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Ïðîâåä¸í àíàëèç ÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè ìóòàíòíîãî àëëåëÿ «1691A» ãåíà FV Leiden è C677T ãåíà MTHFR ñðåäè æåíùèí óç-
áåêñêîé ïîïóëÿöèè ñ ïðåæäåâðåìåííûìè ðîäàìè (ÏÐ). Íîñèòåëüíèö ìóòàíòíîãî àëëåëÿ «1691À» â ãåòåðî- ëèáî ãîìîçèãîòíîì
ñîñòîÿíèè ñðåäè æåíùèí ñ ÏÐ îêàçàëîñü 8,5%, â êîíòðîëüíîé ãðóïïå — 2,0% (OR = 4,64; 95%CI 0,98—22,02). Ðàçëè÷èÿ â ÷àñòîòå
âñòðå÷àåìîñòè ãåòåðîçèãîòíîãî âàðèàíòà ïîëèìîðôèçìà C677T ãåíà MTHFR â ãðóïïå æåíùèí ñ ÏÐ è ó ïàöèåíòîê êîíòðîëüíîé
ãðóïïû ñòàòèñòè÷åñêè íå äîñòîâåðíû. ×àñòîòà íîñèòåëüñòâà ãîìîçèãîòíîãî ãåíîòèïà â ãðóïïå ñ ÏÐ áûëà âûøå, ÷åì â êîíòðîëü-
íîé ãðóïïå (7,5% è 1,96% ñîîòâåòñòâåííî), ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î âîâëå÷¸ííîñòè äàííîãî ìàðê¸ðà â ðàçâèòèå ÏÐ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïðåæäåâðåìåííûå ðîäû, òðîìáîôèëèÿ, ïîëèìîðôèçì ãåíîâ, áåðåìåííûå

Ââåäåíèå

Ñåãîäíÿ ÏÐ è ðåïðîäóêòèâíîå çäîðîâüå æåíùèíû
ðàññìàòðèâàþòñÿ êàê âàæíåéøàÿ îáùåìåäèöèíñêàÿ è
ñîöèàëüíàÿ ïðîáëåìà, ê êîòîðîé ïðèêîâàíî âíèìàíèå
ñïåöèàëèñòîâ âåäóùèõ íàó÷íûõ öåíòðîâ ìèðà [1, 2, 3].
Íà îñíîâàíèè ìíîãî÷èñëåííûõ èññëåäîâàíèé óñòàíîâ-
ëåí öåëûé ðÿä ôàêòîðîâ, ïîâûøàþùèõ ðèñê ÏÐ ó æåí-
ùèí. Ñðåäè íèõ îñîáàÿ ðîëü îòâîäèòñÿ âðîæä¸ííîé
òðîìáîôèëèè — íàðóøåíèþ ãåìîñòàçà, ïðèâîäÿùåìó
ê òðîìáîîáðàçîâàíèþ â ìàòî÷íî-ïëàöåíòàðíîì ðóñëå
[6, 8, 9].

Âàæíûì íàïðàâëåíèåì â èññëåäîâàíèè òðîìáîôè-
ëèè ñ÷èòàåòñÿ èçó÷åíèå òðîìáîôèëè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé
ó áåðåìåííûõ æåíùèí, àíàëèç âëèÿíèÿ íàðóøåíèé ñèñ-
òåìû ãåìîñòàçà íà ðèñê ðàçâèòèÿ òðîìáîçîâ è òðîìáîýì-
áîëèé âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè è ðîäîâ, à òàêæå îïðåäå-
ëåíèå ñòåïåíè ó÷àñòèÿ òåõ èëè èíûõ ãåíåòè÷åñêèõ
ìàðê¸ðîâ òðîìáîôèëèè â ðàçâèòèè àêóøåðñêèõ è ãèíå-
êîëîãè÷åñêèõ îñëîæíåíèé [9, 10, 12]. Âíåçàïíîñòü è
ñêîðîòå÷íîñòü ðàçâèòèÿ òðîìáîçà â ñîñóäàõ ïëàöåíòû
ÿâëÿþòñÿ, ïîæàëóé, îñíîâíûìè ïðè÷èíàìè, íå ïîçâîëÿ-
þùèìè â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ñâîåâðåìåííî ïðåäîò-
âðàùàòü òÿæ¸ëûå ïîñëåäñòâèÿ òðîìáîôèëè÷åñêèõ
îñëîæíåíèé ó áåðåìåííûõ æåíùèí. Íà ñåãîäíÿøíèé
äåíü îïðåäåë¸í äîñòàòî÷íî øèðîêèé ñïåêòð ãåíåòè÷å-
ñêèõ ìàðê¸ðîâ òðîìáîôèëèè, ñðåäè êîòîðûõ äîìèíèðó-
þùèìè ñ÷èòàþòñÿ ãåíû ñèñòåìû ãåìîñòàçà è îáìåíà ãî-
ìîöèñòåèíà, à èìåííî ïîëèìîðôèçìû G1691À â ãåíå FV

ñâ¸ðòûâàíèÿ êðîâè è C677T â ãåíå ìåòèëåíòåòðàãèäðî-
ôîëàòðåäóêòàçû (MTHFR) [3, 5, 7].

Ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå ïðèîðèòåòíîñòü ãåíåòè÷å-
ñêèõ ôàêòîðîâ â ãåíåçå òðîìáîôèëè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ

ó æåíùèí, öåëüþ íàøåé ðàáîòû ñòàëî èçó÷åíèå ÷àñòîòû
âñòðå÷àåìîñòè ãåííûõ ïîëèìîðôèçìîâ FV

(G1691À-Ëåéäåí) è MTHFR (C677T) ó æåíùèí ñ èìåþ-
ùèìèñÿ è îòñóòñòâóþùèìè àêóøåðñêèìè îñëîæíåíèÿ-
ìè, à òàêæå îöåíêà èõ âêëàäà â ãåíåç ÏÐ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ

Äëÿ äîñòèæåíèÿ ïîñòàâëåííîé öåëè íàìè èññëåäî-
âàíà ÄÍÊ 208 æåíùèí, èç íèõ 121 ñ ïðåæäåâðåìåííûìè
ðîäàìè â àíàìíåçå è 114 ñîìàòè÷åñêè çäîðîâûõ æåíùèí
ñ ôèçèîëîãè÷åñêèì òå÷åíèåì áåðåìåííîñòè (êîíòðîëü-
íàÿ ãðóïïà), â âîçðàñòå îò 21 ãîäà äî 35 ëåò.

Äëÿ ïîñòàíîâêè êëèíè÷åñêîãî äèàãíîçà ïðèìåíÿëè
îáùåêëèíè÷åñêèå, ãåìîñòàçèîëîãè÷åñêèå è ôóíêöèî-
íàëüíûå ìåòîäû.

Âûäåëåíèå ìîëåêóëû ÄÍÊ ïðîâîäèëè ïî ñòàíäàðò-
íîé ìåòîäèêå [13] ñ íåêîòîðûìè ìîäèôèêàöèÿìè. Àìï-
ëèôèêàöèþ ïîëèìîðôíîãî ëîêóñà îñóùåñòâëÿëè ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè íà ïðî-
ãðàììèðóåìîì òåðìîöèêëåðå ôèðìû «Applied Biosys-
tems» (ÑØÀ).

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ðåçóëüòàòîâ ïðîâåäåí ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ïàêåòà ñòàòèñòè÷åñêèõ ïðîãðàìì OpenEpi
2009, Version 2.3.

×àñòîòó âàðèàíòîâ àëëåëåé è ãåíîòèïîâ (f) âû÷èñëÿ-
ëè ïî ôîðìóëàì:

f = n/2N è f = n/N, (1)

ãäå:

n — âñòðå÷àåìîñòü âàðèàíòà (àëëåëÿ èëè ãåíîòèïà);

N — îáúåì âûáîðêè.
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Ñòåïåíü àññîöèàöèé îöåíèâàëè â çíà÷åíèÿõ ïîêàçà-
òåëåé ñîîòíîøåíèÿ øàíñîâ odds ratio, OR, ïî ôîðìóëå:

OR = (a x d)/(b x ñ), (2)

ãäå:

à — ÷àñòîòà àëëåëÿ (ãåíîòèïà) â âûáîðêå áîëüíûõ;

b — ÷àñòîòà àëëåëÿ (ãåíîòèïà) â êîíòðîëüíîé âûáîðêå;

ñ — ñóììà ÷àñòîò îñòàëüíûõ àëëåëåé (ãåíîòèïîâ) â âû-
áîðêå áîëüíûõ;

d — ñóììà ÷àñòîò îñòàëüíûõ àëëåëåé (ãåíîòèïîâ) â êîíò-
ðîëüíîé âûáîðêå [11].

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ è èõ îáñóæäåíèå

Îöåíêà çíà÷èìîñòè G1691À ïîëèìîðôèçìà ãåíà FV

â ðàçâèòèè ÏÐ

Íàèáîëåå çíà÷èìûì è ÷àñòî âñòðå÷àþùèìñÿ íàñëåä-
ñòâåííûì äåôåêòîì, ïðèâîäÿùèì ê òðîìáîôèëèè, ÿâ-
ëÿåòñÿ ëåéäåíñêàÿ ìóòàöèÿ (G1691À) ãåíà FV [3, 5]. Òà-
êàÿ îäíîíóêëåîòèäíàÿ âàðèàöèÿ ãåíà ïðèâîäèò ê óñòîé-
÷èâîñòè àêòèâèðîâàííîé ôîðìû ôàêòîðà V ê ðàñùåïëÿ-
þùåìó äåéñòâèþ àêòèâèðîâàííîãî áåëêà Ñ (ðåçèñòåíò-
íîñòü ê àêòèâèðîâàííîìó ïðîòåèíó Ñ) è ê îòíîñèòåëü-
íîé ãèïåðêîàãóëÿöèè, ÷òî ñóùåñòâåííî ïîâûøàåò ðèñê
îáðàçîâàíèÿ ìèêðîòðîìáîâ â ñîñóäàõ ìàòî÷íî-ôåòîïëà-
öåíòàðíîãî êîìïëåêñà ó áåðåìåííûõ, êîòîðûå ëåæàò
â îñíîâå ïàòîãåíåçà ðàçâèòèÿ ðÿä àêóøåðñêèõ îñëîæíå-
íèé, â òîì ÷èñëå è ÏÐ.

Ïðè ñðàâíèòåëüíîì àíàëèçå ÷àñòîò àëëåëåé ïîëè-
ìîðôèçìà G1691À ãåíà FV ó æåíùèí îñíîâíîé è êîíò-
ðîëüíîé ãðóïï áûëè âûÿâëåíû ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå
ðàçëè÷èÿ. ×àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè àëëåëåé G è À ãåíà FV

ñîñòàâèëè 0,96 (96,0%) è 0,04 (4,0%) â ãðóïïå áîëüíûõ è
0,99 (99,0%) è 0,01 (1,0%) — â êîíòðîëüíîé ãðóïïå. Òà-
êèì îáðàçîì, ÷àñòîòà ìóòàíòíîãî àëëåëÿ 1691A ãåíà FV

Leiden ó ïàöèåíòîê ñ ÏÐ äîñòîâåðíî ïðåâûøàåò òàêîâóþ

â ãðóïïå çäîðîâûõ æåíùèí (�2 = 4,31; p<0,05).

×àñòîòû ðàñïðåäåëåíèÿ G/G, G/A è À/À ãåíîòèïîâ
äàííîãî ìàðê¸ðà â èçó÷åííûõ ãðóïïàõ ñîñòàâèëè 91,5,
8,5 è 0,0% â îñíîâíîé è 98,0, 2,0 è 0,0% — â êîíòðîëü-
íîé ãðóïïå. Êàê âèäíî èç òàáë. 1, âñå íîñèòåëè ìóòàíò-
íîãî àëëåëÿ èìåþò ãåòåðîçèãîòíûé ãåíîòèï. Ãîìîçèãîò-
íûé ïî ðåäêîìó àëëåëþ ãåíîòèï À/À íå áûë âûÿâëåí íè
â îäíîé èç èññëåäóåìûõ ãðóïï. Ïðè ýòîì íîñèòåëÿìè
1691À â ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè â îñíîâíîé ãðóïïå
îêàçàëèñü 7/106 ïàöèåíòîê ñ ÏÐ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíò-

ðîëüíîé ãðóïïîé — 2/102 (�2 = 4,43; p = 0,02). Ïîëó÷åí-
íûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î âîçìîæíîé ðîëè ìó-
òàöèè â ãåíå FV Leiden â ðàçâèòèè ÏÐ. Îäíàêî îöåíêà
äîâåðèòåëüíûõ èíòåðâàëîâ íå ïîçâîëÿåò ñäåëàòü îäíî-
çíà÷íûõ âûâîäîâ (OR = 4,64; 95%CI 0,98—22,02). Âîç-
ìîæíî, ýòî ñâÿçàíî ñ íåáîëüøèì îáú¸ìîì âûáîðêè.

Îöåíêà çíà÷èìîñòè ïîëèìîðôèçìà C677T ãåíà MTHFR

â ðàçâèòèè ÏÐ ó æåíùèí

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè â ãåíå MTHFR âûÿâëåíî
9 ìóòàöèé, ñðåäè êîòîðûõ íàèáîëåå èçó÷åííîé ÿâëÿåòñÿ
ìóòàöèÿ C677T. Àëëåëü 677Ò ãåíà MTHFR îáóñëîâëèâàåò
òåðìîëàáèëüíîñòü ãîìîöèñòåèíà è àññîöèèðóåòñÿ ñ ïî-
âûøåííûì åãî óðîâíåì â ïëàçìå êðîâè [7]. Ïîâûøåí-
íûé óðîâåíü ãîìîöèñòåèíà ñ÷èòàåòñÿ îäíèì èç ôàêòî-
ðîâ ðèñêà ðàçâèòèÿ ãèïåðêîàãóëÿöèè, êîòîðàÿ ïðèâîäèò
ê îáðàçîâàíèþ ìèêðîòðîìáîçîâ â ïëàöåíòàðíûõ ñîñó-
äàõ, íàðóøàÿ òðîôèêó è êðîâîîáðàùåíèå â ñèñòåìå ìàòü
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Òàáëèöà 1
Ðàñïðåäåëåíèå àëëåëåé è ãåíîòèïîâ ïîëèìîðôèçìà G1691A ãåíà FV

ñðåäè æåíùèí ñ ÏÐ è ïàöèåíòîê êîíòðîëüíîé ãðóïïû

Ãðóïïà n ×àñòîòà àëëåëåé ×àñòîòà ðàñïðåäåëåíèÿ ãåíîòèïîâ

G A* GG GA** AA

% % n % n % n %

Îñíîâíàÿ 106 96,0 4,0 97 91,5 9 8,5 0 0

Êîíòðîëüíàÿ 102 99,0 1,0 100 98,0 2 2,0 0 0

Ïðèìå÷àíèå. * — �2 = 4,31; p<0,05; ** — �2 = 4,43; p = 0,02; OR = 4,64; 95%CI 0,98-22,02

Òàáëèöà 2
×àñòîòà àëëåëåé è ãåíîòèïîâ ïîëèìîðôèçìà Ñ677T ãåíà ÌÒÃÔÐ

ñðåäè æåíùèí ñ ÏÐ è ïàöèåíòîê êîíòðîëüíîé ãðóïïû

Ãðóïïà n ×àñòîòà àëëåëåé ×àñòîòà ðàñïðåäåëåíèÿ ãåíîòèïîâ

677 C 677 T ÑÑ ÑÒ* ÒÒ**

% % n % n % n %

Îáùàÿ 106 72,2 27,8 55 51,9 43 40,6 8 7,5

Êîíòðîëüíàÿ 102 80,4 19,6 64 62,7 36 35,3 2 1,96

Ïðèìå÷àíèå. * — �2 = 1,28; p = 0,13; OR = 1,39; 95%CI 0,79-2,46; ** — �2 = 3,55; p = 0,03; OR = 4,08; 95%CI 0,85-19,7



— ïëàöåíòà — ïëîä, ÷òî ìîæåò ñòàòü ïðè÷èíîé ïëàöåí-
òàðíîé íåäîñòàòî÷íîñòè, è ñëåäîâàòåëüíî, ïðåðûâàíèÿ
áåðåìåííîñòè â ðàçëè÷íûõ ñðîêàõ. Ó íîñèòåëåé âàðèàí-
òà 677Ò âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè ÷àñòî íàáëþäàåòñÿ äåôè-
öèò ôîëèåâîé êèñëîòû, ÷òî òàêæå ìîæåò ïðèâåñòè ê äå-
ôåêòàì ðàçâèòèÿ ïëîäà.

Â íàøåé âûáîðêå ÷àñòîòà ìóòàíòíîãî àëëåëÿ ãåíà
MTHFR (677Ò) îêàçàëàñü âûñîêîé êàê ñðåäè æåíùèí
ñ ÏÐ, òàê è ñðåäè çäîðîâûõ æåíùèí (òàáë. 2). Ó 51 èç
106 îáñëåäîâàííûõ áûëî îáíàðóæåíî íîñèòåëüñòâî ãåòå-
ðî- èëè ãîìîçèãîòíûõ âàðèàíòîâ ìóòàöèè Ñ677Ò ãåíà
MTHFR (48,1%). Èç íèõ 40,6% (43/106) èìåëè ãåòåðîçè-
ãîòíûé, 7,5% (8/106) — ãîìîçèãîòíûé ãåíîòèï. Â êîíò-
ðîëüíîé ãðóïïå èç 102 îáñëåäîâàííûõ æåíùèí äàííàÿ
ìóòàöèÿ âûÿâëåíà ó 38 (37,3%), ïðè ýòîì ó 2 ïàöèåíòîê
(1,96%) â ãåíîòèïå áûë îáíàðóæåí ãîìîçèãîòíûé âàðè-
àíò äàííîãî ìàðê¸ðà.

Ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü ìóòàöèè MTHFR Ñ677Ò â ðàç-
ëè÷íûõ ýòíè÷åñêèõ ãðóïïàõ çíà÷èòåëüíî âàðüèðóåò — îò
4 äî 65% [11, 15]. ×àñòîòà ãîìîçèãîò êîëåáëåòñÿ îò 0 äî
47%. Íàïðèìåð, ÷àñòîòà ãîìîçèãîò â åâðîïåéñêîé ïîïó-
ëÿöèè â ñðåäíåì ñîñòàâëÿåò 10—12%, ãåòåðîçèãîò —
40%. Ñðåäè àçèàòñêèõ ïîïóëÿöèé èçâåñòíû ñëåäóþùèå
äàííûå: òàê, â ßïîíèè ãîìîçèãîòû ñîñòàâèëè 13,1%, ãå-
òåðîçèãîòû — 47,5%, â Êèòàå — ñîîòâåòñòâåííî 14,0 è
43,8%, ñðåäè êîðåéöåâ — 7,3 è 66,1%.

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè îïóáëèêîâàí ðÿä ðàáîò, ïî-
ñâÿù¸ííûõ ïîèñêó àññîöèàöèé àëëåëüíûõ âàðèàíòîâ ãå-
íà MTHFR ñ ÏÐ. Òàê, ïî äàííûì R.L. Bick ñ ñîàâòîðàìè
(1998), èìååòñÿ ÷¸òêàÿ ñâÿçü ìåæäó ãåòåðîçèãîòíîé ìó-
òàöèåé MTHFR è ÏÐ, ðèñê ðàçâèòèÿ êîòîðûõ âîçðàñòàåò
â 2 ðàçà, Â. Brenner ñ ñîàâòîðàìè [6, 7] íàáëþäàëè ýòó
ìóòàöèþ ó 46% æåíùèí ñ ÏÐ. W.H. Kutteh [3, 8], îäíà-
êî, íå îáíàðóæèë ñâÿçè ìåæäó ìóòàöèåé MTHFR Ñ677Ò
è ïðèâû÷íûì íåâûíàøèâàíèåì. Áîëåå ïîçäíèå èññëå-
äîâàíèÿ S.C. Guba ñ ñîàâòîðàìè (1999), V. Kakkar ñ ñîàâ-
òîðàìè [13] ïðîäåìîíñòðèðîâàëè ÿâíóþ ñâÿçü ìåæäó ãå-
òåðîçèãîòíîé ôîðìîé ìóòàöèè è ïðèâû÷íûì íåâûíà-
øèâàíèåì, ðèñê ïðè ýòîì ïîâûøàåòñÿ â 2 ðàçà.

Ðàñïðåäåëåíèå àëëåëåé 677C è 677T ñðåäè ïàöèåíòîê
îñíîâíîé è êîíòðîëüíîé ãðóïï ñîîòâåòñòâîâàëî çíà÷å-
íèÿì 72,2, 27,8% è 80,4, 19,6%.

Òàêæå âûÿâëåíî íåêîòîðîå ïîâûøåíèå ÷àñòîòû ãåòå-
ðîçèãîòíîãî ãåíîòèïà Ñ677Ò ãåíà MTHFR ó æåíùèí
ñ ÏÐ (40,6%) ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé
(35,3%). Ñîãëàñíî êîýôôèöèåíòó ñîîòíîøåíèÿ øàíñîâ,
ðèñê ðàçâèòèÿ ÏÐ ó æåíùèí ïðè íàëè÷èè ãåíîòèïà Ñ/Ò
ãåíà MTHFR óâåëè÷èâàëñÿ ïî÷òè â 1,4 ðàçà (OR = 1,39;
95%CI 0,79—2,46). Îäíàêî òàêîå ðàçëè÷èå îêàçàëîñü

ñòàòèñòè÷åñêè íåçíà÷èìûì (�2 = 1,28; p = 0,13;
OR = 1,39), ñîçäàâàÿ âïå÷àòëåíèå î íå î÷åíü áîëüøîé
ñàìîñòîÿòåëüíîé ðîëè äàííîãî ïîëèìîðôèçìà â ðàçâè-
òèè ÏÐ ó æåíùèí.

Îäíàêî ïðè àíàëèçå ÷àñòîò òîëüêî ãîìîçèãîòíîãî
Ò677Ò ãåíîòèïà ãåíà MTHFR âûÿâëåíû ñòàòèñòè÷åñêè
äîñòîâåðíûå îòëè÷èÿ, ò.å. çàðåãèñòðèðîâàíà ïðÿìàÿ

êîððåëÿöèÿ ìåæäó Ò677Ò âàðèàíòîì äàííîãî ïîëèìîð-
ôèçìà è ðàçâèòèåì ÏÐ. Ñîãëàñíî ðàññ÷èòàííîìó êîýô-
ôèöèåíòó ñîîòíîøåíèÿ øàíñîâ, íàëè÷èå ãåíîòèïà Ò/Ò
ãåíà MTHFR óâåëè÷èâàëî ðèñê ðàçâèòèÿ ÏÐ áîëåå ÷åì

â 4 ðàçà (�2 = 3,55; p = 0,03; OR = 4,08;
95%CI 0,85—19,7), îäíàêî ýòà îöåíêà íåäîñòîâåðíà.

Êàê ñâèäåòåëüñòâóþò ëèòåðàòóðíûå äàííûå, ïðè ãî-
ìîçèãîòíîé ôîðìå ìóòàöèè MTHFR ðèñê ðàííåãî ïðå-
ðûâàíèÿ áåðåìåííîñòè áåðåìåííîñòè âîçðàñòàåò. Ãîìî-
çèãîòíàÿ ôîðìà MTHFR îáóñëîâëèâàåò ïðåæäåâðåìåí-
íîå ïîðàæåíèå ñîñóäèñòîé ñòåíêè, ÷òî ïðîÿâëÿåòñÿ ðàí-
íèì ðàçâèòèåì àòåðîñêëåðîçà, ðàçâèòèåì òðîìáîçîâ
â ïëàöåíòàðíûõ ñîñóäàõ [3, 6, 9, 12], ïðèâîäÿ ê íåïðî÷-
íîñòè ïëàöåíòû è èøåìèçàöèþ å¸ òêàíè, êîòîðûå ëåæàò
â îñíîâå óãðîçû ðàííèõ è ïîçäíèõ ñàìîïðîèçâîëüíûõ
âûêèäûøåé, óãðîçû ÏÐ, ÷òî èñõîäîì ìîãóò áûòü,
â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ, ðàííåå ïðåðûâàíèå áåðåìåííî-
ñòè.

Àíàëèç ãåí-ãåííûõ âçàèìîäåéñòâèé

FV (G1691A) è MTHFR (Ñ677Ò)

ñðåäè ïàöèåíòîê ñ ÏÐ è óñëîâíî çäîðîâûõ æåíùèí

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ãåí-ãåííûå âçàèìîäåéñòâèÿ
îñòàþòñÿ íàèìåíåå èçó÷åííûì çâåíîì, ñïîñîáíûì ñâÿ-
çàòü íàñëåäñòâåííûå ôàêòîðû ñ íàëè÷èåì, õàðàêòåðîì è
âûðàæåííîñòüþ òðîìáîôèëèè ïðè àêóøåðñêèõ çàáîëå-
âàíèÿõ. Öåëü ýòîãî àíàëèçà — èçó÷åíèå àññîöèàòèâíûõ
ñâÿçåé ìåæäó àëëåëüíûìè âàðèàíòàìè èçó÷åííûõ íàìè
ãåíîâ è îáíàðóæåíèå íåñëó÷àéíûõ ãåíîòèïè÷åñêèõ ñî-
÷åòàíèé.

Äëÿ ïîèñêà ãåíîòèïè÷åñêèõ ñî÷åòàíèé, èëè «ìåæ-
ãåííûõ êîìáèíàöèé» íàìè áûë ïðîâåäåí àíàëèç òàê íà-
çûâàåìûõ «ãåí-ãåííûõ âçàèìîäåéñòâèé» â îáùåé êîãîð-
òå áîëüíûõ è çäîðîâûõ æåíùèí. Ñóììàðíàÿ äîëÿ îäíî-
âðåìåííîãî íîñèòåëüñòâà àëëåëåé «FV G1691A + MTHFR

Ñ677Ò» â ãðóïïå áîëüíûõ ñ ÏÐ ñîñòàâèëà 6/106 (5,7%),
òîãäà êàê â êîíòðîëüíîé ãðóïïå òàêàÿ êîìáèíàöèÿ íå
íàáëþäàëîñü íè â îäíîì ñëó÷àå. Ïðè÷åì íóæíî îòìå-
òèòü, ÷òî ó âñåõ ïàöèåíòîê ñ ãåòåðîçèãîòíûì íîñèòåëü-
ñòâîì ìóòàíòíîãî àëëåëÿ ãåíà FV G1691A îäíîâðåìåííî
áûëè îáíàðóæåíû òîëüêî ãåòåðîçèãîòíûå àëëåëè ãåíà
MTHFR Ñ677Ò («äâîéíûå ãåòåðîçèãîòû»). Â ãðóïïàõ áî-
ëüíûõ è çäîðîâûõ æåíùèí äðóãèå âàðèàíòû ñî÷åòàííîãî
íîñèòåëüñòâà èññëåäîâàííûõ íàìè ãåíîâ íå âûÿâëåíû.
Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç äàííûõ ãåí-ãåííûõ âçàèìîäåé-
ñòâèé ïîêàçàë, ÷òî ïðè íîñèòåëüñòâå íåáëàãîïðèÿòíûõ
ãåíîòèïîâ «FV G1691A + MTHFR Ñ677Ò» ðèñê âîçíèê-
íîâåíèÿ ÏÐ ó ïàöèåíòîê áîëåå ÷åì â 6 ðàç âûøå, ÷åì

ó íå íîñèòåëüíèö äàííîé êîìáèíàöèè (�2 = 5,95;
p = 0,007; OR = 6,12).

Òàêèì îáðàçîì, íàøè äàííûå ìîãóò ñâèäåòåëüñòâî-
âàòü î ðîëè îäíîâðåìåííîãî íîñèòåëüñòâà àëëåëåé íà-
ñëåäñòâåííîé òðîìáîôèëèè «FV G1691A + MTHFR

Ñ677Ò» êàê îäíîãî èç êëþ÷åâûõ ôàêòîðîâ ðèñêà ðàçâè-
òèÿ ÏÐ.
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Ïîëó÷åííûå íàìè ðåçóëüòàòû ðàñêðûâàþò íåêîòî-
ðûå ãåíåòè÷åñêèå àñïåêòû âîçíèêíîâåíèÿ ïðåæäåâðå-
ìåííûõ ðîäîâ ó æåíùèí è ñâèäåòåëüñòâóþò î öåëåñîîá-
ðàçíîñòè äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ ïîëèìîðôèçìà äðóãèõ
ãåíîâ, âîâëå÷¸ííûõ â ïàòîãåíåç ÏÐ. Äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ
âûÿâëåííûõ òåíäåíöèé íåîáõîäèìî èññëåäîâàíèå âûáî-
ðîê áîëüøåãî îáú¸ìà. Èçó÷åíèå âêëàäà âðîæä¸ííîé
òðîìáîôèëèè â ïðåäðàñïîëîæåííîñòü ê ÏÐ îêàæåò íåî-
öåíèìóþ ïîìîùü â ñîçäàíèè êîìïëåêñíîé ïðîãðàììû
ïî èíäèâèäóàëüíîé ïåðâè÷íîé ïðîôèëàêòèêå ÏÐ
ñ ó÷¸òîì ãåíåòè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê. Ñâîåâðåìåííàÿ
ïàòîãåíåòè÷åñêàÿ îáîñíîâàííàÿ ïðîôèëàêòè÷åñêàÿ òå-
ðàïèÿ â êîíå÷íîì èòîãå ïîçâîëèò èçáåæàòü ðàçâèòèÿ
âîçìîæíûõ ðàííèõ è î÷åíü ðàííèõ ïðåæäåâðåìåííûõ
ðîäîâ ó áåðåìåííûõ.

Âûâîäû

1. Ìóòàöèÿ ãåíà FV G1691A äîñòîâåðíî àññîöèèðîâàí
ñ ðàçâèòèåì ãèïðåêîàãóëÿöèîííûõ ñîñòîÿíèé ïðèâîäÿùèõ
ê ðàçâèòèþ ïðåæäåâðåìåííûõ ðîäîâ ó áåðåìåííûõ æåíùèí

(�2 = 4,43; p = 0,02; OR = 4,64; 95%CI 0,98—22,02), ÷òî ïî-
çâîëÿåò ãîâîðèòü î íåñîìíåííîé êëèíè÷åñêîé çíà÷èìîñòè
ýòîãî ìàðê¸ðà â ðàçâèòèè ÏÐ.

2. Ðàçëè÷èÿ â ÷àñòîòå âñòðå÷àåìîñòè ãåòåðîçèãîòíîãî
âàðèàíòà ïîëèìîðôèçìà Ñ677T ãåíà MTHFR ñðåäè ïàöè-
åíòîê îñíîâíîé è êîíòðîëüíîé ãðóïï áûëè íåçíà÷èòåëü-
íûìè è íîñèëè ñòàòèñòè÷åñêè íåäîñòîâåðíûé õàðàêòåð

(�2 = 1,28; p = 0,13; OR = 1,39; 95%CI 0,79—2,46).

3. ×àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè ãîìîçèãîòíîãî Ò677T âàðè-
àíòà ãåíà MTHFR â îñíîâíîé ãðóïïå áîëåå ÷åì â 4 ðàçà

ïðåâûøàëà òàêîâóþ â êîíòðîëüíîé ãðóïïå (�2 = 3,55;
p = 0,03; OR = 4,08; 95%CI 0,85—19,7), ÷òî ìîæåò ñâèäå-
òåëüñòâîâàòü î âîçìîæíîé àññîöèàöèè ìåæäó ðàçâèòèåì
ÏÐ ñ äàííûì âàðèàíòîì ãåíåòè÷åñêîãî ìàðê¸ðà.

4. Ñî÷åòàíèå àëëåëåé «FV G1691A + MTHFR Ñ677Ò»
ÿâëÿåòñÿ ñàìîñòîÿòåëüíûì ôàêòîðîì ðèñêà ðàçâèòèÿ
ïðåæäåâðåìåííûõ ðîäîâ ó áåðåìåííûõ æåíùèí. Íàëè-
÷èå ó ïàöèåíòîâ â ãåíîòèïå êîìáèíàöèè äàííûõ ìóòàíò-
íûõ àëëåëåé äîñòîâåðíî ïîâûøàåò ðèñê ðàçâèòèÿ ÏÐ

áîëåå ÷åì â 6 ðàç (�2 = 5,95; p = 0,007; OR = 6,12).
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Study of the role of polymorphism of gene of haåmostasis system
in occurrence of preterm birth among women of Uzbek population

Lubchich N.I.1, Boboev K.T.2
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There has been performed analysis of the presence of mutagenic allele «1691A» gene FV Leiden and C677T gene MTGFR among
the women with preterm labor. The carriers of mutant allele «1691A» in the hetero- or homozygous state among the women with
preterm labors accounted for 8,5% that corresponded to 4,5 fold increase of the risk factor for development of venous thrombosis in
comparison with control group (OR = 4.64; 95% CI 0.98—22.02). Differences in the frequency of prevalence of heterozygous variant
of polymorphism C677T gene MTGFR between general groups of women with preterm labor and controls had statistic unreliable char-
acter. However, the carrying of the homozygous allele of this marker defined more than 4-fold increase in risk of the development of
the venous thrombosis in comparison with control group (OR = 4.08: 95%CI 0,05—19,7), that indicated about participation of this
marker in the development of venous thrombosis.
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