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Резюме
Цель исследования: проанализировать распределение аллелей и генотипов полиморфных генов обмена фолатов 
у женщин с неразвивающейся беременностью (НБ) в анамнезе и у эмбрионов/плодов для установления ассоциа-
ции с риском потери беременности на ранних сроках. Материалы и методы. Обследовано 117 женщин с НБ  
I триместра (основная группа) и 117 женщин без случаев невынашивания беременности, с физиологическим 
течением настоящей беременности I триместра и нормальным кариотипом эмбриона/плода (группа сравнения).  
У всех женщин и эмбрионов/плодов методом полимеразной цепной реакции в режиме реального времени на 
приборе ДТ-96 (НПО «ДНК-Технология», Россия) были проанализированы следующие полиморфизмы: MTHFR 
677 С>Т, MTHFR 1298 A>C, MTRR 66 A>G, MTR 2756 A>G. Результаты. У женщин с НБ и хромосомной аномалией 
плода достоверно чаще встречался аллель MTR 2756G в сравнении с женщинами с НБ и нормальным кариотипом 
плода. Заключение. Выявлена ассоциация аллеля 2756G полиморфизма MTR 2756 A>G у женщин с хромосомным 
дисбалансом плода при НБ.  
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Неразвивающаяся беременность, ранняя потеря беременности, полиморфные гены обмена фолатов, кариотип 
эмбриона/плода.
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Summary

Aim: to analyze the polymorphic genes of folate metabolism in women with history of non-developing pregnancy and in 
their embryos/fetuses in order to relate the genetic polymorphism with the risk of early pregnancy loss. Materials and 
methods. The main group consisted of 117 women with non-developing 1st trimester pregnancy; the comparison group 
included 117 women with no history of miscarriage, with physiological 1st trimester pregnancy and a normal fetal 
karyotype. By polymerase chain reaction in real time using DT-96 machine («DNA-technology», Russia) all women and 
embryos were analyzed for the following polymorphic variants: MTHFR 677 C>T, MTHFR 1298 A>C, MTRR 66 A>G, MTR 
2756 A>G. Results. The women with non-developing pregnancy and chromosomal abnormalities of the fetus had a 
significantly higher occurrence of the MTR 2756G allele in comparison with women with non-developing pregnancy and 
a normal karyotype of the fetus. Conclusion. The 2756G allele of the polymorphic MTR 2756 A>G gene in women with 
non-developing pregnancy is associated with a chromosomal imbalance of their fetuses.
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Введение  
Несмотря на достижения современной медицины, 

проблема неразвивающейся беременности (НБ) оста-
ется весьма актуальной. Около половины случаев 
(45%) со спонтанным прерыванием гестации клиниче-
ски представляют собой НБ [1]. Ведущей причиной 
выкидышей ранних сроков являются различные гене-
тические факторы. По обобщенным данным, в сроке 
до 7 недель гестации 65-70% погибших эмбрионов 
имеют хромосомные аберрации, в 12-17 недель – 
15-20% [2]. 

В современной литературе описано множество 
полиморфных вариантов генов, определяющих пред-
расположенность к невынашиванию беременности, к 
ним относятся: гены иммунной системы – HLA I 
класса (HLA-G), HLA II класса (DQA, DQB, DR), интер-

лейкина 1β (IL-1β); гены эстрогенов (PGR) и рецепто-
ров прогестерона (ER); гены плазменных факторов 
свертывания крови (FGB, F2, F5, F12) и рецепторов 
тромбоцитов (ITGA2, ITGB3); гены ферментов второй 
фазы детоксикации (GSTT1, GSTP1, GSTM1, NAT1); 
гены факторов роста хориона и сосудов плаценты 
(TNF, TGFB, IGF, VEGF-А) [3]. Важную роль в этиоло-
гии невынашивания беременности ранних сроков 
также играет полиморфизм генов ферментов обмена 
фолиевой кислоты – метилентетрагидрофолатредук-
тазы (MTHFR), метионин синтазы редуктазы (MTRR) 
и метионин синтазы (MTR).

Быстро пролиферирующие клетки эмбриона и 
хориона высокочувствительны к недостатку фолатов; 
нарушение работы их генома во время деления и 
дифференцировки приводит к формированию поро-
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ков развития у плода и осложнениям беременности и 
родов [4, 5]. Полиморфизм генов фолатного обмена 
ассоциирован с развитием легкой или средней тяже-
сти гипергомоцистеинемии, которая является факто-
ром риска возникновения у плода дефектов нервной 
трубки, различных аномалий головного мозга, омфа-
лоцеле, редукционных пороков конечностей, пороков 
развития сердечно-сосудистой и мочеполовой систем, 
дефектов полости рта, лица, ушей, задержки умствен-
ного развития у детей [6, 7]. Нарушение метаболизма 
фолатов негативно влияет на рост и формирование 
ворсин хориона и плаценты. На ранних сроках геста-
ции это ведет к нарушению имплантации и плацента-
ции плодного яйца и осложненному течению беремен-
ности: увеличению рисков невынашивания беремен-
ности, преждевременных родов, преэклампсии, 
плацентарной недостаточности, задержки роста 
плода, отслойки плаценты [8]. В итоге тяжелые 
врожденные пороки развития и/или хромосомные 
аномалии у плода, нарушения плацентации ведут к 
регрессу беременности или самопроизвольному 
выкидышу на ранних сроках гестации.

В мировой практике проведено множество иссле-
дований по поиску ассоциации с невынашиванием 
беременности полиморфных вариантов генов фолат-
ного цикла. Наиболее исследован полиморфизм 
MTHFR 677С>Т. В целом, результаты исследований 
весьма неоднозначны. Некоторые работы выявили 
риск привычного спонтанного аборта при наличии в 
генотипе женщин аллеля MTHFR 677T [9-12]. В рабо-
тах других авторов таких ассоциаций выявить не 
удалось [13-22]. Вероятно, полученные различия 
могут быть объяснены особенностями популяций, 
дизайном работ, размером выборок и др.

Роль полиморфных вариантов генов MTR и MTRR в 
этиологии невынашивания беременности изучена 
более узким кругом авторов. При исследовании поли-
морфизма MTR 2756 A>G некоторые отечественные и 
зарубежные авторы обнаружили ассоциацию аллеля 
MTR 2756G с невынашиванием беременности [9, 13, 
23, 24]. Рядом исследователей в работах, выполнен-
ных на европейских популяциях, установлены ассоци-
ации аллеля 66G полиморфизма MTRR 66A>G с невы-
нашиванием беременности [6, 24, 25].

Существует мнение, что большее значение в невы-
нашивании беременности имеет не столько материн-
ский генотип по полиморфным генам обмена фола-
тов, сколько генотип плода [13]. Работы, выполненные 
на материале абортированных эмбрионов, выявили у 
них повышенную частоту генотипов 677ТТ и 677СТ 
полиморфизма MTHFR 677 С>Т и генотипов 1298АС и 
1298СС полиморфизма MTHFR 1298 A>C [17, 26-30]. 

Этиология НБ многофакторна и включает генети-
ческий, эндокринный, инфекционный, анатомиче-
ский, гематологический и аутоиммунный факторы. 
Можно предположить, что на лабильность компенса-
торно-приспособительных реакций при развитии 
системы «мать-плацента-плод» на фоне ряда других 

факторов влияет и определенное сочетание геноти-
пов генов предрасположенности к акушерским 
осложнениям, в том числе и генов метаболизма 
гомоцистеина как со стороны матери, так и со 
стороны плода.

Таким образом, исследования по изучению влия-
ния полиморфных вариантов генов обмена фолатов 
у женщин с невынашиванием беременности довольно 
противоречивы. Исследования на плодном матери-
але были проведены узким кругом авторов, при этом 
группу сравнения составляли женщины без случаев 
невынашивания беременности в анамнезе или ново-
рожденные здоровые дети. 

Цель исследования: проанализировать распреде-
ление аллелей и генотипов полиморфных генов 
обмена фолатов у женщин с НБ в анамнезе и у 
эмбрионов/плодов для установления ассоциации с 
риском потери беременности ранних сроков. 

Материалы и методы 
В исследовании проанализированы данные обсле-

дования 117 женщин с НБ I триместра (основная 
группа) в возрасте 32,5 ± 0,5 (21-44) лет. В данной 
группе у женщин в анамнезе зарегистрировано 2 и 
более спонтанные потери беременности до 12 недель 
гестации (самопроизвольные выкидыши, неразвива-
ющиеся беременности). Также в исследование вклю-
чены данные обследования 117 женщин в возрасте 
28,6 ± 0,6 (18-28) лет без случаев невынашивания 
беременности в анамнезе, имеющие одного и более 
здоровых детей, с физиологическим течением насто-
ящей беременности I триместра и нормальным кари-
отипом эмбриона/плода, принявших решение о 
медицинском прерывании беременности (контроль-
ная группа). Гестационный срок беременности в 
основной группе составил 8-11,5 недель (10 недель ± 
4 дня), в контрольной группе – 5-12 недель (9 недель 
± 4 дня) (p > 0,05). Гестационный возраст гибели 
эмбрионов/плодов основной группы составил 4-11,5 
недель (8 недель ± 3 дня). В группе сравнения возраст 
эмбрионов/плодов соответствовал сроку гестации.

У всех женщин и их супругов были исключены 
хромосомные аномалии кариотипа. 

Принявшие в исследовании женщины были проин-
формированы о цели и задачах исследования и 
заполнили информационное согласие.

Всем обследованным женщинам и абортирован-
ным эмбрионам/плодам выполнено исследование 
следующих полиморфизмов генов ферментов фола-
тного цикла: MTHFR 677С>Т (rs 1801133), MTHFR 
1298 A>C (rs 1801131); MTRR 66 A>G (rs 1801394); 
MTR 2756 A>G (rs 1805087). У женщин ДНК выделяли 
из буккального эпителия набором реагентов «Проба-
Рапид» (НПО «ДНК-Технология», Россия). ДНК 
эмбрионов/плодов получали из ворсин хориона 
набором реагентов «Проба-ГС-Генетика» (НПО «ДНК-
Технология», Россия). Детекцию однонуклеотидных 
замен проводили методом ПЦР в режиме реального 
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времени на приборе ДТ-96 (НПО «ДНК-Технология», 
Россия). На образцах тканей хориона дополнительно 
проводили стандартное цитогенетическое исследо-
вание для определения кариотипа эмбриона/плода. 

Для анализа статистической значимости данных 
использовали компьютерную программу Statistica 7 
(StatSoft Inc., США). Разницу в распределении частот 
аллелей и генотипов определяли по критерию χ2 
Пирсона, в случае числа наблюдений менее 10 – по 
критерию χ2 Йетса. Силу ассоциации аллелей и гено-
типов с предрасположенностью к заболеванию 
оценивали по показателю отношения шансов (odd 
ratio – OR). Проводили проверку на распределение 
генотипов в соответствии с законом Харди-Вайн-
берга. Различия величин принимали статистически 
значимыми при р < 0,05.

Результаты и обсуждение
В нашей работе мы изучили полиморфизм генов 

фолатного цикла на группах, сходных по возрасту 
развития, а именно, у половозрелых женщин и 

внутриутробно развивающихся плодов. На наш 
взгляд, такая методология более эффективна с точки 
зрения изучения биологии развития человека. 

Проведен комплексный анализ частоты распро-
странения аллелей и генотипов полиморфных вари-
антов генов фолатного цикла у женщин и эмбрионов/
плодов группы случаев НБ и группы сравнения; 
распределение частоты генотипов соответствовало 
критериям закона Харди-Вайнберга (p > 0,05). 

Результаты анализа частоты распределения алле-
лей и генотипов по исследованным полиморфным 
вариантам генов у женщин представлены в таблице 1. 
Статистически достоверных отличий по частоте 
встречаемости вариантных аллелей и генотипов у 
женщин основной и контрольной групп получить не 
удалось.

Результаты анализа частоты распределения алле-
лей и генотипов по исследованным полиморфным 
вариантам генов обмена фолатов у эмбрионов/
плодов представлены в таблице 2. Статистически 
значимых различий не наблюдалось, но у эмбрионов/

Ген (полиморфизм) /  
Gene (polymorphism)

Генотип (аллель) / 
Genotype (allele)

Основная группа /
Main group

n (%)

Контрольная группа / 
Control group

n (%)
p

MTHFR
677 С>T

СС 60 (55,05) 59 (53,15)

0,4СТ 45 (41,28) 43 (38,74)

ТТ 4 (3,67) 9 (8,11)

С 165 (75,7) 161 (72,5)
0,4

Т 53 (24,3) 61 (27,5)

MTHFR
1298 A>C

АА 48 (44,04) 50 (45,05)

0,9АС 44 (40,37) 46 (41,44)

СС 17 (15,6) 15 (13,51)

А 140 (64,2) 146 (65,8)
0,7

С 78 (35,8) 76 (34,2)

MTRR
66 A>G

АА 19 (17,8) 18 (16,2)

0,8АG 56 (52,3) 63 (56,8)

GG 32 (29,9) 30 (27)

А 94 (43,9) 99 (44,6)
0,8

G 120 (56,1) 123 (54,4)

MTR
2756 A>G

АА 75 (69,4) 68 (61,3)

0,4AG 29 (26,9) 37 (33,3)

GG 4 (3,7) 6 (5,4)

A 179 (82,9) 173 (77,9)
0,2

G 37 (17,1) 49 (22,1)

Таблица 1. Частота аллелей и генотипов полиморфизмов генов фолатного цикла у обследованных женщин.

Table 1. Occurrence of alleles and types of polymorphisms in the folate cycle genes in the examined women.
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плодов при НБ наблюдалась тенденция к накоплению 
генотипов, содержащих аллель 677С (677СС и 677СТ) 
полиморфизма MTHFR 677 С>T (p = 0,09 по доминан-
тной модели наследования).

У 54 женщин с НБ (46% основной группы) опреде-
лен нормальный кариотип эмбриона/плода, у осталь-
ных 63 женщин основной группы (54% случаев) выяв-
лены различные геномные и хромосомные аномалии 
кариотипа эмбриона/плода (табл. 3). Доля аномальных 
кариотипов (54%) и частота встречаемости наиболее 
распространенных трисомий (хромосом 16 – 10%; 22, 
21, 13, половых – по 8% случаев), моносомии Х (13%), 
триплоидии (16%), структурных перестроек хромосом 
(3%) согласуются с результатами, полученными на 
выборках из других популяций [31-35].

У эмбрионов/плодов с аномальным кариотипом 
19% (12 случаев) были представлены в мозаичной 
форме. По данным других авторов, при проведении 
аналогичного исследования с использованием стан-

дартного цитогенетического метода анализа описыва-
ется различная частота мозаицизма в совокупности по 
всем видам хромосомных и геномных аномалий, кото-
рая составляет 0-20% [36, 37]. В работах с примене-
нием молекулярно-цитогенетического метода FISH 
(fluorescence in situ hybridization) получены данные о 
более высоком уровне мозаицизма: 66% в работе  
А.А. Кашеваровой и др. [38] и 50,3% в исследовании 
С.Г. Ворсановой и др. [31]. Поэтому выявленный в 
проведенном исследовании мозаицизм в 19% случаев 
хромосомной аномалии у плода можно рассматривать 
как характерный признак этиологии НБ.

Далее было проведено сравнение частоты встреча-
емости полиморфных аллелей и генотипов генов 
фолатного цикла у эмбрионов/плодов при НБ с 
нормальным кариотипом и у женщин с НБ (основная 
группа). Результаты представлены в таблице 4. Досто-
верных различий между группами не обнаружено, но 
наблюдалась тенденция к накоплению аллеля MTRR 

Ген (полиморфизм) /  
Gene (polymorphism)

Генотип (аллель) / 
Genotype (allele)

Плоды в основной группе /
Fetuses in the main group

n (%)

Плоды в контрольной группе /
Fetuses in the control group

n (%)
p

MTHFR
677 С>T

СС 61 (54,95) 60 (54,55)

0,2СТ 46 (41,44) 40 (36,36)

ТТ 4 (3,6) 10 (9,09)

С 167 (75,7) 160 (72,7)
0,5

Т 54 (24,3) 60 (27,3)

ТТ 4 (3,6) 10 (9,1)
0,09

СТ+СС 107 (96,4) 100 (90,9)

MTHFR
1298 A>C

АА 52 (47,27) 48 (44,04)

0,8АС 47 (42,73) 47 (43,12)

СС 11 (10) 14 (12,84)

А 151 (68,6) 143 (65,6)
0,5

С 69 (31,4) 75 (34,4)

MTRR
66 A>G

АА 10 (9,2) 14 (13)

0,4AG 59 (54,1) 63 (58,3)

GG 40 (36,7) 31 (28,7)

A 79 (36,2) 91 (42,1)
0,2

G 139 (63,8) 125 (57,9)

MTR
2756 A>G

АА 64 (52,7) 61 (57)

0,7АG 35 (34,3) 43 (40,2)

GG 3 (2,9) 3 (2,8)

А 163 (79,9) 165 (77,1)
0,5

G 41 (20,1) 49 (22,9)

Таблица 2. Частота аллелей и генотипов полиморфизмов генов фолатного цикла у эмбрионов/плодов.

Table 2. Occurrence of alleles and types of polymorphisms in the folate cycle genes in the embryos/fetuses.
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Мутации геномные / хромосомные /
Genome / Chromosome mutations

(n = 63)

Доля от аномальных (%) /
Per cent of abnormal Формула кариотипа / Karyotype 

Трисомии (Всего) / Trisomies (Total)
(n = 42) 66

Трисомии (кариотип) / 
Trisomies (karyotype)

10 47,ХУ(ХХ),+16
mos 47,ХУ(ХХ),+16/46,ХУ(ХХ)*

8,3 47,ХХ(ХУ),+22

8 47,ХХ(ХУ),+21
47, ХХ,+21/46,ХХ*

8,4
47,ХХХ
47,ХХУ

mos 47,ХХХ[10]/45,Х[4]/46,ХХ[4]*

8 47,ХХ(ХУ),+13

6,3 47,ХХ,+18

6 47,ХХ(ХУ),+14
47,ХХ+14/46,ХХ*

5 47,ХХ,+15

3 47,ХУ,+1
mos 47,ХУ,+1/46,XY*

3 47,ХХ,+19

Двойные трисомии / Double Trisomies
(n = 1) 2 48,ХХУ,+22

Моносомия / Monosomy
(n = 8) 13

45,Х
mos 45,Х/46,ХУ*
mos 45,Х/46,ХХ*

Структурная перестройка /
Structural reconstruction

(n = 2)
3 46,ХX,del(16)(q12)

46,XY,t(3;5)(q25;q35)

Триплоидия / Triploidy
(n = 10) 16

69,ХХХ 
69,ХХУ
69,ХУУ

chi 69,ХХУ[7]/46, ХУ[8]

66G полиморфизма MTRR 66 A>G у эмбрионов/плодов 
в сравнении с женщинами с НБ (р = 0,087).

Далее было проведено сравнение частоты встреча-
емости аллелей и генотипов полиморфных вариантов 
генов фолатного цикла у эмбрионов/плодов с 
нормальным кариотипом при НБ и у женщин конт- 
рольной группы (табл. 5). Достоверных различий 
выявлено не было, но имелась тенденция к более 
высокой частоте встречаемости генотипа MTRR 66GG 
у эмбрионов/плодов с нормальным кариотипом при 
НБ в сравнении с репродуктивно успешными женщи-
нами контрольной группы (р = 0,056).

На следующем этапе работы (для анализа влияния 
полиморфных вариантов генов фолатного цикла на 
риск формирования хромосомной аномалии у пло- 
да) женщины основной группы были разделены на  

2 подгруппы – с нормальным и аномальным кариоти-
пом плода при данной НБ. Изучена частота встречае-
мости аллелей и генотипов полиморфных вариантов 
генов фолатного цикла у женщин с аномальным 
кариотипом плода при НБ и у женщин с НБ и нормаль-
ным кариотипом плода (табл. 6). Результаты выявили 
достоверное различие по частоте встречаемости 
аллеля 2756G полиморфизма MTR 2756 A>G, кото-
рый достоверно чаще (OR = 2,02; Cl 95%:1,0-4,04;  
p = 0,047) встречался в подгруппе женщин с НБ и 
хромосомной аномалией у плода.

Заключение 
У женщин с НБ и наличием хромосомной аномалии у 

плода достоверно чаще встречался аллель MTR 2756G в 
сравнении с женщинами с НБ, но с нормальным карио-

Таблица 3. Аномалии кариотипа у эмбрионов/плодов у женщин с неразвивающейся беременностью.

Table 3. Karyotype abnormalities of the embryos/fetuses in women with undeveloped pregnancy.
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Ген (полиморфизм) / 
Gene (polymorphism)

Генотип (аллель) / 
Genotype (allele)

Плоды в основной группе  
с нормальным кариотипом /
Fetuses with normal karyotype  

in the main group
n (%)

Женщины контрольной 
группы /

Women in the control group
n (%)

p

MTHFR
677 С>T

СС 22 (45,8) 63 (53,8)

0,3СТ 24 (50) 45 (38,5)

ТТ 2 (4,2) 9 (7,7)

С 68 (70,8) 171 (73)
0,7

Т 28 (29,2) 63 (27)

MTHFR
1298 A>C

АА 20 (42,6) 53 (45,3)
0,8

АС 21 (44,7) 46 (39,3)

Таблица 5. Частота аллелей и генотипов полиморфизмов генов фолатного цикла у эмбрионов/плодов с нормальным 
кариотипом при неразвивающейся беременности и у женщин контрольной группы.

Table 5. Occurrence of alleles and types of polymorphisms in the folate cycle genes in the embryos/fetuses with a normal karyotype  
in non-developed pregnancy and in women with physiological pregnancy.

Ген (полиморфизм) /  
Gene (polymorphism)

Генотип (аллель) / 
Genotype (allele)

Плоды в основной группе  
с нормальным кариотипом /

Fetuses with normal karyotype in the main group
n (%)

Женщины основной 
группы /

Women in the main group
n (%)

p

MTHFR
677 С>T

СС 22 (45,8) 62 (54,4)

0,6СТ 24 (50) 47 (41,2)

ТТ 2 (4,2) 5 (4,2)

С 68 (70,8) 151 (75)
0,4

Т 28 (29,2) 57 (25)

MTHFR
1298 A>C

АА 20 (42,5) 50 (43,8)

0,8АС 21 (44,7) 46 (40,4)

СС 6 (12,8) 18 (15,8)

А 61 (65) 149 (64)
0,9

С 33 (35) 82 (36)

MTRR 
66 A>G

АА 7 (12,3) 26 (19,1)

0,2AG 26 (45,6) 69 (50,7)

GG 24 (42,1) 41 (30,1)

A 40 (35,1) 121 (44,5)
0,087

G 74 (64,9) 151 (55,5)

MTR
2756 A>G

АА 36 (64,3) 92 (67,2)

0,8АG 19 (33,9) 41 (29,9)

GG 1 (1,8) 4 (2,9)

А 91 (81,3) 225 (82,1)
0,8

G 21 (18,8) 49 (17,9)

Таблица 4. Частота аллелей и генотипов полиморфизмов генов фолатного цикла у эмбрионов/плодов с нормальным 
кариотипом при неразвивающейся беременности и у женщин с неразвивающейся беременностью.

Table 4. Occurrence of alleles and types of polymorphisms in the folate cycle genes in the embryos/fetuses with a normal  
karyotype in non-developed pregnancy and in women with non-developed pregnancy.
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Таблица 6. Частота аллелей и генотипов полиморфизмов генов фолатного цикла у женщин с неразвивающейся  
беременностью с нормальным и аномальным кариотипом плода.

Table 6. Occurrence of alleles and types of polymorphisms in the folate cycle genes in women with non-developed pregnancy  
and normal vs abnormal karyotypes.

Ген (полиморфизм) / 
Gene (polymorphism)

Генотип (аллель) / 
Genotype (allele)

Плоды в основной группе  
с нормальным кариотипом /
Fetuses with normal karyotype  

in the main group
n (%)

Женщины контрольной 
группы /

Women in the control group
n (%)

p

MTHFR
1298 A>C

СС 6 (12,8) 18 (15,4)

А 61 (65) 152 (65)
1,0

С 33 (35) 82 (35)

MTRR 
66A>G

АА 7 (12,3) 18 (15,1)

0,2AG 26 (45,6) 68 (57,1)

GG 24 (42,1) 33 (27,7)

A 30 (35,1) 104 (43,7)
0,1

G 74 (64,9) 134 (56,3)

GG 24 (42,1) 33 (27,7)
0,056

AG+AA 33 (57,9) 86 (72,3)

MTR
2756 A>G

АА 36( 64,3) 72 (60,5)

0,6АG 19 (33,9) 41 (34,5)

GG 1 (1,8) 6 (5,0)

А 91 (81,3) 185 (77,7)
0,5

G 21 (18,8) 53 (22,3)

Ген (полиморфизм) / 
Gene (polymorphism)

Генотип (аллель) / 
Genotype (allele)

Женщины основной группы с 
аномальным кариотипом плода /

Women with abnormal fetus karyotype 
in the maingroup

n (%)

Женщины основной группы с 
нормальным кариотипом плода /

Women with normal fetus  
karyotype in the main group

n (%)

р

MTHFR
677 С>T

СС 31 (50,8) 30 (51,7)

0,97СТ 24 (39,3) 23 (39,7)

ТТ 4 (9,8) 5 (8,6)

С 86 (70,5) 83 (71,6)
0,9

Т 32 (29,5) 33 (28,4)

MTHFR
1298 A>C

АА 28 (47,5) 26 (44,8)

0,96АС 23 (39) 24 (41,4)

СС 8 (13,5) 8 (13,8)

А 79 (66,9) 76 (65,5)
0,8

С 39 (33,1) 40 (34,5)

MTRR
66A>G

AA 13 (22,8) 11 (20,4)
0,8

AG 28 (49,1) 25 (46,3)

Ген (полиморфизм) / 
Gene (polymorphism)

Генотип (аллель) / 
Genotype (allele)

Плоды в основной группе  
с нормальным кариотипом /
Fetuses with normal karyotype  

in the main group
n (%)

Женщины контрольной 
группы /

Women in the control group
n (%)

p

MTHFR
677 С>T

СС 22 (45,8) 63 (53,8)

0,3СТ 24 (50) 45 (38,5)

ТТ 2 (4,2) 9 (7,7)

С 68 (70,8) 171 (73)
0,7

Т 28 (29,2) 63 (27)

MTHFR
1298 A>C

АА 20 (42,6) 53 (45,3)
0,8

АС 21 (44,7) 46 (39,3)

Таблица 5 (продолжение). Частота аллелей и генотипов полиморфизмов генов фолатного цикла у эмбрионов/плодов  
с нормальным кариотипом при неразвивающейся беременности и у женщин контрольной группы.

Table 5 (continuation). Occurrence of alleles and types of polymorphisms in the folate cycle genes in the embryos/fetuses with  
a normal karyotype in non-developed pregnancy and in women with physiological pregnancy.



А
к

у
ш

е
р

с
т

в
о

 •
 Г

и
н

е
к

о
л

о
Г

и
я

 •
 р

е
п

р
о

д
у

к
ц

и
я

 

50

20
18

 •
 Т

ом
 1

2 
• 

№
 1

http://www.gynecology.su

Литература: 
1. Радзинский В.Е., Демитрова В.И.,  

Майскова И.Ю. Неразвивающаяся  
беременность. М.: ГЕОТАР-Медиа. 2009:  
200 с.

2. Баранов В.С., Кузнецова Т.В. Цитогенетика 
эмбрионального развития: научно- 
практические аспекты. СПб.:  
Изд-во Н-Л. 2007: 640 с.

3. Генетический паспорт – основа  
индивидуальной и предиктивной медицины 
[Под ред. В.С. Баранова]. СПб.: Изд-во Н-Л. 
2009: 528 с.

4. Бицадзе В.О., Самбурова Н.В.,  
Макацария Н.А., Мищенко А.Л.  
Фолатдефицитные состояния в акушерской 
практике и проблема их коррекции.  
Акушерство, гинекология и репродукция. 
2016; 10 (1): 38-48.

5. В vitamins and folate: chemistry, analysis, 
function and effects [Ed. V.R. Preedy].  
London: RSC. 2013: 888 р. 

6. Тромбогеморрагические осложнения  
в акушерско-гинекологической практике: 
Руководство для врачей [Под ред.  
А.Д. Макацария]. М.: МИА. 2011: 1056 c.

7. Kim S.Y., Park S.Y., Choi J.W. et al.  
Association between MTHFR 1298A>C  
polymorphism and spontaneous abortion with 
fetal chromosomal aneuploidy. Am J Reprod 
Immunol. 2011; 66 (4): 252-8.

8. Пустотина О.А. Достижения и риски  
применения фолатов вне и во время  
беременности. Медицинский Совет.  
2015; 9: 92-9.

9. Беспалова О.Н. Генетические факторы риска 
невынашивания беременности: Автореф. 
дис. докт. мед. наук. СПб. 2009: 46 с.

10. Kumar K.S., Govindaiah V., Naushad S.E. et al. 
Plasma homocysteine levels correlated  
to interactions between folate status and  
methylene tetrahydrofolate reductase gene 
mutation in women with unexplained recurrent 
pregnancy loss. J Obstet Gynaecol.  
2003; 23: 55-8. 

11. Lissak A., Sharon A., Fruchter O. et al.  
Polymorphism for mutation of cytosine  
to thymine at location 677 in the  
methylenetetrahydrofolate reductase gene  
is associated with recurrent early fetal loss.  
Am J Obstet Gynecol. 1999; 181: 126-30.

12. Nelen W.L., Steegers E.A., Eskes T.K.  
et al. Genetic risk factor for unexplained  

recurrent early pregnancy loss. Lancet.  
1997; 350: 861. 

13. Бескоровайная Т.С., Гудзенко С.В.,  
Тверская С.М., Поляков А.В. Ассоциация 
полиморфных аллелей генов фолатного 
обмена с привычным невынашиванием 
беременности. Проблемы репродукции. 
2006; 1: 53-60.

14. Малышева О.В., Беспалова О.Н.,  
Иващенко Т.Э., Баранов В.С.  
Невынашивание беременности и  
полиморфизм генов системы свертывания 
крови. Журнал акушерства и женских 
болезней. 2007; 1: 21-7. 

15. Alfirevic Z., Mousa H.A., Martlew V. et al.  
Postnatal screening for thrombophilia in 
women with severe pregnancy complications. 
Obstet Gynecol. 2001; 97: 753-9.

16. Foka Z.J., Lambropoulos A.F., Saravelos H.  
et al. Factor V Leiden and prothrombin 
G20210A mutations, but not  
methylenetetrahydrofolate reductase C677T, 
are associated with recurrent miscarriages. 
Hum Reprod. 2000; 15: 458-62. 

17. Holmes Z.R., Regan L., Chilcott I.,  
Cohen H. The C677T MTHFR gene  
mutation is not predictive of risk for  

типом плода. Таким образом, была выявлена ассоциа-
ция носительства аллеля MTR 2756G в генотипе женщин 
с хромосомным дисбалансом у плода при НБ. 

При НБ у плодов с нормальным кариотипом 
наблюдалась тенденция к накоплению аллеля MTRR 
66G в сравнении с женщинами репродуктивного 
возраста основной (р = 0,087) и контрольной групп 

(р = 0,056). Возможно, мы наблюдали тенденцию 
накопления аллеля MTRR 66G гена метионин 
синтазы редуктазы у плодов и нарушение защитной 
функции фолатов во время беременности в отноше-
нии воздействия тератогенных и мутагенных факто-
ров на плод и нормальное развитие и функции 
плаценты.

Ген (полиморфизм) / 
Gene (polymorphism)

Генотип (аллель) / 
Genotype (allele)

Женщины основной группы с 
аномальным кариотипом плода /

Women with abnormal fetus karyotype 
in the maingroup

n (%)

Женщины основной группы с 
нормальным кариотипом плода /

Women with normal fetus  
karyotype in the main group

n (%)

р

MTRR
66A>G

GG 16 (28,1) 18 (33,3)

A 54 (47,4) 47 (43,5)
0,6

G 60 (52,6) 61 (56,5)

MTR
2756A>G

AA 28 (60,9) 47 (74,6)

0,13AG 14 (30,4) 15 (23,8)

GG 4 (8,7) 1 (1,6)

A 70 (76,1) 109 (86,5)
0,047*

G 22 (23,9) 17 (13,5)

Примечание: * – различия статистически значимы.
Note: * – the differences are statistically significant.

Таблица 6 (продолжение). Частота аллелей и генотипов полиморфизмов генов фолатного цикла у женщин с неразвивающейся 
беременностью с нормальным и аномальным кариотипом плода.

Table 6 (continuation). Occurrence of alleles and types of polymorphisms in the folate cycle genes in women with non-developed 
pregnancy and normal vs abnormal karyotypes.
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