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РЕЗЮМЕ Цель – оценить влияние полиморфизма гена IL-18:-137G>C на уровень локального воспа-
лительного ответа: фактор некроза опухоли-альфа (TNFa), интерлейкины (IL-8, IL-1, IL-2, IL-6, IL-10, 
IL-18), состояние микробиоценоза влагалища и частоту осложнений в ранние сроки гестации.

Материал и методы. Представлены промежуточные результаты когортного проспективного  
исследования, куда были включены 125 беременных в сроке 11–13 недель и 6 дней. В сроке  
11–13 недель методом полимеразной цепной реакции был определен генотип полиморфизма 
IL-18:-137G>C. В 16–17 недель методом иммуноферментного анализа оценивали концентрацию 
цитокинов (TNFα, IL8, IL18, IL-1, IL-6, IL-10) в нижнем отделе репродуктивного тракта беременных, 
а также при помощи метода полимеразной цепной реакции в реальном времени («Фемофлор-16», 
Россия) произвели оценку состава влагалищной микрофлоры. Статистический анализ был проведен 
с использованием непараметрических критериев с поправкой Бенджамина – Хохберга (FDR < 0,05).

Результаты и обсуждение. Генотип СС ассоциирован с гипервоспалительным фенотипом: у перво-
беременных носителей генотипа СС уровни TNFα, IL-6 и IL-18 были достоверно выше (в 5,3; 28 и 
3,5 раза соответственно, p < 0,01, FDR < 0,05), а уровень IL-10 – ниже (p < 0,01) по сравнению с носи-
телями GG. У повторнобеременных с генотипом СС достоверно снижалось только содержание IL-10 
(p < 0,01). У первобеременных с СС также выявлено резкое увеличение количества условно-пато-
генных микроорганизмов (Gardnerella/Prevotella/Porphyromonas – в 100 раз, Sneathia/Leptotrichia/
Fusobacterium – в 1000 раз, Atopobium vaginae – в 100 раз; p < 0,01, FDR < 0,05). Носители генотипа 
СС имели наибольший риск осложнений в I–II триместре беременности: угрозу прерывания бере-
менности (у 53,8 % первобеременных, р = 0,009), анемии (у 61,5 %, р = 0,003), бактериального ваги-
ноза (у 36,4 % повторнобеременных, р = 0,002).

Заключение. Полиморфизм гена IL-18:-137G>C является значимым предиктором нарушений ми-
кробиоценоза и развития акушерских осложнений в I–II триместре беременности. Наиболее не-
благоприятный профиль ассоциирован с генотипом СС, особенно у первобеременных. Выявление 
данного полиморфизм на ранних сроках гестации может способствовать формированию групп ри-
ска и реализации персонализированных подходов к профилактике осложнений.

Ключевые слова: полиморфизм гена IL-18:-137G>C, беременность, цитокины, микробиоценоз вла-
галища, осложнения беременности, преждевременные роды.
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ABSTRACT The aim of this study is to evaluate the impact of IL-18:-137G>C gene polymorphism on the local 
inflammatory response, specifically tumor necrosis factor-alpha (TNFα), interleukins (IL-8, IL-1, IL-2, IL-6,  
IL-10, and IL-18), vaginal microbiocenosis, and the incidence of complications during early pregnancy.
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Преждевременный разрыв плодных оболочек 
и преждевременные роды остаются ведущими 
причинами перинатальной заболеваемости и 
смертности [5–7, 11, 19]. Значительная доля этих 
осложнений ассоциирована с инфекционно-вос-
палительными процессами в нижних отделах 
репродуктивного тракта [7–9, 20–21]. Ключевую 
роль в инициации и поддержании локального 
воспалительного ответа при инфекциях половых 
путей играют провоспалительные цитокины, в 
частности интерлейкина-18 (IL-18) [13, 15, 17–19], 
который является мощным индуктором интерфе-
рона-гамма и других провоспалительных медиа-
торов, которые напрямую влияют на целостность 
плодных оболочек и способствуют активизации 
синтеза простагландинов амниотическими обо-
лочками, тем самым инициируя преждевремен-
ную родовую деятельность [13–15, 22]. Интен-
сивность воспалительного ответа варьируется 
у разных пациенток, но все больше данных сви-
детельствует о том, что вариабельность обу-
словлена генетическими факторами, в частности 
полиморфизмами генов цитокинов. Одним из 
функционально значимых полиморфизмов, вли-
яющих на экспрессию IL-18, является замена гу-

анина на цитозин в позиции -137 промоторной 
области гена IL-18:-137G>C [1–3]. Доказано, что 
генотип СС ассоциирован с повышенной транс-
криптомной активностью гена и более высоки-
ми уровнями IL-18 in vitro и in vivo при различных 
патологиях [4]. Однако данных о влиянии носи-
тельства различных генотипов этого полимор-
физма на концентрацию IL-18 в среде влагалища 
у беременных, модуляции состава микробиоты 
и предрасположенности к таким осложнениям, 
как угроза прерывания беременности, все еще 
недостаточно. Следовательно, изучение влия-
ния полиморфизма гена IL-18:-137G>C, состояния 
микробиоценоза влагалища представляет со-
бой актуальную задачу, решение которой может 
способствовать развитию персонализированных 
подходов к прогнозированию рисков и профи-
лактике неблагоприятных акушерских исходов.

Цель научного исследования – оценить влияние 
полиморфизма гена IL-18:-137G>C на уровень 
локального воспалительного ответа (TNFa, IL-8, 
IL-1, IL-2, IL-6, IL-10, IL-18), состояние микробио-
ценоза влагалища и частоту осложнений в ран-
ние сроки гестации.

Material and Methods. The interim results of a prospective cohort study including 125 pregnant women 
at 11-13 weeks and 6 days of gestation are presented. At 11-13 weeks, the genotype of the IL-18:-137G>C 
polymorphism was determined using the polymerase chain reaction (PCR). At 16-17 weeks, cytokine con-
centrations (TNFα, IL8, IL18, IL-1, IL-6, and IL-10) were assessed in the lower reproductive tract using en-
zyme immunoassay (ELISA). The composition of the vaginal flora was also assessed using real-time PCR 
(Femoflor-16, Russia). Statistical analysis was performed using non-parametric tests with the Benjamini-
Hochberg correction for multiple comparisons (FDR <0.05).

Results and Discussion. The CC genotype was associated with a hyperinflammatory phenotype. In first-
time pregnancy, carriers of the CC genotype showed significantly higher levels of TNF-α, IL-6, and IL-18 
(5.3-, 28-, and 3.5-fold, respectively; p < 0.01), as well as a lower level of IL-10 (p < 0.01) compared to GG 
carriers. In repeat pregnancies with the CC genotype, only IL-10 levels significantly decreased (p < 0.01). 
First-time pregnancies with CC showed a sharp increase in opportunistic pathogens, such as Gardner-
ella/Prevotella/Porphyromonas (by 100-fold), Sneathia/Leptotrichia/Fusobacterium (by 1,000-fold) and 
Atopobium vaginae (by 10-fold; p < 0.01; FDR < 0.05). Carriers of the CC genotype were at the highest risk 
for complications in the first and second trimesters of pregnancy, including the threat of pregnancy ter-
mination (53.8% in first-time pregnancies; p = 0.009), anemia (61.5%; p = 0.003), and bacterial vaginosis 
(36.4%; p = 0.002) in repeat pregnancies.

Conclusion. Polymorphism of the IL-18: -137G>C gene is a significant predictor of microbiocenosis dis-
orders and obstetric complications during the I-II trimesters of pregnancy. The most unfavorable profile 
is associated with the CC genotype especially in first-time pregnant women. Identification of this poly-
morphism at an early stage of gestation may help identify high-risk groups and implement personalized 
approaches to preventing complications.

Keywords: IL-18:-137G>C gene polymorphism, pregnancy, cytokines, vaginal microbiocenosis, pregnan-
cy complications, premature birth.
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МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

Представлены промежуточные результаты ко-
гортного проспективного исследования, прове-
денного на базе ГБУЗ ПО «Псковский клинический 
перинатальный центр». В исследование включе-
но 125 беременных в сроке гестации 11–13 не-
дель 6 дней, состоявших на учете в женской кон-
сультации ГБУЗ ПО «Псковский клинический 
перинатальный центр». Критерии включения в 
исследование: срок беременности до 13 недель  
6 дней, одноплодная беременность; критерии 
исключения: срок беременность более 14 недель, 
многоплодная беременность. В зависимости от 
кратности наступившей беременности исследуе
мые были распределены на две группы: группу 1  
составили 47 первобеременных, в группу 2 –  
78 повторнобеременных. В сроке 11–13 недель  
6 дней был выполнен молекулярно-генетиче-
ский анализ для определения полиморфизма 
гена IL-18:-137G>C (набор «ПРОБА-ГС-ПЛЮС», 
«ДНК-Технология», Россия). В 16–17 недель ге-
стации всем исследуемым была произведена 
оценка качественного и количественного соста-
ва биоценоза влагалища (метод количественной 
ПЦР в режиме реального времени с использова-
нием реагента «Фемофлор 16» (амплификатор 
DTlite 5, «ДНК-Технология», Россия) и оценки 
локального воспалительного ответа (методом 
ИФА для определения концентрации TNFα, IL8, 
IL18, IL-1, IL-6, IL-10 в нижнем отделе репродук-
тивного тракта беременной коммерческими на-
борами (АО «Вектор Бест», Россия). Дизайн ис-
следования представлен на рисунке 1.

Статистическая обработка данных проведена с 
помощью пакета прикладных программ IBM SPSS 
Statistics 27 с использованием непараметриче-
ского U-критерия Манна – Уитни, H-критерия 
Краскела – Уоллиса, критерия ꭓ2 коэффициента 
ранговой корреляции Спирмена. Для оценки 
влияния IL-18:-137G>C использовали бинарную 
логистическую регрессию с расчетом отношения 
шансов (OR) и 95  % доверительного интервала 
(ДИ) с поправкой на возраст и индекс массы тела. 
Для всех статистических операций использовали 
поправку Бенджамина – Хохберга (FDR < 0,05) для 
контроля ложноположительных результатов.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

В ходе исследования установлено, что у женщин 
обеих групп преобладала гетерозигота (GС).  

В группе 2 47 % пациенток являлись носителями 
генотипа СС, что больше, чем в группе 1 – 27,6 % 
(табл. 1).

Генотип СС полиморфизма гена IL-18:-137G>C 
ассоциирован с гипервоспалительным от-
ветом, что проявляется значительным повы-
шением уровня провоспалительных цитоки-
нов: у первобеременных – TNFα (в 5,3 раза 
выше, чем у GG, p < 0,003 / FDR = 0,018), IL-6 
(в 28 раз, р = 0,001 / FDR = 0,009), IL-18 (в 3,5 раза, 
р = 0,002 / FDR = 0,012) (табл.  2, 3). У повтор-
нобеременных отмечалось повышение содер-
жания TNFα (в 5,3 раза, p = 0,041), IL-6 (в 10 раз, 
p = 0,038), IL-18 (p = 0,019), однако после по-
правки на множественные сравнения различия 
между повторнобеременными носителями СС 
и GG не достигли статистической значимости 
(FDR > 0,05) (табл. 2, 3). У всех носителей аллеля  
С (GC/CC) наблюдалось значимое снижение уров-
ня противовоспалительного IL-10: в группе по-
вторнобеременных с GC (р = 0,003 / FDR = 0,027), 
у носителей мутантной гомозиготы (СС) в обеих 
группах (р = 0,001 / FDR < 0,05) (табл. 2, 3). Но-
сители генотипа GG демонстрируют стабильно 
низкие уровни провоспалительных цитокинов, 
что указывает на менее выраженный воспали-
тельный ответ. 

Полученные данные подтверждают механизм 
действия полиморфизма -137G>C гена IL-18: ал-
лель С нарушает связывание транскрипционно-
го фактора HNF-1, тем самым усиливая экспрес-
сию IL-18 [2]. Гиперпродукция IL-18 индуцирует 
синтез TNFα, IL-6 и подавляет IL-10 через актива-
цию NF-κB [2, 14] (рис. 2).

Были выявлены критические различия в струк-
туре осложнений беременности в зависимости 
от генотипа полиморфизма гена IL-18:-137G>C 
(табл. 4).

Первобеременные с генотипом СС, по сравне-
нию с женщинами с остальными генотипами, 
имели максимальную частоту угрозы преры-
вания беременности (53,8 против 12,5 % у GG, 
p = 0,009), наибольший риск развития анемии 
до 20 недель (61,5 против 18,8 % у GG, p = 0,003) 
и тенденцию к формированию бактериального 
вагиноза (15,4 против 0 % у GG). У повторнобе-
ременных с генотипом СС отмечалась высокая 
частота рецидивирующего бактериального ва-
гиноза (36,4 %, p = 0,002) и угрозы прерывания 
беременности (31,8 %). Генотип GG показал наи-
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Рис. 1. Дизайн исследования

Таблица 1. Варианты генотипа полиморфизма гена IL-18:-137G>C у пациенток исследуемых групп

Генотип
Группа 1 (n = 47) Группа 2 (n = 78)

возраст
Ме [25–75] абс. % возраст

Ме [25–75] абс. %

1 (GG) 25 [23,5; 28] 16 33 32,5 [28; 35,7] 25 31
2 (GC) 25 [22; 28,5] 19 39 33 [30; 35] 32 41
3 (CC) 23 [20,25; 24,25] 13 28 35 [35; 37] 22 28
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Таблица 2. Концентрации цитокинов по генотипам и их сравнительный анализ между группой 1 (первобере-
менные) и группой 2 (повторнобеременные)

Цитокин (нг/
мл) Генотип

Группа 1 Группа 2
*p-value *p-value 

скорр.Ме [Q1; Q3]
TNFa GG 0,9 [0,9; 1,5] 0,9 [0,9; 2,6] 0,567 0,850

GC 2,7 [0,9; 3,6] 0,9 [0,9; 2,5] 0,049 0,294
CC 2,17 [0,9; 4,8] 3,05 [2; 3,9] 0,654 0,850

IL-8 GG 300 [300; 394] 300 [300; 499] 0,112 0,504
GC 300 [300; 499] 300 [300; 300] 0,026 0,078
CC 300 [300; 300] 300 [300; 300] 1 1

IL-1 GG 300 [156; 300] 300 [168; 300] 0,734 0,881
GC 300 [199;300] 300 [300; 499] 0,001 0,018
CC 253,2 [50; 300] 300 [261,4; 445,4] 0,257 0,385

IL-6 GG 2,4 [0,3; 7,8] 3,4 [0,3; 14,9] 0,876 0,920
GC 1,5 [0,3; 24,1] 3,2 [0,3; 11,5] 0,003 0,027
CC 3,3 [1,3; 156,7] 3,5 [0,3; 76,3] 0,126 0,189

IL-18 GG 17,4 [1,5; 175] 35,8 [1,5; 144] 0,035 0,210
GC 15,8 [1,5; 285] 11 [1,5; 75,5] 0,002 0,018
CC 62 [16,5; 383] 16,5 [13; 293] 0,001 0,018

IL-10 GG 4,1 [0,5; 5,7] 4,2 [0,5; 5,9] 0,003 0,027
GC 4,4 [2,8; 6,6] 0,5 [0,5; 3,9] 0,001 0,018
CC 0,5 [0,5; 3,5] 0,5 [0,5; 5,5] 0,865 0,920

* Примечание: сравнительный анализ проведен с использованием критерия Манна – Уитни. Все значимые 
результаты сохраняются после поправки Бенджамина – Хохберга (FDR < 0,05).

Таблица 3. Результаты сравнительного анализа концентраций цитокинов (GG vs GC)

Цитокин
Группа 1 Группа 2

*p-value *p-value скорр. *p-value *p-value скорр.
TNFa 0,021 0,063 0,286 0,429

0,003 0,018 0,041 0,123
0,038 0,076 0,208 0,312

IL-6 0,412 0,494 0,847 0,847
0,001 0,009 0,038 0,114
0,005 0,015 0,026 0,104

IL-18 0,327 0,392 0,017 0,102
0,002 0,012 0,009 0,054
0,007 0,021 0,312 0,468

IL-10 0,109 0,218 0,003 0,027
0,001 0,009 0,001 0,018
0,316 0,316 0,003 0,012

* Примечание: сравнительный анализ проведен с использованием критерия Манна – Уитни. Все значимые 
результаты сохраняются после поправки Бенджамина – Хохберга (FDR < 0,05).

более благоприятный профиль, поскольку при 
его носительстве риск осложнений минимален 
(см. табл. 4).

У первобеременных генотип СС ассоциирован с 
резким увеличением количества условно-пато-

генной флоры: Gardenella + Prevotella + Porphy-
romonas (в 100 раз по сравнению с GG, р = 0,002 
/ FDR = 0,012), Sneathia + Leptotrichia + Fusobac-
terium (в 1000 раз, p = 0,001 / FDR = 0,009), Atopo-
bium vaginae (в 100 раз, p = 0,004 / FDR = 0,024). У 
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Рис. 2. Патогенетическая модель развития акушерских осложнений, ассоциированных с генотипом СС 
полиморфизма IL-18:-137G>C

Таблица 4. Качественные признаки течения беременности со статистически значимыми различиями между 
генотипами

Признак Генотип
Первобеременные Повторнобеременные

абс./% статистика абс./% статистика
Угроза 
прерывания 
(≥1 случай)

GG (1) 2/16 (12,5) χ² = 9,8; 
p = 0,009; 4/25 (16) χ² = 3,8; 

p = 0,152;
GC (2) 7/19 (36,8) скорр. 

р = 0,036; 5/32 (15,6) скорр. 
р = 0,304;

CC (3) 7/13 (53,8) скорр.
p = <0,05 7/22 (31,8) –

Бак. вагиноз 
(≥2 случая)

GG (1) 0/16 (0) χ² = 6,4; p = 0,038; 1/25 (4) χ² = 12,1; 
p = 0,012;

GC (2) 1/19 (5,3) скорр. 
р = 0,114; 6/32 (18,8) скорр. 

p = 0,002
CC (3) 2/13 (15,4) 8/22 (36,4%) скорр.

р = <0,01
Анемия до 20 
недель

GG (1) 3/16 (18,8) χ² = 11,6; 
p = 0,003; 5/25 (20%) χ² = 1.8; 

p = 0,412;
GC (2) 6/19 (31,6) скорр. 

р = 0,018 7/32 (21,9) скорр. 
р = 0,549

CC (3) 8/13 (61,5) скорр.
р = <0,05 7/22 (31,8) –

повторнобеременных генотип СС связан со сни-
жением количества Lactobacillus spp. в 10–15 раз 
по сравнению с GG (p  =  0,003 / FDR = 0,018), 
также отмечается повышенная колонизация 
Ureaplasma spp. (в 50–100 раз выше, чем у GG, 
p = 0,011 / FDR = 0,033) (табл. 5, 6).

Была обнаружена строгая генотип-зависимая ко-
лонизация условно-патогенной флоры (табл. 6.)

IL-18 ингибирует рост уровня лактобацилл через 
подавление гликолиза. Гиперэкспрессия IL-18 
усиливает хемотаксис нейтрофилов, которые 
разрушают вагинальный эпителий, тем самым 
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Таблица 5. Значимые различия в показателях микробиоценоза между генотипами у перво- и повторнобере-
менных

Паритет Показатель микробиоты *p-value скорр. р Направление изменений
Первобере-
менные

Gardnerella + Prevotella + 
Porphyromonas 0.002 0.012 CC > GG (в 100 раз),

CC > GC (в 50 раз)
Sneathia + Leptotrichia + 

Fusobacterium 0.001 0.009 CC > GG (в 1000 раз),
CC > GC (в 100 раз)

Atopobium vaginae 0.004 0.024 CC > GG (в 100 раз)
Повторнобе-
ременные

Lactobacillus spp. 0.003 0.018 GG > GC (в 10 раз),
GG > CC (в 15 раз)

Общая бактериальная масса 0.008 0.032 CC > GG (в 10 раз),
CC > GC (в 5 раз)

Ureaplasma spp. 0.011 0.033 GC > GG (в 100 раз),
CC > GG (в 50 раз)

* Примечание: сравнительный анализ проведен с использованием Н-критерия Краскела – Уоллиса. Все значимые 
результаты сохраняются после поправки Бенджамина – Хохберга (FDR < 0,05).

Таблица 6. Изменения ассоциирования с генотипом СС полиморфизма гена IL-18:-137G>C

Показатель микробиоты Первобеременные Повторнобеременные
Lactobacillus spp. ↔ ↓ в 10-15 раз2

Gardnerella/Prevotella ↑ в 100 раз1 ↔
Sneathia/Fusobacterium ↑ в 1000 раз1 ↔
Ureaplasma spp. ↔ ↑ в 50–100 раз2

*Примечание: 1 – p < 0,01; 2 – p < 0,05.

способствуя колонизации анаэробами [1]. Таким 
образом у носителей гена СС формируется по-
рочный круг: дисбиоз → локальное воспаление 
→ ↑ IL-18 → прогрессирование дисбиоза.

ВЫВОДЫ

1.	Полиморфизм -137G>C гена IL-18 является 
значимым предиктором нарушений микро-

биоценоза и развития акушерских осложне-
ний, при этом генотип CC демонстрирует наи-
более неблагоприятный профиль. 

2.	Первобеременные с данным генотипом тре-
буют превентивных мероприятий: проведе-
ние мониторинга состояния микробиоты, 
дифференцированной профилактики ослож-
нений с учётом генотипа.
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