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Мета. Целіакія – мультифакторна хворо-

ба з високою генетичною предиспозицією, яка 

асоціюється порушеннями репродуктивного 

здоров’я у жінок. Метою роботи було дослідити 

наявність HLA-DQ2.5 (HLA-DQA1*05:01 + 

HLA-DQB1*02) та HLA-DQ8 (HLA-DQB1*03:02) 

генотипів схильності до целіакії у жінок із на-

виковим невиношуванням вагітності. Методи. 

PCR-SSP (polymerase chain reaction with 

sequence-specific primers). Результати. Підви-

щений ризик навикового невиношування вагіт-

ності у жінки асоціюється з DQ2.5 – генотипом 

предиспозиції до целіакії ( 2=4,35, P<0,05). По-

казник OR засвідчує, що ризик навикового не-

виношування вагітності за наявності генотипу 

DQ2.5 у жінок зростає у 4-и рази. Висновки. 

Вивчення HLA-маркерів схильності до целіакії 

у жінок із репродуктивними втратами надзви-

чайно важливе та має велике значення для пре-

концепційної профілактики навикового неви-

ношування вагітності. 

Ключові слова: целіакія, навикове неви-
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Відповідно до визначення ВООЗ, навико-

ве невиношування вагітності – ННВ  (звичний 

викидень, повторний спонтанний аборт, реци-

дивуючий спонтанний аборт, від. англ. 

Recurrent Pregnancy Loss) – визначається як 

мимовільна втрата трьох або більше вагітностей 

у терміні до 22 тижнів [1]. ННВ спостерігаються 

в 1–8 % жінок репродуктивного віку [2]. Етіоло-

гія ННВ окреслюється такими чинниками: гене-

тичними, анатомічними, ендокринними, інфек-

ційними та  імунологічними [3–7].  Також існує 

поняття «ідіопатичне ННВ», тобто причина 

невідома, і це стосується 40 % випадків регуля-

рних втрат вагітності [8].  

Слід зазначити, що, за останніми даними 

наукової літератури, приблизно 80 % усіх рані-

ше нез’ясованих випадків повторних втрат вагі-

тності за більш детального дослідження окрес-

люються як «імунне непліддя» [9, 10], тобто 

імунна система, яка еволюційно призначена для 

розпізнавання й елімінації чужорідних антиге-

нів, неадекватно реагує на плід і «запускає» 

імунні чинники на знищення вагітності 

[9, 11, 12]. Відомо, що основним механізмом, 

який забезпечує нормальний перебіг вагітності, 

є імунна толерантність, тобто пригнічення іму-

нної відповіді вагітної жінки на антигени плода 

за збереження імунної реактивності на інші чу-

жорідні субстанції. Існує низка механізмів, які 

здатні підтримувати імунну толерантність мате-

рі під час вагітності. Зокрема, відсутність на 

трофобласті класичних HLA антигенів класу І 

та ІІ забезпечує зниження  імунної відповіді 

матері на плід [13]. Під час вагітності змінюєть-

ся співвідношення субпопуляцій клітин-

хелперів Тh1/Тh2-типу з метою продукуванням 

ними низки специфічних цитокінів, зокрема 

таких, як ІЛ-2, ФНП-б, ІФН-г, ІЛ-4, ІЛ-10, роль 

яких полягає в аутокринному регулюванні про-

цесів проліферації та диференціації, зокрема і 

клітин плода [14, 15]. Зміни цих механізмів при-

зводять до порушень репродуктивної функції та 

до репродуктивних втрат.  

Імунні порушення, що ведуть до відторг-

нення ембріона/плода можна поділити на аутоі-

мунні і аллоіммунні. За аллоімунних порушень 

імунна відповідь жінки спрямована проти анти-

генів ембріона, отриманих від батька, оскільки 

вони є потенційно чужорідними для організму 

матері. На сьогодні до аллоімунних процесів, 

що призводять до відторгнення плода, відно-

сять: підвищений рівень гомології за HLA–

антигенами між чоловіком та жінкою, актива-

цію окремих складових вродженого імунітету, 

зокрема NK- та NKT-клітин у жінки, та 

пов’язане з цим посилення цитотоксичної реак-

тивності матері на тканини зародка. Така акти-

вація цитотоксичності зазвичай зумовлена гене-

тично детермінованою зниженою активністю 

клітин-супресорів (Ts) [16]. За аутоімунних 

процесів мішенню для агресії імунної системи 

стають власні тканини материнського організму 
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і, як результат, накопичення в організмі аутоан-

титіл, циркуляція яких ускладнює перебіг вагіт-

ності [3]. З аутоімунних порушень, які спричи-

няються до репродуктивних втрат, загальнови-

знаними є, зокрема, антифосфоліпідний синд-

ром, системний червоний вовчак та аутоімун-

ний тиреоїдит [17].  

В останні роки широко дискутується пи-

тання зв’язку ідіопатичних втрат вагітності з 

целіакією. Целіакія – це аутоімунна хвороба, яка 

характеризується запальним процесом тонкого 

кишківника внаслідок несприйняття продуктів 

харчування, що містять глютен (зокрема гліади-

нової фракції глютену). Хвороба супроводжу-

ється ентеропатією, діареєю, присутністю в 

крові циркулюючих аутоантитіл. У хворих целі-

акією відзначають анорексію, зниження щільно-

сті кісткової тканини, нез’ясований дефіцит 

заліза, лімфоми. Окрім цього, целіакія часто 

ускладнюється рядом ендокринних порушень, 

зокрема інсулін-залежним діабетом, аутоімун-

ним тиреоідитом, множинними грандулярними 

ендокринопатіями [18, 19]. 

Частота целіакії в Європі та США стано-

вить 1:100. Перші клінічні прояви хвороби по-

чинаються у ранньому дитинстві, причому дів-

чатка хворіють у 2 рази частіше, ніж хлопчики 

[20]. У зрілому віці целіакія у жінок призводить 

до порушення репродуктивної функції, зокрема 

непліддя нез’ясованого генезу [21], передчасно-

го переривання вагітності, завмирання вагітнос-

ті, ендометріозу. У жінок зі целіакією часто 

відзначають запізніле менархе, ранню менопау-

зу, що, в свою чергу, призводить до скорочення 

часу фертильності чи вторинної аменореї [22–

27].   

За визначенням, целіакія – це мультифак-

торна хвороба з високою генетичною предиспо-

зицією. Однозначне діагностування целіакії 

передбачає біопсію ворсин кишківника у паціє-

нта з наступними гістологічними дослідження-

ми. Ще одним маркером хвороби є наявність 

антитканинних антитіл (IgA) до трансглютамі-

нази та ендомізіуму. Генетично зумовлена схи-

льність до целіакії окреслюється специфічним 

алельним поліморфізмом DQA1 та DQB1 – генів 

головного комплексу гістосумісності ІІ-го класу 

[20, 28–30]. До 95 % пацієнтів із встановленою 

целіакією несуть DQ2.5 гетеродимер, що коду-

ється DQA1*05 та DQB1*02 алелями як в транс-, 

так і в цисконфігурації (позиції), а у решти 5–

10 % наявна молекула DQ8, що кодується 

DQB1*03:02 переважно в комбінації з DQA1*03 

алельним варіантом [20, 28]. При цьому слід 

наголосити, що наявність в індивіда вищенаве-

дених генотипів не передбачає однозначного 

ризику розвитку хвороби, проте їх відсутність 

свідчить про майже 100 % виняток целіакії.  

Метою роботи було дослідити наявність 

HLA-DQ2.5 (HLA-DQA1*05:01 + HLA-DQB1*02) 

та HLA-DQ8 (HLA-DQB1*03:02) генотипів у 

жінок із навиковим невиношуванням вагітності. 

 

Матеріали і методи 

Матеріалом дослідження була ДНК, виді-

лена з периферичної крові жінок, які звернулися 

для медико-генетичного консультування у 

Львівський міжобласний медико-генетичний 

центр. Усього обстежено 267 жінок із ННВ, які 

мимовільно втрачали 2–3-разово і більше вагіт-

ність до 14-и тижнів. При цьому причина не 

була встановлена; здорових народжених дітей 

на час обстеження вони не мали. Контрольну 

групу склали 33 жінки без репродуктивних 

втрат в анамнезі, у яких було не менше 

2-х здорових дітей.  

ДНК з лейкоцитів периферійної крові ви-

діляли методом висолювання [31]. 

Типування алелів HLA-DQA1 та HLA-

DQB1 проводили за допомогою  полімеразної 

ланцюгової реакції з алель специфічними прай-

мерами (від англ. PCR-SSP polymerase chain 

reaction with sequence-specific primers). Для вну-

трішнього контролю використовували фрагмент 

величиною 350 п. н. гена альбуміну людини. 

Перелік алелів та їх поєднання подані в таблиці 

1 та 2 відповідно. Праймери синтезувала фірма 

«Neogen» (м. Київ, Україна), умови реакції уз-

годжувалися інструкціями фірми-виробника. 

Типування алелів базувалося на присут-

ності або відсутності ПЛР-продукту, який ре-

єструвався за допомогою електрофорезу в 2 % 

агарозному гелі, забарвленому бромистим ети-

дієм в УФ-світлі за довжини хвилі 302 нм. За 

наявністю або відсутністю специфічного фраг-

мента ампліфікації певного розміру (табл. 1) 

відповідної алель-специфічної або групо-

специфічної суміші праймерів проводили типу-

вання відповідних алелів. 
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Таблиця 1. Перелік алельних варіантів HLA-DQA1 та HLA-DQB1 

№№ Мікс Алельні варіанти, що ампліфікуються Розмір ПЛР-продукту 

1 DQA1*05:01 186 п.н. 

2 DQB1*02:01-02:03 205 п.н. 

3 DQB1*03:02 120 п.н 

 

Таблиця 2. Поєднання алельних варіантів, що асоціюються з ризиком розвитку целіакії 

Алельні варіанти DQ –  генотип Ступінь ризику целіакії 

DQA1*05:01+ DQB1*02, 

DQB1*03:02 

DQ2.5 + DQ8 високий  

DQA1*05:01+ DQB1*02 DQ2.5 середньо-високий  

DQB1*03:02 DQ8 низький  

 

Результати та обговорення 

У результаті проведених досліджень було 

встановлено розподіл алелів DQA1*05:01, 

DQB1*02 та DQB1*03:02 у дослідній групі жі-

нок із ННВ у порівнянні з контрольною групою 

жінок. У таблиці 3 представлено розподіл та 

частоту DQ-генотипів, відповідальних за целіа-

кію у дослідній та контрольній групах. 

Як видно з представлених результатів 

(табл. 3), майже 80 % (78,79 %) репродуктивно 

здорових жінок (контрольна група) не несуть 

жодного з целіакійних генотипів. У групі жінок 

із ННВ відсутній целіакійний генотип тільки у 

половини жінок (53,56 %). Статистичні обраху-

нки засвідчили вiрогідно значуще підвищення 

частоти жінок із целіакійним генотипом у групі 

ННВ у порівнянні з контролем за показників 2= 

7.6 і  P<0,01.  

Як зазначено вище, целіакійні генотипи 

нами були поділені на такі генотипи: високого 

ступеня ризику з алельним варіантом 

DQA1*05:01+DQB1*02, DQB1*03:02, що відпо-

відає генотипу DQ2.5 + DQ8; середньо-

високого ступеня ризику з алельним варіантом 

DQA1*05:01+ DQB1*02, що відповідає генотипу 

DQ2.5; низького ступеня ризику з алельним 

варіантом DQB1*03:02, що відповідає генотипу 

DQ8. Згідно із цим поділом, як видно з таблиці 

3, жінки з ННВ вiрогідно значуще не відрізня-

ються від контрольної групи за целіакійними 

генотипами високого та низького ступеня ризи-

ку ( 2=0,22 та 1,24, відповідно, P>0,05). Що сто-

сується генотипу середньо-високого ступеня 

ризику (DQ2.5-генотип), то його носіями є 

більш ніж 20 % жінок із ННВ за контрольних 

показників 6 %. Статистичні обрахунки показа-

ли вірогідно значуще підвищення цього геноти-

пу за ННВ  у порівнянні з контролем: 2=4,35, 

P<0,05.  Показник OR (коефіцієнт шансів) засві-

дчує, що ризик навикового невиношування вагі-

тності за наявності генотипу DQ2.5 у жінок зро-

стає у 4-и рази.  

У підсумку ми схиляємося до думки, що 

ризик ННВ у жінки асоціюється з окресленими 

HLA-маркерами головного комплексу гістосу-

місності ІІ класу, а саме 

DQA1*05:01+DQB1*02-генотипом. Враховуючи 

те, що цей  HLA-генотип загальновизнано як 

DQ2.5-генотип предиспозиції до целіакії, можна 

передбачити ключову роль аутоімунного проце-

су, запущеного целіакією, в генезі регулярних 

репродуктивних втрат. Вважаємо, що подібні 

дослідження є вкрай важливими, особливо, як-

що врахувати (і це показано у багатьох дослі-

дженнях [24, 25, 32]), що безглютенова дієта як 

профілактика целіакії може значною мірою ви-

рішити проблему репродуктивного здоров’я 

жінки. 

 

Таблиця 3. Розподіл та частота DQ-генотипів серед жінок із ННВ 

DQ-генотип Контрольна група, 

N=33 

Дослідна група, 

N=267 

2 P OR 

(CI95%) 

 Кількість 

носіїв 

% Кількість 

носіїв 

%    

 –  26 78,79 143 53,56 7,6 <0,01 3,2 (1,3-7,67) 

DQ2.5+DQ8 1 3,03 13 4,87 0,22 >0,05 1,64 (0,21-12,94) 

DQ2.5 2 6,06 57 21,34 4,35 <0,05 4,2 (1-18,12) 

DQ8 4 12,12 54 20,22 1,24 >0,05 1,84 (0,62-5,45) 
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Висновки 

1. Встановлено підвищений ризик нави-

кового невиношування вагітності у жінок в асо-

ціації з наявністю в них DQ2.5-генотипу преди-

спозиції до целіакії. 

2. HLA-генотипування за репродуктив-

них втрат у жінок має велике практичне значен-

ня для преконцепційної профілактики навико-

вого невиношування вагітності. 
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THE STUDY OF HLA MARKERS SUSCEPTIBILITY TO CELIAC DISEASE IN WOMEN WITH 

RECURRENT PREGNANCY LOSS 

Aim. Celiac disease (CD) is a multifactorial pathology with high genetic predisposition, and is associated with repro-

ductive health disorders in women. The purpose of the study was to investigate the presence of HLA-DQ2.5 (HLA-

DQA1 * 05:01 HLA-DQB1 * 02) and HLA-DQ8 (HLA-DQB1 *03:02) genotypes of predisposition to CD in women 

with recurrent pregnancy loss. Methods. PCR-SSP (polymerase chain reaction with sequence-specific primers). Results. 

The increased risk of recurrent pregnancy loss in women is associated with DQ2.5 - the pre-disposition genotype for 

CD ( 2=4.35, P<0,05). Calculation of odds ratio (OR) showed more than 4-fold increase in recurrent pregnancy loss 

risk in women with HLA-DQ2.5 genotype. Conclusions. The study of HLA markers of celiac disease in women with 

reproductive loss is important for the purpose of preconceptional prevention of recurrent pregnancy loss.  

Keywords: celiac disease, recurrent pregnancy loss, HLA markers. 

 


