регуляция цитокиновой
продукции Tper5клетками во время беременности более зна5
чима, чем баланс Th1/Th2. По мнению Z. Williams [21], кор5
рекцию нарушений рассматривают уже не с позиций увели5
чения супрессии материнской иммунной системы в целом, а
с позиций стимуляции специфичных регуляторных меха5
низмов подавления иммунного ответа на конкретные анти5
гены – аллоантигены плода.

A. Leber и соавторы [8] провели исследование на лабора5
торных животных, которое однозначно подтверждает влия5
ние Tper на репродуктивную функцию, поскольку только
Tper, выделенные из крови беременных самок, обеспечивают
защиту плода и нормальный исход беременности, а дефицит
Tper5клеток ассоциирован с нарушением имплантации и
СА. В этих исследованиях выявлено увеличение в перифе5
рической крови и децидуальной оболочке пациенток с при5
вычным абортом клеток с фенотипом Th17.

S. Ziegler, J. Buckner [22] продемонстрировали в других
модельных экспериментах взаимоисключающий характер
дифференцировки в направлении Th175клеток и Tper5кле5
ток. S. Saito и соавторы [23] в своих клинических исследова5

ниях проиллюстрировали, что в период беременности на5
блюдается динамика Treg5клеток, заключающаяся в увели5
чении их доли среди СD4+5клеток в сыворотке крови и деци5
дульной оболочке матки в течение раннего периода и во ІІ
триместре и в уменьшении в послеродовой период. Авторы
отмечают, что дефицит Tper5клеток ассоциирован с привыч5
ным выкидышем.

Другие исследователи [19] сообщают, что опровержение
проведенных исследований наталкиваются на методические
трудности, связанные с доказательством корреляции опре5
деляемого фенотипа циркулирующих Т5регуляторных кле5
ток и реализацией или супрессивной функции. Но в то же
время, исследователи высказывают мнение, что, очевидно,
развитие осложнений беременности является следствием
неадекватности формирующегося субпопуляционного со5
става Th5клеток потребностям гестационного процесса [17].

Результаты проведенных исследований иллюстрируют
возможность нарушений в распознавании антигенов и соот5
ветственно нарушений во взаимодействии звеньев врожден5
ного и адаптивного иммунитета, которые могут определять
судьбу беременности на ранних стадиях ее развития [9]. Ре5
зультаты исследования свидетельствуют, что лимфоидными
клетками, осуществляющими функции врожденного имму5
нитета, являются натуральные клетки5киллеры (NK5клет5
ки), осуществляющие спонтанную цитотоксическую актив5
ность против аллогенных клеток и продуцирующие цитоки5
ны провоспалительного спектра (ИФН5 и ФНО5). A. Leber
и соавторы (2011) [8] указывают, что дендритные клетки мо5
гут взаимодействовать с маточными NК5клетками и регули5
ровать их функцию в маточно5плацентарном пространстве.

P. Le Bouteiller и соавторы (2011) [43] указывают, что цито5
литическая активность маточных NK5клеток ограничена вза5
имодействием с неклассическими молекулами HLA5G и HLA5
E трофобласта, а также их растворимыми формами. С. Lash,
J. Bulmer [44] отмечают, что маточные NK5клетки важны для
инвазии трофобласта и благоприятного исхода беременности. 

B. Fu и соавторы (2013) [45] установили участие NK5кле5
ток в ремоделировании спиральных артерий беременной
матки, в регуляции активности Тh175клеток. S. Bao и соавто5
ры [46] указывают, что выявляется увеличенная экспрессия
Toll5like рецептора 3 (одного из рецепторов, регулирующих
активацию врожденного иммунитета и обеспечивающих вза5
имосвязь с адаптивным иммунитетом) на децидуальных
NK5клетках пациентки с привычным выкидышем, что также
может свидетельствовать о нарушении процессов распозна5
вания при этой патологии.

Ряд авторов [20, 47] в своих исследованиях проиллюст5
рировали участие дендритных и NK5клеток в формировании
толерантности к аллоантигенам плода по изучению экспрес5
сии на поверхности лимфоцитов молекулы CD200. В ре5
зультате взаимодействия CD200 с рецепторами как дендрит5
ных клеток, так и NK5клеток, в них индуцируется секреция
индоламиндиоксигеназы, и они приобретают способность по5
средством продукции трансформирующего фактора роста5
стимулировать генерацию Т5регуляторных клеток и соот5
ветственно индуцировать формирование периферической
толерантности. С количеством СD2005позитивных клеток,
которые вводили пациенткам с привычным выкидышем,
связывают положительный эффект цитотерапии. 

Как отмечает D. Clark [48], в группе пациенток, беремен5
ность которых закончилась родами, число СД2005позитив5
ных клеток среди введенных лимфоцитов было существенно
выше, чем у пациенток, беременность которых закончилась
спонтанным выкидышем.

S. Lee и соавторы (2013) [49] сообщают, что интерес к из5
учению NK5клеток в развитии раннего СА сохраняется до
настоящего времени. При этом исследователи A. Fukui и со5
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авторы (2011) [50] анализировали функциональную и фено5
типическую гетерогенность данной субпопуляции. Авторы
[50] предполагают, что в генезе привычного выкидыша боль5
шую роль играет нарушение взаимодействий NK5клеток и
клеток адаптивного иммунитета. Однако, как указывает
G.Chaouat (2013 г.), значимость оценки маточных NK5кле5
ток и NK5клеток периферической крови для прогноза при5
вычного выкидыша остается невыясненной [51].

На сегодняшний день для коррекции состояний, связан5
ных с иммуногенетическими причинами невынашивания бе5
ременности, предложено два терапевтических направления,
по поводу эффективности которых ведутся дискуссии: им5
мунизация отцовскими лейкоцитами (активная иммуниза5
ция) лимфоцитотерапия (ЛИТ) и внутривенное введение
иммуноглобулинов (пассивная иммунизация).

В 1994 году две независимые группы проводили мета5ана5
лиз RMITG (Recurrent missсarriage immunotherapy trialists
group) с целью определить эффективность (в том числе и эко5
номическую) и побочные эффекты от применения ЛИТ [12].

Первая группа исследователей обнаружила, что ЛИТ по5
вышает частоту живорождений при невынашивании со ста5
тистической достоверностью в 10% [12,15].

К такому же заключению пришла и вторая группа [12, 24].
При анализе учитывался материнский возраст и количество
предыдущих СА как факторы, способные влиять на исход бере5
менности [53]. Однако следует отметить, что каждая из групп
проанализировала данные 13 исследований (8–68 наблюде5
ний), которые в сумме охватили только около 330 пациенток.

В 2001 году появились публикации, объясняющие меха5
низм действия аллогенных лейкоцитов [55]. В то же время
один из последних обзоров Porter и соавторов [56] выявил,
что ни один из предлагаемых интервенционных иммуноте5
рапевтических методов не является эффективным. У паци5
енток с ПНБ не отмечали пользы от ЛИТ, равно как и у тех,
у кого имелись антиядерные антитела, антитела к кардиоли5
пину. В то время как у пациенток с первичной потерей (1
СА) в анамнезе отмечен позитивный эффект от ЛИТ (из
этой группы были исключены пациентки с аутоантителами).
После лечения СА у пациенток происходили не из5за имму5
нологических механизмов (причин), а из5за аномального ка5
риотипа эмбриона [57, 58].

В других исследованиях анализировали эффективность
ЛИТ в зависимости от характеристик и способов подготов5
ки вводимых образцов аллогенных лимфоцитов (2 ед. кро5
ви, количество молекул CD200 и др.) [59, 60]. Отметили,
что очищенные одноядерные лейкоциты при температуре
тела 37°C обладают сильным антиабортивным эффектом
(возрастает экспрессия CD200). А одноядерные человечес5
кие лейкоциты в случае хранения при температуре 4°C те5
ряют CD2005клетки [61]. В двойных слепых исследованиях
установили эффект от ЛИТ в сравнении с неслепыми иссле5
дованиями [62].

Долгосрочные исследования применения ЛИТ у 2687 па5
циенток в Германии показали минимальные побочные эффек5
ты [53]. После ЛИТ иммунный ответ направлен не на аборти5
рование, а на пролонгирование беременности, поскольку
ЛИТ стимулирует развитие регуляторных T5клеток [63].

Считается, что 45% СА и 95% поздних репродуктивных
потерь имеют нормальный кариотип, около 30% ранних и
поздних акушерских потерь связаны с тромбофилиями, в
том числе наследственно обусловленными [53].

Таким образом, из всего изложенного выше можно сде5
лать логическое заключение, что для проведения ЛИТ долж5
ны быть исключены следующие возможные причины СА:
анатомические, инфекционные, хромосомные/генные, гор5
мональные, аутоиммунные (АФС, аутоиммунный тирео5
идит и др.), тромбофилические состояния.

Нами за 5 лет проведена ЛИТ 172 пациенткам в сроке
5–7 нед беременности в большинстве случаев однократно. В
случае угрозы прерывания беременности рекомендовали
повторное введение лимфоцитов. Выделение аллогенных
лимфоцитов осуществляли в асептических условиях из
200 мл свежеконсервированной донорской крови. Клетки в
количестве 60–150 млн вводили пациенткам внутрикожно
на ладонной поверхности предплечья в 8–10 точках [54].

Целесообразно отметить, что для селекции доноров ог5
ромное значение имеет полный сбор анамнестических дан5
ных, что позволяет исключить скрытое иммунодефицитное
состояние у донора. При опросе доноров обращали внима5
ние на клинические признаки иммунологической недоста5
точности: снижение резистентности к охлаждению, частые
простудные заболевания, наличие очагов хронической ин5
фекции (гаймориты, риниты, полисинуситы, фарингиты и
другие). Наличие хотя бы одного из перечисленных призна5
ков повышало вероятность иммунологической несостоя5
тельности донора, что приводило к снижению возможности
получения высокоэффективного концентрата лимфоцитов.

В последние годы ЛИТ используют при ведении супру5
жеских пар с учетом гистосовместимости по системе HLA. С
этой целью нами обследованы 248 пар с ПНБ неясного гене5
за, которым было проведено генотипирование главного ком5
плекса гистосовместимости по генам II класса HLA: DQA1,
DQB1, DR методом ПЦР.

У супругов с ПНБ, в случае различий по исследуемым
аллелям антигенов HLA II класса гистосовместимости
донорами аллолимфоцитов в основном были мужья, а
также их близкие родственники. В случае значимых со5
впадений антигенов – донорами аллолимфоцитов были
сослуживцы беременной и ее мужа, и доноры станции пе5
реливания крови. 

Пациенткам из таких пар проведено ЛИТ за 1–2 мен5
струального цикла до зачатия, а при наступлении беремен5
ности ее повторяли каждые 3 нед, вплоть до 12–165й недели.

В исследуемой группе при анализе родословной среди
родственников пробанда первой, второй и третьей степени
родства (в 3–4 поколениях: мать, сестры, братья, бабушки, де5
душки, тети, дяди, племянницы и племянники) отягощенно5
сти репродуктивного и семейного анамнеза не установлено.

Анализ данных цитогенетического исследования показал,
что у исследуемых супружеских пар имелся нормальный на5
бор хромосом, никаких хромосомных аберраций не выявлено.

При анализе результатов молекулярно5генетических ис5
следований 248 пар с ПНБ было выявлено, что количество
значимых совпадений у супружеских пар с ПНБ (от 3 до 6)
составило 21,0%.

При проведении анализа количества совпадений по ис5
следуемым алеллям в парах было отмечено следующее рас5
пределение: 2 совпадения – 22,6%, 3 совпадения и более –
21,%. Таким образом, количество критических совпадений
составило 43,6%.

После проведения ЛИТ 156 беременностей (90,7%) за5
кончились срочными родами; 5 беременностей (2,9%) замер5
ли; в 6 случаях (3,5%) отмечены преждевременные роды; в
остальных 5 случаях исходы неизвестны.

Результаты наших исследований свидетельствуют, что
возможность сохранения беременности при применении
ЛИТ в семьях с 3 и более СА в анамнезе превышало 90% у
беременных с ПНБ, а отсутствие применения ЛИТ в ком5
плексном лечении приводит к сохранению беременности
только в 29,7% случаях, что является убедительным аргу5
ментом в пользу применения аллогенных лимфоцитов для
лечения и профилактики ПНБ.

Следовательно, несмотря на разноречивость и неоднознач5
ность мнений различных авторов [12, 15, 56–58, 62, 63], наши
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результаты свидетельствуют, что ЛИТ является эффективным
методом лечения ПНБ и может с успехом применяться для
профилактики и лечения привычной потери беременности.

Согласно данным литературы [35, 52] метод ЛИТ также
нашел применение не только в системе комплексного лече5
ния ПНБ, в частности при пороках развития матки, недоста5
точности лютеиновой фазы, но и для профилактики и лече5
ния гестоза, а также в программе подготовки экстракорпо5
рального оплодотворения у пациенток с аллоиммунными
нарушениями [53].

Тем не менее, необходимо подчеркнуть, что большинство
специалистов сходятся во мнении [52] о необходимости
тщательного подбора пациентов для проведения иммуноте5
рапии на основании данных анамнеза, иммунологических и

молекулярно5генетических тестов. Только тогда этот метод
лечения может дать наилучшие результаты.

Таким образом, данные, представленные в обзоре лите5
ратуры, и результаты собственных исследований, все еще не
дают однозначного ответа на вопросы, как иммунные меха5
низмы обеспечивают формирование толерантности к анти5
генам плода отцовского происхождения, а что приводит к на5
рушениям гестационных процессов – эти аспекты пока еще
остаются некой загадкой.

Будущее в решении практической стороны данной проб5
лемы зависит от поиска иммунологических критериев про5
гнозирования исхода беременности при привычном выки5
дыше, а также возможности реализации различных способов
терапии этой патологии.

Імуногенетичні аспекти звичного викидня: 
контрверсії та засоби корекції
М.П. Веропотвелян, П.М. Веропотвелян,
Ю.С. Погуляй, С.О. Журавльова

У статті представлений короткий огляд літератури і результати
власних досліджень в області імуногенетичних факторів в ґенезі,
діагностиці та лікуванні звичного викидня.
Розглядаються основні імунологічні показники та описується їхня
роль у механізмах порушення імунного розпізнавання ембріона та
реагування материнського організму при цій патології репродук5
тивної функції.
Незважаючи на багато досліджень, до сьогодні часу не існує одно5
значної відповіді, які імуногенетичні механізми забезпечують
формування толерантності до антигенів плода батьківського похо5
дження, а які призводять до порушень гестаційних процесів.
Ключові слова: звичний викидень, парадигма Th1/Th2/Th17/Treg�
клітин, антибатьківські антитіла, блокуючі фактори, HLA,
алолімфоцитотерапія.

Immunogenetic aspects of habitual miscarriage:
controversions and ways of correction
P.N. Veropotvelyan, N.P. Veropotvelyan,
Y.S. Pogulyay, S.A. Zhuravlova

The article gives a brief overview of the literature and the results of
own studies in the sphere of immunogenetic factors in the genesis,
diagnostics and treatment of habitual miscarriage.
Main immunological indices are reviewed and their role in the mecha5
nisms of disturbances in the immune embryo identification and reac5
tion of maternal organism in case of this pathology of the reproductive
function is described.
In spite of numerous studies there hasn’t been so far a debinite answer
to the questions about immunogenetic mechanisms which provide tol5
erance for mation to the fetus antigens of the paternal origin and those
which lead to the disturbances of gestational processes.
Key words: habitual miscarriage, paradigm Th1/Th2/Th17/Treg�cells,
antipaternal antibodies, bloking factors, allolymphocytotherapy.
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