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Îáú åê òîì èñ ñëå äî âà íèÿ ÿâ ëÿ ëèñü 338 æè òå ëåé Êå ìå ðîâ ñêîé îá ëà ñ òè, ïî äî áðàí íûå ïî ïðèí öè ïó «ñëó ÷àé-êîí ò ðîëü»
ñ ó÷å òîì âîç ðà ñ òà, ïî ëà, ýò íè ÷å ñêîé ïðè íàä ëåæ íî ñòè è ñòà òó ñà êó ðå íèÿ. Áû ëè ñôîð ìè ðî âà íû äâå ãðóï ïû: 1) 163 ÷åë., ïåð -
âè÷ íî îá ðà òèâ øè å ñÿ äëÿ äèà ãíî ñ òè êè è ëå ÷å íèÿ â Êå ìå ðîâ ñêèé îá ëà ñò íîé îí êî ëî ãè ÷å ñêèé äèñ ïàí ñåð (äèà ãíîç ðàê ëåã êî ãî
(ÐË) óñòà íàâ ëè âàë ñÿ ñïå öè à ëè ñòà ìè îá ëà ñò íî ãî îí êî ëî ãè ÷å ñêî ãî äèñ ïàí ñå ðà ïî ñëå ïðî âå äåí íî ãî îá ñëå äî âà íèÿ);
2) 175 ÷åë. — çäî ðî âûå äî íî ðû Êå ìå ðîâ ñêî ãî îá ëà ñò íî ãî öåí ò ðà êðî âè, êî òî ðûå ñî ñòà âè ëè ãðóï ïó ñðàâ íå íèÿ. Âñå îá ñëå äî -
âàí íûå — ðóñ ñêèå ìóæ ÷è íû ñòàð øå 40 ëåò, êó ðè ëü ùè êè. Öå ëüþ äàí íî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ ñòà ë ñðàâ íè òå ëü íûé àíà ëèç ïî ëè ìîð ô -
íûõ âà ðè àí òîâ ãå íîâ ôî ëàò íî ãî öèê ëà è ÷à ñ òî òû õðî ìî ñîì íûõ àáåð ðà öèé ó áî ëü íûõ ÐË è èí äè âè äîâ, íå èìå þ ùèõ îí êî ëî ãè -
÷å ñêèõ çà áî ëå âà íèé, ïðî æè âà þ ùèõ â òîé æå ìåñò íî ñ òè. Èñ ñëå äî âà íèå îñó ùå ñò â ëÿ ëè ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì 1) ñòàí äàð ò íî ãî ïî -
ëó ìèê ðî ìå òî äà êó ëü òè âè ðî âà íèÿ ëèì ôî öè òîâ êðî âè äëÿ ïî ëó ÷å íèÿ ïðå ïà ðà òîâ õðî ìî ñîì è äà ëü íåé øå ãî àíà ëè çà õðî ìî ñîì -
íûõ àáåð ðà öèé, 2) ïî ëè ìå ðàç íîé öåï íîé ðå àê öèè ñèí òå çà ÄÍÊ â ðå æè ìå ðå à ëü íî ãî âðå ìå íè (Taq Man as say) äëÿ èçó ÷å íèÿ ïî -
ëè ìîð ô íûõ âà ðè àí òîâ ãå íîâ MTHFR C677T, MTR A2756G è MTRR À66G. Ñòà òè ñòè ÷å ñêàÿ îá ðà áîò êà ìà òå ðè à ëà ïðî âî äè ëàñü
ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ìå òî äîâ íå ïà ðà ìåò ðè ÷å ñêîé ñòà òè ñòè êè (Mann—Whit ney U Test äëÿ ïàð íûõ ñðàâ íå íèé êî ëè ÷å ñò âåí íûõ
ïðè çíà êîâ), ëî ãè ñòè ÷å ñêîé ðåã ðåñ ñèè (äëÿ âû ÿâ ëå íèÿ àñ ñî öè à öèè ïî ëè ìîð ô íûõ ëî êó ñîâ â ðàç ëè÷ íûõ ìî äå ëÿõ (àä äè òèâ íîé,
äî ìè íàí ò íîé, ñâåðõ äî ìè íàí òîé, ðå öåñ ñèâ íîé, ëîã-àä äè òèâ íîé) ñ ó÷å òîì êî ëè ÷å ñò âåí íûõ è áè íàð íûõ ïðè çíà êîâ), ìå òî äà
Mul ti fac tor Di men si o na li ty Re duc ti on (äëÿ èñ ñëå äî âà íèÿ ìåæ ãåí íûõ âçàè ìî äåé ñò âèé). Óñòà íîâ ëå íî, ÷òî ó áî ëü íûõ ÐË ñòà òè ñòè -
÷å ñêè çíà ÷è ìî ÷à ùå, ÷åì â êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïå, ðå ãè ñò ðè ðî âà ëèñü êëåò êè êðî âè ñ õðî ìî ñîì íû ìè àáåð ðà öè ÿ ìè êàê õðî ìà òèä -
íî ãî, òàê è õðî ìî ñîì íî ãî òè ïîâ. Íàè áî ëåå âû ñî êàÿ ÷à ñ òî òà àáåð ðà öèé õðî ìî ñîì íî ãî òè ïà ðå ãè ñò ðè ðî âà ëàñü ó áî ëü íûõ ÐË —
îá ëà äà òå ëåé ìè íîð íûõ âà ðè àí òîâ ãå íà MTHFR Ò/Ò è MTHFR Ñ/Ò, êî äè ðó þ ùèõ ôåð ìåí òû ñî ñíè æåí íîé ôóí ê öè î íà ëü íîé àê -
òèâ íî ñòüþ. Ïî ëó ÷åí íûå ðå çó ëü òà òû óêà çû âà þò íà âîç ìîæ íîñòü âëè ÿ íèÿ íà ðó øå íèé ôî ëàò íî ãî öèê ëà íà ñòðóê òóð íóþ öå ëî ñò -
íîñòü õðî ìî ñîì â óñëî âè ÿõ êàí öå ðî ãåí íûõ âîç äåé ñò âèé ñðå äû.
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In the pre sented «case-control» study 338 res i dents of the Kemerovo Re gion sub ject to age, sex, eth nic ity and smok ing sta tus
were in cluded. We formed two groups: 1) «Case» — 163 newly di ag nosed lung can cer pa tients un der go ing a med i cal treat ment in the
Kemerovo Re gional On col ogy Cen ter (di ag no sis «lung can cer» was de ter mined by ex pe ri enced doc tors from the Kemerovo Re gional
On col ogy based on the re sults of spe cial med i cal ex am i na tion); 2) «Con trol» — 175 healthy do nors of the Kemerovo Re gional Cen ter
of Blood Trans fu sion. All do nors in cluded in the re search were smok ing Rus sian men over 40 years old. The aim of this study was the
com par a tive anal y sis of poly mor phic vari ants of fo late me tab o lism genes and chro mo somal ab er ra tions (CAs) in lung can cer pa tients
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and healthy do nors res i dent in the same ter ri tory. The fol low ing meth ods were used in our in ves ti ga tion: 1) the rou tine method of lym -
pho cytes cul ti va tion and chro mo somal ab er ra tion anal y sis; 2) the real-time poly mer ase chain re ac tion us ing TaqMan as say for a study 
of the MTHFR gene C677T poly mor phism, the MTR gene A2756G poly mor phism and the MTRR gene À66G poly mor phism. Sta tis ti cal
anal y sis were per formed us ing nonparametric sta tis tics (Mann-Whitney U Test for paired com par i son of quan ti ta tive char ac ter is tics),
lo gis tic re gres sion (for de ter mi na tion of as so ci a tion of poly mor phism in ad di tive, dom i nant, overdominant, re ces sive and log-additive
mod els sub ject to quan ti ta tive and bi nary char ac ter is tics), Multifactor Dimensionality Re duc tion method (for in ves ti ga tion of
gene-gene in ter ac tions). It was de ter mined that the CAs fre quency (both chromatid- and chro mo some-type ab er ra tions) was sig nif i -
cant in creased in lung can cer pa tients com pared to con trol group. The great est fre quency of chro mo some-type ab er ra tions was de -
ter mined in lung can cer pa tients with the mi nor allelic vari ant (T/T and C/T) on the MTHFR gene. Car riers of such ge no type are char -
ac ter ized by de creased func tional ac tiv ity of en zymes. Ob tained re sults sug gest the pos si ble ef fect of fail ure in fo late cy cle to the
chro mo somal in sta bil ity in con di tions of cancerogenic load of en vi ron ment.

Key words: lung can cer; fo late me tab o lism genes; MTHFR; MTR; MTRR; chro mo somal ab er ra tions.

Ââå äå íèå

Ðàê ëåã êî ãî (ÐË) — îä íà èç âå äó ùèõ ïðè ÷èí ñìåð ò -
íî ñòè îò îí êî ëî ãè ÷å ñêèõ çà áî ëå âà íèé âî âñåì ìè ðå.
Â Ðîñ ñèè ÐË ëè äè ðó åò â ñòðóê òó ðå çà áî ëå âà å ìî ñòè è
ñìåð ò íî ñòè ìóæ ÷èí îò çëî êà ÷å ñò âåí íûõ íî âî îá ðà çî âà -
íèé. Ñðå äè èç âå ñò íûõ ïðè ÷èí, âû çû âà þ ùèõ ðàç âè òèå
ÐË, ïåð âîå ìåñ òî çà íè ìà åò êó ðå íèå [1]. Òà áà÷ íûé äûì
íà ñå ãîä íÿ ÿâ ëÿ åò ñÿ ñà ìûì ðàñ ïðî ñòðà íåí íûì èç äî êà -
çàí íûõ äëÿ ÷å ëî âå êà êàí öå ðî ãå íîâ. Îä íà êî íå ãà òèâ íûå
ýô ôåê òû êó ðå íèÿ õà ðàê òå ðè çó þò ñÿ ãå òå ðî ãåí íî ñòüþ,
ñâÿ çàí íîé ñ îñî áåí íî ñòÿ ìè èí äè âè äó à ëü íîé ÷óâ ñò âè òå -
ëü íî ñòè ê äåé ñò âèþ ìó òà ãå íîâ è êàí öå ðî ãå íîâ òà áà÷ íî -
ãî äû ìà.

Èçó ÷å íèå íà ñëåä ñò âåí íîé ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íî ñòè
ê ôîð ìè ðî âà íèþ ÐË ñòà ëî â ïî ñëåä íèå ãî äû ïðåä ìå òîì
øè ðî êî ìàñ ø òàá íûõ èñ ñëå äî âà íèé âî âñåì ìè ðå. Ñåê âå -
íè ðî âà íèå (next ge ne ra ti on se qu en cing), âû ÿâ ëå íèå äðàé -
âåð íûõ ìó òà öèé (â ãå íàõ EGFR, KRAS, BRAF, HER2 è
äðó ãèõ ), ïî èñê ñïå öè ôè ÷å ñêèõ õðî ìî ñîì íûõ ïå ðå ñòðî -
åê (fu si on of ALK, C-ROS1, RET, NTRK1), èçó ÷å íèå
ïðî ôè ëÿ ìå òè ëè ðî âà íèÿ ÄÍÊ îïó õî ëå âûõ êëå òîê, àíà -
ëèç ïî ëè ìîð ô íûõ âà ðè àí òîâ ãå íîâ-êàí äè äà òîâ (êîí ò ðî -
ëè ðó þ ùèõ êëþ ÷å âûå êîì ïî íåí òû ðå ïà ðà öèè ÄÍÊ, áèî -
òðàí ñ ôîð ìà öèè êñå íî- è ýí äî áè î òè êîâ, àí òè îê ñè äàí ò -
íîé çà ùè òû, êîí ò ðî ëÿ êëå òî÷ íî ãî öèê ëà, àïî ïî òî çà,
ìå òà áî ëèç ìà ôî ëà òîâ) ïî çâî ëè ëè âû ÿ âèòü äî ñòà òî÷ íî
áî ëü øîå êî ëè ÷å ñò âî ìàð êå ðîâ, àñ ñî öè è ðî âàí íûõ ñ ôîð -
ìè ðî âà íè åì ÐË â ðàç ëè÷ íûõ ïî ïó ëÿ öè ÿõ ìè ðà [2—5].
Îä íà êî ïî ëó ÷à å ìûå ðå çó ëü òà òû òðå áó þò âå ðè ôè êà öèè.
Íèç êàÿ âîñ ïðî èç âî äè ìîñòü ðå çó ëü òà òîâ â îá ëà ñ òè ìî ëå -
êó ëÿð íî-ãå íå òè ÷å ñêèõ èñ ñëå äî âà íèé ðà êà [6] ìî æåò
áûòü ñâÿ çà íà ñ ÷ðåç âû ÷àé íîé âà ðè à áå ëü íî ñòüþ ðà êî âûõ
îïó õî ëåé, ìíî ãî îá ðà çè åì äåé ñò âó þ ùèõ ôàê òî ðîâ ñðå -
äû, ðà ñî âû ìè è ýò íè ÷å ñêè ìè îñî áåí íî ñòÿ ìè, ñ ãå íå òè -
÷å ñêîé ãå òå ðî ãåí íî ñòüþ ïî ïó ëÿ öèé, ñ îñî áåí íî ñòÿ ìè
ãåí-ãåí íûõ è ãåí-ñðå äî âûõ âçàè ìî äåé ñò âèé.

Óñòà íîâ ëå íî, ÷òî çíà ÷è ìóþ ðîëü â íà ñëåä ñò âåí íîé
ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íî ñòè ê ôîð ìè ðî âà íèþ ãå íîì íîé íå -
ñòà áè ëü íî ñòè è ðà êó ñïî ñîá íû èã ðàòü ãå íû, êîí ò ðî ëè -
ðó þ ùèå ìå òà áî ëèçì ôî ëà òîâ. Ìå õà íèç ìû ðà áî òû ôåð -
ìåí òîâ ôî ëàò íî ãî öèê ëà è ôóí ê öè î íà ëü íûå ýô ôåê òû
çà ìåí â ãå íàõ íà íà ñòî ÿ ùèé ìî ìåíò äî ñòà òî÷ íî ïî äðîá -

íî îïè ñà íû. Ìå òè ëåí òåò ðà ãèä ðî ôî ëàò ðå äóê òà çà

(MTHFR) — êëþ ÷å âîé ôåð ìåíò ôî ëàò íî ãî öèê ëà, êî òî -

ðûé êà òà ëè çè ðó åò ïðå âðà ùå íèå 5,10-ìå òè ëåí òåò ðà ãèä -

ðî ôî ëà òà â 5-ìå òèë òåò ðà ãèä ðî ôî ëàò. Ìå òè ëü íàÿ ãðóï ïà

5-ìå òèë òåò ðà ãèä ðî ôî ëà òà — äî íîð äëÿ ðå ìå òè ëè ðî âà -

íèÿ ãî ìî öè ñ òå è íà â ìå òè î íèí [7]. Ýòîò ïðî öåññ êà òà ëè -

çè ðó åò ñÿ ôåð ìåí òîì ìå òè î íèí ñèí òà çîé (MTR). Â âîñ -

ñòà íîâ ëå íèè MTR ïðè íè ìà åò ó÷à ñ òèå ìå òè î íèí-ñèí òà -

çà-ðå äóê òà çà (MTRR) [8]. Â ëè òå ðà òó ðå èìå þò ñÿ äàí íûå

î çíà ÷è ìîé ðî ëè ïî ëè ìîð ô íûõ âà ðè àí òîâ ãå íîâ MTR

A2756G (rs1805087), MTRR À66G (rs1801394), MTHFR

Ñ677Ò (rs1801133) â ïðî öåñ ñàõ ìå òè ëè ðî âà íèÿ ÄÍÊ è

ðå ãó ëè ðî âà íèÿ êîí öåí ò ðà öèè ãî ìî öè ñ òå è íà â êðî âè [8,

9]. Óñòà íîâ ëå íî, ÷òî íå äî ñòà òî÷ íàÿ àê òèâ íîñòü ôåð ìåí -

òîâ ìî æåò ïðè âå ñ òè ê ñíè æå íèþ óðîâ íÿ S-àäå íî çèë ìå -

òè î íè íà (SAM), âû çû âàÿ ãè ïî ìå òè ëè ðî âà íèå ÄÍÊ è

àê òè âà öèþ ïðî òî îí êî ãå íîâ [10]. Êðî ìå òî ãî, ñíè æå íèå

àê òèâ íî ñòè ôåð ìåí òà MTHFR ïðè âî äèò ê èç áû òî÷ íî ìó

íà êîï ëå íèþ òîêñè÷ íî ãî ãî ìî öè ñ òå è íà, ÷òî ñïî ñîá íî

âû çû âàòü ïî âðåæ äå íèå ÄÍÊ. Ðÿä ðà áîò ïî ñâÿ ùåí èñ -

ñëå äî âà íèþ ïî ëè ìîð ô íûõ âà ðè àí òîâ ãå íîâ ôî ëàò íî ãî

öèê ëà â ñâÿ çè ñ ðè ñ êîì ðàç âè òèÿ îí êî ïà òî ëî ãèè [3—5] è 

ôîð ìè ðî âà íè åì õðî ìî ñîì íûõ íà ðó øå íèé, ñâÿ çàí íûõ

ñ âðîæ äåí íû ìè ïî ðî êà ìè è ïî òå ðÿ ìè ïëî äà [11, 12].

Â òî æå âðå ìÿ ñî âñåì ìà ëî èç âå ñò íî îá èõ âëè ÿ íèè íà

ãå íîì íóþ íå ñòà áè ëü íîñòü ó îí êî áî ëü íûõ.

Îä íà èç íàè áî ëåå ÷à ñ òî èçó ÷à å ìûõ ôîðì öè òî ãå íå -

òè ÷å ñêèõ àíî ìà ëèé, âû çâàí íûõ âîç äåé ñò âè åì ìó òà ãå -

íîâ — óâå ëè ÷å íèå óðîâ íÿ õðî ìî ñîì íûõ àáåð ðà öèé

(ÕÀ) â ëèì ôî öè òàõ ïå ðè ôå ðè ÷å ñêîé êðî âè ÷å ëî âå êà.

Àíà ëèç óðîâ íÿ õðî ìî ñîì íûõ íà ðó øå íèé â êëåò êàõ

êðî âè ïî ëó ÷èë øè ðî êîå ðàñ ïðî ñòðà íå íèå íå òî ëü êî

â îá ëà ñ òè ýêî ëî ãî-ãå íå òè ÷å ñêèõ èñ ñëå äî âà íèé (êàê

áèî ìàð êåð ýô ôåê òà äåé ñò âèÿ ãå íî òîê ñè êàí òîâ), íî è

ïðè èçó ÷å íèè èí äè âè äó à ëü íîé ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íî ñòè

ê îí êî ëî ãè ÷å ñêèì çà áî ëå âà íè ÿì (êàê áèî ìàð êåð èí -

äè âè äó à ëü íîé ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè). Öè òî ãå íå òè ÷å ñêèé

àíà ëèç êëå òîê êðî âè ñòàë àê òèâ íî ïðè ìå íÿ òü ñÿ ïðè

èñ ñëå äî âà íèè áî ëü íûõ ñ ñî ëèä íû ìè îïó õî ëÿ ìè â ñâÿ -

çè ñ ðàç âè òè åì ìå òî äîâ æèä êî ñò íîé áèî ïñèè, à òàê æå

ñ èçó ÷å íè åì íå òðàí ñ ôîð ìè ðî âàí íûõ êëå òîê îí êî -

áîëü íûõ [13, 14].

ISSN 2073-7998 13

ÌÅ ÄÈ ÖÈÍ ÑÊÀß ÃÅ ÍÅ ÒÈ ÊÀ. — 2017. — ¹3



Öå ëüþ äàí íî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ ñòà ë àíà ëèç ïî ëè ìîð ô -
íûõ ìàð êå ðîâ rs1801133 (ãåí MTHFR), rs1805087 (ãåí
MTR), rs1801394 (ãåí MTRR) è öè òî ãå íå òè ÷å ñêîé íå ñòà -
áè ëü íî ñòè (õðî ìî ñîì íûõ àáåð ðà öèé) â êëåò êàõ êðî âè
áî ëü íûõ ÐË, ïðî æè âà þ ùèõ â Ðîñ ñèé ñêîé Ôå äå ðà öèè.

Ìà òå ðè à ëû è ìå òî äû

Áû ëî îá ñëå äî âà íî 338 æè òå ëåé Êå ìå ðîâ ñêîé îá ëà ñ -
òè. Êðè òå ðèè âêëþ ÷å íèÿ: ìóæ ÷è íû, êó ðè ëü ùè êè (ñòàæ
êó ðå íèÿ áî ëåå 10 ëåò), æè òå ëè ã.Êå ìå ðî âî â âîç ðà ñ òå 40
è áî ëåå ëåò, ðóñ ñêîé íà öè î íà ëü íî ñòè. Êðè òå ðèè èñê ëþ -
÷å íèÿ: ïñè õè ÷å ñêèå, íà ñëåä ñò âåí íûå, èí ôåê öè îí íûå,
àë ëåð ãè ÷å ñêèå, àóòî èì ìóí íûå, äðó ãèå îí êî ëî ãè ÷å ñêèå
çà áî ëå âà íèÿ (ïî ìè ìî ÐË), íà ëè ÷èå ðîä ñò âåí íè êîâ ñ îí -
êî ëî ãè ÷å ñêè ìè çà áî ëå âà íè ÿ ìè (ñå ìåé íûå ñëó ÷àè),
ðåíò ãå íî ëî ãè ÷å ñêîå îá ëó ÷å íèå è ïðè åì ëå êàð ñò âåí íûõ
ïðå ïà ðà òîâ äî çà áî ðà êðî âè äëÿ àíà ëè çà.

Äè çàéí èñ ñëå äî âà íèÿ ïî äðà çó ìå âàë ïðî âå äå íèå
ñðàâ íè òå ëü íî ãî àíà ëè çà äâóõ ãðóïï. Â ãðóï ïó áî ëü íûõ
ÐË («ca se») âêëþ ÷è ëè 163 ÷åë., ïåð âè÷ íî îá ðà òèâ øèõ ñÿ
äëÿ äèà ãíî ñ òè êè è ëå ÷å íèÿ â Êå ìå ðîâ ñêèé îá ëà ñò íîé
îí êî ëî ãè ÷å ñêèé äèñ ïàí ñåð (âñå êó ðè ëü ùè êè, ñðåä íèé
âîç ðàñò íà ìî ìåíò îá ñëå äî âà íèÿ 59 ëåò; èí äåêñ êó ðå íèÿ
ó 52,8% áî ëü íûõ ÐË ñî ñòà âèë >40). Ïî ñëå ïðî âå äå íèÿ
îá ñëå äî âà íèÿ ñïå öè à ëè ñòà ìè îí êî ëî ãè ÷åñêîãî äèñ ïàí -
ñåðà ó âñåõ îá ñëå äî âàí íûõ áû ëà âû ÿâ ëå íà íå ìåë êîê ëå -
òî÷ íàÿ ôîð ìà ÐË. Ó 90 ïà öè åí òîâ äèà ãíî ñ òè ðî âà íà
I—II ñòà äèÿ, ó 73 ÷åë. — III—IV  ñòà äèÿ ðàç âè òèÿ çà áî ëå -
âà íèÿ. Ó 101 îá ñëå äî âàí íî ãî áû ëè âû ÿâ ëå íû ìå òà ñòà çû
â ëèì ôî óç ëû èëè îò äà ëåí íûå îð ãà íû. Ãðóï ïó ñðàâ íå íèÿ 
(«ñon trol») ñî ñòà âè ëè 175 ÷åë. — äî íî ðû Êå ìå ðîâ ñêî ãî
îá ëà ñò íî ãî öåí ò ðà êðî âè, áëèç êî ãî âîç ðà ñ òà (ñòàð øå
40 ëåò, ñðåä íèé âîç ðàñò 50 ëåò), ïî ëà (ìóæ ÷è íû), íà öè î -
íà ëü íî ñòè (òî ëü êî ðóñ ñêèå), ñòà òó ñà êó ðå íèÿ (âñå êó -
ðèëü ùè êè, èí äåêñ êó ðå íèÿ ó 13,3% >40, à ó 86,7% <40).
Âñå ïðåä ñòà âè òå ëè ãðóï ïû ñðàâ íå íèÿ íå èìå ëè ïðè çíà -
êîâ îí êî ïà òî ëî ãèè â àíà ìíå çå è íå èìå ëè áëèç êèõ ðîä -
ñò âåí íè êîâ (I, II ñòå ïåíü ðîä ñò âà) ñ îí êî çà áî ëå âà íè ÿ ìè.

Âñå îá ñëå äî âàí íûå äî íî ðû çà ïîë íÿ ëè ïî äðîá íóþ àí -
êå òó, à òàê æå ïîä ïè ñû âà ëè ôîð ìó èí ôîð ìè ðî âàí íî ãî ñî -
ãëà ñèÿ íà ó÷à ñ òèå â èñ ñëå äî âà íèè. Ïðî âå äåí íûå èñ ñëå äî -

âà íèÿ ñî îò âåò ñò âî âà ëè ýòè ÷å ñêèì ñòaí äað òaì, ðaç ða áî òaí -
íûì â ñî îò âåò ñò âèè ñ Õå ëü ñèí ñêîé äå êëa ða öèåé Âñå ìèð -
íîé añ ñî öè a öèè «Ýòè ÷å ñêèå ïðèí öè ïû ïðî âå äå íèÿ ía ó÷ -
íûõ ìå äè öèí ñêèé èñ ñëå äî âa íèé ñ ó÷a ñ òè åì ÷å ëî âå êa»
ñ ïî ïðaâ êa ìè 2000 ã. è «Ïða âè ëa ìè êëè íè ÷å ñêîé ïðaê òè -
êè â Ðîñ ñèé ñêîé Ôå äå ða öèè», óòâåð æ äåí íû ìè Ïðè êa çîì
Ìèí ç ä ða âa ÐÔ îò 19.06.2003 ã. ¹ 266. Ïðî òî êîë èñ ñëå äî -
âà íèÿ îäîá ðåí ýòè ÷å ñêèì êî ìè òå òîì Èí ñòè òó òà ýêî ëî ãèè
÷å ëî âå êà Ñè áèð ñêî ãî îò äå ëå íèÿ Ðîñ ñèé ñêîé àêà äå ìèè íà -
óê (Ïðî òî êîë ¹ 16 îò «11» ñåí òÿá ðÿ 2012).

Ìà òå ðè à ëîì äëÿ èñ ñëå äî âà íèÿ ïî ñëó æè ëà öå ëü íàÿ ïå -
ðè ôå ðè ÷å ñêàÿ êðîâü, çà áè ðàâ øà ÿ ñÿ èç ëîê òå âîé âå íû
â àñåï òè ÷å ñêèõ óñëî âè ÿõ â ñè ñ òå ìû «Âà êó òåé íåð» ñ àí òè -
êî à ãó ëÿí òîì 0,25 ìÌ ÝÄ ÒÀ-Na (äëÿ ìî ëå êó ëÿð íî-ãå íå òè -
÷å ñêèõ èñ ñëå äî âà íèé) è ñ ãå ïà ðè íîì (äëÿ öè òî ãå íå òè ÷å -
ñêèõ èñ ñëå äî âà íèé). Êó ëü òè âè ðî âà íèå êëå òîê êðî âè äëÿ
öè òî ãå íå òè ÷å ñêî ãî àíà ëè çà îñó ùå ñò â ëÿ ëè ñ èñ ïî ëü çî âà íè -
åì ñòàí äàð ò íî ãî ïî ëó ìèê ðî ìå òî äà. Îò áîð ìå òà ôàç, âêëþ -
÷à å ìûõ â àíà ëèç, è êðè òå ðèè äëÿ ðå ãè ñò ðà öèè öè òî ãå íå òè -
÷å ñêèõ íà ðó øå íèé ñî îò âåò ñò âî âà ëè îá ùå ïðè íÿ òûì ðå êî -
ìåí äà öè ÿì [15]. Ó êàæ äî ãî èí äè âè äà àíà ëè çè ðî âà ëè ïî
200—1000 ìå òà ôàç. Ó÷è òû âà ëè ÷à ñ òî òó  êëå òîê, íå ñó ùèõ
ÕÀ (%), ÷à ñ òî òó àáåð ðà öèé õðî ìà òèä íî ãî òè ïà è ÷à ñ òî òó
àáåð ðà öèé õðî ìî ñîì íî ãî òè ïà (ðàñ ñ÷è òû âà ëèñü êàê îò íî -
øå íèå ÷èñ ëà àáåð ðà öèé îïðå äå ëåí íî ãî òè ïà ê ÷èñ ëó ïðî -
àíà ëè çè ðî âàí íûõ ìå òà ôàç).

Äëÿ èçó ÷å íèÿ ïî ëè ìîð ô íûõ âà ðè àí òîâ ãå íîâ ôî ëàò -
íî ãî öèê ëà MTHFR C677T, MTR A2756G è MTRR À66G
èç ëåé êî öè òîâ ïå ðè ôå ðè ÷å ñêîé êðî âè âû äå ëÿ ëè ÄÍÊ
ìå òî äîì ôå íîë-õëî ðî ôîð ì íîé ýê ñò ðàê öèè, àíà ëè çè ðî -
âà ëè ïðè ïî ìî ùè ïî ëè ìå ðàç íîé öåï íîé ðå àê öèè ñèí òå -
çà ÄÍÊ â ðå æè ìå ðå à ëü íî ãî âðå ìå íè (Taq Man as say, íà -
áî ðû ÎÎÎ «ÑèáÄÍÊ», ã.Íî âî ñè áèðñê). Ïî ëè ìîð ô íûå
ìàð êå ðû, èõ ëî êà ëè çà öèÿ, ñòðóê òó ðà ïðàé ìå ðîâ è çîí -
äîâ ïðè âå äå íû â òàáë. 1. Îá ùèé îáú åì ðå àê öè îí íîé
ñìå ñè ñî ñòàâ ëÿë 25 ìêë, ñìåñü ñî äåð æà ëà 40—100 íã
ÄÍÊ; 300 íÌ êàæ äî ãî ïðàé ìå ðà; ïî 100—200 íÌ Taq -
man-çîí äîâ, êî íü þ ãè ðî âàí íûõ ñ FAM èëè R6G;
200 ìêÌ-íûå dNTP, àì ï ëè ôè êà öè îí íûé áó ôåð, òåð ìî -
ñòà áè ëü íóþ Taq-ïî ëè ìå ðà çó — 0,5 åä.àêò./ðå àêö. Àì ï -
ëè ôè êà öèþ ïðî âî äè ëè ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì àì ï ëè ôè êà òî -
ðà iCyc ler iQ 5, Bio-Rad CFX (Bio-Rad, ÑØÀ).
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Òàá ëè öà 1
Õà ðàê òå ðè ñòè êà ïî ëè ìîð ô íûõ ìàð êå ðîâ, ïðàé ìå ðîâ è çîí äîâ, 

èñ ïî ëü çî âàí íûõ äëÿ òè ïè ðî âà íèÿ ìå òî äîì re al-ti me PCR

Ãåí/ RefSNP/
ïî ëè ìîð ô íûé ëî êóñ

Ëî êà ëè çà öèÿ Ïî ñëå äî âà òå ëü íîñòü ïðàé ìå ðîâ Ïî ñëå äî âà òå ëü íîñòü çîí äîâ Ta, °Ñ

MTHFR
rs1801133677C>T

1p36.3 5'-ctga ag cact tga ag gag-3',
5'-tca caa ag cg ga a ga atg-3'

5 -r6g- ctgcgggagc cgatttc bhq- 3',
5'- fam -ctgcgggag t c gatt tcat bhq -3'

62

MTR
rs18050872756A>G

1q43 5'- ñtat ct t g cattt tcagtgttcc -3'
5'- at c t gtt t c tac cact tac ct tgag -3'

5'-fam-ctca ta atg g tc c t g t c taa-bhq-3',
5'-r6g -ctca ta atg gcc c t g t c taa- bhq-3'

58

MTRR
rs180139466À>G

5ð15.31 5'- tga ag t gat gag gaggtttctg-3'
5'- ccttat cg gat tcac ta a ta cagtg-3'

5 -fam-cttgctca ca tatttcttct-bhq-3
5 -r6g-cttgctca ca catttcttct-bhq-3

60

Ïðè ìå ÷à íèå. Ta — òåì ïå ðà òó ðà îò æè ãà ïðàé ìå ðîâ



Ñòa òè ñòè ÷å ñêaÿ îá ða áîò êa ìa òå ðè a ëa ïðî âî äè ëañü
ñ èñ ïî ëü çî âa íè åì ïðî ãðàìì: «Med Calc Sta tis ti cal Sof t wa -
re ver si on 14.8.1 (Med Calc Sof t wa re, Bel gi um), SNPstats
(http://bio in fo.icon co lo gia.net/SNPstats), «Sta tis ti ca 10.0»
(Stat Soft, Inc., USA), MDR (http://www.mul ti fac tor di men -
si o na li ty re duc ti on.org). Èí äåêñ êó ðå íèÿ (ïà÷ êà/ãîä), ðàñ -
ñ÷è òû âà ëè ñ ïî ìî ùüþ îí ëàéí-ðå ñóð ñà: http://smo kin g -
pac kye ars.com.

Äëÿ öè òî ãå íå òè ÷å ñêèõ ïî êà çà òå ëåé ðàñ ñ÷è òû âà ëè
ìå äè à íû (Me), ðàç ìàõ (min-maõ), âû áî ðî÷ íîå ñòàí äàð ò -
íîå îò êëî íå íèå (STD), ñðåä íèå çíà ÷å íèÿ (Ì), èõ ñòàí -
äàð ò íûå îøèá êè (m). Ðàñ ïðå äå ëå íèå çíà ÷å íèé âñåõ èçó -
÷åí íûõ êî ëè ÷å ñò âåí íûõ ïî êà çà òå ëåé ñðàâ íè âà ëîñü
ñ íîð ìà ëü íûì ìå òî äîì Êîë ìî ãî ðî âà—Ñìèð íî âà. Ïî
ðå çó ëü òà òàì àíà ëè çà óñòà íîâ ëå íî, ÷òî ðàñ ïðå äå ëå íèå
çíà ÷å íèé ÷à ñ òî òû ÕÀ îò ëè ÷à ëîñü îò íîð ìà ëü íî ãî. Íà
îñíî âà íèè ýòî ãî â äà ëü íåé øåì äëÿ ïî ïàð íî ãî ñðàâ íå -
íèÿ èñ ïî ëü çî âà ëè ðàí ãî âûé U-òåñò Ìàí íà—Óèò íè.

Ñðaâ íå íèå ÷a ñ òîò ãå íî òè ïîâ è àë ëå ëåé ïðî âî äè ëè
ñ èñïîëüçîâàíèåì ÷å òû ðåõ ïî ëü íîé òaá ëè öû ñî ïðÿ æåí -

íî ñòè ñ ïî ïðaâ êîé Éåò ña (c2). Íó ëå âóþ ãè ïî òå çó îò âåð -
ãa ëè ïðè p (äî ñòèã íó òûé óðî âåíü çíà ÷è ìî ñòè) <0,05.
Äëÿ ìè íè ìè çà öèè ñòà òè ñòè ÷å ñêîé îøèá êè ïåð âî ãî òè ïà 
ïðè ìå íÿ ëè ïî ïðàâ êó Áîí ôåð ðî íè (ðcor). Ëî ãè ñòè ÷å ñêèé
ðåã ðåñ ñè îí íûé àíà ëèç èñ ïî ëü çî âà ëè äëÿ âû ÿâ ëå íèÿ àñ -
ñî öè à öèè ïî ëè ìîð ô íûõ ëî êó ñîâ è õðî ìî ñîì íûõ àáåð -
ðà öèé â ðàç ëè÷ íûõ ìî äå ëÿõ (àä äè òèâ íîé, äî ìè íàí ò íîé,
ñâåðõ äî ìè íàí òîé, ðå öåñ ñèâ íîé, ëîã-àä äè òèâ íîé) ñ ó÷å -
òîì êî ëè ÷å ñò âåí íûõ è áè íàð íûõ ïðè çíà êîâ. Äëÿ âû áî ðà 
ëó÷ øåé ìî äå ëè èñ ïî ëü çî âà ëè èí ôîð ìà öè îí íûé êðè òå -
ðèé Àêàé êå (AIC). Ñè ëó àñ ñî öè à öèè àíà ëè çè ðó å ìûõ
ïðè çíà êîâ îïðå äå ëÿ ëè ñ ïî ìî ùüþ âå ëè ÷è íû îò íî øå íèå 
øàí ñîâ (ORadj), êî òî ðóþ âû ñ÷è òû âà ëè ïî ìî äè ôè öè ðî -
âàí íîé ôîð ìó ëå äëÿ ìà ëûõ âû áî ðîê ñ êîð ðåê öèåé íà
âîç ðàñò è èí äåêñ êó ðå íèÿ. Äëÿ ORadj ðàñ ñ÷è òû âà ëè äî âå -
ðè òå ëü íûé èí òåð âàë (CI) ïðè 95% óðîâ íå çíà ÷è ìî ñòè.

Àíà ëèç ìåæ ãåí íûõ âçàè ìî äåé ñò âèé ïðî âî äèë ñÿ ìå òî -
äîì Mul ti fac tor Di men si o na li ty Re duc ti on (MDR)
(http://www.mul ti fac tor di men si o na li ty re duc ti on.org/).

Ðå çó ëü òà òû

×à ñ òî òû ãå íî òè ïîâ è àë ëå ëåé èñ ñëå äî âàí íûõ ïî ëè -
ìîð ô íûõ ìàð êå ðîâ ïðåä ñòàâ ëå íû â òàáë. 2. Àíà ëèç ðàñ -
ïðå äå ëå íèÿ ïî ëè ìîð ô íûõ âà ðè àí òîâ ãå íîâ ôî ëàò íî ãî
öèê ëà MTHFR C677T, MTR A2756G, MTRR À66G ïî êà çàë 
ñî îò âåò ñò âèå ðàâ íî âå ñèþ Õàð äè—Âàé íáåð ãà âñåõ èçó -
÷åí íûõ ëî êó ñîâ êàê â ãðóï ïå áî ëü íûõ ÐË, òàê è â ãðóï ïå 
ñðàâ íå íèÿ. Óñòà íîâ ëå íî, ÷òî ó ðóñ ñêèõ æè òå ëåé Êå ìå -
ðîâ ñêîé îá ëà ñ òè ðàñ ïðå äå ëå íèå ÷à ñ òîò ãå íî òè ïîâ è àë -
ëå ëåé èñ ñëå äî âàí íûõ ïî ëè ìîð ô íûõ ëî êó ñîâ íå îò ëè ÷à -
ëîñü îò äðó ãèõ åâ ðî ïåî èä íûõ ïî ïó ëÿ öèé
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP).

Ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûõ ðàç ëè ÷èé ÷à ñ òî òû âñòðå ÷à -
å ìî ñòè ãå íî òè ïîâ è àë ëå ëåé ìåæ äó ãðóï ïà ìè áî ëü íûõ è
çäî ðî âûõ âû ÿâ ëå íî íå áû ëî (òàáë. 3). Òàê, äëÿ ãå íà
MTHFR ÷à ñ òî òà àë ëå ëÿ Ñ ñî ñòà âè ëà 71,5% ó áî ëü íûõ ÐË
è 67,1% â ãðóï ïå ñðàâ íå íèÿ. ×à ñ òî òà àë ëå ëÿ Ò — 28,5%
ó áî ëü íûõ ÐË, 32,9% ó äî íî ðîâ èç ãðóï ïû ñðàâ íå íèÿ.
Äëÿ ãå íà MTR áû ëè ïî ëó ÷å íû ñëå äó þ ùèå ÷à ñ òî òû:
71,5% ïðî òèâ 78,6% äëÿ àë ëå ëÿ A, è 28,5% ïðî òèâ 21,4%
äëÿ àë ëå ëÿ G. Àíà ëèç ðàñ ïðå äå ëå íèÿ àë ëå ëåé ãå íà MTRR
óñòà íî âèë ÷à ñ òî òó àë ëå ëÿ A — 42,6% ïðî òèâ 46,6%, ÷à ñ -
òî òó àë ëå ëÿ G — 57,4% ïðî òèâ 53,4%. Òà êèì îá ðà çîì,
àñ ñî öè à öèè ìåæ äó âà ðè àí òà ìè èçó ÷åí íûõ ãå íîâ ôî ëàò -
íî ãî öèê ëà è ðè ñ êîì ðàç âè òèÿ ÐË â äàí íîé âû áîð êå âû -
ÿâ ëå íî íå áû ëî, ÷òî ñî ãëà ñó åò ñÿ ñ âû âî äà ìè äðó ãèõ àâ -
òî ðîâ î òîì, ÷òî ïî äîá íàÿ âçàè ìî ñâÿçü â áî ëü øåé ñòå ïå -
íè õà ðàê òåð íà äëÿ àçè àò ñêèõ ïî ïó ëÿ öèé è êðàé íå ðåä êî
âñòðå ÷à åò ñÿ ñðå äè åâ ðî ïåî è äîâ [4, 5]. Â òî æå âðå ìÿ èç -
âå ñò íî, ÷òî ñíè æåí íûé óðî âåíü ôóí ê öè î íàëü íîé àê -
òèâíîñòè ôåð ìåí òîâ ôî ëàò íî ãî öèê ëà ñïî ñî áåí ïðè âî -
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Òàá ëè öà 2
Ðañ ïðå äå ëå íèå ÷a ñ òîò ãå íî òè ïîâ MTHFR C677T, MTR A2756G , MTRR A66G 

â ãðóï ïaõ áî ëü íûõ ÐË è çäî ðî âûõ æè òå ëåé Êå ìå ðîâ ñêîé îá ëà ñ òè

Ïî ëè ìîð ôèçì Ãå íî òèï Áî ëü íûå ÐË,
% (n)

p exact* Ãðóï ïa ñðàâ íå -
íèÿ, % (n)

p exact* ð**

MTHFR
rs1801133
(677C>T)

Ñ/Ñ 48,5 (79)

0,1259

44,0 (77)

0,6083

0,4753

Ñ/Ò 46,0 (75) 46,3 (81) 0,9531

Ò/Ò 5,5 (9) 9,7 (17) 0,2145

MTR
rs1805087
(2756 A>G)

À/À 50,3 (82)

0,7041

60,6 (106)

0,5002

0,0737

À/G 42,3 (69) 36,0 (63) 0,2799

G/G 7,4 (12) 3,4 (6) 0,1717

MTRR
rs1801394
(66À>G)

A/A 15,3 (25)

0,1714

18,9 (33)

0,1537

0,4757

A/G 54,6 (89) 55,4 (97) 0,9654

G/G 30,1 (49) 25,7 (45) 0,4414

Ïðè ìå ÷à íèå. n — ÷èñ ëî èí äè âè äîâ; % — ÷à ñ òî òà âñòðå ÷à å ìî ñòè äàí íî ãî ãå íî òè ïà; p exact* — çíà ÷è ìîñòü îò ëè ÷èé ðàñ -
ïðå äå ëå íèÿ ÷à ñ òîò ãå íî òè ïîâ îò ðàâ íî âå ñèÿ Õàð äè—Âàé íáåð ãà; p** — çíà ÷è ìîñòü îò ëè ÷èé ÷à ñ òî òû âñòðå ÷à å ìî ñòè ãå íî -
òè ïà â ñðàâ íè âà å ìûõ ãðóï ïàõ, êðè òå ðèé c2 ñ ïî ïðàâ êîé Éåò ñà



äèòü ê èí êîð ïî ðà öèè óðà öè ëà â ÄÍÊ, ñíè æå íèþ ýô -
ôåê òèâ íî ñòè ðå ïà ðà öèè ÄÍÊ, âîç ðà ñ òà íèþ ÷à ñ òî òû
àáåð ðà öèé õðî ìî ñîì [16].

Ðå çó ëü òà òû èçó ÷å íèÿ õðî ìî ñîì íûõ íà ðó øå íèé
â êëåò êàõ êðî âè îá ñëå äî âàí íûõ æè òå ëåé Êå ìå ðîâ ñêîé
îá ëà ñ òè ïðåä ñòàâ ëå íû â òàáë. 3.

Óñòà íîâ ëå íî, ÷òî ó áî ëü íûõ ÐË áû ëè ñòà òè ñòè ÷å ñêè
çíà ÷è ìî âû øå, ÷åì â ãðóï ïå ñðàâ íå íèÿ âñå îñíîâ íûå
öè òî ãå íå òè ÷å ñêèå ïî êà çà òå ëè: ÷à ñ òî òà êëå òîê ñ ÕÀ, ÷à ñ -
òî òà àáåð ðà öèé õðî ìà òèä íî ãî è õðî ìî ñîì íî ãî òè ïà.
Ïðè ýòîì çà ôèê ñè ðî âà íî ïðå âû øå íèå ÷à ñ òî òû ÕÀ (ïî
ñðàâ íå íèþ ñ ãðóï ïîé ñðàâ íå íèÿ) ó áî ëü íûõ ÐË êàê
ñ I—II (1,73 ± 0,12%; Ìå: 1,00 ïðî òèâ 3,21 ± 0,21%; Ìå:
3,00; ð = 0,000001), òàê è III—IV ñòà äèÿìè ÐË
(1,73 ± 0,12%; Ìå 1,00 ïðî òèâ 2,90 ± 0,21%; Ìå: 3,00;
ð = 0,000001). ×à ñ òî òà ÕÀ ó ïà öè åí òîâ, èìå þ ùèõ ìå òà -
ñòà çû, (3,11 ± 0,19%; Ìå: 3,00) è ó áî ëü íûõ áåç íèõ
(3,00 ± 0,25%; Ìå: 3,00) òàê æå ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìî
îò ëè ÷à ëàñü îò çäî ðî âûõ (ð = 0,000001 â îáî èõ ñëó ÷à ÿõ).
Âíóò ðè ãðóï ïû áî ëü íûõ ÐË ñ ðàç íû ìè ñòà äè ÿ ìè è ìå òà -
ñòà çà ìè ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûå îò ëè ÷èÿ ïî óðîâ íþ ÕÀ 
íàé äå íû íå áû ëè.

Äà ëåå óðî âåíü ÕÀ èçó ÷àë ñÿ ó èí äè âè äîâ ñ ðàç ëè÷ íû -
ìè ïî ëè ìîð ô íû ìè âà ðè àí òà ìè ãå íîâ MTHFR, MTR è
MTRR. Â ãðóï ïå çäî ðî âûõ äî íî ðîâ íè êà êèõ àñ ñî öè à öèé

ìåæ äó èçó ÷åí íû ìè ãå íî òè ïà ìè è ÕÀ âû ÿâ ëå íî íå áû ëî.

Â ãðóï ïå áî ëü íûõ ÐË (òàáë. 4) óñòà íîâ ëå íî, ÷òî ó îá ëà -

äà òå ëåé ãå íî òè ïà MTHFR T/T èëè MTHFR Ñ/Ò áû ëà

ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìî âû øå (ñ ó÷å òîì ïî ïðàâ êè Áîí -

ôåð ðî íè) ÷à ñ òî òà âñòðå ÷à å ìî ñòè àáåð ðà öèé õðî ìî ñîì -

íî ãî òè ïà, ÷åì ó ïà öè åí òîâ ñ ìà æîð íûì âà ðè àí òîì äàí -

íî ãî ãå íà (MTHFR Ñ/Ñ). Àñ ñî öè à öèÿ âà ðè àí òîâ ãå íà

MTHFR ñ íà ëè ÷è åì àáåð ðà öèé õðî ìî ñîì íî ãî òè ïà íàè -

áî ëåå çíà ÷è ìî ïðî ÿâ ëÿ ëàñü â ëîã-àä äè òèâ íîé ìî äå ëè

íà ñëå äî âà íèÿ. Â ëîã-ðåã ðåñ ñè îí íîì àíà ëè çå îò íî øå íèå 

øàí ñîâ, ñêîð ðåê òè ðî âàí íîå íà âîç ðàñò è èí äåêñ êó ðå -

íèÿ ñî ñòà âè ëî: ORadj = 2,46; 95% CI = 1,40—4,30;

padj = 0,001.

Ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûå îò ëè ÷èÿ ÷à ñ òî òû àáåð ðà -

öèé õðî ìî ñîì íî ãî òè ïà íà áëþ äà ëèñü ïðè ñðàâ íå íèè áî -

ëü íûõ ÐË Ò/Ò ïðî òèâ Ñ/Ñ, èìå þ ùèõ III—IV ñòà äèè çà -

áî ëå âà íèÿ (1,58 ± 0,50%; Ìå 1,00 ïðî òèâ 0,32 ± 0,10%;

Ìå 0,00; ð = 0,002708; ORadj = 2,11; 95% CI = 1,61—2,60;

padj = 0,03014) è ó áî ëü íûõ ÐË ñ ìå òà ñòà çà ìè

(1,58 ± 0,50% Ìå 1,00 ïðî òèâ 0,42 ± 0,10% Ìå 0,00;

ð = 0,006; ORadj = 1,84; 95% CI = 1,38—2,29; padj = 0,008).

Ñ ïî ìî ùüþ MDR-àíà ëè çà áû ëè îïðå äå ëå íû êîì áè -

íà öèè ãåí íûõ ëî êó ñîâ, çíà ÷è ìûõ ïðè ôîð ìè ðî âà íèè

õðî ìî ñîì íûõ àáåð ðà öèé ó áî ëü íûõ ÐË è â ãðóï ïå ñðàâ -

íå íèÿ. Áû ëà âû ÿâ ëå íà òðåõ ëî êóñ íàÿ ìî äåëü:

ÎÐÈ ÃÈ ÍÀ ËÜ ÍÛÅ ÈÑ ÑËÅ ÄÎ ÂÀ ÍÈß
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×à ñ òî òà âñòðå ÷à å ìî ñòè îò äå ëü íûõ òè ïîâ õðî ìî ñîì íûõ íà ðó øå íèé (%) â ñðàâ íè âà å ìûõ ãðóï ïàõ

Òè ïû õðî ìî ñîì íûõ
íà ðó øå íèé

Áî ëü íûå ÐË Ãðóï ïà ñðàâ íå íèÿ ð

Ìå Min-max STD M ± m Ìå Min-max STD M ± m

×à ñ òî òà êëå òîê ñ ÕÀ 3,00 0,00-10,00 1,91 3,07 ± 0,15 1,00 0,00-8,00 1,55 1,73 ± 0,12 0,000001

Àáåð ðà öèé õðî ìà -
òèä íî ãî òè ïà

2,00 0,00-8,00 1,55 2,29 ± 0,12 1,00 0,00-6,00 1,29 1,31 ± 0,10 0,000001

Àáåð ðà öèé õðî ìî -
ñîì íî ãî òè ïà

0,50 0,00-9,00 1,18 0,81 ± 0,09 0,00 0,00-3,50 0,69 0,44 ± 0,05 0,003765

Ïðè ìå ÷à íèå. ÕÀ — õðî ìî ñîì íûå àáåð ðà öèè, Ìå — ìå äè à íà, STD — âû áî ðî÷ íîå ñòàí äàð ò íîå îò êëî íå íèå, Ì ± m — âû -
áî ðî÷ íîå ñðåä íåå è îøèá êà ñðåä íå ãî, ð — óðî âåíü çíà ÷è ìî ñòè

Òàá ëè öà 4
Öè òî ãå íå òè ÷å ñêèå ïî êà çà òå ëè ó áî ëü íûõ ÐË ñ ðàç ëè÷ íû ìè âà ðè àí òà ìè ëî êó ñà MTHFR C677T

Òè ïû õðî ìî ñîì íûõ
íà ðó øå íèé

Áî ëü íûå ÐË

Ñ/Ñ (n = 79) Ñ/Ò (n = 75) Ò/Ò (n = 9)

Må M ± m STD Må M ± m STD Må M ± m STD

×à ñ òî òà ìå òà ôàç ñ
ÕÀ

3,00 2,85 ± 0,22 1,99 3,00 3,27 ± 0,21 1,84 3,00 3,29 ± 0,57 1,71

Âñå ãî àáåð ðà öèé
õðî ìà òèä íî ãî òè ïà

2,00 2,32 ± 0,18 1,62 2,00 2,25 ± 0,14 1,36 2,00 2,28 ± 0,81 2,44

Âñå ãî àáåð ðà öèé
õðî ìî ñîì íî ãî òè ïà

0,00 0,50 ± 0,09 0,80 1,00 1,08 ± 0,17** 1,45 1,00 1,20 ± 0,27* 0,80

Ïðè ìå ÷à íèå. * — ð = 0,0035 — ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìîå îò ëè ÷èå ÷à ñ òî òû àáåð ðà öèé õðî ìî ñîì íî ãî òè ïà ó áî ëü íûõ ÐË,
èìå þ ùèõ ãå íî òèï Ò/Ò, îò áî ëü íûõ, èìå þ ùèõ ãå íî òèï Ñ/Ñ (pcor = 0,011); ** — ð = 0,0033 ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìîå îò ëè -
÷èå ÷à ñ òî òû àáåð ðà öèé õðî ìî ñîì íî ãî òè ïà ó áî ëü íûõ ÐË, èìå þ ùèõ ãå íî òèï Ñ/Ò, îò áî ëü íûõ, èìå þ ùèõ ãå íî òèï Ñ/Ñ
(pcor = 0,009)



MTR(2756A>G) õ MTRR(66A>G) õ MTHFR(677C>T), ñòà -
òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìî ñâÿ çàí íàÿ ñ ôîð ìè ðî âà íè åì àáåð -
ðà öèé õðî ìî ñîì íî ãî òè ïà ó áî ëü íûõ ÐË (âîñ ïðî èç âî äè -
ìîñòü ìî äå ëè (CVC) -10/10; òî÷ íîñòü (Pre) = 0,6714;
p = 0,0002). Ìî äåëü ïðåä ñòàâ ëå íà äâó ìÿ êëà ñ òå ðà ìè ãå -
íîâ ñ äóá ëè ðó þ ùè ìè ýô ôåê òà ìè (ðèñ. 1). Íàè áî ëü øèé
âêëàä â ìî äåëü âíî ñèë ëî êóñ MTHFR (677C>T) (ýí ò ðî -
ïèÿ Í = 5,09%). Àíà ëèç äàí íîé ìî äå ëè â òàá ëè öàõ ñî -
ïðÿ æåí íî ñòè, ïðåä ñòàâ ëÿ þ ùåé ñî áîé êîì áè íà öèè âñåõ
âîç ìîæ íûõ âà ðè àí òîâ òðåõ ëî êóñ íîé ìî äå ëè, âû ÿ âèë íå -
ñêî ëü êî ïðî òåê òèâ íûõ è ðè ñ êî âûõ êîì áè íà öèé (ðèñ. 2).

Â ãðóï ïå çäî ðî âûõ èí äè âè äîâ ìî äå ëè âçàè ìî äåé ñò -
âèÿ ãå íîâ ïðè ôîð ìè ðî âà íèè ÕÀ íå ïî êà çà ëè âû ñî êîé
çíà ÷è ìî ñòè è òî÷ íî ñòè.

Îá ñóæ äå íèå

Óñòà íîâ ëå íî, ÷òî ÕÀ ðå ãè ñò ðè ðó þò ñÿ ó áî ëü íûõ ÐË
ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìî ÷à ùå, ÷åì ó çäî ðî âûõ. Ýòè ðå çó -
ëü òà òû õî ðî øî ñî ãëà ñó þò ñÿ ðå çó ëü òà òà ìè öè òî ãå íå òè ÷å -
ñêèõ èñ ñëå äî âà íèé áî ëü íûõ ÐË, ïðî âî äèâ øèõ ñÿ íà ìè
ðà íåå [17] è ñ äàí íû ìè ëè òå ðà òó ðû îò íî ñè òå ëü íî òåì ïîâ 
õðî ìî ñîì íî ãî ìó òà ãå íå çà â êëåò êàõ êðî âè îí êî ëî ãè ÷å -

ñêèõ áî ëü íûõ ñ ñî ëèä íû ìè îïó õî ëÿ ìè. Òàê, íà ïðè ìåð,
ó îí êî áî ëü íûõ æè òå ëåé ×åø ñêîé Ðåñ ïóá ëè êè (ðàê ëåã -
êî ãî, æå ëóä êà, ìî ëî÷ íîé æåëåçû, ïðî ñòà òû, ãî ëî âû è
øåè, êî æè) áû ëî îò ìå ÷å íî, ÷òî ÷à ñ òî òà ÕÀ ñî ñòàâ ëÿ åò
2,53 ± 1,69%, ÷òî çíà ÷è ìî âû øå, ÷åì â ãðóï ïå ñðàâ íå íèÿ 
1,94 ± 1,47% [13]. Îò ìå ÷å íî ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìîå ïî -
âû øå íèå ÷à ñ òî òû ñòà áè ëü íûõ ÕÀ, âû ÿâ ëÿ å ìûõ ìå òî äîì
FISH â ëèì ôî öè òàõ êðî âè áî ëü íûõ ÐË (åâ ðî ïåî è äû
ÑØÀ) [14].

Èñ ñëå äî âà íèå óðîâ íÿ ÕÀ â ñâÿ çè ñ ïî ëè ìîð ô íû ìè
âà ðè àí òà ìè ãå íîâ ôî ëàò íî ãî öèê ëà MTHFR C677T, MTR 
A2756G è MTRR A66G óñòà íî âè ëî çíà ÷è ìóþ àñ ñî öè à öèþ 
ãå íî òè ïà Ò/Ò è Ñ/Ò ãå íà MTHFR ñ ïî âû øåí íûì óðîâ -
íåì àáåð ðà öèé õðî ìî ñîì íî ãî òè ïà ó áî ëü íûõ ÐË. Èç âå -
ñò íî, ÷òî ãå íî òè ïû Ñ/Ò è Ò/Ò ïðî ÿâ ëÿ þò, ñíè æåí íóþ äî 
60% îò ñðåä íå ãî, àê òèâ íîñòü ôåð ìåí òà [7] è ðàñ ñìàò ðè -
âà þò ñÿ êàê âîç ìîæ íûé ôàêòîð ðè ñ êà ÐË âî ìíî ãèõ èñ -
ñëå äî âà íè ÿõ. Òàê, â ÿïîí ñêîé ïî ïó ëÿ öèè ó áî ëü íûõ ÐË
OR ñî ñòà âèë 2,27; 95%CI = 1,42—3,62, p<0,01 äëÿ íî ñè -
òå ëåé ãå íî òè ïà T/T [3]. Ar s lan ñ ñî àâò. âû ÿ âè ëè ïî ëî æè -
òå ëü íóþ àñ ñî öè à öèþ âà ðè àí òà Ò/Ò ñ íå ìåë êîê ëå òî÷ íûì 
ÐË ó æè òå ëåé Òóð öèè (OR = 3,00; 95%CI = 0,31—70,96;
õ2 = 4,001) [4]. Ìå òà à íà ëèç, âêëþ ÷èâ øèé 26 èñ ñëå äî âà -
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Ðèñ. 2. Êîì áè íà öèè ãå íî òè ïîâ òðåõ ëî êóñ íîé ìî äå ëè MTR(2756A>G), MTRR(66A>G), MTHFR(677C>T), ïðåä ðàñ ïî ëà ãà þ ùåé ê ôîð ìè ðî âà íèþ
àáåð ðà öè ÿì õðî ìî ñîì íî ãî òè ïà ó áî ëü íûõ ÐË. Òåì íî-ñå ðûå ÿ÷åé êè — ãå íî òè ïû ïî âû øåí íî ãî ðè ñ êà, ñâåò ëî-ñå ðûå ÿ÷åé êè — ãå íî òè ïû ïî íè -
æåí íî ãî ðè ñ êà, áå ëûå ÿ÷åé êè — îò ñóò ñò âó þò ñî ÷å òà íèÿ ãå íî òè ïîâ (ëå âûå ñòîë áè êè â ÿ÷åé êàõ — áî ëü íûå ñ âû ñî êîé ÷à ñ òî òîé àáåð ðà öèé õðî -
ìî ñîì íî ãî òè ïà, ïðà âûå — áî ëü íûå ñ íèç êîé ÷à ñ òî òîé àáåð ðà öèé õðî ìî ñîì íî ãî òè ïà).

Ðèñ. 1. Äåí ä ðîã ðàì ìà ìåæ ãåí íûõ âçàè ìî äåé ñò âèé ó áî ëü íûõ ÐË. Êî ðîò êèå ëè íèè óêà çû âà þò íà ñè ëü íîå âçàè ìî äåé ñò âèå ãåí íûõ ëî êó ñîâ;
äëèí íûå — íà ñëà áóþ ñâÿçü; ñè íèì — äóá ëè ðî âà íèå ýô ôåê òîâ ìåæ äó ëî êó ñà ìè.



íèé MTHFR C677T  (12 324 áî ëü íûõ ÐË è 12 532 çäî ðî -
âûõ) ïî êà çàë çíà ÷è ìûå ïî êà çà òå ëè ORs ïðè ñðàâ íå íèè
ãî ìî çè ãîò (TT ver sus CC: OR = 1,518,
95%CI = 1,220—1,890), è ãå òå ðî çè ãîò CT ver sus CC
(OR = 1,053, 95%CI = 0,940—1,179), â äî ìè íàí ò íîé ìî -
äå ëè (CT + TT ver sus CC: OR = 1,143,
95%CI = 1,013—1,291), ðå öåñ ñèâ íîé ìî äå ëè (TT ver sus
CT + CC: OR = 1,435, 95%CI = 1,190—1,730), è àä äè òèâ -
íîé ìî äå ëè (T ver sus C: OR = 1,176,
95%CI = 1,066—1,298) [18].

Â äàí íîì èñ ñëå äî âà íèè íå áû ëî âû ÿâ ëå íî àñ ñî öè à -
öèè âà ðè àí òîâ ãå íà MTHFR Ñ677Ò è ðè ñ êà ðàç âè òèÿ ÐË
ó æè òå ëåé Êå ìå ðîâ ñêîé îá ëà ñ òè. Îä íà êî âû ÿâ ëåí âû ñî -
êèé óðî âåíü àáåð ðà öèé õðî ìî ñîì íî ãî òè ïà ó îí êî áî ëü -
íûõ íî ñè òå ëåé Ò-àë ëå ëÿ ãå íà MTHFR. Ñ îä íîé ñòî ðî íû, 
ýòî ìîæ íî îáú ÿñ íèòü òåì, ÷òî ó îá ëà äà òå ëåé Ò-àë ëå ëÿ
ãå íà MTHFR äå ôè öèò ôî ëà òîâ â ïè ùå, ïðè âî äèò ê çíà -
÷è ìî ìó âîç ðà ñ òà íèþ óðîâíÿ ãî ìî öè ñ òå è íà â êðî âè è ðî -
ñ òó ïî âðåæ äà å ìî ñòè õðî ìî ñîì. Ñ äðó ãîé ñòî ðî íû, èç âå -
ñò íî, ÷òî îá ðà çî âà íèå àáåð ðà öèé õðî ìî ñîì íî ãî òè ïà
ìî æåò, ïðî èñ õî äèò ïîä äåé ñò âè åì ðà äè à öè îí íûõ ôàê -
òî ðîâ è õè ìè ÷å ñêèõ âå ùåñòâ, ïî âû øà þ ùèõ ðà äèî ÷óâ ñò -
âè òå ëü íîñòü [19]. Èç âå ñò íî, ÷òî Êå ìå ðîâ ñêàÿ îá ëàñòü ïî 
ñâî èì ãåî ôè çè ÷å ñêèì îñî áåí íî ñòÿì îò íî ñèò ñÿ ê òåð ðè -
òî ðè ÿì, íå áëà ãî ïî ëó÷ íûì ïî óðîâ íþ ðà äî íà, ÷òî ÿâ ëÿ -
åò ñÿ ìîù íûì èí äóê òî ðîì ïî âðåæ äå íèé ÄÍÊ è ôàê òî -
ðîì ðè ñ êà ðà êà [17]. Ñó äÿ ïî ñïåê ò ðó ïî âðåæ äå íèé õðî -
ìî ñîì, ó áî ëü íûõ ÐË, ïðî æè âà þ ùèõ â Êå ìå ðîâ ñêîé îá -
ëà ñ òè, èìåë ìåñ òî òåñ íûé êîí òàêò ñ ìó òà ãå íà ìè êàê ëó -
÷å âîé (âå ðî ÿò íåå âñå ãî, ðà äîí, òàê êàê äðó ãèå ðà äèî ëî -
ãè ÷å ñêèå ïî êà çà òå ëè â îá ëà ñ òè â ïðå äå ëàõ íîð ìû), òàê è
õè ìè ÷å ñêîé ïðè ðî äû (ìó òà ãå íû òà áà÷ íî ãî äû ìà). Ïðè
ýòîì íàè áî ëåå ÷óâ ñò âè òå ëü íû ìè ê òà êî ìó ñî ÷å òàí íî ìó
âîç äåé ñò âèþ îêà çà ëèñü îá ëà äà òå ëè ìè íîð íûõ âà ðè àí òîâ 
ãå íà MTHFR (rs1801133), ÷òî ïðî ÿ âè ëîñü â íà êîï ëå íèè
äâó íè òå âûõ ðàç ðû âîâ ÄÍÊ è âû ñî êîì óðîâ íå ÕÀ õðî ìî -
ñîì íî ãî òè ïà.

Ðà íåå áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî ìè íîð íûå âà ðè àí òû ãåíîâ
MTHFR è MTRR ñâÿ çà íû ñ îøèá êà ìè ðàñ õîæ äå íèÿ õðî -
ìî ñîì è óâå ëè ÷è âà þò ðèñê ðîæ äå íèÿ äå òåé ñ òðè ñî ìèåé
õðî ìî ñî ìû 21 èëè äðó ãèìè àíå óï ëî è äèÿì [11]. Ja -
mes S.G. ñ ñî àâò. ïî ëà ãàëè, ÷òî íà áëþ äà å ìûå ýô ôåê òû
ìî ãóò áûòü ñâÿ çà íû ñ èç ìå íå íè ÿ ìè óðîâ íÿ ìå òè ëè ðî âà -
íèÿ ÄÍÊ, êî òî ðûå ïðè âî äÿò ê âîç ðà ñ òà íèþ ìåé î òè ÷å -
ñêî ãî íå ðàñ õîæ äå íèÿ õðî ìî ñîì [12]. Àñ ñî öè à öèè ìåæ äó
ïî ëè ìîð ô íû ìè âà ðè àí òà ìè ãå íîâ ôî ëàò íî ãî öèê ëà è
ñòðóê òóð íû ìè íå ñòà áè ëü íû ìè õðî ìî ñîì íû ìè àáåð ðà -
öè ÿ ìè â ëèì ôî öè òàõ êðî âè îò ìå ÷à ëèñü òàê æå ó çäî ðî -
âûõ æè òå ëåé Íîð âå ãèè. Ó îá ëà äà òå ëåé ìè íîð íî ãî àë ëå -
ëÿ ãå íà MTHFR íà áëþ äà ëîñü ïî âû øåí íîå çíà ÷å íèå ÷à ñ -
òî òû õðî ìà òèä íûõ ïðî áå ëîâ ó êó ðè ëü ùè êîâ, à ó èí äè âè -
äîâ ñ âà ðè àí ò íûì àë ëå ëåì MTR (êî äîí 919) — âû ñî êîå
çíà ÷å íèå àáåð ðà öèé õðî ìà òèä íî ãî òè ïà ó êó ðè ëü ùè êîâ
ñòàð øå 40 ëåò [16]. Èçó ÷å íèå áî ëü íûõ ëåé êå ìèåé ïî êà -
çà ëî, ÷òî â ãðóï ïàõ ïà öè åí òîâ ñ àíî ìà ëü íûì êà ðè î òè -
ïîì (÷òî ÿâ ëÿ åò ñÿ äî âî ëü íî ÷à ñ òûì ñî áû òè åì ïðè ëåé -

êî çå) ÷à ñ òî òà Ò-àë ëå ëÿ ãå íà MTHFR íè æå, ÷åì ó áî ëü -
íûõ ëåé êî çîì ñ íîð ìà ëü íûì êà ðè î òè ïîì [20]. Ïðè ýòîì 
àâ òî ðû óêà çû âà þò, ÷òî ýô ôåê òû âà ðè àí òîâ ãå íà ìî ãóò
ñó ùå ñò âåí íî ìî äè ôè öè ðî âà òü ñÿ ýò íè ÷å ñêèì áýê ã ðà óí -
äîì, ãåí-ãåí íû ìè è ãåí-ñðå äî âû ìè âçàè ìî äåé ñò âè ÿ ìè.
Â íà øåì èñ ñëå äî âà íèè àñ ñî öè à öèè ìåæ äó âà ðè àí òà ìè
ãå íà MTHFR è ñòðóê òóð íû ìè ÕÀ âïåð âûå áû ëè îá íà ðó -
æå íû ó áî ëü íûõ ñ ñî ëèä íîé îïó õî ëüþ (ÐË) è íå âû ÿâ ëå -
íû ó çäî ðî âûõ èí äè âè äîâ. Âïîë íå âå ðî ÿò íî, ýòî çíà ÷è -
ìàÿ ðîëü ãå íà MTHFR ïðî ÿâ ëÿ åò ñÿ ëèøü íà ôî íå âû ñî -
êîé êàí öå ðî ãåí íîé íà ãðóç êè íà îð ãà íèçì.

Ïðî âå äåí íûé àíà ëèç ìåæ ãåí íûõ âçàè ìî äåé ñò âèé
âû ÿ âèë ñëîæ íûé õà ðàê òåð âçàè ìî äåé ñò âèÿ ìåæ äó ãå íà -
ìè ôî ëàò íî ãî öèê ëà ïðè ôîð ìè ðî âà íèè õðî ìî ñîì íûõ
íà ðó øå íèé ó áî ëü íûõ ÐË. Óñòà íîâ ëå íî, ÷òî ýô ôåêò ëî -
êó ñà MTHFR äóá ëè ðî âàë ñÿ ýô ôåê òà ìè ãå íîâ MTR è
MTRR. Òà êèì îá ðà çîì, íå òî ëü êî íèç êèé óðî âåíü 5-ìå -
òèë òåò ðà ãèä ðî ôî ëà òà, ñâÿ çàí íûé ñ àë ëå ëåì Ò ãå íà
MTHFR, îêà çàë ñÿ ñâÿ çàí ñ ïî âû øå íè åì óðîâ íÿ öè òî ãå -
íå òè ÷å ñêîé íå ñòà áè ëü íî ñòè â êëåò êàõ êðî âè îá ñëå äî -
âàí íûõ ïà öè åí òîâ. Ìîæ íî ïðåä ïî ëî æèòü, ÷òî íà ñëåä ñò -
âåí íî îáó ñëîâ ëåí íàÿ íèç êàÿ àê òèâ íîñòü ôåð ìåí òà
MTRR íå ïî çâî ëÿ åò ïîä äåð æè âàòü íà âû ñî êîì óðîâ íå
àê òèâ íîñòü ìå òè î íèí-ñèí òà çû MTR è òàê æå ñïî ñîá íà
ïðè âî äèòü ê ãè ïåð ãî ìî öè ñòå è íå ìèè è ïî âû øå íèþ
óðîâ íÿ ïî âðåæ äå íèé õðî ìî ñîì. Áå çó ñëîâ íî, äàí íàÿ ãè -
ïî òå çà òðå áó åò ïðî âåð êè íà áî ëü øîé ïî îáú å ìó âû áîð êå
â çà âè ñè ìî ñòè îò ãå íå òè ÷å ñêî ãî îêðó æå íèÿ è ôàê òî ðîâ
âíåø íåé è âíóò ðåí íåé ñðå äû. Îñî áîå âíè ìà íèå ïðè
ýòîì ñëå äó åò óäå ëèòü òè ïó ïè òà íèÿ, âè òà ìè íî î áåñ ïå -
÷åí íî ñòè, èí äè âè äó à ëü íûì îñî áåí íî ñòÿì ôåð ìåí ò íûõ
ñè ñ òåì ðå ïà ðà öèè ÄÍÊ.

Çà êëþ ÷å íèå

Â çà êëþ ÷å íèå ñëå äó åò îò ìå òèòü, ÷òî ïî ëó ÷åí íûå äàí -
íûå ïîä òâåð æ äà þò ïðåä ïî ëî æå íèå î ñó ùå ñò âåí íîé ðî ëè 
ãå íîâ ôî ëàò íî ãî öèê ëà â ôîð ìè ðî âà íèè öè òî ãå íå òè ÷å -
ñêîé íå ñòà áè ëü íî ñòè ó áî ëü íûõ ÐË, ÷òî â ñëó ÷àå ïîä -
òâåð æ äå íèÿ ðå çó ëü òà òîâ íà íå çà âè ñè ìîé âû áîð êå ïî çâî -
ëèò ïðè áëè çè òü ñÿ ê ïî íè ìà íèþ èõ ðî ëè â ìó òà ãå íå çå è
êàí öå ðî ãå íå çå.
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