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В статье представлены результаты оценки влияния полиморфизма генов провоспалительных цитокинов — ИЛ1β 
(rs1143634), ИЛ6 (rs1800795) и ФНО-α (rs1800629) на формирование наследственной предрасположенности к развитию пре-
эклампсии у женщин Республики Татарстан. Исследование проведено у 210 пациенток, 140 из которых имели физиологиче-
ски протекающую беременность, а 70 — признаки преэклампсии. При оценке уровня провоспалительных цитокинов ИЛ1β, 
ИЛ6 и ФНО-α в исследуемых группах статистически значимых различий не обнаружено, кроме того, данные показатели 
находились в пределах нормальных значений. При анализе вклада в генетическую предрасположенность к преэклампсии 
полиморфизма генов, кодирующих исследованные цитокины, установлено, что носительницы гетерозиготного генотипа 
по полиморфному локусу гена ФНО-α имеют повышенный риск развития осложнения беременности (ОШ=1,9118; 95%ДИ 
1,2446-2,9366), тогда как по остальным исследованным локусам статистически значимых различий также не обнаружено.
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The article presents the results of the assessment of the impact of inflammatory cytokine gene polymorphisms IL1β (rs1143634), 
IL6 (rs1800795) and TNF-α (rs1800629) on the formation of hereditary predisposition to the development of pre-eclampsia in women 
of the Republic of Tatarstan. There were studied 210 patients, of which 140 were with uncomplicated pregnancy, and 70 had signs 
of pre-eclampsia. When assessing the level of proinflammatory cytokines IL1β, IL and TNF-α the groups studied had no statistically 
significant differences, in addition, these indicators had normal values. When analyzing the contribution of polymorphism of genes, 
encoding investigated cytokines, to genetic predisposition to  preeclampsia, it was found that women with heterozygous genotype at a 
polymorphic locus of the gene TNF-α have an increased risk of pregnancy complications (OR=1,9118; 95%CI at 1.2446-2,9366), while 
the rest of the investigated loci had no statistically significant differences.

Key words: preeclampsia, proinflammatory cytokines, polymorphism of genes.

В ряде случаев течение беременности может ос-
ложняться различными патологическими состоя-
ниями. В настоящее время одним из распростра-
ненных осложнений беременности является пре-
эклампсия (5-7% всех беременностей), которая 
занимает одну из лидирующих позиций в структуре 
перинатальной заболеваемости и смертности [1]. 
Эпидемиологические и семейные исследования по-
казывают, что преэклампсия является мультифак-
торным заболеванием, на развитие которого ока-
зывают влияние такие параметры, как этническая 
принадлежность, статус плаценты, особенности 
питания и другие факторы. Предложено несколько 
механизмов развития преэклампсии, описывающих 
сложный характер влияния факторов окружающей 
среды на фоне наследственной предрасположен-
ности, однако до сих пор не выявлены первичные 
причины ее развития [2]. Известно, по крайней 
мере, около 100 генов-кандидатов, формирующих 
генетический риск возникновения преэклампсии, 
одними из которых являются и гены про- и противо-
воспалительных цитокинов [3]. 

В связи с этим целью исследования явился анализ 
ассоциации полиморфизма генов провоспалитель-
ных интерлейкинов — ИЛ1β (+3953 C/T, rs1143634), 
ИЛ6 (-174C/G, rs1800795) и ФНО-α (-308 G/A, 
rs1800629) с риском развития преэклампсии в груп-
пе женщин, представляющих население Республи-
ки Татарстан.

Материалы и методы
Выборка беременных составила 210 женщин 

г. Казани, средний возраст исследуемых составил 
27±5 лет. Контрольную группу составили 140 жен-
щин с физиологическим течением беременности, 
70 женщин — с установленной преэклампсией на 
основании «триады» признаков: повышение арте-
риального давления (АД), протеинурии и наличие 
отеков. Дополнительными параметрами служило 
выявление нарушений кровотока при допплероме-
трии, синдрома задержки развития плода (СЗРП), 
признаков гипоксии плода по данным КТГ. 

В исследуемых группах первая беременность на-
блюдалась у 47,62%, повторная — у 52,38%, при 
этом группу первородящих составили 72% женщин, 
повторнородящих — 28%. Несмотря на нормально 
протекающую беременность и роды, 5% женщин 
контрольной группы страдали заболеваниями по-
чек, но показатели АД находились в пределах нор-
мы и составили в среднем 110/68 мм рт.ст. В группе 
исследуемых с преэклампсией частота заболева-
ний почек составила 25,7%, ожирением страдали 
21,43% женщин. Уровень АД был повышен и соста-
вил в среднем 131/88 мм рт.ст. 

У всех включенных в исследование женщин про-
водили определение уровня ИЛ1β, ИЛ6 и ФНО-α 

в плазме крови методом ИФА согласно инструкции 
фирмы-производителя (НПО «ВекторБест», г. Но-
восибирск). Материалом для генотипирования по-
служили образцы ДНК, полученные из лейкоцитов 
венозной крови, выделение которых проводилось 
с использованием коммерческого набора реакти-
вов «ДНК-экспресс» фирмы «НПФ Литех» (г. Мо-
сква).

Анализ полиморфизмов генов осуществляли ме-
тодом полимеразной цепной реакции в реальном 
времени с использованием праймеров и зондов 
производства ООО «СибДНК» (г. Новосибирск) на 
амплификаторе CFX96 (Bio-Rad, США). Статистиче-
ская обработка полученных данных проводилась с 
помощью программы UNPHASED версии 3.1.5 (про-
грамма находится в режиме свободного доступа 
(http://homepages.lshtm.ac.uk/frankdudbridge/soft-
ware/unphased/). 

Различия между группами по частотам встреча-
емости аллелей и генотипов исследованных поли-
морфных локусов оценивали по критерию χ2 при 
уровне значимости р<0,05, оценку ассоциаций по-
лиморфизмов генов — на основе расчета отноше-
ния шансов (ОШ) и 95% доверительного интервала 
(ДИ).

Результаты исследования
Средний уровень провоспалительных цитокинов 

значимо не отличался между исследованными груп-
пами женщин с нормально протекающей беремен-
ностью и беременностью, отягощенной преэкламп-
сией, и находился в пределах нормальных значе-
ний (табл. 1). 

Таблица 1. 
Средний уровень провоспалительных цито-

кинов в исследуемых группах

Уровень 
цитокина, 

пг/мл

Неослож-
ненная бе-
ременность 

(n=140)

Беременность, 
отягощенная 

преэклампсией 
(n=70)

ИЛ1β 3,62±1,74 4,42±2,33

ИЛ6 5,88±3,11 7,78±3,46

ФНО-α 6,2±2,25 6,5±1,36

При анализе распределения частот аллелей и ге-
нотипов исследованных локусов показано стати-
стически значимое увеличение доли гетерозигот-
ных генотипов полиморфных локусов генов ИЛ6 и 
ФНО-α в группе женщин, отягощенных преэкламп-
сией (p<0,05), тогда как по полиморфизму гена 
ИЛ1β статистически значимых различий не обнару-
жено (табл. 2).
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Таблица 2. 
Распределение частот генотипов исследуе-

мых маркеров

Гено-
тип

Неослож-
ненная бе-
ременность 

(n=140)

Беременность, 
отягощенная 
преэклампси-

ей (n=70)

Значение 
р*

Полиморфизм +3953 С/Т гена ИЛ1β

CC
CT
TT

0,3786
0,5857
0,0357

0,2429
0,7142
0,0429

0,1446

Полиморфизм -174 C/G гена ИЛ6

CC
CG
GG

0,35
0,3786
0,2714

0,3
0,5571
0,1429

0,0284

Полиморфизм -308 G/A гена ФНО-α

GG
GA
AA

0,5786
0,3143
0,1071

0,3286
0,5286
0,1428

0,0025

Примечание: * — различия между группами с фи-
зиологически нормально протекающей беременно-
стью и осложненной преэклампсией

Расчеты показателей отношения шансов выявили 
достоверную ассоциацию с риском развития пре-
эклампсии только для полиморфизма гена ФНО-α 
(ОШ=1,9118; 95%ДИ 1,2446-2,9366), тогда как 
для полиморфизма гена ИЛ6, несмотря на пока-
затель ОШ>1, достоверных значений не получено 
(ОШ=1,1729; 95% ДИ 0,7787-1,7666). 

Обсуждение результатов
Преэклампсия является грозным осложнением 

физиологически протекающей беременности, ха-
рактеризуется гипертензией и протеинурией после 
20-й недели гестации. Показано, что основная роль 
в развитии преэклампсии принадлежит ишемии пла-
центы, которая возникает в результате дисбаланса 
анти- и ангиогенных факторов и эндотелиальной 
дисфункции [3]. Ведущую роль в реализации меха-
низмов ишемии принадлежит, по результатам иссле-
дования Маттера с коллегами, циркулирующей рас-
творимой форме fms-подобной форме тирозинкина-
зы-1 (sFlt-1, известной так же, как VEGFR1), которая 
связывает не только эндотелиальный (VEGF), но и 
плацентарный фактор роста (PIGF). Кроме того, по-
казано, что существует и другой анти-ангиогенный 
протеин, так называемый эндоглин, который дей-
ствует в синергизме с sFlt-1 и также может являться 
одним из потенциальных белков, участвующих в па-
тогенезе преэклампсии [1, 2, 4]. 

Однако в исследовании, проведенном в 2009 г. 
было показано, что предпосылки к развитию пре-
эклампсии могут быть выявлены еще в первом три-
местре на основании дифференциальной экспрес-
сии генов, основную часть из которых составляют 
гены, белковые продукты которых участвуют в ре-
гуляции функций иммунной системы. Авторами сде-
лано предположение, что преэклампсия обусловле-
на дисрегуляцией иммунной системы «мать-плод», 
анормальной децидуализацией и, как следствие, 
нарушением инвазии трофобласта [5]. В ряде ис-
следований у пациенток с преэклампсией обнару-

жена иммунодисрегуляция, которая обусловлена 
выраженным сдвигом иммунной реакции с Th1-
ответа в сторону Th2-пути. В то же время выявлено, 
что не только Т-хелперы и Т-супрессоры являются 
основными звеньями регуляции процессов эмбрио-
генеза, но существует и дополнительный путь регу-
ляции, т.н. Th17, который координируется регуля-
торными Т-клетками. При этом уровень выработки 
провоспалительных цитокинов напрямую зависит 
от уровня трансформирующего фактора роста и 
ИЛ10 или же регулируется прямым межклеточным 
взаимодействием [6].

 Исследованиями многих авторов установлено, 
что физиологически протекающая беременность 
всегда сопровождается воспалительными процесса-
ми, при усилении которых возникают предпосылки 
для развития преэклампсии. При этом основными 
медиаторами взаимодействия клеток иммунной си-
стемы организма матери и плода являются интер-
лейкины, играющие важную роль в имплантации, 
росте и развитии эмбриона. 

Рядом авторов показано, что цитокины, такие как 
ФНО-α, интерферон-гамма и некоторые другие, ин-
дуцируют апоптоз трофобласта, ограничивают диф-
ференциацию и вторжение трофобласта в спираль-
ные артерии, при этом преобладание провоспали-
тельных цитокинов (TNFa и IL-17a) на фоне высо-
кого уровня противовоспалительных (IL-10 и IL-4) 
свидетельствует о нарушении процесса физиологи-
ческой перестройки иммунной системы в иммуно-
супрессорном направлении ко второму триместру 
беременности у беременных с синдромом потери 
плода в анамнезе [7]. При этом в плаценте у жен-
щин с преэклампсией выявлено достоверное уве-
личение уровня экспрессии генов IL1β, IL10 TNF-α, 
что может быть ассоциировано с плацентарной не-
достаточностью и эндотелиальной дисфункцией, 
хотя прямой корреляции между этими параметрами 
в данном исследовании обнаружено не было [8].

Однако в данном исследовании увеличения уров-
ня провоспалительных цитокинов не выявлено как 
в контрольной группе, так и у женщин с диагнозом 
«преэклампсия» (табл. 1). Возможно, это связано 
либо с малочисленностью исследованных групп, 
либо с «недоразвитием» клинических симптомов 
данной патологии. 

В то же время исследования семейных случаев по-
казывают, что предрасположенность к преэкламп-
сии имеет определенную наследственную компо-
ненту. В настоящее время известно, что преэкламп-
сия имеет мультифакторную природу, причем риск 
развития данного осложнения в 5 и более раз выше 
при наличии положительного семейного анамнеза. 
Генетическая природа развития преэклампсии об-
условлена взаимодействием более чем сотни генов, 
полиморфизм каждого из которых может оказывать 
существенный вклад в наследственную компоненту 
данного осложнения беременности. Так, при анали-
зе генетического вклада более 700 однонуклеотид-
ных полиморфных локусов в 190 генах в развитие 
преэклампсии установлена ассоциация с генами 
COL1A, IL1A, PLAUR, MTHFR, IGF1 IL4R и NOS3 [9]. 

В то же время, учитывая влияние дисбаланса ци-
токинов на регуляцию имплантации, роста и разви-
тия эмбриона, участие генов, кодирующих выработ-
ку определенных цитокинов, могут рассматривать-
ся в качестве генов-кандидатов в формировании 
предрасположенности к преэклампсии. В данной 
работе исследована ассоциация полиморфизма ге-
нов трех основных провоспалительных цитокинов 
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— ИЛ1β, ИЛ6 и ФНО-α, причем полиморфизм ИЛ1β 
обусловлен структурной перестройкой (миссенс-
мутация для гена ИЛ1β), тогда как полиморфизм 
генов ИЛ6 и ФНО-α локализован в промоторной об-
ласти, что напрямую может быть связано с уровнем 
экспрессии гена и, следовательно, с уровнем выра-
ботки соответствующего цитокина. 

Согласно данным, полученным de Lima с соавт., 
полиморфизм генов ФНО-α и ИЛ6 наряду с генами 
IFN-γ, IL10, TGF-β1 ассоциирован с риском развития 
преэклампсии у женщин из Бразилии [10]. В нашем 
исследовании установлено, что гетерозиготные носи-
тельницы по полиморфизма гена ФНО-α имеют почти 
в 2 раза повышенный риск развития преэклампсии, та 
же тенденция наблюдается и для гетерозигот по поли-
морфизму гена ИЛ6, хотя достоверных отличий обна-

ружено не было. Аналогичные данные получены и для 
женщин из РФ: у беременных женщин с синдромом 
потери плода наблюдаются нарушения баланса про-и 
противовоспалительных цитокинов за счет повыше-
ния уровня IL-10, IL-6, IL-17а, TNFa. При этом чаще 
встречаются гетерозиготы по полиморфным маркерам 
генов IL-10 (мутация 1, G-1082A), IL-4 (С-589-Т), TNFa 
(G-308A), IL-17f His 161Аrg (7488A/G) [7]. 

Таким образом, проведенные исследования до-
стоверно указывают на роль гетерозиготного но-
сительства по полиморфизму -308GA гена ФНО-α 
как маркера генетической предрасположенности к 
преэклампсии, однако данные исследования носят 
предварительный характере и должны быть продол-
жены с включением большего числа обследованных 
и расширением числа генетических маркеров.
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Мелатонин — ключ к нормальному зачатию и беременности

Женщины, пытающиеся забеременеть, должны избегать света в ночное время суток. Исследователи из 
Техасского Университета в Сан-Антонио опубликовали статью о роли уровня мелатонина и циркадных ритмов 
в репродуктивном здоровье женщины. 
Исследователь Рассел Джей Райтер рассказывает: «Мелатонин — это гормон, который вырабатывается 
шишковидной железой мозга в ответ на темноту. Он крайне важен для зачатия, поскольку защищает яичники 
от окислительного стресса. Значимость мелатонина повышается в период овуляции. Каждый раз, когда ночью 
включается свет, уровень мелатонина падает».
Если женщина пытается зачать ребенка, ей необходимо, по крайней мере, восемь часов в день проводить в 
темноте, передает Live Science. Смена циклов света и темноты должна быть регулярной, чтобы не нарушались 
биологические часы. Такие условия нужно соблюдать и во время беременности, особенно в последнем 
ее триместре. Мозг плода также должен получать необходимое количество мелатонина для регуляции 
своих биологических часов. Исследования, проведенные на животных, показали: нарушения цикла «свет-
темнота» повышают риск возникновения синдрома дефицита внимания и гиперактивности или расстройств 
аутистического спектра.
Для выработки мелатонина важен не сон, а именно темнота. Исследователи рекомендуют женщинам, которые 
уже беременны, и тем, кто пытается зачать ребенка, убедиться, что в спальне достаточно темно и туда не 
попадает освещение с улицы. Также следует избегать света, исходящего от экрана телевизора и подсветки 
различных гаджетов. В крайнем случае, ночное освещение должно быть красным или желтым, но никак не 
белым или голубым. Тем, кто не может заснуть, важно не включать свет в ночное время суток.

Источник: meddaily.ru
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