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Преждевременные роды остаются острой медицинской и социально-экономической проблемой. Благополучное тече-
ние беременности и её завершение своевременными родами находятся в прямой зависимости от адекватного баланса 
иммунных взаимодействий между матерью и плодом на протяжении всей беременности, соответственно любой 
сбой этой системы может привести к катастрофическим последствиям. Уровень экспрессии цитокинов генетиче-
ски детерминирован. Полиморфизм гена оказывает влияние на уровень цитокинов его экспрессии и функциональные 
возможности. Таким образом, полиморфизм генов цитокинов может оказывать влияние на развитие различных ос-
ложнений беременности, приводящих к преждевременному её завершению.
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Preterm birth remains an acute medical and socio-economic problem. The successful course of pregnancy and its completion 
by timely delivery is directly dependent on an adequate balance of immune interactions between the mother and the fetus 
throughout the pregnancy, respectively, any failure of this system can lead to catastrophic consequences. The level of cytokine 
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Thus, polymorphism of cytokine genes can have an effect on the development of various pregnancy complications leading to 
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считаются единичные однонуклеотидные замены в 
различных генах. Достоверно доказано, что подобные 
замены могут влиять как на изменения экспрес- 
сии гена, так и на свойства конечного белкового 
продукта.

Исследования последнего десятилетия выявили 
связь развития преждевременных родов (ПР) с ге-
нетическими факторами, при этом наиболее досто-
верно описан генетический вклад матери в развитие 
ПР [1, 2].  Наиболее изученными в настоящее время 
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На скорость и результат родов влияет много факто-
ров, но ряд исследований показывают важность связи 
между генетической предрасположенностью и пре-
ждевременными родами [2–5]. Эти выводы основаны на 
результатах многочисленных молекулярно-биологиче-
ских исследований, в том числе изучении однонуклео-
тидных генных полиморфизмов [5]. В генетических ас-
социативных исследованиях, организованных по типу 
случай–контроль, оцениваются кандидатные гены, 
связанные с различными патогенетическими механиз-
мами, вовлечёнными в процесс спонтанных преждевре-
менных родов, такими как воспаление и инфекция, ре-
акция на стресс, функциональная недостаточность про-
гестерона и др. [6, 7]. В ряде научных исследований ген 
бета-2 адренорецептора (ген ADRB2) рассматривается 
в качестве кандидатного при преждевременных родах 
[6, 7]. Однако вопрос о наличии и степени ассоциации 
полиморфных маркеров гена ADRB2 с вероятностью 
преждевременных родов в настоящее время полностью 
не исследован. Необходимо проведение дальнейших 
исследований на однотипных клинических выборках, 
и при этом нужно учитывать известные предикторы 
прерывания беременности. Ген ADRB2 находится на 
5-й хромосоме, и его генетическая изменчивость ха-
рактеризуется изменением ряда однонуклеотидных 
последовательностей. Участок ДНК в кодирующей бе-
лок области гена ADRB2, в котором происходит замена 
гуанина G на аденин А, называется генетическим мар-
кером G46A. Если в данной позиции находится гуанин 
(G), такой вариант гена обозначается как G-аллель, а 
если аденин (А) — A-аллель. В результате данной за-
мены в аминокислотной последовательности белка 
ADRB2 в позиции 16 аргинин заменяется на глицин 
(Arg16Gly) [7–9]. Однонуклеотидный полиморфизм 
(SNP) идентифицирован на β2-АР (β2-адренергический 
рецептор) с тремя SNP (Arg16Gly, Gln27Glu, Thr164Ile) 
и специфично связан с изменёнными фенотипами. От-
сутствие значительной связи существует между 16-м 
и 27-м кодоном. На самом деле, Glu27 в гомозиготном 
состоянии почти всегда связан с Gly16, в то время как 
Gln27 в гомозиготном состоянии может быть отражён 
с Arg16, Gly16 или Arg16Gly. Что касается распределе-
ния по гаплотипам, широко известно, что существует 
серьёзное неравновесие по сцеплению между кодонами 
гена ADRB2, определяющими аминокислоты в позици-
ях 16 и 27, и Arg16, который практически никогда не 
появляется в присутствии Gly16 [7].

Мутации гена ADRB2 заключаются в замене арги-
нина на глицин в аминокислотной позиции 16 (Arg16–
Gly16), глутамина на глутаминовую кислоту (Gln27–
Glu27) и треонина на изолейцин (Thr164–Ile164). 
Ген ADRB2 кодирует β2-адренергический рецептор  
(β2-АР) — ионный белковый канал, встроенный в ци-
топлазматическую мембрану клетки, имеющий высо-
кую степень сродства к адреналину и обеспечивающий 
повышение или понижение активности иннервируемой 
ткани или органа. β2-АР расположены на поверхности 

многочисленных клеток гладких мышц (бронхов, мат-
ки, сосудов, и т. д.). Они обеспечивают релаксацию кле-
ток в ответ на воздействие эндогенных катехоламинов 
и синтетических β2-агонистов. 

Проведены исследования мутаций, приводящих 
к образованию миссенс-кодонов аминокислот 16 и 27 
внеклеточного N-конца β2-адренергического рецепто-
ра, во многих сферах, включая терапию с применением 
ингибиторов β2-адренорецепторов при сердечно-сосу-
дистых расстройствах и агонистов β2 при распиратор-
ных заболеваниях [9].

Известно, что существуют межиндивидуальные 
генетические различия, которые определяют интра-
натальный фенотип, однако ассоциации генетических 
особенностей со скоростью родовой деятельности к на-
стоящему моменту продемонстрированы для единич-
ных генов. В первую очередь это касается гена, коди-
рующего β2-адренорецепторы, стимуляция которых в 
матке и шейке матки эндогенными и экзогенными аго-
нистами вызывает расслабление гладкой мускулатуры. 
Стимуляция ADRB2 эндогенных и экзогенных агони-
стов вызывает расслабление гладкой мускулатуры, что 
может повлиять на шеечную устойчивость матки к ме-
ханическим растяжениям.

Гипотеза о том, что генотип β2-АР может влиять 
на исходы беременности у женщин с риском преждев-
ременных родов, протестирована с помощью фарма-
когенетических исследований. Согласно результатам 
исследований, генетические варианты нуклеотидов 
гена ADRB2, кодирующих аминокислоты в позициях 
16 и 27, ассоциируются с различным риском спонтан-
ных преждевременных родов и, возможно, с воспри-
имчивостью организма к терапии β-агонистами [10, 
11]. В частности, вариант полиморфизма ADRB2, опре-
деляющий гомозиготность по Arg/Arg в 16 кодоне, по 
всей видимости, в значительной мере ассоциируется 
с предотвращением спонтанных преждевременных 
родов [11]. Считается, что эти часто встречающиеся 
полиморфизмы влияют на сокращение количества β2-
адренорецепторов и снижение их чувствительности, 
хотя отношение между генотипом ADRB2 и преждев-
ременным родоразрешением может предполагать раз-
личную реактивность матерей на циркулирующие в 
организме эндогенные катехоламины или фармаколо-
гические β2-агонисты, которая приводит к изменению 
порога частоты преждевременных родов и родоразре-
шения [11, 12].

При исследовании беременных китайских женщин 
выяснено, что вариант полиморфизма ADRB2 Gln27Glu 
(rs1042714) играет защитную роль в отношении возник-
новения преждевременных родов, но другой вариант 
полиморфизма ADRB2 — Arg16Gly (rs1042713) в зна-
чительной степени не был связан с преждевременны-
ми родами. Тем не менее эти результаты противоречат 
результатам аналогичных исследований в популяции у 
беременных корейских женщин. Эти противоречивые 
результаты могут быть связаны с различной частотой 
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полиморфизма генов и преждевременных родов у раз-
ных рас, а также с небольшой популяцией исследования.

Однако вопрос о наличии и степени ассоциации 
полиморфного маркера Arg16Gly гена ADRB2 с веро-
ятностью преждевременных родов в настоящее время 
нельзя считать решённым. Необходимо проведение 
дальнейших исследований на клинических выборках, 
с учётом уже известных предикторов прерывания бе-
ременности. Результаты многочисленных исследова-
ний, проводимых в разных странах, свидетельствуют 
о большой генетической гетерогенности разных по-
пуляций, что необходимо учитывать при анализе ге-
нотипическо-фенотипических ассоциаций. Известно, 
что частота преждевременных родов среди афроаме-
риканской популяции почти в два раза больше, чем 
среди европейской, о чем свидетельствуют исследова-
ния National Center for Health Statistics, проведённые в 
2006 г. [12]. Расово-этнические различия могут быть 
связаны не только с разным социально-экономическим 
статусом, особенностями поведения и климатически-
ми условиями проживания, но и с генетической гете-
рогенностью. С одной стороны, частота встречаемости 
определённых генотипов отличается у женщин разных 
этнических групп, а с другой — показано, что один и 
тот же аллель может быть ассоциирован с противопо-
ложными биомолекулярными эффектами у женщин 
разных этнических групп [13]. 

В настоящее время терапия угрожающих пре-
ждевременных родов является симптоматической и 
сводится к подавлению маточных сокращений. Одна-
ко, несмотря на появление современных токолитиков, 
частота преждевременных родов не снижается. Токо-
литические препараты, применяемые для супрессии 
маточных сокращений, должны пролонгировать бере-
менность на время, достаточное для проведения про-
филактики респираторного дистресс-синдрома плода 
путём введения кортикостероидов и транспортировки 
беременной в стационар 3-й группы, оснащённый не-
обходимым оборудованием для реанимации недоно-
шенных новорождённых. Активные молекулярно-ге-
нетические исследования в области генетики человека 
в течение последнего десятилетия индуцировали появ-
ление новой области знаний — фармакогенетики, це-
лью которой является изучение влияния особенностей 
генетики человека на эффективность лекарственных 
препаратов. Согласно результатам зарубежных иссле-
дований, эффективность токолитической терапии при 
угрожающих преждевременных родах зависит от ал-
лельных вариантов данного гена у беременной [13, 14]. 

По данным ряда учёных, аллельный вариант 16 
(Arg16Gly) снижает чувствительность к β2-адрено-
ми метикам, а при 27 (Gln27Glu) практически отсут-
ствует чувствительность к данному виду токолити-
ческой терапии. В то же время генотип 16Arg/16Arg 
ассоциирован с повышенной чувствительностью β2-
адренорецепторов и пониженным риском спонтанных 
преждевременных родов. Учитывая возрастающую 

роль инфекционно-воспалительного фактора, обратно 
пропорциональную сроку преждевременных родов, 
возможно предположить влияние полиморфизма генов 
цитокинов на эффективность токолитической терапии. 
Кроме того, имеющиеся литературные данные относи-
тельно генетической природы преждевременных родов 
рассматривают их в целом с 22 до 366 недель. Вместе 
с тем логично было бы предположить различную сте-
пень участия полиморфизма генов в зависимости от 
классификации по сроку родов: 22–276, 28–336 и 34–366 
недель беременности. Подобных данных в доступной 
литературе не найдено [14, 15].

Заключение
Учитывая, что количество преждевременных родов 

во всём мире растёт, и этот факт является не только 
серьёзной медицинской, но и демографической и со-
циально-экономической проблемой, изучение клини-
ческих, молекулярно-генетических, этнических факто-
ров и влияния полиморфизма генов ADRB2 и цитоки-
нов на длительность пролонгирования беременности 
становится предметом пристального внимания и тре-
бует дальнейшего изучения учёным сообществом.
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