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ПОЛИМОРФИЗМ ГЕНОВ ЦИТОКИНОВ В ТКАНЯХ ПЛАЦЕНТЫ 

ПРИ НЕВЫНАШИВАНИИ БЕРЕМЕННОСТИ
Машкина Е.В., Коваленко К.А., Фомина Н.В., Покудина И.О.
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Одной из причин патологии беременности первого триместра является нарушение скоординированно-
го функционирования молекул межклеточной сигнализации, в том числе и цитокинов. В работе проведен 
анализ частот 4 полиморфных вариантов генов цитокинов в децидуальной и хорионической тканях при не-
вынашивании беременности первого триместра. Исследовали частоту генотипов и аллелей по следующим 
полиморфизмам: -31С-Т гена IL-1β, -174G-C гена IL-6, -592С-A гена IL-10, -308G-A гена TNFα. В образцах 
ДНК из децидуальной ткани не выявлено статистически значимых отличий в частотах генотипов и аллелей 
между контролем и группами женщин со спонтанным абортом или неразвивающейся беременностью. Уста-
новлено, что в клетках хорионической ткани при неразвивающейся беременности статистически значимо 
чаще по сравнению с контролем регистрируются гомозиготы по аллели -174G гена IL-6 (P = 0,001). 
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CYTOKINE GENE POLYMORPHISMS 
IN THE PLACENTAL TISSUES AND MISCARRIAGE
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The disruption of the coordinated functioning of intercellular signaling molecules is one reason for the 
pathology of pregnancy in the fi rst trimester. Group of intercellular signaling molecules include cytokines. We 
investigated the frequency of 4 cytokine genes polymorphisms in decidual and chorionic tissues after miscarriage 
in fi rst trimester of pregnancy. The genotypes and alleles frequency analyzed for following polymorphisms:-31C-T 
gene IL-1β,-174G-C gene IL-6,-592С-A gene IL-10,-308G-A gene TNFα. Statistically signifi cant differences in 
the genotypes and alleles frequencies were not revealed between control and groups of women with spontaneous 
abortion or non-developing pregnancy in samples of DNA from the decidual tissues. The frequence of homozygous 
for-174G allele of the gene IL-6 was signifi cantly rise in cells of chorionic tissue for non-developing pregnancy in 
comparison to control (P = 0,001).

Keywords: non-developing pregnancy, spontaneous abortion, cytokine, gene polymorphism

Суммарные репродуктивные потери 
у человека составляют примерно 50 % по 
отношению к числу зачатий; доминирую-
щее значение в генезе потерь принадлежит 
хромосомным и генным мутациям. Частота 
самопроизвольного прерывания беременно-
сти в России достаточно высока – от 15 до 
23 % всех зарегистрированных беременно-
стей, при этом около 50 % выкидышей при-
ходится на долю привычного невынашива-
ния беременности. Одним из возможных 
факторов, приводящих к нарушению репро-
дуктивной функции у женщин с бесплоди-
ем неясного генеза, могут быть нарушения 
процессов имплантации и патологии эндо-
метрия. Имплантация эмбриона – сложный, 
многоступенчатый процесс с вовлечением 
большого числа клеточных и гуморальных 
факторов и каскада разнообразных меж-
клеточных взаимодействий [7]. До 50 % 
случаев самопроизвольного прерывания бе-
ременности связаны с изменениями функ-
ционирования иммунной системы, а также 
неадекватной реакцией организма матери 
на отцовские антигены. Для успешной им-
плантации эмбриона необходимо согласо-
вание во времени готовности эндометрия 
к имплантации с развитием эмбриона [1]. 

Согласно современным представлениям, 
этапы созревания яйцеклетки, имплантации 
и развития являются цитокин-зависимыми 
процессами и контролируются иммунной 
системой. Достижение эмбрионом стадии 
бластоцисты предполагает важнейший этап 
имплантации в эндометрий матки и даль-
нейшее формирование плаценты, обеспе-
чивающей питание, защиту, развитие плода 
и успешное вынашивание беременности. 
Все эти процессы предусматривают актив-
ное межклеточное взаимодействие с участи-
ем нескольких семейств цитокинов. Важней-
шими из них являются цитокины семейства 
IL-6, трансформирующего ростового фак-
тора β, IL-1, а также хемокины, ряд CSF 
и IL-15 [8]. 

Для осуществления имплантации эмбри-
она обязательно участие ряда молекул, в том 
числе LIF и IL-11, относящихся к семейству 
IL-6 [14]. IL-11 регулирует экспрессию генов 
контроля клеточного цикла и компонентов 
экстрацеллюлярного матрикса в процессе 
децидуализации [10]. Предполагается, что 
LIF и IL-11 увеличивают адгезию эпители-
альных клеток эндометрия к фибронектину 
и коллагену на поверхности бластоцисты 
[12]; увеличивают экспрессию эпителиаль-
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ными клетками эндометрия интегрина А2. 
Показано, что у женщин с синдромом поте-
ри плода понижен уровень IL-11 и его рецеп-
тора в эпителии эндометрия [11]. 

Уровень экспрессии цитокинов является 
тканеспецифичным, зависящим от стадии 
развития, а также от аллельного варианта 
гена в генотипе. Целью данной работы было 
исследование частоты регистрации поли-
морфизма -31С-Т гена IL1β (MIM *147720), 
-174G-C гена IL6 (MIM *147620), -592С-
A гена IL10 (MIM *124092), -308G-A гена 
TNFα (MIM *191160) в тканях материнского 
и зародышевого происхождения при невына-
шивании беременности первого триместра.

Материал и методы исследования
Материалом для исследования послужили образ-

цы децидуальной и хорионической тканей, получен-
ные при медицинском аборте у женщин с физиологи-
ческим течением беременности на сроке 6–11 недель 
(25 образцов), а также при спонтанном аборте (14 об-
разцов) или неразвивающейся беременности (19 об-
разцов) раннего срока. У женщин, включенных в ис-
следуемые группы, были исключены анатомические 
и гормональные аномалии. Все женщины подписали 
информированное согласие об участии в исследова-
нии. Работу проводили на базе НИИ биологии Юж-
ного федерального университета.

Для выделения ДНК из тканей использовали 
фенол-хлороформный метод. Полиморфизмы генов 
интерлейкина-1β, интерлейкина-6, интерлейкина-10, 
фактора некроза опухоли α исследовали с использо-
ванием наборов реагентов SNP-экспресс (Литех, Мо-
сква). Разделение продуктов амплификации прово-
дили методом горизонтального электрофореза в 3 % 
агарозном геле. Анализ электрофореграмм проводи-
ли на трансиллюминаторе GelDoc (BioRad).

Статистический анализ полученных данных про-
водили с помощью программного пакета MS Excel. 
Соответствие распределения частот генотипов равно-
весию ХардиВайнберга определяли по стандартным 
формулам. Оценку различий в распределении поли-
морфных вариантов генов в обследованных группах 
осуществляли по критерию χ2 при помощи програм-
мы BIOSTAT. 

Результаты исследования 
и их обсуждение

Анализ частот генотипов в клетках де-
цидуальной ткани по полиморфизму -31С-
T гена Il-1β показал, что в контрольной 
группе и в образцах децидуальной ткани, 
полученных при неразвивающейся бере-
менности, преобладают гетерозиготные 
носители данного полиморфизма (табл. 1). 
В случае спонтанного аборта в первом три-
местре более половины женщин не имеют 
данного полиморфного варианта гена Il-1β 
в генотипе клеток материнской части пла-
центы. Частота аллели 31-T гена Il-1β наи-
большая среди женщин с неразвивающей-
ся беременностью. Однако статистически 
значимых различий в частотах генотипов 
и аллелей по исследуемому полиморфиз-
му между сравниваемыми группами не 
выявлено. 

В клетках материнской части плаценты 
женщин с неразвивающейся беременно-
стью выявлена наибольшая частота гомози-
гот –174CC гена IL-6 (табл. 1). Наименьшая 
частота данного генотипа зарегистрирова-
на среди женщин со спонтанным абортом 
в первом триместре. Однако данные разли-
чия не являются статистически значимыми.

Таблица 1
Частота генотипов (%) и аллелей генов цитокинов в децидуальной ткани женщин 

с различным характером течения беременности 

Ген, полиморфизм Контроль (МА)
Патология беременности

СА, абс. (%) χ2
1 (Р) НБ, абс. (%) χ2

1 (Р)
1 2 3 4 5 6

IL-1β -31C-T 
CC 7 (28,0 %) 7 (53,8 %)

3,06 (0,22)
4 (21,1 %)

0,88 (0,64)CT 17 (68,0 %) 5 (38,5 %) 13 (68,4 %)
TT 1 (4,0 %) 1 (7,7 %) 2 (10,5 %)
Частота аллели -31Т 0,380 0,269 0,447
χ2

2(Р) 0,93 (0,33) 0,41 (0,52)

Il-6 -174 G-C
GG 3 (12,0 %) 2 (15,4 %)

0,41 (0,81)
3 (15,8 %)

1,24 (0,54)GC 16 (64,0 %) 9 (69,2 %) 9 (47,4 %)
CC 6 (24,0 %) 2 (15,4 %) 7 (36,8)
Частота аллели -174С 0,56 0,50 0,605
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1 2 3 4 5 6
IL-10 -592 C-A

СС 12 (48,0 %) 5 (38,5 %)
1,74 (0,42)

14 (73,7 %)
3,65 (0,16)CА 11 (44,0 %) 8 (61,5 %) 5 (26,3 %)

АА 2 (8,0 %) 0 0
Частота аллели -592А 0,30 0,308 0,132
χ2

2(Р) 0 (0,94) 3,49 (0,06)
TNFα -308G-A

GG 16 (64,0 %) 8 (61,5 %)
0,02 (0,9)

10 (52,6 %)
0,58 (0,75)GA 9 (36,0 %) 5 (38,5 %) 9 (47,4 %)

AA 0 0 0
Частота аллели -308А 0,18 0,192 0,237
χ2

2(Р) 0,02 (0,99) 0,43 (0,51)

П р и м е ч а н и е :  МА – медицинский аборт; СА – спонтанный аборт; НБ – неразвивающаяся 
беременность; χ2

1 – сравнение частот генотипов с контролем; χ2
2 – сравнение частот аллелей с кон-

тролем.

Окончание табл. 1

Среди образцов децидуальной ткани 
женщин контрольной группы преоблада-
ют гомозиготные по аллели –592С гена 
IL-10 (см. табл. 1). Только в этой группе 
выявлены гомозиготы по полиморфизму – 
на их долю приходится 8 %. Распределение 
частот генотипов и аллелей в образцах де-
цидуальной ткани двух групп женщин с па-
тологией беременности отличаются. В от-
личие от контрольной группы и группы со 
спонтанными абортами среди женщин с не-
развивающейся беременностью более 70 % 
приходится на гомозигот СС-592; при этом 
частота аллели –592А гена IL-10 в 2,2 раза 
меньше. 

Характер распределения частот геноти-
пов и аллелей по полиморфизму –308G-A 
гена TNF одинаков во всех трех сравнива-
емых группах (см. табл. 1). Полиморфизм 
в гомозиготном состоянии не зафиксирован 
ни в одной из групп.

Таким образом, для децидуальной ткани 
не выявлено различий в частотах генотипов 
и аллелей по исследуемым полиморфизмам 
генов цитокинов.

Для оценки вклада генотипа отца и са-
мого зародыша мы исследовали частоту 
регистрации исследуемых полиморфизмов 
в клетках хорионической ткани (табл. 2). 
Распределение частот генотипов и аллелей 
по полиморфизму -31С-T гена Il-1β в клет-
ках хориона не отличается от такового для 
клеток децидуальной ткани. Различий меж-
ду группами женщин также не выявлено. 

В клетках хорионической ткани распре-
деление частот генотипов и аллелей по по-
лиморфизму -174G-C гена IL-6 в контроль-
ной группе и среди женщин со спонтанным 
абортом практически одинаково и не отли-

чается от такового для клеток материнской 
части плаценты (табл. 1, 2). В то же время 
среди образцов хорионической ткани, по-
лученных из абортивного материала при 
неразвивающейся беременности, статисти-
чески значимо чаще регистрируются гомо-
зиготы по аллели –174G гена IL-6. 

Характер распределения частот гено-
типов и аллелей в клетках хорионической 
ткани по полиморфизму –592C-A гена IL-10 
и -308G-A гена TNF одинаков во всех трех 
сравниваемых группах (табл. 2).

Имплантация эмбриона в течение 
физиологической беременности ассоци-
ирована со сдвигом цитокинового баланса 
в сторону преобладания факторов с имму-
носупрессорной активностью. В течение 
беременности в зоне матки угнетается про-
дукция цитокинов Th1 при одновременном 
усилении синтеза Th2 цитокинов. Нару-
шение баланса Th1/Th2 является одной из 
причин развития патологии беременности 
[9]. В случае преобладания цитокинов Th1 
наблюдается недостаточное внедрение 
трофобласта, внутриутробная задержка 
развития плода. 

По данным литературы IL-6, относя-
щийся к провоспалительным цитокинам, 
способен секретироваться трофобластом. 
Наряду с другими цитокинами он необхо-
дим для успешной имплантации [4]. 

В то же время IL-6 может затруднять 
реализацию эффекторных реакций иммун-
ной системы матери по отношению к пло-
ду. У женщин с привычным невынашива-
нием беременности IL-6, являясь по своим 
эффектам типичным провоспалительным 
цитокином, стимулирующим ангиогенез 
и активирующим коагуляционные реакции, 
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одновременно ингибирует продукцию IL-1, 
TNF, оказывая тем самым противовоспали-
тельное действие, ограничивая продукцию 
провоспалительных цитокинов в тканях 

[12]. По некоторым данным литературы 
уровень IL-6 в периферической крови жен-
щин с угрозой прерывания беременности 
повышается [2].

Таблица 2
Частота генотипов (%) и аллелей генов цитокинов в тканях хориона 

при различном характере течения беременности

Ген, полиморфизм Контроль (МА)
Патология беременности

СА, абс. (%) χ2
1 (Р) НБ, абс. (%) χ2

1 (Р)
IL-1β -31C-T 
CC 6 (26,1 %) 7 (50,0 %)

4,23 (0,12)
4 (21,1 %)

0,67 (0,72)CT 16 (69,6 %) 5 (35,7 %) 13 (68,4 %)
TT 1 (4,3 %) 2 (14,3 %) 2 (10,5 %)
Частота аллели –31Т 0,391 0,321 0,447
χ2

2(Р) 0,37 (0,54) 0,27 (0,6)
Il-6 -174 G-C
GG 2 (8,7 %) 4 (28,6 %)

2,63 (0,27)
12 (63,2 %)

14,7 (0,0006)GC 18 (78,3 %) 9 (64,3 %) 7 (36,8 %)
CC 3 (13,0 %) 1 (7,1 %) 0
Частота аллели -174С 0,522 0,393 0,184
χ2

2(Р) 1,16 (0,61) 10,18 (0,001)
IL-10 -592 C-A
СС 8 (34,8 %) 4 (28,6 %)

0,25 (0,88)
12 (63,2 %)

3,79 (0,15)CА 14 (60,9 %) 9 (64,3 %) 7 (36,8 %)
АА 1 (4,3 %) 1 (7,1 %) 0
Частота аллели -592А 0,348 0,393 0,184
χ2

2(Р) 0,15 (0,7) 2,08 (0,09)
TNFα -308G-A
GG 15 (65,2 %) 8 (57,1 %)

1,08 (0,58)
9 (47,4 %)

2,67 (0,26)GA 7 (30,4 %) 6 (42,9 %) 10 (52,6 %)
AA 1 (4,3 %) 0 0
Частота аллели -308А 0,196 0,214 0,263
χ2

2(Р) 0,04 (0,85) 0,54 (0,46)

П р и м е ч а н и е :  МА – медицинский аборт; СА – спонтанный аборт; НБ – неразвивающаяся 
беременность; χ2

1 – сравнение частот генотипов с контролем; χ2
2 – сравнение частот аллелей с кон-

тролем.

Провоспалительные цитокины облада-
ют не только прямым эмбриотоксическим 
эффектом, но также ограничивают инва-
зию трофобласта, нарушая нормальное его 
формирование. Кроме того, избыточное 
количество провоспалительных цитокинов 
приводит к активации протромбиназы, что 
обусловливает тромбозы, инфаркты трофо-
бласта и его отслойку, и, в конечном ито-
ге, выкидыш в I триместре беременности.

Данные литературы о возможной связи 
между наличием полиморфизма промотор-
ного участка гена IL-6 и риском патологии 
беременности в I триместре противоречи-
вы. Одни авторы [3, 6, 15] считают, что на-
личие полиморфизма –174С промоторного 
участка гена IL-6 не ассоциировано с повы-

шенным риском невынашивания беремен-
ности. Saijo Y. с коллегами [16] в популяции 
японских женщин выявили ассоциацию 
патологии беременности с другим поли-
морфизмом данного гена –634G. А в иссле-
дованиях Costeas и его коллег [5] наличие 
исследуемого нами полиморфизма ассоци-
ировано с риском спонтанного прерывания 
беременности. Однако данные литературы 
о роли генотипа хорионической ткани прак-
тически отсутствуют. 

Таким образом, в проведенном исследо-
вании установлено, что вклад исследуемых 
полиморфизмов генов цитокинов в увели-
чение риска спонтанного прерывания бе-
ременности и остановку развития зароды-
ша не одинаков. Статистически значимых 
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различий в распределении частот генотипов 
и аллелей по исследуемым полиморфизмам 
генов цитокинов между контрольной груп-
пой и группой женщин со спонтанным абор-
том в первом триместре беременности не 
выявлено. Установлено, что риск развития 
такого патологического состояния, как не-
развивающаяся беременность, повышается 
в случае гомозиготного состояния по алле-
ли –174С гена интерлейкина-6 в клетках хо-
рионической ткани (OR = 18 (3,2–100,9). Ча-
стота аллели –174G в данной группе в 2,8 раз 
меньше по сравнению с контролем. Показа-
но, что анализ только материнского геноти-
па не является достаточно информативным 
для оценки ассоциации полиморфизмов 
с риском развития патологии беременности 
первого триместра. Полученные нами дан-
ные указывают на необходимость анализа не 
только генотипа матери, но и генотипа отца, 
что позволяет оценить риск проявлений ос-
ложнений развития у зародыша. 

Работа выполнена при финансовой под-
держке Минобрнауки в рамках ФЦП «Науч-
ные и научно-педагогические кадры иннова-
ционной России», соглашение 14.А18.21.0199.
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