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Ë.Â. Ñàðêèñîâà, Êóðáàíîâà Ç.Ø.,

Áóõàðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé èíñòèòóò.

ü Ðåçþìå,
Ïðåæäåâðåìåííûå ðîäû (ÏÐ) ÿâëÿþòñÿ îäíîé èç îñíîâíûõ ïðîáëåì ñîâðåìåííîãî àêóøåðñòâà âî âñåì

ìèðå, ïî äàííûì ÂÎÇ åæåãîäíî ðîæäàåòñÿ 11 ìèëëèîíîâ (9,6%) íåäîíîøåííûõ íîâîðîæäåííûõ. Îñíîâíûìè
êîììóíèêàòèâíûìè ìîëåêóëàìè èììóííîé ñèñòåìû ÿâëÿþòñÿ èíòåðëåéêèíû, íî èìåííî ïîýòîìó èçó÷åíèå,
è ãëàâíîå - èíòåðïðåòàöèÿ èõ óðîâíåé â ñûâîðîòêå êðîâè ïðåäñòàâëÿþò áîëüøèå òðóäíîñòè. Îòñóòñòâóþò
îáùåïðèíÿòûå íîðìû ýòèõ óðîâíåé íå òîëüêî äëÿ áåðåìåííûõ æåíùèí, íî è â ïîïóëÿöèè âîîáùå. Áîëåå
òîãî, ñàìà âîçìîæíîñòü óñòàíîâëåíèÿ ýòèõ íîðì âûçûâàåò ñîìíåíèÿ, ò.ê. ñûâîðîòî÷íûå óðîâíè
èíòåðëåéêèíîâ äàæå ó îäíîãî ÷åëîâåêà â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ äíåé ìîãóò ðàçëè÷àòüñÿ íà ïîðÿäêè.

 Êëþ÷åâûå ñëîâà: Ïðåæäåâðåìåííûå ðîäû, ïåðèíàòàëüíàÿ ñìåðòíîñòü, ïîñëåðîäîâîãî íåîíàòàëüíîãî
ïåðèîäà, ðàííåãî íåîíàòàëüíîãî ïåðèîäà, èíòåðëåéêèíû, ïåðèíàòàëüíûå èñõîäû, ýêñòðàãåíèòàëüíàÿ
ïàòîëîãèÿ, â ñûâîðîòêå êðîâè, ìíîãîïëîäíàÿ áåðåìåííîñòü, ïðåæäåâðåìåííîå èçëèòèå îêîëîïëîäíûõ âîä,
èììóíî-ïàòîãåíåçà, ãåíåòè÷åñêèå ïîëèìîðôèçìû IL-10.

MUDDATDAN OLDIN TUG‘ILGANLARDA MOLEKULYAR-GENETIK FAKTLARNING ROLI.

Sarkisova L.V., Kurbanova Z.Sh.,

Buxoro davlat tibbiyot instituti.

ü Resyume,
Muddatdan oldin tug‘ilish, (PR) dunyo bo‘ylab zamonaviy akusherlikning asosiy muammolaridan biridir, JSST

ma'lumotlariga ko‘ra, har yili 11 million (9,6%) erta tug‘ilgan chaqaloqlar dunyoga keladi. Immunitet tizimining
asosiy kommunikativ molekulalari interleykinlardir, ammo shuning uchun o‘rganish va eng muhimi, qon zardobida
ularning darajasini izohlash juda qiyin. Ushbu darajadagi nafaqat homilador ayollar, balki keng aholi uchun ham
qabul qilingan me'yorlar mavjud emas. Bundan tashqari, ushbu standartlarni o‘rnatish ehtimoli shubhali, chunki
hatto bitta odamda ham bir necha kun davomida interleykinlarning zardob darajasi kattalik buyurtmasiga ko‘ra farq
qilishi mumkin.

 Kalit so‘zlar: erta tug‘ilish, perinatal o‘lim, tug‘ruqdan keyingi davrdagi neonatal davr, erta neonatal davr,
interleykinlar, perinatal natijalar, ekstragenital patologiya, qon zardobi, ko‘p homiladorlik, amniotik suyuqlikning
muddatidan oldin chiqishi, immuno-patogenezi, IL-10 genetik polimorfizmi.

ROLE OF CLINICAL AND MOLECULAR GENETIC FACTORS IN PREMATURE BIRTH

Sarkisova L.V., Kurbanova Z.Sh.,

Bukhara State Medical institute.

ü Resume,
Preterm birth (PR) is one of the main problems of modern obstetrics worldwide, according to WHO, 11 million

(9.6%) premature babies are born annually. The main communicative molecules of the immune system are interleukins,
but that is why studying, and most importantly, interpreting their levels in blood serum is very difficult. There are no
generally accepted norms of these levels not only for pregnant women, but also in the general population. Moreover,
the very possibility of establishing these standards is doubtful, because serum levels of interleukins even in one person
for several days can vary by orders of magnitude.

Key words: Preterm delivery, perinatal mortality, postpartum neonatal period, early neonatal period, interleukins,
perinatal outcomes, extragenital pathology, in blood serum, multiple pregnancy, premature amniotic fluid outflow,
immuno-pathogenesis, IL-10 genetic polymorphisms.

Àêòóàëüíîñòü

  ðåæäåâðåìåííûå ðîäû (ÏÐ) ÿâëÿþòñÿ îäíîé èç
  îñíîâíûõ ïðîáëåì ñîâðåìåííîãî àêóøåðñòâà âî

âñåì ìèðå, ïî äàííûì ÂÎÇ åæåãîäíî ðîæäàåòñÿ 11
ìèëëèîíîâ (9,6%) íåäîíîøåííûõ íîâîðîæäåííûõ. Îñ-
íîâíûìè êîììóíèêàòèâíûìè ìîëåêóëàìè èììóííîé
ñèñòåìû ÿâëÿþòñÿ èíòåðëåéêèíû, íî èìåííî ïîýòî-
ìó èçó÷åíèå, è ãëàâíîå - èíòåðïðåòàöèÿ èõ óðîâíåé â
ñûâîðîòêå êðîâè ïðåäñòàâëÿþò áîëüøèå òðóäíîñòè. Îò-
ñóòñòâóþò îáùåïðèíÿòûå íîðìû ýòèõ óðîâíåé íå òîëü-
êî äëÿ áåðåìåííûõ æåíùèí, íî è â ïîïóëÿöèè âîîá-
ùå. Áîëåå òîãî, ñàìà âîçìîæíîñòü óñòàíîâëåíèÿ ýòèõ

íîðì âûçûâàåò ñîìíåíèÿ, ò.ê. ñûâîðîòî÷íûå óðîâíè
èíòåðëåéêèíîâ äàæå ó îäíîãî ÷åëîâåêà â òå÷åíèå íå-
ñêîëüêèõ äíåé ìîãóò ðàçëè÷àòüñÿ íà ïîðÿäêè. È ýòî
âïîëíå åñòåñòâåííî, ïîñêîëüêó îñíîâíûì ìåñòîì
äåéñòâèÿ ýòèõ êîììóíèêàòèâ íûõ ìîëåêóë ÿâëÿþòñÿ
îðãàíû èììóííîé ñèñòåìû, è â ñûâîðîòêå ìû âèäèì
ëèøü òðàíçèòîðíûå óðîâíè âåùåñòâà. Èñõîäÿ èç âûøå
ñêàçàííîãî, ìû ñ÷èòàåì áîëåå ïåðñïåêòèâíûì èçó-
÷åíèå íå ñèþìèíóòíûõ, ïî ñóòè òðàíçèòîðíûõ óðîâ-
íåé èíòåðëåéêèíîâ â ñûâîðîòêå êðîâè, à îïðåäåëå-
íèå ïîëèìîðôèçìîâ èõ ãåíîâ, êîòîðûå îïðåäåëÿþò
êîëè÷åñòâî è ôóíêöèîíàëüíóþ ïîëíîöåííîñòü ìîëå-
êóë â òå÷åíèè âñåé æèçíè. Ïðè èçó÷åíèè èììóíî-ïà-

Ï
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Êðèòåðèÿìè âêëþ÷åíèÿ â îáà èññëåäîâàíèÿ ñëó-
æèëè ñïîíòàííàÿ ðîäîâàÿ äåÿòåëüíîñòü, îäíîïëîä-
íàÿ áåðåìåííîñòü, èíôîðìèðîâàííîå ñîãëàñèå æåí-
ùèíû íà ó÷àñòèå â èññëåäîâàíèè, äîïîëíèòåëüíûìè
êðèòåðèÿìè äëÿ ãðóïïû óãðîæàþùèõ ÏÐ áûëè íàëè-
÷èå ðåãóëÿðíûõ (õîòÿ áû 2 â òå÷åíèå 15-20 ìèí) ñõâà-
òîê, óêîðî÷åíèå øåéêè ìàòêè ìåíåå 2,5 ñì èëè îò-
êðûòèå ìàòî÷íîãî çåâà ìåíåå 2-3 ñì. Êðèòåðèÿ èñêëþ-
÷åíèÿ òàêæå áûëè îäèíàêîâûìè: ìíîãîïëîäíàÿ áå-
ðåìåííîñòü, áåðåìåííîñòü ïîñëå ÂÐÒ, çàäåðæêà ðî-
ñòà ïëîäà, ïîðîêè ðàçâèòèÿ ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû
ó ìàòåðè, çíà÷èìûå ïîðîêè ðàçâèòèÿ ó ïëîäà, ïðåýê-
ëàìïñèÿ ëåãêîé è òÿæåëîé ñòåïåíè òÿæåñòè, ÷àñòè÷-
íàÿ/òîòàëüíàÿ îòñëîéêà ïëàöåíòû, ïðåæäåâðåìåííûé
ðàçðûâ ïëîäíûõ îáîëî÷åê, ïàöèåíòêè íà èììóíîñóï-
ðåññèâíîé òåðàïèè, îñòðîå èíôåêöèîííîå çàáîëåâà-

òîãåíåçà ïðåæäåâðåìåííûõ ðîäîâ îñîáûé èíòåðåñ
âûçâàëè ãåíåòè÷åñêèå ïîëèìîðôèçìû IL-10 (G 1082
A, Ñ 592 À, Ñ 819 Ò), êîòîðûé âî ìíîãîì îïðåäåëÿåò
ñîîòíîøåíèå àêòèâíîñòåé Ò-öèòîòîêñè÷åñêîé è Â-
êëåòî÷íîé ñèñòåìû èììóíèòåòà.ÏÐ ÿâëÿþòñÿ "áîëü-
øèì àêóøåðñêèì ñèíäðîìîì" ñ âîâëå÷åíèåì îòöîâñ-
êèõ, ìàòåðèíñêèõ, ïëîäîâûõ è ýïèãåíåòè÷åñêèõ ôàê-
òîðîâ (P. Santulli, 2015). Èññëåäîâàíèÿ ïîñëåäíèõ ëåò
ïîêàçàëè, ÷òî ïðåäðàñïîëîæåííîñòü ê ðàçâèòèþ ÏÐ
ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíà âçàèìîäåéñòâèåì ñðåäîâûõ è
ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ ðèñêà (P. Santulli, 2015). Ãåíå-
òè÷åñêèé âêëàä ìàòåðè â ðàçâèòèå ÏÐ îïèñàí ìíîãè-
ìè èññëåäîâàòåëÿìè (Scutiero G., Ianonne P., 2017; Ñ.
Bushimschi, 2015; P. Santulli, 2015). Â ãåíåòè÷åñêèõ àñ-
ñîöèàòèâíûõ èññëåäîâàíèÿõ, îðãàíèçîâàííûõ ïî òèïó
ñëó÷àé-êîíòðîëü, îöåíèâàþòñÿ åäèíè÷íûå îäíîíóê-
ëåîòèäíûå çàìåíû (SNP) â ãåíàõ, ñâÿçàííûõ ñ ðàç-
ëè÷íûìè ïàòîãåíåòè÷åñêèìè ìåõàíèçìàìè, âîâëå÷åí-
íûìè â ïðîöåññ ñïîíòàííûõ ïðåæäåâðåìåííûõ ðîäîâ
(Scutiero G., Ianonne P., 2017; Ñ. Bushimschi, 2015; P.
Santulli, 2015). Îäíèì èç âàæíåéøèõ ôàêòîðîâ, òðàäè-
öèîííî îòíîñÿøèõñÿ ê ñðåäîâûì âîçäåéñòâèÿì, ÿâ-
ëÿåòñÿ èíôåêöèîííî-âîñïàëèòåëüíûé ôàêòîð, îáóñ-
ëàâëèâàþùèé îêîëî 30% âñåõ ñëó÷àåâ ñïîíòàííûõ

ïðåæäåâðåìåííûõ ðîäîâ (P. Santulli, 2015). Ðåçóëüòàòû
ìíîãî÷èñëåííûõ èññëåäîâàíèé, ïðîâîäèìûõ â ðàçíûõ
ñòðàíàõ, ñâèäåòåëüñòâóþò î áîëüøîé ãåíåòè÷åñêîé ãå-
òåðîãåííîñòè ðàçíûõ ïîïóëÿöèé, ÷òî íåîáõîäèìî ó÷è-
òûâàòü ïðè àíàëèçå ãåíîòèïè÷åñêî-ôåíîòèïè÷åñêèõ àñ-
ñîöèàöèé. Ñ îäíîé ñòîðîíû, ÷àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè îï-
ðåäåëåííûõ ãåíîòèïîâ îòëè÷àåòñÿ ó æåíøèí ðàçíûõ
ýòíè÷åñêèõ ãðóïï, à ñ äðóãîé ñòîðîíû ïîêàçàíî, ÷òî
îäèí è òîò æå àëëåëü ìîæåò áûòü àññîöèèðîâàí ñ ïðî-
òèâîïîëîæíûìè áèîìîëåêóëÿðíûìè ýôôåêòàìè ó
æåíùèí ðàçíûõ ýòíè÷åñêèõ ãðóïï (Liang L.F., 2017; R.
Menon, 2015; Mihalas B.P., 2017).

Öåëü èññëåäîâàíèÿ: èçó÷åíèå êëèíè÷åñêèõ è ìî-
ëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ è âëèÿíèÿ ïîëè-
ìîðôèçìà ãåíîâ ADRB2 è öèòîêèíîâ íà äëèòåëüíîñòü
ïðîëîíãèðîâàíèÿ áåðåìåííîñòè.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû

Äàííîå èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëîñü â äâóõ íàïðàâ-
ëåíèÿõ: ïåðâîå-èññëåäîâàíèå "ñëó÷àé-êîíòðîëü" ó
æåíùèí ñ àêòèâíûìè ñ ïðåæäåâðåìåííûìè ðîäàìè,
âòîðîå - ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå â
óñëîâèÿõ îñòðîãî òîêîëèçà (ðèñ.1).
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Ðèñ. 1. Äèçàéí ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ.

íèå èëè àêòèâàöèÿ õðîíè÷åñêîé èíôåêöèè ñ ïîäúå-
ìîì òåìïåðàòóðû âûøå 37,5°Ñ, ñàõàðíûé äèàáåò, òÿ-
æåëûå ýêñòðàãåíèòàëüíûå çàáîëåâàíèÿ. Äîïîëíèòåëü-
íûìè êðèòåðèÿìè äëÿ ãðóïïû óãðîæàþùèõ ÏÐ áûëè
ïðîòèâîïîêàçàíèÿ ê íàçíà÷åíèþ ãåêñîïðåíàëèíà ñóëü-
ôàòà. Ó âñåõ æåíùèí ïîäðîáíî èçó÷åíû îñîáåííîñòè
ñåìåéíîãî àíàìíåçà è ñîáñòâåííîãî àíàìíåçà ñ àê-
öåíòîì íà íàëè÷èå ÏÐ, ñîöèàëüíîãî ñòàòóñà, èñõîä-
íîé êëèíè÷åñêîé õàðàêòåðèñòèêè áåðåìåííîé æåí-
ùèíû, îñîáåííîñòåé òå÷åíèÿ áåðåìåííîñòè è ñðîêà
ðîäîâ. Âñåì ïàöèåíòêàì, âêëþ÷åííûì â èññëåäîâà-
íèå, ñðàçó ïîñëå ðîäîâ áûë ïðîâåäåí çàáîð âåíîçíîé
êðîâè â âàêóóìíóþ ïðîáèðêó, ñîäåðæàùóþ ÝÄÒÀ â
êà÷åñòâå àíòèêîàãóëÿíòà äëÿ ãåíîòèïèðîâàíèÿ ìåòî-
äîì ÏÖÐ ñ àíàëèçîì êðèâûõ ïëàâëåíèÿ. Áûë èçó÷åí
ïîëèìîðôèçì ñëåäóþùèõ ãåíîâ: IL6, TNF, VEGFA,
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ILIO, ILIB, ILIRI, IL18, BSG, ADRB2. Â ðàáîòå áûëè
ïðèìåíåíû ñëåäóþùèå ìåòîäû îáðàáîòêè äàííûõ:
êðèòåðèé Øàïèðî-Óèëêà äëÿ ïðîâåðêè íà íîðìàëü-
íîñòü ðàñïðåäåëåíèÿ, êðèòåðèé äëÿ òàáëèö ñîïðÿæåí-
íîñòè ïðèçíàêîâ 2*2 è 2*3, ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ïå-
ðåìåííûõ ñ ïîìîùüþ ïàðàìåòðè÷åñêîãî Ò-êðèòåðèÿ
Ñòüþäåíòà èëè íåïàðàìåòðè÷åñêîãî êðèòåðèÿ Ìàí-
íà-Óèòíè äëÿ íåñâÿçàííûõ; ðàñ÷åò îòíîøåíèÿ øàí-
ñîâ (ïðè àíàëèçå áèíàðíûõ ïðèçíàêîâ). Äëÿ àâòîìàòè-
çàöèè ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêè èñïîëüçîâàëè ñòàòè-
ñòè÷åñêèé ïàêåò Statistica 8 for Windows 8.0.

Ðåçóëüòàò è îáñóæäåíèå

Ñîãëàñíî ïîëó÷åííûì ðåçóëüòàòàì, ìëàäøèé ðåï-
ðîäóêòèâíûé âîçðàñò íàèáîëåå ÷àñòî àññîöèèðîâàëñÿ
ñ ðàííèìè ÏÐ(ð<0,01), à ïîçäíèé ðåïðîäóêòèâíûé
âîçðàñò - ñ ïîçäíèìè ÏÐ(ð<0,01). Êðîìå òîãî, ñòàòè-
ñòè÷åñêè çíà÷èìûìè ôàêòîðàìè, àññîöèèðîâàííûìè
ñ ÏÐ, ÿâëÿëîñü: îòñóòñòâèå ìóæà(ð<0,01), à íàõîæäå-
íèå â ãðàæäàíñêîì áðàêå íå áûëî ñòàòèñòè÷åñêè çíà-
÷èìûì ôàêòîðîì ðèñêà ÏÐ. Íèçêèé óðîâåíü îáðàçî-
âàíèÿ òàêæå ÿâèëñÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûì ôàêòî-
ðîì äëÿ î÷åíü ðàííèõ è ðàííèõ ïðåæäåâðåìåííûõ
ðîäîâ (ð<0,01). ÏÐ â àíàìíåçå ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî
÷àùå áûëè ó æåíùèí âî âñåõ ïîäãðóïïàõ ïðåæäåâðå-
ìåííûõ ðîäîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé êîíòðî-
ëÿ(ð<0,01), ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ ëèòåðàòóðíûìè äàííû-
ìè (Das T.M., 2016; Perkins A.T., 2017). Ïîçäíåå íà÷à-
ëî, äëèòåëüíîå ñòàíîâëåíèå è áîëüøàÿ äëèòåëüíîñòü
ìåíñòðóàëüíîãî öèêëà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ÷àùå
âñòðå÷àëèñü ó ïàöèåíòîê èç ãðóïïû ÏÐ, ÷òî êîñâåííî
óêàçûâàåò íà ïåðâè÷íîñòü ãîðìîíàëüíîãî äèñáàëàí-
ñà, êîòîðûé, â ñâîþ î÷åðåäü, ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç äî-
êàçàííûõ ôàêòîðîâ ðèñêà ïðåæäåâðåìåííûõ ðîäîâ (1ð.
Marisa, 2016). Àáîðò è ñàìîïðîèçâîëüíûé âûêèäûø â
àíàìíåçå ÿâëÿþòñÿ äîñòîâåðíûìè ôàêòîðàìè ðèñêà
ÏÐ, ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ äàííûìè ëèòåðàòóðû
(Haghighian H.K. 2015). Àíàëèç ïåðåíåñåííîé ãèíåêî-
ëîãè÷åñêîé ïàòîëîãèè îáñëåäîâàííûõ æåíùèí ïîçâî-
ëèë âûÿâèòü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ïðèçíàêè äëÿ
æåíùèí â ãðóïïàõ î÷åíü ðàííèõ è ðàííèõ ïðåæäåâðå-
ìåííûõ ðîäîâ: õðîíè÷åñêèé ýíäîìåòðèò è ñàëüïèíãî-
îôîðèò, íàëè÷èå ìèêîïëàçìåííîé è óðåàïëàçìåííîé
èíôåêöèè â çíà÷èìîì òèòðå(>10®). Êðîìå òîãî, â ãðóï-
ïàõ æåíùèí, ðîäèâøèõ äî 34 íåäåëü, ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìî ÷àùå èìåëè ìåñòî îïåðàöèè íà ìàòêå è ïðè-
äàòêàõ. Îñëîæíåíèÿ áåðåìåííîñòè, îêàçûâàþùèå ñòà-
òèñòè÷åñêè çíà÷èìîå âëèÿíèå íà ñðîê ðîäîâ ïî äàí-
íûì íàøåãî èññëåäîâàíèÿ, ÿâèëèñü êóðåíèå âî âðå-
ìÿ áåðåìåííîñòè, èíôåêöèîííûå îñëîæíåíèÿ â 1
òðèìåñòðå (ÎÐÇ è óðåàïëàçìîç), óãðîçà ïðåðûâàíèÿ
áåðåìåííîñòè íåçàâèñèìî îò ñðîêà, èñòìèêî-öåðâè-
êàëüíàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü. Èíôåêöèîííûå îñëîæíåíèÿ
ïåðâîãî òðèìåñòðà àññîöèèðîâàíû ñ ðàçâèòèåì î÷åíü
ðàííèõ ïðåæäåâðåìåííûõ ðîäîâ. Ïîìèìî âûÿâëåíèÿ
êëèíèêî-àíàìíåñòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, àññîöèèðîâàí-
íûõ ñ ÏÐ, â ðàìêàõ ïåðâîãî íàïðàâëåíèÿ èññëåäîâà-
íèÿ ìû ïðîâåëè ãåíåòè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå è ñðàâ-
íèëè ÷àñòîòó âñòðå÷àåìîñòè ïîëèìîðôèçìà ãåíîâ ó

æåíùèí ñ ÏÐ è ñî ñâîåâðåìåííûìè ðîäàìè. Íàèáî-
ëåå ÷åòêàÿ àññîöèàòèâíàÿ ñâÿçü áûëà âûÿâëåíà ìåæäó
ïîëèìîðôèçìîì IL18:-137 ÎÑ ÏÐ. Ïðè àíàëèçå ðàñ-
ïðåäåëåíèÿ ãåíîòèïîâ ïîëèìîðôèçìà IL18:-137 G>Ñ
àëëåëü Ñ ÷àùå ïðèñóòñòâîâàë â ãåíîòèïå ïàöèåíòîê,
ðîäèâøèõ ïðåæäåâðåìåííî, ãåíîòèïè÷åñêàÿ ÷àñòîòà
ñîñòàâèëà 40% ïðîòèâ 28% â ãðóïïå êîíòðîëÿ (ð=0,03).
Ñîãëàñíî àóòîñîìíî-äîìèíàíòíîé ìîäåëè íàñëåäî-
âàíèÿ íàëè÷èå ãåíîòèïîâ G/Ñ è G/Ñ àññîöèèðîâàíî ñ
ïðåæäåâðåìåííûìè ðîäàìè (ÎÊ=2,9á (1,28-6,85),
ð=0,009). Àëëåëü Ñ ãåíà IL18:-137 G>Ñ ïðåîáëàäàë ïðè
ðàííèõ ÏÐ - 41%, ïðè ðîäàõ ïîñëå 34 íåäåëü åãî ãåíî-
òèïè÷åñêàÿ ÷àñòîòà áûëà íåñêîëüêî íèæå - 37%, òîã-
äà êàê ïðè î÷åíü ðàííèõ ÏÐ îíà ñîñòàâëÿëà ëèøü 23%,
÷òî îòðàæàåò ðàçëè÷íûé âêëàä äàííîãî ïîëèìîðôèç-
ìà â ðàçâèòèå ÏÐ â çàâèñèìîñòè îò ñðîêà áåðåìåííî-
ñòè. Â îòäåëüíóþ ãðóïïó íàìè áûëè âûäåëåíû æåíùè-
íû, ñ î÷åíü ðàííèìè (äî 28 íåäåëü áåðåìåííîñòè)
ÏÐ, äëÿ êîòîðûõ õàðàêòåðíû íàèáîëåå íåáëàãîïðè-
ÿòíûå ïåðèíàòàëüíûå èñõîäû. Íàèáîëåå ÷åòêàÿ àññî-
öèàòèâíàÿ ñâÿçü ñ î÷åíü ðàííèìè ÏÐ îáíàðóæåíà ó
ïîëèìîðôèçìîâ ãåíîâ IL1R1: -15858 Ñ>Ò, IL6:-174Ñ>Ñè
IL10:-592À>Ñ. Â íàøåì èññëåäîâàíèè áûëî âûÿâëåíî,
÷òî àëëåëü Ñ ãåíà ILR1,óâåëè÷åíèåì ñðîêà áåðåìåí-
íîñòè (80% ïðè î÷åíü ðàííèõ ÏÐ ïðîòèâ 60% ïðè ðî-
äàõ ïîñëå 28 íåäåëü, ð=0,04). Ðàñïðåäåëåíèå ãåíîòè-
ïîâ ïîääåðæèâàåò ýòó òåíäåíöèþ: ãåíîòèï G/Ñ âñòðå-
÷àåòñÿ ïðè î÷åíü ðàííèõ ÏÐ â 60% ñëó÷àåâ, ïðè ðàí-
íèõ ÏÐ - â 36,7%, à ïðè ïîçäíèõ ÏÐ - ëèøü â 26,7%
ñëó÷àåâ. Òàêèì îáðàçîì, âëèÿíèå àëëåëÿ Ñ íà ðàçâè-
òèå ïðåæäåâðåìåííûõ ðîäîâ îáðàòíî ïðîïîðöèîíàëüíî
ñðîêó áåðåìåííîñòè. Ïðè ñðàâíåíèè î÷åíü ðàííèõ ÏÐ
ñ ãðóïïîé æåíùèí, ðîäèâøèõ ïîñëå 28 íåäåëü, îáíà-
ðóæåíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ïîâûøåíèå ãåíîòè-
ïè÷åñêîé ÷àñòîòû àëëåëÿ -174G ãåíà IL6 (77% ïðî-
òèâ 59%, ð=0.05). Òà æå òåíäåíöèÿ ðàñïðîñòðàíÿëàñü
íà ÷àñòîòó ãåíîòèïà G/G: ïðè î÷åíü ðàííèõ ÏÐ îí
âñòðå÷àëñÿ â 53,3%, à ïðè ÏÐ ïîñëå 28 íåäåëü - ëèøü
â 31% ñëó÷àåâ. Àëëåëü G ïîëèìîðôèçìà ãåíà IL6:-174
G>C áûë àññîöèèðîâàí ñ î÷åíü ðàííèìè ÏÐ. Ñîîò-
âåòñòâåííî, àëëåëü Ñ IL6:-174 G>C èãðàë ïðîòåêòèâ-
íóþ ðîëü â ïëàíå ÏÐ. Ñîãëàñíî àóòîñîìíî-äîìèíàíò-
íîé ìîäåëè ãåíîòèïû À/À è À/Ñ ïîëèìîðôèçìà IL10:-
592 À>Ñ òàêæå áûëè àññîöèèðîâàíû ñ î÷åíü ðàííèìè
è ðàííèìè ÏÐ (OR=3,89 (1,01-14,90), ð=0,03). Ïðè óã-
ëóáëåííîì àíàëèçå ðàñïðåäåëåíèÿ àëëåëåé è ãåíîòè-
ïîâ ïîëèìîðôèçìà IL10:-592 À>Ñ áûëî âûÿâëåíî, ÷òî
÷àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè àëëåëÿ À ñíèæàëàñü ñ óâåëè-
÷åíèåì ñðîêà ÏÐ. Ðàñïðåäåëåíèå ãåíîòèïîâ ïîääåð-
æèâàëî ýòó çàêîíîìåðíîñòü: ãåíîòèï À/À ïðè î÷åíü
ðàííèõ ÏÐ âñòðå÷àëñÿ â 20% ñëó÷àåâ, ïðè ðàííèõ ÏÐ
- ëèøü â 6,7% ñëó÷àåâ, òîãäà êàê ïðè ïîçäíèõ ÏÐ âî-
îáùå íå áûë îáíàðóæåí. Ñðåäè ïàöèåíòîê, ðîäèâøèõ
äî 34 íåäåëü, ïðåîáëàäàë àëëåëü Ñ ïîëèìîðôèçìà
ILRÂ:-1188 À>Ñ, ãåíîòèïè÷åñêàÿ ÷àñòîòà àëëåëÿ Ñ
áûëà 22% ó ïàöèåíòîê, ðîäèâøèõ äî 34 íåäåëü ïðîòèâ
7% ñðåäè ïàöèåíòîê ñ ïîçäíèìè ÏÐ (ð=0,05). Ïðè ýòîì
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ìåæäó î÷åíü ðàí-
íèìè è ðàííèìè ÏÐ ïî ðàñïðåäåëåíèþ àëëåëåé è ãå-
íîòèïîâ ïîëèìîðôèçìà IL12B:-1188 À>Ñ íàìè âûÿâ-
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ëåíî íå áûëî. Ñîãëàñíî äîêàçàòåëüíûì äàííûì, ïðî-
ëîíãèðîâàíèå áåðåìåííîñòè ïîñëå ïðîâåäåíèÿ îñò-
ðîãî òîêîëèçà (äëÿ ïðîôèëàêòèêè ÐÄÑ ïëîäà) íå ïðå-
âûøàåò 7 äíåé. Îäíàêî îïûò ïîêàçûâàåò, ÷òî áåðå-
ìåííîñòü ìîæåò áûòü ïðîëîíãèðîâàíà è íà áîëåå ïðî-
äîëæèòåëüíûé ïåðèîä. Òàêàÿ ñèòóàöèÿ ïî ìíåíèþ ðÿäà
àâòîðîâ îáóñëîâëåíà èíäèâèäóàëüíûìè ãåíåòè÷åñêè-
ìè îñîáåííîñòÿìè áåðåìåííûõ (R. Landau, 2005). Ïî-
ýòîìó ñëåäóþùèì ýòàïîì íàøåãî èññëåäîâàíèÿ áûëî
èçó÷åíèå âîçìîæíûõ ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ ôàê-
òîðîâ, âëèÿþùèõ íà ïðîëîíãèðîâàíèå áåðåìåííîñòè
ïîñëå ïðîâåäåíèÿ îñòðîãî òîêîëèçà. Áûëè îáñëåäîâà-
íû 120 æåíùèí: 65 áåðåìåííûå æåíùèíû ñ óãðîæà-
þùèìè ÏÐ è 55 æåíùèí, ðîäèâøèå ïðåæäåâðåìåííî
è íå óñïåâøèå ïîëó÷èòü òîêîëèòè÷åñêóþ òåðàïèþ, ò.ê.
ïîñòóïèëè â àêòèâíîé ôàçå ðîäîâ. Âîçðàñòíîå ðàñïðå-
äåëåíèå îáñëåäîâàííûõ æåíùèí ñòàòèñòè÷åñêè íå ðàç-
ëè÷àëîñü. Ïàöèåíòêè ñ óãðîæàþùèìè ÏÐ ñòàòèñòè-
÷åñêè çíà÷èìî íå îòëè÷àëèñü îò ãðóïïû êîíòðîëÿ íè
ïî îäíîìó èç êëèíèêî-àíàìíåñòè÷åñêèõ è ìîëåêóëÿð-
íî-ãåíåòè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ, à ïîòîìó íàëè÷èå äîïîë-
íèòåëüíûõ ôàêòîðîâ, êîòîðûå ñàìè ïî ñåáå ìîãëè áû
ïðèâåñòè ê íåýôôåêòèâíîñòè òîêîëèòè÷åñêîé òåðàïèè,
ïðàêòè÷åñêè èñêëþ÷àëîñü. Íàìè áûë ïðîâåäåí ñòàòè-
ñòè÷åñêèé àíàëèç ñâÿçè ïîëèìîðôèçìà ãåíîâ β2-àä-
ðåíîðåöåïòîðîâ: ADRB2: 79 C>G (Gln27GIu) è
ADRB2: 491 ÎÒ (Thrl64Ile) è äëèòåëüíîñòè ïðîëîíãè-
ðîâàíèÿ áåðåìåííîñòè ïîñëå îñòðîãî òîêîëèçà ó æåí-
ùèí ñ óãðîæàþùèìè ÏÐ. Â ïðîòèâîâåñ çàðóáåæíûì
àâòîðàì, äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé â ðàñïðåäåëåíèè àë-
ëåëåé è ãåíîòèïîâ äàííûõ ïîëèìîðôèçìîâ ñðåäè æåí-
ùèí, ó êîòîðûõ ðîäû ïðîèçîøëè â òå÷åíèå 7 äíåé
ïîñëå îñòðîãî òîêîëèçà ïî ñðàâíåíèþ ñ òåìè, êîìó
óäàëîñü ïðîëîíãèðîâàòü áåðåìåííîñòü > 7 äíåé è >34
íåäåëü, âûÿâëåíî íå áûëî. Èç âñåõ èçó÷åííûõ ïîëè-
ìîðôíûõ ëîêóñîâ íàìè áûëà âûÿâëåíà âçàèìîñâÿçü ñ
äëèòåëüíîñòüþ ïðîëîíãèðîâàíèÿ áåðåìåííîñòè äëÿ
òðåõ ãåíîâ: ãåí BSG, êîäèðóþùèé ýêñòðàöåëëþ-
ëÿðíüí1 èíäóêòîð ìàòðèêñíûõ ìåòàëëîïðîòåèíàç è
ãåíû öèòîêèíîâ ILIO è IL1R1, ó÷àñòâóþùèå â ðåãó-
ëÿöèè èììóííîãî îòâåòà. Äëÿ ãåíà BSG íàëè÷èå ðåä-
êîãî ãåíîòèïà 3800 Ò/Ò ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî áûëî
àññîöèèðîâàíî ñ íàñòóïëåíèåì ðîäîâ â òå÷åíèå <7
äíåé ïîñëå îñòðîãî òîêîëèçà (OR=5,18 (1,01-26,61),
ð=0,03, ñîãëàñíî àóòîñîìíî-ðåöåññèâíîé ìîäåëè).
Àíàëèç ðàñïðåäåëåíèÿ àëëåëåé è ãåíîòèïîâ ãåíîâ öè-
òîêèíîâ âûÿâèë, ÷òî àëëåëü À è ãåíîòèïû À/À è À/Ñ
ãåíà 1Û0:-592 À>Ñ, ñîãëàñíî àóòîñîìíî-äîìèíàíò-
íîé ìîäåëè, áûëè àññîöèèðîâàíû ñ íàñòóïëåíèåì ðî-
äîâ â òå÷åíèå <7 äíåé ïîñëå îñòðîãî òîêîëèçà (Îß=3,12
(0,88-11,06) ð=0,05). Íàìè òàêæå áûëî âûÿâëåíî, ÷òî
íàëè÷èå ãåíîòèïà Ò/Ò ãåíà 1ÛÊ1-15858, ñîãëàñíî
àóòîñîìíî-ðåöåññèâíîé ìîäåëè, àññîöèèðîâàíî ñ äëè-
òåëüíûì ïðîëîíãèðîâàíèåì áåðåìåííîñòè (ÎÊ=4,62
(1,17-18,20) ð=0,02). Ó íîñèòåëüíèö ãåíîòèïà Ò/Ò íå
áûëî îòìå÷åíî íè îäíîãî ñëó÷àÿ ÏÐ â òå÷åíèå <7
äíåé ïîñëå ïðîâåäåíèÿ îñòðîãî òîêîëèçà, à ïðîëîí-
ãèðîâàòü áåðåìåííîñòü >34 íåäåëü óäàëîñü â 90% ñëó-
÷àåâ. Òàêæå áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ïðè ïðîâåäåíèè
îñòðîãî òîêîëèçà â 22-27® íåäåëü, ó ïàöèåíòîê ñ ãå-

íîòèïîì 390 Ñ/Ñ è ÓÅÎÐÀ:936 Ñ/Ñ ðîäû íàñòóïèëè â
òå÷åíèå 7 äíåé. Ïðè îñòðîì òîêîëèçå, ïðîâåäåííîì
ïîñëå 28 íåäåëü ïîëèìîðôèçì ãåíîâ è ÓÅÎÐÀ íå îêà-
çûâàë ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîãî âëèÿíèÿ íà ñðîêè íà-
ñòóïëåíèÿ ðîäîâ, ýòî ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî
ðîëü èíôåêöèè â ðàçâèòèè ÏÐ ñíèæàåòñÿ â òðåòüåì
òðèìåñòðå áåðåìåííîñòè, è, êàê ñëåäñòâèå, ñíèæà-
åòñÿ çíà÷èìîñòü ãåíåòè÷åñêè îáóñëîâëåííîé âîñïðè-
èì÷èâîñòè ê èíôåêöèîííûì àãåíòàì. Òàêèì îáðàçîì,
ïðîâåäåííûå ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ èññëåäîâà-
íèÿ ïîçâîëèëè óòî÷íèòü ïàòîãåíåç ñïîíòàííûõ ÏÐ, à
òàêæå ÿâèëèñü ïðåäïîñûëêîé ê ðàçðàáîòêå ïåðñîíà-
ëèçèðîâàííûõ ëå÷åáíûõ ìåðîïðèÿòèé, ÷òî ïîâûñèò
ýôôåêòèâíîñòü àêóøåðñêîé òàêòèêè ïðè ÏÐ.

Âûâîäû

1. Ïðåæäåâðåìåííûå ðîäû ÿâëÿþòñÿ "áîëüøèì
àêóøåðñêèì ñèíäðîìîì" ñ âåñîìûì ãåíåòè÷åñêèì, â
ïåðâóþ î÷åðåäü, ìàòåðèíñêèì âêëàäîì. Ïîçäíèé èëè
ðàííèé ðåïðîäóêòèâíûé âîçðàñò, îòÿãîùåííûé àêó-
øåðñêî-ãèíåêîëîãè÷åñêèé àíàìíåç, íåáëàãîïðèÿòíûå
ñîöèàëüíî-ýêîíîìè÷åñêèå óñëîâèÿ æèçíè ìàòåðè, à
òàêæå íåäîíîøåííîñòü â àíàìíåçå, êàê ïî ìàòåðèí-
ñêîé, òàê è ïî îòöîâñêîé ëèíèè ÿâëÿþòñÿ ôàêòîðà-
ìè, ïîâûøàþùèìè ðèñê ïðåæäåâðåìåííûõ ðîäîâ.

2. Ïîëèìîðôèçì ãåíîâ öèòîêèíîâ äåòåðìèíèðóåò
ðèñê ðàçâèòèÿ ïðåæäåâðåìåííûõ ðîäîâ. Ñîãëàñíî àóòî-
ñîìíî-äîìèíàíòíîé ìîäåëè íàñëåäîâàíèÿ íàëè÷èå
ãåíîòèïîâ G/Ñ è G/C ãåíà IL 8:-137 0>Ñ àññîöèèðîâà-
íî ñ ïðåæäåâðåìåííûìè ðîäàìè (OR=2,96 (1,28-6,85),
ð=0,009). Àëëåëü Ñ ãåíà IL6:-174 G>C èãðàåò ïðîòåê-
òèâíóþ ðîëü â ðàçâèòèè ÏÐ ó ñëàâÿíñêîé ïîïóëÿöèè
ðîññèéñêèõ æåíùèí

3. Ðîëü ïîëèìîðôèçìà ãåíîâ öèòîêèíîâ â ðàçâèòèè
ïðåæäåâðåìåííîé ðîäîâîé äåÿòåëüíîñòè çàâèñèò îò
ñðîêà áåðåìåííîñòè. Â 22-27® íåäåëü íàèáîëåå çíà÷è-
ìû: àëëåëü Ñ ãåíà IL1R1: -15858 ÎÒ [Pstl 1970], àëëåëü
G è ãåíîòèï G/G ãåíà 1L6:-174 G>C, àëëåëü À è ãå-
íîòèï À/À è À/Ñ ãåíà IL10:-592 À>Ñ. Äëÿ ðîäîâ 28-336
íåäåëü íàèáîëåå çíà÷èìîé îêàçàëàñü àëëåëü Ñ ãåíà
IL12B:-1188 À>Ñ.

4. Ïðè ïðîâåäåíèè òîêîëèçà â 22-27®íåäåëü ðîäû â
òå÷åíèå 7 äíåé íàñòóïàþò â 3 ðàçà ÷àùå (24%), ÷åì
ïðè ïðîâåäåíèè òåðàïèè â 28-33 íåäåëü áåðåìåííîñòè
(7%). Âåðîÿòíîñòü ïðîëîíãèðîâàíèÿ áåðåìåííîñòè >34
íåäåëü âûøå ïðè áîëåå ïîçäíåì ïðîâåäåíèè òîêîëèçà
(70% ïðîòèâ 46%) (OR=0.36 (0.15-0.87), ð=0,03).

5. Çíà÷èìûìè ôàêòîðàìè ðèñêà íàñòóïëåíèÿ ðî-
äîâ â òå÷åíèå <7 äíåé ïîñëå ïðîâåäåíèÿ îñòðîãî òî-
êîëèçà ÿâëÿþòñÿ ãåíîòèï Ò/Ò ãåíà BSG 3800
(OR=5,18 (1,01-26,61), ð=0,03), àëëåëü À è ãåíîòèïû
À/À è À/Ñ ãåíà 1L10-592 (OR=3,12 (0,88-11,06),
ð=0,05,), à íàëè÷èå ãåíîòèïà Ò/Ò ãåíà IL1R1-15858 ÎÒ,
íàïðîòèâ, óêàçûâàåò íà âûñîêóþ âåðîÿòíîñòü (90%)
ïðîëîíãèðîâàíèÿ áåðåìåííîñòè >34 íåäåëü (OR=4,62
(1,17-18,20), ð=0,02).

6. Ïðè ïðîâåäåíèè îñòðîãî òîêîëèçà â 22-27 íå-
äåëü, ó ïàöèåíòîê ñ ãåíîòèïîì 1L1RN: 390 Ñ/Ñ è
VEGFA:936 G/Ñ ðîäû ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ÷àùå
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íàñòóïàþò â òå÷åíèå 7 äíåé, à ïðè îñòðîì òîêîëèçå,
ïðîâåäåííîì ïîñëå 28 íåäåëü ïîëèìîðôèçì ãåíîâ
IL1RN è VEGFA íå îêàçûâàþò ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷è-
ìîãî âëèÿíèÿ íà ñðîêè íàñòóïëåíèÿ ðîäîâ.

7. Àäåêâàòíàÿ îöåíêà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ êëè-
íèêî-àíàìíåñòè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé äëÿ ñëàâÿíñêîé
ïîïóëÿöèè ðîññèéñêèõ æåíùèí ïîçâîëÿåò îñóùåñòâ-
ëÿòü îòáîð ïàöèåíòîê äëÿ ïðîâåäåíèÿ ìîëåêóëÿðíî-
ãåíåòè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ è îñóùåñòâëåíèÿ ñâîåâ-
ðåìåííîé ìåäèêàìåíòîçíîé ïðîôèëàêòèêè ïðåæäåâ-
ðåìåííûõ ðîäîâ. 8. Ñâîåâðåìåííàÿ îöåíêà èíäèâèäó-
àëüíîé ôàðìàêîãåíåòèêè β2-àäðåíîìèìåòèêîâ ïîìî-
ãàåò âûðàáîòàòü áîëåå ýôôåêòèâíóþ òåðàïåâòè÷åñêóþ
òàêòèêó, ÷òî ñïîñîáñòâóåò óëó÷øåíèþ ïåðèíàòàëüíûõ
èñõîäîâ.
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