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Актуальность: Миома матки — часто встречающееся заболевание женских репродуктивных орга­
нов, которое выявляется у  15—45% женщин. Одним из важных аспектов патогенеза миомы матки 
является нарушение апоптоза и иммунных процессов, в основе которых лежит дисбаланс цитокинов, 
- частности интерлейкинов. Полиморфизм генов интерлейкинов может влиять на их экспрессию, и 
чаедствие этого иметь важное значение в патофизиологии миомы матки.
Пе.хь: Изучить связь между полиморфизмом генов интерлейкинов и миомой матки.
Материалы и методы: В исследование были включены 492 пациентки. В основную группу вошло 109 
'лциенток, страдающих миомой матки. Для исследования отобраны 6 полиморфных локусов генов 
интерлейкинов -  А /С IL10 rsl800872, C /G IL6 rsl800795, Т/С IL5 rs2069812, С/Т IL4 rs2243250, Т/С 
'Lip rsl6944, С /Т IL la  rsl800587. Анализ выполняли с помощью полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
-а термоциклере CFX-96 Real-Time System. Для расчета ассоциаций использовались отношение 
шансов (ОШ) и 95% доверительный интервал (ДИ). Для оценки ассоциаций комбинаций аллелей и 
гчотипов анализируемых генов с формированием миомы матки использовали программу APSampler 
https://sourceforge.net/projects/apsampler/).

Результаты: В результате проведенного исследования установлена значимая роль молекулярно- 
-четических маркеров А/С IL10 rsl800872, Т/С IL5 rs2069812, С /Т IL4 rs2243250, Т/С IL1/3 rsl6944', 

Г Т IL la rsl800587 в развитии миомы матки. Факторами риска развития миомы матки следует 
читать генотип ТТ rsl800587 IL la  (ОШ=5,70, р=0,017), а также сочетание полиморфных вари- 

j чтов Т rs2243250 IL4, Т rsl800587 ILla и Т rs16944 IL ip  (0111=2,60, р =0,012), Т rsl800587 ILla, 
С rs2069812 IL5 и Trsl6944 /L l/i (0Ш =2,71, p =0,009), Trsl800587ILla,Crsl800872IL10u Trsl6944 
ILip (0111=2,73, pperm= 0,003).
Заключение: Полиморфные локусы генов А/С IL10 rsl800872, Т/С IL5 rs2069812, С /Т IL4rs 2243250, Т/С 
1L1/3 rsl6944, С /Т IL la  rsl800587ассоциированы с формированием миомы матки. Впервые выявленные 
нами комбинации аллельных вариантов полиморфных локусов генов интерлейкинов, ассоциирован- 
-ые с повышенным риском развития миомы матки, свидетельствуют о важности межлокусных 
взаимодействий генов-кандидатов в формировании данной патологии, и могут быть использованы 
в практической медицине с целью выделения групп риска, для проведения в них профилактических 
мероприятий.
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Relevance: Uterine fibroids are common tumors of the female reproductive organs which affect 15—45% of 
women. Pathogenesis of uterine fibroids is characterized by impaired apoptosis and immune processes due 
cytokine disbalance, namely interleukins. Interleukin gene polymorphism can affect their expression and as : 
result it plays an important role in pathophysiology of uterine fibroids.
Objective: To study the correlation between interleukin gene polymorphism and uterine fibroids.
Materials and methods: The study included 492patients. The main group consisted of 109patients suffering fro r 
uterine fibroids. Six polymorphic loci of interleukin genes were selectedfor the study, namely Л/C  IL10rsl8008"2 
C/G IL6 rs1800795, T/CIL5 rs2069812, C /TIL4 rs2243250, T/CIL1/3 rs16944, C/T IL la  rs1800587. ТЫ 
analysis was performed using polymerase chain reaction (PCR) on a CFX-96 Real-Time System thermal cycler. 
The odds ratio (OR) and 95% confidence interval (Cl) were used to calculate the associations. The associar. 
of combinations of the gene alleles and genotypes with the formation of uterine fibroids was evaluated on the base 
of the APSampler software (https://sourceforge.net/projects/apsampler /).
Results: Molecular genetic markers A/С  IL10 rsl800872, T/C IL5 rs2069812, S /T IL 4 rs2243250, T/C IL 
rsl6944, S /T  IL la  rsl800587play a significant role in the development of uterine fibroids. Such genotype as TT 
rsl800587 ILla (OR=5.70, p=0.017), as well as a combination of polymorphic variants of T rs2243250 11- 
T rsl800587 ILla and T rs16944 ILlfi (OR=2.60, p =0.012), T rs1800587 ILla, С rs2069812 IL5 ana Г 
rs16944 ILlfi (OR=2.60, p =0.012), T rsl800587PILla, С rs2069812 1L5 and T rsl6944 ILlfi (OR=2. ~
ppm =0.009), Trsl80058flLla,С rsl800872 IL10 and ILlfi (OR=2.73, shoulc Ы
considered risk factors for the development of uterine fibroids.
Conclusion: Polymorphic gene loci A/С  IL10 rsl800872, T/C IL5 rs2069812, S /T  IL4rs 2243250, T/C IL J 
rs16944, S /T  ILla rsl800587are associated with the development of uterine fibroids. We identified combina:. м 
of allelic variants of polymorphic loci of interleukin genes associated with an increased risk of uterine fib ro id  
These combinations indicate the importance of inter-locus interactions of candidate genes in the developmer.: f  
this pathology. In practical medicine they can be used to identify risk groups and to carry out preventive meas:< n
Keywords: uterine fibroids, polymorphism, interleukin genes.
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Миома матки — доброкачественная, хорошо 
отграниченная капсулированная опухоль, возни­
кающая в миометрии матки. Как наиболее часто 
возникающая доброкачественная опухоль (от 15 
до 45% в разных популяциях), миома матки явля­
ется причиной дисменореи, меноррагии, анемии, 
недержания мочи, рецидивирующих выкидышей, 
преждевременных родов, бесплодия, нарушения 
функции смежных органов, дисгормональных забо­
леваний молочных желез [1, 2]. Во многих странах, 
в том числе и России, одной из главных причин 
гистерэктомии является миома матки (50—70% слу­
чаев) [3]. Несмотря на доброкачественное течение, 
миома матки снижает качество жизни пациенток,

а также оказывает значительное эконом: : 
воздействие на систему здравоохранения ьс 
мире [4].

Механизмы развития и роста миомы матк 
чательно не установлены и остаются л и .’ 
онными. В настоящее время обсуждаетс- 
иммунных нарушений в патогенезе миомь: [5 
Доказано, что рост миомы сопровождается <х 
нием иммунной защиты на фоне снижения ; . 
противовосполительных и повышения уров-» из 
воспалительных цитокинов [7, 8]. Также, о я - ш  
важных аспектов патогенеза миомы матки яьг. 
нарушение регуляции процесса апоптоза 
Опухолевый рост обусловлен дисбалансом
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■^ерацией и гибелью клеток. Цитокины, в
- . ти интерлейкины, оказывают существенное 

!е на пролиферацию, дифференцировку и 
члеток [12]. Некоторые интерлейкины (IL1,

15. IL4, IL-5, IL10) способны запускать про- 
у защиты клеток от аппоптоза через усиление 
ш белков Bcl-2, Bcl-xL и др., другие (IL10, 

IL1Ч, напротив, обладают способностью инду- 
мть аппоптоз [10, 13]. Таким образом, ото- 

для исследования полиморфные локусы 
■ интерлейкинов (А/С IL10 rsl800872, C/G IL6 
■795, Т/С IL5 rs2069812, С/Т IL4 rs2243250, 

С Lip  rsl6944, С/Т IL la  rsl800587), через свои 
чты могут прямо или опосредованно оказы- 

3.1 ияние на апоптоз клеток, что имеет важное 
ение в патофизиологии миомы матки. 

Кзчению генетических факторов, определяю- 
гдзвитие миомы матки, посвящено достаточ- 

с- зго отечественных и зарубежных исследова- 
г 5.7, 14]. Рассматривается роль полиморфных 

щкт - нтов различных групп генов-кандидатов — 
я к  "торов прогестерона и эстрогенов, факто- 
р з ::ста, металлопротеиназ, хемокинов и генов 
Рентного цикла и др. в формировании миомы 
шп 14—19]. Работы, посвященные исследова­
нии роли полиморфизма генов интерлейкинов в 
рветии  миомы матки, несмотря на очевидную 

ость этих генов в патофизиологии заболе-
- немногочисленны, и их результаты нередко 

речивы [3, 11]. Роль межгенных взаимо-
:зий генов интерлейкинов в формировании 
ы матки практически не изучена.

_; :ь исследования: оценить вклад полиморфных 
;зв интерлейкинов в развитие миомы матки.

Материалы и методы

Г: лпы для исследования формировались сплош- 
к *  етодом на базе гинекологического отделения 
ИЛ: УЗ БОКБ Святителя Иоасафа. Включенные в 

глование женщины — коренные жительницы 
Не- лльного Черноземья России, без родственных 

между собой. В исследование были вюиоче- 
--5 пациентки. В основную группу вошло 109 
енток, страдающих миомой матки. Диагноз 

|Ь_~ верифицирован эхографическими, гистеро- 
июснческими методами с последующим гистоло- 

:ким исследованием полученного материала, 
риями исключения из основной группы С Ч И -  

TLH беременность, наличие диагностированных 
щт -чественных заболеваний эндометрия, яични- 

~ела матки. Остальные 383 женщины, не име- 
■ _ е миому, составили группу контроля. Отбор 
■нивидуумов для группы контроля осуществлялся 
IE числа женщин без заболеваний органов репро- 
I хгивной системы, 

г.зраст пациенток основной группы (42,37 
- 1 > лет) и группы контроля (41,23 (5,72) лет) по U 

с  ~ерию Манна—Уитни был сопоставим (р>0,05).
“ говедение исследования было одобрено 

te ональным комитетом по этике Белгородского 
псумарственного национального исследователь- 

с :э  университета (протокол № 8 от 26.05.2016 г.).

Перед проведением клинико-инструментальных, 
клинических и генетических исследований, все 
женщины, принявшие участие в исследовании, 
дали информированное согласие на проведение 
лечебно-диагностических мероприятий.

В качестве материала для исследования использо­
вали геномную ДНК, выделенную методом фенол- 
хлороформной экстракции из лейкоцитов перифе­
рической крови.

Для анализа были выбраны следующие ДНК мар­
керы: А/С IL10 rsl800872, C/G IL6 rsl800795, Т/С 
IL5 rs2069812, С/Т IL4 rs2243250, Т/С IL lp  rsl6944, 
С/Т IL la  rsl800587. [17, 19, 20, 21]. Анализ моле­
кулярно-генетических локусов C/G IL6 rsl800795 
и С/Т IL4 rs2243250 проведен методом Real-Time 
ПЦР, с использованием олигонуклеотидных 
праймеров и зондов (ООО «Синтол», Россия). 
Исследование полиморфных локусов А/С IL10 
rsl800872, Т/С IL ip  rsl6944, Т/С /Z5rs2069812, С/Т 
IL -la  rsl800587 производилось методом анализа 
полиморфизма длин рестрикционных фрагментов 
(ПДРФ) продуктов ПЦР-амплификации специфи­
ческих участков генома с использованием соот­
ветствующих ферментов рестрикции производства 
фирмы «Сибэнзим» (Новосибирск).

Статистический анализ
Распространение частот аллелей и генотипов генов 

интерлейкинов в основной группе и группе контр­
оля оценивались помощью таблиц сопряженности 
2x2 с использованием критерия х2 с учетом поправ­
ки Йейтса на непрерывность. Для поиска ассоциа­
ций ДНК маркеров с формированием миомы матки 
использовали показатель отношения шансов (ОШ) 
и его 95% доверительный интервал (95% ДИ).

Статистический анализ данных проводили с 
использованием программы STATISTICA for 
Windows 10.0.

Оценку ассоциаций комбинаций аллелей и геноти­
пов анализируемых генов с формированием миомы 
матки проводили с помощью программы APSampler 
(https://sourceforge.net/projects/apsampler/), исполь­
зующей метод Монте-Карло-Марковских цепей и 
байесовскую непараметрическую статистику [22]. 
Для верификации полученных ассоциаций при мно­
жественных сравнениях использовали пермутаци- 
онный анализ (р ). За статистически значимый

^  p e rm 7

уровень принимали р <0,05 [23].

Результаты и обсуждение

Частота аллелей и генотипов ДНК-маркеров 
интерлейкинов в основной группе и в контроле 
показаны в таблицах 1 и 2.

В ходе сравнительного анализа установлено, что 
генотип ТТ rsl800587 IL la  встречается чаще в основ­
ной группе (10,78%), чем в группе контроля (4,39%, 
/ 2=5,70, /?=0,017, 0111=2,64 95% ДИ 1,15-6,02).

При помощи программы APSampler (https:// 
sourceforge.net/projects/apsampler/), выявлены соче­
тания аллелей исследуемых полиморфных локусов 
интерлейкинов, которые представлены в табли­
це 3. Так, сочетание аллеллей Т rs2243250 IL4, Т

https://sourceforge.net/projects/apsampler/
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Таблица 1. Частота аллелей генов интерлейкинов в основной группе и в группе контроля

Ген и его полиморфизм Аллель
Основная группа 

(N=109) 
абс.(%)

Группа контроля 
(N=383) 
абс.(%)

Р

Интерлейкин 10 
А/С rs 180087

п 214 678

0,84С 164 (76,61%) 526 (77,64%)

т 50 (23,39%) 152 (22,36%)

Интерлейкин 6 
C/G rs 1800795

п 208 766

0,73 jG 112(53,73%) 425 (55,47%)

С 96 (46,27%) 341 (44,53%)

Интерлейкин 5 
Т/С rs2069812

п 206 632

0.53С 157 (76,41%) 466 (73,72%)

т 49 (23,59%) 166(26,28%)

Интерлейкин 4 
С/Т rs2243250

п 218 648

0,21 ]С 182(83,48%) 514 (79,33%)

т 36(16,52%) 134 (20,67%)

Интерлейкин 1а 
С/Т rs 1800587

п 204 640

0.06 <С 144 (70,58%) 494 (77,18%)

т 60 (29,42%) 146 (22,82%)

Интерлейкин 1Р 
Т/С rs 16944

п 208 764

0.85 ]С 142 (68,26%) 514(67,27%)

т 66(31,74%) 250 (32,73%)

Примечание: N -  объем выборки, п -  количество анализируемых аллелей.

rsl 800587 IL la w T  rsl 6944 IL1/3 встречается у 32,67% 
пациенток основной группы, тогда как в груп­
пе контроля данный показатель составил 15,72%
(0111=2,60, ррегт=0,012).

Комбинация полиморфных локусов С rs2069812 
IL5, Т rsl800587 IL la  и Т rsl6944 IL1/3 в 2 раза 
чаще встречается в основной группе в сравнении с 
группой контроля (0111=2,71, р  /? =0,009). Наряду с 
этим, сочетание аллелей Т rsl6944 IL1/3, Т rsl800587 
IL la  и С rsl800872 IL10 встречается у 38,23% паци­
енток основной группы, и у 18,47% женщин груп­
пы контроля (0111=2,73, р = 0,003). Выявленные 
комбинации полиморфных локусов интерлейкинов 
являются маркерами риска развития миомы матки.

Аллель Т rsl800587 IL la  и аллель Т rsl6944 IL1/3 
проявили себя как факторы риска развития миомы 
матки, и входят во все выявленные нами сочета­
ния. Согласно литературным данным, семейство IL-1 
вовлечено в развитие эстроген-зависимых заболева­
ний. Продукция IL1A и IL1B продуцируют нейтро- 
филы, натуральные киллеры, макрофаги и моноци­
ты [6]. Некоторые опухолевые клетки способны про­
дуцировать IL1А и IL1 В, это дает основание полагать, 
что высокий уровень данных интерлейкинов может 
способствовать пролиферации опухоли [24].

В работе Brodzikowska A. et al (2019) показано, 
аллель Т rsl800587 IL la  и аллель Т rs 16944IL1/3 ассо­
циирован с высокими показателями IL1A и IL-1B

в плазме у здоровых индивидуумов [25]. Т 
образом, можно предположить, что аллели Т rs 
IL1/3 и Т rsl800587 IL la  обуславливают индз 
аппоптоза, нарушение противоопухолевого о 
усиление провосполительного действия чере 
кие уровни плазменного IL1A и IL1B, что м 
лежать в основе формирования миомы матк?:.

Также в полученных нами сочетаниях зале 
ван аллель Т rs2243250 IL4, который обуслав 
снижение противоопухолевого и противовос 
тельного эффектов IL4. Продукция плазм 
уровня интерлейкина 4 определяется полим:: 
мом rs2243250 IL4. Полиморфный вариан- Z 
определяет высокий уровень транскрипции 
гена, тогда как аллель Т IL4 непрочно свя 
с транскрипционными факторами, что oo;j 
вает его низкую продуктивность [26]. Интег 
4 участвует во многих биологических про 
например, в регуляции воспалительных 
иммунного ответа, механизмов защиты 
апоптоза [27], и тем самым может иметь 
значение в патогенезе миомы матки.

Согласно литературным данным, IL5 обес- : 
ет противовоспалительные реакции, облал_г 
тивоопухолевой активностью за счет спос 
участвовать в апоптозе. В работе Mestir 5 
(2020) сообщается, что аллель Т rs2069812. к 
находится в промоторной области гена IL5
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i s  - -сокопродуктивным, и отвечает за более высо- 
.ровень IL5, а аллель С rs2069812, напротив, 

_ тируется со сниженным уровнем IL5 в крови 
*:зека [28]. Поскольку аллель С rs2069812 явля­

ется низкопродуктивным, он обуславливает сниже­
ние противоопухолевого и противовосполительно- 
го эффектов IL5, и таким образом, может влиять на 
развитие миомы матки.

Таблица 2, Частота генотипов генов интерлейкинов в основной группе и в группе контроля

^ен и его полиморфизм Генотип
Основная группа 

(/¥=109) 
абс.(%)

Группа контроля 
(/¥=383) 
абс.(%)

Интерлейкин 10 
А/С rs 180087

п

СС

АС

АА

107

63 (58,45%)

39 (36,34%)

5 (5,20%)

339

205 (60,53%)

116(34,12%)

18(5,31%)

0,85

0,76

0,99

Интерлейкин 6 
C/G rs 1800795

п

GG

GC

СС

104

32(30,86%)

48 (45,74%)

24(23,40%)

383

116(30,28%)

193 (50,40%)

74(19,32%)

0,98

0,51

0,47

Интерлейкин 5 
Т/С rs2069812

п

СС

CT

TT

103

61 (59,53%)

35(33,71%)

7(6,76%)

316

174 (55,05%)

118(37,34%)

24(7,61%)

0,59

0,61

0,95

Интерлейкин 4 
С/Т rs2243250

п

СС

СТ

ТТ

109

75(68,81%)

32 (29,34%)

2(1,85%)

324

202 (62,33%)

110(33,96%)

12(3,71%)

0,22

0,37

0,13

Интерлейкин 1а 
С/Т rs 1800587

п

СС

СТ

ТТ

102

53(51,95%)

38 (37,27%)

11 (10,78%)

320

188(58,74%)

118(36,87%)

14(4,39%)

0,22

0,94

0,017

Интерлейкин 1/3 
Т/С r s l6944

п

СС

СТ

ТТ

104

46 (44,22%)

50 (48,06%)

8 (7,72%)

382

180 (47,11%)

154 (40,33%)

48(12,56%)

0,68

0,19

0,22

*: • 'ечание: N -  объем выборки, п -  количество анализируемых генотипов.

Таблица 3. Сочетание аллельных вариантов полиморфных локусов генов интерлейкинов
в основной группе и в группе контроля

Комбинация
Группа контроля 

(/¥=383)
Основная группа 

(/¥=109) Р ош
аллелей

n/ n 2 %* п /п 2 %* < Р р е г п л )
(95%ДИ)

М -~ерлейкин 4 Т rs2243250 
л-~еолейкин 1а Т rs 1800587 
А-~ерлейкин 1/ЗТ rs 16944

50/268 15,72 33/68 32,67 0,001 (0,012) 2,60(1,55-4,34)

А--еолейкин 5 С rs2069812 
м-~тОлейкин 1а Т rs 1800587 
М-~еолейкин1Р Т rs16944

54/261 17,14 36/64 36,00 0,001 (0,009) 2,71 (1,64-4,49)

~ерлейкин 10 С rs 1800872 
М--ерлейкин 1(3 Т rs16944 
*ь~ерлейкин 1а Т rs 1800587

58/256 18,47 39/63 38,23 0,001 (0,003) 2,73(1,67-4,46)

; 'чечание: N -  объем выборки, п1 -  количество индивидуумов с данным сочетанием генетических вариантов, п2 -  количество 
г-_цин без данного сочетания генетических вариантов.

-  доля индивидуумов с данным сочетанием генетических вариантов.
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Как основной член семейства цитокинов IL10, 
входящий в полученные в нашем исследовании 
сочетания, играет важную роль в регуляции проли­
ферации и дифференцировки различных иммунных 
клеток. Сообщалось, что полиморфизм промотор- 
ной области IL10 влияет на его транскрипцию и 
трансляцию, приводя к аномальной пролиферации 
клеток и вмешиваясь в развитие опухолей, причем 
аллель С rsl800872 ассоциирован с более высоким 
уровнем интерлейкина 10 [29]. Сверхэкспрессия 
IL10 ухудшает продукцию цитокинов ТЫ при 
отсутствии специфической активации Т-клеток в 
микроокружении опухоли, тем самым способствуя 
развитию опухолевого процесса. В работах Wang К. 
et al. (2021) установлено, что вариант АС/АА + АС 
rsl800872 указывает на защитный эффект в разви­
тии рака шейки матки [30]. Таким образом, доступ­
ные нам данные литературы не дают однозначного 
ответа о роли уровня интерлейкина 10 в патогенезе 
гинекологической патологии, что требует проведе­
ния дальнейших исследований в данной области.

Следует отметить, что полиморфизм C/T IL la  
rsl 800587, демонстрирующий самостоятельную 
ассоциацию с миомой матки, вносит основной 
вклад в формирование заболевания, тогда как поли­
морфные варианты других четырех изученных нами 
генов интерлейкинов (А/С IL10 rsl800872, T/C IL5 
rs2069812, C/T IL4 rs2243250, T/C ILlfi rsl6944), 
проявляющих связи с миомой матки только в рам­
ках межгенных взаимодействий, играют дополни­
тельную роль в развитии заболевания.

Заключение

В результате проведенного исследования уста­
новлена значимая роль молекулярно-генетических 
маркеров А/С IL10 rsl800872, T/C IL5 rs2069812, 
C/T IL4 rs2243250, T/C ILlfi rsl6944, C/T IL la  
rsl800587 в развитии миомы матки.

Факторами риска развития миомы матки следу­
ет считать генотип TT rsl800587 IL la  (0111=5,70, 
/?=0,017), а также сочетание полиморфных вари­
антов Т rs2243250 IL4, Т rsl800587 IL la  и 
Т rsl6944 IL1/3 (0111=2,60, р -0,012), Т rsl800587 
ILla, С rs2069812 IL5 и Т rsf(5944 ILlft (ОШ=2,71, 
р =0,009), Т rsl800587 ILla, С rsl800872 IL10 и
r  perm  ? ’

T rsl6944 ILlfi (0111=2,73, /7^?=0,003). Впервые
выявленные нами комбинации аллельных вариан­
тов полиморфных локусов генов интерлейкинов, 
ассоциированные с повышенным риском развития 
миомы матки, свидетельствуют о важности межло- 
кусных взаимодействий генов-кандидатов в форми­
ровании данной патологии, и могут быть использо­
ваны в практической медицине с целью выделения 
групп риска, для проведения в них профилактиче­
ских мероприятий.
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