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ВВЕДЕНИЕ

Одним из наиболее тяжелых и распространенных ви-
дов акушерской патологии является преэклампсия, 
которая встречается по данным различных авторов 
у 6–20% беременных [1]. Несмотря на многочислен-
ные исследования патогенетических механизмов раз-
вития данного осложнения беременности и появление 
новых методов ее лечения, преэклампсия продолжает 
занимать ведущее место среди причин материнской 
и перинатальной заболеваемости и смертности [1,6]. 
На долю тяжелых форм преэклампсии приходится до 
70% мертворождений и выкидышей, а величина пери-
натальных потерь почти в 5 раз выше, чем при других 
видах осложнений беременности [3]. Высокая частота 
преэклампсии и характер ее осложнений для матери и 
плода диктуют необходимость поиска новых эффек-
тивных методов профилактики и лечения. 

Исследования последних лет показали, что веду-
щую роль в патогенезе преэклампсии играют сосу-
дистые расстройства: ангиоспазм, нарушение состо-
яния и проницаемости сосудистой стенки, изменение 
реологических свойств крови, микроциркуляции [3]. 
Исходя из современных представлений о патогенезе 
преэклампсии, в качестве возможных генетических 
маркеров данной патологии можно выделить поли-
морфные варианты генов, ответственных за развитие 
эндотелиальной дисфункции и гиперкоагуляции. 

Исследования последних лет свидетельствуют о 
том, что в основе многих видов акушерской патологии, 
в том числе и преэклампсии, лежит развитие микроан-
гиопатий и тромбофилий, связанных с гипергомоци-
стеинемией, приобретенными или наследственными 
дефектами системы гемостаза [4, 8]. 

Успехи молекулярной генетики, достигнутые в 

течение последних лет, позволили по-новому оце-
нить многие факты, связанные с патологией системы 
гемостаза, включая наследственную предрасположен-
ность к кровотечениям или тромбозам. Тромбофилия 
может быть наследственным нарушением, но может 
быть связана и с внешними причинами, среди которых 
стоит и беременность. Учитывая недостаточную осве-
щенность вопросов, связанных с изучением влияния 
наследственных мутаций в генах, кодирующих факто-
ры плазменного и тромбоцитарного звеньев гемоста-
за на особенности развития тромботических ослож-
нений, которые возникают при преэклампсии, эти 
вопросы продолжают представлять собой научный и 
практический интерес.

За последние годы наиболее обстоятельно изу-
чен аллельный полиморфизм гена MTHFR C677T, 
белковый продукт которого (метилентетрагидрофо-
латредуктаза) контролирует превращение фолиевой 
кислоты в метаболически активные формы и регули-
рует обмен гомоцистеина. Снижение активности это-
го фермента (аллель 677T) сопряжено с нарушением 
фолатного метаболизма, результатом которого являет-
ся накопление гомоцистеина в организме беременной 
женщины и дефицит фолиевой кислоты. Повышение 
уровня гомоцистеина является фактором риска раз-
вития тромбофилических осложнений, вероятность 
которых увеличивается во время беременности вслед-
ствие перестройки систем свертывания, антисверты-
вания и фибринолитической системы организма [7,9 ].

Коагуляционный фактор V является одним из важ-
ных компонентов свертывающей системы крови. Ген 
FV кодирует аминокислотную последовательность 
белка – коагуляционного фактора V (фактор Лейдена). 
Полиморфизм 1691 G->A (R506Q) гена FV обуслов-
лен заменой нуклеотидного основания гуанина (G) на 
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аденин (A) в положении 1691 (экзон 10), что приво-
дит к аминокислотной замене аргинина на глутамин 
в позиции 506. Замена аминокислоты одного из трех 
участков фактора V, в которых он расщепляется есте-
ственным антикоагулянтом – активированным протеи-
ном C придает устойчивость активной форме факто-
ра Лейдена. Данная мутация фактора V, приводит к 
тому, что активированная форма фактора V (Va) ста-
новится относительно устойчивой к расщепляющему 
действию активированного протеина C, что приводит 
к гиперкоагуляции [10,13]. Будучи в гетерозиготном 
состоянии, Лейденская мутация сопряжена с 3-7-крат-
ным увеличением риска тромбообразования, у гомози-
гот этот риск повышен в 80-100 раз [4,13]. Риск тром-
бообразования у носителей Лейденовской мутации 
может возрастать при наличии ряда провоцирующих 
факторов, таких как замедление тока крови, наруше-
ние целостности сосудистой стенки и усиление про-
цессов свертывания. Беременность также является 
дополнительным фактором развития тромбозов.

Мутация FII G20210A свертывания крови возни-
кает в 3’-некодирующем регионе гена FII, поэтому и 
не вызывает изменений в белковом звене, но, возмож-
но, влияет на регуляцию его количества [2]. У гетеро-
зиготных носителей мутации выявляют на 50% более 
высокий уровень химически нормального протромби-
на в плазме крови, что и приводит к повышению коа-
гуляционного потенциала и, как следствие, к развитию 
тромбозов.

Вопрос о значимости аллельного полиморфизма 
генов фолатного обмена и системы гемостаза при пре-
эклампсии до сих пор остается открытым, поскольку 
результаты современных работ по выявлению ассоци-
ации полиморфизмов с нарушением физиологического 
течения беременности весьма противоречивы [8, 9, 12].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Установить частоту распространения полиморфных 
вариантов генов тромбофилии и фолатного цикла у бе-
ременных с преэклампсией.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В рамках данной работы обследованы в третьем три-
местре 64 женщины с беременностью, осложненной 
преэклампсией. Оценку степени тяжести преэкламп-
сии проводили в соответствии с протоколом МЗ Укра-
ины [5]. Контрольную группу составили 32 здоровые 
женщины с физиологически протекавшей беремен-
ностью. Кроме необходимых клинико-лабораторных 
исследований у всех беременных после получения 
информированного согласия был проведен забор кро-
ви для изучения генов ферментов фолатного цикла 
(MTHFR С677Т, MTRR II e22Met (66a-g) и факторов 
свертывания (F5 G1691A, F2 G20210A).

Для установления полиморфных вариантов генов 
была использована полимеразная цепная реакция 

в реальном времени (Real-Time PCR), при которой 
используются флуоресцентно меченые реагенты с 
регистрацией данних на мониторе компъютера прибо-
ра  «CFX96» фирмы BioRad (USA).

Выделение ДНК проводили из замороженной цель-
ной венозной крови  сорбентным методом с использо-
ванием набора «ДНК-сорб В» (Ампли Сенс®, Россия). 
Для амплификации фрагментов генов факторов свер-
тывания (F5 G1691A, F2 G20210A) и генов фермен-
тов фолатного цикла (MTHFR С677Т, MTRR II e22Met 
(66a-g)) использовали диагностические наборы для 
определения полиморфизмов в геноме человека мето-
дом полимеразной цепной реакции «SNP-Експересс-
SHOT» ТОВ НВФ «Литех» (г. Москва). Детекция 
продуктов амплификации осуществлялась на аппара-
те «CFX96» фирмы  BioRad (США) автоматически в 
режиме реального времени.

Статистическая обработка результатов исследова-
нияпроводилась с помощью пакета статистических 
программ «Statistica 7.0». Различие двух сравнивае-
мых величин считали статистически значимыми при 
р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В основную и контрольную группу вошли беременные 
женщины в возрасте от 19 до 38 лет. Средний возраст 
пациенток основной группы составил 26,4± 0,99 лет, 
контрольной – 24,0±0,87 (р>0,05) года. Все обследо-
ванные – украинки, проживающие в г. Киеве.

Анализ менструальной функции у обследованных 
основной группы  показал, что нарушение ее в анам-
незе имели 22 (34,4%) женщины (ювенильные кро-
вотечения - 9, дисфункциональные маточные крово-
течения - 13). Воспалительные заболевания половых 
органов в анамнезе имели 14 (21,9%) пациенток, 9 
(14,1%) - доброкачественные опухоли яичников или 
матки, бесплодие – 7 (10,9%). Из соматической патоло-
гии хронические заболевания мочевыводящих путей 
отмечали 12 (18,8%) беременных, заболевания желу-
дочно-кишечного тракта - 5 (7,8%) пациенток, сердеч-
но-сосудистой системы 6 (9,4%).

Оценка репродуктивной функции у женщин обеих 
групп показала, что первобеременных было в основ-
ной группе - 26 (40,6%), в контрольной - 14 (43,8%), 
повторнобеременных соответственно 38 (59,4%) и 18 
(56,3%). 

Исходы предыдущих беременностей (табл.1) сви-
детельствовали о том, что у пациенток основной груп-
пы значительный процент составляли самопроизволь-
ные аборты и преждевременные роды. 

Осложненное течение предыдущих беременностей 
(угроза прерывания, анемия, угроза преждевременных 
родов, преэклампсия, гестационный пиелонефрит, 
плацентарная дисфункция, дистресс плода) отмечено 
у 13 (56,5%) повторнорожающих женщин основной 
группы и у 1 (11,1%) контрольной. Среди пациенток 
основной группы осложнения в родах (преждевремен-
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ное излитие околоплодных вод, аномалии родовойде-
ятельности, преждевременная отслойка нормально-
расположенной плаценты, гипотония матки) имели 
14 (60,9%) пациенток, и у 10 (43,5%) проведено опе-
ративное родоразрешение (кесарево сечение, акушер-
ские щипцы, вакуум-экстракция). 

Преэклампсия в предыдущей беременности отме-
чена у 6 (46,2%) женщин, причем как единственное 
осложнение беременности, так и в сочетании с анеми-
ей, плацентарной дисфункцией, дистрессом плода. 

Данная беременность наступила у 4 (6,3%) паци-
енток в результате вспомогательных репродуктивных 
технологий (ВРТ).

Таким образом, беременные с преэклампсией име-
ли в анамнезе  осложнения репродуктивного здоровья,  
неблагоприятные акушерские  и перинатальные исходы.

В основной группе настоящая беременность ослож-
нилась развитием преэклампсии различной степени 
тяжести: легкой - 14 (22,6%), %), средней - 21 (33,9%) и 
тяжелой - 27 (43,5%).

При сравнительном анализе изученных полимор-
физмов было выявлено, что частота генотипа 677ТТ 
гена MTHFR в группе женщин с преэклампсией 
(18,8%) выше по сравнению с контрольной группой 
(10,9%), хотя достоверной разница не была (р>0,05). 

ПР-преждевременные роды, СР- срочные роды, СА-самопроизвольные аборты, АА- артифициальные аборты.

Следует отметить, что в контрольной и основной груп-
пах не отмечено гомозиготное носительствоMTHFR 
С667Т, в то время как различные варианты гетерозигот-
ных состояний отмечались в обеих группах (табл. 2). 
Гетерозиготное состояние гена MTHFR С667Т встре-
чалось в 1,8 раза чаще у пациенток с преэклампсией, 
в то время как гомозиготная форма ТТ отмечена в 2 
раза реже у пациенток основной группы по сравнению 
с контрольной. По результатам исследования Е.А. Три-
фоновой с соавт. [7] гестоз достоверно ассоциируется 
с мутацией 677Т, которая представляетинтерес в связи 
с патологическими состояниями, ведущими к накопле-
нию гомоцистеина в организме и повреждению эндо-
телия сосудов. По данным [11], носительство аллеля 
677T предрасполагает к развитию умеренной гипер-
гомоцистеинемии и повышению риска развития мно-
гих распространенных заболеваний, особенно на фоне 
снижения фолатного статуса [4].

При сравнительном анализе частот генотипов по 
полиморфизмам G1691A гена FV и G20210A гена FII 
достоверной разницы нами не установлено, но отме-
чено, что гетерозиготное состояние гена FII в 1,3 раза 
чаще встречалось у женщин с преэклампсией. Следует 
отметить высокую частоту встречаемости у беремен-
ных обеих групп Лейденской мутации, что может сви-
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детельствовать о высоком риске тромбообразования 
во время беременности. 

При анализе генотипов полиморфного варианта 
A66G гена MTRR особых различий в частоте встре-
чаемости не установлено (р>0,05). Обращало на себя 
внимание отсутствие у беременных с преэклампси-
ей гетерозиготного состояния полиморфного локуса 
A66G данного гена.

Большинство пациенток с преэклампсией имели 
сочетание нескольких мутаций: по 2 имели 14,3%, по 3 
– 71,4%, по 1 -14,3%. Наличие 4-х вариантов ассоциа-
ций отмечено у 14,3%. Следует отметить, что при пре-
эклампсии тяжелой степени характерным было сочета-
ние полиморфного локуса 677ТТ гена MTHFR,G1691A 
гена FV и G20210A гена FII (85,2 %). Одиночные мута-
ции отмечены всего лишь у 2 (28,6 %) женщин с пре-
эклампсией, и среди них варианты гомо- и гетерозигот 
полиморфизма A66G гена MTRR.

Исходя из полученных результатов обследования и 
клинического проявления преэклампсии, нами выде-
лены наиболее часто встречающиеся полиморфизмы 
фолатного цикла и системы свертывания крови у бере-
менных с преэклампсией:наличие сочетаний полимор-
физмов трех генов (полиморфного варианта 677ТТ ген 
MTHFR,G1691A гена FV и G20210A гена FII) в гетеро-
зиготном их состоянии.

Сопоставление результатов клинико-лаборатор-
ного обследования беременных с преэклампсией не 
показаль прямой зависимости величин показателей 
свертывающей системы и молекулярно-генетической 
диагностики, однако более показательными были 
результаты оценки осложнений беременности и родов. 
Среди беременных с генетическим риском развития 
преэклампсии средняя величина кровопотери в родах 
была  достоверно больше, чем в контроле (соответ-
ственно 456,7±2,1 и 306,6 мл, р<0,05), преждевремен-
ная отслойка нормально расположенной плаценты 
отмечена в 2 раза чаще у женщин с преэклампсией, 
имеющих генетический риск по изученным полимор-
физмам, коагулопатические кровотечения – в 2,8 раза, 
массивные акушерские кровопотери – в 2,3 раза.

 Таким образом, выделенные показатели молеку-
лярно- генетического анализа могут служить маркера-
ми риска развития преэклампсии и ее осложнений. 

ВЫВОДЫ

1.	 Частота гетерозиготного состояния полиморфного 
варианта С677Т гена MTHFR чаще встречается у жен-
щин с преэклампсией и вышепри тяжелой степени
2.	 Сочетание полиморфных вариантов С677Т гена 
MTHFR,G1691A гена FV и G20210A гена FII чаще от-
мечено у женщин при тяжелой степени преэклампсии 
и развитии осложнений.
3.	 Использование молекулярно-генетического анали-
за имеет прогностическое значение для выявления бе-
ременных с риском развития преэклампсии и профи-
лактики ее осложнений.
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MOLECULAR GENETIC INVESTIGATION OF POLYMORPHISM IN FOLATE METABOLISM-RELATED 
GENES AND HEMOSTASIS IN PREECLAMPSIA

E. P. GNATKO1, E. I. TUROS2, N. V. BREZITSKAYA2, BEN AMOR MARIAM1, E. A. SIDORENKO2

A. A. Bogomolets National Medical University1,
SI “A. N. Marzeyev Institute for Hygiene and Medical Ecology of NAS of Ukraine”2

Abstract
A molecular genetic investigation of polymorphism of folate metabolism-related genes and hemostasis in 96 pregnant women 
(64 women with preeclampsia and 32 with physiological pregnancy) was performed. It was found that the presence of such 
hereditary thrombophilia markers in women as C677T allelic variant, methylenetetrahydrofolate reductase gene (MTHFR), 
G20210A gene prothrombin (FII) marker, G1691A gene polymorphism of the fifth clotting factor (FV) is more common in 
women with preeclampsia. Values of molecular genetic investigation of polymorphism of folate metabolism-related genes and 
hemostasis may be genetic markers to identify women at risk of developing preeclampsia.
Key words: preeclampsia, genotype, folate metabolism, thrombophilia.
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