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Мета — вивчити зв'язок між одиночними нуклеотидними поліморфізмами Toll�подібних рецепторів, цитокінів, гена прогестерону та ризиком спон�
танного аборту.
Пацієнти та методи. Досліджено одиночні нуклеотидні поліморфізми таких генів (TLR2 G753A, TLR4 С399Т, TLR9G2848A, TGF�β1 C509T, PGR PRO�
GINS, IL�6 G174C, IL�8 C781T, IL�10C592A, TNFα G308A) у 106 жінок, вагітність яких закінчилася викиднем, і у 74 жінок, які народили в строк
без ускладнення вагітності. Усі жінки за національністю українки.
Результати. За отриманими даними, генотипи генів, які різко підвищують ризик спонтанного переривання вагітності, в порядку зменшення показни�
ка відношення шансів такі: TLR9 AA, ІL�10 АА, TLR2 GA, PROGINS Т2/Т2, TLR4 CT, TLR9 GA, IL�10 СА, IL�6 GC, TGF�β CC. Найбільш значущими мутант�
ними алелями досліджуваних генів, які значно підвищують ризик спонтанного переривання вагітності, в порядку зменшення показника відношення
шансів є: TLR9A, TLR2A, IL�10A, TLR4T, TNFα A.
Висновки. Виявлені генотипи та алельні поліморфізми відіграють критичну роль у невиношуванні вагітності.
Ключові слова: викидень, спонтанний аборт, цитокіни, Toll�подібні рецептори, прогестерон, поліморфізм.
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Objective — to study the relationship between the single nucleotide polymorphisms of Toll�like receptors, cytokines, progesterone gene and the risk of spon�
taneous abortion.
Material and methods. Single nucleotide polymorphisms of such genes (TLR2 G753A, TLR4 C399T, TLR9G2848A, TGF�β1 C509T, PGR PROGINS, IL�6 G174C,
IL�8 C781T, IL�10C592A, TNFα G308A) were studied in 106 women whose pregnancy ended in miscarriage and in 74 women who delivered in term without
any pregnancy complication. All participants were Ukrainian women.
Results. According to the data obtained, the genotypes of genes that dramatically increase the risk of spontaneous abortion in the order of decreasing odds ratio
are as follows: TLR9 AA, ІL�10 АА, TLR2 GA, PROGINS Т2/Т2, TLR4 CT, TLR9 GA, IL�10 СА, IL�6 GC, TGF�β CC. The most significant mutant alleles of the studied
genes, which significantly increase the risk of spontaneous abortion, in order of decreasing odds ratios are as follows: TLR9A, TLR2A, IL�10A, TLR4T, TNFα A.
Conclusions. The detected genotypes and allelic polymorphisms play a critical role in miscarriage.
Key words: miscarriage, spontaneous abortion, cytokines, Toll�like receptors, progesterone, polymorphism.

Оценка риска самопроизвольного выкидыша в зависимости от генетических характеристик женщины
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Цель — изучить связь между одиночными нуклеотидными полиморфизмами Toll�подобных рецепторов, цитокинов, гена прогестерона и риском
спонтанного аборта.
Пациенты и методы. Исследованы одиночные нуклеотидные полиморфизмы генов (TLR2 G753A, TLR4 С399Т, TLR9G2848A, TGF�β1 C509T,
PGR PROGINS, IL�6 G174C, IL�8 C781T, IL�10C592A, TNFα G308A) у 106 женщин, беременность которых закончилась выкидышем, и у 74 женщин, кото�
рые родили в срок без осложнения беременности. Все женщины по национальности украинки.
Результаты. По полученным данным, генотипы генов, резко повышающие риск спонтанного прерывания беременности, в порядке снижения показа�
теля отношения шансов следующие: TLR9 AA, ІL�10 АА, TLR2 GA, PROGINS Т2/Т2, TLR4 CT, TLR9 GA, IL�10 СА, IL�6 GC, TGF�β CC. Наиболее значимы�
ми мутантными аллелями исследуемых генов, значительно повышающими риск спонтанного прерывания беременности, в порядке снижения пока�
зателя отношения шансов являются: TLR9A, TLR2A, IL�10A, TLR4T, TNFα A.
Выводы. Выявленные генотипы и аллельные полиморфизмы играют критическую роль в невынашивании беременности.
Ключевые слова: выкидыш, спонтанный аборт, цитокины, Toll�подобные рецепторы, прогестерон, полиморфизм.

Актуальність теми

Одна з провідних проблем акушерства —
це передчасне переривання вагітності,

яке спостерігається у 30% бажаних вагітностей
і не має тенденції до зменшення [1, 18]. Навіть
після ретельної експертизи в більш ніж 50%
випадків причини втрати вагітності не відомі,
а лікувальні заходи, спрямовані на діагностику
причини викидня, не завжди ефективні [1].
Втрата вагітності вважається багатофакторною

патологією [2, 3, 18], і вивчення генетичних
факторів, які можуть бути передумовою викид�
ня, є сучасним і перспективним напрямом пер�
соніфікованої медицини, спрямованої на про�
філактику різних акушерських ускладнень [4].

Нормальне забезпечення репродуктивної
функції в жінок залежить від гармонійного
функціонування нервових, імунних та ендо�
кринних механізмів [11, 12, 13]. Три основні
групи білків, які регулюють ці процеси і відпо�
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відають за клітинну сигналізацію, імунні
вроджені реакції та гормональний контроль
під час вагітності, — це відповідно цитокіни,
Toll�подібні рецептори (TLR) та рецептори
прогестерону (PGR) [5, 6, 15, 16].

Прийнято вважати, що передчасні пологи
стимулюються надмірною продукцією проза�
пальних цитокінів, такі як фактор некрозу
пухлини (TNF�α), інтерлейкін�8 (IL�8) та
інтерлейкін�6 (IL�6). Вони стимулюють син�
тез простагландинів — тригерів передчасних
пологів [9]. Крім того, протизапальні цитокі�
ни, такі як інтерлейкін�10 (IL�10) і трансфор�
муючий фактор росту β1 (TGF�β1), також
залучені до прогресування вагітності і розвит�
ку плода [14, 17]. Однак давня парадигма про
роль співвідношення Th1/Th2 факторів в
успішному перебігу вагітності тепер вважаєть�
ся надмірним спрощенням [5, 8, 15]. Таким
чином, під впливом різних поліморфних варі�
антів генів цитокінів відбувається різна їх
продукція [5, 15]. Ось чому важливо визначи�
ти ефекти цитокінів у механізмах розвитку
спонтанного аборту. Важливим є вивчення
генів Т�клітин хелперів 1�го типу (Th1), цито�
кінів — TNF�α, IL�8 та IL�6, а також генів
Т�клітин хелперів 2�го типу (Th2) цитокінів —
IL�10 і TGF�β1 у процесах, що призводять
до невиношування вагітності в різні терміни.

Поліморфізми TLR, унаслідок ідентифіка�
ції різних структурних компонентів інфекцій�
них агентів, викликають індивідуальні зміни
в морфофункціональній системі «мати—пла�
цента—плід» [7, 10]. Мутації генів TLR часто
асоціюються з дисбалансом у системі природ�
ного імунітету і, як наслідок, чутливість мате�
ринського організму до інфекцій збільшуєть�
ся. Це призводить до розвитку хронічних
запальних процесів [7].

Мета дослідження — вивчити зв'язок між
одиночними нуклеотидними поліморфізмами
(SNP) TLR, цитокінів, гена PGR та ризиком
спонтанного аборту. 

Матеріали та методи дослідження
Нами обстежено 106 жінок із невиношу�

ванням вагітності в анамнезі (основна група)
і 74 жінки з фізіологічним перебігом вагітно�
сті (контрольна група), яких спостерігали
в акушерських клініках ДУ «Інститут педіат�
рії, акушерства і гінекології НАМН України»
протягом 2015–2017 рр. Усі досліджувані
жінки за національністю українки. Для іден�
тифікації SNP досліджуваних генів викори�

стовували зразки ДНК, виділені з ядер клітин
периферичної крові. Ідентифікацію поліморф�
них алелей генів виконували за методом
алель�специфічної полімеразної ланцюгової
реакції. 

Для визначення впливу запальних реакцій
у патогенезі невиношування вагітності прово�
дили генотипування промоторних ділянок
із використанням таких поліморфних марке�
рів: G753A — для TLR2; С399Т — для TLR4;
G2848A — для TLR9; C509T — для TGF�β1;
Progin — для PGR; G174C — для IL�6;
C781T — для IL�8; C592A — для IL�10;
G308A — для TNFα.

Для розрахунків використовували програ�
му для статистики та графіки (версія 3.4.3).
Для визначення різниці між частотою спосте�
режуваних генотипів у жінок із невиношуван�
ням вагітності і частотою генотипів у загаль�
ній популяції використовували хі�квадратний
критерій Пірсона з рівнем значущості 0,05
для кожного з генетичних поліморфізмів. 

З урахуванням невідомих ефектів полімор�
фізмів досліджуваних генів на ризик викид�
нів, використовували як мультиплікативну,
так і загальну адитивну модель успадкування.
Визначали показник відношення шансів (OR)
з 95% довірчим інтервалом (ДІ). Причому
першу алель визначали як дику, другу —
як мутантну.

Дослідження виконано згідно з принципа�
ми Гельсінської Декларації. Протокол дослі�
дження ухвалено Локальним етичним коміте�
том зазначеної у роботі установ. На проведен�
ня досліджень отримано поінформовану згоду
жінок.

Результати дослідження та їх обговорення
Для визначення індивідуального генетич�

ного внеску в ризик втрати вагітності оціню�
вали індивідуальні впливи SNP генів на
розвиток спонтанного переривання вагітності.
Порівнювали генотипи і алельні частоти кож�
ного з 9 досліджуваних генів (TLR2 G753A,
TLR4 С399Т, TLR9 G2848A, TGF�β1 C509T,
PGR PROGINS, IL�6 G174C, IL�8 C781T,
IL�10 C592A, TNFα G308A) в обстежених жінок
основної та контрольної груп. Вивчали стати�
стичні показники для кожного з досліджених
поліморфізмів у досліджуваних групах жінок
для мультиплікативної та адитивної моделі нас�
лідування з подальшим аналізом тих генів, для
яких різниця частот генотипу в групах була ста�
тистично значущою в обох моделях. 
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Результати дослідження поліморфізму але�
лей та генотипів гена TLR2 G753A за мультиплі�
кативною моделлю наслідування і загальною
адитивною моделлю наслідування наведено
в табл. 1 та 2.

Результати дослідження поліморфізму але�
лей та генотипів гена TLR4 С399Т за мультиплі�
кативною моделлю наслідування і загальною
адитивною моделлю наслідування наведено
в табл. 3 та 4.

Результати дослідження алельного полімор�
фізму та генотипу гена TLR9 G2848A за мульт�
иплікативною моделлю наслідування і загаль�
ною адитивною моделлю наслідування наведено
в табл. 5 та 6.

Результати дослідження аналізу полімор�
фізму алелей та генотипів гена PGR PROGINS
за мультиплікативною моделлю наслідування
та загальною адитивною моделлю наслідуван�
ня наведено в табл. 7 та 8.

Алель
Частота χ2 p

Відношення шансів
основна група контрольна група значення 95 % ДІ

G 0,962 0,994
3,43 0,06

0,17 0,02–1,40
A 0,038 0,007 5,76 0,71–46,59

Таблиця 1
Статистичні показники для алелей гена TLR2 G753A за мультиплікативною моделлю наслідування

Таблиця 2
Статистичні показники для генотипів гена TLR2 G753A за адитивною моделлю наслідування

Генотип
Частота χ2 p

Відношення шансів
основна група контрольна група значення 95 % ДІ

GG 0,925 0,986
3,52 0,17

0,17 0,02–1,37
GA 0,075 0,014 5,96 0,73–48,71
AA 0,000 0,000 0,70 0,01–35,65

Таблиця 3
Статистичні показники для алелей гена TLR4 С399Т за мультиплікативною моделлю наслідування

Алель
Частота χ2 p

Відношення шансів
основна група контрольна група значення 95 % ДІ

C 0,920 0,966
3,27 0,07

0,40 0,40–1,11
T 0,080 0,034 2,49 0,90–6,92

Таблиця 4
Статистичні показники для генотипів гена TLR4 С399Т за адитивною моделлю наслідування

Генотип
Частота χ2 p

Відношення шансів
основна група контрольна група значення 95 % ДІ

CC 0,840 0,932
3,50 0,17

0,38 0,13–1,08
CT 0,160 0,068 2,64 0,93–7,50
TT 0,000 0,010 0,70 0,01–35,65

Таблиця 5
Статистичні показники для алелей гена TLR9 G2848A за мультиплікативною моделлю наслідування

Алель
Частота χ2 p

Відношення шансів
основна група контрольна група значення 95 % ДІ

G 0,462 0,858
58,27

0,14 0,08–0,24
A 0,538 0,142 7,03 4,12–12,01

Таблиця 6
Статистичні показники для генотипів гена TLR9 G2848A за адитивною моделлю наслідування

Генотип
Частота χ2 p

Відношення шансів
основна група контрольна група значення 95 % ДІ

GG 0,283 0,757
43,40

0,13 0,06–0,25
GA 0,358 0,203 2,20 1,10–4,39
AA 0,356 0,041 13,23 3,90–44,87

Таблиця 7
Статистичні показники для алелей гена PGR PROGINS за мультиплікативною моделлю наслідування

Алель
Частота χ2 p

Відношення шансів
основна група контрольна група значення 95 % ДІ

T1 0,882 0,858
0,45 0,5

1,24 0,66–2,30
T2 0,118 0,142 0,81 0,43–1,51
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Результати дослідження поліморфізму але�
лей та генотипів гена TGF�β1 C509T за мульти�
плікативною моделлю наслідування і загальною
адитивною моделлю наслідування наведено в
табл. 9 та 10.

Результати дослідження поліморфізму але�
лей та генотипів гена IL�6 G174C за мультиплі�
кативною моделлю наслідування і загальною
адитивною моделлю наслідування наведено в
табл. 11 та 12.

Результати дослідження поліморфізму але�
лей та генотипів гена IL�6 IL�8 C781T за мульти�
плікативною моделлю наслідування і загаль�
ною адитивною моделлю наслідування наведе�
но в табл. 13 та 14.

Результати дослідження поліморфізму але�
лей та генотипів гена IL�10 C592A за мульти�
плікативною моделлю наслідування і загаль�
ною адитивною моделлю наслідування наведе�
но в табл. 15 та 16.

Таблиця 8
Статистичні показники для генотипів гена PGR PROGINS за адитивною моделлю наслідування

Генотип
Частота χ2 p

Відношення шансів
основна група контрольна група значення 95 % ДІ

T1/T1 0,811 0,730
4,92 0,09

1,59 0,79–3,23
T1/T2 0,142 0,257 0,48 0,22–1,02
T2/T2 0,047 0,014 3,61 0,41–31,59

Таблиця 9
Статистичні показники алелів гена TGF)β1 C509T за мультиплікативною моделлю наслідування

Алель
Частота

c2 p
Відношення шансів

основна група контрольна група значення 95 % ДІ
С 0,670 0,608

1,45 0,23
1,31 0,84–2,07

Т 0,330 0,393 0,76 0,49–1,18

Таблиця 10
Статистичні показники для генотипів гена TGF)β1 C509T за адитивною моделлю наслідування

Генотип
Частота χ2 p

Відношення шансів
основна група контрольна група значення 95 % ДІ

СС 0,425 0,324
1,88 0,39

1,54 0,83–2,86
СТ 0,491 0,568 0,73 0,40–1,33
ТТ 0,085 0,108 0,77 0,28–2,09

Таблиця 11
Статистичні показники алелей гена IL)6 G174C за мультиплікативною моделлю наслідування

Алель
Частота χ2 p

Відношення шансів
основна група контрольна група значення 95 % ДІ

G 0,580 0,568
0,06 0,81

1,05 0,69–1,62
C 0,420 0,432 0,95 0,62–1,45

Таблиця 12
Статистичні показники для генотипів гена IL)6 G174C за адитивною моделлю наслідування

Генотип
Частота χ2 p

Відношення шансів
основна група контрольна група значення 95 % ДІ

GG 0,255 0,324
5,71 0,06

0,71 0,37–1,37
GC 0,651 0,486 1,97 1,07–3,62
CC 0,094 0,189 0,45 0,19–1,07

Таблиця 13
Статистичні показники алелей гена IL#8 C781T за мультиплікативною моделлю наслідування

Алель
Частота χ2 p

Відношення шансів
основна група контрольна група значення 95 % ДІ

C 0,547 0,615
1,63 0,2

0,76 0,49–1,16
T 0,453 0,385 1,32 0,86–2,03

Таблиця 14
Статистичні показники для генотипів гена IL#8 C781T за адитивною моделлю наслідування

Генотип
Частота χ2 p

Відношення шансів
основна група контрольна група значення 95 % ДІ

CC 0,292 0,419
3,35 0,19

0,57 0,31–1,07
CT 0,509 0,392 1,61 0,88–2,94
TT 0,198 0,189 1,06 050–2,25
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Результати дослідження поліморфізму але�
лей та генотипів гена TNFα G308A за мульти�
плікативною моделлю наслідування і загальною
адитивною моделлю наслідування наведено
в табл. 17 та 18.

Після статистичних розрахунків для дослі�
джуваних генів ми знайшли SNPs алелі та гено�
типи, пов'язані з ризиком викидня. 

SNP генотипи різко підвищують ризик
спонтанного аборту: ІL�10 АА (ОR=12,86,
р=0,001), ІЛ�10 СА (ОR=2,21, р=0,001), TLR9
AA (OR=13,23, p<0,0001) і TLR9 GA (OR=2,20,
p<0,0001), TLR2 GA (OR=5,96, р=0,17), TLR4
CT (ОR=2,64, р=0,17), PGR PROGINS Т2/Т2
(ОR=3,61, р=0,09), IL�6 GC (ОR=1,97, р=0,06),
TGF�β CC (ОR=1,54, р=0,39). 

Показано, що значно підвищують ризик
спонтанного переривання вагітності такі
мутантні алелi: TLR9A (OR=7,03, p<0,0001),
IL�10A (ОR=2,85, р=0,0003), TLR2A (OR=5,76,
р=0,06), TLR4T (OR=2,49, p=0,07).

Висновки

За отриманими даними, генотипи генів,
які різко підвищують ризик спонтанного
переривання вагітності, в порядку зменшення
показника відношення шансів такі: TLR9 AA,
ІL�10 АА, TLR2 GA, PROGINS Т2/Т2,
TLR4 CT, TLR9 GA, IL�10 СА, IL�6 GC,
TGF�β CC. 

Найбільш значущими мутантними алеля�
ми досліджуваних генів, що значно підвищу�
ють ризик спонтанного переривання вагітно�
сті, в порядку зменшення показника відно�
шення шансів є: TLR9A, TLR2A, IL�10A,
TLR4T, TNFα A.

Отримані результати висвітлюють нові
аспекти до патогенезу спонтанного перери�
вання вагітності, з точки зору значущості
впливу індивідуальних молекулярно�гене�
тичних показників.

Автори заявляють про відсутність конфлік�
ту інтересів.

Таблиця 15
Статистичні показники алелей гена IL)10 C592A за мультиплікативною моделлю наслідування

Алель
Частота χ2 p

Відношення шансів
основна група контрольна група значення 95 % ДІ

C 0,717 0,878
13,38 0,0003

0,35 0,20–0,62
A 0,283 0,122 2,85 1,60–5,07

Таблиця 16
Статистичні показники для генотипів гена IL)10 C592A за адитивною моделлю наслідування

Генотип
Частота χ2 p

Відношення шансів
основна група контрольна група значення 95 % ДІ

CC 0,509 0,757
13,68 0,001

0,33 0,17–0,66
CA 0,415 0,243 2,21 1,14–4,26
AA 0,075 0,000 12,86 12,86–226,33

Таблиця 17
Статистичні показники алелей гена TNFα G308A за мультиплікативною моделлю наслідування

Алель
Частота χ2 p

Відношення шансів
основна група контрольна група значення 95 % ДІ

G 0,873 0,889
0,57 0,45

0,77 0,40–1,51
A 0,127 0,101 1,29 0,66–2,53

Таблиця 18
Статистичні показники для генотипів гена TNFα G308A за адитивною моделлю наслідування

Генотип
Частота χ2 p

Відношення шансів
основна група контрольна група значення 95 % ДІ

GG 0,745 7,976
0,66 0,42

0,36 0,36–1,52
GA 2,55 0,203 0,66 0,66–2,75
AA 0,000 0,000 0,70 0,01–36,65
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