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Резюме. Представлены результаты собственных исследований наиболее значимых факторов в генезе раз-

личных форм стерильности. Пятьдесят супружеских пар обследовались с учетом возможной этиологической 

структуры данных форм патологии — герпетических инфекций, обусловленных вирусами простого герпеса 

(ВПГ) 1 и 2 типов, цитомегаловирусом (ЦМВ), вирусом Эпштейна–Барр (ВЭБ), и генетического распреде-

ления по антигенам главного комплекса гистосовместимости второго класса (HLA II класса): HLA-DRB1, 

HLA-DQA1 и HLA-DQB1. Приведены собственные данные по генетическому типированию супружеских пар 

по HLA II класса, которые позволяют соотнести эти данные с клинико-лабораторными признаками гер-

песвирусных инфекций. Генетические особенности, определяющие репродуктивные возможности семейной 

пары, ассоциируются и с чувствительностью к определенным инфекционным агентам. Показано, что у до-

минирующего большинства семейных пар определялся ген HLA-DRB1, который с большей частотой ассо-

циировался с герпесвирусными инфекциями. Несмотря на то, что уровень ПЦР-положительных результатов 

в группе семейных пар с первичным бесплодием был выше, чем в семейных парах со вторичной стерильно-

стью (100 и 92% соответственно), максимальные значения титров специфических антител к герпесвирусам, 

в том числе и частота обнаружения маркеров обострения инфекции (IgM-антител) в группе семейных пар 

со вторичной стерильностью были выше, чем в группе семейных пар с первичным бесплодием, и значитель-

но выше, чем в семейных парах с нормальной фертильностью. Следовательно, именно данный антиген гис-

тосовместимости — HLA-DRB1 — ассоциируется со значительной частотой стерильности и инфекционной 

контаминацией герпесвирусами (ВПГ 1, 2 типов, ЦМВ, ВЭБ) у семейных пар со вторичным бесплодием. Мар-

кер HLA-DRB1, наиболее часто встречающийся в семейных парах с бесплодием, в том числе и с идиопати-

ческим, ассоциируется у данного контингента не только со значительной контаминацией герпесвирусами, 

но и наличием хронического инфекционного процесса в стадии реактивации. Проведенные клинико-имму-

нологические исследования наглядно демонстрируют необходимость комплексного обследования женщин 

с функциональными нарушениями в системе иммуногенеза с обязательной оценкой уровня инфекционной 

(вирусной) контаминации. Анализ результатов собственных клинико-иммунологических исследований по-

зволяет предложить алгоритм комплексного обследования при функциональных нарушениях в системе им-

муногенеза, включив в него изучение уровня вирусной нагрузки в качестве необходимого компонента.
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Abstract. The report presents the results of own research of the most important factors in the genesis of various forms 

of sterility. A married couples (n  = 50) was examined with regard to possible etiological structure of these forms of pa-

thology — infections of the family herpes (Herpes simplex types 1, 2, Cytomegalovirus hominis (CMV), Epstein–Barr 

virus (EBV) and genetic distribution for the second class of histocompatibilit (HLA II class): HLA-DRB1, HLA-DQA1 

и HLA-DQB1. The authors present own data on genetic typing of the couples for the second class of histocompatibility, 

which allow to correlate these data with clinical and laboratory associations with infectious agents (infections of the herpes 

family). The genetic characteristics that determine the reproductive ability of the couple are associated with susceptibi-

lity to certain infectious markers. It is shown that the dominant majority of couples determined the HLA-DRB1 gene, 

which is more frequently associated with infections of the herpes family. Despite the fact that the level of positive PCR 

results in the group of couples with primary infertility was higher than in couples with secondary sterility (100 and 92%, 

respectively), maximum titers of specific antibodies to infections of the herpes family, including the frequency of markers 

of exacerbation, definition of IgM was higher than in the group of couples with primary infertility, and significantly higher 

than in couples with normal fertility. So, this antigen histocompatibility (HLA-DRB1) is associated with significant fre-

quency of sterility, especially the secondary one, and infectious contamination infections of the family of herpes — HSV 1, 

2 types, CMV, EBV in the study group — couples with secondary infertility. Marker HLA-DRB1, the most frequent 

in coup les with infertility, including idiopathic, associated in this group not only with significant contamination of infec-

tious of the herpes family, but the presence of a chronic infectious process at the stage of reactivation. Conducted clinical 

and immunological studies clearly demonstrate the need for a comprehensive survey of women with disabilities in the 

system of immunogenesis with the mandatory assessment of the level of infectious (viral) contamination. Analysis of the 

results of their clinical and immunological studies allows us to propose an algorithm of complex examination in functional 

disorders in the system of immunogenesis, including the study of viral load as a necessary component.

Key words: genetic markers, immune status, HLA-typing, herpes infection, infertility, couples.

Введение

В условиях демографического кризиса в Рос-

сии и продолжающейся депопуляции населе-

ния актуальным остается вопрос об использо-

вании всех ресурсов повышения рождаемости. 

Особое значение придается снижению частоты 

бесплодия, минимальный уровень которого 

в среднем составляет 10%, а критический, при-

дающий проблеме общегосударственное зна-

чение, — 15% [10, 11]. Научные исследования, 

проведенные по эпидемиологии бесплодного 

брака, этиопатогенетическим аспектам данных 

нозологических форм стерильности, демонст-

рируют значительную роль иммунных фак-

торов в генезе бесплодия, как у женщин, так 

и у мужчин. Изменения иммунологической 

толерантности по типу «реакции трансплантат 

против хозяина» при патологии гестационно-

го процесса были описаны В.И. Говалло [2, 3, 

4]. Антигены HLA II класса играют ключевую 

роль в развитии приобретенного иммунного 

ответа на антигены чужеродных белков, их ос-

новная физиологическая функция как генов 

иммунного ответа — обеспечение устойчивос-

ти человека к инфекциям. Есть предположе-

ния, что оборотной стороной устойчивости 

к инфекциям являются аутоиммунные заболе-

вания, подтверждающим признаком которых 

является наличие HLA-«маркеров» — опреде-

ленных вариантов генов HLA класса II, ассо-

циированных с чувствительностью или устой-

чивостью к аутоиммунным заболеваниям. Еще 

одна важная физиологическая функция белков 

HLA II класса — их участие в репродуктивных 

процессах, результатом чего является рождение 

жизнеспособного, разнообразного в генетичес-

ком отношении потомства и, наоборот, сни-

жение вероятности рождения детей от родите-

лей, имеющих кровное родство или родителей 

с гомологичным набором вариантов генов HLA 

класса II. Следствием сходства родителей по ва-

риантам генов HLA класса II является большая 

вероятность появления гомозиготного по генам 

HLA класса II потомства. Этот фактор является 

неблагоприятным с точки зрения естественного 

отбора [1]. Видимо поэтому природа выработала 

механизмы, препятствующие возможности по-

явления такого потомства на каждом из этапов 

репродуктивного процесса. Есть также предпо-

ложения, что эмбрион от гомологичных по ге-

нам HLA родителей недостаточно стимулирует 

супрессорные механизмы иммунитета, кото-

рые в течение физиологической беременности 
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блокируют иммунные реакции матери про-

тив эмбриона. Недостаточная супрессия этих 

иммунных реакций может привести к спон-

танному аборту. Таким образом, генетические 

особенности, определяющие репродуктивные 

возможности семейной пары, ассоциируются 

и с чувствительностью к определенным инфек-

ционным маркерам. Ведущее место в этиоло-

гии бесплодия отводится инфекционным аген-

там — герпесвирусам: вирусам простого герпеса 

(ВПГ) 1 и 2 типов, цитомегаловирусу (ЦМВ), 

вирусу Эпштейна–Барр (ВЭБ). Причиной раз-

вития инфекционно-ассоциированных форм 

бесплодия являются нарушения в иммунной 

системе, которые варьируются от иммуноком-

проментации до тяжелых вторичных имму-

нодефицитов. Ни в практической медицине, 

ни в научном мире нет единого мнения, как 

обследовать женщин с бесплодием на этапах 

прегравидарной подготовки. При этом самыми 

дискуссионными вопросами являются: 1) что 

включать в TORCH-комплекс; 2) как интерпре-

тировать данные иммуноферментного анализа. 

В этой связи целью проспективного исследова-

ния стало изучение распределения генов HLA 

II класса среди семейных пар, страдающих раз-

личными формами стерильности, и их ассоциа-

ция с герпесвирусными инфекциями.

Материалы и методы

Проспективные исследования семейных 

пар с различными формами бесплодия и раз-

ной степенью инфекционной контаминации 

были начаты авторами в 2005 г. Основной кли-

нической базой для проведения исследований 

была медицинская клиника ООО «Иммуно-

реабилитационный центр». Общее количество 

семейных пар с бесплодием, представленных 

в данной статье — 50 (100 человек). Средний воз-

раст супружеских пар — 32,93±4,84 лет. Все жен-

щины в исследовании были в возрасте от 25 лет 

и старше. Среднее количество лет первичной 

стерильности — 5,91±1,41 (у 24 женщин), вто-

ричной стерильности — 8,55±2,02 (у 26 жен-

щин). Обследование семейный пар проводилось 

согласно приложению к приказу МЗ РФ № 556н 

от 30 октября 2012 г. [11]. При исключении всех 

причин бесплодия и постановки диагноза «Бес-

плодие неясного генеза (N97)» семейным парам 

предлагалось проведение иммунотипирования 

по II классу гистосовместимости. Группу конт-

роля составили 23 фертильные супружеские 

пары того же возраста. Отягощенный гинеко-

логический и акушерский анамнез имели соот-

ветственно 30,4% (7 человек) и 21,7% (5 человек). 

Инфекционный индекс низкий, частота герпеса 

(лабиальный и генитальный вариант) — не бо-

лее 1 раза в год у 9 семейных пар (39,1%).

По данным литературы [1, 6, 9, 10, 14], наи-

большее значение в клинической практике 

имеют 3 гена HLA класса II: главный среди ге-

нов II класса ген DRB1 (более 600 аллельных 

вариантов), а также гены DQA1 (26 аллельных 

вариантов) и DQB1 (80 аллельных вариантов). 

На протяжении ряда лет авторами проводи-

лась аналитическая работа по обследованию 

женщин с бесплодием на герпесвирусные ин-

фекции.

Исследования проводились молекулярно-

биологическими методами: сиквенс-специ-

фических праймеров — при проведении поли-

меразной цепной реакции (ПЦР) или гибри-

дизация с мечеными олигонуклеотидными 

зондами — после окончания ПЦР. При этом 

из герпесвирусных инфекций в TОRCH-

комплекс входит не только ВПГ, но и ВЭБ. 

При комплексной программе обследования 

учитываются результаты ИФА с определением 

концентрации специфических антител (IgG 

и IgM) и их оценки в динамике с учетом периода 

полураспада IgG при серопозитивности обсле-

дуемого контингента [10, 12].

Оценка инфекционной контаминации и ак-

тивности инфекционного процесса проводи-

лась в динамике обследования (с учетом перио-

да полураспада IgG) через 21 день. Оценка уров-

ня специфических антител (IgG, IgM) к ВПГ 1 

и 2 типов, ЦМВ, ВЭБ — проводилась методом 

ИФА, результаты ПЦР в биологическом мате-

риале (мазки) из цервикального канала, урет-

ры, влагалища.

Методами для этиологических исследова-

ний на ВПГ 1 и 2 типов, ЦМВ и ВЭБ стали опре-

деление в ИФА специфических иммуноглобу-

линов IgG, IgM и исследования биологических 

субстратов (содержимое цервикального канала) 

методом ПЦР.

Результаты и обсуждение

При анализе полученных данных авторы ис-

ходили из основной интерпретации сопряже-

ния генетических маркеров с разнообразными 

патонозологическими формами. Представлен-

ные в работе генетические маркеры имеют сле-

дующие ассоциации с известными примерами 

[1, 10].

Следует отметить, что наши исследования 

имеют новизну не только в части оценки ча-

стоты встречаемости «генетического» фактора 

у супружеских пар с бесплодием, но и в части 

оценки сопряжения данных маркеров с ин-

фекционной контаминацией герпесвирусами. 

В классических источниках литературы [2, 3, 

5, 14] чаще всего определяют HLA-фенотип 

супругов по антигенам I класса. При HLA-

типировании, проведенном у партнеров с бес-
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плодным браком была выявлена частичная гис-

тосовместимость (индекс гистосовместимости 

превышал 0 на 50 (2 идентичных гена) и более 

процентов. Характеристика групп сравнения 

показана на рисунке.

В цикле работ, посвященных герпесвирус-

ным инфекциям, мы неоднократно приводили 

свои результаты и данные отечественных и за-

рубежных авторов [1, 10, 13, 15] о запуске им-

мунопатологических реакций, направленных 

против организма человека и проявляющихся 

в виде вирусиндуцированной иммуносупрес-

сии [2, 4, 12, 13]. Далее представлены получен-

ные нами статистические данные по распреде-

лению специфических антител и позитивности 

в ПЦР. В группе супружеских пар с первичным 

бесплодием серопозитивность определялась 

в 100% случаев (24 семейные пары), со вторич-

ным — 92% (26 семейных пар). В одной семей-

ной паре из группы сравнения была установле-

на серонегативность к ЦМВ, частота инфекци-

онной контаминации составила 95,65%.

При нормативных значениях титров специ-

фических антител к ВПГ 1 и 2 типов, с учетом 

геометрической прогрессии, при хронических 

неактивных инфекционных процессах — IgG 

1:800, IgM — отрицательные; результаты ПЦР 

исследования — отрицательные. При хроничес-

кой латентной (неактивной) ВЭБ-инфекции 

IgM не определялся к капсидному антигену 

(VCA), а уровень титров антител к IgG к VCA 

определялся в низких значениях.

IgG к раннему антигену (ЕА) имели как от-

рицательные, так и положительные значения — 

титры менее 1. IgG к ядерному или нуклеарному 

или позднему антигену (EBNA) определялись 

в диагностически незначимых титрах [7, 8]. 

В группах семейных пар с первичным и вторич-

ным бесплодием результаты ПЦР у супругов 

(мужчин) были отрицательными. У семи жен-

щин с первичным бесплодием определялась по-

ложительная реакция на ВПГ 1 и 2 типов (29,16%) 

в мазках цервикальном канале и во влагалище, 

у четырех пациенток диагностировались поло-

жительные реакции на ЦМВ (16,6%) в мазках 

цервикального канала. Результаты на ВЭБ были 

(точка пропущена) отрицательные. У пациенток 

с вторичным бесплодием (26 человек) положи-

тельный результат ПЦР на ВПГ 1 и 2 типов был 

получен в 11 случаях (42,3%) в мазках цервикаль-

ного канала и во влагалище, при этом в 3 случа-

ях из 11 положительный результат определялся 

в уретре. В группе супружеских пар (23) у одного 

мужчины ПЦР была положительная из уретры 

на ВПГ1,2 типов (4,34%). У всех женщин (23 че-

ловека) результаты ПЦР на герпесвирусные ин-

фекции были отрицательными.

Необходимо отметить еще одну закономер-

ность в соотношении результатов ИФА и ПЦР 

на герпесвирусные инфекции у описываемого 

контингента супружеских пар с различными 

типами бесплодия. В группе женщин с первич-

ным бесплодием уровень титров специфичес-

ких антител класса IgG был повышен к ВПГ 

1 и 2 типа и ЦМВ и достигал 1:3200 в 21 случае 

(91,3%), а в динамике (через 42 дня) в 8 случаях 

уровень титров специфических антител увели-

чился и составил 1:6400. При этом у всех ПЦР-

позитивных к ВПГ 1 и 2 типов и ЦМВ женщин 

IgM-антитела не определялись. Положитель-

ные значения IgM-антител по ВПГ 1 и 2 ти-

пов были зафиксированы у одной пациентки, 

и еще у одной определялись положительные 

значения IgM-антител к ЦМВ. В группе жен-

щин со вторичным бесплодием были установ-

лены аналогичные закономерности: ни у одной 

из пациенток с положительными результатами 

ПЦР к ВПГ 1 и 2 типов и ЦМВ не были выяв-

лены IgM-антитела. При этом частота определе-

ния IgM-антител в этой группе была несколько 

выше, чем у женщин с первичным бесплодием: 

они определялись у 4 женщин (15,38%), в том 

числе у троих — к ВПГ 1 и 2 типов, у одной — 

к ЦМВ. Титры специфических антител у 7 па-

циенток определялись на уровне 1:3200 (26,92%), 

у остальных (19 женщин) на уровне 1:6400 

и выше. В динамике через 42 дня у 2 пациенток 

титры увеличились до 1:12 800 (7,69%), у 9 жен-

Рисунок. Частота распределения маркеров 

II класса гистосовместимости среди 

семейных пар

Figure. The frequency distribution of markers II class 
histocompatibility among couples
Примечания: I группа — группа с первичной 
стерильностью; II группа — группа с вторичными формами 
бесплодия; III группа — группа контроля.
Notes: I group — a group of primary sterility; II group — group 
with secondary forms of infertility; III group — control group.
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щин — до 1:6400 (34,61%), у остальных титры со-

храняли стабильно высокие значения в диапа-

зоне от 1:3200 до 1:6400.

Отдельно необходимо остановиться на ВЭБ 

у пациенток с различными формами беспло-

дия. При изучении распределения специфичес-

ких антител к ВЭБ, по соотношению которых 

можно определить стадию течения хроничес-

кого инфекционного процесса, учитывались 

данные [10]. Уточняя характер распределения 

и количественные значения титров специфи-

ческих антител к ВЭБ, нужно отметить и общие 

закономерности в группах сравнения. Во всех 

73 семейных парах (из которых 23 пары — с не-

измененной фертильностью) при ИФА крови 

IgM-антитела не определялись. Из 146 человек 

(73 семейные пары) 139 (95,2%) были инфици-

рованы, что соответствует данным литерату-

ры о значительном инфицировании населения 

земного шара герпесвирусами [10, 13, 15].

Особенности распределения заключались 

в следующем. В группе семейных пар с пер-

вичным бесплодием (24 семейные пары) IgG-

антитела к Anti-VCA определялись у 18 чело-

век (35,5%), к Anti-EA — у 26 человек (54,16%), 

к Anti-EBNA — у 47 человек (97,91%). При этом 

титры IgG-антител к Anti-EBNA не менее чем 

в 4 раза превышали нормативные значения 

и составляли 80 и более условных единиц. 

В 26 семейных парах со вторичным бесплодием 

IgG-антитела к Anti-VCA определялись у 20 че-

ловек (38,46%), к Anti-EA — у 29 человек (55,76%), 

к Anti-EBNA — у 49 человек (94,23%). При этом 

титры IgG-антител к Anti-EBNA также не менее 

чем в 4 раза превышали нормативные значения 

и составляли 80 и более условных единиц.

Третьим этапом исследования стало опре-

деление соотношения генетических маркеров 

второго класса гистосовместимости со степе-

нью инфекционной контаминации. Из 3 генов 

HLA класса II наибольшую частоту имел HLA-

DRB1, ассоциированный, по данным литерату-

ры [1, 10, 14], с большим спектром патонозоло-

гий, в том числе с предрасположенностью к ин-

фекционным заболеваниям.

На наш взгляд, параметры этого маркера 

имеют определенные особенности по отноше-

нию к инфекционной контаминации. Несмот-

ря на то, что уровень положительных результа-

тов ПЦР в группе семейных пар с первичным 

бесплодием был выше, чем в семейных парах 

со вторичной стерильностью (100 и 92% соот-

ветственно), максимальные значения титров 

специфических антител к герпесвирусным 

инфекциям, в том числе и частота маркеров 

обострения — IgM-антител, были выше, чем 

в группе семейных пар с первичным бесплоди-

ем, и значительно выше, чем в семейных парах 

с нормальной фертильностью. Следовательно, 

именно данный антиген гистосовместимости — 

HLA-DRB1 — ассоциируется со значительной 

частотой стерильности, особенно вторичной, 

и инфекционной контаминацией герпесвирус-

ным инфекциями (ВПГ 1 и 2 типов, ЦМВ, ВЭБ) 

в данной группе исследования.

Таким образом, в работе представлены соб-

ственные данные о том, что определенные ва-

рианты генов HLA класса II ассоциированы, 

вероятно, с различными типами иммунного от-

вета. Маркер HLA-DRB1, наиболее часто встре-

чающийся в семейных парах с бесплодием, в том 

числе и с идиопатическим, ассоциируется у дан-

ного контингента не только со значительной ин-

фекционной контаминацией герпесвирусными 

инфекциями, но и наличием хронического ин-

фекционного процесса в стадии реактивации.
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