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Резюме

Изучены частотные характеристики полиморфизма генов (FVL-169G>A, FII-20210G>A, AGTR1-1166A>C, NO3-
894G>C, MTHFR-677C>T,  MTHFR-1298A>C, MTRR-66A>G), ассоциированных с риском акушерских и перинаталь-
ных осложнений, у 130 молодых здоровых женщин, планирующих беременность. Генотипы FVL-1691АA и FII-
20210АA не выявлены. Число пациенток-носителей генотипов MTHFR-677ТT (5,4 %) и MTHFR-1298СC (11,5 %) 
не отличалось от показателей в общей популяции. Частота генотипов AGTR1-1166СC (7,7 %), FVL-1691GA (0,8 %), 
FII-20210GA (1,5 %), NO3-894СС (10,0 %) была ниже, а MTRR-66GG регистрировался чаще, чем в популяции (31 % 
против 15-25 %). Заключение: преконцепционное исследование молекулярно-генетических предикторов тромбо-
филии, артериальной гипертензии и гипергомоцистеинемии должно проводиться избирательно, при наличии отя-
гощенного индивидуального  и/или семейного анамнеза. 

Ключевые слова: генетический полиморфизм, осложнения беременности, преконцепционный скрининг.
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Выявление молекулярно-генетических предикторов 
заболеваний служит базисом для развития персонализи-
рованной (индивидуальной) медицины. В этом аспекте 
большой научно-практический интерес представляют 
исследования генетического полиморфизма. Метаана-
лиз проспективных когортных исследований свидетель-
ствует о наличии взаимосвязи между полиморфными 
вариантами генов фактора V Лейдена (FVL-1691G>A) и 
протромбина (FII-20210G>A) матери и такими ослож-
нениями беременности, как невынашивание, задержка 
роста плода, преэклампсия/эклампсия и преждевремен-
ная отслойка плаценты [6, 7, 11, 13, 14]. Обнаружена 
взаимосвязь между мутантными аллелями полимор-
физма генов ангиотензиногена AGTR1-1166A>C, и эн-
дотелиальной синтазы окиси азота NO3-894G>C с воз-
никновением преэклампсии [3, 5, 10]. 

Многочисленными исследованиями доказано, что 
полиморфизм генов метилентетрагидрофолатредук-
тазы  (MTHFR-677C>T и MTHFR-1298A>C) и редук-
тазы метионинсинтазы (MTRR-66A>G) ассоциирован 
с дефектами развития нервной трубки, сердечно-со-
судистой системы плода; невынашиванием, плацен-
тарной недостаточностью; задержкой развития и/или 
антенатальной гибелью плода; преэклампсией, преж
девременной отслойкой нормально расположенной 
плаценты и рядом других акушерских и перинаталь-
ных проблем [1, 12, 13, 15].

В связи с этим целью нашей работы явилось из-
учение распространенности заявленных молекуляр-
но-генетических предикторов осложнений гестации у 
молодых здоровых жительниц Забайкалья, планирую-
щих беременность.  

Материалы и методы
На этапе преконцепционной подготовки было про-

ведено генотипирование 130 здоровых коренных жи-
тельниц Забайкальского края в возрасте от 19 до 29 лет 
(средний возраст составил 24,6±3,8 года), которые не 
имели в прошлом беременностей, семейного или ин-
дивидуального анамнеза артериальной гипертензии, 
тромбозов и/или тромбоэмболий. Все пациентки дали 
добровольное информированное согласие на проведе-
ние генетического картирования и обработку получен-
ных результатов. 

Исследование генетического полиморфизма фак-
тора V Лейдена (FVL-1691G>A), протромбина (FII-
20210G>A), эндотелиальной синтазы оксида азота 
(NO3-894G>C), рецептора 1-го типа ангиотензиноге-
на-2 (AGTR1-1166A>C), метилентетрагидрофолатре-
дуктазы (MTHFR-677C>T; MTHFR-1298A>C) и ре-
дуктазы метионинсинтазы (MTRR-66A>G) проведено 
на ДНК, полученной из лейкоцитов периферической 
крови («Проба-РАПИД генетика», ЗАО «НПФ ДНК-
Технология», Москва). В качестве метода использова-
на полимеразная цепная реакция с детекцией продукта 
амплификации в режиме реального времени (Ампли-
фикатор «ДТ-96») с использованием комплектов  ре-
агентов «КардиоГенетика тромбофилия», «КардиоГе-
нетика Гипертония», «Генетика метаболизма фолатов» 
(ЗАО «НПФ ДНК-Технология», Москва) [8].

Качественные данные представлены в виде числа 
n и % (число пациенток – носителей данного аллеля и 
процент от их количества в группе исследуемых) или 
десятичной доли единицы (Р). Выявленные генотипы 
проверяли на соответствие закону Харди-Вайнберга. 
Межгрупповые различия по качественным бинарным 
признакам оценивали по критерию χ2 с помощью про-
граммы Statistica 6.0 («StatSoft»). Значения считали 
статистически значимыми при р≤0,05, при величине 
χ2>3,84. 

Результаты и обсуждение
В ходе работы обнаружены все искомые аллель-

ные варианты в гомо- и гетерозиготном состоянии, 
распределение генотипов которых соответствовало 
равновесию Харди-Вайнберга (HWE, p>0,05). В когор-
те здоровых молодых женщин  нами не обнаружено 
гомозиготное состояние генотипа по мутантному ал-
лелю FVL-1691G>A и FII-20210G>A (популяционные 
показатели для женщин в Забайкалье – 2,7 % и 2,2 %, 
соответственно [2]). Частота FVL-1691GG и FVL-
1691GA составила: 99,2 % (129/130) и 0,8 % (1/130) 
соответственно. Среди обследуемых 98,5 % (128/130) 
были гомозиготными (20210GG), а 1,5 % (2/130) ге-
терозиготными (20210GA) носителями полиморфиз-
ма FII-20210G>A (таблица). Таким образом, частота 
гетерозиготного носительства варианта FVL-1691GA 
0,8 % и FII-20210GA 1,5 %, ассоциированных с риском 
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Summary

The frequency characteristics of gene polymorphisms (FVL-169G>A, FII-20210G>A, AGTR1-1166A>C, NO3-894G>C, 
MTHFR-677C>T, MTHFR-1298A>C, MTRR-66A>G) associated with the risk of obstetric and perinatal complications were 
studied. This examination was conducted in 130 planned-pregnancy healthy young women. Mutant homozygous with FVL-
1691АA и FII-20210АA genotypes were not identified in those women. The number of MTHFR-677TТ (5 %) and MTHFR-
1298CС (12 %) genotypes carries did not differ from those in the general population. The frequencies of the occurrence 
of the heterozygous FVL-1691GA (0,8 %) genotype; mutant genotypes FII-20210GA (1,5 %), AGTR1-1166СC (7,7 %), 
NO3-894СС (10,0 %), associated with the risk of pregnancy complications were very low in those women. The frequency 
of mutant genotype MTRR-66GG was higher in the women surveyed than in the general population (31 % vs 15-25 %). We 
concluded that selective thrombophilia, arterial hypertension and hyperhomocysteinemia gene screening based on prior 
personal and/or family history of arterial hypertension, pregnancy complications or venous thromboembolism was more 
cost-effective than a universal preconception screening in all planning pregnancy women. 
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тромбозов, в обследованной когорте пациенток была 
в 3 раза меньше, чем популяционные показатели в За-
байкалье – 2,5 % и 4,5 %, соответственно (р<0,05) [2].

Таблица
Частота аллелей и генотипов изучаемого генетического 

полиморфизма у молодых женщин, планирующих 
беременность (n=130)

Исследуемые 
полиморфизмы Частота генотипов, абс. (%) Частота 

аллелей, Р

FVL-1691G>A
GG GA AA G A

129 (99,2) 1 (0,8) 0 0,996 0,004

FII-20210G>A
GG GA AA G A

128 (98,5) 2 (1,5) 0 0,992 0,008

AGTR1-1166A>C АА АС СС А С
93 (71,5) 27 (20,8) 10 (7,7) 0,819 0,181

NO3-894G>C
GG GC СС G С

75 (57,7) 42 (32,3) 13 (10,0) 0,739 0,261

MTHFR-677С>Т
СС СТ TТ С Т

70 (53,8) 53 (40,8) 7 (5,4) 0,76 0,24

MTHFR-1298A>C
АА АС СС А С

60 (46,2) 55 (42,3) 15 (11,5) 0,68 0,32

MTRR-66A>G
AA AG GG A G

36 (27,7) 53 (40,8) 41 (31,5) 0,49 0,51

1166A-аллель гена рецептора 1-го типа ангиотензи-
ногена-2 в гомо- либо гетерозиготном состоянии иден-
тифицирован у 120 из 130 (92,3 %) пациенток. Частота 
встречаемости нормального генотипа AGTR1-1166АА 
составила 71,5 % (93/130), гетерозиготного генотипа 
AGTR1-1166AC – 20,8 % (27/130). Гомозиготных но-
сительниц по мутантному аллелю AGTR1-1166СC, ас-
социированному с артериальной гипертензией, выяв-
лено лишь 7,7 % (10/130), что статистически значимо 
отличается от показателя в европейских популяциях 
21,5 % (р<0,05) [9]. 

Активное участие окиси азота (NO) в регуляции 
сосудистого тонуса, кровотока и артериального дав-
ления позволяет рассматривать функционально-зна-
чимые полиморфизмы гена eNOS как возможные 
маркеры риска развития артериальной гипертензии, 
тяжелой преэклампсии, эклампсии [1, 5, 9]. Прекон-
цепционный скрининг на носительство полиморфизма 
гена NO3-894G>C показал, что 90 % (117/130) моло-
дых здоровых женщин имели нормальный гомозигот-
ный (894GG) или гетерозиготный (894GС) генотип 
заявленного полиморфизма эндотелиальной синтазы 
окиси азота. Распространенность нормального геноти-
па 894GG составила 57,7 % (75/130), гетерозиготного 
генотипа 894GС – 32,3 % (42/130). Гомозиготных но-
сительниц по мутантному аллелю 894СС, связанного с 
риском артериальной гипертензии, идентифицировано 

значительно меньше 10,0 % (13/130), чем в европеоид-
ных популяциях (30-40 %, p<0,05) [1, 9].

Важным аспектом прогнозирования вероятности 
развития перинтальных и акушерских осложнений 
признано наличие генетических полиморфизмов, ас-
социированных с нарушением метилирования ДНК 
вследствие дефицита ферментов фолатного цикла 
[1, 12]. Сопоставляя полученные нами результаты с 
данными современной популяционной генетики, сле-
дует заключить, что в целом частота встречаемости 
гомозиготных мутантных генотипов MTHFR-677ТТ 
и MTHFR-1298CС полиморфизма гена MTHFR (5,4 и 
11,5 % соответственно) у здоровых молодых коренных 
жительниц Забайкальского края не имеет значимых 
отличий от соответствующих частот мировых обще-
популяционных показателей [1, 9, 15]. Отличительной 
чертой распределения генотипов среди представи-
тельниц Забайкальского края является преобладание 
носительниц нормального генотипа MTHFR-677СC 
(53,8 %), в то время как доминирующим в популяции 
является MTHFR-677СТ (56,0 %) [1, 9]. 

Мутантный вариант генотипа MTRR-66GG в це-
левой исследуемой группе зарегистрирован в 31,5 %, 
что в 1,3-2,1 раза превышает популяционные показа-
тели (15-25 %) [1, 9]. При этом сохраняется общая за-
кономерность: гетерозиготный генотип MTRR-66AG 
является преобладающим (у жительниц Забайкалья – 
40,8 %, в популяции – 40-50 %).

Отсутствие мутантных гомозиготных генотипов 
FVL-1691АA и FII-20210АA, меньшие, чем в попу-
ляции, показатели встречаемости гетерозиготных ге-
нотипов FVL-1691GA (0,8 %) и FII-20210GA (1,5 %), 
ассоциированных с осложнениями беременности; 
мутантных генотипов AGTR1-1166СC (7,7 %) и NO3-
894СС (10,0 %), связанных с риском артериальной 
гипертензии, позволяют заключить, что преконцепци-
онное обследование пациенток на молекулярно-гене-
тические предикторы тромбофилии и артериальной 
гипертензии должны проводиться избирательно – при 
наличии индивидуального и/или семейного анамнеза 
артериальной гипертензии, преэклампсии, эклампсии 
и/или венозных тромбозов/тромбоэмболий.

Повышенная частота распространенности мутант-
ного генотипа MTRR-66GG (31 %) не является осно-
ванием для рутинного скрининга здоровых женщин, 
планирующих беременность, – это нецелесообразно 
и экономически необосновано. Для снижения рисков 
аномалий развития плода и осложнений гестации по-
казано применение препаратов фолиевой кислоты, на-
чиная с этапа преконцепционной подготовки и в тече-
ние I триместра гестации [4].
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