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Резюме. Изучали ассоциации полиморфизма генов цитокинов IL1B (rs1143634), IL1RN (VNTR, 
интрон 2), IL4 (VNTR, интрон 3), TNFA (rs1800629, rs361525), IL6 (rs1800795) и IL10 (rs1800896) с НБ 
у женщин. Были обследованы 112 образцов ДНК женщин с невынашиванием беременности (НБ) 
и 267 образцов ДНК женщин с физиологической беременностью. Типирование полиморфизма генов 
IL1RN (VNTR, интрон 2), IL4 (VNTR, интрон 3) проводили с помощью полимеразно-цепной реакции 
(ПЦР), генов IL1B (rs1143634) и IL6 (rs1800795) – с помощью полиморфизма длин рестрикционных 
фрагментов, а генов TNFA (rs1800629, rs361525) и IL10 (rs1800896) – с помощью TaqMan ПЦР в режиме 
реального времени. Как показало исследование ассоциации полиморфизма генов IL1B, IL1RN, IL10 
и TNFA у женщин с НБ, а также c ранних самопроизвольных выкидышей отсутствовали. Обнаружены 
ассоциации аллеля 2R гена IL4 с НБ у женщин (OR = 1,52, 95%CI = [1,08-2,14]; P-value (cor) = 0,05) 
и аллеля G гена IL6 с тремя и более самопроизвольными выкидышами (OR = 2,10, 95%CI = [1,24-3,56];  
P-value (cor) = 0,05), согласно аддитивной модели наследования признака. Оценивая полученные 
данные, можно заключить, что полиморфизм генов IL4 (VNTR интрон 3) и IL6 (rs1800795) у женщин 
оказывает влияние на развитие раннего самопроизвольного прерывания беременности. Полученные 
результаты могут быть полезными в понимании молекулярных механизмов раннего самопроизволь-
ного выкидыша.

Ключевые слова: цитокины, генетический полиморфизм, невынашивание беременности, ранний самопроизвольный 
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Введение
Несмотря на постоянное усовершенствование 

медицинских технологий в акушерско-гинеко-
логической практике, они не снижают актуаль-
ности проблемы невынашивания беременности 
(НБ) у женщин. Частота НБ в популяции со-
ставляет 2-5% от числа беременностей, а частота 
самопроизвольного выкидыша в структуре НБ – 
15-20% [9].

Причины НБ у женщин достаточно хорошо 
известны, при этом особое значение отводится 
иммунологическим нарушениям. При физио-
логической беременности комплекс иммунных 
механизмов отвечает за создание благоприятного 
иммунологического фона для имплантации за-
родыша, роста и созревания плаценты, а также 
органогенеза плода [11]. В связи с чем беремен-
ность рассматривается как физиологически обу-
словленное состояние толерантности иммунной 
системы матери к полуаллогенному плоду [5]. 
Поэтому любые неудачи беременности, прежде 
всего, могут быть связаны с отклонением им-
мунной толерантности матери за счет изменения 
продукции фетотрофических цитокинов.

Цитокины являются продуктами иммуноком-
петентных клеток, в то же время эти клетки сами 
служат мишенями для цитокинов [12]. Цитокины 
функционируют в качестве посредников межкле-
точных и межсистемных взаимодействий, уча-
ствуют в формировании и регуляции защитных 
реакций организма, которые на местном уровне 
запускают развитие воспаления. При несостоя-
тельности местных защитных реакций цитоки-
ны способны запускать системное воспаление, 
что приводит к развитию острофазового ответа 
на уровне организма [10]. В норме при беремен-
ности соблюдается оптимальный баланс провос-
палительных (вырабатываемых Th1-клетками) 
и противовоспалительных (вырабатываемых 
Th2-клетками) цитокинов в фетоплацентарном 
комплексе [11].

Полиморфизм в генах цитокинов оказывает 
влияние на скорость транскрипции, стабиль-
ность или качество мРНК, а также функцио-
нальную активность белковых продуктов их 
экспрессии и имеет выраженную этническую 
специфику [10]. Ассоциации полиморфизма 
в генах цитокинов с НБ у женщин неоднократ-
но изучались. Однако результаты исследований 
в разных популяциях не всегда однозначны. По-
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Abstract. Associations between IL1B (rs1143634), IL1RN (VNTR, intron 2), IL4 (VNTR, intron 3), TNFA 
(rs1800629, rs361525), IL6 (rs1800795), and IL10 (rs1800896) genetic polymorphisms in women with recurrent 
miscarriage (RM) were analyzed. We studied DNA samples of 112 women with RM and 267 women with 
physiological pregnancy. The IL1RN, IL4 genotypes were identified by PCR techniques, the IL1B, IL6 gene 
polymorphisms were defined by means of RFLP approach. To detect TNFA and IL10 gene polymorphisms, 
TaqMan real-time PCR was used. The results have shown that polymorphic loci of IL1B, IL1RN, IL10, TNFA 
genes were not associated with RM, and early spontaneous abortion risk. The 2R allele of IL4 gene was found to 
be associated with higher RM risk (OR = 1.52; 95% CI = [1.08-2.14]; P-value (cor) = 0.05), and G allele of IL6 
gene was associated with a risk for > 3 early spontaneous abortions (OR = 2.10; 95% CI = [1.24-3.56]; P-value 
(cor) = 0.05), in an additive inheritance model. Upon evaluation of the data obtained, one may conclude that 
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этому целью данной работы явилось изучение 
ассоциаций полиморфизма генов цитокинов 
IL1B (rs1143634), IL1RN (VNTR, интрон 2), IL4 
(VNTR, интрон3), TNFA (rs1800629, rs361525), 
IL6 (rs1800795) и IL10 (rs1800896) с НБ у женщин.

Материалы и методы
Выборки
Исследованы образцы ДНК 379 женщин ре-

продуктивного возраста, живущих в Кемеров-
ской области и принадлежащих к русской этни-
ческой группе.

Исследуемую группу (НБ) составили 112 об-
разцов ДНК женщин, обратившихся в Медико-
генетическую консультацию г. Кемерово в связи 
с невынашиванием беременности после очеред-
ного самопроизвольного выкидыша. На момент 
обследования женщины не были беременны. У 88 
(78,6%) самопроизвольные выкидыши наступа-
ли до 12 недель беременности, а у 24 (21,4%) – 
как до, так и после 12 недель беременности.

Критериями включения в настоящее иссле-
дование для женщин с НБ были: а) отсутствие 
в анамнезе женщин медицинских абортов, ро-
дов и внематочных беременностей; б) наличие 2 
и более выкидышей; в) отсутствие врожденных 
аномалий развития матки; г) отсутствие хромо-
сомных аномалий в кариотипе супругов; д) от-
сутствие репродуктивных проблем у супруга.

90 женщин этой группы имели осложненный 
акушерско-гинекологический анамнез: отслойка 
плаценты (40,0%), клинические признаки угрозы 
прерывания беременности (20,0%), хронический 
эндометрит (18,9%), фетоплацентарную недоста-
точность (10,0%), хроническое воспаление при-
датков матки (7,8%), задержка развития плода 
(2,2%), эрозию шейки матки (1,1%). На момент 
обследования 56 женщин имели сопутствующую 
хроническую патологию: гипофункция щитовид-
ной железы – 12,5%; хронические заболевания 
ЖКТ (гастрит, холецистит, панкреатит) – 23,2%; 
вегето-сосудистую дистонию – 9,0%; органов 
верхних дыхательных путей (ринит, гайморит, 
тонзиллит) – 9,0%; заболеваний почек (пиело-
нефрит, мочекаменная болезнь) – 9,0%; избы-
точную массу тела – 7,1%; сочетание 2-3 хрони-
ческих заболеваний – 30,2%. Диагностические 
тесты (ИФА и ПЦР) показали, что 29 (25,9%) 
женщин были носителями половых вирусных 
инфекций (цитомегаловирусной и/или герпети-
ческой), 12 (10,7%) женщин – носителями ин-
фекции смешанного генеза (бактерии + вирусы), 
7 (6,3%) женщин имели бактериальный вагиноз. 
64 женщины (57,1%) не были носителями инфек-
ций, передаваемых половым путем. Средний воз-
раст женщин в группе был 30,0±4,7 (SD) лет. 

Группу сравнения (контроль) составили об-
разцы ДНК 267 женщин, у которых во время 
настоящей и предыдущих беременностей отсут-
ствовали спонтанные выкидыши, врожденные 
аномалии развития у плода (ребенка) и ослож-
нения беременности. 186 женщин (69,7%) име-
ли физиологическую беременность, 81 женщина 
(31,3%) – роженица условно «здорового» ребен-
ка. На момент обследования 49 женщин имели 
сопутствующую хроническую патологию, кото-
рая включала заболевания ЖКТ (16,3%), почек 
(16,3%), верхних дыхательных путей (14,3%), 
вегето-сосудистую дистонию (4,2%) и сочетание 
2-3 хронических заболеваний (48,9%). По дан-
ным диагностических тестов (ИФА и ПЦР) 14 
(5,2%) женщины являлись носительницами по-
ловых вирусных инфекций, 5 (1,9%) – половых 
инфекций смешенного генеза, 12 (4,5%) женщин 
имели бактериальный вагиноз. Средний возраст 
женщин в группе был 28,9±4,3 (SD) лет. 

Все женщины дали письменное информиро-
ванное согласие на участие в исследовании. Ис-
следование проводилось с соблюдением условий 
добровольности и конфиденциальности.

Генотипирование
Образцы ДНК выделяли из лимфоцитов пе-

риферической крови с помощью метода фе-
нол-хлороформной экстракции с последующим 
осаждением этанолом, образцы ДНК хранили 
при -20 °C. 

В работе исследовали содержащие од-
нонуклеотидные замены (SNP) вариан-
ты генов: IL1B +3953C > T (rs1143634), TNFA 
-308G > A (rs1800629), TNFA -238G > A (rs361525), 
IL6 -174G > C (rs1800795), IL10 -1082G > A 
(rs1800896), и минисателлитные маркеры, харак-
теризующиеся различным числом тандемных по-
второв (VNTR), во 2 интроне гена IL1RN и в 3 ин-
троне гена IL4.

Типирование полиморфных локусов TNFA 
(rs361525) и IL10 (rs1800896) проводили с по-
мощью полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
в режиме реального времени (RealTime) с ис-
пользованием конкурирующих TaqMan-зондов, 
комплементарных полиморфным участкам ДНК. 
Каждый образец амплифицировался с использо-
ванием пары специфических праймеров и двух 
зондов (табл. 1), несущих «гаситель» на 3’-кон-
це и флуоресцентных красителей (FAM и R6G) 
на 5’-конце.

Детальное описание типирования полимор-
физма генов IL1B (rs1143634), IL1RN (VNTR ин-
трона 2), IL6 (rs1800795) и IL4 (VNTR интрона 3) 
и TNFA (rs1800629) представлено в работе [3]. 
VNTR аллели гена IL1RN обозначали следующим 
образом: аллель IL1RN*1 содержал четыре тан-
демных повтора по 86 н.п.; аллель IL1RN*2 – два 
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тандемных повтора; аллель IL1RN*3 – пять тан-
демных повторов; аллель IL1RN*4 – три тандем-
ных повтора. VNTR аллели гена IL4 обозначали 
как: 2R – два тандемных повтора по 70 н.п., 3R – 
три тандемных повтора. 

Статистическая обработка данных
Статистический анализ полученных резуль-

татов проводился с помощью пакета статисти-
ческих программ Statistica for Windows v. 8.0, 
("StatSoft, Inc.") и GenABEL, Genetics программ-
ного обеспечения R-project (www.r-project.org). 
Соответствие частот генотипов изучаемых ге-
нов цитокинов равновесию Харди–Вайнбер-
га (HWE) оценивали с помощью критерия χ2 
Пирсона. В этом случае и при использовании 
других критериев нулевую гипотезу отвергали 
при P-value ≤ 0,05. Силу ассоциации генотипов 
с НБ – отношение шансов (odds ratio, OR) и его 
доверительный интервал (95% CI) оценивали 
с помощью логистического регрессионного ана-
лиза (функция «glm» программы R). В качестве 
базовой модели исследовали аддитивную модель 
наследования признака, при которой гомозигота 
по аллелю риска была закодирована как «2», ге-
терозигота – «1», а гомозигота по референсному 
аллелю – «0». Ко всем экспериментально уста-
новленным значениям P-value была применена 
поправка Бонферрони с целью исключения ста-
тистических ошибок при множественных срав-
нениях. Отличия между группами считали ста-
тистически значимыми, если экспериментально 
установленные значения P-value были меньше 
уровня значимости по Бонферрони: 

p ,0,05
m<

где m – количество независимых статистиче-
ских тестов на уровне значимости α.

Результаты и обсуждение
Наше исследование показало, что женщины 

с НБ и контрольной группы статистически зна-
чимо не различались по возрасту, наличию вну-
триматочных инфекций и хронических заболева-
ний (табл. 2). 

Распределение частот генотипов для поли-
морфных локусов IL1B (rs1143634), IL1RN VNTR, 
IL4 VNTR, IL6 (rs1800795), IL10 (rs1800896) 
и TNFA (rs1800629, rs361525) у женщин с НБ и в 
контрольной группе соответствовало равнове-
сию Харди–Вайнберга (табл. 3, P(HWE) > 0,05). 
Для большинства SNP в изучаемых генах цито-
кинов распределение частот встречаемости гено-
типов у женщин с НБ и в контроле было сопо-
ставимым (табл. 3). Ассоциации полиморфных 
маркеров генов цитокинов с предрасположенно-
стью к НБ у женщин отсутствовали, исключение 
касалось только полиморфизма гена IL4 (VNTR, 
интрон 3). 

Обнаружено, что при сравнении частот встре-
чаемости генотипов гена IL4 у женщин с НБ и в 
контрольной группе наблюдались статически 
значимые различия между ними. Аллель 2R был 
ассоциирован с риском развития НБ (OR = 1,52; 
95%CI = [1,08-2,14]). 

Самопроизвольный выкидыш может быть 
спровоцирован не только воздействием патоге-
нов, но и зависеть от генетически контролируе-
мой сложной цитокиновой регуляции иммунной 
системы женщины [11]. Имеются разные точки 
зрения на само понятие НБ. Отечественные ис-
следователи под НБ подразумевают два и более 
самопроизвольных выкидыша, тогда как зару-
бежные – три и более самопроизвольных выки-
дыша во время беременности [9]. Поэтому далее 
мы изучали ассоциации полиморфизма в генах 
цитокинов в подгруппах женщин с двумя и с тре-
мя и более самопроизвольными выкидышами. 

ТАБЛИЦА 1. ПРАЙМЕРЫ И ЗОНДЫ ДЛЯ ОПРЕДЕЛЕНИЯ НУКЛЕОТИДНОЙ ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОСТИ ПОЛИМОРФИЗМА 
В ГЕНАХ TNFA (rs361525) И IL10 (rs1800896)

TABLE 1. SELECTED PRIMERS AND PROBES FOR DETERMINATION OF NUCLEOTIDE SEQUENCE OF TNFA (rs361525) 
AND IL10 (rs1800896) GENE POLYMORPHISMS

Полиморфизм
Polymorphism

Праймеры
Primers

Последовательность праймеров
Primer sequences 

Последовательность зондов
Probe sequences 

TNFA 
(rs361525)

Прямой
Direct 5’-GTCCTACACACAAATCAGTCAGT-3’ 5’-Fam-TCCTCCCTGCTCtGATTC-

BHQ-3’
Обратный

Reverse 5’-TTGGGGACACACAAGCATCA-3’ 5’-R6G-TCCTCCCTGCTCcGATTC-
BHQ-3’

IL10 
(rs1800896)

Прямой
Direct 5’-CACAAATCCAAGACAACACTACT -3’ 5’-R6G-CTTCCCCcTCCCAAAGAAGC 

-BHQ-3’
Обратный

Reverse 5’-GATAGGAGGTCCCTTACTTTCC -3’ 5’-FAM-CTTCCCCtTCCCAAAGAAGC 
-BHQ-3’
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Ассоциации изучаемых полиморфных марке-
ров генов цитокинов с двумя самопроизвольными 
выкидышами у женщин отсутствовали (резуль-
таты не показаны). Ассоциации полиморфизма 
генов IL1B, IL1RN, IL4, IL10 и TNFA у женщин 
с тремя и более самопроизвольными выкидыша-
ми также отсутствовали, за исключением поли-
морфизма гена IL6 (rs1800795) (табл. 4). Выявлена 
ассоциация аллеля G с предрасположенностью 
к трем и более самопроизвольным выкидышам 
(OR = 2,10; 95%CI = [1,24-3,56]). Наблюдалась 
высокая частота встречаемости генотипа GG 
(46%) и низкая частота встречаемости генотипа 
CC (11%) у женщин с 3 и более самопроизволь-
ными выкидышами. Частота встречаемости гено-
типа CC у женщин контрольной группы состави-
ла 24% и была сопоставима с таковой у здоровых 
женщин Западно-Сибирского региона (23,9%, 
P = 0,98) [15]. 

Поскольку мы не выявили значимых ассоци-
аций полиморфизма генов цитокинов с двумя 
самопроизвольными выкидышами у женщин, 
можно предположить, что два ранних выкидыша 
могут иметь случайные причины, иногда даже 
не связанные друг с другом, тогда как реализация 
трех и более выкидышей на ранних этапах бере-
менности скорее имеет системный характер. 

Таким образом, в результате проведенно-
го исследования обнаружены ассоциации ал-
леля 2R гена IL4 (VNTR интрон 3) с НБ у жен-
щин (OR = 1,52, 95%CI = [1,08-2,14]; P-value 
(cor) = 0,05) и аллеля G гена IL6 (rs1800795) 
с тремя и более самопроизвольными выкиды-
шами (OR = 2,10, 95%CI = [1,24-3,56]; P-value 
(cor) = 0,05). Несмотря на то, что мы не выявили 
ассоциации с уровнем значимости необходимым 
для преодоления порога Бонферрони, обе ассо-
циации имеют пограничный уровень значимости 
и, на наш взгляд, заслуживают обсуждения. 

Физиологическая беременность сопровожда-
ется оптимальным соотношением провоспали-
тельных и противовоспалительных цитокинов 
в фетоплацентарной области. Считается, что до-
минирование противовоспалительных цитоки-
нов (IL-4, IL-10) также может приводить к реци-
дивирующему самопроизвольному прерыванию 
беременности [37]. 

Интронная область гена IL4 (хромосома 
5q31.1) содержит VNTR полиморфизм, который 
характеризуется разным числом тандемных по-
второв длиной 70 пн. Варианты гена с разным 
числом копий могут влиять на его транскрип-
ционную активность и стабильность матричной 
РНК (мРНК), а также предопределять модифи-
цирующие эффекты IL-4 в иммунном ответе. 

ТАБЛИЦА 2. СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ИССЛЕДУЕМЫХ ГРУПП
TABLE 2. COMPARATIVE CHARACTERISTIC OF THE STUDY AND CONTROL GROUPS

Параметр
Parameter

Группа
Group

P-value*НБ
Recurrent miscarriage 

(n = 112)

Контроль
Control (n = 267)

Возраст
Age

0,06m±SD 30,0±4,7 28,9±4,3
min-max 22-42 24-45
Кол-во выкидышей
Number of miscarriages

–
min-max; m 2-6; 2,4
2 выкидыша
2 miscarriages 75 (66,9%)

3 и более выкидышей
3 and more miscarriages 37 (33,1%)

Хронические заболевания
Chronic diseases 56 (50,0%) 49 (18,3%) 0,21

Внутриматочные инфекции
Uterine infections 48 (42,8%) 31 (11,6%) 0,15

Примечание. SD – стандартное отклонение; * – P-value оценивали с помощью бинарной логистической 
регрессии.

Note. SD, standard deviation; *, P-value were calculated by logistic regression.
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ТАБЛИЦА 3. АССОЦИАЦИИ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНОВ ЦИТОКИНОВ С ПРЕДРАСПОЛОЖЕННОСТЬЮ 
К НЕВЫНАШИВАНИЮ БЕРЕМЕННОСТИ
TABLE 3. ASSOCIATION OF CYTOKINE GENE POLYMORPHISMS WITH RECURRENT MISCARRIAGES

Полиморфизм 
гена/генотип

Polymorphisms/genotypes
НБ (N)

Recurrent miscarriage (N)
Контроль (n)

Control (n) OR [95%CI]; P-value 

IL1B (rs1143634)

0,48

CC
CT
TT
Аллель риска T
Risk allele T

64 (0,57)
37 (0,33)
11 (0,10)

0,26

153 (0,58)
99 (0,37)
14 (0,05)

0,24

P (HWE) 0,12 0,70
IL1RN VNTR*

0,46

*1/*1
*1/*2
*2/*2
*1/*3
*2/*3
Аллель риска *2
Risk allele *2

53 (0,47)
38 (0,34)
14 (0,13)
4 (0,04)
1 (0,02)

0,30

132 (0,49)
106 (0,40)
23 (0,09)
3 (0,01)
2 (0,01)

0,29
P (HWE) 0,24 0,83
IL4 VNTR
3R/3R
2R/3R
2R/2R
Аллель риска 2R
Risk allele 2R

55 (0,49)
44 (0,39)
13 (0,12)

0,31

163 (0,61)
88 (0,33)
16 (0,06)

0,22

1,52 [1,08-2,14]; 
0,01 (cor 0,05)**

P (HWE) 0,36 0,38
IL6 (rs1800795)

0,19

CC
GC
GG
Аллель риска G
Risk allele G

24 (0,22)
52 (0,46)
36 (0,32)

0,55

64 (0,24)
136 (0,51)
65 (0,24)

0,50
P (HWE) 0,52 0,67
IL10 (rs1800896)

0,79

AA
GA
GG
Аллель риска G
Risk allele G

41 (0,37)
52 (0,47)
18 (0,16)

0,40

93 (0,36)
124 (0,47)
45 (0,17)

0,41
P (HWE) 0,82 0,74
TNFA (rs1800629) 

0,99

GG
GA
AA
Аллель риска A
Risk allele A

93 (0,83)
17 (0,15)
2 (0,02)

0,09

215 (0,82)
45 (0,17)
2 (0,01)

0,09
P (HWE) 0,26 0,83
TNFA (rs361525)

0,31

GG
GA
AA
Аллель риска A
Risk allele A

105 (0,94)
7 (0,06)

0

0,03

250 (0,96)
10 (0,04)

0

0,02
P (HWE) 0,73 0,75

Примечание. Здесь и далее в таблице: N – наблюдаемое количество женщин – носителей генотипа; 
* – носители генотипов IL1RN*1/*3 и IL1RN*2/*3 были исключены из анализа; ** – cor – P-value с учетом 
коррекции по Бонферрони (количество тестов равно 5). 
Note. N, observed number of women with the given genotype; *, carriers of IL1RN*1/*3 and IL1RN*2/*3 genotypes were excluded 
from analysis; **, cor, P-value calculated with Bonferroni correction (5 tests). 
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ТАБЛИЦА 4. АССОЦИАЦИИ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНОВ ЦИТОКИНОВ С ПРЕДРАСПОЛОЖЕННОСТЬЮ К ТРЕМ И БОЛЕЕ 
САМОПРОИЗВОЛЬНЫМ ВЫКИДЫШАМ
TABLE 4. ASSOCIATION BETWEEN CYTOKINE GENE POLYMORPHISMS WITH THREE AND MORE RECURRENT 
MISCARRIAGES

Полиморфизм 
гена/генотип

Polymorphisms/genotypes

≥ 3 выкидышей (N)
≥ 3 miscarriages (N)

Контроль (N)
control (N) OR [95%CI]; P-value

IL1B (rs1143634)

0,22
CC
CT
TT
Аллель риска T
Risk allele T

25 (0,67)
11 (0,30)
1 (0,03)

0,17

153 (0,58)
99 (0,37)
14 (0,05)

0,24
IL1RN VNTRb

0,78

*1/*1
*1/*2
*2/*2
*1/*3
*2/*3
Аллель риска *2
Risk allele *2

19 (0,51)
11 (0,30)
5 (0,13)
1 (0,03)
1 (0,03)

0,34

132 (0,49)
106 (0,40)
23 (0,09)
3 (0,01)
2 (0,01)

0,29
IL4 VNTR

1,82 [1,09-3,04];  
0,02 (cor 0,20)

3R/3R
2R/3R
2R/2R
Аллель риска 2R
Risk allele 2R

15(0,40)
18 (0,49)
4 (0,11)

0,35

163 (0,61)
88 (0,33)
16 (0,06)

0,22

IL6 (rs1800795)

2,10 [1,24-3,56];  
0,005 (cor 0,05)* 

CC
GC
GG
Аллель риска G
risk allele G

4 (0,11)
16 (0,43)
17 (0,46)

0,68

64 (0,24)
136 (0,51)
65 (0,24)

0,50
IL10 (rs1800896)

0,28
AA
GA
GG
Аллель риска G
Risk allele G

10 (0,27)
19 (0,51)
8 (0,22)

0,47

93 (0,36)
124 (0,47)
45 (0,17)

0,41
TNFA (rs1800629) 

0,72
GG
GA
AA
Аллель риска A
Risk allele A

31 (0,84)
6 (0,16)

0

0,08

215 (0,82)
45 (0,17)
2 (0,01)

0,09
TNFA (rs361525)

не применимо
not applicable

GG
GA
AA
Аллель риска A
Risk allele A

35 (0,95)
2 (0,05)

0

0,03

250 (0,96)
10 (0,04)

0

0,02

Примечание. * – cor – P-value с учетом коррекции по Бонферрони (количество тестов равно 10).

Note. *, cor, P-value calculated with Bonferroni correction (10 tests).



592

Gordeeva L.A. et al.
Гордеева Л.А. и др.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

Аллель с двумя копиями повторов (2R) опреде-
ляет более высокий уровень транскрипционной 
активности, сплайсинга и стабильности мРНК 
по сравнению с аллелем с тремя копиями тан-
демных повторов (3R) и ассоциирован со сверх-
продукцией IL-4. Люди с генотипом 2R/2R гена 
IL4 чаще болеют системной красной волчанкой 
[29], конечной стадией хронической почечной 
недостаточности [41], тромбозом глубоких вен 
при болезни Бехчета [25], раком [18, 22], а также 
чувствительны к внутриклеточному инфициро-
ванию [20].

Анализ литературы показал, что изучение ас-
социаций полиморфизма VNTR гена IL4 с ре-
продуктивной патологией у женщин в основном 
проводилось у азиатских женщин. Как оказа-
лось, у японок и кореянок этот полиморфизм 
не ассоциирован с повторяющимися самопроиз-
вольными выкидышами [32, 36], а у тайваньских 
женщин – с осложненной преэклампсией бере-
менностью [26]. Но обнаружено, что у иранских 
женщин генотип 2R/2R гена IL4 ассоциирован 
с преэклампсией и лейомиомой матки [38]. Нам 
не встретилось ни одной работы, где бы изуча-
лись ассоциации VNTR полиморфизма гена IL4 
с репродуктивными нарушениями (в особенно-
сти с НБ или самопроизвольными выкидышами) 
у женщин других рас. Однако следует отметить, 
что более раннее наше исследование также по-
казало повышенную частоту встречаемости ал-
леля 2R гена IL4 среди женщин с НБ и беспло-
дием, но не с физиологической беременностью 
[14]. В то же время в литературе нам встретились 
работы, где выявлены ассоциации аллеля T по-
лиморфизма в промоторном регионе гена IL4 
(-590C > T, rs2243250) с предрасположенностью 
к НБ [7], преждевременным родам [21] и пре-
эклампсии [23] у женщин европейского проис-
хождения. На уровне популяционных исследо-
ваний установлено, что эволюционно у людей 
между аллелем 2R (VNTR, интрон 3) и аллелем 
Т в позиции-590 промоторного региона гена IL4 
наблюдается неравновесие по сцеплению [30], 
оба аллеля ассоциированы с повышенной про-
дукцией молекул IL-4 [31]. Таким образом, наши 
данные в целом согласуются с литературой.

Как показывают клинические исследования, 
женщины с НБ имеют низкие сывороточные 
уровни IL-4 на раннем этапе беременности [13]. 
Возможно, что перевес в сторону активной про-
дукции противовоспалительных цитокинов 
(IL- 4, IL-10) на раннем этапе беременности мо-
жет провоцировать повышенную чувствитель-
ность женщины к внутриклеточным инфекциям 
и к отдельным аутоиммунным расстройствам, 
что также может служить причиной гибели эм-
бриона. В пользу этого говорят работы, где было 

найдено, что люди с генотипом 3R/3R, но не с ге-
нотипом 2R/2R гена IL4 устойчивы к ВИЧ и ма-
лярийной инфекциям [31, 39]. Причем на приме-
ре ВИЧ было найдено, что чем выше отмечалась 
продукция IL-4 в лимфоузлах, тем сильнее шла 
репликация вируса [39]. Хронический инфекци-
онно-воспалительный процесс также может из-
менять антигенную структуру клеток эндометрия 
и запускать аутоиммунные механизмы [2]. Кос-
венным подтверждением служат работы, в кото-
рых у людей разных этносов аллель 2R гена IL4 
(VNTR, интрон 3) ассоциирован с аутоиммунны-
ми расстройствами, где повышенная продукция 
аутоантител является ключевым механизмом раз-
вития болезни [29].

Согласно ставшему «классическим» пред-
ставлению, перевес в сторону выработки Th1-
клетками провоспалительных цитокинов (напри-
мер, IL-1, TNFα, IL-6, INF и др.) на раннем этапе 
беременности сопровождается либо выкидышем 
либо недостаточным внедрением трофобласта 
в материнские сосуды, ассоциированным с пре-
эклампсией и задержкой развития плода [11]. 
Нами обнаружена ассоциация полиморфизма 
гена IL6 (-174 G > C), но не IL1B и TNFA с тремя 
самопроизвольными выкидышами у женщин. 

Нуклеотидная замена -174G > C в регуля-
торном участке гена IL6 (rs1800795, хромосома 
7q21-24) определяет различный конститутив-
ный и индуцибельный уровень его экспрессии 
in vitro и in vivo. В исследованиях in vitro было об-
наружено, что у здоровых людей аллель C кор-
релирует с низкими плазматическими уровнями 
IL-6, тогда как аллель G – с высокими плазма-
тическими уровнями [4]. Однако подобная кор-
реляция у женщин с идиопатическим НБ от-
сутствовала [40]. В то же время женщины с НБ 
имеют чрезмерную сывороточную продукцию 
IL-6 на ранних сроках беременности по сравне-
нию с женщинами с физиологической беремен-
ностью [13]. Наличие противоречивых литера-
турных данных наводит на мысль, что реализация 
эффекта полиморфной замены -174G > C на про-
дукцию IL-6 у женщин с НБ связана с воздей-
ствием других генетических и средовых факторов.

В литературе ассоциации полиморфизма гена 
IL6 (rs1800795) с НБ и другими осложнениями 
беременности у женщин носят противоречивый 
характер. Отдельные работы, в том числе и мета-
анализы, не подтвердили ассоциации полимор-
физма гена IL6 (rs1800795) с НБ [6, 17, 19]. В то 
же время сообщается об ассоциации генотипа 
CC гена IL6 (rs1800795) с самопроизвольными 
выкидышами у бразильянок [43] и китаянок [28], 
c преждевременными родами инфекционного 
генеза у австрийских женщин [35], с сепсисом 
плода у финок [34]. По данным метаанализа у ев-
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ропейских женщин генотип CC гена IL6 является 
протективным к преждевременным родам [44]. 
С другой стороны, выявлены ассоциации гено-
типа GG гена IL6 с самопроизвольными выки-
дышами у китаянок [28], с хориоамнионитом 
у финок [34], с преждевременными родами по-
сле вспомогательных репродуктивных техноло-
гий у женщин русской этнической группы [1], но 
у украинок он является протективным к разви-
тию самопроизвольных выкидышей [27]. 

Необходимо также отметить, что IL-6 играет 
важную роль в механизмах взаимодействий меж-
ду иммунной и эндокринной системами у людей. 
Речь идет о стероид-опосредованных эффектах 
IL-6 в репродуктивной физиологии у женщин. 
Совместно с IL-1, TNFα и IL-6 влияет на регуля-
цию производства стероидов в яичниках, созре-
вание фолликул, а также на процессы овуляции, 
оплодотворения и имплантации [16]. 

Гормональный дисбаланс у женщин до и 
во время беременности является одной из эндо-
генных причин самопроизвольных выкидышей 
на ранних сроках (7-10 недель) [33, 42]. Гипер-
андрогения (в яичниках и надпочечниках, а ино-
гда и смешанного типа) у женщин оказывает 
вредное воздействие на развитие эндометрия 
и снижает жизнеспособность яйцеклетки и эм-
бриона [42]. Патология эндометрия, обуслов-
ленная гормональными нарушениями, не всегда 
определяется уровнем гормонов в крови [33]. Об-
наружено, что полиморфизм гена IL6 (rs1800795) 
может оказывать влияние на развитие гиперан-
дрогении у женщин. Обнаружено, что у женщин 
с генотипом CC гена IL6 не выявлялся избыток 
андрогенов в отличие от женщин с генотипом 
GG. У женщин с гиперандрогенией генотип GG 
коррелировал с высокими уровнями IL-6, 17-ги-
дроксипрогестерона, кортизола и 11-дезокси-
кортизола в сыворотке крови [42]. В то же время 
не так давно проведенный метаанализ показал, 
что полиморфизм гена IL6 (rs1800795) не ассо-

циирован с синдромом поликистозных яичников 
(СПКЯ), но вариант C чаще наблюдался у жен-
щин без СПКЯ [24]. 

Надо отметить, что наше исследование вы-
явило разнонаправленные ассоциации аллеля 2R 
гена IL4 (повышенная продукция противовос-
палительного цитокина IL4) и аллеля G гена IL6 
(повышенная продукция плейотропного цито-
кина IL6) с НБ. С одной стороны, возможно, что 
такая ситуация может провоцировать высокую 
чувствительность женщин – носительниц этих 
генетических маркеров к инфекционным аген-
там. С другой стороны, вполне возможно, что эф-
фект полиморфной замены гена IL6 (rs1800795) 
на НБ может быть реализован и не через иммун-
ную систему.

Нужно признать, что выявленные нами ассо-
циации аллеля 2R гена IL4 (VNTR, интрон 3) и ал-
леля G гена IL6 (rs1800795) с НБ и с тремя и бо-
лее самопроизвольными выкидышами у женщин 
имеют низкую прогностическую эффективность. 
Как показывают статистические расчеты, «…при 
OR < 2,2 маркер обладает заведомо низкой про-
гностической эффективностью во всех смыслах 
и при любых частотах встречаемости заболева-
ния и маркера» [8]. В то же время устойчиво вос-
производящиеся ассоциации этих полиморфных 
маркеров с патологией беременности у женщин 
разных этносов указывают на участие полимор-
физма генов IL4 и IL6 в становлении репродук-
тивной патологии, поэтому наши результаты мо-
гут быть полезными в понимании молекулярных 
механизмов раннего самопроизвольного выки-
дыша.

Таким образом, выявлены ассоциации аллеля 
2R гена IL4 (VNTR, интрон 3) и аллеля G гена 
IL6 (rs1800795) с НБ. Наши результаты могут го-
ворить о том, что полиморфизм генов IL4 и IL6 
у женщин оказывает влияние на развитие ран-
него самопроизвольного прерывания беремен-
ности.
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