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Òå ñ òè ðî âà íèå íà ñëåä ñò âåí íîé ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íî ñòè ê íå âû íà øè âà íèþ áå ðå ìåí íî ñòè ÿâ ëÿ åò ñÿ àê òó à ëü íîé çà äà ÷åé ìå -
äè êî-ãå íå òè ÷å ñêî ãî êîí ñó ëü òè ðî âà íèÿ â ðå ïðî äóê òî ëî ãèè. Îä íèì èç ôàê òî ðîâ íå âû íà øè âà íèÿ áå ðå ìåí íî ñòè ÿâ ëÿ åò ñÿ äå -
ôè öèò ôî ëè å âîé êèñ ëî òû è âè òà ìè íîâ ãðóï ïû Â â ñî âî êóï íî ñòè ñ ïî ëè ìîð ôèç ìîì ãå íîâ ôî ëàò íî ãî öèê ëà. Öåëü èñ ñëå äî âà -
íèÿ çà êëþ ÷à ëàñü â àíà ëè çå ÷à ñ òî òû ïî ëè ìîð ô íûõ àë ëå ëåé è ãå íî òè ïîâ ãå íîâ ôî ëàò íî ãî öèê ëà ó æåí ùèí Óðà ëü ñêî ãî ðå ãè î íà
â íîð ìå è ñ ïðè âû÷ íûì íå âû íà øè âà íè åì ïåð âî ãî òðè ìå ñò ðà áå ðå ìåí íî ñòè. Ìà òå ðè à ëû è ìå òî äû. Îñíîâ íàÿ ãðóï ïà ñî ñòî ÿ -
ëà èç 53 æåí ùèí ñ ïðè âû÷ íûì íå âû íà øè âà íè åì áå ðå ìåí íî ñòè ïåð âî ãî òðè ìå ñò ðà, ãðóï ïà ñðàâ íå íèÿ — 117 æåí ùèí áåç ñëó -
÷à åâ íå âû íà øè âà íèÿ áå ðå ìåí íî ñòè â àíà ìíå çå, èìå þ ùèõ îä íî ãî è áî ëåå çäî ðî âûõ äå òåé. Ó âñåõ æåí ùèí áû ëè ïðî à íà ëè çè -
ðî âà íû ñëå äó þ ùèå ïî ëè ìîð ôèç ìû: MTHFR 677 Ñ>Ò, MTHFR 1298 A>C, MTRR 66 A>G, MTR 2756 A>G. Ðå çó ëü òà òû. Â ãðóï ïå
æåí ùèí ñ ïðè âû÷ íûì íå âû íà øè âà íè åì áå ðå ìåí íî ñòè äî ñòî âåð íî ÷à ùå âñòðå ÷à åò ñÿ ãå íî òèï MTRR 66AÀ, îïðå äå ëÿ þ ùèé
ñèí òåç àê òèâ íîé ôîð ìû ôåð ìåí òà MTRR (OR = 2,44, CL95% 1,06—5,64, p = 0,035) â ñðàâ íå íèè ñ ðå ïðî äóê òèâ íî óñïåø íû ìè
æåí ùè íà ìè ãðóï ïû ñðàâ íå íèÿ. ×à ñ òî òû ïî ëè ìîð ô íûõ àë ëå ëåé è ãå íî òè ïîâ ïî ïî ëè ìîð ôèç ìàì MTR 2756 A>G, MTHFR
677Ñ>Ò è 1298 A>C ó æåí ùèí Óðà ëü ñêî ãî ðå ãè î íà íà õî äÿò ñÿ â ãðà íè öàõ îá ùå ìè ðî âûõ äàí íûõ è áëèç êè ê îöåí êàì, ïî êà çàí -
íûì äëÿ åâ ðî ïåî è äîâ, è çíà ÷è òå ëü íî óäà ëå íû îò ìîí ãî ëî èä íîé ïî ïó ëÿ öèè.

Êëþ ÷å âûå ñëî âà: ïî ëè ìîð ôèçì ãå íîâ ôî ëàò íî ãî öèê ëà, ìåæ ïî ïó ëÿ öè îí íûå ðàç ëè ÷èÿ, ïðè âû÷ íîå íå âû íà øè âà íèå áå ðå -
ìåí íî ñòè.
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Testing for in her ited pre dis po si tion to mis car riage is an im por tant task of ge netic coun sel ing in re pro duc tion. One of the fac tors of
mis car riage is de fi ciency of fo lic acid and b vi ta mins to gether with the gene poly mor phism of the fo late cy cle. The pur pose of the
study was to an a lyze the fre quency of poly mor phic al leles and ge no types of genes of fo late cy cle in women of the Ural re gion and mis -
car riage the first tri mes ter of preg nancy. Ma te rials and meth ods. The main group con sisted of 53 women with re cur rent mis car riage
first tri mes ter, the com par i son group of 117 women who had no cases of mis car riage in anamnesis, hav ing one or more healthy chil -
dren. All women were an a lyzed the fol low ing polymorphisms: MTHFR 677 C>T, MTHFR 1298 A>C, MTRR 66 A>G, MTR 2756 A> G.
Re sults. In the group of women with re cur rent preg nancy losses sig nif i cantly more com mon ge no type MTRR 66ÀÀ that de fines the
syn the sis of the ac tive form of the en zyme MTRR (OR = 2,44, CL95% from 1.06—5,64, p = 0.035) com pared to re pro duc tive to
women in the com par i son group. Fre quency of poly mor phic al leles and ge no types of polymorphisms MTR 2756 A>G, MTHFR 677Ñ>T 
and 1298 A>C in women of the Ural re gion are within the bound aries of the global data and close to the es ti mates shown for Cau ca -
sians, and far re moved from the Mon gol oid pop u la tion.
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Ââå äå íèå

Ïðîá ëå ìà íå âû íà øè âà íèÿ áå ðå ìåí íî ñòè ïðî äîë æà -

åò îñòà âà òü ñÿ àê òó à ëü íîé è ñî öè à ëü íî çíà ÷è ìîé â ïðàê -

òè êå àêó øå ðà-ãè íå êî ëî ãà è çà ñëó æè âà åò ïðè ñòà ëü íî ãî

âíè ìà íèÿ. Çà ïî ñëåä íåå äå ñÿ òè ëå òèå íà áëþ äà åò ñÿ ðîñò

÷à ñ òî òû ðàí íèõ ïî òåðü áå ðå ìåí íî ñòè. Æåí ùè íû ñ íå -

âû íà øè âà íè åì áå ðå ìåí íî ñòè â àíà ìíå çå ñî ñòàâ ëÿ þò

ãðóï ïó ðè ñ êà ïî ðàç âè òèþ îñëîæ íå íèé ïðè ñëå äó þ ùåé

áå ðå ìåí íî ñòè, òà êèõ êàê ñà ìî ïðî èç âî ëü íûé âû êè äûø,

íå ðàç âè âà þ ùà ÿ ñÿ áå ðå ìåí íîñòü, óã ðî çà ïðå ðû âà íèÿ áå -
ðå ìåí íî ñòè, õðî íè ÷å ñêàÿ ïëà öåí òàð íàÿ íå äî ñòà òî÷ -
íîñòü, ýê ëàì ï ñèÿ è ò.ä. [1]. Îä íîé èç âå äó ùèõ ïðè ÷èí
íå âû íà øè âà íèÿ áå ðå ìåí íî ñòè ðàí íèõ ñðî êîâ ïðè íÿ òî
ñ÷è òàòü ãå íå òè ÷å ñêèé ôàê òîð. Ïî äàí íûì ðÿ äà àâ òî ðîâ,
â ñðî êå äî 7 íå äåëü ãå ñ òà öèè 65—70% ïî ãèá øèõ ýì á ðè î -
íîâ èìå þò õðî ìî ñîì íûå àáåð ðà öèè, â 12—17 íå äåëü —
15—20% [2].

Ìåæ äó òåì, ïðîá ëå ìà ðå ïðî äóê òèâ íûõ ïî òåðü íå
èñ ÷åð ïû âà åò ñÿ òî ëü êî õðî ìî ñîì íûì äèñ áà ëàí ñîì
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ó ïëî äà. Â ïî ñëåä íåå âðåìÿ áî ëü øîå âíè ìà íèå óäå ëÿ åò -
ñÿ èçó ÷å íèþ ãå íîâ ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íî ñòè ê íå âû íà øè -
âà íèþ áå ðå ìåí íî ñòè. Ê íèì îò íî ñÿò ñÿ ãåí íûå ñå òè,
îïðå äå ëÿ þ ùèå ñèí òåç áåë êîâ ôà çû II äå òîê ñè êà öèè,
ôàê òî ðîâ ïëàç ìåí íî ãî ãå ìî ñòà çà, ëåé êî öè òàð íûõ àí -
òè ãå íîâ ãëàâ íî ãî êîì ï ëåê ñà ãè ñ òî ñîâ ìå ñòè ìî ñòè, ñèí -
òå çà ïî ëî âûõ ãîð ìî íîâ, ôàê òî ðîâ ðî ñ òà õî ðè î íà è ïëà -
öåí òû, ôåð ìåí òîâ ìå òà áî ëèç ìà ôî ëè å âîé êèñ ëî òû è
âè òà ìè íà Â12 [3].

Îä íèì èç ôàê òî ðîâ íå âû íà øè âà íèÿ áå ðå ìåí íî ñòè
ÿâ ëÿ åò ñÿ äå ôè öèò ôî ëè å âîé êèñ ëî òû è âè òà ìè íîâ ãðóï -
ïû Â, ñâÿ çàí íûé ñ îñî áåí íî ñòÿ ìè äè å òû è ñ äå ôåê òà ìè
â ãå íàõ ôî ëàò íî ãî îá ìå íà, ÷òî, â ñâîþ î÷å ðåäü, ïðè âî -
äèò ê èç áû òî÷ íî ìó íà êîï ëå íèþ ãî ìî öè ñ òå è íà â êðî âè
ìà òå ðè è ïëî äà. Ãî ìî öè ñ òå èí îá ëà äà åò îïî ñðå äî âàí íûì 
è ïðÿ ìûì ýì á ðè î òîê ñè ÷å ñêèì äåé ñò âè åì. Ãè ïåð ãî ìî -
öè ñòå è íå ìèÿ ÿâ ëÿ åò ñÿ ôàê òî ðîì ðè ñ êà äå ôåê òîâ èì ï -
ëàí òà öèè ýì á ðè î íà, íå âû íà øè âà íèÿ áå ðå ìåí íî ñòè,
õðî íè ÷å ñêîé ôå òîï ëà öåí òàð íîé íå äî ñòà òî÷ íî ñòè, çà -
äåð æ êè ðî ñ òà ïëî äà, ðàç âè òèÿ òÿ æå ëûõ ïî ðî êîâ è ãè áå -
ëè ïëî äà [4].

Öåëü èñ ñëå äî âà íèÿ — àíà ëèç ÷à ñ òî òû ïî ëè ìîð ô íûõ
àë ëå ëåé è ãå íî òè ïîâ ãå íîâ ôî ëàò íî ãî öèê ëà ó æåí ùèí
Óðà ëü ñêî ãî ðå ãè î íà â íîð ìå è ñ ïðè âû÷ íûì íå âû íà øè -
âà íè åì ïåð âî ãî òðè ìå ñò ðà áå ðå ìåí íî ñòè.

Ìà òå ðè à ëû è ìå òî äû

Â èñ ñëå äî âà íèè ïðî à íà ëè çè ðî âà íû äàí íûå îá ñëå -
äî âà íèÿ 53 æåí ùèí ñ ïðè âû÷ íûì íå âû íà øè âà íè åì áå -
ðå ìåí íî ñòè ðàí íèõ ñðî êîâ (îñíîâ íàÿ ãðóï ïà), îá ðà -
òèâ øèõ ñÿ çà ìå äè öèí ñêîé ïî ìî ùüþ â ÔÃÁÓ
«ÍÈÈ ÎÌÌ» Ìèí ç ä ðà âà Ðîñ ñèè ã. Åêà òå ðèí áóð ãà.
Â äàí íîé ãðóï ïå æåí ùèí â àíà ìíå çå çà ðå ãè ñò ðè ðî âà íî
äâå è áî ëåå ñïîí òàí íûå ïî òå ðè áå ðå ìåí íî ñòè äî 12 íå -
äåëü ãå ñ òà öèè (ñà ìî ïðî èç âî ëü íûå âû êè äû øè, íå ðàç âè -
âà þ ùè å ñÿ áå ðå ìåí íî ñòè). Òàê æå â èñ ñëå äî âà íèå âêëþ -
÷å íû äàí íûå îá ñëå äî âà íèÿ 117 æåí ùèí áåç ñëó ÷à åâ íå -
âû íà øè âà íèÿ áå ðå ìåí íî ñòè â àíà ìíå çå, èìå þ ùèå îä -
íî ãî è áî ëåå çäî ðî âûõ äå òåé (ãðóï ïà ñðàâ íå íèÿ), îá ðà -
òèâ øèõ ñÿ çà ìå äè öèí ñêîé ïî ìî ùüþ âî 2-å ãè íå êî ëî -
ãè ÷å ñêîå îò äå ëå íèå Ãî ðîä ñêîé êëè íè ÷å ñêîé áî ëü íè öû
¹14 ã. Åêà òå ðèí áóð ãà. Ñðåä íèé âîç ðàñò æåí ùèí ãðóï -
ïû ïðè âû÷ íî ãî íå âû íà øè âà íèÿ áå ðå ìåí íî ñòè ñî ñòà -
âèë 21—44 ãî äà (32,5 ± 0,5 ãî äà), ãðóï ïû ñðàâ íå íèÿ —
18—28 ëåò (28,6 ± 0,6 ãî äà). Ïî ïî êà çà òå ëþ ñðåä íå ãî
âîç ðà ñ òà ïà öè åí òîê ãðóï ïû ðàçëè ÷à ëèñü (p<0,05). Æåí -
ùè íû ïî ëó ÷è ëè ïîë íóþ èí ôîð ìà öèþ î öå ëè ïðî âî äè -
ìî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ è ïîä ïè ñà ëè èí ôîð ìà öè îí íîå ñî -
ãëà ñèå.

Ìà òå ðè à ëîì äëÿ ìî ëå êó ëÿð íî-ãå íå òè ÷å ñêî ãî èñ ñëå -
äî âà íèÿ ïî ñëó æè ëè îá ðàç öû ÄÍÊ æåí ùèí, âû äå ëåí íûå 
ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì êîì ìåð ÷å ñêèõ êîì ï ëåê òîâ ðå à ãåí òîâ
ïðî èç âîä ñò âà ÍÏÎ «ÄÍÊ-Òåõ íî ëî ãèÿ», Ðîñ ñèÿ. Áû ëè
èñ ñëå äî âà íû ïî ëè ìîð ô íûå âà ðè àí òû ãå íîâ îá ìå íà ôî -
ëà òîâ: MTHFR 677Ñ>Ò (rs 1801133), MTHFR 1298 A>C

(rs 1801131); MTRR 66 A>G (rs 1801394); MTR 2756 A>G
(rs 1805087). Àíà ëèç ãå íå òè ÷å ñêèõ ïî ëè ìîð ôèç ìîâ îñó -
ùå ñò â ëÿ ëè ìå òî äîì àë ëåëü-ñïå öè ôè÷ íîé ïî ëè ìå ðàç íîé 
öåï íîé ðå àê öèè (ÏÖÐ) â ðå æè ìå ðå à ëü íî ãî âðå ìå íè ñî
ñíÿ òè åì êðè âûõ ïëàâ ëå íèÿ ïðî äóê òîâ àì ï ëè ôè êà öèè
ñ ïðè ìå íå íè åì êîì ìåð ÷å ñêèõ íà áî ðîâ ðå à ãåí òîâ ôèð -
ìû ÍÏÎ «ÄÍÊ-Òåõ íî ëî ãèÿ», Ðîñ ñèÿ. Àíà ëèç ðå çó ëü òà -
òîâ ÏÖÐ ïðî âî äè ëè â àâ òî ìà òè ÷å ñêîì ðå æè ìå ñ èñ ïî ëü -
çî âà íè åì ï ðîã ðàì ìíî ãî îáåñ ïå ÷å íèÿ äå òåê òè ðó þ ùå ãî
àì ï ëè ôè êà òî ðà ÄÒ-96 (ÍÏÎ «ÄÍÊ-Òåõ íî ëî ãèÿ», Ðîñ -
ñèÿ).

Ñòà òè ñòè ÷å ñêèé àíà ëèç äàí íûõ ïðî âî äè ëè
ñ èñïîëüçîâàíèåì ïà êå òà ïðè êëàä íûõ ïðî ãðàìì Sta tis ti -
ca 7.0. Ðå çó ëü òà òû ïà ðà ìåò ðè ÷å ñêèõ ïå ðå ìåí íûõ ñ íîð -
ìà ëü íûì ðàñ ïðå äå ëå íè åì ïðåä ñòàâ ëå íû êàê ñðåä íåå
àðèô ìå òè ÷å ñêîå è ñòàí äàð ò íàÿ îøèá êà (M±m), è ðàç ëè -
÷èÿ ìåæ äó íè ìè óñòà íàâ ëè âà ëèñü íà îñíîâàíèè t-êðè òå -
ðèÿ Ñòüþ äåí òà.

Ãå òå ðî ãåí íîñòü ïî ÷à ñ òî òàì àë ëå ëåé è ãå íî òè ïîâ

îöå íè âà ëè ïî ìå òî äó c2 Ïèð ñî íà (Per son) è c2 Éåò ñà
(Yates) äëÿ ÷èñ ëà íà áëþ äå íèé ìå íåå 10.

Îò íî ñè òå ëü íûé ðèñê íå âû íà øè âà íèÿ áå ðå ìåí íî -
ñòè îöå íè âà ëè ïî ïî êà çà òå ëþ ñî îò íî øå íèÿ øàí ñîâ
(odds ra tio, OR) ñ 95%-íûì äî âå ðè òå ëü íûì èí òåð âà ëîì
(95%CL).

Äëÿ ìåæ ïî ïó ëÿ öè îí íûõ ñðàâ íå íèé èñ ïî ëü çî âà ëè
ñëå äó þ ùèå ïî êà çà òå ëè: ãå òå ðî ãåí íîñòü ïî ÷à ñ òî òàì ãå -
íî òè ïîâ îöå íè âà ëè ïî GH-òå ñ òó, ãå íå òè ÷å ñêèå ðàñ ñòî ÿ -
íèÿ — ìå òî äîì Íåÿ.

Äëÿ âû ñî êî ïî ëè ìîð ô íûõ ëî êó ñîâ îöåí êó ñî îò âåò ñò -
âèÿ íà áëþ äà å ìî ãî ðàñ ïðå äå ëå íèÿ ãå íî òè ïîâ îæè äà å ìî -
ìó ïðè ðàâ íî âå ñèè Õàð äè—Âàé íáåð ãà ïðî âî äè ëè ñ ïðè -

ìå íå íè åì òå ñ òà c2, äëÿ íèç êî ïî ëè ìîð ô íûõ ëî êó ñîâ —
G-òå ñ òà [5]. Íó ëå âàÿ ãè ïî òå çà îò âåð ãà ëàñü ïðè ð<0,05.

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Äëÿ îöåí êè âëè ÿ íèÿ ïî ëè ìîð ô íûõ âà ðè àí òîâ ãå íîâ
ôî ëàò íî ãî öèê ëà (MTRR 66 A>G, MTR 2756 A>G,
1298 A>Ñ è 677 Ñ>Ò ãå íà MTHFR) íà ðèñê ïðè âû÷ íî ãî
íå âû íà øè âà íèÿ áå ðå ìåí íî ñòè áû ëè ïðî âå äå íû ìî ëå êó -
ëÿð íî-ãå íå òè ÷å ñêèå èñ ñëå äî âà íèÿ â îñíîâ íîé ãðóï ïå è
ãðóï ïå ñðàâ íå íèÿ (òàáë. 1). Äëÿ âñåõ èñ ñëå äî âàí íûõ ïî -
ëè ìîð ô íûõ âà ðè àí òîâ ãå íîâ íà áëþ äà å ìîå ðàñ ïðå äå ëå -
íèå ÷à ñ òîò ãå íî òè ïîâ â ãðóï ïàõ ñî îò âåò ñò âî âà ëî ðàâ íî -
âå ñèþ Õàð äè—Âàé íáåð ãà.

Ïî ðå çó ëü òà òàì èñ ñëå äî âà íèÿ, â ãðóï ïå æåí ùèí
ñ ïðè âû÷ íûì íå âû íà øè âà íè åì äî ñòî âåð íî ÷à ùå
âñòðå ÷à åò ñÿ ãå íî òèï MTRR 66AÀ ïî äî ìè íàí ò íîé ìî -
äå ëè íà ñëå äî âà íèÿ (OR = 2,44, CL95%: 1,06—5,64,
p = 0,035) â ñðàâ íå íèè ñ ðå ïðî äóê òèâ íî óñïåø íû ìè
æåí ùè íà ìè ãðóï ïû ñðàâ íå íèÿ. Òà êèì îá ðà çîì, áû ëà
âû ÿâ ëå íà àñ ñî öè à öèÿ ãå íî òè ïà MTRR 66AÀ ñ äâó ìÿ è
áî ëåå ñëó ÷à ÿ ìè íå âû íà øè âà íèÿ áå ðå ìåí íî ñòè ïåð âî ãî 
òðè ìå ñò ðà â àíà ìíå çå. Ãå íî òèï MTRR 66AÀ îïðå äå ëÿ åò
ñèí òåç ìàê ñè ìà ëü íî àê òèâ íîé ôîð ìû ôåð ìåí òà MTRR 
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(ìå òè î íèí ñèí òà çû-ðå äóê òà çû). Ïî ëó ÷åí íûå ðå çó ëü òà -
òû îò ëè ÷à þò ñÿ îò äàí íûõ ëè òå ðà òó ðû îá àñ ñî öè à öèè
ïî ëè ìîð ô íî ãî àë ëå ëÿ MTRR 66G ñ íå âû íà øè âà íè åì
áå ðå ìåí íî ñòè â èñ ñëå äî âà íè ÿõ, âû ïîë íåí íûõ íà åâ ðî -
ïåé ñêèõ ïî ïó ëÿ öè ÿõ [4—8]. Ñëå äó åò îò ìå òèòü, ÷òî ÷à ñ -
òî òà ïî ëè ìîð ô íûõ àë ëå ëåé ãå íîâ ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íî -

ñòè ê ìóëü òè ôàê òî ðè à ëü íûì çà áî ëå âà íè ÿì îò ëè ÷à åò ñÿ
â ðàç ëè÷ íûõ ýò íè ÷å ñêèõ ãðóï ïàõ [9].

Ìû ñðàâ íè ëè ÷à ñ òî òû âñòðå ÷à å ìî ñòè ïî ëè ìîð ô íûõ
ãå íî òè ïîâ ãå íîâ ôî ëàò íî ãî öèê ëà æåí ùèí Óðà ëü ñêî ãî
ðå ãè î íà ñ äàí íû ìè áà çû NCBI ïî åâ ðî ïåî èä íîé è ìîí -
ãî ëî èä íîé ïî ïó ëÿ öèè (òàáë. 2).
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Òàá ëè öà 1
×à ñ òî òû àë ëå ëåé è ãå íî òè ïîâ ïî ëè ìîð ô íûõ âà ðè àí òîâ ãå íîâ ôî ëàò íî ãî öèê ëà 

ó æåí ùèí ñ ïðè âû÷ íûì íå âû íà øè âà íè åì (ÏÍ) áå ðå ìåí íî ñòè è æåí ùèí ãðóï ïû ñðàâ íå íèÿ

Ïî ëè ìîð ôèçì Ãå íî òèï/àë ëåëü Æåí ùè íû ñ ÏÍ, % Æåí ùè íû ãð. ñðàâ íå íèÿ, % ð OR (CL95%)

MTRR
66A>G

rs1801394

AA 30,8 15,4 0,086

AG 41 56,4

GG 28,2 28,2

A 51,3 42,2 0,24

G 48,7 57,8

AA 30,8 13,5 0,0351 2,44 (1,06—5,64)

AG+GG 69,2 86,5 0,41 (0,94—0,18)

GG 28 28  — 

ÀÀ+ÀG 72 72

MTR
2756 A>G
rs1805087

AA 62,3 60,7 0,6

AG 35,8 34,2

GG 1,9 5,1

A 80,2 77,8 0,6

G 19,8 22,2

AA 62,3 60,7 0,8

AG+GG 37,7 39,3

GG 1,9 5,1 0,3

AG+AA 98,1 94,9

MTHFR
677 Ñ>T

rs1801133

ÑÑ 61,7 53,15 0,3

ÑÒ 38,3 38,74

ÒÒ 0 8,11

Ñ 80,9 72,5 0,2

Ò 19,1 27,5

ÑÑ 61,7 53,2 0,4

ÑÒ+ÒÒ 38,3 46,8

ÒÒ 0 8,11 0,1

ÑÒ+ÑÑ 100 91,89

MTHFR
1298 A>C
rs1801131

ÀÀ 40,4 45,05 0,8

ÀÑ 42,6 41,44

ÑÑ 17 13,51

À 61,7 65,8 0,5

Ñ 38,3 34,2

ÀÀ 40,4 55 0,6

ÀÑ+ÑÑ 59,6 54,6

ÑÑ 17 15,5 0,8

ÀÑ+ÀÀ 83 84,5

Ïðè ìå ÷à íèå. 1 Äî ìè íàí ò íàÿ ìî äåëü íà ñëå äî âà íèÿ



Ðå çó ëü òà òû èñ ñëå äî âà íèÿ âû ÿ âè ëè îò êëî íå íèÿ îò
ìè ðî âûõ äàí íûõ, èç âå ñò íûõ äëÿ åâ ðî ïåî è äîâ è ìîí ãî -
ëî è äîâ, ïî ïî ëè ìîð ôèç ìó MTRR 66 A>G ó ïðåä ñòà âè -
òåëü íèö Óðà ëü ñêî ãî ðå ãè î íà. Ó æåí ùèí ãðóï ïû ñðàâ íå -
íèÿ ïðå îá ëà äà þò ãå òå ðî çè ãîò íûå ãå íî òè ïû MTRR
66AG, à äëÿ ãå íî òè ïà MTRR 66ÀÀ õà ðàê òåð íà áî ëåå íèç -
êàÿ ÷à ñ òî òà âñòðå ÷à å ìî ñòè, ÷åì äëÿ åâ ðî ïåî è äîâ è ìîí -
ãî ëî è äîâ.

×à ñ òî òû ïî ëè ìîð ô íûõ ãå íî òè ïîâ îñòà ëü íûõ ãå íîâ
ôî ëàò íî ãî öèê ëà (MTR 2756 A>G, MTHFR 677Ñ>Ò è
1298 A>C) ó æåí ùèí Óðà ëü ñêî ãî ðå ãè î íà íà õî äÿò ñÿ
â ãðà íè öàõ îá ùå ìè ðî âûõ äàí íûõ è áëèç êè ê îöåí êàì,
ïî êà çàí íûì äëÿ åâ ðî ïåî è äîâ, è çíà ÷è òå ëü íî óäà ëå íû îò 
ìîí ãî ëî èä íîé ïî ïó ëÿ öèè [10].

Ïðè àíà ëè çå ðàñ ïðå äå ëå íèÿ ÷à ñ òîò ãå íî òè ïîâ è àë ëå -
ëåé ãå íîâ ôî ëàò íî ãî öèê ëà MTHFR 677Ñ>Ò è 1298 A>C,
MTR 2756 A>G ó æåí ùèí Óðà ëü ñêî ãî ðå ãè î íà ñ ïðè âû÷ -
íûì íå âû íà øè âà íè åì áå ðå ìåí íî ñòè è â ãðóï ïå ñðàâ íå -
íèÿ íå îá íà ðó æå íî äî ñòî âåð íûõ îò ëè ÷èé.

Ðÿä îòå ÷å ñò âåí íûõ è çà ðó áåæ íûõ àâ òî ðîâ îá íà ðó æè -
ëè àñ ñî öè à öèþ àë ëå ëÿ MTR 2756G ñ íå âû íà øè âà íè åì
áå ðå ìåí íî ñòè [7, 11—13].

Â ìè ðî âîé ïðàê òè êå ïðî âå äå íî ìíî æå ñò âî èñ ñëå -
äî âà íèé ïî ïî èñ êó àñ ñî öè à öèè ñ íå âû íà øè âà íè åì áå -
ðå ìåí íî ñòè ïî ëè ìîð ô íûõ âà ðè àí òîâ ãå íà MTHFR, è
íàè áî ëåå èñ ñëå äî âàí ïî ëè ìîð ôèçì MTHFR 677Ñ>Ò.
Â öå ëîì, ðå çó ëü òà òû èñ ñëå äî âà íèé äî âî ëü íî ïðî òè âî -

ðå ÷è âû [13—28]. ×àñòü ðà áîò âû ÿ âè ëà ðèñê ïðè âû÷ íî -

ãî ñïîí òàí íî ãî àáîð òà ïðè íà ëè ÷èè â ãå íî òè ïå æåí -

ùèí àë ëå ëÿ MTHFR 677T. Â ðà áî òàõ äðó ãèõ àâ òî ðîâ òà -

êèõ àñ ñî öè à öèé âû ÿ âèòü íå óäà ëîñü (òàáë. 3). Âå ðî ÿò -

íî, ïî ëó ÷åí íûå ðàç ëè ÷èÿ ìî ãóò áûòü îáú ÿñ íå íû îñî -

áåí íî ñòÿ ìè ïî ïó ëÿ öèé, äè çàé íîì ðà áîò, ðàç ìå ðîì

âû áî ðîê è äð.

Ïî ëó ÷åí íûå ðå çó ëü òà òû ïîä òâåð æ äà þò èç âå ñò íûé

ôàêò ñëà áî ãî ýô ôåê òà îò äå ëü íûõ îä íî íóê ëå î òèä íûõ

çà ìåí (SNPs) íà ðàç âè òèå ìíîãîôàê òîð íî ãî çà áî ëå âà -

íèÿ áåç èõ ñâÿ çè ñ îñòà ëü íîé ÷à ñòüþ ãå íî ìà è áåç ó÷å òà 

âëè ÿ íèÿ ôàê òî ðîâ âíåø íåé ñðå äû [29, 30].

Êîì ï ëåê ñ íàÿ îöåí êà ðàç ëè÷ íûõ ãðóïï ïî ëè ìîð ô -

íûõ âà ðè àí òîâ ãå íîâ, âëèÿ þ ùèõ íà ðàç ëè÷ íûå ïó òè ïà -

òî ãå íå çà îïðå äå ëåí íîé ìóëü òè ôàê òî ðè à ëü íîé ïà òî ëî -

ãèè, ñ ó÷å òîì ýïè ãå íå òè ÷å ñêèõ ìå õà íèç ìîâ ðå ãó ëÿ öèè

ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ è âëè ÿ íèÿ ôàê òî ðîâ âíåø íåé ñðå äû

ÿâ ëÿ åò ñÿ áî ëåå ïåð ñ ïåê òèâ íûì íà ïðàâ ëå íè åì â îöåí êå

ðè ñ êà ôîð ìè ðî âà íèÿ çà áî ëå âà íèÿ [2].

Â ñëó ÷àå ôî ëàò çà âè ñè ìûõ ñî ñòî ÿ íèé ïðè îá ðå òà åò

çíà ÷å íèå íóò ðè ãå íå òè êà è íóò ðè ãå íî ìè êà ôî ëè å âîé

êèñ ëî òû, âè òà ìè íîâ Â2, Â6, Â12.

Èí äè âè äó à ëü íî ïî äî áðàí íàÿ íóò ðè òèâ íàÿ ïîä äåð æ -

êà ñ ó÷å òîì ãå íå òè ÷å ñêî ãî ïðî ôè ëÿ ñïî ñîá íà íè âå ëè ðî -

âàòü îò ðè öà òå ëü íûé ýô ôåêò ìó òà öèé â ãå íàõ ôî ëàò íî ãî

öèê ëà.
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Òàá ëè öà 2
×à ñ òî òû àë ëå ëåé è ãå íî òè ïîâ ïî ëè ìîð ô íûõ âà ðè àí òîâ ãå íîâ ôî ëàò íî ãî öèê ëà ó æåí ùèí Óðà ëü ñêîé ðå ãè î íà

Ãåí (ïî ëè ìîð ôèçì) Ãå íî òèï/ãå íî òèï Æåí ùè íû ñ ÏÍ (%) Æåí ùè íû
êîí ò ðî ëü íîé ãð.

(%)

Ðàñ ïðî ñòðà íåí íîñòü â ïî ïó ëÿ öè ÿõ
(äàí íûå ïî NCBI), %

Åâ ðî ïåî èä íàÿ Ìîí ãî ëî èä íàÿ

1 2 3 4

1,2 MTRR
66A>G

rs1801394

AA 31 15 38 54

AG 41 57 35 36

GG 28 28 27 10

MTR
2756 A>G
rs1805087

AA 62 61 68 82

AG 36 34 30 13

GG 2 5 2 5

MTHFR
677 Ñ>T

rs1801133

ÑÑ 62 53 53 34

ÑÒ 38 39 41 44

ÒÒ 0 8 6 22

MTHFR
1298 A>C
rs1801131

ÀÀ 40 45 44 65

ÀÑ 43 41 47 31

ÑÑ 17 14 10 4

Ïðè ìå ÷à íèå. 1 Ñðàâ íå íèå ïî MTRR êî ëîí êè 2 è 3 ð = 0,0005; 2 ñðàâ íå íèå ïî MTRR êî ëîí êè 2 è 4 ð<0,00001



Âû âî äû

1. Ó æåí ùèí Óðà ëü ñêî ãî ðå ãè î íà ñ ïðè âû÷ íûì íå -

âû íà øè âà íè åì áå ðå ìåí íî ñòè ïåð âî ãî òðè ìå ñò ðà äî ñòî -

âåð íî ÷à ùå âñòðå ÷à åò ñÿ ãå íî òèï 66AÀ ïî ëè ìîð ôèç ìà

MTRR 66A>G ãå íà ôåð ìåí òà ìå òè î íèí ñèí òà çû-ðå äóê -

òà çû (OR = 2,44, CL95%:1,06—5,64, p = 0,035).

2. ×à ñ òî òû àë ëå ëåé ïîëè ìîð ôèç ìà MTRR 66A>G 

óæåí ùèí Óðà ëü ñêî ãî ðå ãè î íà îò ëè ÷à þò ñÿ îò òà êî âûõ

â åâ ðî ïåî èä íîé è ìîí ãî ëî èä íîé ïî ïó ëÿ öè ÿõ (ð<0,001).

Ïî ÷à ñ òî òàì àëëåëåé ïî ëè ìîð ôèç ìîâ MTR 2756 A>G,

MTHFR 677Ñ>Ò è 1298 A>C æåí ùè íû Óðà ëü ñêî ãî íàè -

áî ëåå áëèç êè ê åâ ðî ïåî èä íîé ïî ïó ëÿ öèè.

 Âû ÿâ ëåí íàÿ ñïå öè ôè ÷å ñêàÿ ãå íî òè ïè ÷å ñêàÿ

ñòðóê òó ðà ãå íîâ ôî ëàò íî ãî öèê ëà æåí ùèí Óðà ëü ñêî ãî

ðå ãè î íà ïîä òâåð æ äà åò âàæ íîñòü ó÷å òà ïî ïó ëÿ öè îí íîé

ïðè íàä ëåæ íî ñòè èí äè âè äîâ ïðè ïðî âå äå íèè ãå íå òè -

êî-ýïè äå ìè î ëî ãè ÷å ñêèõ èñ ñëå äî âà íèé è èí äè âè äó -

àëü íî ãî ìå äè êî-ãå íå òè ÷å ñêî ãî êîí ñó ëü òè ðî âà íèÿ ïà -

öè åí òîâ ïî îïðå äå ëå íèþ ðè ñ êà ìíîãîôàê òîð íûõ çà áî -

ëå âà íèé.
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Òàá ëè öà 3
Àñ ñî öè à öèÿ àë ëå ëÿ 677Ò ïî ëè ìîð ôèç ìà MTHFR 677 C>T ñ íå âû íà øè âà íè åì áå ðå ìåí íî ñòè

Àâ òî ðû Ñòðà íà ×èñ ëî ó÷à ñò íè êîâ îñíîâ íîé/ 
êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïû

Ðèñê íå âû íà øè âà íèÿ
áå ðå ìåí íî ñòè
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Áåñ êî ðî âàé íàÿ Ò.Ñ., äð., 2006 [14] Ðîñ ñèÿ 27/58 Íåò ðè ñ êà

Ku mar et al., 2003 [15]  — 24/24 Ðèñê ïî âû øåí

Pi husch et al., 2001 [16] Ãåð ìà íèÿ 102/128 Íåò ðè ñ êà

Mur p hy et al., 2001 [17] Èð ëàí äèÿ 40/540 Íåò ðè ñ êà

Wram s by et al., 2000 [18] Øâå öèÿ 84/69 Íåò ðè ñ êà

Fo ka et al., 2000 [19] Ãðå öèÿ 80/100 Íåò ðè ñ êà

Hol mes et al., 1999 [20] Àí ã ëèÿ 173/67 Íåò ðè ñ êà

Kut teh et al.,1999 [21] ÑØÀ 50/50 Íåò ðè ñ êà

Lis sak et al.,1999 [22] Èç ðà èëü 41/18 Ðèñê ïî âû øåí

Ne len et al.,1997 [23] Ãîë ëàí äèÿ 185/113 Ðèñê ïî âû øåí

Îñíîâ íàÿ ãðóï ïà — æåí ùè íû ñ âû êè äû øåì ðàí íèõ ñðî êîâ
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