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Мета. Дослідити наявність HLA-DQ2.5 
(HLA-DQA1*05:01 + HLA-DQB1*02) та HLA-
DQ8 (HLA-DQB1*03:02) генотипів у чоловіків з 

подружніх пар з репродуктивними втратами 

нез’ясованого ґенезу. Методи. PCR-SSP 
(polymerase chain reaction with sequence-specific 
primers). Результати. Встановлено асоціацію 
репродуктивних втрат нез’ясованого ґенезу з 

носійством у чоловіків DQ2.5 – генотипу пре-

диспозиції до целіакії (2=6,79, P<0,01). Показ-

ник OR (коефіцієнт шансів) засвідчує, що ризик 
репродуктивних втрат нез’ясованого ґенезу при 

наявності генотипу DQ2.5 у чоловіків зростає у 
5 разів. Результати роботи свідчать про рівноз-

начний внесок чоловіків з целіакійним геноти-

пом як можливої причини  репродуктивних 

втрат нез’ясованого ґенезу. Висновки. Вивчення 

HLA-маркерів схильності до целіакії у подруж-

ніх пар (як у жінок, так і у чоловіків) з репроду-

ктивними втратами нез’ясованого ґенезу над-

звичайно важливе та має велике практичне зна-

чення з метою преконцепційної профілактики 

таких втрат. 
Ключові слова: ідіопатичні повторні втра-

ти вагітності, целіакія, HLA-генотипування.  
 
В останні роки досить широко дискуту-

ється питання зв’язку ідіопатичних репродукти-

вних втрат з целіакією. Целіакія – це аутоімунна 

хвороба, яка характеризується запальним проце-

сом тонкого кишківника внаслідок несприйнят-

тя продуктів харчування, що містять глютен 

(зокрема гліадинової фракції глютену). Частота 

целіакії в Європі та США становить 1:100. Пе-

рші клінічні прояви хвороби починаються у 

ранньому дитинстві. Причому, дівчатка хворі-

ють у 2 рази частіше, ніж хлопчики [1]. У зріло-

му віці целіакія у жінок призводить до пору-

шення репродуктивної функції, зокрема, неплід-

дя нез’ясованого ґенезу, передчасного перери-

вання вагітності, завмирання вагітності, ендоме-

тріозу [2, 3]. Питання впливу целіакії на репро-

дуктивну функцію чоловіків на сьогодні все ще 

є дискусійним, хоча має довгу історію. Так, ще в 

1975 році американські дослідники Baker і 
Read [4] повідомляли про 2 випадки чоловічого 

непліддя, яке відновилося після безглютенової 

дієти. У 1982 році Farthing та ін. [5] встановили 

зниження спермальної рухливості в 12-ти з 16-
ти чоловіків з целіакією, однак виключення 

глютену не вплинуло на ці зміни. У 2011 році 

італійські дослідники разом зі шведськими ко-

легами [6], вивчаючи фертильність у чоловіків з 

підтвердженою целіакією, не встановили яки-

хось порушень в цій групі пацієнтів. У 2015 
турецькі дослідники [7], досліджуючи зв’язок 

між непліддям нез’ясованого ґенезу і нерозпі-

знаною целіакією встановили, що целіакія по-

нижує фертильність у чоловіків, впливаючи на 

спермальну рухливість та андрогенний рівень. 

Вони вважають, що обстеження на предмет це-

ліакії подружніх пар з діагнозом непліддя 

нез’ясованого ґенезу може проливати світло на 

етіологію такого порушення. Напроти, у 2018 
році група вчених з Данії [8] провела скринінго-

ве дослідження по встановленню нерозпізнаної 

целіакії серед подружніх пар з непліддям. Вони 

не встановили різниці з загальною популяцією 

та не вбачають необхідності рутинного скринін-

гу целіакії серед пацієнтів з непліддям, проте 

наголошують на несподіваній знахідці: чолові-

ків, в яких виявили целіакію було більше, ніж 

жінок. Проте більшість досліджень підтвер-

джують вплив целіакії на фертильність чолові-

ків. Проблема розглядається під кутом зору асо-

ціації целіакії з ендокринними порушеннями та 

з дефіцитом мікроелементів. Вказується, що 

чоловіки з целіакією мають тканинну резистен-

тність до андрогенів. Більше того, звертається 

увага на підвищення рівнів фолікулостимулюю-
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чого гормону і пролактину. Все це не веде без-

посередньо до непліддя чи імпотенції, проте 

може свідчити про дисбаланс на гіпоталамо-
гіпофізарному рівні з загальним впливом на 

здоров’я, наприклад підвищення ризику остео-

порозу у чоловіків. Остеопороз пов’язаний з 

дефіцитом вітаміну Д і кальцію, які в свою чер-

гу є необхідними для органоґенезу, сперматоґе-

незу і кісткової структури. Крім цього, остеопо-

роз асоціюється з дефіцитом гормону росту і 

гіпогонадизмом. Недостатність фолієвої кислоти 

при целіакії може впливати на тканини, які 

швидко проліферують, зокрема на епітеліальні 

клітини сім’яних канальців. Звертається увага і 

на дефіцит вітамінів А та Е, що також спостері-

гається при целіакії. Так, вітамін А є важливим 

як для функціонування клітин Сертолі, так і для 

ранніх фаз сперматоґенезу. Вітамін Е підтримує 

коректну диференціацію і функціонування епі-

дидімального епітелію, дозрівання сперматидів і 

білкову секрецію простати. Взагалі, порушення 

фертильності розглядається в тісному зв’язку з 

ендокринопатіями, які супроводжують целіакію, 

а також з аутоімунними порушеннями, одним з 

яких також є целіакія [9, 10]. Цікавими є дані 

американських вчених, які досліджували взає-

мозв’язок нейроендокринних механізмів і ре-

продукції [11]. Вони наголошують, що недоста-

тність гонадотропінового гормону може приво-

дити до втрати чи відсутності клітин Сертолі, а 

в окремих випадках до дефектів розвитку, пух-

лин мозку і целіакії. Окрім того, треба звернути 

увагу на недавні дослідження групи італійських 

та американських вчених [12], які наводять ці-

лий ряд сексуальних порушень у чоловіків з 

целакією, а такі порушення не можуть не впли-

вати на репродуктивний стан. 
Генетично обумовлена схильність до целі-

акії окреслюється специфічним алельним полі-

морфізмом DQA1- та DQB1 – генів головного 

комплексу гістосумісності ІІ-го класу [1, 13]. До 

95 % пацієнтів з встановленою целіакією несуть 

DQ2.5 гетеродимер, що кодується DQA1*05 та 

DQB1*02 алелями, як в транс-, так і в цис-
конфігурації (позиції), а у решти 5-10 % наявна 

молекула DQ8, що кодується DQB1*03:02 пере-

важно в комбінації з DQA1*03 алельним варіан-

том [1, 2]. При цьому слід наголосити, що наяв-

ність у індивіда вищенаведених генотипів не 

передбачає однозначний ризик розвитку хворо-

би, проте їх відсутність свідчить про майже 

100 % виключення целіакії.  

Целіакія є одним з небагатьох аутоімун-

них захворювань з відомою етіологією. Ключо-

вим моментом в патогенезі целіакії є презента-

ція білка гліадину як ключового компонента 

глютену і активація Т-лімфоцитів. Внаслідок 

цього процесу утворюються високо імуногенні 

білки p57-73, p31-43/49. Останні можуть безпо-

середньо індукувати продукцію ІЛ-15. Ці змо-

дифіковані пептиди характеризуються високою 

афінністю до антигенів HLA, а саме до HLA-
DQ2.5 та HLA-DQ8. Вони зв’язуються до пеп-

тид-звязуючої боріздки цих рецепторів HLA і 

потім розпізнаються CD4+ T-лімфоцитами, що 

приводить до індукції прозапальних цитокінів, 

зокрема визначну роль тут відіграють IFN-γ та 

TNF-α. Як наслідок, продукція прозапальних 

цитокінів Т-лімфоцитами та макрофагами, як і 

продукція аутоантитіл, таких як анти-
глютаміназні, -ендомізіальні, -гліадинові приво-

дить до гістологічних змін, а саме до пошко-

дження щільності епітелію кишківника. Пода-

льша присутність глютену в харчуванні веде до 

персистенції хронічного запалення кишківни-

ка [2]. Очевидно, що такого роду хронічний за-

пальний процес є прогностично негативним 

фактором нормальної фертильності. Розвиток 

целіакії дуже часто (21 %) протікає безсимптом-

но [2], проте для імунного гомеостазу людини 

такі імунні порушення можуть бути критични-

ми, особливо у носіїв вище згаданих целіакій-

них HLA-маркерів, а саме HLA-DQ2.5 та/чи 

HLA-DQ8. 
Метою роботи було дослідити наявність 

HLA-DQ2.5 (HLA-DQA1*05:01 + HLA-DQB1*02) 
та HLA-DQ8 (HLA-DQB1*03:02) генотипів у 

чоловіків з подружніх пар з репродуктивними 

втратами нез’ясованого ґенезу.  
 
Матеріали і методи 
Матеріалом дослідження була ДНК, виді-

лена з периферичної крові чоловіків та жінок з 

подружніх пар з репродуктивними втратами 

нез’ясованого ґенезу. ДНК виділяли з лейкоци-

тів периферійної крові методом висолю-
вання [14]. Типування алелей HLA-DQA1 та 

HLA-DQB1 проводили за допомогою полімераз-

ної ланцюгової реакції з алель специфічними 

праймерами (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 алелей та їх поєднання подані в табли-

ці 1.  
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Таблиця 1. Перелік алельних варіантів HLA-DQA1 та HLA-DQB1 та їх поєднання, що асоцію-

ються з ризиком розвитку целіакії. 
Алельні варіанти,  

 що ампліфікуються та розмір ПЛР 

продукту 

Поєднання  
алельних варіантів 

DQ – генотип Ступінь ризику 

целіакії 

 
1. DQA1*05:01 – 186 п. н. 
2. DQB1*02:01-02:03 – 205 п. н. 
3. DQB1*03:02 – 120 п. н. 

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  
 

Праймери синтезувала фірма «Neogen» 

(м. Київ, Україна), умови реакції згідно з інстру-

кцією фірми-виробника. 
Типування алелей базувалося на присут-

ності або відсутності ПЛР-продукту, який реєс-

трувався за допомогою елеткрофорезу в 2 % 
агарозному гелі, забарвленому бромистим ети-

дієм в УФ-світлі при довжині хвилі 302 нм. За 

наявністю або відсутністю специфічного фраг-

мента ампліфікації певного розміру відповідної 

алель-специфічної або групо-специфічної сумі-

ші праймерів проводили типування відповідних 

алелей. Статистичне опрацювання результатів 

проводили з використанням критерію Пірсона 
χ². Для всіх видів аналізу критичний рівень зна-

чущості для статистичних критеріїв приймався 

рівень р<0.05. Асоціацію генотипів та алелів з 

ризиком репродуктивних втрат оцінювали за 

допомогою розрахунку коефіцієнта шансів 

(Odds ratio, OR) з 95 % довірчим інтервалом. 
 
Результати та обговорення 
У результаті проведених досліджень було 

встановлено розподіл алелей DQA1*05:01, 

DQB1*02 та DQB1*03:02 в дослідній групі чо-

ловіків з подружніх пар з репродуктивними 

втратами нез’ясованого ґенезу у порівнянні з 

контрольною групою чоловіків. У таблиці 2 

представлено розподіл та частоту DQ-генотипів, 

відповідальних за целіакію у дослідній та конт-

рольній групах. 
Як видно з представлених результатів 

(табл. 2), 83,3 % репродуктивно здорових чоло-

віків (контрольна група) не несуть жодного з 

целіакійних генотипів. У групі чоловіків з под-

ружніх пар з репродуктивними втратами целі-

акійний генотип відсутній у майже 43 % чолові-

ків. Статистичні обрахунки засвідчили вірогідно 

значиме підвищення частоти носійства целі-

акійних генотипів у чоловіків з групи подружніх 

пар з репродуктивними втратами нез’ясованого 

ґенезу у порівнянні з контролем при показниках 

2= 11,91 і P<0,01. Показник OR (коефіцієнт 

шансів) засвідчує, що ризик репродуктивних 

втрат при наявності у чоловіків целіакійних 

генотипів зростає майже в 7 разів.  

 
Таблиця 2. Розподіл та частота DQ-генотипів серед чоловіків з подружніх пар з репродуктивни-

ми втратами нез’ясованого ґенезу 

DQ-генотип 
Контрольна група, 

N=30 
Дослідна група, 

N=40 2 p 
0R 
(CI 

95 %) 

 
Кількість 

носіїв 
% 

Кількість 

носіїв 
%    

– 25 83,3 17 42,5 11,91 <0,01 
6,76 

(2,15-21,29) 
DQ2.5+DQ8 

 – 0 1 2,5 0,76 >0,05 – 

DQ2.5 3 10 15 37,5 6,79 <0,01 
5,4 

(1,39-20,91) 

DQ8 2 6,7 7 17,5 1,79 >0,05 
2,97 

(0,57-15,47) 
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Як зазначено вище (табл. 1), целіакійні ге-

нотипи нами були поділені на генотипи: високо-

го 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 та низького ступеня ризику з алельним 

варіантом DQB1*03:02, що відповідає генотипу 

DQ8. Згідно з цим поділом, як видно з таблиці 2, 

чоловіки з подружніх пар з репродуктивними 

втратами вірогідно значимо не відрізняються від 

контрольної групи за целіакійними генотипами 

високого та низького ступеня ризику (2=0,76 та 

1,79, відповідно, P>0,05), проте обрахунок OR 
(коефіцієнту шансів) засвідчує, що ризик репро-

дуктивних втрат при наявності у чоловіків гено-

типу низького ступеня ризику зростає майже до 
3-х разів.  Що ж стосується генотипу середньо-
високого ступеня ризику (DQ2.5 – генотип), то 

його носіями є 37,5 % чоловіків з подружніх пар 

з репродуктивними втратами нез’ясованого ґе-

незу при контрольних показниках 10 %. Статис-

тичні обрахунки показали вірогідно значиме 

підвищення частоти генотипу DQ2.5 в даній 

дослідній групі у порівнянні з контролем: 

2=6,79 P<0,01. Окрім того, показник OR (кое-

фіцієнт шансів) засвідчує, що ризик репродук-

тивних втрат нез’ясованого ґенезу при наявності 

генотипу DQ2.5 у чоловіків зростає у 5 разів.  
Окрім вище описаного, в результаті про-

ведених досліджень нами було встановлено роз-

поділ алелей DQA1*05:01, DQB1*02 та 

DQB1*03:02 в дослідній групі чоловіків з под-

ружніх пар з репродуктивними втратами 

нез’ясованого ґенезу у порівнянні з жінками з 

цих же подружніх пар, так як відомо, що жінки з 

целіакією мають ризик непліддя чи втрати вагі-

тності на ранніх термінах [2, 3]. У таблиці 3 

представлено розподіл та частоту DQ-генотипів, 

відповідальних за целіакію у групі чоловіків з 

подружніх пар з репродуктивними втратами 

нез’ясованого ґенезу (дослідна група) та у групі 

жінок з цих же пар (група порівняння). 
Як видно з представлених результатів 

(табл. 3), 42,5 % чоловіків з подружніх пар з 

репродуктивними втратами нез’ясованого ґенезу 
не несуть жодного з целіакійних генотипів. У 

групі жінок з цих же пар цей відсоток становить 

62,5 і наближаєть до статистично вірогідних 

значень. 
Як вже було зазначено вище (табл. 1), це-

ліакійні генотипи були поділені на 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 та низького ступеня ризику з алельним 

варіантом DQB1*03:02, що відповідає генотипу 

DQ8. Згідно з цим поділом, як видно з таблиці 3, 

чоловіки з подружніх пар з репродуктивними 

втратами вірогідно значимо не відрізняються від 

групи жінок з цих же подружніх пар. Проте, що 

стосується генотипу середньо-високого ступеня 

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

37,5 % чоловіків з групи подружніх пар з репро-

дуктивними втратами нез’ясованого ґенезу при 

відповідних показниках у жінок з цієї ж групи 

25 %.

 
Таблиця 3. Розподіл та частота DQ-генотипів серед чоловіків та жінок з подружніх пар з репро-

дуктивними втратами нез’ясованого ґенезу 

DQ-генотип 
Дослідна група, 

N=40 
Група порівняння, 

N=40 2 P 
0R 
(CI 

95%) 

 
Кількість 

носіїв 
% 

Кількість носі-

їв 
%    

– 17 42,5 25 62,5 3,21 >0,05 
0,44 

(0,18-1,08) 
DQ2.5+DQ8 

 
1 2,5 – – 1,01 >0,05 – 

DQ2.5 15 37,5 10 25 1,45 >0,05 
1,8 

(1-4) 

DQ8 7 17,5 5 12,5 0,39 >0,05 
1,5 

(0,42-5,14) 
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Статистичні обрахунки не показали віро-

гідно значимого підвищення частоти цього ге-

нотипу в даній групі чоловіків у порівняні з 

жінками: 2=1,45, P>0,05. Проте показник OR 

(коефіцієнт шансів) засвідчує, що ризик репро-

дуктивних втрат нез’ясованого ґенезу при наяв-

ності генотипу DQ2.5 у чоловіків зростає майже 

у 2-а рази (1,8). Слід також наголосити, що за 

нашими попередніми результатами встановлено, 

що підвищений ризик репродуктивних втрат І-го 

триместру нез’ясованого ґенезу у жінки асоцію-

ється з DQ2.5 – генотипом предиспозиції до 

целіакії. Показник OR (коефіцієнт шансів) за-

свідчив, що ризик таких репродуктивних втрат 

при наявності генотипу DQ2.5 у жінок зростає у 
4-и рази. В нашому теперішньому дослідженні 

згідно з даними, представленими таблиці 3 не 

встановлено статистично вірогідної різниці в 

наявності целіакійних маркерів у чоловіків з 

подружніх пар з репродуктивними втратами 

нез’ясованого ґенезу у порівнянні з жінками з 

цих же пар, що може якраз і свідчити про рівно-

значний внесок чоловіків з целіакійним геноти-

пом як можливої причини репродуктивних втрат 

нез’ясованого ґенезу. 
 
Висновки 
1. Підвищений ризик репродуктивних 

втрат нез’ясованого ґенезу асоціюється з носій-

ством у чоловіків DQ2.5 – генотипу предиспо-

зиції до целіакії, а показник OR (коефіцієнт 

шансів) засвідчує, що ризик таких втрат при 

наявності генотипу DQ2.5 у чоловіків зростає у 
5 разів. 

2. Результати роботи свідчать про рівноз-

начний внесок чоловіків з целіакійним геноти-

пом як можливої причини репродуктивних втрат 

нез’ясованого ґенезу. 
3. HLA – генотипування подружніх пар 

(як жінок, так і чоловіків) при репродуктивних 

втратах має велике практичне значення з метою 

преконцепційної профілактики таких втрат. 
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CELIAC DISEASE HLA-MARKERS IN MEN AS A GENETIC COMPONENT OF IDIOPATHIC 
REPRODUCTIVE LOSSES 
Aim. To investigate distribution of HLA-DQ2.5 (HLA-DQA1*05:01 + HLA-DQB1*02) and HLA-DQ8 (HLA-
DQB1*03:02) genotypes among men from couples with idiopathic reproductive losses. Methods. PCR-SSP 
(polymerase chain reaction with sequence-specific primers). Results. An association of idiopathic reproductive losses 
with the carrier of DQ2.5 – the celiac disease predisposition genotype in men (χ2=6.79, P<0.01) was established. The 
OR indicator (odds ratio) proves that the risk of idiopathic reproductive losses in the presence of the DQ2.5 genotype in 
men increases 5 times. The results of the work indicate an equal contribution of men with the celiac genotype as a 
possible cause of reproductive losses of unknown origin. Conclusions. The study of HLA-markers of susceptibility to 
celiac disease in couples (both in women and in men) with reproductive losses of unknown origin is extremely 
important and of great practical importance for the purpose of preconceptional prevention of such losses. 
Keywords: idiopathic recurrent pregnancy loss, celiac desease, HLA genotyping. 


