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Резюме

При обследовании 204 беременных Приамурья, были выявлены варианты полиморфизма гена метилентетра-
гидрофолатредуктазы (MtHfR): гомозиготный нормальный генотип (СС) – 43,6 %, гетерозиготный мутантный 
(Ст) – 49,5 % и гомозиготный мутантный (тт) – у 6,9 % женщин. Анализ анамнестических данных показал бо-
лее высокую частоту встречаемости факторов риска осложненного течения гестации у беременных с функцио-
нально измененными генотипами MtHfR. При изучении особенностей соматической патологии установлено, что 
в группе с гомозиготным мутантным полиморфизмом встречалась патология эндокринной системы в 1,6 раза, 
органов дыхания в 1,3 раза чаще, чем у женщин с гомозиготным нормальным генотипом. Оценивая особенности 
гинекологической заболеваемости, можно отметить, что у женщин с мутантными гетерозиготным и гомозиготным 
генотипами преобладают пролиферативные заболевания органов малого таза. Полученные результаты необходи-
мо учитывать при прегравидарной подготовке и на ранних сроках беременности с целью снижения акушерских 
осложнений, патологии плода и новорожденного. 

Ключевые слова: беременные женщины, генетика, полиморфизм гена метилентетрагидрофолатредуктазы, гомо-
цистеин, экстрагенитальная и гинекологическая патология.
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Summary

as a result of investigating 204 pregnant women of the amur River region, the following types of polymorphism of the 
gene MtHfR have been detected: a homozygous normal type (CC) – 43,6 %, a heterozygous one (Ct) – 49,5 % and a ho-
mozygous mutant genotype (tt) – 6,9 %. as a result of analyzing anamnestic data there has been found out that if women 
have a homozygous type there are more risk factors of complicated course of pregnancy. During the research of peculiarities 
of somatic pathology, it has been revealed that pathology of respiratory system is 1, 3 times higher in the group of women 
with homozygous polymorphism than in the group of women with normal genotype. Endocrine pathology predominates in 
the third group of women (1, 6 times more often than in the fi rst group). analyzing the peculiarities of gynecological mor-
bidity, it can be observed that women with mutant heterozygous and homozygous genotypes more often have proliferative 
diseases of pelvis minor. the results are necessary for pregravidal preparation and early pregnancy monitoring to reduce 
obstetric complications, pathology of the fetus and newborn. 

Key words: pregnant women, genetics, consideration the gene MtHfR, homocysteine, extragenital and gynecological 
pathology.
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В последние годы сохраняется тенденция к сниже-
нию качества репродуктивного здоровья женщин дето-
родного возраста, что приводит к повышению часто-
ты неблагоприятных исходов беременности. В основе 
многих видов акушерской патологии лежит развитие 
тромбофилий, особое внимание заслуживают дефекты 
генов фолатного обмена. Наиболее частым и изучен-
ным ферментным дефектом считаются мутации в гене, 
кодирующем метилентетрагидрофолатредуктазу 
(MTHFR). Важность изучения оценки частоты встре-
чаемости генотипов заключается в том, что миссенс-
мутация С677Т, связанная с замещением цитозина на 
тимин в положении 677, вызывает замену аланина на 
валин в каталитическом домене белка-фермента, при-
водя к снижению его активности при гетерозиготных 
вариантах  на 30-40 %, гомозиготных – на 70-80 %. 
Недостаточность данного фермента является одной 
из основных причин накопления гомоцистеина в ор-
ганизме и патогенетическим фактором ряда осложне-
ний во время беременности [1, 2, 5, 7]. Гомоцистеин 
обладает выраженным токсическим свойством, при 
этом оказываемые негативные влияния очень разноо-
бразны: непосредственное воздействие на стенку со-
судов и косвенное – путем вовлечения оксидантного 
механизма [3]. Энзимные нарушения и гипергомоци-
стеинемия, уже имеющиеся у женщин, способствуют 
развитию гемостатических расстройств и эндотели-
альной дисфункции сосудов в виде атероза сосудов, 
десинхронизацией процессов фибринолиза и фибри-
нообразования, вазоконстрикцией, инвазии трофобла-
ста и плацентации, что  обуславливает нарушение фор-
мирования и функционирования фетоплацентарного 
комплекса. В свою очередь, различные экстрагени-
тальные и гинекологические заболевания, усугубляют 
морфофункциональные изменения в плаценте, усили-
вающие плацентарную недостаточность. 

Целью  исследования  явилась оценка экстрагени-
тальной заболеваемости и гинекологической патоло-
гии у беременных женщин Приамурья с учетом поли-
морфизма гена MTHFR.

Материалы и методы
Нами было обследовано 204 беременные жен-

щины, находившиеся под наблюдением в женских 
консультациях г. Хабаровска. Исследование генети-
ческого полиморфизма проводили с использованием 
метода аллель – специфической полимеразной цепной 
реакции (ПЦР). Экстрагенитальная патология оце-
нивалась на основании сбора данных путем анкети-
рования соответственно разработанной карте-схеме. 
В результате проведенного обследования получены 
следующие варианты полиморфизма гена MTHFR: го-
мозиготный нормальный вариант (СС) встречался у 89 
беременных, что составило 43,6 % (1-я группа), гете-
розиготный мутантный генотип (СТ) – у 101 женщины 
(49,5 %), которые были объединены во 2-ую группу, 
гомозиготный мутантный генотип (ТТ) имел место 
у 14 пациенток (6,9 %) – 3-я группа. Особенностью 
частоты встречаемости полиморфизма гена MTHFR 
у пришлых женщин Приамурья является некоторое 
преобладание гетерозиготного генотипа над нормаль-
ным гомозиготным вариантом и в сравнении с дру-

гими регионами (Москва, Великобритания, Швеция, 
Бразилия), где преобладает гомозиготный нормальный 
генотип в разной степени выраженности.

Результаты и обсуждение
При анализе экстрагенитальной заболеваемости 

обследованных беременных установлено (табл. 1), 
что патология ССС и ЖКТ, как наиболее часто встре-
чающаяся среди женского населения Приамурья, до-
стоверно не зависит от наличия мутантных полимор-
физмов данного гена MTHFR и даже имеет обратную 
тенденцию. Такие фоновые состояния как аллерги-
ческие и анемические у обследованных беременных 
имеют разнонаправленный характер в зависимости от 
глубины изменения изучаемого фермента в группах 
функционально измененных генотипов. Этого нельзя 
сказать про другие системы. Например, если часто-
та встречаемости заболеваний органов МВС имеет 
тенденцию к увеличению соответственно проценту 
снижения активности фермента MTHFR, то патоло-
гия органов дыхания в 1,3 раза чаще отмечена в груп-
пе с гомозиготным мутантным полиморфизмом, чем 
у женщин с гомозиготным нормальным вариантом. 
У 3 женщин с генотипом СТ и 1 женщины с генотипом 
ТТ выявлено наличие бронхиальной астмы. Наруше-
ния, связанные с эндокринной системой, преобладают 
у женщин 2-й группы в 1,3 раза, 3-й группы – в 1,6 
раза, чем в 1-й группе. Патология эндокринной систе-
мы в большинстве случаев представлена заболевания-
ми щитовидной железы на фоне имеющихся йоддефи-
цитных состояний, обусловленных недостаточностью 
йода в окружающей среде. У беременных женщин 
с гетерозиготным мутантным генотипом в 12,5 % слу-
чаев выявлено ожирение. 

Таблица 1
Частота встречаемости экстрагенитальной патологии 

с учетом полиморфизма гена MtHfR (%)

Заболевания СС (n=89) Ст (n=101) тт (n=14)
n % n % n %

Заболевания ССС 30 33,7 33 32,7 3 21,4
Заболевания почек 22 24,7 27 26,7 4 28,6
Заболевания легких 5 5,6 3 3,0 1 7,1
Эндокринная патология 16 17,9 24 23,8 4 28,6
Заболевания ЖКТ 48 53,9 49 48,5 6 42,8
Аллергические заболевания 30 33,7 40 39,6 3 21,4
Анемия до беременности 12 13,5 10 9,9 2 14,3

Таблица 2
Частота встречаемости гинекологической заболеваемости 

с учетом полиморфизма гена MtHfR (%)

Гинекологические 
заболевания

СС (n=89) Ст (n=101) тт (n=14)
n % n % n %

Эрозия шейки матки 55 61,8 54 53,5 8 57,1
Бесплодие 10 11,2 16 15,8 2 14,2
Склерополикистоз  яичников 11 12,3 9 8,9 1 7,1
Эндометриоз 4 4,5 7 6,9 0 0
Миома матки 1 1,1 3 3,0 0 0
Полипы эндометрия 3 3,4 3 3,0 1 7,1
Кисты яичников 1 1,1 0 0 1 7,1*
Апоплексия яичников 0 0 0 0 1 7,1**
Воспалительные заболевания 6 6,7 8 7,9 0 0

Примечание. Достоверность различий: * – между 2-й и 3-й груп-
пами, p<0,05; ** – между 1-й и 3-й группами, p<0,05.
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Оценивая особенности гинекологической заболе-
ваемости (табл. 2), следует отметить, что у женщин 
с мутантными гетеро- и гомозиготным генотипами 
частота таких заболеваний, как эрозия шейки мат-
ки, склерополикистоз яичников ниже, чем в группе 
с гомозиготным нормальным вариантом. Это сви-
детельствует скорее всего о том, что эти патологи-
ческие состояния обусловлены другими патогене-
тическими моментами, а не полиморфизмом гена 
MTHFR. У женщин с функционально измененными 
вариантами данного гена более распространены про-
лиферативные заболевания органов малого таза (эн-
дометриоз, миома матки, полипы эндометрия, кисты 
яичников), являющиеся частой причиной нарушений 
репродуктивного здоровья [4]. Механизмы их форми-
рования могут быть связаны с нарушением микро-
циркуляции в тканях, в том числе и за счет гипер-
гомоцистеинемии. При гетерозиготном мутантном 
варианте полиморфизма в 2,7 раз чаще встречалась 
миома матки, в 1,5 раза – эндометриоз в отличие от 
группы с нормальным генотипом. У обследованных 
пациенток с гомозиготным мутантным полимор-
физмом достоверно чаще (7,1 %) отмечались кисты 
яичников, в 2 раза чаще наблюдались полипы эндо-
метрия. Все эти процессы, с одной стороны, могут 

быть связаны с нарушением кровотока в измененных 
сосудах. С другой стороны, ряд авторов описывают 
снижение протективного действия эстрогенов в усло-
виях нарушения метаболизма гомоцистеина. В 7,1 % 
случаев в 3-й группе в анамнезе отмечалась апо-
плексия яичников, которая может быть связана с из-
менением сосудов под действием гомоцистеиновой 
дисфункции. Следовательно, остается актуальным 
вопрос о своевременной диагностике заболеваний, 
являющихся дополнительными факторами риска раз-
вития осложнений беременности [1].

Выводы
Таким образом, полученные результаты свидетель-

ствуют о том, что при наличии функционально из-
мененных генотипов MTHFR женщины детородного 
возраста чаще имеют в анамнезе экстрагенитальную 
(заболевания бронхолегочной, эндокринной систем), 
гинекологическую (пролиферативные заболевания 
органов малого таза) патологию и являются группой 
риска по развития осложнений в гестационный пери-
од. Диагностическое значение генетического тести-
рования важно для прегравидарной подготовки и на 
ранних сроках беременности с целью своевременного 
проведения профилактических мероприятий.
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