
22
Discussion papers, lectures, new trends in medical science Дискуссионные статьи, лекции, новые тренды медицинской науки  

ActA BiomedicA ScientificA, 2022, Vol. 7, n 6

Роль ольФАкТоРНоГо HlA-АССоЦИИРовАННоГо меХАНИЗмА 
ФоРмИРовАНИя СУПРУжеСкИХ ПАР в РАЗвИТИИ вРождёННыХ ПоРоков 
СеРдЦА У деТей

Чуянова А.А. 1,  
Синицкая А.В. 2,  
литвинова Н.А. 3

1 ФГБОУ ВО «Кемеровский 
государственный университет»  
(650000, г. Кемерово, ул. Красная, 6, 
Россия) 
2 ФГБНУ «Научно-исследовательский 
институт комплексных проблем 
сердечно-сосудистых заболеваний» 
(650002, г. Кемерово, Сосновый б-р, 6, 
Россия) 
3 ФГБОУ ВО «Кемеровский 
государственный медицинский 
университет» Минздрава России  
(650029, г. Кемерово,  
ул. Ворошилова, 22а, Россия)

Автор, ответственный за переписку:  
Чуянова Анна Александровна,  
e-mail: mog-anna@yandex.ru

Статья поступила: 25.03.2022
Статья принята: 08.11.2022
Статья опубликована: 29.12.2022

РЕЗЮМЕ

Принимая во внимание значимость комплекса HLA в детерминировании 
воспалительных и иммунных реакций, можно предположить, что на этапе 
отбора определённых аллелей в супружеский генотип будет закладывать-
ся потенциальная возможность к ограничению или развитию патологии 
в последующем поколении.
Цель исследования. Изучить роль ассортативности по HLA в семейных 
парах, имеющих здоровых детей, и парах, имеющих детей с врождёнными 
пороками сердца (ВПС), через призму имунногенетических механизмов вза-
имного ольфакторного выбора.
Материалы и методы. Исследовали особенности распределения HLA-DRB1 
аллелей в супружеских парах, имеющих здоровых детей и имеющих детей 
с ВПС, а также группу юношей и девушек с целью выявления ассоциаций 
HLA-DRB1 аллелей с запаховыми предпочтениями. У всех участников было 
проведено типирование гена HLA-DRB1.
Результаты. Сочетание аллелей HLA-DRB1 в сложившихся парах, имеющих 
здоровых детей, было сопоставимо с сочетанием данных аллелей при оль-
факторных взаимных симпатиях между незнакомыми молодыми мужчинами 
и женщинами. Сочетания аллелей у супругов из опытной группы отличались 
от группы случайного выбора. Частота совпадений по HLA-DRB1 аллелям 
в супружеских парах, имеющих детей с ВПС, значительно превышала таковую 
в контрольной группе.
Заключение. Первый этап селекции, связанный с ольфакторным отбором, 
направлен на популяцию в целом и статистически значимо проявляется 
в контрольной группе – семьях имеющих здоровых детей. В то же время 
в опытной группе родителей, имеющих детей с ВПС, имеют место откло-
нения от основного отбора. В целом наличие специфических сочетаний HLA-
DRB1 аллелей во взаимных ольфакторных симпатиях указывает на участие 
молекул HLA в феромональной рецепции.

Ключевые слова: хемокоммуникация, ольфакторный отбор, ассортатив-
ность, HLA-DRB1, врождённый порок сердца
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ABStrACt

Taking into account the significance of the HLA complex in the inflammatory and im-
mune responses, we can assume that the potential for limiting or developing pathol-
ogy in the next generation will be determined at the stage of selection of certain 
alleles in the spousal genotype.
The aim. To study the role of HLA assortativity in couples with healthy children 
and couples with children with congenital heart diseases (CHD) through the prism 
of immunogenetic mechanisms of mutual olfactory choice.
Materials and methods. We studied the distribution of HLA-DRB1 alleles in married 
couples with healthy children and with children having CHD. To identify the associa-
tions of HLA-DRB1 alleles with odor preferences, we also studied the group included 
young males and females. HLA-DRB1 gene typing was carried out in all participants.
Results. The combination of HLA-DRB1 alleles in couples with healthy children 
was similar to the combination of these alleles in the mutual olfactory sympathy 
between unfamiliar young males and females. Allele combinations in the spouses 
from the experimental group differ from the group of random selection. The frequency 
of matches for HLA-DRB1 alleles in married couples with children having CHD without 
was significantly higher than in the control group.
Conclusion. The first stage of selection, associated with olfactory selection, is aimed 
to the whole population, and it is significantly manifested in the control group 
(married couples with healthy children). At the same time, in the experimental 
group (couples with children having CHD), some deviations from the main selec-
tion were  discovered. Generally, specific HLA-DRB1  allele combinations obtained 
on the basis of olfactory assessments, indicate the involvement of HLA molecules 
in pheromone reception.

Key words: chemocommunication, olfactory selection, assortativity, HLA-DRB1, 
congenital heart disease
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введеНИе

Интерес современных исследователей к хемоком-
муникации между людьми с каждым годом возраста-
ет. Свидетельством тому могут являться статьи авторов 
из разных стран, посвящённые изучению данной про-
блемы [1–4]. Однако до сих пор остаётся много нерас-
крытых и спорных вопросов, которые необходимо ре-
шать. Состав летучих продуктов метаболизма, опреде-
ляющий хемосигналы организма, зависит от деятельно-
сти различных систем. К таким системам относятся: цен-
тральная нервная система, иммунная система, генотип 
и характер обменных процессов.

Результаты исследований последних лет указыва-
ют на то, что именно «подходящий» запах партнёра, 
а  не  универсально неотразимый аромат может быть 
ключом к обонятельному влечению [1, 5].

Для млекопитающих доказана роль главного ком-
плекса гистосовместимости (MHC, major histocompatibility 
complex) в детерминировании восприятия феромональ-
ных хемосигналов и регулировании за счёт этого выбо-
ра полового партнёра [6]. У человека хемокоммуника-
ции, определяющие ассортативность супружеского вы-
бора, ассоциированные с MHC (у человека – HLA (human 
leukocyte antigens)), также активно изучаются с доста-
точно убедительной доказательной аргументацией [7, 
8]. Принимая во внимание значимость комплекса HLA 
в детерминировании воспалительных и иммунных ре-
акций, можно предположить, что на этапе отбора опре-
делённых аллелей в супружеский генотип будет закла-
дываться потенциальная возможность к ограничению 
или развитию патологии в последующем поколении [9].

Феномен неслучайного выбора сексуального пар-
тнёра с трудом поддаётся изучению у человека. Из-за 
высокого полиморфизма системы HLA в геноме чело-
века она способна формировать миллионы вариантов 
генотипа. Особая роль молекул главного комплекса ги-
стосовместимости заключается в реализации контроля 
над иммунокомпетентными клетками, что определяет 
качество иммунного ответа. В свою очередь эффектив-
ность иммунных ответов к различным экзогенным и эн-
догенным антигенам будет определять здоровье и бо-
лезни индивидуума [10]. Подходя к поиску таких ассо-
циаций, исследователи принимали в расчёт, что ранние 
сроки беременности являются иммунным феноменом, 
нарушения в котором могут быть трансформированы 
на эмбриобласт [11]. Также иммунное воспаление в пе-
риод формирования сердечно-сосудистой системы мо-
жет повреждать и проводящие структуры сердца [12–14].

Врождённые пороки сердца (ВПС) представлены 
огромным разнообразием фенотипов, которое прояв-
ляется на физиологическом, морфологическом и дру-
гих уровнях [14]. В настоящее время принято считать, 
что ВПС является мультифакториальным заболевани-
ем, включающим в себя комплекс взаимовлияющих фак-
торов [15, 16]. К таким факторам относятся медицин-
ские, генетические, социальные, а также факторы окру-
жающей среды. Эти факторы суммарно и по отдельно-
сти влияют на иммуно-нейро-эндокринную перестрой-

ку во время беременности, что может в конечном итоге 
приводить к развитию патологий сердечно-сосудистой 
системы [17]. На сегодняшний день получены данные 
об ассоциациях аллелей HLA-DRB1 с предрасположен-
ностью к развитию таких патологический состояний, 
как ревматоидный артрит, рассеянный склероз, а также 
с репродуктивными потерями [18, 19]. Кроме того, про-
ведённые нами ранее исследования продемонстриро-
вали взаимосвязь аллелей гена HLA-DRB1 с риском раз-
вития ВПС у детей [20].

В настоящей работе изучено влияние полиморфно-
го гена HLA-DRB1 на хемокоммуникации у людей с одной 
стороны и на его роль в детерминировании врождённых 
пороков сердца – с другой. Показана связь этих событий 
через отклонения от физиологической ассортативности 
по HLA, в том числе обусловленной ольфакторным от-
бором, в семьях, имеющих детей с ВПС.

Цель РАБоТы

Изучить роль ассортативности по HLA в семейных 
парах, имеющих здоровых детей, и парах, имеющих де-
тей с врождёнными пороками сердца, через призму 
имунногенетических механизмов взаимного ольфак-
торного выбора.

мАТеРИАлы И меТоды

Исследование состояло из трёх этапов и включало 
подбор нескольких групп.

Первая группа – «случайный выбор» – была сфор-
мирована из молодых людей (89 юношей и 51 девушка), 
не состоящих в близких отношениях. На данном этапе ис-
следования было проведено ольфакторное тестирова-
ние образцов пота противоположного пола. Донорами 
и реципиентами запаха являлись юноши (n = 24) в воз-
расте 17–20 лет и девушки (n = 34) в возрасте 19–21 года.

Выбор продуктов желёз подмышечной впадины 
в  качестве образца индивидуального запаха основы-
вался на  современных представлениях о формирова-
нии хемосигналов у человека [21, 22]. Участников ис-
следования просили за 3 дня до взятия запаховых об-
разцов воздержаться от употребления пищи, содержа-
щей чеснок, острые и сильно пахнущие специи, а так-
же не пользоваться средствами для тела, содержащими 
парфюмерные композиции. В день исследования испы-
туемые утром принимали душ и надевали чистое белье. 
Сбор запаховых образцов из подмышечных впадин осу-
ществляли на пришитые к хлопчатобумажной футболке 
фильтровальные диски. Собранные образцы помещали 
в стеклянные флаконы с плотно закрывающейся крыш-
кой и хранили при температуре –20 °С.

Во время ольфакторного тестирования испытуе-
мые оценивали запах, отвечая на следующие вопросы:

1) ощущаете ли вы запах – да или нет;
2) оцените силу запаха по 5-балльной шкале – 

от слабого (1) до очень сильного (5);
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3) оцените привлекательность запаха по 10-балль-
ной шкале – от очень неприятного (–5) до очень прият-
ного (5) [23].

Порядок предъявления запаховых образцов был 
случайным. При отрицательном ответе на  первый во-
прос оценку данного образца прекращали и предъяв-
ляли следующую пробу. У всех участников этого и всех 
последующих этапов было проведено типирование гена 
HLA-DRB1.

Затем проводили анализ ольфакторных предпочте-
ний, сопоставляя отрицательный и положительный оль-
факторные выборы с набором аллелей HLA-DRB1 у до-
нора и  реципиента запаха, и сравнивали полученные 
результаты с равновероятным выбором. Расчёт веро-
ятности встречи мужских и женских аллелей прово-
дили с помощью умножения женского аллеля пооче-
рёдно на все  мужские аллели и наоборот. Расчёт вы-
полнен для  всех женских и мужских аллелей. При пе-
реводе долевых значений в абсолютные использова-
ли общее число возможных комбинаций, равное 18156 
(51 × 89 × 4 = 18156). 

На следующем этапе оценивали особенности рас-
пределения аллелей HLA-DRB1 у молодых супругов, име-
ющих здоровых детей – контрольная группа (n = 132). 
Средний возраст женщин и детей составил 27 лет (от 18 
до 47 лет) и 5 лет (от 4 до 8 лет) соответственно. Средний 
возраст мужчин контрольной группы составил 25  лет 
(от 18 до 40 лет).

Следующая группа последнего этапа исследования – 
опытная – включала семьи, имеющие детей со споради-
ческими ВПС без хромосомных заболеваний: женщин 
(n = 97), их супругов (n = 59), а также их детей (n = 97) 
с установленным диагнозом ВПС. Средний возраст жен-
щин составил 26 лет (от 18 до 48 лет), мужчин – 27 лет 
(от 19 до 53 лет), детей – 6,2 года (от 5 до 8 лет).

Письменное информированное согласие было по-
лучено от всех участников.

В качестве генетического материала использова-
ли буккальный эпителий. ДНК выделяли методом фе-
нол-хлороформной экстракции. Генетическое типиро-
вание аллелей гена HLA-DRB1 проводили коммерчески-
ми наборами тест-систем HLA-ДНК-ТЕХ (ДНК-технология, 
Россия) методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
с учётом результатов в режиме реального времени 
на приборе ДТ-96. Дополнительно проводили детек-
цию результатов в 3%-м агарозном геле. Затем с помо-
щью повторного генотипирования проводили провер-
ку качества результатов. Воспроизводимость резуль-
татов 10 % образцов, взятых из общей выборки, соста-
вила 100 %.

Статистическую обработку проводили с помощью 
программы Statistica for Windows v.  6.0 (StatSoft  Inc., 
США). Каждую субъективную оценку, выставленную 
участниками ольфакторного тестирования, рассматри-
вали как отдельный случай. Во всех случаях распреде-
ление признаков соответствовало закону нормального 
распределения.

Для определения соответствия наблюдаемых частот 
генотипов гена HLA-DRB1 равновесному распределению 

Харди – Вайнберга использовали критерий χ2 с поправ-
кой Йетса на непрерывность.

Проверку нулевой гипотезы об отсутствии межгруп-
повых различий медианных значений признаков осу-
ществляли с помощью критерия Краскела  –  Уоллиса, 
при отклонении нулевой гипотезы в ходе анализа про-
водили попарное сравнение групп.

Для попарного сравнения долей частот сочетаний 
женских и мужских аллелей использовали формулу 
t-критерия Стьюдента для долей:

, 
где: P1, P2 – сравнительные доли выборки; n1, n2 – объ-

ём выборки. 
Величину уровня статистической значимости p при-

нимали равной 0,05, что соответствует критериям, при-
нятым в медико-биологических исследованиях.

РеЗУльТАТы

особенности распределения аллелей  
HLA-DRB1 в исследуемых группах

Основные результаты распределения аллелей HLA-
DRB1 в различных группах репродуктивного возраста: 
не состоящих в супружеских отношениях («случайный 
выбор»); родителей, имеющих условно здоровых детей 
(контрольная группа); родителей, дети которых име-
ют спорадические ВПС без хромосомных заболеваний 
(опытная группа), – представлены в таблице 1. В целом 
все три группы не отличались по частоте встречаемости 
большинства аллелей HLA-DRB1, и всё же были обнаруже-
ны статистически значимые различия по трём аллелям.

Так, HLA-DRB1*09 имел высокую частоту в контроль-
ной группе по сравнению с опытной (p = 0,01) и груп-
пой «случайный выбор» (p = 0,009). Различий по часто-
те встречаемости этого аллеля в группе «случайный вы-
бор» и опытной группе не выявлено.

Частоты встречаемости аллеля HLA-DRB1*10 в груп-
пе «случайный выбор» и у родителей, имеющих услов-
но здоровых детей (контрольная группа), были сопоста-
вимы. В то же время, в опытной группе частота встреча-
емости данного аллеля была выше, чем в контрольной 
(p = 0,03), но была сопоставима с таковой в группе «слу-
чайный выбор» (p > 0,05). 

Частота встречаемости аллеля HLA-DRB1*12 в груп-
пе «случайный выбор» и у родителей, имеющих услов-
но здоровых детей (контрольная группа), не отличались. 
В опытной группе частота HLA-DRB1*12 ниже соответ-
ствующих показателей в контрольной группе (p = 0,01) 
и в группе «случайный выбор» (p = 0,01). 

Анализ всей выборки без разделения на группы 
показал, что распределение аллелей и генотипов HLA-
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DRB1 соответствовало популяционному равновесию 
Харди – Вайнберга.

Анализ ольфакторных предпочтений по аллелям 
HLA-DRB1. Для анализа полученных данных на основа-
нии ольфакторного тестирования оценили взаимную 
привлекательность молодых мужчин и женщин. Случаи, 
в которых мужчины и женщины взаимно воспринимали 
запахи друг друга как привлекательные, были отнесены 
к группе взаимного ольфакторного выбора. Далее с це-
лью выявления особенностей HLA-ассоциированного 
выбора оценили участие DRB1 аллелей в формирова-
нии субъективного восприятия запаховых проб проти-
воположного пола. Для решения поставленной задачи 
провели сравнение субъективных оценок привлекатель-
ности, выставленных запахам противоположного пола, 
с расчётными данными равновероятного ольфакторно-
го предпочтения этих же образцов. Наблюдаемые слу-
чаи положительных оценок, выставленных реципиен-
тами-носителями определённого набора аллелей HLA-
DRB1 в генотипе запахам доноров с определённым ал-
лелем HLA-DRB1, сравнивали с ожидаемыми случаями, 
имея в виду максимальное количество оценок, которое 
могут выставить реципиенты донорам запаха, учитывая 
их профиль HLA-DRB1. В ходе сравнительного анализа 
выявили некоторые статистически значимые различия.

При сравнении полученных комбинаций женских 
и мужских аллелей HLA-DRB1 в условиях ольфакторного 

тестирования с ожидаемыми оказалось, что девушкам 
с аллелем HLA-DRB1*01 в генотипе и юношам с аллеля-
ми HLA-DRB1*1, HLA-DRB1*3, HLA-DRB1*4 и HLA-DRB1*11 
чаще нравился запах друг друга по сравнению с расчёт-
ными данными. Сочетание женского аллеля HLA-DRB1*04 
и мужского аллеля HLA-DRB1*04 при положительном вы-
боре запахов друг друга встречалось значительно реже, 
чем при случайных комбинациях (табл. 2).

отклонения от ассортативного отбора  
по HLA-DRB1 в семейных парах 

Для оценки отклонений от ассортативного отбора 
по HLA-DRB1 провели сравнение частоты сочетания ал-
лелей в контрольной группе, имеющих здоровых детей, 
с данными, полученными в группе семей, имеющих де-
тей с ВПС (табл. 3). 

Полученные данные указывают на дополнительную 
избирательность образования супружеских пар по со-
четанию аллелей HLA-DRB1 в опытной группе по отно-
шению к  контролю. В опытной группе показана отри-
цательная селекция для мужского аллеля HLA-DRB1*15 
и женских аллелей HLA-DRB1*13 и HLA-DRB1*15. Положи-
тельная селекция показана для мужских аллелей HLA-
DRB1*04 и HLA-DRB1*07 и женских аллелей HLA-DRB1*03 
и HLA-DRB1*13 соответственно.

При сравнении частот сочетаний аллелей в супру-
жеских парах опытной группы (имеющих детей с ВПС) 

Аллели 
HLA-DRB1

Случайный выбор (n = 280) Контрольная группа (n = 528) Опытная группа (n = 192)
p

1 2 3

01 0,22 0,14 0,11 > 0,05

03 0,079 0,095 0,10 > 0,05

04 0,096 0,12 0,13 > 0,05

07 0,075 0,093 0,13 > 0,05

08 0,054 0,064 0,039 > 0,05

09 0,0071 0,042 0,01 p1, 2 = 0,009*
p2, 3 = 0,01*

10 0,0071 0,0018 0,014 p2, 3 = 0,03*
ОШ = 6,04

11 0,11 0,11 0,13 > 0,05

12 0,057 0,055 0,019 p1, 3 = 0,01*
p2, 3 = 0,01*

13 0,14 0,1 0,14 > 0,05

14 0,014 0,028 0,024 > 0,05

15 0,11 0,12 0,13 > 0,05

16 0,029 0,03 0,019 > 0,05

Примечание. n – суммарное количество аллелей в группе; * – различия статистически значимы; ОШ – отношение шансов.

Т А Б л и ц А   1
РАСПРеделеНИе Аллелей HLA-DRB1 
в оБСледовАННыХ ГРУППАХ, в доляХ

t A B l E   1
DISTRIbuTIon oF HLA-DRB1 AllElES In THE ExAMInED 
gRouPS, In PRoPoRTIonS
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и полученных сочетаний при случайном, а также при 
взаимном ольфакторном выборе был выявлен ряд ста-
тистически значимых различий (табл. 4). Сочетания ал-
лелей у супругов из опытной группы отличались от та-
ковых для группы «случайный выбор». Стоит отметить 
положительную селекцию для сочетаний женского ал-
леля HLA-DRB1*04 с мужским HLA-DRB1*04. Также из та-
блицы видно, что сочетания аллелей супругов опыт-
ной группы отличались от сочетаний женских и муж-
ских аллелей при взаимной ольфакторной симпатии. 
Примечательно, что в семейных парах, имеющих де-
тей со спорадическими ВПС, чаще встречались соче-
тания женского аллеля HLA-DRB1*11 с  мужским HLA-
DRB1*11, чем при ольфакторном тестировании моло-
дых женщин и мужчин.

Полученные данные указывают, что в опытной 
группе имеет место отклонение от ассортативного от-
бора по HLA, связанного с ольфакторными хемоком-
муникациями в популяции. В частности, эти отклоне-
ния увеличивают частоту семей, имеющих общий HLA-
DRB1*11 аллель. 

На основании ранее полученных данных о том, что 
взаимность в ольфакторном выборе росла при усло-
вии несовпадения пары по HLA-DRB1 и гетерозигот-
ности юноши [8]. При сравнении частот встречаемо-
сти совпадений по HLA-DRB1 аллелям в супружеской 

паре основной и контрольной групп выявили значи-
тельное превышение частоты совпадений по HLA-DRB1 
у супругов, имеющих детей с ВПС (41 %) относитель-
но супружеских пар контрольной группы (менее 10 %) 
(p < 0,05; табл. 5).

оБСУждеНИе

Сопоставление сочетаний аллелей HLA-DRB1 в гено-
типе юношей и девушек при взаимном положительном 
восприятии запахов друг друга со случайным сочетани-
ем аллей (при независимом выборе) выявило стойкую 
ассортативность. А именно, женщины с аллелем HLA-
DRB1*01 в генотипе и мужчины с аллелями HLA-DRB1*1, 
HLA-DRB1*3, HLA-DRB1*4 и HLA-DRB1*11 статистически 
значимо чаще выбирали запахи друг друга, чем при рас-
чётах для равновероятного выбора; напротив, женщины 
и мужчины с аллелем HLA-DRB1*04 статистически значи-
мо реже давали друг другу положительные ольфактор-
ные оценки. Это согласуется с рядом данных, указываю-
щих на то, что HLA-DRB1*04 ассоциирован с некоторыми 
патологиями иммунной системы, такими как ревматоид-
ный артрит и сахарный диабет I типа [24–27], привычной 
невынашиваемой беременностью [11] и др. Так, напри-
мер, есть работы, показывающие увеличение частоты 

Т А Б л и ц А   2
СоЧеТАНИя жеНСкИХ И мУжСкИХ HLA-DRB1 Аллелей 
ПРИ вЗАИмНом ольФАкТоРНом выБоРе, в доляХ

t A B l E   2
CoMbInATIonS oF FEMAlE AnD MAlE  
HLA-DRB1 AllElES In MuTuAl olFACToRy CHoICE, 
In PRoPoRTIonS

Сочетание женского/мужского 
аллеля HLA-DRB1

Случайный выбор  
(n = 18156)

Взаимный ольфакторный выбор 
(n = 346) p

01/01 0,017 0,064 (+) 0,0002

01/04 0,023 0,046 (+) 0,04

01/11 0,017 0,05 (+) 0,003

01/03 0,012 0,046(+) 0,0007

04/04 0,046 0,017 (–) 0,04

Примечание. n – количество сочетаний женских и мужских аллелей в группе; знаки (–) и (+) указывают на отрицательную и положительную селекцию соответственно.

Т А Б л и ц А   3
СоЧеТАНИе жеНСкИХ И мУжСкИХ Аллелей 
в коНТРольНой И оПыТНой ГРУППАХ 
(ПРедСТАвлеНы Только ЗНАЧеНИя, ИмеющИе 
СТАТИСТИЧеСкИ ЗНАЧИмые РАЗлИЧИя, в доляХ)

t A B l E   3
CoMbInATIon oF FEMAlE AnD MAlE AllElES 
In THE ConTRol AnD ExPERIMEnTAl gRouPS  
(vAluES wITH STATISTICAlly SIgnIFICAnT DIFFEREnCES 
only, In PRoPoRTIonS)

Сочетание женского/мужского 
аллеля HLA-DRB1

Контрольная группа  
(n = 1056)

Опытная группа  
(n = 384) p

03/04 0,002 0,019 (+) 0,03

13/07 0,003 0,029 (+) 0,01

13/15 0,05 0,01(–) 0,02

15/15 0,086 0,017 (–) 0,009

Примечание. n – количество сочетаний женских и мужских аллелей в группе; знаки (–) и (+) указывают на отрицательную и положительную селекцию соответственно.
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DRB1*04 у женщин и уменьшение частоты DRB1*01 муж-
чин в парах с привычным невынашиванием беремен-
ности [11]. Поэтому отрицательную ассортативность по 
DRB1*04 в нашем исследовании можно объяснить с точ-

ки зрения иммуногенетических защитных механизмов, 
направленных на сохранение репродуктивного потен-
циала и предотвращение иммуногенетически обуслов-
ленных иммунопатологических заболеваний потомства.

Т А Б л и ц А   4
СоЧеТАНИе Аллелей ПРИ СлУЧАйНом выБоРе, 
ольФАкТоРНом выБоРе И в СемейНыХ ПАРАХ 
оПыТНой ГРУППы (ПРедСТАвлеНы Только 
ЗНАЧеНИя, ИмеющИе СТАТИСТИЧеСкИ ЗНАЧИмые 
РАЗлИЧИя, в доляХ)

t A B l E   4
CoMbInATIon oF AllElES In RAnDoM SElECTIon, 
olFACToRy SElECTIon AnD In MARRIED CouPlES 
oF THE ExPERIMEnTAl gRouP  
(vAluES wITH STATISTICAlly SIgnIFICAnT  
DIFFEREnCES only, In PRoPoRTIonS)

Сочетание женского/мужского 
аллеля HLA-DRB1

Случайный выбор  
(n = 18156)

Опытная группа  
(n = 384) p

04/04 0,009 0,026 (+) 0,03

07/03 0,003 0,014 (+) 0,01

07/13 0,008 0,024 (+) 0,03

13/14 0,001 0,014 (+) 0,008

Сочетание женского/мужского 
аллеля HLA-DRB1

Ольфакторный выбор  
(n = 346)

Опытная группа  
(n = 384) p

01/04 0,03 0,002 (–) 0,001

11/07 0,0005 0,03 (+) 0,001

11/11 0,0005 0,014 (+) 0,03

11/13 0,0005 0,014 (+) 0,03

11/15 0,0005 0,026 (+) 0,01

Примечание. n – количество сочетаний женских и мужских аллелей в группе; знаки (–) и (+) указывают на отрицательную и положительную селекцию соответственно.

Т А Б л и ц А   5
СРАвНеНИе ЧАСТоТ вСТРеЧАемоСТИ оБщИХ 
Аллелей HLA-DRB1 в СУПРУжеСкИХ ПАРАХ  
оПыТНой И коНТРольНой ГРУПП, в доляХ

t A B l E  5
CoMPARISon oF HLA-DRB1 CoMMon AllElES 
FREquEnCIES FoR SPouSES In THE ExPERIMEnTAl  
AnD ConTRol gRouPS, In PRoPoRTIonS

Общие  
HLA-DRB1  

аллели в паре

Взаимный ольфакторный выбор  
(n = 173)

Контрольная группа 
(n = 132)

Опытная группа  
(n = 48) p

1 2 3

Всего 0,12 0,09 0,41 p1, 3 < 0,001*
p2, 3 < 0,001*

01 0,06 0,03 0,06 > 0,05

03 0,00 0,015 0,00 > 0,05

04 0,017 0,00 0,04 p2, 3 = 0,03*

07 0,017 0,008 0,04 > 0,05

11 0,001 0,00 0,06 p1, 3 = 0,01*
p2, 3 = 0,007*

12 0,00 0,008 0,00 > 0,05

13 0,00 0,02 0,13 p1, 3 < 0,001*
p2, 3 = 0,009*

15 0,01 0,008 0,08 > 0,05

Примечание. n – количество пар мужчина-женщина; * – различия статистически значимы.
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Таким образом, выраженная положительная и  от-
рицательная ассортативность по  определённым 
HLA-DRB1 аллелям свидетельствует о том, что HLA-
ассоциированный ольфакторный выбор протекает 
по  сложному механизму, тонко регулирующему поло-
вое поведение у людей.

Распределение аллелей HLA-DRB1 в сложившихся па-
рах, имеющих здоровых детей, было сопоставимо с та-
ковыми в группе незнакомых молодых мужчин и жен-
щин с ольфакторными взаимными симпатиями, что под-
тверждает роль хемосигналов в HLA-ассоциированном 
половом отборе.

Многочисленные исследования иммуногенети-
ческих механизмов патогенеза различных заболева-
ний доказали причастность к этим событиям молекул 
HLA. Вполне обосновано использовать молекулы ком-
плекса HLA в качестве биомаркера заболеваний. Так, 
Т. Meuleman и соавт. (2015) показали роль аллелей HLA-
DRB1 в формировании репродуктивных патологий. В сво-
ём метаанализе они выявили четыре аллеля, ассоции-
рованные с выкидышами, а именно HLA-DRB1*04, HLA-
DRB1*13, HLA-DRB1*14 и HLA-DRB1*15 [28]. Также дан-
ные исследований, посвящённых HLA-совместимости 
супругов, указывают на связь HLA-DRB1 с репродуктив-
ными неудачами [17, 29–31]. Кроме того, найдены ассо-
циации аллелей и генотипов HLA-DRB1 с другими забо-
леваниями [32–37].

HLA-ассоциированный выбор у супругов активно об-
суждается, в том числе и предпочтения в отношении раз-
нообразия (HLA-гетерозиготность) и совместимость ро-
дительских генотипов [38]. Так, например, в ряде работ 
показано, что дисассортативное предпочтение предпо-
лагает, что индивидуумы предпочитают партнёра, отли-
чающегося по аллелям HLA, для избежания инбридин-
га и получения преимущества гетерозиготного потом-
ства, в частности в устойчивости к инфекционным за-
болеваниям [39].

Одной из ведущих патологий, приводящей к инва-
лидизации и смертности в детском возрасте, являет-
ся патология сердечно-сосудистой системы, в частно-
сти ВПС. Генетические механизмы развития ВПС до сих 
пор не ясны, что объясняется их мультифакториальной 
природой [15, 16].

Известно, что у беременных женщин, страдающих 
аутоиммунными заболеваниями, повышается риск раз-
вития патологий и гибели плода [40]. Так, нарушения 
атриовентрикулярной проводимости могут возникать 
в период внутриутробного развития вследствие аутоим-
мунной агрессии на плод, в результате чего развивает-
ся воспаление сердечной мышцы, фиброз и кальцифи-
кация сосудов. В исследовании было выявлено, что ал-
лель HLA-DRB1*03 обладает протективным эффектом, 
а HLA-DRB1*04 связан с риском развития атриовентри-
кулярной блокады у детей [41].

В данной работе показана тенденция к предпочте-
нию как при слепом ольфакторном выборе, так и в сло-
жившихся семейных парах (контрольная группа) алле-
лей, отличных от своих собственных. Предпочтение пар-
тнёра, имеющего отличия по генам MHC, носит адап-

тивный характер. Ввиду того, что в большинстве случа-
ев гетерозиготность наследуема, это даёт возможность 
увеличить генетическое разнообразие потомства [9].

В настоящем исследовании для опытной группы 
получено статистически значимое увеличение часто-
ты встречаемости в семейных парах общих аллелей 
по сравнению с контрольной группой и группой вза-
имного ольфакторного выбора. В частности, отклоне-
ния были обнаружены при совпадении супругов по 
DRB1*04, DRB1*11, DRB1*13. Кроме того, комбинации 
женских и мужских аллелей HLA-DRB1 в опытной груп-
пе статистически значимо отличались от взаимного та-
ковых в группе ольфакторного выбора и от контроль-
ной группы.

Исходя из этого, можно утверждать, что формиро-
вание супружеских пар, у которых в последующем рож-
дались дети с врождёнными пороками сердца, происхо-
дит под влиянием дополнительных факторов, отклоня-
ющих его от биологической (отклонение от ольфактор-
ного отбора) и социальной (отклонения от контрольной 
группы) ассортативности по HLA. В нашем исследовании 
остаётся открытым вопрос о том, какие факторы влия-
ют на отклонение от ассортативности по HLA в парах, 
имеющих детей с ВПС. Учитывая ассоциации HLA-DRB1 
с развитием ряда иммунопатологий, стоит обратить вни-
мание на тенденцию к формированию супружеских пар 
с общим HLA-DRB1*04. Частота DRB1*04 в европеоидной 
популяции ограничена в связи с влиянием этого аллеля 
на развитие аутоиммунных патологий (инсулинзависи-
мый сахарный диабет, ревматоидный артрит, системная 
красная волчанка), что обсуждалось нами ранее. Счита-
ется, что презентация антигенов молекулой HLA-DR про-
исходит с выраженной активацией Т-хелперов, в том 
числе с частичной аутонаправленностью. Если рассма-
тривать иммунный ответ матери к ауто- и аллоантиге-
нам с этих позиций, можно предположить развитие по-
рока сердца у эмбриона как следствие декомпенсатор-
ных процессов воспаления. С этой точки зрения, впол-
не обосновано утверждение, что у людей существует от-
рицательная ассортативность по HLA-DRB1*04, которая 
влечёт за собой формирование ольфакторных блоков 
по данному аллелю.

То же можно сказать и про HLA-DRB1*13. Известно, 
что презентация аллоантигенов HLA-DRB1*13 на кодиру-
емый им антиген HLA-DR6 снижена, в связи с чем указан-
ный аллель всегда проявляет признаки иммунодефици-
та [42]. В свою очередь, антиген HLA-DR6 при презента-
ции атоуантигенов в фетальном тимусе проявляет сла-
бые антигенные свойства, что сказывается на централь-
ной толерантности к аутоантигенам и повышает риск 
развития постнатальной иммунопатологии. Гомозигот-
ность по DRB1*13 в таком случае может детерминиро-
вать аутоиммунную патологию. С этих позиций ольфак-
торный блок по HLA- DRB1*13 при выборе партнёра так-
же биологически оправдан.

Относительно гомозиготности по HLA-DRB1*01 и об-
щей гомозиготности можно сделать следующее заклю-
чение. В группе неродственных юношей и девушек слу-
чайное межполовое сочетание аллелей было рассчита-
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но с высоким уровнем гомологичности по HLA-DRB1*01 
(4,53 %); это предрасполагает к высокой частоте гомози-
гот по HLA-DRB1*01 в последующем поколении. Но уже 
в контрольной группе фактическое значение частоты 
гомологичных по HLA-DRB1*01 семейных пар статисти-
чески значимо ниже (1,52  %) расчётных показателей. 
Тем самым, на контрольную группу распространялось 
ограничение в формировании гомозиготности по HLA-
DRB1*01 в последующих поколениях, а в группе с ВПС это 
проявилось уже в родительской популяции.

Для того, чтобы беременность протекала нормаль-
но, должны срабатывать механизмы толерантности к ал-
лотрансплантату с целью блокирования иммунного от-
вета матери на эмбрион [43]. Учитывая этот факт, мож-
но сделать вывод о их нарушениях в опытной группе из-
за высокой частоты совпадений по HLA-DRB1 у супругов. 
Кроме того, у супругов этой группы все общие аллели 
HLA-DRB1, частота которых отличалась от других групп, 
относились к «иммунопатологическим». Эти аллели ас-
социированы с риском формирования иммуновоспали-
тельных заболеваний, так как их антигены могут усили-
вать воспалительный потенциал в системе «мать – эм-
брион (плод)».

ЗАклюЧеНИе

Таким образом, полученные данные свидетельству-
ют о том, что первый этап селекции, связанный с оль-
факторным отбором, направлен на популяцию в целом 
и статистически значимо проявляется в контрольной 
группе – семьях, имеющих здоровых детей. В то же вре-
мя в опытной группе – семьях, имеющих детей со спора-
дическими ВПС без хромосомных заболеваний, – имеют 
место отклонения от основного отбора. В целом наличие 
специфических сочетаний HLA-DRB1 аллелей во взаим-
ных ольфакторных симпатиях указывает на участие мо-
лекул HLA в коммуникации у людей. 

Пока остаётся открытым вопрос о механизмах оль-
факторной ассортативности по HLA. Однако уже ясно, 
что запаховые предпочтения – это начальная ступень, 
предадаптивный этап онтогенеза, где молекулы глав-
ного комплекса гистосовместимости комбинируются 
для наиболее эффективной программы воспроизведе-
ния. Это нам удалось показать на примере семей, име-
ющих детей с врождённым пороком сердца без хро-
мосомных заболеваний. Особенности распределения 
аллелей HLA-DRB1, а также высокая частота совпаде-
ния по отдельным аллелям у супругов, что значитель-
но отличается от данных, полученных у семей из кон-
трольной группы и группы незнакомых друг с другом 
юношей и девушек, выбирающих потенциального пар-
тнёра по  запаху, указывают на отклонения от  эффек-
тивной программы воспроизведения ещё на этапе вы-
бора супруга.
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