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Àíàëèç ïîëèìîðôèçìà C677T ãåíà MTHFR

ó æåíùèí ñ ïðåæäåâðåìåííûìè ðîäàìè
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Ïðîâåäåí àíàëèç ÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè ìóòàíòíîãî àëëåëÿ ïîëèìîðôèçìà C677T ãåíà MTHFR ñðåäè óçáåêñêèõ æåíùèí
ñ ïðåæäåâðåìåííûìè ðîäàìè (ÏÐ). Ðàçëè÷èÿ â ÷àñòîòå âñòðå÷àåìîñòè ãåòåðîçèãîòíîãî âàðèàíòà ïîëèìîðôèçìà C677T ãåíà
MTHFR ìåæäó ãðóïïàìè æåíùèí ñ ÏÐ è êîíòðîëåì íîñèëè ñòàòèñòè÷åñêè íåäîñòîâåðíûé õàðàêòåð. Îäíàêî íîñèòåëüñòâî àë-
ëåëÿ T äàííîãî ìàðêåðà îïðåäåëèëî áîëåå ÷åì 4-êðàòíîå óâåëè÷åíèå ðèñêà î÷åíü ðàííèõ è ðàííèõ ÏÐ â ñðàâíåíèè ñ êîíò-
ðîëüíîé ãðóïïîé (OR = 2,3; 95%CI 1,22—3,32).

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

Ââåäåíèå

Äîñòèæåíèÿ XX âåêà â îáëàñòè ìîëåêóëÿðíîé ìåäè-
öèíû, áèîëîãèè è ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè ïîçâîëèëè
ñ ïðèíöèïèàëüíî íîâûõ ïîçèöèé îöåíèòü ïàòîãåíåç òà-
êîãî îñëîæíåíèÿ áåðåìåííîñòè, êàê ïðåæäåâðåìåííûå
ðîäû (ÏÐ), êîòîðûå îñòàþòñÿ àêòóàëüíîé ïðîáëåìîé ñî-
âðåìåííîãî àêóøåðñòâà [2, 3, 5].

Ñåãîäíÿ ÏÐ è ðåïðîäóêòèâíîå çäîðîâüå æåíùèíû
ðàññìàòðèâàþòñÿ êàê âàæíåéøàÿ îáùåìåäèöèíñêàÿ è
ñîöèàëüíàÿ ïðîáëåìà, íàõîäÿùàÿñÿ ïîä ïðèñòàëüíûì
âíèìàíèåì ñïåöèàëèñòîâ âåäóùèõ íàó÷íûõ öåíòðîâ ìè-
ðà [1, 2, 3]. Íà îñíîâàíèè ìíîãî÷èñëåííûõ èññëåäîâà-
íèé óñòàíîâëåí öåëûé ðÿä ôàêòîðîâ, ïîâûøàþùèõ
ðèñê ÏÐ ó æåíùèí. Ñðåäè íèõ îñîáàÿ ðîëü îòâîäèòñÿ
âðîæäåííîé òðîìáîôèëèè — íàðóøåíèþ ãåìîñòàçà,
ïðèâîäÿùåìó ê òðîìáîîáðàçîâàíèþ â ìàòî÷íî-ïëàöåí-
òàðíîì ðóñëå [6, 8, 9].

Âàæíûì íàïðàâëåíèåì â èññëåäîâàíèè òðîìáîôèëèè
ñ÷èòàþòñÿ èçó÷åíèå òðîìáîôèëè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé ó áå-
ðåìåííûõ æåíùèí, àíàëèç âëèÿíèÿ íàðóøåíèé ñèñòåìû
ãåìîñòàçà íà ðèñê ðàçâèòèÿ òðîìáîçîâ è òðîìáîýìáîëèé
âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè è ðîäîâ, à òàêæå îïðåäåëåíèå ñòå-
ïåíè ó÷àñòèÿ òåõ èëè èíûõ ãåíåòè÷åñêèõ ìàðêåðîâ òðîì-
áîôèëèè â ðàçâèòèè àêóøåðñêèõ è ãèíåêîëîãè÷åñêèõ
îñëîæíåíèé [9, 10, 12]. Ïðè òðîìáîôèëèè âíåçàïíîñòü è
ñêîðîòå÷íîñòü ðàçâèòèÿ òðîìáîçà â ñîñóäàõ ïëàöåíòû
ñòàíîâÿòñÿ, ïîæàëóé, îñíîâíûìè ïðè÷èíàìè, íå ïîçâî-
ëÿþùèìè â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ïðåäîòâðàòèòü òÿæåëûå
ïîñëåäñòâèÿ òðîìáîôèëè÷åñêèõ îñëîæíåíèé ó áåðåìåí-
íûõ æåíùèí. Îïðåäåë¸í äîñòàòî÷íî øèðîêèé ñïåêòð ãå-
íåòè÷åñêèõ ìàðêåðîâ òðîìáîôèëèè, äîìèíèðóþùèìè èç
êîòîðûõ ñ÷èòàþòñÿ ãåíû ñèñòåìû ãåìîñòàçà è îáìåíà ãî-
ìîöèñòåèíà, à èìåííî ïîëèìîðôèçì G1691À â ãåíå FV

ñâåðòûâàíèÿ êðîâè è C677T â ãåíå ìåòèëåíòåòðàãèäðî-
ôîëàòðåäóêòàçû (MTÍFR) [1, 2, 3, 5, 7, 8].

Öåëüþ ðàáîòû áûëè èçó÷åíèå ÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè
ïîëèìîðôèçìîâ â ãåíå MTÍFR (C677T) ó æåíùèí

ñ èìåþùèìèñÿ è îòñóòñòâóþùèìè àêóøåðñêèìè îñëîæ-
íåíèÿìè, à òàêæå îöåíêà èõ âêëàäà â ãåíåç ÏÐ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Ðàáîòà âûïîëíåíà íà êëèíè÷åñêîé áàçå Ðåñïóáëè-
êàíñêîãî ñïåöèàëèçèðîâàííîãî íàó÷íî-ïðàêòè÷åñêîãî
ìåäèöèíñêîãî öåíòðà àêóøåðñòâà è ãèíåêîëîãèè ÌÇÐÓç
â 2009—2012 ãã. Áûëè èññëåäîâàíû ÄÍÊ 235 æåíùèí, èç
íèõ 121 ñ ÏÐ â àíàìíåçå è 114 ñîìàòè÷åñêè çäîðîâûõ
æåíùèí ñ ôèçèîëîãè÷åñêèì òå÷åíèåì áåðåìåííîñòè,
êîòîðûå ñîñòàâèëè êîíòðîëüíóþ ãðóïïó. Âîçðàñò îáñëå-
äîâàííûõ æåíùèí îò 21 ãîäà äî 35 ëåò. Äëÿ ïîñòàíîâêè
êëèíè÷åñêîãî äèàãíîçà ïðèìåíÿëè îáùåêëèíè÷åñêèå,
ãåìîñòàçèîëîãè÷åñêèå è ôóíêöèîíàëüíûå ìåòîäû.

Âûÿâëåíèå òðîìáîôèëèè ïðîâîäèëè â ëàáîðàòîðèè
ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ÍÈÈ ãåìàòîëî-
ãèè è ïåðåëèâàíèÿ êðîâè ïîä ðóêîâîäñòâîì ä.ì.í. Ê.Ò. Áî-
áîåâà. ÄÍÊ âûäåëÿëè èç ïåðìôåðè÷åñêîé êðîâè ïî ñòàí-
äàðòíîé ìåòîäèêå [13] ñ íåêîòîðûìè ìîäèôèêàöèÿìè.
Àìïëèôèêàöèþ ïîëèìîðôíûõ ëîêóñîâ ïðîâîäèëè ìåòî-
äîì ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè íà ïðîãðàììèðóåìîì
òåðìîöèêëåðå ôèðìû Applied Biosystems (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 ôîðìóëå:

f = n/2N è f = n/N (1),

ãäå:

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

N — îáúåì âûáîðêè.

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

Íà ïåðâîì ýòàïå ïðîâåëè ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèå
èññëåäîâàíèÿ äëÿ âûÿâëåíèÿ ÷àñòîòû òðîìáîôèëèè è åå
ñòðóêòóðû ó æåíùèí ñ ïðåæäåâðåìåííûìè è ôèçèîëî-
ãè÷åñêèìè ðîäàìè. Òðîìáîôèëè÷åñêèå ìóòàöèè ñðåäè
ïàöèåíòîê îñíîâíîé ãðóïïû ñ ÏÐ îáíàðóæåíû ó 75 ÷åë.
(62%), à ñðåäè æåíùèí ñ ôèçèîëîãè÷åñêèì òå÷åíèåì áå-
ðåìåííîñòè — ó 32,4%. Íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåí ó æåí-
ùèí ñ ÏÐ â àíàìíåçå àëëåëü C677T ãåíà MTÍFR, êîòî-
ðûé âûÿâëåí ó 63 ÷åë. (84,0%), èç íèõ ó 8 ÷åë. (12,7%) —
â ãîìîçèãîòíîì, ó 55 ÷åë. (87,3%) — â ãåòåðîçèãîòíîì
ñîñòîÿíèè. Ìóòàöèÿ ôàêòîðà V Leiden îáíàðóæåíà
ó 9 ÷åë. (7,4%) ñ ÏÐ, ïðè÷åì âñå îíè îêàçàëèñü íîñè-
òåëüíèöàìè ãåòåðîçèãîòíîãî ãåíîòèïà. Ðåäêàÿ äëÿ àçè-
àòñêîé ïîïóëÿöèè ìóòàöèÿ G20210A ãåíà ïðîòðîìáèíà
îïðåäåëåíà âñåãî ó 3 ÷åë. (2,3%) ñ ÏÐ, âñå îíè òàêæå
èìåëè ãåòåðîçèãîòíûé ãåíîòèï. Ðåçóëüòàòû íàøåé ðàáî-
òû ÷àñòè÷íî ñîâïàäàþò ñ äàííûìè íåêîòîðûõ àâòîðîâ
[4, 6, 9, 10, 13]. Íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûå â åâðîïåé-
ñêèõ ïîïóëÿöèÿõ òðîìáîôèëè÷åñêèå ôàêòîðû — ïîëè-
ìîðôèçì ãåíà MTÍFR (Ñ677Ò), ëåéäåíñêàÿ ìóòàöèÿ
ôàêòîðà V G1691A, ìóòàöèÿ ãåíà ïðîòðîìáèíà G20210A
— ñ òàêîé æå ÷àñòîòîé, êàê â Åâðîïå, âñòðå÷àëèñü ñðåäè
îáñëåäîâàííûõ íàìè æåíùèí.

Òàêèì îáðàçîì, âûñîêàÿ ÷àñòîòà íàñëåäñòâåííîé
òðîìáîôèëèè ó íàøèõ ïàöèåíòîê ïîçâîëèëà íàì ðàñ-
ñìàòðèâàòü å¸ â êà÷åñòâå ýòèîïàòîãåíåòè÷åñêîãî ôàêòî-
ðà ðàçâèòèÿ ÏÐ, ÷òî äèêòóåò íåîáõîäèìîñòü âûáîðà îï-
òèìàëüíîé è áåçîïàñíîé òåðàïèè, íàïðàâëåííîé íà
êîìïåíñàöèþ ãåíåòè÷åñêèõ íàðóøåíèé.

Â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî ñðåäè æåíùèí ñ ÏÐ ñ âûñîêîé ÷àñ-
òîòîé âñòðå÷àëñÿ àëëåëü Ò ïîëèìîðôèçìà C677T ãåíà
MTÍFR, ó íèõ áûë îñóùåñòâëåí ñëåäóþùèé ýòàï èññëå-
äîâàíèÿ. Íàñ èíòåðåñîâàëî, âëèÿåò ëè íàëè÷èå ïîëè-
ìîðôèçìà C677T ãåíà MTÍFR íà ñðîê íàñòóïëåíèÿ
ïðåæäåâðåìåííûõ ðîäîâ è, åñëè äà, òî íàñêîëüêî.
Ñ ýòîé öåëüþ ïàöèåíòêè îñíîâíîé ãðóïïû áûëè ðàçäå-
ëåíû íà ïîäãðóïïû â çàâèñèìîñòè îò ñðîêà ãåñòàöèè ïðè
íàñòóïëåíèè ÏÐ. Òàê, 1-þ ïîäãðóïïó ñîñòàâèëè 67 æåí-
ùèí ñ î÷åíü ðàííèìè (22—27 íåä.) è ðàííèìè ÏÐ
(28—33 íåä.), âî 2-þ ïîäãðóïïó âîøëè 57 æåíùèí ñ ÏÐ
â ñðîêå ãåñòàöèè îò 34 äî 37 íåäåëü.

Ñîãëàñíî ïîëó÷åííûì äàííûì, ïîëèìîðôèçì Ñ677Ò
ãåíà MTHFR â îñíîâíîé ãðóïïå áûë âûÿâëåí ó 63 ÷åë.
(52,1%), èç íèõ 55 ÷åë. (45,4%) èìåëè ãåòåðîçèãîòíûé è
8 ÷åë. (6,6%) — ãîìîçèãîòíûé ãåíîòèï.

Ðàñïðåäåëåíèå àëëåëåé C è T â îñíîâíîé ãðóïïå ñî-
îòâåòñòâîâàëî 70,7 è 29,35% (òàáë. 2). ×àñòîòà ýòèõ àëëå-
ëåé â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ñîñòàâèëà ñîîòâåòñòâåííî

81,6 è 18,4%. Ðàçëè÷èÿ ïî ÷àñòîòå âñòðå÷àåìîñòè àëëå-
ëÿ Ò â ãðóïïàõ áîëüíûõ è êîíòðîëÿ áûëè ñòàòèñòè÷åñêè

äîñòîâåðíûìè (�2 = 7,66; ð = 0,003; OR = 1,9;
95% CI 1,19—2,839).

Ó ïàöèåíòîê îñíîâíîé ãðóïïû áûëî çàôèêñèðîâàíî
äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå ôóíêöèîíàëüíîãî íîðìàëüíîãî
ãåíîòèïà Ñ677Ñ â 1,3 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì

(�2 = 6,87; ð = 0,004) (òàáë. 2). Âûÿâëåííîå íàìè óìåíü-
øåíèå ÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè ãåíîòèïà Ñ677Ñ ãåíà
MTHFR â îñíîâíîé ãðóïïå ïîçâîëÿåò ãîâîðèòü î âîç-
ìîæíîé «óñòîé÷èâîñòè» ëèö ñ ýòèì ãåíîòèïîì ê ðàçâè-
òèþ ÏÐ.

Ó æåíùèí ñ ÏÐ ÷àñòîòà ãåíîòèïà Ò677T áûëà â 4 ðàçà

âûøå, ÷åì â êîíòðîëå (6,6 ïðîòèâ 1,7%, �2 = 3,4;
ð = 0,03; OR = 4,0; 95% CI 0,82—19,08). Âåñüìà íåîæè-
äàííûì îêàçàëîñü óâåëè÷åíèå äîëè ãåòåðîçèãîòíûõ íî-
ñèòåëüíèö ìóòàöèè Ñ677Ò ñðåäè ïàöèåíòîê îñíîâíîé
ãðóïïû. Äîëÿ íîñèòåëüíèö ãåòåðîçèãîòíîé ìóòàöèè â
ãðóïïå ÏÐ áûëà â 1,7 ðàçà áîëüøå, ÷åì â êîíòðîëå (43,6

ïðîòèâ 33,3%) (OR = 1,7; 95% CI 0,98—2,83, �2 = 3,6;
ð = 0,03).

Ïðè ñðàâíåíèè ÷àñòîò ãåíîòèïîâ è àëëåëåé ìåæäó
ïîäãðóïïàìè æåíùèí ñ ÏÐ è ïàöèåíòêàìè êîíòðîëüíîé
ãðóïïû òàêæå áûëè âûÿâëåíû ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå
ðàçëè÷èÿ (òàáë. 3, 4). ×àñòîòà àëëåëåé 677C è 677T ó ïà-
öèåíòîê 1-é ïîäãðóïïû ñîñòàâèëà ñîîòâåòñòâåííî 68,7 è
31,3%, à â êîíòðîëüíîé ãðóïïå — 81,6 è 18,4%.

Ïðåîáëàäàíèå íîñèòåëüíèö àëëåëÿ 677T ãåíà
MTHFR ñðåäè æåíùèí ñ î÷åíü ðàííèìè è ðàííèìè ÏÐ
ïî ñðàâíåíèþ ñ æåíùèíàìè ñ íîðìàëüíûì òå÷åíèåì áå-
ðåìåííîñòè îêàçàëîñü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûì

(�2 = 7,6; ð = 0,003; OR = 2,3; 95% CI 1,22—3,32).
Êàê è îæèäàëîñü, ÷àñòîòà ãîìîçèãîòíîãî ãåíîòèïà

Ò677Ò â ïîäãðóïïå ïàöèåíòîê ñ î÷åíü ðàííèìè ÏÐ áûëà
äîñòîâåðíî âûøå (9,4%), ÷åì â êîíòðîëüíîé ãðóïïå
(1,7%). Âû÷èñëåííûé ïîêàçàòåëü ðèñêà ðàçâèòèÿ ÏÐ
ó íîñèòåëüíèö äàííîãî ãåíîòèïà îêàçàëñÿ äîñòîâåðíî

âûñîêèì (�2 = 5,55; ð = 0,01; OR = 5,8;
95% CI 1,134—29,61).

Ïîõîæàÿ ñèòóàöèÿ áûëà îáíàðóæåíà è ïðè ñðàâíè-
òåëüíîì àíàëèçå ÷àñòîòû ðàñïðåäåëåíèÿ àëëåëåé 677C è
677T ñðåäè îáñëåäîâàííûõ 2-é ïîäãðóïïû è êîíòðîëü-
íîé ãðóïïû. ×àñòîòà íîñèòåëüñòâà ìóòàíòíîãî àëëåëÿ
â ïîäãðóïïå æåíùèí ñ ÏÐ áûëà ñòàòèñòè÷åñêè âûøå,

÷åì â êîíòðîëüíîé ãðóïïå (27,2 ïðîòèâ 18,4%, �2 = 3,48;
ð = 0,03; OR = 1,6; 95% CI 0,97—2,81).

Ïðè ïðîâåäåíèè èññëåäîâàíèÿ ïîëó÷åí äîñòàòî÷íî
íåîæèäàííûé ðåçóëüòàò: ðàñïðåäåëåíèå ãîìîçèãîòíîãî
ãåíîòèïà â èçó÷àåìûõ âûáîðêàõ äîñòîâåðíî íå ðàçëè÷à-
ëîñü. Îòìå÷àëîñü íåêîòîðîå ïîâûøåíèå ÷àñòîòû äàííî-
ãî ãåíîòèïà ó ïàöèåíòîê 2-é ïîäãðóïïû (3,5%) ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé (1,7%). Îäíàêî òàêîå ðàç-

ëè÷èå îêàçàëîñü ñòàòèñòè÷åñêè íåçíà÷èìûì (�2 = 0,51;
ð = 0,2), ÷òî, âîçìîæíî, ñâÿçàíî ñ íèçêîé ÷àñòîòîé äàí-
íîãî âàðèàíòà ìóòàöèè ãåíà MTHFR è ñ íåìíîãî÷èñëåí-
íîñòüþ âûáîðêè.
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Òàáëèöà 1
×àñòîòà àëëåëåé è ðàñïðåäåëåíèå ãåíîòèïîâ ïîëèìîðôèçìà C677T ãåíà MTGFR

ñðåäè æåíùèí ñ ÏÐ è ó ïàöèåíòîê êîíòðîëüíîé ãðóïïû

Ôîðìà ÀÐ n ×àñòîòà àëëåëåé ×àñòîòà ðàñïðåäåëåíèÿ ãåíîòèïîâ

Ñ Ò ÑÑ ÑÒ ÒÒ

Àáñ. % Àáñ. % Àáñ. % Àáñ. %

Îñíîâíàÿ ãðóïïà, èç íèõ: 121 70,7 29,3 58 48,0 55 45,4 8 6,6

1) î÷åíü ðàííèå è ðàííèå ÏÐ 64 68,7 31,3 30 47,0 28 43,6 6 9,4

2) ÏÐ 57 72,8 27,2 28 49,1 27 47,4 2 3,5

Êîíòðîëü 114 81,6 18,4 74 65,0 38 33,3 2 1,7

Òàáëèöà 2
Ðàçëè÷èå àëëåëåé è ãåíîòèïîâ ïîëèìîðôíîãî ìàðêåðà C677T ãåíà MTGFR

ó ïàöèåíòîê îñíîâíîé è êîíòðîëüíîé ãðóïï

Àëëåëü è ãåíîòèï ×àñòîòà àëëåëåé è ãåíîòèïîâ â ãðóïïàõ Ñòàòèñòè÷åñêîå ðàçëè÷èå

Îñíîâíàÿ, n = 121 Êîíòðîëü, n = 114

Àëëåëü Ñ 70,7 81,6 �2 = 7,66; ð = 0,003;
OR = 1,9; 95% CI 1,19-2,839

Àëëåëü Ò 29,3 18,4

Ãåíîòèï ÑÑ 48,0 65,0 �2 = 6,87; ð = 0,004

Ãåíîòèï ÑÒ 45,4 33,3 �2 = 3,6; ð = 0,03; OR = 1,7;
95% CI 0,98-2,83

Ãåíîòèï ÒÒ 6,6 1,7 �2 = 3,4; ð = 0,03; OR = 4,0;
95% CI 0,82-19,08

Òàáëèöà 3
Ðàçëè÷èå àëëåëåé è ãåíîòèïîâ ïîëèìîðôíîãî ìàðêåðà C677T ãåíà MTGFR

ó áîëüíûõ 1-é ïîäãðóïïû è ïàöèåíòîê êîíòðîëüíîé ãðóïïû

Àëëåëü è ãåíîòèï ×àñòîòà àëëåëåé è ãåíîòèïîâ â ãðóïïàõ Ñòàòèñòè÷åñêîå ðàçëè÷èå

Î÷åíü ðàííèå è ðàííèå ÏÐ,
n = 64

Êîíòðîëü, n = 114

Àëëåëü Ñ 68,7 81,6 �2 = 7,6; Ð = 0,003; OR = 2,3;
95% CI 1,22-3,32

Àëëåëü Ò 31,3 18,4

Ãåíîòèï ÑÑ 47,0 65,0 �2 = 5,49; Ð = 0,01

Ãåíîòèï ÑÒ 43,6 33,3 �2 = 1,91; Ð = 0,08; OR = 1,5;
95% CI 0,83-2,92

Ãåíîòèï ÒÒ 9,4 1,7 �2 = 5,55; Ð = 0,01; OR = 5,8;
95% CI 1,134-29,61

Òàáëèöà 4
Ðàçëè÷èå àëëåëåé è ãåíîòèïîâ ïîëèìîðôíîãî ìàðêåðà C677T ãåíà MTGFR

ó áîëüíûõ 2-é ïîäãðóïïû è ïàöèåíòîê êîíòðîëüíîé ãðóïïû

Àëëåëü è ãåíîòèïû ×àñòîòà àëëåëåé è ãåíîòèïîâ â ãðóïïàõ Ñòàòèñòè÷åñêîå ðàçëè÷èå

ÏÐ, n = 57 Êîíòðîëü, n = 114

Àëëåëü Ñ 72,8 81,6 �2 = 3,48; Ð = 0,03; OR = 1,6;
95% CI 0,97-2,81

Àëëåëü Ò 27,2 18,4

Ãåíîòèï ÑÑ 49,1 65,0 �2 = 3,9; Ð = 0,02

Ãåíîòèï ÑÒ 47,4 33,3 �2 = 3,2; Ð = 0,04; OR = 1,8;
95% CI 0,94-3,45

Ãåíîòèï ÒÒ 3,5 1,7 �2 = 0,51; Ð = 0,2; OR = 2,0;
95% CI 0,279-14,84



Â çàêëþ÷åíèå íåîáõîäèìî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî ðàçëè-
÷èå â ñóììàðíîé ÷àñòîòå íåáëàãîïðèÿòíûõ ãåíîòèïîâ
ìóòàöèè Ñ677Ò ãåíà MTHFR â èçó÷àåìûõ ïîäãðóïïàõ
îêàçàëîñü ñòàòèñòè÷åñêè íåäîñòîâåðíûì (53,0% ïðîòèâ

51,0%, �2 = 0,06; ð = 0,4).
Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû íàøèõ èññëåäîâàíèé

ïîçâîëèëè ñäåëàòü ñëåäóþùèå âûâîäû: â ïàòîãåíåçå ÏÐ
ó æåíùèí âàæíåéøåå ìåñòî ïðèíàäëåæèò ìèññåíñ-ìó-
òàöèè Ñ677Ò ãåíà MTHFR, ñâÿçàííîé ñ çàìåíîé öèòî-
çèíà íà òèìèí â ïîëîæåíèè 677 (îñîáåííî ãîìîçèãîò-
íûé ãåíîòèï Ò/Ò), âåäóùåé ê ñíèæåíèþ ôåðìåíòàòèâ-
íîé àêòèâíîñòè áåëêà ñ íàêîïëåíèåì ãîìîöèñòåèíà
â ïëàçìå. Ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèÿ ïðèâîäèò ê ïîâðåæ-
äåíèþ ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ, êîòîðîå ñîïðîâîæäàåòñÿ
ñíèæåíèåì ñèíòåçà îêèñè àçîòà, àêòèâàöèåé ìàðêåðîâ
ýíäîòåëèàëüíîãî ïîâðåæäåíèÿ ñ ïîâûøåíèåì âîñïàëè-
òåëüíûõ ôàêòîðîâ è ñíèæåíèåì ïðîòèâîâîñïàëèòåëü-
íîãî ÈË-10. Â ðåçóëüòàòå ýòîãî ïðîöåññà â îðãàíèçìå
æåíùèí ôîðìèðóåòñÿ ñêðûòàÿ òðîìáîôèëèÿ, êîòîðàÿ
ïîä âîçäåéñòâèåì ïðîâîöèðóþùèõ ôàêòîðîâ (áåðåìåí-
íîñòü, êîíòðàöåïòèâû, òðàâìà, îïåðàòèâíûå âìåøàòå-
ëüñòâà, êóðåíèå è ò.ï.) ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ ðàçëè÷íûõ
àêóøåðñêèõ îñëîæíåíèé, â òîì ÷èñëå è ÏÐ.
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Analysis of C667T polymorphism of MTHFR gene
in women with preterm labor

Lubchich N.I.1, Boboev K.T.2

1 — Republican specialized scientific-practice medical center of obstetrics and gynecology
2 — Scientific-research institute of hematology and hemotransfusiology

An analysis of the presence of C677T mutant allele of MTHFR gene among the women with preterm labor was performed. The dif-
ference in the frequency of heterozygous C677T polymorphism in the MTHFR locus between the general groups of women with
preterm labor and the controls was statistically unreliable. However, the carrier state of the homozygous mutant allele T in this locus
determined increased risk of early and very early preterm labor in comparison with the control group (OR = 2.3; 95%CI 1.22—3.32).
This finding indicates that this genetic marker is involved in the progression of venous thrombosis.

Key words: preterm birth, thrombophilia, gene polymorphism, pregnant
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