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ретроградная цистография 6 мес — 1 год.• 
Развитие перинатальной урологии требует даль-

нейшего укрепления междисциплинарных связей и со-
трудничества со специалистами лучевой диагностики, 
неонатологами родильных домов и врачами-акушерами 
женских консультаций. Неотъемлемой частью данного 
сотрудничество является информационная состав-
ляющая в виде лекций и методических рекомендаций. 
Проводится работа по внедрению диагностического 
алгоритма в других лечебных учреждениях, а также 
разработка и внесение изменений в нормативные доку-
менты. Проводить обязательное УЗИ почек в роддомах у 
новорожденных в возрасте от 3 до 5 дней жизни для вы-
явления пороков развития, не диагностированных анте-
натально в связи с их большой распространенностью (к 
сожалению, не все роддома оснащены долженствующей 
аппаратурой, и не всегда эти исследования проводит 
специалист, чаще всего врач-акушер); нормативно за-
крепить разночтения в приказах о прерывании беремен-
ности до 22 нед гестации и проведения антенатального 
консультирования беременных с пороками развития 
плода после 22 нед беременности.

Таким образом, изменение диагностического про-
токола по ведению беременных, у плодов которых 
выявлены признаки обструктивных уропатий, и воз-
можность пренатального консультирования детского 
хирурга, позволяют уже на дородовом этапе выявить 
группу плодов с некорригируемыми пороками и решить 
вопрос о прерывании беременности, а также опреде-
лить, основываясь на результатах УЗИ, показания для 
постнатального обследования.

Результаты обследования 1551 пациента позволяют 
рекомендовать переход на 3-этапное оказание меди-
цинской помощи младенцам с обструктивными уропа-
тиями. Внедрение стационарзамещающих технологий 
в лечебный протокол в рамках перинатальной урологии 
и в связи с расширяющимися возможностями позволит 
получить хорошие результаты лечения и снизить число 
органоуносящих операций.
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Реферат. Статья посвящена изучению возможности выявления феномена микрохимеризма по генам си-
стемы человеческого лейкоцитарного антигена (HLA) локусов А, В, С, DRB1, DQB1 методом полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) с использованием набора аллелеспецифических праймеров (ПЦР-SSP) у матерей и 
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В ведение. В настоящее время клеточные ме-
ханизмы взаимосвязи между внутриутробной 

жизнью плода и предрасположенностью новорожден-
ного к развитию различных заболеваний до конца не 
выяснены. В современной медицине широко применя-
ется термин «химеризм», означающий приобретение 
чужеродной генетической составляющей, например в 
результате трансплантации органов, гемотрансфузии 
и  т.д. Микрохимеризм  — присутствие в организме 
человека не более 1% чужеродных клеток от всех 
клеток индивидуума. Микрохимеризм может наблю-
даться во время беременности, после переливания 
крови, трансплантации стволовых клеток и солидных 
органов.

Случаи трансплацентарного обмена клетками 
были обнаружены еще С.G.  Schmorl et  al. в 1893  г. 
Фетальные клетки были обнаружены в легких жен-
щины, умершей от эклампсии [1]. В дальнейшем, в 
1960 и 1970 гг., обнаружили присутствие фетальных 
лейкоцитов в материнском кровотоке [2—4]. В 1979 г. 
L.A. Herzenberg et al. впервые обнаружили фетальные 
лейкоциты у женщины уже на 15-й нед беременно-
сти [5]. Также известны случаи обратного переноса 
клеток от матери к плоду. A.G. Reynolds в 1955  г. и 
W.L. Freedman et al. в 1960 г. описали случаи транс-
плацентарного переноса метастатических клеток 
меланомы к плоду [6—7]. 

Изначально считалось, что перенос материнских 
клеток в кровоток плода (материнский микрохимеризм) 
возникает только в 1% случаев. Однако в дальней-
шем, в 1995 г., J.M. Hall et al. обнаружили материнские 
клетки в 22% образцов пуповинной крови [8]. В 1999 г. 
S. Maloney et al. благодаря технологиям, основанных 

на применении ПЦР, увеличили частоту обнаружений 
до 40% [9].

В настоящее время известно, что фетальный микро-
химеризм (перенос клеток плода в кровоток матери), 
включая стволовые клетки, возможен уже на ранних 
стадиях беременности вскоре после имплантации и 
нарастает по мере прогрессирования беременности. 
После родов количество фетальных клеток уменьшает-
ся, но их можно обнаружить и спустя десятилетия [10, 
11]. Персистенция материнского микрохимеризма была 
изначально выявлена у детей с тяжелыми иммуноде-
фицитами [12]. Позже, в 1999 г., S. Maloney et al. обна-
ружили персистенцию материнского микрохимеризма 
в крови здоровых новорожденных и людей в возрасте 
от 9 до 49 лет [9]. Повышенная частота материнского 
микрохимеризма определяется в случае рождения де-
тей с синдромом задержки внутриутробного развития 
(ЗВУР), а также после операции наружный акушерский 
поворот плода [13]. В мировой литературе представлен 
ряд исследований, в которых материнский микрохиме-
ризм чаще выявлялся у больных детей с неонатальным 
волчаночным синдромом, системной склеродермией, 
ювенильным дерматомиозитом, диабетом I  типа, в 
сравнении с контрольной группой [14—17]. Высокий 
уровень материнского микрохимеризма характерен 
также для детей, развивших гемолитическую болезнь 
новорожденного (ГБН). При этом одним из методов ле-
чения является операция заменного переливания крови 
(ЗПК) и/или гемотрансфузия, приводя к дополнительно-
му риску возникновения явления микрохимеризма. 

Целью нашего исследования было изучение 
возможности выявления микрохимеризма по генам 
системы HLA локусов А, В, С, DRB1, DQB1 методом 

новорожденных с задержкой внутриутробного развития (ЗВУР) (11 пар), развивших гемолитическую болезнь 
новорожденного (ГБН) (9 пар), после операции наружного акушерского поворота плода (4 пары), от женщин 
со злокачественным образованием (1 пара) и аутоиммунной тромбоцитопенией (1 пара). Из 52 изучаемых 
образцов крови микрохимеризм был выявлен в 17 (33%) случаях. В группе детей с развившейся ГБН и их 
матерей микрохимеризм встречался в 9 (50%) образцах, в группе детей со ЗВУР и их матерей — в 5 (23%). 
После операции «наружный акушерский поворот плода», фетальный химеризм наблюдался в 1 (13%) случае. 
В 2 (100%) образцах крови матери с аутоиммунной тромбоцитопенией и ее новорожденного обнаружили микро-
химеризм, а в паре ребенок—мать со злокачественным новообразованием химерные гены не были найдены. 
Химерные гены удалось выявить только в локусах А, В, С и DRB1 системы HLA. Химеризм в локусе DQB1 в 
исследуемых образцах не наблюдался. 
Ключевые слова: микрохимеризм, типирование по системе HLA методом ПЦР SSP.

The possibility of microchimerism identifying  
by HLA-A, B, C, DRB1, DQB1 typing by PCR-SSP  
in the mothers and neonates 
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Abstract. The article presents the possibility of microchimerism phenomenon detection in the genes of HLA loci A, B, 
C, DRB1, DQB1 by PCR-SSP in mothers and newborns with IUGR (11 pairs), hemolytic disease of the newborn (HDN) 
(9 pairs), after external rotation of the fetus (4 pairs) from women with malignancy (1 pair) and immune thrombocytopenia 
(1 pair). Out of 52 blood samples microchimerism was detected in 17 (33%) cases. In the group of mothers and children 
with HDN microchimerism was revealed in 9 (50%) samples and in the group with IUGR in 5 (23%). After the external 
rotation of fetus chimerism was observed in 1 (13%) case. In 2 (100%) samples of mother- child pair with autoimmune 
thrombocytopenia microchimerism was found in both samples, and in the couple child—mother with malignancy chimeric 
genes were not found. Chimeric genes were able to identify only at loci A, B, C, and DRB1 of HLA system. Chimerism 
in the DQB1 locus, was not observed in our samples.
Key words: microchimerism, typing for HLA system by PCR SSP.
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ПЦР-SSP у матерей и новорожденных, родившихся 
в Перинатальном центре ФГБУ «Федеральный центр 
сердца, крови и эндокринологии им.В.А.  Алмазо-
ва». 

Материал и методы. В данное исследование были 
включены 26 матерей и их новорожденные дети со 
ЗВУР (11), ГБН (9), после операции наружный акушер-
ский поворот плода (4), от женщин со злокачествен-
ным образованием (1) и аутоиммунной тромбоцитопе-
нией (1). Было взято 52 образца крови в стерильные 
пробирки с ЭДТА. У женщин исследовали венозную 
кровь, у новорожденных в 9  случаях использовали 
пуповинную кровь, а в 17 — венозную. Минимальный 
объем образца составлял 2  мл. Образцы крови до 
исследования хранились в морозильной камере при 
температуре –40°С. ДНК выделяли автоматическим 
методом с помощью процессора магнитных частиц 
Thermo Scientific KingFisher  96 и набора реактивов 
AGATA («Protrans», Германия) по методике производи-
теля. Рабочий диапазон концентраций ДНК составлял 
1—100 нг/мкл. Полученные образцы ДНК использо-
вали в нативном виде в течение 2 нед (температура 
хранения +4°С) или же замораживали для более 
длительного хранения при –20°С. HLA-типирование 
локусов А, В, С, DRB1, DQB1 осуществляли методом 
ПЦР-SSP базового разрешения с помощью наборов 
реагентов «Protrans» (Германия) с детекцией резуль-
татов в агарозном геле.

Результаты и их обсуждение. При анализе полу-
ченных результатов обнаружено, что из 52 изучаемых 
образцов крови микрохимеризм по генам системы HLA 
был выявлен в 17 (33%) случаях (табл. 1).

Из них химеризм в пуповинной крови был обна-
ружен в 3 образцах (18%), в венозной крови ново-
рожденных — в 6 (35%) образцах, а в венозной мате-
ринской крови — в 7 (41%). Одновременно у матери 
и новорожденного микрохимеры были выявлены в 
13 (77%) случаях. Только у матери микрохимеризм 
определяли в 1 (6%) случае, а только у новорож-

денного  — в 2 (12%) случаях. В группе матерей и 
детей с ГБН микрохимеризм встречался в 9 (50%) 
образцах из 18. Из 22  образцов в группе со ЗВУР 
химерные гены выявлены в 5 (23%). Из 8 образцов 
крови матерей и детей после наружного акушерского 
поворота плода, химеризм наблюдался в 1 (13%). 
В 2 (100%) образцах крови матери с аутоиммунной 
тромбоцитопенией и ее новорожденного обнаружили 
микрохимеризм, а в паре ребенок—мать со злока-
чественным новообразованием химерные гены не 
были найдены. Заметим также, что в группе ГБН из 9 
выявленных микрохимер, 8 были выявлены попарно 
у матери и новорожденного. 

Химерные гены удалось выявить только в локусах 
А, В, С и DRB1 системы HLA (табл. 2). Химеризм в 
локусе DQB1 в исследуемых образцах не наблю-
дался.

В 14 (82%) случаях из всех выявленных химеризм 
встречался в локусе HLA C, при этом в 2 случаях он 
сочетался с химерой в локусе В, а в одном — с химе-
рами в локусах А и В системы HLA. Следует отметить, 
что химеризм в локусе DRB1 в обоих случаях его об-
наружения был изолированным. Он не сочетался ни 
с одним другим геном и обнаруживался либо в крови 
матери, либо в крови ребенка. Микрохимеры в генах 
всех локусов (А, В, С) I  класса системы HLA были 
выявлены только в 1 образце пуповинной крови, при 
этом в крови матери они не обнаружены. Выявление 
химеризма в локусе С кроме того наблюдалось еще в 
6 образах крови новорожденного и в 7 образцах крови 
матери. При этом в 4 случаях явление микрохимериз-
ма по генам этого локуса наблюдалось у матери и ее 
новорожденного одновременно.

Заключение. Полученные нами данные позво-
ляют говорить о возможности выявления микро-
химеризма по генам системы HLA локусов А, В, С, 
DRB1 в образцах крови матерей и их новорожденных 
детей методом ПЦР-SSP. Полученные результаты 
согласуются с данными литературы о широком 

Т а б л и ц а  1
Выявление микрохимеризма по генам системы HLA в различных группах

Группа Всего 
образцов

Обнаружено 
химер

Химер 
у детей

Химер 
у матерей

Химер 
в пуповинной 

крови

Наружный поворот плода 8 1 0 1 0

ЗВУР 22 5 1 1 3

ГБН 18 9 4 5 0

Аутоиммунная тромбоцитопения 2 2 1 1 0

Злокачественное новообразование 2 0 0 0 0

Т а б л и ц а  2
Выявление микрохимеризма по генам системы HLA в различных локусах

Показатель HLA локус A HLA локус B HLA локус C HLA локус 
DRB1

HLA локус 
DQB1

Количество выявленных химер 1 3 12 2 0

Количество сочетанных химер 1 2 3 0 0

Пуповинная кровь 1 1 1 0 0

Венозная кровь новорожденных 0 0 6 1 0

Венозная кровь матери 0 0 7 1 0
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распространении микрохимеризма у матерей и их 
новорожденных детей с синдромом задержки внут- 
риутробного развития и с гемолитической болезнью 
новорожденного. Данные об отсутствии микрохиме-
ризма по генам локуса DQB1 системы HLA в изучае-
мых группах нуждаются в подтверждении на большем 
количестве материала. 
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