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РЕЗЮМЕ Беременность является сложным физиологическим процессом, требующим оптимальной 
регуляции иммунной системы для обеспечения нормального развития плода и защиты его от инфек-
ций. Одним из ключевых механизмов иммунного ответа являются цитокины – низкомолекулярные 
белки, регулирующие воспалительные и противовоспалительные процессы в организме. В настоя-
щее время известно, что возникающий в организме человека в ответ на повреждающий фактор вос-
палительный ответ генетически детерминирован. Транскриптомная активность кодирующих цито-
кины генов может изменяться под воздействием генетических полиморфизмов и повлиять на исход 
беременности, вероятность развития ее осложнений и здоровье как матери, так и плода. Течение бе-
ременности определяется особенностями реализации генетически запрограммированного воспа-
лительного ответа в организме женщины. Нами рассмотрено влияние транскриптомной активности 
полиморфизмов генов воспалительных и противовоспалительных цитокинов на иммунный ответ в 
организме и ее роль в патогенезе различных состояний, развивающихся в период беременности.

Ключевые слова: иммунный ответ, воспаление, цитокины, полиморфизмы генов, транскриптом-
ная активность, осложнения беременности.
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ABSTRACT Pregnancy is a complex physiological process requiring optimal regulation of the immune 
system to ensure normal development of the foetus and its protection from infections. One of the key 
mechanisms of the immune response is cytokines that are low molecular weight proteins regulating 
inflammatory and anti-inflammatory processes in the body. The inflammatory response of the human 
body resulting from a damaging factor is genetically determined. The transcriptomic activity of genes 
encoding cytokines can change due to genetic polymorphisms and affect the outcome of pregnancy, the 
probability of its complications and the health of both mother and foetus. The course of the pregnancy 
is determined by the peculiar implementation of the genetically programmed inflammatory response in 
the woman’s body. The influence of transcriptomic activity of polymorphisms of inflammatory and anti-
inflammatory cytokine genes on the immune response in the body was observed, its role in the patho-
genesis of various conditions that develop during pregnancy being analysed.
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Согласно теории генетически детерминирован-
ного воспалительного ответа существует не-
сколько вариантов его реализации под воздей-
ствием альтерирующих факторов: достаточный 
воспалительный ответ с последующей элимина-
цией микроорганизмов и выздоровлением (при 
достижении баланса про- и противовоспали-
тельных цитокинов); гипоергический – недоста-
точный воспалительный ответ, приводящий к 
стремительному диссеминированному инфици-
рованию как матери, так и плода (при дисбалансе 
цитокинов в сторону повышения противовоспа-
лительных цитокинов); гиперергический – чрез-
мерный воспалительный ответ, инициирующий 
повреждение тканей и, как следствие, запуск 
приводящих к осложнениям беременности про-
цессов, таких как преждевременный разрыв 
плодных оболочек и преждевременные роды 
(при дисбалансе цитокинов в сторону повы-
шения уровня провоспалительных цитокинов) 
[1–4, 6, 14, 23, 25–26, 28, 37]. При наличии у бере-
менных идентичного микробиома во влагалище 
активация воспалительного каскада происходит 
не всегда. Это связано с тем, что данный пато-
физиологический процесс зависит от сложно-
го биомолекулярного взаимодействия на всех 
уровнях регуляции. При этом генетический уро-
вень является наиболее важным. Известно, что 
одиночные нуклеотидные полиморфизмы (SNP) 
в регуляторных областях генов про- и противо-
воспалительных цитокинов способны модули-
ровать их транскрипционную активность. Это 
приводит к изменению концентрации цито-
кинов в плазме крови, что определяет индиви-
дуальные особенности воспалительного отве-
та [1, 5, 19–20, 31, 33, 36–37].

Существует теория о «высоко продуцирующих» 
и «низко продуцирующих» полиморфных вари-
антах генов цитокинов, которые потенцируют 
воспалительный ответ в организме. В зависимо-
сти от их комбинации характер воспалительно-
го ответа может быть про- или противовоспали-
тельным [15, 17, 29, 34]. Другими словами, при 
данных полиморфных вариантах генов цито-
кинов формируется гиперергический (чрез-
мерный) или гипоергический (недостаточный) 
воспалительный ответ на воздействие повреж-
дающего фактора. Таким образом, генетические 
вариации (полиморфизмы) в генах медиаторов 
воспаления могут значительно повышать риск 
развития воспалительных заболеваний, влиять 

на их тяжесть, а также модифицировать течение 
беременности [15, 17]. 

Главная физиологическая роль интерлейкина-10 
(IL10) – противовоспалительного цитокина, об-
ладающего мощным противовоспалительным, 
иммуномодулирующим, иммуносупрессивным 
эффектом, – контроль провоспалительного ка-
скада. Он ограничивает синтез IL-1α, IL-1β, IL-6, 
IL-8, IL-12, фактор некроза опухоли альфа (TNF-α) 
и интерферона гамма (IFN-γ), продуцируемых 
активированными макрофагами и Th1-клетками, 
предотвращая чрезмерное воспаление [34]. По-
казано, что наибольшее содержание противо-
воспалительного цитокина IL-10 в сыворотке 
крови ассоциируется с носительством геноти-
пов G/G и Т/Т полиморфных локусов -1082 и -819 
гена IL-10. Установлено, что генотип GG поли-
морфизма гена IL10: -1082G>A и генотип TT  
полиморфизма гена IL-10: -819C>T модулируют 
в организме человека повышение продукции 
IL-10 [26, 32]. Такая транскриптомная активность 
полиморфизма в период беременности может 
быть ассоциирована с недостаточным воспали-
тельным ответом при воздействии триггерно-
го фактора инфекционного происхождения и,  
как следствие, развитием гнойно-септических 
осложнений.

Полиморфизмы G1082A, C592A и C819T гена 
IL-10 связаны со сниженной экспрессией этого 
противовоспалительного цитокина. Это создает 
дисбаланс в сторону гиперпродукции провос-
палительных медиаторов (IL-1β, IL-6, TNF-α) и 
реактивных форм кислорода (ROS) и азота (RNS) 
клетками моноцитарно-макрофагальной систе-
мы, что повышает риск развития асептического 
воспаления и осложнений беременности, ассо-
циированных с иммунной гиперактивацией [24]. 

Полиморфизм G1082A гена IL-10 (генотип G/G) 
ассоциирован с гиперэкспрессией IL-10 при ми-
кробной стимуляции. Несмотря на противовос-
палительный эффект, это нарушает баланс меж-
ду иммунной защитой и репарацией: угнетение 
воспаления на ранних стадиях снижает элими-
нацию патогенов; ингибирование регенератив-
ных процессов продлевает повреждение тка-
ней; клинически это проявляется осложненным 
течением инфекций (например, длительным 
заживлением ран, рецидивирующими бактери-
альными инфекциями) [32]. При такой комби-
нации гена IL10 у беременной повышается риск 
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развития ассоциированных с инфекционным 
фактором осложнений. Кроме того, в ходе ранее 
проведенных исследований авторами показано, 
что носительство генотипов А/А и С/С гена IL-10 
в полиморфных локусах -1082 и -819 соответ-
ственно сочетается со сниженной концентра-
цией IL-10 в сыворотке крови, что также может 
приводить к недостаточному воспалительному 
ответу в организме беременной [16].

Определение полиморфизма промоторной ча-
сти гена IL-10 показало, что гомозиготные носи-
тели аллелей СС имеют повышенный риск инфи-
цирования, особенно в период беременности, 
а также высокий уровень синтезируемого IL-10. 
Генетический полиморфизм в позициях -592 и 
-819 гена IL-10 влияет на уровень его экспрес-
сии: гомозиготы СС обладают более высокой 
исходной продукцией цитокина, чем носители 
аллелей АА и ТТ [21]. 

Полиморфизм в промоторной области гена IL-10 
определяет индивидуальные различия в уровне 
его продукции в ответ на антигенную стимуля-
цию, что модулирует формирование воспали-
тельных клеточных реакций [11]. Генотип -627C/C 
в промоторной области гена IL-10 коррелирует 
с усиленной транскриптомной активностью, что 
приводит к повышенному уровню IL-10 в плазме. 
Напротив, генотип -627C/A связан со сниженной 
экспрессией гена и, как следствие, с дефицитом 
этого противовоспалительного цитокина [12, 
24]. Данные дисбалансы выработки противоспа-
лительного цитокина в период беременности 
повышают риски гнойно-септических осложне-
ний как для матери, так и для плода.

Ключевой провоспалительный цитокин IL-1 
играет центральную роль в развитии локально-
го воспаления. Его основные функции включа-
ют: регуляцию активности эндотелия и системы 
гемостаза за счет индукции прокоагулянтных 
свойств; стимуляцию синтеза других провоспа-
лительных цитокинов; повышение экспрессии 
адгезивных молекул на поверхности эндотелия, 
обеспечивающих адгезию нейтрофилов и лим-
фоцитов; активацию миграции нейтрофилов в 
воспалительный очаг [34]. 

Избыточная активность IL-1 в системном кро-
вотоке может провоцировать гиперактивацию 
воспалительных процессов, что наблюдается 
при хронических патологиях (например, при це-
лиакии, аутоиммунных заболеваниях) и ослож-

нениях гестации (при преэклампсии, прежде-
временных родах). Противовесом IL-1 выступает 
его рецепторный антагонист (IL-1Ra), блокирую-
щий провоспалительные сигналы IL-1. Для под-
держания иммунного баланса критически важ-
но соотношение IL-1/IL-1Ra: снижение уровня 
IL-1Ra коррелирует с повышением концентра-
ции IL-1, усиливая воспаление [9, 28, 33, 36].

Ген IL-1RN, кодирующий IL-1Ra, содержит по-
лиморфный участок во втором интроне – VNTR 
(вариабельное число тандемных повторов), где 
каждый повтор составляет 86 п. н. Основные 
аллели: IL1RN*1 (4 повтора, 4R) ассоциирован с 
нормальной продукцией IL-1Ra; IL1RN*2 (2 по-
втора, 2R) приводит к снижению синтеза IL-1Ra, 
повышая уровень IL-1 при воспалении. Носи-
тельство аллеля IL1RN*2 (2R) связано с риском 
формирования акушерских патологий: невы-
нашиванием беременности, преэклампсией, 
неудачными попытками экстракорпорального 
оплодотворения (ЭКО) [9, 28, 33, 36].

Установлено влияние названных полиморфиз-
мов на репродуктивное здоровье: наличие ал-
леля IL1RN*2 у плода (унаследованного от отца) 
может повышать риск внутрижелудочковых 
кровоизлияний. Однако этот аллель редко вы-
ступает единственной причиной осложнений, 
действуя в комбинации с другими генетически-
ми/средовыми факторами; аллель C полимор-
физма IL-1RN -1129T>C (rs4251961) ассоцииро-
ван со снижением уровня IL-1Ra и усилением 
провоспалительных эффектов IL-1; комбинация 
IL1RN*2 и аллеля C значительно повышает риск 
репродуктивных нарушений (бесплодие, не-
вынашивание) и метаболических расстройств 
(ожирение, инсулинорезистентность при син-
дроме поликистозных яичников, сахарный диа-
бет 2-го типа) [9, 28, 33, 36].

Таким образом, выявление аллелей IL1RN*2 
или C (rs4251961) требует комплексной оценки: 
анализ сопутствующих генетических маркеров 
(например, полиморфизмы TNF-α, IL-10); мони-
торинг воспалительных биомаркеров (СРБ, IL-6); 
учет акушерского анамнеза и коморбидных со-
стояний.

Главной формой IL-1, продуцируемого активи-
рованными макрофагами и моноцитами у че-
ловека, является IL-1β [34]. Гомозиготные (СС) 
и гетерозиготные (СТ) носители аллеля С поли-
морфизма С3953Т гена IL-1β, ассоциированного 
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с повышенной экспрессией белка, секретируют 
IL-1β соответственно в два и четыре раза актив-
нее, чем лица с гомозиготным генотипом ТТ [9]. 
Другими словами, при наличии генотипа CC и CT 
полиморфизма гена IL-1β: 3953C>T у человека в 
организме соответственно в два и четыре раза 
увеличивается продукция IL1β, а при генотипе 
TT снижается выработка данного цитокина [9]. 
Повышенная и сниженная продукция цитокина, 
по нашему мнению, не только связана с тем или 
иным полиморфизмом гена, регулирующим вы-
работку, но также с ассоциирована с гистохими-
ческими характеристиками клеток, ответствен-
ных за их продукцию.

Наличие аллеля T (аллеля A) полиморфизма гена 
IL-1β +3953C>T (rs1143634) ассоциировано с вы-
сокими уровнями IL-1β, что является синергиз-
мом провоспалительных полиморфизмов гена 
IL-1RN, обнаружение неблагоприятных вариан-
тов которых относит пациентку в группу риска 
невынашивания беременности и других харак-
терных для полиморфизмов IL-1RN осложнений 
[9, 28, 33, 36].

Наличие аллеля G полиморфизма -511G>A 
(rs16944) связано с повышенной продукцией 
IL-1β, что коррелирует с риском репродуктив-
ных нарушений: невынашивание беременности, 
бесплодие. Комбинация полиморфизмов IL-1β 
rs1143634 (T) – rs16944 (G) усиливает провос-
палительный статус организма, приводя к раз-
витию инсулинорезистентности и ожирения, 
повышению риска развития сахарного диабета  
2-го типа, росту частоты акушерских осложнений 
(спонтанные аборты, неудачные попытки ЭКО). 
Таким образом, гиперэкспрессия IL-1β нарушает 
баланс цитокинов, способствуя хроническому 
воспалению и эндокринным дисфункциям, при 
этом провоспалительный фон подавляет иммун-
ную толерантность к эмбриону и ухудшает мета-
болический гомеостаз [9, 28, 33, 36].

IL-4 стимулирует гуморальный иммунный ответ 
в отличие от IL-1, который преимущественно 
активирует цитотоксические механизмы. Гене-
тические вариации в гене IL-4 приводят к дис-
балансу иммунных клеток: повышению уровня 
B-лимфоцитов (CD19+) и хелперных T-клеток 
(CD4+); снижению количества цитотоксических 
T-лимфоцитов (CD8+); высокому иммунорегу-
ляторному индексу (CD4+/CD8+), что отражает 
смещение в сторону гуморального ответа. Дис-

баланс иммунных клеток, вызванный полимор-
физмами IL-4, способствует гиперактивации 
ауто реактивных B-лимфоцитов, продуцирую-
щих антитела против собственных тканей (на-
пример, антифосфолипидные антитела) и нару-
шению толерантности к эмбриону, что критично 
для успешной имплантации и плацентации. Сле-
довательно, ассоциации полиморфизмов IL-4 
клинически ассоциированы в клинической 
практике с репродуктивными рисками, такими 
как повышенная вероятность бесплодия и не-
удачных попыток ЭКО, риск невынашивания бе-
ременности на ранних и поздних сроках [10–11, 
13, 36].

В третьем интроне гена IL4 расположен поли-
морфный участок с вариабельным числом тан-
демных повторов (VNTR), каждый из которых 
составляет 70 пар нуклеотидов (п. н.). Наиболее 
распространенными вариантами этого поли-
морфизма являются: 3R (RP1) – три тандемных 
повтора; 2R (RP2) – два тандемных повтора. На-
личие аллеля 2R (RP2), особенно в гомозиготной 
форме (2R/2R), ассоциировано с повышенным 
риском развития аутоиммунных патологий (на-
пример, системной красной волчанки, ревмато-
идного артрита) и гипертензивных нарушений 
при гестации, включая преэклампсию. Это объ-
ясняется усилением гуморального иммунного 
ответа и дисбалансом провоспалительных/про-
тивовоспалительных цитокинов, характерным 
для носителей аллеля 2R [11, 36].

Наряду с полиморфизмами генов, определяю-
щих вариабельность продукции IL-1β и IL-10, 
полиморфизмы генов TNF-α также могут ока-
зывать влияние на характер воспалительного  
ответа в организме человека, в том числе при 
беременности [29, 32]. TNF-α, один из основных 
медиаторов Th1-зависимого воспаления, секре-
тируется активированными цитотоксически-
ми клетками [34]. Наибольшее влияние на его 
продукцию оказывают два SNP в промоторном 
регионе гена: -308G>A (rs1800629) и -238G>A 
(rs361525). Данные полиморфизмы увеличива-
ют транскрипционную активность гена, приво-
дя к гиперпродукции цитокина. Наличие аллеля 
А (генотип АА) в полиморфизме G308A (TNF-α 
-308G>A, rs1800629) вызывает значительное 
усиление экспрессии гена TNF-α и многократ-
ное повышение уровня цитокина. Это может 
провоцировать гипервоспалительные реак-
ции, включая системное воспаление и септиче-
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ский шок, а также увеличивать риск развития 
гнойно-септических осложнений в акушерской 
практике (преждевременный разрыв плодных 
оболочек, послеродовой эндометрит) [10, 18, 
32]. Кроме того, аллель А нарушает инвазивную 
способность трофобласта в процессе плацен-
тации; индуцирует дисбаланс провоспалитель-
ных (TNF-α↑, IL-6↑) и сосудистых (sFlt-1↑, эндо-
телин-1↑) факторов; ассоциирован с тяжелыми 
формами преэклампсии, невынашиванием бе-
ременности, задержкой роста плода и прежде-
временными родами [10, 28, 36].

Участки гена TNF-α, управляющие его активно-
стью, представлены 8 полиморфными вариан-
тами (полиморфные участки с единичными ну-
клеотидными заменами): -575G > A, -376G > A, 
-308G > A, -244G > A, -238G > A, -1031T > C, -863C > A, 
-857C > T. Однако наиболее функционально зна-
чимыми являются однонуклеотидные заме-
ны гуанина (G) на аденин (A) в позициях -308 и 
-238, которые инициируют изменения уровня 
продукции TNF-α. Клетки доноров с генотипом 
АА (гомозиготы) продуцируют TNF-α в три раза 
активнее по сравнению с носителями генотипа 
GG, как продемонстрировали результаты иссле-
дования [8]. 

Еще одним значимым полиморфизмом гена 
TNF-α, регулирующим синтез цитокина, является 
замена -238G>A. В отличие от других вариантов 
(например, -308G>A), наличие аллеля A в этой 
позиции ассоциировано не с усилением, а со 
снижением продукции белка. Эксперименты с 
липополисахаридной (LPS) стимуляцией клеток 
цельной крови продемонстрировали, что носи-
тели гетерозиготного генотипа G/A продуциру-
ют TNF-α в 1,5 раза меньше, чем гомозиготы G/G. 
Таким образом, однонуклеотидные замены в по-
ложениях -308G > A и -238G > A гена TNF-α ас-
социированы с повышением и снижением уров-
ня экспрессии соответственно [7]. Полученные 
данные еще раз подтверждают, что генетически 
детерминированный воспалительный ответ мо-
дулирует исход заболевания, ассоциированного 
с инфекционным повреждающим фактором, что 
крайне важно учитывать у женщин в период бе-
ременности.

IL-18, являясь регулятором противовоспали-
тельного ответа, действует через стимуляцию 
синтеза IFNγ, TNFα, IL-1, IL-2, молекул адгезии и 
факторов апоптоза; усиление пролиферации 

Т-лимфоцитов, повышение цитотоксической 
активности NK-клеток (естественных киллеров). 
Следовательно, биологическая активность IL-18 
связана с модуляцией различных форм иммун-
ного ответа, включая клеточный, гуморальный, 
врожденный и адаптивный иммунитет. Аллель С  
полиморфизма IL-18 -137G>C (rs187238) ассо-
циирован с повышенным риском репродуктив-
ных нарушений и перинатальных осложнений. 
Исследования выявили, что данный генетиче-
ский вариант служит фактором риска преждев-
ременного разрыва плодных оболочек (ПРПО) 
за счет гиперактивации воспалительного ответа; 
нарушает регуляцию синтеза провоспалитель-
ных цитокинов (например, IL-1β, IL-8); прово-
цирует чрезмерную воспалительную реакцию, 
приводящую к досрочному разрыву оболочек 
на ранних сроках гестации [18, 30].

Кроме того, полиморфизмы в промоторном ре-
гионе IL-18 (-656 и -137) определяют индивиду-
альные различия в выработке цитокина. Носи-
тельство генотипов, связанных с повышенной 
экспрессией IL-18, статистически значимо чаще 
встречается у пациенток с внутриутробными 
инфекциями, послеродовым эндометритом, хо-
риоамнионитом, что подчеркивает роль IL-18 в 
патогенезе осложнений гестационного перио-
да [21, 23, 30]. Данная патогенетическая актив-
ность обусловлена высокой потенцирующей 
активностью IL-18 на другие провоспалитель-
ные цитокины, что в совокупности инициирует 
каскад чрезмерных воспалительных реакций 
в организме беременной, ассоциированных с 
неблагоприятными перинатальными исходами 
[23, 30]. 

Таким образом, генетические полиморфизмы в 
генах про- и противовоспалительных цитокинов 
модулируют их транскриптомную активность, 
что определяет особенности иммунного ответа 
у беременных. Эти вариации могут служить мо-
лекулярной основой для развития акушерских 
осложнений, включая преэклампсию, невына-
шивание беременности и преждевременные 
роды. Расшифровка механизмов влияния по-
лиморфизмов на экспрессию генов позволит 
разработать новые биомаркеры для прогноза 
перинатальных исходов и персонализирован-
ные стратегии профилактики и терапии, направ-
ленные на коррекцию дисбаланса цитокинового 
каскада.
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