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АННОТАЦИЯ
Введение. В организме беременной женщины нарушение баланса между провоспали-
тельными и противовоспалительными системами может приводить к формированию 
неблагоприятных для вынашивания беременности состояний и провоцировать ослож-
нения беременности, одним из которых является преждевременный разрыв плодных 
оболочек.

Цель исследования — выявить влияние полиморфных вариантов -137G>C (rs187238), 
-607G>T (rs1946518), -656A>C (rs5744228) промотора гена IL-18 на развитие преждевре-
менного разрыва плодных оболочек в сверхранние сроки беременности.

Методы. В исследование «случай-контроль» были включены 120 беременных женщин. 
Исследование проведено на базе государственного бюджетного учреждения Ростов-
ской области «Перинатальный центр». Исследуемые 120 беременных были разделены 
на две группы: основная группа состояла из 80 беременных с преждевременным раз-
рывом плодных оболочек в сроке 22–27 недель 6 дней, которые находились на стаци-
онарном лечении в отделении патологии беременности; контрольная группа состояла 
из 40 женщин с физиологически протекающей беременностью в сроке 22–27 недель 
6 дней, которые находились на амбулаторном наблюдении в консультативной поли-
клинике. Беременные исследуемых групп были сопоставимы по акушерско-гинеколо-
гическому анамнезу. Критерии исключения из исследования: беременность двумя и бо-
лее плодами, хромосомные аномалии плода, врожденные пороки развития у плода, 
беременность, наступившая вследствие вспомогательных репродуктивных техноло-
гий. Проведено генотипирование промоторного участка гена IL-18 в позициях -137G>C, 
-607G>T, -656A>C, а также определение концентрации ИЛ-18 в периферической крови 
у беременных исследуемых групп.

Результаты. У беременных основной группы с преждевременным разрывом плодных 
оболочек в сыворотке крови концентрация интерлейкина-18 была статистически значи-
мо выше, чем группе контроля (р = 0,001). По результатам генотипирования промотор-
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ного участка гена IL-18 в основной группе беременных с преждевременным разрывом 
плодных оболочек в 22–27 недель 6 дней статистически значимо чаще (p < 0,001) встре-
чалась мутантная гомозигота (генотип CC) гена IL-18 в позиции -137G>С: 67% в основ-
ной группе и 27% в группе контроля соответственно.

Заключение. Среди беременных с преждевременным разрывом плодных оболочек 
в сроке 22–27 недель 6 дней статистически значимо чаще регистрируется гомозигот-
ное состояние полиморфного варианта гена IL-18 в позиции -137G>С, ассоциированное 
с повышением уровня ИЛ-18 в их крови.

Ключевые слова: преждевременный разрыв плодных оболочек, преждевременные 
роды, полиморфизм гена, цитокины, интерлейкин-18
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ABSTRACT
Background. Imbalanced pro- and anti-infl ammatory systems can unfavourably condition car-
rying of pregnancy and provoke gestation complications, such as premature rupture of mem-
branes.

Objectives. Assessing the contribution of SNP variants -137G>C (rs187238), -607G>T 
(rs1946518) and -656A>C (rs5744228) of the IL-18 gene promoter to the incidence of extremely 
preterm premature rupture of membranes.

Methods. A case-control study enrolled 120 pregnant women managed at the Perinatal Cen-
tre. The women were divided in two cohorts. The study cohort comprised 80 women with 
premature rupture of membranes at 22–27 weeks 6 days’ gestation hospitalised in a high-
risk pregnancy unit, a control cohort consisted of 40 women with physiological pregnancy at 
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22–27 weeks 6 days’ gestation following outpatient counselling. The cohorts had comparable 
obstetric and gynaecological histories. The study exclusion criteria were: multiple gestation, 
foetal chromosomal anomalies, congenital foetal malformations, pregnancy due to assisted 
reproduction. Genotyping was performed at positions -137G>C, -607G>T and -656A>C of the 
IL-18 gene promoter with determining a peripheral blood IL-18 level in cohorts.

Results. The premature rupture of membranes cohort had a statistically higher serum interleu-
kin-18 concentration compared to control (p = 0.001). Genotyping of the IL-18 gene promoter 
revealed a statistically higher rate of homozygous -137G>C mutation (CC genotype) in the 
premature rupture of membranes cohort at 22–27 weeks 6 days’ term (p <0.001), 67 vs. 27% 
in control.

Conclusion. A homozygous IL-18 -137G>C polymorphic variant associated with elevated 
blood IL-18 levels is statistically more common in pregnant women having premature rupture of 
membranes at 22–27 weeks 6 days’ gestation.

Keywords: premature rupture of membranes, preterm labour, gene polymorphism, cytokines, 
interleukin-18
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ВВЕДЕНИЕ
Воспалительный фактор вносит большой 

вклад в осложненное течение беременности. 
К одному из наиболее неблагоприятных ослож-
нений беременности, часто ассоциированному 
с воспалительным фактором, относится прежде-
временный разрыв плодных оболочек (ПРПО), 
особенно неблагоприятные исходы при ПРПО 
встречаются в сроке беременности от 22 
до 27 недель 6 дней [1–7].

Система «мать—плацента—плод», иными сло-
вами, фетоплацентарная система, — регулирую-
щее звено в управлении процессами как при фи-
зиологически протекающей беременности, так 
и при развитии гестационных осложнений. Поли-
морфизм генетических факторов, формирующих 
фетоплацентарную систему, в ряде случаев опре-
деляет особенности работы системы «мать—пла-
цента—плод» [8–11]. В норме при беременности 
соблюдается оптимальный баланс между прово-
спалительными и противовоспалительными цито-
кинами в фетоплацентарном комплексе [12–18]. 
Нарушение баланса между провоспалительны-
ми и противовоспалительными системами может 
приводить к формированию неблагоприятных 
для развития беременности состояний и прово-
цировать гестационные осложнения, одним из ко-
торых является ПРПО [18–25].

Изучение особенностей многогранной струк-
туры цитокиновой системы, расшифровка путей 
регуляции функциональной активности клеток 
иммунной системы и генетического контроля им-
мунного ответа могут приблизить нас к решению 
проблемы предотвращения осложнений бере-
менности, ассоциированных с воспалительным 
фактором.

Для многих генов провоспалительных и про-
тивовоспалительных цитокинов известны заме-
ны одиночных нуклеотидов (Single Nucleotide 
Polymorphism — SNP), которые располагаются 
в регуляторных участках генов. Данная замена 
одиночных нуклеодитов в гене цитокина оказы-
вает влияние на транскрипторную активность. 
При этом происходит изменение концентрации 
данного цитокина в плазме крови в сторону уве-
личения или уменьшения [1, 8, 12].

Иммунный ответ является индивидуальным 
в организме каждого человека, при встрече с па-
тогенными факторами может активироваться 
как гуморальный, так и клеточный иммунитет. 
Путь, по которому идет активация защитных ме-
ханизмов организма, имеет большое значение.

Цитокины — это биологически активные эн-
догенные медиаторы. Цитокины обеспечивают 
обмен информацией между различными клетка-
ми внутри одного органа и формирование связи 
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Рис. 1. Дизайн исследования.
Fig. 1. Experimental design.

между органами и системами как в физиологи-
ческих условиях, так и при воздействии патоген-
ных факторов [8, 24, 26, 27]. При патологических 
состояниях уровень цитокинов значительно воз-
растает, тогда как при физиологически протека-
ющей беременности их выработка находится 
на минимальном уровне. По данным литерату-
ры, различия в генах, контролирующих защит-
ные системы организма, могут оказывать влия-
ние на уровень продукции цитокинов и, в свою 
очередь, на развитие и реализацию иммунного 
ответа [3, 17].

Отдельные варианты генотипов цитокинов мо-
гут быть связаны с изменением биосинтеза со-
ответствующего белкового продукта, что также 
оказывает влияние на характер течения болез-
ни, возникновение определенных осложнений 
заболевания [8, 15, 20, 21, 24].

Состояние здоровья и благополучия в орга-
низме в целом характеризуется постоянной сба-
лансированной продукцией цитокинов на низком 
уровне, что необходимо для поддержания гоме-
остаза. При повышении продукции некоторых 
цитокинов могут возникать различные патологи-
ческие состояния и заболевания, тяжесть кото-
рых варьирует от легкой до выраженной [8, 12, 
13, 15, 22].

В связи со всем вышеизложенным крайне важ-
но определение наследственной генетической 
предрасположенности для понимания молеку-
лярных механизмов развития воспалительных 

реакций в организме, особенно в период бере-
менности.

Очень важную роль среди иммунорегулирую-
щих противовоспалительных цитокинов занима-
ет интерлейкин-18 (ИЛ-18): активирует продук-
цию гамма интерферона (IFNγ), фактора некроза 
опухоли-альфа (ФНО-α), интерлейкина-1 (ИЛ-1), 
интерлейкина-2 (ИЛ-2), повышает пролифера-
тивную активность Т-лимфоцитов, увеличивает 
литическую активность НК-клеток. ИЛ-18 при-
нимает участие в формировании клеточного 
и гуморального, врожденного и приобретенного 
иммунного ответов [13]. У человека ген IL-18 рас-
положен в хромосоме 11q22.2-q22.3.

Цель исследования — выявить влияние по-
лиморфных вариантов -137G>C (rs187238), 
-607G>T (rs1946518), -656A>C (rs5744228) про-
мотора гена IL-18 на развитие преждевремен-
ного разрыва плодных оболочек в сверхранние 
сроки беременности.

МЕТОДЫ
В исследование «случай-контроль» были вклю-

чены 120 беременных женщин в сроке гестации 
22–27 недель 6 дней. Исследование проведено 
на базе государственного бюджетного учрежде-
ния Ростовской области «Перинатальный центр» 
(ГБУ РО «ПЦ»). Исследуемые 120 беременных 
были разделены на две группы: основная груп-
па состояла из 80 беременных с преждевре-
менным разрывом плодных оболочек в сроке 
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Рис. 2. Критерии включения и исключения беременных в группу исследования.
Примечание: ИППП — инфекции, передаваемые половым путем; ВРТ — вспомогательные 
репродуктивные технологии.
Fig. 2. Study inclusion and exclusion criteria.
Note: ИППП — sexually transmitted infection, ВРТ — assisted reproductive technology.

22–27 недель 6 дней, которые находились 
на стационарном лечении в отделении патоло-
гии беременности; контрольная группа состояла 
из 40 женщин в сроке 22–27 недель 6 дней с фи-
зиологически протекающей беременностью, ко-
торые находились на амбулаторном наблюдении 
в консультативной поликлинике (схема дизайна 
исследования представлена на рисунке 1).

Средний возраст беременных основной группы 
составил 29,7 ± 4,3 года, группы контроля — 29,4 
± 5,4 года (U-критерий Манна — Уитни р = 0,87), 
группы сопоставимы. Беременные обеих клини-
ческих групп были сопоставимы по акушерско-
гинекологическому анамнезу (рис. 3).

Критерии включения и исключения из исследо-
вания приведены на рисунке 2.

Акушерско-гинекологический анамнез у па-
циенток исследуемых групп анализирова-
ли по данным, указанным в обменной карте. 
Один самопроизвольный аборт (до 12 недель) 
в основной группе встречался у 20 пациенток 
(25%), в группе контроля — у 9 (24%) (p-val-
ue > 0,05); один поздний самопроизвольный 
аборт (от 12 до 22 недель) в основной группе — 
у 24 человек (30%), в контрольной группе — у 6 
(24%) (p-value > 0,05); одна неразвивающаяся 
беременность встречалась в основной группе 
у 14 женщин (17%), в группе контроля — 8 (20%) 
(p-value > 0,05); привычное невынашивание бе-
ременности в основной группе было у 14 бе-
ременных (17%), в контрольной группе — у 6 
(15%) (p-value > 0,05); один медицинский аборт 
встречался у 28 женщин (35%) основной груп-
пы и у 18 пациенток (44%) контрольной группы 
(p-value > 0,05); два и более медицинских абор-
та встречалось в основной группе у 16 пациен-

ток (20%), в группе контроля — у 10 (24%) (p-val-
ue > 0,05); кесарево сечение в основной группе 
было у 15 женщин (19%), в группе контроля — 
у 6 (15%) (p-value > 0,05); оперированная ранее 
шейка матки встречалась в основной группе 
у 18 женщин (22%), в группе контроля — у 8 
(20%) (p-value > 0,05). Сравнение данных аку-
шерско-гинекологического анамнеза у пациен-
ток исследуемых групп установило отсутствие 
статистически значимых различий, что говорит 
о том, что анамнестические факторы обладают 
малой прогностической значимостью в прогно-
зировании наступления ПРПО в сверхранние 
сроки гестации (рис. 3).

В исследование включены беременные с кон-
сультативно-диагностического поликлиническо-
го приема и госпитализированные в отделение 
патологии беременности ГБУ РО «ПЦ» в период 
с октября 2017 по январь 2020 года.

Всем беременным было проведено генотипи-
рование полиморфных локусов промоторных ре-
гионов гена IL-18 в позициях -137G>C, -607G>T, 
-656A>C, а также определение концентрации 
ИЛ18 в периферической крови.

Забор биологического материала (крови) 
у пациенток основной группы осуществлялся 
при поступлении в отделение патологии бере-
менных до начала лечения антибактериальны-
ми препаратами в первые 12 часов после поста-
новки диагноза ПРПО, у пациенток контрольной 
группы — на амбулаторном этапе в поликлини-
ческом отделении в сопоставимые сроки бере-
менности.

Методика исследования заявленных в иссле-
довании позиций отображена на рисунке 4.
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Рис. 3. Акушерско-гинекологический анамнез у пациенток исследуемых групп (по данным обменной карты).
Fig. 3. Obstetric and gynaecological histories in study cohorts
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Рис. 4. Методика исследования исследуемого биологического материала.
Fig. 4. Biosample processing protocols.

Статистическая обработка полученных дан-
ных проведена с помощью пакета прикладных 
программ IBM SPSS Statistics 23. С использова-
нием следующих критериев: непараметрический 
U-критерий Манна — Уитни, критерий χ2 Пирсо-
на, точный двусторонний критерий Фишера, ло-
гистическая регрессия с расчетом относительно-
го риска и отношения шансов.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В результате исследования установлено, 

что у беременных с ПРПО в 22–27 недель 
6 дней (основная группа) уровень ИЛ-18 в сы-
воротке крови составил 334 [267; 384] пг/мл, 
в группе контроля — 209 [143; 304] пг/мл (р = 
0,001, непараметрический критерий Манна — 
Уитни) (табл. 1).
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Таблица 1. Уровень ИЛ-18 в периферической крови беременных исследуемых групп
Table 1. Peripheral blood IL-18 level in study cohorts

Уровень 
цитокина 

в крови, пг/мл

Основная группа,
n = 80 Контрольная группа, n = 40

р-value
(критерий Манна — 

Уитни)
ИЛ-18 334 [267; 384] 209 [143; 304] 0001

Таблица 2. Частоты генотипов по полиморфным вариантам гена IL-18 у пациенток исследуемых групп
Table 2. IL-18 SNP haplotype frequencies in study groups

№ группы Вариант генотипа Полиморфизм гена IL18
-137 G>С -607 G>T -656 А>С

1-
я 
гр
уп
па

Гомозигота по аллели дикого типа 
(нормальная гомозигота) 5 (6%) 59 (74%) 54 (67%)

Гетерозигота 22 (27%) 12 (15%) 26 (33%)
Гомозигота по полиморфному варианту гена 

(мутантная гомозигота) 53 (67%) 9 (11%) 0 (0%)

2-
я 
гр
уп
па

Гомозигота по аллели дикого типа 
(нормальная гомозигота) 22 (54%) 28 (70%) 18 (46%)

Гетерозигота 8 (19%) 6 (15%) 18 (46%)
Гомозигота по полиморфному варианту гена 

(мутантная гомозигота) 10 (27%) 6 (15%) 4 (8%)

Таблица 3. Ассоциация полиморфизма -137G>С гена IL-18 с преждевременным разрывом плодных оболочек
Table 3. Association of IL-18 -137G>C variant with premature rupture of membranes

IL-18 -137G>С Основная 
группа

Контрольная
группа ОШ 95% доверительный 

интервал
р-value (логистиче-
ская регрессия)

Генотип GG 6% 54%
5,6 1,9 –16,2 <0,001Генотип GС 27% 19%

Генотип СС 67% 27%

Проведено исследование полиморфизма гена 
IL-18 в позициях: -137G>С, -607G>T, -656А>С. 
Были получены следующие результаты (табл. 2): 
по полиморфизму гена IL-18: -137G>С было сле-
дующее распределение генотипов: в 1-й группе — 
гомозигота по аллели G (нормальная гомозигота, 
генотип GG) в 6% (n = 5), гетерозигота (генотип GC) 
в 27% (n = 22), мутантная гомозигота (генотип CC) 
в 67% (n = 53), во 2-й группе — нормальная гомози-
гота GG в 54% (n = 22), гетерозигота (генотип GC) 
в 19% (n = 8), мутантная гомозигота по аллели С 
(генотип CC) в 27% (n = 10); по полиморфизму гена 
IL-18: -607G>T было следующее распределение 
генотипов: в 1 группе — генотип GG в 74% (n = 59), 
генотип GT в 15% (n = 12), генотип TT в 11% (n = 9), 
во 2-й — генотип GG в 70% (n = 28), генотип GT 
в 15% (n = 6), генотип TT в 15% (n = 6); по полимор-
физму гена IL-18: -656А>С было следующее рас-
пределение генотипов: в 1-й группе — нормальная 
гомозигота (генотип AA) в 67% (n = 54), гетерозиго-
та (генотип AC) в 33% (n = 26), мутантная гомозиго-
та (генотип CC) в 0%, во 2-й группе — нормальная 
гомозигота (генотип AA) в 46% (n = 18), гетерозита 
(генотип AC) в 46% (n = 18), мутантная гомозигота 
(генотип CC) в 8% (n = 4).

По результатам исследования в группе бере-
менных с ПРПО в 22–27 недель 6 дней стати-

стически значимо чаще встречалась (p < 0,001, 
точный двусторонний критерий Фишера) мутант-
ная гомозигота (генотип СС) по полиморфному 
варианту IL-18:-137G>С: 67% в основной группе 
и 27% в группе контроля (табл. 2).

Оценка значимости наследственных факторов 
с применением метода логистической регрессии 
показала, что генотип матери СС (мутантная го-
мозигота) гена IL-18 в позиции -137 G>С повыша-
ет риск ПРПО в 22–27 недели 6 дней в 5,6 раза 
(табл. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме результатов исследования
Результаты нашего исследования показали, 

что в сыворотке крови беременных основной 
группы (с ПРПО в 22–27 недель 6 дней) концен-
трация интерлейкина 18 статистически значимо 
выше, чем у беременных группы контроля.

Изучив полиморфизм гена IL-18, мы выявили 
значимые отличия в частотах генотипов по локу-
су -137G>С гена IL-18. Среди женщин основной 
группы (ПРПО) частота встречаемости гомозигот 
по полиморфному варианту гена (генотип СС) 
в позиции -137G>С статистически значимо выше 
по сравнению с группой контроля. На основании 
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этого нами сделан вывод, что генотип -137CC 
гена IL-18 является генотипом высокого риска 
развития преждевременного разрыва плодных 
оболочек в сроке 22–27 недель 6 дней.

Кроме того, в основной группе беременных 
статистически значимо большее количество 
женщин имели носительство гомозиготы (гено-
тип СС) по полиморфному варианту гена ИЛ-18: 
-137G>С, что сочеталось со статистически зна-
чимым увеличением концентрации ИЛ-18 в сы-
воротке крови в данной группе исследуемых 
по сравнению с контрольной. На основании этого 
нами сделан вывод, что носительство гомозиго-
ты ИЛ-18: -137G>С в нашем исследовании было 
ассоциировано с повышенной концентрацией 
ИЛ-18 в сыворотке крови в группе беременных 
с ПРПО.

Обсуждение результатов исследования
В данном исследовании нами были выявлены 

различия в частоте встречаемости генотипов 
гена интерлейкина-18 в группах беременных 
с ПРПО и с физиологическим течением геста-
ции. Данные различия сопровождались измене-
ниями системного цитокинового статуса. На ос-
новании этого можно высказать гипотезу о том, 
что первичным в нарушении гомеостаза цитоки-
нов может выступать нарушение уровня экспрес-
сии белка (а именно ИЛ-18) ввиду носительства 
мутантного варианта гена.

Иммунный ответ является индивидуальным 
в организме каждого человека, при встрече с па-
тогенными факторами может активироваться 
как гуморальный, так и клеточный иммунитет. 
Путь, по которому идет активация защитных ме-
ханизмов организма, имеет большое значение.

По данным литературы, физиологически про-
текающая беременность сопровождается акти-
вацией провоспалительных и противовоспали-
тельных цитокинов в фетоплацентарной области 
[21, 24, 25].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты нашего исследования показали, 

что беременные с ПРПО в сверхранние сроки 
(22–27 недель 6 дней) характеризуются стати-
стически значимо частым носительством гомози-
готного состояния полиморфизма -137G>С гена 
IL-18, что ассоциируется с повышением уровня 
ИЛ-18 в их крови. Выявление носительства ука-
занного полиморфного варианта гена у беремен-
ных женщин может служить в качестве предик-
тивного маркера развития преждевременного 
разрыва плодных оболочек в сроке 22–27 не-
дель 6 дней.
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