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Цель исследования. Оценка встречаемости аллельных вариантов полиморфизма rs1143634 
гена интерлейкина-1β (IL1B) и изучение их взаимосвязи с развитием преэклампсии (ПЭ) у жен-
щин, проживающих на территории Республики Татарстан.
Дизайн. Обсервационное исследование «случай – контроль».
Материалы и методы. Исследование включало 321 женщину, проживающую на территории 
Республики Татарстан. В основную группу вошли 119 пациенток с установленным диагно-
зом  ПЭ. Группу контроля составили 202 родильницы, не имевшие тяжелой соматической 
патологии и гипертензивных осложнений при беременности. Всем пациенткам было прове-
дено выделение ДНК из периферической крови с последующим генотипированием полимор-
физма rs1143634 гена IL1B.
Результаты. Сравнительная оценка распространенности генотипов и аллелей полимор
физма rs1143634 гена IL1B при разных моделях наследования не выявила статистически 
значимых различий между основной и контрольной группами (р > 0,05), из чего следует, 
что носительство данного полиморфного гена не ассоциировано с развитием ПЭ.
Заключение. Носительство полимофизма rs1143634 гена IL1B, по данным исследования, 
не увеличивает риск развития ПЭ у женщин, проживающих на территории Республики 
Татарстан.
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PREDICTION OF PREECLAMPSIA 
BY DETERMINATION OF RS1143634 POLYMORPHISM 
OF THE INTERLEUKIN-1 BETA GENE

Aim. The assessment of the prevalence of specific genetic variation (polymorphism) in 
the  interleukin-1  beta gene (IL1B), known as rs1143634 and the association between carrying it 
and the likelihood of developing preeclampsia (PE) in women living in the Republic of Tatarstan.
Design. Case-control study.
Materials and methods. 321 women living in Tatarstan were included to the study. The study 
group comprised of 119 patients with the confirmed diagnosis of PE. The control group included 
202 somatically healthy puerperant with uncomplicated gestational period. DNA isolation from 
peripheral blood and genotyping of IL1B rs1143634 polymorphism was performed in all women.
Results. A comparative evaluation of the prevalence of alleles and genotypes of the IL1B rs1143634 
polymorphism for various inheritance models did not reveal a significant difference between 
the  study group and the comparison group (p > 0.05), which means that the carriage of this 
polymorphic gene is not associated with the development of PE.
Conclusion. According to the study results, the carriage of IL1B rs1143634 polymophism does not 
increase the risk of developing PE in women living in the Republic of Tatarstan.

Keywords: preeclampsia, rs1143634 polymorphism, IL1B, genotypes, alleles.

Введение

Преэклампсия (ПЭ) — тяжелая патология геста-
ционного периода, характеризующаяся развитием 
органной недостаточности на фоне артериаль-
ной гипертензии. Это одна из ведущих причин 
материнской заболеваемости и смертности, в осо-
бенности в странах с низким уровнем социально-
экономического развития [1]. Так, если в развитых 
государствах доля ПЭ в структуре материнской 
летальности составляет в среднем 16%, то в  стра-
нах с низким уровнем жизни этот показатель 

возрастает до 26% [2]. Поскольку родоразреше-
ние на  сегодняшний день остается единствен-
ным патогенетическим средством лечения ПЭ, при 
ее развитии повышается риск преждевременных 
родов. Примерно в 25% случаев возникает необ-
ходимость индукции родов до доношенного срока 
беременности, при этом ПЭ остается основной 
причиной ятрогенных преждевременных родов1.

Наиболее важным условием для успешного про-
текания беременности является установление адек-
ватного кровоснабжения в системе «мать – плацен-
та – плод». Клинически неоптимальная перфузия  

1 Инициатива по преэклампсии Международной федерации гинекологии и акушерства (FIGO): практическое руководство 
по скринингу в I триместре и профилактике заболевания (адаптированная версия на русском языке под редакцией З.С. 
Ходжаевой, Е.Л. Яроцкой, И.И. Баранова). Часть 1. Акушерство и гинекология: новости, мнения, обучение. 2019;7(4):32–60. DOI: 
10.24411/2303-9698-2019-14003
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проявляется в виде ПЭ, задержки роста плода, отслой-
ки плаценты, антенатальной гибели плода, а также 
спонтанных преждевременных родов. Вероятно, 
симптоматику определяют сроки и тяжесть повреж-
дения плацентарного комплекса и эндотелия сосу-
дов, а также генотип матери и  плода. Резкое ухуд-
шение кровоснабжения приводит к гибели плода. 
Меньшая степень нарушения может быть компен-
сирована задержкой роста плода, артериальной 
гипертензией у матери или сочетанием того и дру-
гого. В некоторых случаях адаптивной реакцией 
могут быть преждевременные роды.

На сегодняшний день установлено, что клю-
чевую роль в патогенезе ПЭ играет системная 
сосудистая дисфункция. В случае ранней ПЭ она 
обусловлена повреждением эндотелия вследствие 
гиперпродукции провоспалительных цитокинов 
и антиангиогенных факторов плацентой. Поздняя 
ПЭ ассоциирована с исходной системной эндо-
телиальной дисфункцией, вероятно, генетически 
обусловленной [3]. Так или иначе, сосудистая дис-
функция сопряжена с развитием оксидативного 
стресса и чрезмерной активацией системного вос-
палительного ответа. Она ассоциирована с дисба-
лансом про- и противоспалительных цитокинов 
с  преобладанием последних. Если нормальное 
течение беременности характеризуется превали-
рованием противовоспалительных цитокинов, 
таких как интерлейкин (IL) 10, IL-4, IL-5 и IL-13, 
то  при развитии ПЭ баланс сдвигается в сторону 
избыточной секреции провоспалительных цитоки-
нов IL-1β, IL-2, IL-6, IL-8, IL-17, IL-18, IL-27, интерферо-
на γ и фактора некроза опухоли α [4, 5].

IL-1 — представитель семейства эндогенных 
цитокинов, продуцируемый моноцитами, макрофа-
гами, эпителиальными клетками, а также клетками 
трофобласта. К группе IL-1 относят два цитокина: 
IL-1α (внутриклеточная форма) и IL-1β (секретиру-
емая форма). IL-1β активирует выброс цитокинов, 
которые, в свою очередь, запускают каскад вос-
палительных реакций. Его высокие концентрации 
в сыворотке начиная со второго триместра гестации 
ассоциируют с развитием ПЭ [6]. По данным иссле-
дований, среди пациенток с ПЭ наблюдается повы-
шенная концентрация инфламмасом NLRP1 и NLRP3 
в периферических моноцитах. Наиболее изученная 
инфламмасома NLRP3 ответственна за высвобожде-
ние IL-1β. Имеется предположение о том, что IL-6 
оказывает стимулирующее действие на инфламма-
сомы NLRP3, что способствует избыточной экспрес-
сии IL-1β клетками врожденного иммунитета  [7]. 
Ген, кодирующий IL-1β, локализован в цитогене-
тической полосе 2q14 на хромосоме 2. Существует 
гипотеза о возможной связи между наличием поли-
морфных вариантов гена IL1B и развитием ПЭ. Речь 
идет о полиморфизмах rs1143634 и rs16944.

В 2020 году в Судане было проведено исследова-
ние «случай – контроль», в которое вошли 120 жен-
щин (по 60 человек в каждой группе). По результа-
там генотирования методом полимеразной цепной 
реакции в отношении полиморфизма rs16944 гена 
IL1B была выявлена ассоциация высокого риска раз-
вития ПЭ с носительством гетерозиготного геноти-
па CT (отношение шансов (OШ) = 2,55; 95% довери-

тельный интервал (ДИ): 1,15–5,56; p = 0,01). В свою 
очередь, изучение полиморфизма rs1143634 гена 
IL1B продемонстрировало более высокую предрас-
положенность к возникновению данного осложне-
ния для генотипов CT, CT+TT и аллеля T (ОШ = 5,28; 
95% ДИ: 2,26–12,33; p < 0,001; ОШ = 4,50; 95% ДИ: 
2,06–9,81; p < 0,001; ОШ = 2,75; 95% ДИ: 1,48–5,12; 
p = 0,001 соответственно) [8].

В 2021 году были опубликованы результаты мета-
анализа, включившего 21 исследование, прове-
денное в странах Азии, Северной Африки, Южной 
Америки и Европы в период с 2004 по  2020  год. 
Была выявлена взаимосвязь между наличием изо-
лированных полиморфизмов rs16944 и rs1143634 
гена IL1B и развитием ПЭ. При этом если носитель-
ство минорного аллеля T rs1143634 повышало риск 
данного осложнения (T против C: ОШ = 1,28, 95% ДИ: 
1,04–1,58), то носительство минорного аллеля C 
rs16944, наоборот, значимо снижало его (C по срав-
нению с T: ОШ = 0,79, 95% ДИ: 0,69–0,90) [9].

Цель исследования — оценка распространен-
ности генотипов полиморфизма rs1143634 гена 
IL1B и исследование их ассоциации с риском раз-
вития преэклампсии у женщин, проживающих 
на территории Республики Татарстан.

Материалы и методы

Исследование «случай – контроль» было прове-
дено на базах ГАУЗ «Городская клиническая боль-
ница № 7 имени М.Н. Садыкова» г. Казани и ГАУЗ 
«Клиника медицинского университета» г. Казани. 
Обследована 321 женщина, проживающая на тер-
ритории Республики Татарстан. В основную группу 
вошли 119 пациенток с установленным диагнозом 
ПЭ. Контрольную группу составили 202 родильни-
цы, не имевшие тяжелой соматической патологии 
и гипертензивных осложнений при беременности.

Всеми пациентками было подписано доброволь-
ное информированное согласие на участие в кли-
ническом исследовании, проводившемся соглас-
но принципам конфиденциальности и постулатам 
Хельсинкской декларации Всемирной медицинс
кой ассоциации.

Отбор участниц в группы осуществлялся на 
основании сбора анамнеза, данных общего объек
тивного и акушерское обследования, результа-
тов лабораторных и инструментальных методов 
исследования. Молекулярно-генетический анализ 
производился на базе Центральной научно-иссле-
довательской лаборатории ФГБОУ ВО Казанский 
ГМУ Минздрава России. У всех пациенток выделя-
лась ДНК из образцов венозной крови в объеме 
100 мкл, с этой целью применялись наборы «ДНК-
сорб-В» (Амплисенс, Россия). Далее осуществля-
лось генотипирование полиморфизма rs1143634 
гена IL1B методом полимеразной цепной реакции 
в режиме реального времени с применением реа-
гентов «Синтол» (Россия).

Определение частоты распределения аллелей 
и генотипов полиморфного варианта гена IL1B вы
полнялось с помощью онлайн-калькулятора Gen-
Expert. Анализ распределения частот генотипов  
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и фенотипов между группами случай – контроль 
проводился согласно подчинению закону Харди — 
Вайнберга, а также критерия Пирсона χ2. Влияние 
различных вариаций аллелей полиморфизма 
rs1143634 гена IL1B на развитие ПЭ оценивалось 
с применением показателя ОШ. Статическая обра-
ботка данных производилась с помощью програм-
мы GraphPad InStat. Для проверки нормальности 
распределений использовался статистический 
критерий Колмогорова — Смирнова. Для  провер-
ки значимости различий между группами применя-
лись критерий Манна — Уитни для числовых вели-
чин, точный критерий Фишера — для номинальных 
величин. Статистическая значимость определя-
лась значением р-уровня, статистически значимы-
ми считали различия при p < 0,05.

Результаты и обсуждение

Пациентки в группах сравнения были сопоста-
вимы по возрасту: в основной группе он составил 
по медиане 28 (1stQu = 25, 3rdQu = 34) лет, в конт
рольной — 29 (1stQu = 29, 3rdQu = 34) лет (р > 0,05). 
Не выявлено статистически значимых различий 
и по паритету (р > 0,05). Среди беременных с ПЭ 

доля первородящих была 64% (n = 76), повторноро
дящих — 36% (n = 43). В группе контроля перворо
дящими были 57% женщин (n  = 115), повторно
родящими — 43% (n = 87). Другие клинико-анамнес
тические характеристики участниц исследования 
представлены в таблице 1.

В результате проведенного анализа выявлено, 
что распределение генотипов и аллелей поли-
морфизма rs1143634 гена IL1B основной группы 
(χ2  =  0,28; р = 0,59) и группы контроля (χ2 = 3,18; 
р = 0,07) соответствовало равновесию Харди — 
Вайнберга (р > 0,05).

Изучение распространенности генотипов поли-
морфизма rs1143634 гена IL1B продемонстрирова-
ло следующие результаты: генотип С/С встречался 
с частотой 56,3% в основной группе и 52% — в конт
рольной, встречаемость генотипа С/Т в  основной 
и контрольной группах составила 38,7 и 43,6%, 
для  генотипа Т/Т — 4,5 и 5% соответственно. 
Для группы пациенток с ПЭ было получено значе-
ние χ2, равное 0,13 (р = 0,72), в контрольной группе 
χ2 составил 1,81 (р = 0,18) (табл. 2).

В таблице 3 продемонстрированы результаты 
сравнительного анализа частоты встречаемости 
аллелей и генотипов полиморфизма rs1143634 
гена IL1B при различных моделях наследования.

Таблица 1

Клиническая характеристика групп 

Характеристика Основная группа 
(n = 119)

Контрольная группа 
(n = 202)

p-value

Акушерский анамнез
Число предшествующих беременностей, 
Ме [Q1; Q3] 0 [0; 1] 1 [0; 2] > 0,05

Осложнения беременности, абс. (доля внутри группы)
Гестационный сахарный диабет 18 (0,2) 0 (0) < 0,05

Угрожающий/начавшийся 
самопроизвольный выкидыш 11 (0,09) 7 (0,04) < 0,05

Угрожающие преждевременные роды 27 (0,22) 0 (0) < 0,05

Многоводие 3 (0,03) 1 (0,01) > 0,05

Сопутствующие гинекологические заболевания, абс. (% внутри группы)
Миома матки 6 (0,05) 9 (0,05) > 0,05

Генитальный эндометриоз 10 (0,08) 14 (0,07) > 0,05

Воспалительные заболевания органов 
малого таза 46 (0,39) 69 (0,34) > 0,05

Доброкачественные новообразования 
яичников 1 (0,01) 2 (0,01) > 0,05

Сопутствующая экстрагенитальная патология, абс. (доля внутри группы)
Заболевания органов 
желудочно-кишечного тракта 24 (0,2) 38 (0,19) > 0,05

Анемия 43 (0,36) 80 (0,4) > 0,05

Заболевания органов зрения 26 (0,22) 40 (0,2) > 0,05

Варикозная болезнь 8 (0,07) 19 (0,09) > 0,05

Заболевания почек и мочевыводящих путей 22 (0,19) 39 (0,19) > 0,05

Заболевания щитовидной железы 16 (0,13) 38 (0,19) > 0,05
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Согласно приведенным результатам, ни для 
одной модели наследования не установлены ста-
тистически значимые различия между основной 
группой и группой контроля (р > 0,05). Получен
ные  материалы свидетельствуют об отсутствии 
взаимосвязи между носительством полиморфизма 
rs1143634 гена IL1B и развитием ПЭ у женщин, про-
живающих в Республике Татарстан.

Известно, что артериальная гипертензия явля-
ется проявлением сосудистой дисфункции и ассо-
циирована с повышенным содержанием провос-
палительных цитокинов в периферической крови. 
В  частности, концентрация ИЛ-1β в плазме паци-
ентов с гипертонической болезнью значимо выше 
в  сравнении с таковой у нормотоников [10, 11]. 

IL-1β принимает участие в развитии эндотелио-
патии посредством регуляции экспрессии моле-
кул адгезии на мембранах эндотелиальных клеток 
и проникновения лейкоцитов в стенки сосудов. 
Мигрируя в  интимную оболочку, лейкоциты сти-
мулируют секрецию хемокинов и белков острой 
фазы эндотелиоцитами и гладкомышечными клет-
ками, таким образом усиливая воспалительные 
реакции и прогрессирование сосудистой дисфунк-
ции. Гиперпродукция IL-1β в условиях воспаления 
осуществляется путем активации транскрипции 
гена IL1B и инфламмасомы. В  настоящее время 
известно, что на концентрацию IL-1β в перифе-
рической крови влияет и  наличие в  геноти-
пе полиморфных вариантов генов IL1B  [11, 12].  

Таблица 2

Частота встречаемости генотипов полиморфизма rs1143634 гена IL1B среди пациенток 
с преэклампсией (основная группа) и в группе контроля

Генотипы Основная 
группа, абс. 
(доля внутри 
группы)

Контрольная 
группа, абс. 
(доля внутри 
группы)

χ2 
для группы 
случая

χ2 
для группы 
контроля

р 
для группы 
случая

р 
для группы 
контроля

Генотип C/C 67 (0,56) 105 (0,52)

0,13 1,81 0,72 0,18Генотип C/T 46 (0,39) 88 (0,44)

Генотип T/T 6 (0,05) 9 (0,04)

Таблица 3

Распределение аллельных и генотипических вариантов полиморфизма rs1143634 
гена IL1B для различных моделей наследования

Генотип Основная группа, 
абс. (доля внутри 
группы)

Контрольная 
группа, абс. (доля 
внутри группы)

χ2 р Отношение 
шансов

Доминантная модель наследования
Генотип C/C+C/T 113 (0,95) 193 (0,95)

0,06 0,81
0,30–2,53

Генотип T/T 6 (0,05) 9 (0,05) 0,39–3,28

Рецессивная модель наследования
Генотип C/C 67 (0,56) 105 (0,52)

0,56 0,45
0,75–1,88

Генотип C/T+T/T 52 (0,44) 97 (0,48) 0,53–1,32

Аддитивная модель наследования
Генотип C/C 67 (0,56) 105 (0,52)

0,30 0,58

0,75–1,88

Генотип C/T 46 (0,39) 88 (0,44) 0,51–1,30

Генотип T/T 6 (0,05) 9 (0,04) 0,39–3,28

Общая модель наследования
Генотип C/C 67 (0,56) 105 (0,52)

0,75 0,69

0,75–1,88

Генотип C/T 46 (0,39) 88 (0,44) 0,51–1,30

Генотип T/T 6 (0,05) 9 (0,04) 0,39–3,28

Мультипликативная модель наследования
Аллель C 90 (0,76) 149 (0,74)

0,27 0,6
0,76–1,60

Аллель T 29 (0,24) 53 (0,26) 0,63–1,31
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Так, согласно результатам исследования Л.В. Топ
чиевой и  соавт.  (2023), носители ТТ генотипа по 
rs1143634 имеют предрасположенность к развитию 
артериальной гипертензии, что связано с повыше-
нием уровня IL-1β в плазме крови и экспрессии гена 
молекулы межклеточной адгезии-1 (ICAM1)  [11]. 
Полиморфизм rs1143634 гена IL1B, по данным лите-
ратурных источников, ассоциирован с развитием 
и  других патологических состояний, сопряженных 
с системной эндотелиопатией: инфарктом миокар-
да, метаболическим синдромом, сахарным диабе-
том [13–15]. В период гестации сосудистая дис-
функция клинически проявляется развитием ПЭ. 
Этим объясняется интерес исследователей, направ-
ленный на поиск ассоциаций между носительством 
аллельных вариантов гена IL1B и возникновением 
гипертензивных расстройств при беременности. 
Влияние полиморфизма rs1143634 на развитие ПЭ 
не было подтверждено результатами нашего иссле-
дования, однако это противоречит приведенным 
выше данным литературных источников. С одной 
стороны, отрицательный результат может быть 
связан с малой численностью выборочных групп. 
С другой стороны, в опубликованных ранее работах 
участницы исследования преимущественно пред-
ставляли страны Азии и Северной Африки, расовый 
состав которых существенно отличается от таково-
го в Республике Татарстан, что обуславливает и раз-
личия в генотипе.

Наличие генетической предрасположенности 
к  ПЭ давно установлено и подтверждено круп-
ными исследованиями. Ген ПЭ на сегодняшний 
день не выделен, однако известны десятки поли-
морфных вариантов генов, носительство кото-
рых предрасполагает к ее развитию. В сложном 
молекулярно-генетическом механизме формиро-
вания данной патологии задействованы в том 
числе гены, кодирующие составляющие систе-
мы иммунного ответа: IL1B, IL1R1, IL1R1, HLA-G, 
TNF-A и др. [16]. Необходимость продолжения 
поиска генетических маркеров ПЭ не вызывает 
сомнений, поскольку это открывает широкие воз-
можности для предгравидарного прогнозирова-
ния и повышения эффективности профилактики 
ПЭ. Невзирая на то, что по  результатам наше-
го исследования не выявлено взаимосвязи межу 
носительством полимофизма rs1143634 гена 
IL1B и развитием ПЭ, поиск может быть продол-
жен путем расширения выборки и  снижения  
гетерогенности групп.

Заключение

Носительство полимофизма rs1143634 гена IL1B, 
по данным исследования, не увеличивает риск раз-
вития ПЭ у женщин, проживающих на территории 
Республики Татарстан.
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