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Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðîäîëæàåòñÿ àêòèâíûé ïîèñê ãåíåòè÷åñêèõ ïðåäèêòîðîâ ïðèâû÷íîãî íåâûíàøèâàíèÿ áåðåìåííîñòè
(ÏÍÁ), ÿâëÿþùåãîñÿ îäíîé èç íàèáîëåå âàæíûõ ïðîáëåì, îêàçûâàþùèõ îòðèöàòåëüíîå âîçäåéñòâèå íà ðåïðîäóêòèâíîå çäî-
ðîâüå æåíùèíû è îáóñëîâëèâàþùèõ âûñîêèå ïîêàçàòåëè ïåðèíàòàëüíîé çàáîëåâàåìîñòè è ñìåðòíîñòè. Ïîñêîëüêó íåâûíà-
øèâàíèå áåðåìåííîñòè ðàññìàòðèâàåòñÿ áîëüøèíñòâîì àâòîðîâ êàê ìíîãîôàêòîðíîå ñîñòîÿíèå, òî ãåí-ãåííûå âçàèìîäåé-
ñòâèÿ ìîãóò èãðàòü âàæíóþ ðîëü â ýòèîëîãèè äàííîãî çàáîëåâàíèÿ, ÿâëÿÿñü îäíèì èç èñòî÷íèêîâ åãî «íåäîñòàþùåé íàñëåäó-
åìîñòè» («missing heritability»). Â ñâÿçè ñ ýòèì, öåëüþ ïðåäñòàâëåííîé ðàáîòû ÿâëÿëñÿ àíàëèç àññîöèàöèè ñ ÏÍÁ ïîëèìîðô-
íûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ àíãèîãåíåçà è ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè, à òàêæå ïîèñê ìåæãåííûõ âçàèìîäåéñòâèé, èãðàþùèõ çíà-
÷èìóþ ðîëü â ôîðìèðîâàíèè ãåíåòè÷åñêîé ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê äàííîé ïàòîëîãèè. Ïîêàçàíî, ÷òî â êà÷åñòâå ãåíåòè÷åñêèõ
ôàêòîðîâ, àññîöèèðîâàííûõ ñ ïðåäðàñïîëîæåííîñòüþ ê äàííîé ïàòîëîãèè â ðóññêîé ýòíè÷åñêîé ãðóïïå ìîæíî âûäåëèòü àë-
ëåëè 677T ãåíà MTHFR è 894T ãåíà NOS3, à òàêæå ãåíîòèïû 936CT è 936TT ãåíà VEGF. Ïðîäåìîíñòðèðîâàíà çíà÷èìàÿ ðîëü
àääèòèâíîãî è ýïèñòàòè÷åñêîãî ýôôåêòîâ ìåæãåííûõ âçàèìîäåéñòâèé èçó÷åííûõ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ SERPINE-1,
ACE, NOS3, MTHFR è VEGF â ôîðìèðîâàíèè ãåíåòè÷åñêîé àðõèòåêòóðû ÏÍÁ. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î áî-
ëåå âûñîêîé èíôîðìàòèâíîñòè îöåíêè ðèñêà ðàçâèòèÿ íåâûíàøèâàíèÿ áåðåìåííîñòè ïðè àíàëèçå êîìáèíàöèè ãåíîòèïîâ íå-
ñêîëüêèõ àëëåëüíûõ âàðèàíòîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ äàííûìè, ïîëó÷åííûìè íà óðîâíå îòäåëüíûõ ïîëèìîðôíûõ ìàðêåðîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïðèâû÷íîå íåâûíàøèâàíèå áåðåìåííîñòè, îäíîíóêëåîòèäíûé ïîëèìîðôíûé âàðèàíò, ìåæãåííûå âçàè-
ìîäåéñòâèÿ, ýíäîòåëèàëüíàÿ äèñôóíêöèÿ.
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The roles of genetic polymorphisms in the pathogenesis of recurrent miscarriage (RM) have been intensively studied. The main
problems of active search for genetic predictors RM has become the phenomenon of «missing heritability». Complex diseases, in-
cluding miscarriage are believed to have a polygenic basis and gene-gene interactions can play a significant role in the etiology of the
disease. Gene-gene interactions can be a source of RM «missing heritability». This study was conducted to investigate the associa-
tion of gene-gene interaction of angiogenesis and endothelial dysfunction genes polymorphisms and RM. It is shown that alleles of the
677T gene of the MTHFR gene, 894T of the NOS3 gene, genotypes of the 936CT and 936TT of the VEGF gene are associated with a
predisposition to this pathology in the Russian ethnic group. The significant role of additive and epistatic effects in the intergenic inter-
actions of the polymorphic variants of the SERPINE-1, ACE, NOS3, MTHFR, and VEGF genes to recurrent miscarriage susceptibility
has been demonstrated. It has been shown that the analysis of a combination of genotypes of several allelic variants is more informa-
tive in assessing the risk of developing miscarriage than an association analysis at the level of single polymorphic markers.
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Ââåäåíèå

Ïðèâû÷íîå íåâûíàøèâàíèå áåðåìåííîñòè (ÏÍÁ) îñòà-
åòñÿ îäíîé èç íàèáîëåå çíà÷èìûõ ïðîáëåì àêóøåðñòâà,
îêàçûâàþùèõ îòðèöàòåëüíîå âîçäåéñòâèå íà ðåïðîäóêòèâ-
íîå çäîðîâüå æåíùèíû è îáóñëîâëèâàþùèõ âûñîêèå ïîêà-
çàòåëè ïåðèíàòàëüíîé çàáîëåâàåìîñòè è ñìåðòíîñòè. Ïî

äàííûì ìíîãèõ àâòîðîâ, ÷àñòîòà äàííîãî îñëîæíåíèÿ íå
èìååò òåíäåíöèè ê ñíèæåíèþ è ñîñòàâëÿåò îò 1 äî 5% âñåõ
áåðåìåííîñòåé [1, 2, 3]. ÏÍÁ — îäíà èç ñàìûõ òðóäíûõ îá-
ëàñòåé â ðåïðîäóêòèâíîé ìåäèöèíå, òàê êàê ýòèîëîãèÿ äàí-
íîãî çàáîëåâàíèÿ ÷àñòî íåèçâåñòíà, à ñîâðåìåííàÿ äèàãíî-
ñòèêà è èçâåñòíûå ñòðàòåãèè ëå÷åíèÿ, îñíîâàííûå íà ôàê-
òè÷åñêèõ äàííûõ, íåäîñòàòî÷íî ýôôåêòèâíû [2, 4].
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ÏÍÁ ÿâëÿåòñÿ ìíîãîôàêòîðíûì çàáîëåâàíèåì
(ÌÔÇ), ðàçâèòèþ êîòîðîãî íàèáîëåå ÷àñòî ñïîñîáñòâó-
þò àíàòîìè÷åñêèå, èíôåêöèîííûå, èììóíîëîãè÷åñêèå,
ýíäîêðèííûå è ãåíåòè÷åñêèå ôàêòîðû â ðàçëè÷íûõ ñî-
÷åòàíèÿõ [3]. Ñîãëàñíî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì,
â ðàçâèòèè ÏÍÁ ðàííèõ ñðîêîâ çíà÷èìóþ ðîëü èãðàåò
íàñëåäñòâåííàÿ ïðåäðàñïîëîæåííîñòü ñî ñòîðîíû ðîäè-
òåëåé [3, 5, 6]. Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü èçó÷åíî áîëåå
230 ãåíîâ-êàíäèäàòîâ ÏÍÁ, èìåþùèõ îòíîøåíèå
ê òðîìáîôèëèè è ãèïîôèáðèíîëèçó, ìåòàáîëèçìó ôîëè-
åâîé êèñëîòû è âèòàìèíà B12, ôóíêöèîíèðîâàíèþ ýí-
äîòåëèàëüíûõ êëåòîê, ìåòàáîëèçìó ãîðìîíîâ, èììóííî-
ìó îòâåòó è äðóãèì ïðîöåññàì (áàçà äàííûõ «HuGÅ Na-
vigator»). Îäíàêî íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ðåçóëüòàòû
áîëüøèíñòâà ýòèõ èññëåäîâàíèé ïðîòèâîðå÷èâû è ïëîõî
âîñïðîèçâîäèìû [6, 7]. Òåì íå ìåíåå, ïðè îáîáùåííîì
àíàëèçå ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ ìîæíî âûäåëèòü ðÿä ãå-
íåòè÷åñêèõ ìàðêåðîâ, ïðîäåìîíñòðèðîâàâøèõ àññîöèà-
öèþ ñ ÏÍÁ â íåñêîëüêèõ ìåòààíàëèçàõ: Ñ677Ò ãåíà
MTHFR (rs1801133), 4G/5G ãåíà SERPINE-1 (rs1799889),
G894T (rs2070744) ãåíà NOS3, I/D-ïîëèìîðôèçì ãåíà
ACE (rs4646994), G215C (rs1042522) ãåíà TP53, G634C
(rs2010963) è C936T (rs3025039) ãåíà VEGFA, â ñâÿçè
ñ ÷åì äàííûå àëëåëüíûå âàðèàíòû íåñîìíåííî ïðåä-
ñòàâëÿþò îñîáûé èíòåðåñ ïðè èçó÷åíèè ïðåäðàñïîëî-
æåííîñòè ê ðàçâèòèþ ÏÍÁ [8].

Â ïîñëåäíåå äåñÿòèëåòèå ôîêóñ â èññëåäîâàíèÿõ
àññîöèàöèé ãåíåòè÷åñêèõ ìàðêåðîâ ñ ÌÔÇ ÷åëîâåêà
ïîñòåïåííî ñìåùàåòñÿ îò îöåíêè âêëàäà îòäåëüíûõ
ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ê îïðåäåëåíèþ ýôôåêòîâ

âçàèìîäåéñòâèÿ ãåíîâ [9]. Ïîñêîëüêó ÏÍÁ, íåñîìíåí-
íî, èìååò ïîëèãåííóþ îñíîâó, òî ãåí-ãåííûå âçàèìî-
äåéñòâèÿ ìîãóò èãðàòü âàæíóþ ðîëü â ýòèîëîãèè äàí-
íîãî çàáîëåâàíèÿ, îáóñëîâëèâàÿ ïðîòèâîðå÷èâûå ðå-
çóëüòàòû ïðîâåäåííûõ àññîöèàòèâíûõ èññëåäîâàíèé è
ÿâëÿÿñü îäíèì èç èñòî÷íèêîâ åãî «íåäîñòàþùåé íà-
ñëåäóåìîñòè». Â ñâÿçè ñ âûøåèçëîæåííûì, öåëüþ

ïðåäñòàâëåííîé ðàáîòû ÿâëÿëñÿ àíàëèç àññîöèàöèè
ñ ÏÍÁ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ àíãèîãåíåçà è
ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè, à òàêæå ïîèñê ìåæãåí-
íûõ âçàèìîäåéñòâèé, èãðàþùèõ çíà÷èìóþ ðîëü â ôîð-
ìèðîâàíèè ãåíåòè÷åñêîé ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê äàí-
íîé ïàòîëîãèè.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Îáñëåäîâàíî 592 æåíùèíû èç ðóññêîé ýòíè÷åñêîé
âûáîðêè. Ïåðâóþ ãðóïïó ñîñòàâèëè ïàöèåíòêè ñ ÏÍÁ,
êðèòåðèåì âêëþ÷åíèÿ â ãðóïïó áûëî íàëè÷èå â àíàìíå-
çå íå ìåíåå 2-õ ñàìîïðîèçâîëüíûõ ïîòåðü áåðåìåííî-
ñòè, íå ñâÿçàííûõ ñ àíîìàëèÿìè ðàçâèòèÿ èëè õðîìî-
ñîìíîé ïàòîëîãèåé ïëîäà. Êðèòåðèÿìè èñêëþ÷åíèÿ èç
èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿëèñü íàëè÷èå àíàòîìè÷åñêèõ ïðè÷èí
ïðèâû÷íûõ ïîòåðü áåðåìåííîñòè, ãîðìîíàëüíûå íàðó-
øåíèÿ âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè, àíîìàëèè êàðèîòèïà ðî-
äèòåëåé. Ãðóïïó êîíòðîëÿ ñîñòàâèëè æåíùèíû ñ ôèçèî-
ëîãè÷åñêè ïðîòåêàâøåé áåðåìåííîñòüþ è áëàãîïðèÿò-
íûì àêóøåðñêèì àíàìíåçîì. Õàðàêòåðèñòèêà îáñëåäî-
âàííûõ ãðóïï ïðåäñòàâëåíà â òàáë. 1. Ìèíèìàëüíûé
âîçðàñò ïàöèåíòîê ñîñòàâèë 18 ëåò, ìàêñèìàëüíûé —
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Òàáëèöà 1
Õàðàêòåðèñòèêà èññëåäóåìûõ ãðóïï

Îáñëåäîâàííûå ãðóïïû Êîë-âî èíäèâèäîâ Âîçðàñò, ëåò

Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà 339 27,29 ± 4,60

Æåíùèíû ñ ÏÍÁ 253 29,59 ± 4,49

Òàáëèöà 2
Êðàòêàÿ õàðàêòåðèñòèêà èññëåäîâàííûõ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ

Ãåí è åãî ëîêàëèçàöèÿ
íà õðîìîñîìå

SNP Ëîêàëèçàöèÿ â ãåíå
(ïî äàííûì áàçû NCBI)

Àëëåëè Ïðåäêîâûé àëëåëü

ACE
17q22-q24

I/D rs4646994 Èíòðîí 16 I/D D

MTHFR
1p36.3

C677T rs1801133 Ýêçîí 5 Ñ/T C

SERPINE1
7q21.3-q22

5G/4G rs1799889 5'-UTR 4G/5G 5G

NOS3
7q36

G894T rs1799983 Ýêçîí 7 G/T G

VEGF
6p21.3

C936T rs3025039 3'-UTR C/T C

G634C rs2010963 5'-UTR G/C G

TP53
17p13.1

G215C rs1042522 Ýêçîí 4 G/C G



44 ãîäà. Ïî ïîêàçàòåëþ ñðåäíåãî âîçðàñòà èññëåäóåìûå
ãðóïïû áûëè ñîïîñòàâèìû. Îáðàçöû êðîâè îáñëåäóåìûõ
áûëè ñîáðàíû íà áàçå ÍÈÈ ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè è
ÍÈÈ àêóøåðñòâà, ãèíåêîëîãèè è ðåïðîäóêöèè
(ã.Òîìñê) â òå÷åíèå 2010—2014 ãã. Áèîëîãè÷åñêèì ìàòå-
ðèàëîì äëÿ èññëåäîâàíèÿ ñëóæèëà ÄÍÊ, âûäåëåííàÿ èç
âåíîçíîé êðîâè ïàöèåíòîê.

Â ðàáîòå ïðîâîäèëñÿ ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèé
àíàëèç ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ øåñòè ãåíîâ-êàíäèäà-
òîâ ïîäâåðæåííîñòè ê ÏÍÁ, âûáðàííûõ íà îñíîâàíèè
íà íàøèõ ïðåäûäóùèõ èññëåäîâàíèÿõ (òàáë. 2): ACE (àí-
ãèîòåíçèí-ïðåâðàùàþùåãî ôåðìåíòà), MTHFR (ìåòè-
ëåíòåòðàãèäðîôîëàòðåäóêòàçû), SERPINE-1 (èíãèáèòî-
ðà àêòèâàòîðà ïëàçìèíîãåíà 1 òèïà), NOS3 (ýíäîòåëè-
àëüíîé ñèíòàçû îêñèäà àçîòà), TP53 (ñóïðåññîðà îïóõî-
ëåâîãî ðîñòà Ð53), VEGF (ôàêòîðà ðîñòà ýíäîòåëèÿ ñîñó-
äîâ) [8].

Ãåíîòèïèðîâàíèå ìàðêåðîâ rs4646994, rs1801133,
rs1799889, rs1799983 îñóùåñòâëÿëè ñîãëàñíî ïðîòîêî-
ëàì, îïèñàííûì ðàíåå [10—13]. Ãåíîòèïèðîâàíèå ïîëè-
ìîðôíûõ âàðèàíòîâ rs3025039, rs2010963, rs1042522 ïðî-
âîäèëîñü ìåòîäîì ÏÖÐ â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè ñ
èñïîëüçîâàíèåì ëèíåéíûõ ðàçðóøàåìûõ ïðîá «TaqMan
Genotyping Assay» («AppliedBiosystems»). Ýêñïåðèìåíòà-
ëüíûå èññëåäîâàíèÿ ïðîâåäåíû íà áàçå Öåíòðà êîëëåê-
òèâíîãî ïîëüçîâàíèÿ íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèì îáîðó-
äîâàíèåì è ýêñïåðèìåíòàëüíûì áèîëîãè÷åñêèì ìàòå-
ðèàëîì «Ìåäèöèíñêàÿ ãåíîìèêà» (ÍÈÈ ìåäèöèíñêîé
ãåíåòèêè Òîìñêîãî ÍÈÌÖ).

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâà-
íèÿ ïðîâîäèëàñü ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàêåòîâ ñòàòèñòè-
÷åñêèõ ïðîãðàìì «Statistica 10.0», «MDR» è «Haplovi-
ew 4.2». Ïðè ñðàâíåíèè ÷àñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ
ìåæäó àíàëèçèðóåìûìè ãðóïïàìè èñïîëüçîâàëè êðèòå-
ðèé �2 Ïèðñîíà ñ ïîïðàâêîé Éåòñà èëè òî÷íûé òåñò
Ôèøåðà äëÿ ÷èñëà íàáëþäåíèé õîòÿ áû â îäíîé èç ÿ÷å-
åê òàáëèöû ñîïðÿæåííîñòè ìåíåå 5. Äëÿ îöåíêè àññî-
öèàöèé SNPs ñ ïàòîëîãè÷åñêèì ôåíîòèïîì âû÷èñëÿëè
îòíîøåíèå øàíñîâ (OR) è äîâåðèòåëüíûå èíòåðâàëû
(CI) äëÿ îòíîøåíèÿ øàíñîâ (95% CI). Òåñò íà ñîîòâåò-
ñòâèå ðàñïðåäåëåíèÿ ãåíîòèïîâ çàêîíó Õàðäè—Âàé-
íáåðãà â îáåèõ âûáîðêàõ ïðîâîäèëè ïî êðèòåðèþ �2.
Êðèòè÷åñêèé óðîâåíü çíà÷èìîñòè ðàçëè÷èé p, ïðè êî-
òîðîì íóëåâàÿ ãèïîòåçà îá îòñóòñòâèè ðàçëè÷èé îòâåð-
ãàëàñü è ïðèíèìàëàñü àëüòåðíàòèâíàÿ, ïðèíèìàëè ðàâ-
íûì 0,05. Àíàëèç íåðàâíîâåñèÿ ïî ñöåïëåíèþ (LD)
ïðîâîäèëñÿ â ïðîãðàììå «HaploView 4.2». LD ìåæäó
ïàðàìè SNPs îöåíèâàëîñü ñ ïîìîùüþ êîýôôèöèåíòà
D’, ïðåäëîæåííîãî Ëåâîíòèíîì, è êîýôôèöèåíòà êîð-
ðåëÿöèè r2 Ïèðñîíà [14]. Àíàëèç ìåæãåííûõ âçàèìî-
äåéñòâèé ïðîâîäèëè â ïðîãðàììå «Multifactor Dimensi-
onality Reduction» ìåòîäîì ñíèæåíèÿ ìíîãîìåðíîé
ðàçìåðíîñòè, ïðèìåíÿÿ àëãîðèòì ðàñøèðåííîãî ïîèñ-
êà (åxhaustive search algorithm).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Àíàëèç ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñòîò ãåíîòèïîâ è àëëåëåé

â èçó÷åííûõ âûáîðêàõ

Â òàáë. 3 ïðåäñòàâëåíû ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò àëëåëåé è
ãåíîòèïîâ èññëåäîâàííûõ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ, ñîîò-
âåòñòâèå ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñòîò ãåíîòèïîâ ðàâíîâåñèþ Õàð-
äè—Âàéíáåðãà è óðîâåíü çíà÷èìîñòè, ïîëó÷åííûé ïðè
ñðàâíåíèè ãðóïï áîëüíûõ ñ êîíòðîëüíûìè âûáîðêàìè.

Êàê âèäíî, ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò ãåíîòèïîâ âî âñåõ
êîíòðîëüíûõ âûáîðêàõ ñîîòâåòñòâîâàëî ðàâíîâåñèþ
Õàðäè—Âàéíáåðãà, à ÷àñòîòû àëëåëåé è ãåíîòèïîâ íàõî-
äèëèñü â äèàïàçîíå ìèðîâûõ äàííûõ.

Èç ñåìè èññëåäîâàííûõ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ áûëè âûÿâëåíû äëÿ
÷åòûðåõ ìàðêåðîâ: Ñ677Ò ãåíà MTHFR, G894T ãåíà
NOS3, G634C è C936T ãåíà VEGF. Òàê, àëëåëü Ò ïîëè-
ìîðôíîãî âàðèàíòà Ñ677Ò ãåíà MTHFR áûë àññîöèèðî-
âàí ñ ïîâûøåííûì ðèñêîì ïîäâåðæåííîñòè ÏÍÁ
(OR = 1,41, CI: 1,08—1,84).

Èçâåñòíî, ÷òî íåñèíîíèìè÷íàÿ çàìåíà Ñ677Ò ãåíà
MTHFR ïðèâîäèò ê çíà÷èòåëüíîìó ñíèæåíèþ àêòèâíîñòè
ìåòèëåíòåòðàãèäðîôîëàòðåäóêòàçû, îáóñëîâëåííîìó çàìå-
íîé àìèíîêèñëîòíîãî îñòàòêà àëàíèíà íà âàëèí â îáëàñòè
ñâÿçûâàíèÿ äàííîãî ôåðìåíòà ñ êî-ôàêòîðîì ôëà-
âèí-àäåíèí-äèíóêëåîòèäîì [15]. Äàííûé âàðèàíò ïðåä-
ñòàâëÿåò èíòåðåñ â ñâÿçè ñ ïàòîëîãè÷åñêèìè ñîñòîÿíèÿìè,
âåäóùèìè ê íàêîïëåíèþ ãîìîöèñòåèíà â îðãàíèçìå è ïî-
âðåæäåíèþ ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ ñ ïîñëåäóþùåé àêòèâàöèåé
âíóòðèñîñóäèñòîãî ñâåðòûâàíèÿ è ðàçâèòèåì ðÿäà ãåñòà-
öèîííûõ îñëîæíåíèé, âêëþ÷àÿ è ÏÍÁ [16].

Íåñìîòðÿ íà áîëüøîå êîëè÷åñòâî èññëåäîâàíèé, ïîñâÿ-
ùåííûõ âûÿâëåíèþ àññîöèàöèè àëëåëüíîãî âàðèàíòà
C677T ãåíà MTHFR è ÏÍÁ, åäèíîãî ìíåíèÿ ïî ýòîìó ïî-
âîäó äî ñèõ ïîð íåò. Ñîãëàñíî ðåçóëüòàòàì ðÿäà ìåòààíàëè-
çîâ, ãåíåòè÷åñêèé âàðèàíò C677T âíîñèò çíà÷èòåëüíûé
âêëàä â ïîäâåðæåííîñòü ÏÍÁ [17, 18]. Îäíàêî äðóãèå èñ-
ñëåäîâàíèÿ íå îáíàðóæèëè ñâÿçè ìåæäó àëëåëüíûì âàðèàí-
òîì C677T ãåíà MTHFR è èäèîïàòè÷åñêèì ÏÍÁ [19, 20].
Èñõîäÿ èç äàííûõ îòå÷åñòâåííûõ àâòîðîâ, íîñèòåëüñòâî àë-
ëåëÿ 677T ãåíà MTHFR â 2 ðàçà óâåëè÷èâàåò ðèñê ðàçâèòèÿ
íåáëàãîïðèÿòíûõ èñõîäîâ ïåðèîäà ãåñòàöèè [21].

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå áûëà çàôèêñèðîâàíà òàêæå àññîöè-
àöèÿ ñ ÏÍÁ àëëåëüíîãî âàðèàíòà G894T ãåíà NOS3. ×àñòî-
òà ãåíîòèïà GG894 àëëåëüíîãî âàðèàíòà áûëà ïîâûøåíà
ó æåíùèí â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé
ÏÍÁ (ïðè ñðàâíåíèè ãðóïïû èíäèâèäîâ ñ ãåíîòèïîì GG è
âûáîðêè ïàöèåíòîê ñ ãåíîòèïàìè GT è TT �2 = 5,68;
p = 0,02), ÷òî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î ïðîòåêòèâíîì çíà-
÷åíèè äàííîãî ãåíîòèïà â îòíîøåíèè ðàçâèòèÿ äàííîé ïà-
òîëîãèè (OR = 0,72; CI: 0,57—0,92). Íàðÿäó ñ ýòèì â ãðóïïå
ñ ÏÍÁ íàáëþäàëîñü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå óâåëè÷åíèå
÷àñòîòû àëëåëÿ 894T ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé
(38% ïðîòèâ 30% ñîîòâåòñòâåííî), ñëåäîâàòåëüíî, àëëåëü
894T ìîæåò áûòü ïðåäðàñïîëàãàþùèì ê âîçíèêíîâåíèþ
äàííîé ïàòîëîãèè (OR = 1,39; CI: 1,09—1,77).
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Òàáëèöà 3
Ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ â èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ

Èññëåäóåìûå ïîëèìîðôèçìû (ãåíû) Èññëåäóåìûå ãðóïïû

ÏÍÁ,
N = 253

Êîíòðîëüíàÿ
ãðóïïà,
N = 339

OR, (95% CI) Óðîâåíü çíà÷èìîñòè
ð äëÿ êðèòåðèÿ �2

ñ ïîïðàâêîé Éåòñà1

C677T
MTHFR

×àñòîòû ãåíîòèïîâ, % CC 52 62 0,68 (0,49—0,94) 6,23 (ð = 0,04*)

CT 39 33 1,30 (0,93—1,83)

TT 9 5 1,70 (0,89—3,24)

×àñòîòà àëëåëÿ, % T 28 22 1,41 (1,08—1,84) 6,47 (ð = 0,01*)

ð2 0,58 0,56

I/D
ACE

×àñòîòû ãåíîòèïîâ, % II 25 25 0,99 (0,67—1,44) 0,06 (ð = 0,97)

ID 51 52 0,97 (0,70—1,35)

DD 24 23 1,05 (0,71—1,55)

×àñòîòà àëëåëÿ, % D 49 49 1,02 (0,81—1,29) 0,04 (ð = 0,85)

ð2 0,65 0,44

G894T
NOS3

×àñòîòû ãåíîòèïîâ, % GG 39 49 0,66 (0,47—0,92) 6,79 (ð = 0,03*)

GT 46 41 1,27 (0,91—1,76)

TT 15 10 1,50 (0,92—2,46)

×àñòîòà àëëåëÿ, % T 38 30 1,39 (1,09—1,77) 6,92 (ð = 0,009*)

ð2 0,78 0,38

G215C
TP53

×àñòîòû ãåíîòèïîâ,% CC 10 9 1,03 (0,59—1,81) 0,95 (ð = 0,62)

CG 39 43 0,85 (0,61—1,19)

GG 51 48 1,16 (0,83—1,61)

×àñòîòà àëëåëÿ, % C 29 31 0,92 (0,71—1,19) 0,39 (ð = 0,53)

ð2 0,35 0,94

G634C
VEGF

×àñòîòû ãåíîòèïîâ,% CC 19 8 2,59 (1,57—4,27) 25,70 (p<0,001*)

CG 44 36 1,41 (1,01—1,98)

GG 37 56 0,46 (0,33—0,65)

×àñòîòà àëëåëÿ, % C 41 26 1,97 (1,53—2,52) 28,57 (p<0,001*)

ð2 0,13 0,13

C936T
VEGF

×àñòîòû ãåíîòèïîâ,% CC 43 64 0,42 (0,30—0,58) 27,99 (p<0,001*)

CT 44 30 1,85 (1,31—2,60)

TT 13 6 2,44 (1,35—4,41)

×àñòîòà àëëåëÿ, % T 35 21 2,06 (1,58—2,68) 29,34 (p<0,001*)

ð2 0,71 0,13

4G/5G
SERPINE-1

×àñòîòû ãåíîòèïîâ,% 4G/4G 30 32 0,90 (0,63—1,29) 0,99 (ð = 0,61)

4G/5G 55 51 1,18 (0,85—1,65)

5G/5G 15 17 0,87 (0,63—1,29)

×àñòîòà àëëåëÿ, % 5G 42 43 0,94 (0,74—1,20) 0,01 (ð = 0,94)

ð2 0,08 0,57

Ïðèìå÷àíèå. N — Êîëè÷åñòâî èíäèâèäîâ â ãðóïïå. 1 — Çíà÷åíèå êðèòåðèÿ �2 ñ ïîïðàâêîé Éåòñà è/èëè òî÷íûé êðèòåðèé
Ôèøåðà è óðîâåíü çíà÷èìîñòè (ð) ïîëó÷åíû ïðè ñðàâíåíèè ÷àñòîò ãåíîòèïîâ è àëëåëåé êîíòðîëüíîé ãðóïïû è ãðóïïû
ñ ÏÍÁ; 2 — Óðîâåíü çíà÷èìîñòè, äîñòèãíóòûé ïðè îöåíêå ñîîòâåòñòâèÿ ðàâíîâåñèþ Õàðäè—Âàéíáåðãà; * — ñòàòèñòè÷å-
ñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó èññëåäóåìûìè ãðóïïàìè



Èçâåñòíî, ÷òî ïîëèìîðôèçì G894T ãåíà NOS3

ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé çàìåíó ãóàíèíà íà òèìèí â ïîçè-
öèè 894 â ñåäüìîì ýêçîíå ãåíà NOS3, ÷òî ïðèâîäèò
ê çàìåíå ãëóòàìèíà íà àñïàðàãèí â îêñèãåíàçíîì äîìå-
íå ôåðìåíòà è èçìåíåíèþ åãî êàòàëèòè÷åñêîé àêòèâ-
íîñòè [10]. Ïîêàçàíî, ÷òî âàðèàíò G894T ãåíà NOS3

îáóñëîâëèâàåò óìåíüøåíèå àêòèâíîñòè NO-ñèíòàçû,
áèîäîñòóïíîñòü îêñèäà àçîòà (NO) è ñíèæåíèå ñîäåð-
æàíèÿ NO â ïëàçìå êðîâè [22]. Ïàòîãåíåòè÷åñêàÿ ðîëü
ýíäîãåííîãî NO ïðè ÏÍÁ ñâÿçàíà ñ ðàçâèòèåì ýíäîòå-
ëèàëüíîé äèñôóíêöèè, êàê â ìàòåðèíñêîì îðãàíèçìå,
òàê è â ôåòîïëàöåíòàðíîì êîìïëåêñå [23]. Òàê, ïîêàçà-
íû ñóùåñòâåííûå ðàçëè÷èÿ â àêòèâíîñòè NO-ñèíòàçû
è óðîâíÿ NO â ïëàçìå è ýíäîìåòðèè æåíùèí ñ ÏÍÁ
ïðè ñðàâíåíèè äàííûõ ïàðàìåòðîâ ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ
[24, 25]. Ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå çíà÷èìóþ ðîëü
NO-ñèíòàçû è îêñèäà àçîòà â ïðîöåññàõ àíãèîãåíåçà,
êîíòðîëå ñîñóäèñòîãî òîíóñà è àíòèòðîìáîòè÷åñêèõ
ýôôåêòàõ â ýíäîìåòðèè âî âðåìÿ äåöèäóàëèçàöèè è
â ïëàöåíòå íà ðàííèõ ñðîêàõ áåðåìåííîñòè, èçìåíåíèÿ
â ãåíå, êîäèðóþùåì ýíäîòåëèàëüíóþ NO-ñèíòàçó, ìî-
ãóò ñëóæèòü ïîòåíöèàëüíûìè ôàêòîðàìè ïðåäðàñïîëî-
æåííîñòè ê ÏÍÁ [23].

Íåñêîëüêî ìåòààíàëèçîâ âûÿâèëè òåñíóþ ñâÿçü
ìåæäó âàðèàíòîì G894T ãåíà NOS3 è èäèîïàòè÷åñêèì
ÏÍÁ [23, 26, 27]. Â êèòàéñêîé ýòíè÷åñêîé ãðóïïå áûëî
çàôèêñèðîâàíî çíà÷èìîå ñíèæåíèå ÷àñòîòû àëëåëÿ
894G ó ïàöèåíòîê ñ ÏÍÁ [28], ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ äàííû-
ìè, ïîëó÷åííûìè â ïîïóëÿöèÿõ èíäèéöåâ [22], êîðåé-
öåâ [29], à òàêæå â íàñòîÿùåé ðàáîòå. Íàðÿäó ñ ýòèì
Shin S.J. è ñîàâòîðû îáíàðóæèëè, ÷òî ãåíîòèï 894TT ãå-
íà NOS3 çíà÷èìî ÷àùå âñòðå÷àëñÿ â ãðóïïå ñ ÏÍÁ ïî
ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé âûáîðêîé (OR = 2,39;
CI:1,25—4,58; ð = 0,008) [29]. Â ïðåäñòàâëåííîé ðàáîòå
òàêæå íàáëþäàëîñü ïîâûøåíèå ÷àñòîòû äàííîãî ãåíî-
òèïà â ãðóïïå ñ ÏÍÁ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé
ãðóïïîé (15% è 10% ñîîòâåòñòâåííî), îäíàêî ýòè ðàç-
ëè÷èÿ íå áûëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû. Ñëåäóåò îòìå-
òèòü, ÷òî ðåçóëüòàòû ðÿäà ðàáîò, ïîñâÿùåííûõ àíàëèçó
àññîöèàöèè ïîëèìîðôèçìà G894T ãåíà NOS3 ñ ÏÍÁ,
íå îáíàðóæèâàþò ñâÿçè ýòîãî ãåíåòè÷åñêîãî ìàðêåðà
ñ äàííîé ïàòîëîãèåé [30, 31].

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå àññîöèàöèÿ ñ ÏÍÁ áûëà óñòà-
íîâëåíà òàêæå äëÿ ìàðêåðîâ G634C è C936T ãåíà VEGF

(òàáë. 3). Òàê, â ãðóïïå ïàöèåíòîê ñ ÏÍÁ îòìå÷àëèñü
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ïîâûøåíèå ÷àñòîòû ãåíîòèïà
CC (OR = 2,59; CI:1,57—4,27; �2 = 13,57; p = 0,0002) è
÷àñòîòû ãåíîòèïà CG (OR = 1,41; CI:1,01—1,98;
�2 = 4,03; p = 0,044) ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà G634C ïî
ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé. ×àñòîòà àëëåëÿ 634C
òàêæå áûëà âûøå ó æåíùèí ñ ÏÍÁ ïî ñðàâíåíèþ
ñ ãðóïïîé ñðàâíåíèÿ (OR = 1,97; CI:1,53—2,52;
�2 = 28,57; p<0,001).

Âòîðîé èçó÷åííûé ìàðêåð ãåíà VEGF — C936T òàêæå
ïîêàçàë ñòàòèñòè÷åñêóþ çíà÷èìóþ àññîöèàöèþ ñ ÏÍÁ:
ãåíîòèïû CT è TT âñòðå÷àëèñü äîñòîâåðíî ÷àùå â ãðóï-

ïå ñ ÏÍÁ ïî ñðàâíåíèþ ñ âûáîðêîé æåíùèí ñ ôèçèîëî-
ãè÷åñêèì òå÷åíèåì áåðåìåííîñòè (OR = 1,85;
CI:1,31—2,60; �2 = 11,75; p = 0,0006 è OR = 2,44;
CI:1,35—4,41; �2 = 8,21; p = 0,004 ñîîòâåòñòâåííî). Àë-
ëåëü T ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà C936T ãåíà VEGF ïðåîá-
ëàäàë â ãðóïïå ÏÍÁ ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ
(OR = 2,06; CI:1,58—2,68; �2 = 16,12; p<0,001). Òàêèì
îáðàçîì, ãåíîòèïû CT è TT àëëåëüíîãî âàðèàíòà C936T,
à òàêæå ãåíîòèïû ÑC è GC ïîëèìîðôèçìà G634C ãåíà
VEGF ÿâëÿþòñÿ àëëåëÿìè ðèñêà â ñòðóêòóðå ïîäâåðæåí-
íîñòè ÏÍÁ ó æåíùèí ã. Òîìñêà.

Àíàëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû áûëè ïîêàçàíû â ðàáîòå
Xu X. è ñîàâòîðîâ [32]. Ìåòààíàëèç, âêëþ÷àþùèé 1832
ïàöèåíòêè ñ ÏÍÁ è 2271 æåíùèíó ñ áëàãîïðèÿòíûì
àêóøåðñêèì àíàìíåçîì, ïðîäåìîíñòðèðîâàë àññîöèà-
öèþ ñ ÏÍÁ àëëåëÿ C (OR = 1,16, CI:1,03—1,31, p = 0,01)
è ãåíîòèïà CC (OR = 1,36, CI:1,06—1,74, p = 0,02) ïîëè-
ìîðôíîãî âàðèàíòà G634C. Íàðÿäó ñ ýòèì áûëî óñòà-
íîâëåíî, ÷òî àëëåëü C (OR = 0,72, CI:0,56—0,93,
p = 0,01) è ãåíîòèï CC (OR = 0,69, CI: 0,53—0,89,
p<0,005) âàðèàíòà C936T îáëàäàþò ïðîòåêòèâíûìè
ñâîéñòâàìè â îòíîøåíèè ðàçâèòèÿ ÏÍÁ [32]. Â òî æå
âðåìÿ, â íåêîòîðûõ íàó÷íûõ èññëåäîâàíèÿõ ñâÿçè ìåæäó
âàðèàíòàìè C936T è G634C ãåíà VEGF è ÏÍÁ îáíàðó-
æåíî íå áûëî [33—35].

Èçâåñòíî, ÷òî ôàêòîð ðîñòà ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ
(VEGF) èãðàåò êëþ÷åâóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè àíãèîãåíå-
çà, òàê êàê óâåëè÷èâàåò ñîñóäèñòóþ ïðîíèöàåìîñòü è
ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì õåìîòàêñè÷åñêèì è ìèòîãåííûì
ñòèìóëîì äëÿ ýíäîòåëèîöèòîâ. Âûøåïåðå÷èñëåííûå
ñâîéñòâà îáóñëîâëèâàþò çíà÷èìîñòü VEGF êàê â ïðî-
öåññàõ ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ, òàê è â ìàòåðèíñêîé
ñîñóäèñòîé àäàïòàöèè ê áåðåìåííîñòè [36, 37]. Â ïðåä-
ñòàâëåííîé ðàáîòå ñ ðàçâèòèåì ÏÍÁ ïîêàçàíà àññîöèà-
öèÿ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ G634C è C936T ãåíà
VEGFA, ðàñïîëîæåííûõ ñîîòâåòñòâåííî â 5`- è 3`-íå-
òðàíñëèðóåìûõ îáëàñòÿõ äàííîãî ëîêóñà è àññîöèèðî-
âàííûõ ñ âàðèàáåëüíîñòüþ óðîâíÿ åãî òðàíñêðèïòà [38,
39]. Ïîêàçàíî, ÷òî íàðóøåíèå ýêñïðåññèè ãåíà VEGFA

â ïëàöåíòàðíîé òêàíè ìîæåò ïðèâîäèòü ê íàðóøåíèÿì
ïåðôóçèè â ýíäîìåòðèè, è êàê ñëåäñòâèå ê ðÿäó íåáëà-
ãîïðèÿòíûõ èñõîäîâ áåðåìåííîñòè, âêëþ÷àÿ ÏÍÁ,
âíóòðèóòðîáíóþ ãèáåëü è çàäåðæêó ðàçâèòèÿ ïëîäà, à
òàêæå ïðåýêëàìïñèþ [40].

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ïðè ñðàâíåíèè îáñëåäîâàííûõ
ãðóïï íå áûëî âûÿâëåíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè-
÷èé â ðàñïðåäåëåíèè ÷àñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ àëëåëü-
íûõ âàðèàíòîâ 4G/5G SERPINE-1, G215C TP53 è
I/D-ïîëèìîðôèçìà ãåíà ÀÑÅ.

Òàêèì îáðàçîì, â êà÷åñòâå ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ,
àññîöèèðîâàííûõ ñ ïîâûøåííîé ïðåäðàñïîëîæåííî-
ñòüþ ê ÏÍÁ è âîâëå÷åííûõ â ôîðìèðîâàíèå ãèïåðêîà-
ãóëÿöèè è ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè ïðè áåðåìåííî-
ñòè ó ðóññêèõ ìîæíî âûäåëèòü ïîëèìîðôíûå âàðèàíòû
G894T ãåíà NOS3, Ñ677Ò ãåíà MTHFR, à òàêæå C936T è
G634C ãåíà VEGF.
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Àíàëèç ìåæãåííûõ âçàèìîäåéñòâèé

èçó÷åííûõ ãåíîâ-êàíäèäàòîâ ÏÍÁ

Èçâåñòíî, ÷òî ðàçâèòèå ÌÔÇ, â òîì ÷èñëå è àêóøåð-
ñêèõ îñëîæíåíèé, îáóñëîâëåíî àääèòèâíûì äåéñòâèåì
ìíîæåñòâà ãåíîâ è èõ àëëåëüíûõ âàðèàíòîâ, êóìóëÿòèâ-
íûé ýôôåêò êîòîðûõ ìîæåò ñîñòàâëÿòü äî 20—70% îá-
ùåãî ðèñêà, îáóñëîâëåííîãî ãåíåòè÷åñêèìè ôàêòîðàìè
[41]. Â ñâÿçè ñ ýòèì â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè áûë ïðî-
âåäåí àíàëèç ìåæãåííûõ âçàèìîäåéñòâèé èçó÷åííûõ ãå-
íîâ-êàíäèäàòîâ ÏÍÁ.

Â ðåçóëüòàòå MDR-àíàëèçà âûÿâëåíî äâå ìîäåëè äëÿ
ïðåäñêàçàíèÿ ðèñêà âîçíèêíîâåíèÿ ÏÍÁ (òàáë. 4).

Ìîäåëü ñî÷åòàíèÿ äâóõ àëëåëüíûõ âàðèàíòîâ ãåíà
VEGF C936T (rs3025039) è G634C (rs2010963) (ðèñ. 1) äå-
ìîíñòðèðóåò 10 èç 10 íåïðîòèâîðå÷èâûõ êðîññ-âàëèäà-
öèé (p = 0,001). Áàëàíñîâàÿ òî÷íîñòü âñåé ìîäåëè ñîñòà-
âèëà 67,97%, ÷óâñòâèòåëüíîñòü — 60,34%, ñïåöèôè÷-
íîñòü — 75,59% (p<0,0001).

Èç ðèñóíêà âèäíî, ÷òî ïðåäðàñïîëàãàþùèìè äëÿ
ôîðìèðîâàíèÿ ÏÍÁ ó æåíùèí ã. Òîìñêà ñî÷åòàíèÿìè
ãåíîòèïîâ áóäóò ÿâëÿòüñÿ ñëåäóþùèå: ÑÑ/ÑÑ; CG/CT;
CC/CT; GG/TT; CG/TT; CC/TT (VEGF G634C/C936T
ñîîòâåòñòâåííî). Êîìáèíàöèè GG/CC; GG/CT; CG/CC
ÿâëÿþòñÿ íèçêîðèñêîâûìè äëÿ ðàçâèòèÿ ÏÍÁ.

Äëÿ îöåíêè çíà÷èìîñòè äàííîé ìîäåëè â íàñòîÿùåé
ðàáîòå áûë ïðîâåäåí àíàëèç íåðàâíîâåñèÿ ïî ñöåïëå-
íèþ (LD) ìåæäó èçó÷åííûìè SNPs ãåíà VEGF. Óñòàíîâ-
ëåíî, ÷òî â èññëåäîâàííûõ ãðóïïàõ ëîêóñû C936T
(rs3025039) è G634C (rs2010963) ãåíà VEGF ïðè íàñëåäî-
âàíèè íå ñöåïëåíû ìåæäó ñîáîé (D` = 0,05; r2 = 0,002
äëÿ êîíòðîëüíîé ãðóïïû è D` = 0,012; r2 = 0,001 äëÿ
ãðóïïû ñ ÏÍÁ).

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå
ðàçëè÷èÿ ïðè ñðàâíåíèè èññëåäóåìûõ ãðóïï áûëè ïîêà-
çàíû äëÿ ïÿòè ñî÷åòàíèé ãåíîòèïîâ èç äåâÿòè îáíàðó-
æåííûõ (òàáë. 5). Òàê, áûëî ïîêàçàíî çíà÷èìîå óâåëè÷å-
íèå ÷àñòîòû êîìáèíàöèè ãåíîòèïîâ 936CT-634CC
â ãðóïïå ñ ÏÍÁ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé
(10,3% è 2,4% ñîîòâåòñòâåííî). Âû÷èñëåííûé êîýôôè-
öèåíò îòíîøåíèÿ øàíñîâ ïîêàçàë, ÷òî íîñèòåëüñòâî
äàííîãî ñî÷åòàíèÿ ãåíîòèïîâ ïîâûøàåò ðèñê ðàçâèòèÿ
ÏÍÁ áîëåå ÷åì â 4 ðàçà (OR = 4,75; CI:1,95—11,61), â òî
âðåìÿ êàê ïðè àíàëèçå àññîöèàöèè îòäåëüíûõ ïîëèìîð-
ôíûõ âàðèàíòîâ ïîêàçàòåëü îòíîøåíèÿ øàíñîâ äëÿ äàí-

íûõ ãåíîòèïîâ áûë ñóùåñòâåííî íèæå: 936CT
(OR = 1,85; CI:1,31—2,60), 634CC (OR = 2,59;
CI:1,57—4,27). Òàêæå íàìè áûëè îáíàðóæåíû ñëåäóþ-
ùèå ðèñêîâûå ñî÷åòàíèÿ ãåíîòèïîâ: 936CT-634CG
(OR = 2,67; CI:1,64—4,35) è 936TT-634GG (OR = 4,30;
CI:1,49—12,41), ÷àñòîòà êîòîðûõ â ãðóïïå ÏÍÁ áûëà
ñòàòèñòè÷åñêè áîëüøå, ÷åì â êîíòðîëüíîé ãðóïïå
(26,4% è 7,4% ïðîòèâ 11,9% è 1,7% ñîîòâåòñòâåííî). ×à-
ñòîòà ñî÷åòàíèÿ ãåíîòèïîâ 936CC-634GG è
936CC-634CG áûëà ñòàòèñòè÷åñêè âûøå â êîíòðîëüíîé
ãðóïïå (36,3% è 23,4% ñîîòâåòñòâåííî) ïî ñðàâíåíèþ
ñ ãðóïïîé áîëüíûõ (13,2% è 14,4% ñîîòâåòñòâåííî). Ýòî
ïîçâîëÿåò ñäåëàòü âûâîä, ÷òî äâå äàííûõ êîìáèíàöèè
ãåíîòèïîâ ñíèæàþò ðèñê âîçíèêíîâåíèÿ ÏÍÁ è îáëàäà-
þò ïðîòåêòèâíûì ýôôåêòîì (OR = 0,55; CI:0,33—0,91 è
OR = 0,27; CI:0,16—0,44 ñîîòâåòñòâåííî).

Èíòåðåñíî, ÷òî â èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ íå âûÿâëåíî
ñî÷åòàíèÿ ãåíîòèïîâ, âêëþ÷àþùèõ âñå ìóòàíòíûå àëëå-
ëè (936TT-634CC). Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî èíäèâè-
äû, íàñëåäóþùèå âñå ìóòàíòíûå àëëåëè ïî äàííûì ïî-
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Òàáëèöà 4
Õàðàêòåðèñòèêà ìîäåëåé ìåæãåííûõ âçàèìîäåéñòâèé èññëåäóåìûõ ïîëèìîðôíûõ ìàðêåðîâ

Ìîäåëü Tr. Bal. Acc Ts. Bal. Acc Se Sp CV Cons Îáùèé p (�2)

C936T è G634C VEGF 0,6797 0,6739 0,6034 0,7559 10/10 p<0,001
(28,94)

5G/4G SERPINE-1; I/D ACE;
G894T NOS3; C677T MTHFR;

C936T è G634C VEGF

0,8792 0,5914 0,8793 0,8644 9/10 p<0,001
(121,09)

Ïðèìå÷àíèå. Tr. Bal. Acc — òðåíèðîâî÷íàÿ ñáàëàíñèðîâàííàÿ òî÷íîñòü; Ts. Bal. Acc — òåñòèðóåìàÿ ñáàëàíñèðîâàííàÿ
òî÷íîñòü; Se — ÷óâñòâèòåëüíîñòü ìîäåëè, Sp — ñïåöèôè÷íîñòü; CV Cons — êðîññ-âàëèäàöèÿ.

Ðèñ. 1. Ðàñïðåäåëåíèå ñî÷åòàíèé ãåíîòèïîâ ïîëèìîðôíûõ âàðèàí-
òîâ ãåíîâ VEGF C936T (rs3025039) è G634C (rs2010963) â ãðóïïå
áîëüíûõ ÏÍÁ è â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ: òåìíî-ñåðûå ÿ÷åéêè — ãåíîòèïû
ïîâûøåííîãî ðèñêà ÏÍÁ, ñåðûå ÿ÷åéêè — ãåíîòèïû ïîíèæåííîãî
ðèñêà, ëåâûå ñòîëáèêè — ãðóïïà áîëüíûõ ÏÍÁ, ïðàâûå ñòîëáèêè —
ãðóïïà ñðàâíåíèÿ.



ëèìîðôíûì âàðèàíòàì ÿâëÿþòñÿ ðåäêî âñòðå÷àþùèìè-
ñÿ èëè íåæèçíåñïîñîáíûìè, õîòÿ ýòî ïðåäïîëîæåíèå
òðåáóåò äàëüíåéøåãî èññëåäîâàíèÿ íà áîëåå ðåïðåçåíòà-
òèâíîé âûáîðêå.

Ìîäåëü, âêëþ÷àþùàÿ øåñòü ïîëèìîðôíûõ âàðèàí-
òîâ ãåíîâ SERPINE-1, ACE, NOS3, MTHFR è VEGF

(òàáë. 4) îáëàäàåò CVC-ñîãëàñîâàííîñòüþ 9 èç 10
(p = 0,001). Îáùàÿ áàëàíñîâàÿ òî÷íîñòü ñîñòàâèëà
87,19% ïðè ÷óâñòâèòåëüíîñòè 87,93% è ñïåöèôè÷íîñòè
86,44% (p<0,0001).

Â ðàìêàõ äàííîé ìîäåëè â èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ áûëî
îáíàðóæåíî 258 èç 729 âîçìîæíûõ ñî÷åòàíèé, èç êîòîðûõ

äëÿ äàëüíåéøåãî àíàëèçà íàìè áûëî îòîáðàíî 34 êîìáèíà-
öèè, âñòðå÷àþùèõñÿ õîòÿ áû â îäíîé èç èññëåäóåìûõ âûáî-
ðîê ñ ÷àñòîòîé áîëåå 1%. Äëÿ 4-õ èç 34-õ àíàëèçèðóåìûõ
êîìáèíàöèé ãåíîòèïîâ áûëè ïîêàçàíû ñòàòèñòè÷åñêè çíà-
÷èìûå ðàçëè÷èÿ (òàáë. 6). Îòíîøåíèå øàíñîâ (OR) è äîâå-
ðèòåëüíûé èíòåðâàë (95% CI) óäàëîñü ðàññ÷èòàòü òîëüêî
äëÿ 3-õ ñî÷åòàíèé øåñòè èññëåäóåìûõ ëîêóñîâ, òàê êàê ïðè
èõ íàëè÷èè â îáåèõ ãðóïïàõ êîëè÷åñòâî íàáëþäåíèé áûëî
îòëè÷íî îò 0 [109ÄÃ]. Â ãðóïïå ñ ÏÍÁ ïðè ñðàâíåíèè
ñ êîíòðîëüíîé âûáîðêîé áûëî âûÿâëåíî óâåëè÷åíèå ÷àñòî-
òû ñî÷åòàíèé 936CT-634CG-677TT-4G/5G-894GT-DD
(5,2% è 0,7% ñîîòâåòñòâåííî) è
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Òàáëèöà 5
×àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ñî÷åòàíèé ãåíîòèïîâ ãåíà VEGF

â ãðóïïå ñ ÏÍÁ è êîíòðîëüíîé ãðóïïå

Ñî÷åòàíèå ãåíîòèïîâ
(C936T-G634C)

Ãðóïïà ñ ÏÍÁ (n = 253) Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà (n = 339) Êðèòåðèé �2 (ð-óðîâåíü)

Ïðîöåíòíîå ñîîòíîøåíèå

CC-GG 13,2 36,3 27,89 (p<0,001)

CC-CG 14,4 23,4 5,01 (0,025)

CT-CG 26,4 11,9 15,26 (0,0001)

CT-CC 10,3 2,4 12,25 (0,005)

TT-GG 7,4 1,7 7,05 (0,008)

Ïðèìå÷àíèå. n — êîëè÷åñòâî èíäèâèäîâ â ãðóïïå

Òàáëèöà 6
×àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ñî÷åòàíèé ãåíîòèïîâ
ëîêóñîâ VEGF, MTHFR, SERPINE-1, NOS3, ACE â èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ

Ñî÷åòàíèå ãåíîòèïîâ
C936T-G634C-C677T-4G/5G-G894T-I/D

Ãðóïïà ñ ÏÍÁ (n = 253) Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà (n = 339) Êðèòåðèé Ôèøåðà

Ïðîöåíòíîå ñîîòíîøåíèå

936CC-634GG-677CC-4G/5G-894GG-II 0 2,7 p = 0,029

936CC-634GG-677CT-4G/5G-894GG-ID 0,6 3,4 p = 0,015

936CT-634CG-677TT-4G/5G-894GT-ID 2,9 0,3 p = 0,041

936CT-634CG-677TT-4G/5G-894GT-DD 5,2 0,7 p = 0,016

Ïðèìå÷àíèå. n — êîëè÷åñòâî èíäèâèäîâ â ãðóïïå

Ðèñ. 2. Äåíäðîãðàììà ìåæãåííûõ âçàèìîäåéñòâèé ëîêóñîâ MTHFR C677T, SERPINE-1 5G/4G, ACE I/D, NOS3 G894T, TP53 G215C, VEGF C936T
è G634C ïðè ÏÍÁ.
Äëèííûå ëèíèè â äåíäðîãðàììå îïèñûâàþò ñëàáóþ âçàèìîñâÿçü ìåæäó ìàðêåðàìè. Êîðîòêèå ëèíèè, ñîåäèíÿþùèå äâà ïðåäèêòîðà, îòðàæà-
þò ñèëüíîå âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó ëîêóñàìè. Öâåò êàæäîé ëèíèè îáîçíà÷àåò òèï âçàèìîäåéñòâèÿ: êðàñíûé è îðàíæåâûé ïðåäñòàâëÿþò ñè-
íåðãåòè÷åñêèå âçàèìîäåéñòâèÿ, ò.å. êîìïëåìåíòàðíîñòè ìåæäó ëîêóñàìè èññëåäóåìûõ ãåíîâ, æåëòî-êîðè÷íåâûé — íåçàâèñèìûé ýôôåêò;
çåëåíûé è ñèíèé îïèñûâàþò àääèòèâíûé ýôôåêò, ò.å. ýôôåêò ïîëèìåðèè êàæäîãî ïðåäèêòîðà.



936CT-634CG-677TT-4G/5G-894GT-II (2,9% ïðîòèâ 0,3%
ñîîòâåòñòâåííî). Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè íàëè÷èè êîìáèíà-
öèè ãåíîòèïîâ 936CT-634CG-677TT-4G/5G-894GT-DD
ðèñê âîçíèêíîâåíèÿ ÏÍÁ óâåëè÷èâàåòñÿ ïî÷òè â 9 ðàç
(OR = 8,70; CI:1,01-75,08), à ïðè íàëè÷èè
936CT-634CG-677TT-4G/5G-894GT-ID — â 5 ðàç
(OR = 5,20; CI:1,04-26,06). Ñî÷åòàíèå ãåíîòèïîâ
936CC-634GG-677CT-4G/5G-894GG-ID îáëàäàåò ïðîòåê-
òèâíûì ýôôåêòîì, òàê êàê ñíèæàåò ðèñê âîçíèêíîâåíèÿ
äàííîãî çàáîëåâàíèÿ (OR = 0,20; CI:0,05—0,89).

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ïðè àíàëèçå äàííîé ìîäå-
ëè âçàèìîäåéñòâèÿ èçó÷àåìûõ ëîêóñîâ ïîëó÷åíî íåáî-
ëüøîå êîëè÷åñòâî çíà÷èìûõ ñî÷åòàíèé ãåíîòèïîâ, ÷òî
îáóñëîâëåíî ïðîáëåìîé íåáîëüøîãî ðàçìåðà âûáîðîê,
êîòîðàÿ âîçíèêàåò ïðè ìíîæåñòâåííîì òåñòèðîâàíèè
âñëåäñòâèå óâåëè÷åíèÿ ÷èñëà ïîäãðóïï ïðè âîçðàñòàíèè
êîëè÷åñòâà âçàèìîäåéñòâóþùèõ ãåíîâ â îáó÷àþùåé âû-
áîðêå. Èíòåðåñíûì ïðåäñòàâëÿåòñÿ ôàêò âêëþ÷åíèÿ
â äàííóþ ìîäåëü àëëåëüíîãî âàðèàíòà 4G/5G ãåíà
SERPINE-1 è I/D-ïîëèìîðôèçìà ãåíà ÀÑÅ, íå ïðîäå-
ìîíñòðèðîâàâøèõ â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè àññîöèà-
öèþ ñ ÏÍÁ ïðè àíàëèçå íà óðîâíå îòäåëüíûõ ëîêóñîâ.

Âîçìîæíîñòè ïðîãðàììû MDR ïîçâîëÿþò ïðåäñòà-
âèòü â âèäå äåíäðîãðàììû âêëàä êàæäîãî SNP â ðèñê
ðàçâèòèÿ ÏÍÁ è îöåíèòü õàðàêòåð ìåæãåííûõ âçàèìî-
äåéñòâèé (ðèñ. 2).

Èñõîäÿ èç äàííîé äåíäðîãðàììû, ìåæäó ìàðêåðàìè
I/D ãåíà ACE, 5G/4G ãåíà SERPINE-1 è G215C ãåíà
TP53 îòìå÷àåòñÿ ìåæãåííîå âçàèìîäåéñòâèå ñ ÿâíûì
ñèíåðãè÷íûì ýôôåêòîì, â òî æå âðåìÿ ãåí-ãåííûå âçàè-
ìîäåéñòâèÿ ìåæäó ëîêóñàìè C677T ãåíà MTHFR, G894T
ãåíà NOS3, C936T è G634C ãåíà VEGF íîñÿò àääèòèâ-
íûé õàðàêòåð â îòíîøåíèè ðèñêà ðàçâèòèÿ ÏÍÁ ó æåí-
ùèí ðóññêîé íàöèîíàëüíîñòè ã. Òîìñêà.

Çàêëþ÷åíèå

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðîäîëæàåòñÿ àêòèâíûé ïîèñê
ãåíåòè÷åñêèõ ìàðêåðîâ ÏÍÁ. Ïðè ýòîì âîçíèêëà è ñòà-
ëà âàæíåéøåé ïðîáëåìà «íåäîñòàþùåé íàñëåäóåìîñòè»
(«missing heritability»), îäíèì èç èñòî÷íèêîâ êîòîðîé ìî-
ãóò ÿâëÿòüñÿ ìåæãåííûå âçàèìîäåéñòâèÿ. Â ðàìêàõ ïðåä-
ñòàâëåííîãî èññëåäîâàíèÿ áûë îñóùåñòâëåí àíàëèç ðî-
ëè ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ ðåãóëÿöèè àíãèîãåíå-
çà è ãåíîâ, àññîöèèðîâàííûõ ñ ðàçâèòèåì ýíäîòåëèàëü-
íîé äèñôóíêöèè, â ïîäâåðæåííîñòè ê ÏÍÁ. Ïîêàçàíî,
÷òî â êà÷åñòâå ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, àññîöèèðîâàí-
íûõ ñ ïðåäðàñïîëîæåííîñòüþ ê äàííîé ïàòîëîãèè â ðóñ-
ñêîé ýòíè÷åñêîé ãðóïïå ìîæíî âûäåëèòü àëëåëè 677T
ãåíà MTHFR è 894T ãåíà NOS3, à òàêæå ãåíîòèïû 936CT
è 936TT ãåíà VEGF. Ïðîäåìîíñòðèðîâàíà çíà÷èìàÿ
ðîëü àääèòèâíîãî è ýïèñòàòè÷åñêîãî ýôôåêòîâ ìåæãåí-
íûõ âçàèìîäåéñòâèé èçó÷åííûõ ïîëèìîðôíûõ âàðèàí-
òîâ ãåíîâ SERPINE-1, ACE, NOS3, MTHFR è VEGF

â ôîðìèðîâàíèè ãåíåòè÷åñêîé àðõèòåêòóðû ÏÍÁ. Âû-
øåîïèñàííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î áîëåå âûñî-

êîé èíôîðìàòèâíîñòè îöåíêè ðèñêà ðàçâèòèÿ íåâûíà-
øèâàíèÿ áåðåìåííîñòè ïðè àíàëèçå êîìáèíàöèè ãåíî-
òèïîâ íåñêîëüêèõ àëëåëüíûõ âàðèàíòîâ ïî ñðàâíåíèþ
ñ äàííûìè, ïîëó÷åííûìè íà óðîâíå îòäåëüíûõ ïîëè-
ìîðôíûõ ìàðêåðîâ. Äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ ãåí-ãåí-
íûõ âçàèìîäåéñòâèé â ñòðóêòóðå ïîäâåðæåííîñòè
ê ÏÍÁ ìîãóò ñòàòü îñíîâîé äëÿ ïîñòåïåííîãî çàïîëíå-
íèÿ ïðîáåëîâ â «íåäîñòàþùåé íàñëåäóåìîñòè» äàííîé
ïàòîëîãèè.
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