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ДИАГНОСТИКА ГЕНЕТИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ 
НЕВЫНАШИВАНИЯ БЕРЕМЕННОСТИ 

– ˆÂÎ¸˛ ‚˚ˇ‚ÎÂÌËˇ ˆËÚÓ„ÂÌÂÚË˜ÂÒÍËı Ë ÏÓÎÂÍÛÎˇрÌÓ-„ÂÌÂÚË˜ÂÒÍËı Ù‡ÍÚÓрÓ‚ ÔрË‚˚˜ÌÓ„Ó ÌÂ‚˚Ì‡¯Ë‚‡-
ÌËˇ ·ÂрÂÏÂÌÌÓÒÚË ÔрÓ‚Â‰ÂÌÓ Ó·ÒÎÂ‰Ó‚‡ÌËÂ 84 Ô‡ˆËÂÌÚÓÍ ‚  р‡ÒÌÓˇрÒÍÓÏ ˆÂÌÚрÂ рÂÔрÓ‰ÛÍÚË‚ÌÓÈ ÏÂ‰Ë-
ˆËÌ˚. ¿ÌÓÏ‡ÎËË Í‡рËÓÚËÔ‡ ‚˚ˇ‚ÎÂÌ˚ ‚ 4,9 % ÒÎÛ˜‡Â‚. ÃÛÚ‡ˆËË ‚ „ÂÌ‡ı ÔрÂ‰р‡ÒÔÓÎÓÊÂÌÌÓÒÚË Í ÌÂ‚˚-
Ì‡¯Ë‚‡Ì˛ ·ÂрÂÏÂÌÌÓÒÚË (MTHFR, FII, FV) Ë‰ÂÌÚËÙËˆËрÓ‚‡Ì˚ Û 16,7 % Ô‡ˆËÂÌÚÓÍ. ŒÔрÂ‰ÂÎÂÌ˚ ˜‡ÒÚÓÚ˚ 
ÒÓ˜ÂÚ‡ÌÌ˚ı ÏÛÚ‡ˆËÈ. »ÒÒÎÂ‰Ó‚‡Ì˚ ÔÓÎËÏÓрÙËÁÏ˚ „ÂÌÓ‚ GSTM1 Ë GSTT1. 

 Î˛˜Â‚˚Â ÒÎÓ‚‡: ÌÂ‚˚Ì‡¯Ë‚‡ÌËÂ ·ÂрÂÏÂÌÌÓÒÚË, „ÂÌÂÚË˜ÂÒÍËÂ Ù‡ÍÚÓр˚. 

Наиболее частыми причинами невына-
шивания беременности являются генетиче-
ские дефекты, которые могут передаваться 
от родителей либо возникать de novo под 
действием факторов среды. При этом нару-
шения наследственного материала на хро-
мосомном и генном уровне приводят 
к учащению случаев привычного невына-
шивания беременности. 

Наличие сбалансированных хромосом-
ных перестроек у одного из родителей явля-
ется основной цитогенетической причиной 
привычного невынашивания. Частота носи-
тельства хромосомных аномалий в семьях 
с невынашиванием более чем в 10 раз пре-
вышает популяционный уровень [1], со-
ставляя около 8 % [2]. 

Среди основных молекулярно-генети-
ческих факторов предрасположенности 
к невынашиванию беременности важное 
значение придают мутациям генов метилен-
тетрагидрофолатредуктазы (MTHFR, мута-
ция С677Т) (OMIM: 607093), II (FII, мута-
ция G20210A) (OMIM: 176930) и V (FV, му-
тация Лейдена – G1691A) (OMIM: 227400), 
факторов свертывания крови, так как дан-
ные дефекты приводят к нарушениям фо-
латного цикла и системы гемостаза. Такие 
мутации в сочетании друг с другом и до-
полнительными факторами значительно 
повышают риск развития осложнений при 
беременности (дефекты нервной трубки 
у плода, аномалии имплантации и раннего 

развития зародыша, отставание развития 
плода, поздний токсикоз (гестоз), фетопла-
центарная недостаточность, отслойка пла-
центы), приводят к нарушению плацентар-
ного кровообращения (тромбообразование), 
а также развитию тромботических ослож-
нений при приеме гормональных контра-
цептивов и проведении хирургических опе-
раций. В связи с этим анализ мутаций генов 
MTHFR, FV и FII показан пациенткам с не-
вынашиванием беременности ранних сро-
ков [3–6]. 

Среди генетических факторов предрас-
положенности к невынашиванию беремен-
ности в качестве дополнительных рассмат-
риваются также делеционные полиморфиз-
мы «генов внешней среды» GSTM1 (OMIM: 
134660) и GSTT1 (OMIM: 138350). Белко-
вые продукты этих генов – глутатион-S-
трансферазы, ферменты второй фазы деток-
сикации ксенобиотиков – играют важную 
роль во взаимодействии организма со сре-
довыми факторами [7]. Конъюгация с глу-
татионом, катализируемая спектром изо-
ферментов глутатион-S-трансфераз, являет-
ся одним из универсальных механизмов за-
щиты клеток. Мутантные делеционные 
варианты генов GSTM1 и GSTT1 широко 
распространены в популяциях человека. 
Недостаточность энзиматической активно-
сти вследствие генетического дефекта мо-
жет являться причиной повышенной инди-
видуальной чувствительности беременных 
женщин к канцерогенам окружающей сре-
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ды, что может оказывать негативное воз-
действие на плод [8]. 

Выявление генетических факторов не-
вынашивания беременности позволяет оп-
тимизировать схему ведения беременности 
для снижения риска самопроизвольного 
прерывания. Выявление мутаций в генах 
системы гемостаза служит показанием к 
профилактическому клинико-лаборатор-
ному усилению контроля гемостаза во вре-
мя беременности и противотромботической 
терапии. 

Целью работы стало выявление наруше-
ний кариотипа и исследование частот 
встречаемости мутаций в генах MTHFR, FV, 
FII, GSTM1 и GSTT1 у женщин с невына-
шиванием беременности. 

Материал и методы 

Проведено молекулярно-генетическое 
обследование 84 пациенток с привычным 
невынашиванием беременности (средний 
возраст 31,6 ± 4,9 лет), 41 человеку из них 
выполнено кариотипирование. 

Цитогенетический анализ проводили по 
стандартной методике с 72-часовым куль-
тивированием ФГА-стимулированных лим-
фоцитов периферической крови и после-
дующим дифференциальным окрашиванием 
с трипсином (GTG). Для каждого пациента 
анализировали 11–13 метафаз. В ряде слу-
чаев проводили дополнительную окраску 
конститутивного гетерохроматина гидро-
ксидом бария (CBG) и ядрышковых органи-
заторов с использованием нитрата серебра 
(NOR) [9]. В случаях с подозрением на мо-
заицизм использовали подтверждающую 
FISH-диагностику с использованием зон-
дов, меченных биотином или дигоксигени-
ном. Для каждого пациента анализировали 
1 000 клеток (интерфаз и метафаз). Анализ 
кариограмм и FISH-синалов проводился на 
флюоресцентном микроскопе Olympus BX-51 

с использованием программных продуктов 
Applied Spectral Imaging (США). 

Выделение ДНК производили из 100 мкл 
стабилизированной ЭДТА крови с исполь-
зованием набора «ДНК-сорб-В» в соответ-
ствии с инструкцией («АмплиСенс», Рос-
сия). С помощью ПЦР- и ПДРФ-анализа 
(полиморфизм длин рестрикционных фраг-
ментов) исследовали мутацию С677T гена 
MTHFR. Для анализа мутаций G20210A гена 
FII и G1691A гена FV использовали диагно-
стический набор «FVFII» («ДНК-лабора-
тория», Россия). Делеционный полимор-
физм генов GSTM1 и GSTT1 исследовали 
с помощью мультиплексной ПЦР по мето-
дике G. Liu и соавт. [10]. 

Визуализацию осуществляли электрофо-
ретически в 7 % полиакриламидном геле 
с последующим окрашиванием бромистым 
этидием. Анализ изображений проводили 
с помощью фотодокументирующей систе-
мы «GelDoc». 

Результаты исследования 
и обсуждение 

При проведении цитогенетического об-
следования женщин с привычным невына-
шиванием беременности аномалии карио-
типа выявлены в 4,9 % случаев. При этом 
одна пациентка имела структурную пере-
стройку – инверсию 9-й хромосомы, а вто-
рая – повышенную частоту нерасхождения 
по хромосоме Х (5 % клеточный клон). 

У 16,7 % пациенток с привычным невы-
нашиванием беременности выявлено носи-
тельство клинически значимых мутаций 
генов MTHFR, FII и FV. 

В результате проведенного молекулярно-
генетического анализа генов предрасполо-
женности к невынашиванию беременности 
выявлено, что частота встречаемости гомо-
зигот по Т-аллелю гена MTHFR составила

Частоты встречаемости различных мутантных генотипов и сочетаний генотипов 
у женщин с невынашиванием беременности (n = 84) 

Частоты генотипов Генотипы Абс. % 
MTHFR T/Т 10 11,9 
FII A/wt 3 3,6 
FV А/А 1 1,2 
GSTM1 0/0 38 45,2 
GSTT1 0/0 15 17,8 
GSTM1 0/0 + GSTT1 0/0 9 10,7 
GSTM1 0/0 + MTHFR T/Т 4 4,8 
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11,9 % (MTHFR T/Т) (табл.). Для сравнения: 
в исследовании H. Carp и соавт. [3] гомози-
готный вариант данной мутации выявлен 
с частотой 12,9 % случаев. У пациенток-
носительниц гомозиготной мутации MTHFR 
снижение активности метилентетрагидро-
фолатредуктазы приводит не только к раз-
витию гипергомоцистеинемии, тромбофи-
лии, но и повышает вероятность возникно-
вения хромосомных аномалий у плода. Му-
тация С677Т гена MTHFR в гетерозиготном 
состоянии распространена в популяции и 
не имеет клинической значимости [11]. 

Мутация G20210A гена FII (FII A/wt) 
в гетерозиготном состоянии выявлена у 3-х 
пациенток (3,6 %), в то время как мутация 
G1691A гена FV в гомозиготе (FV А/А) вы-
явлена только у одной пациентки с невы-
нашиванием (1,2 %). При этом все женщи-
ны с данными мутациями имели тромбо-
филические осложнения в анамнезе. 

Делеционные варианты генов глутатион-
S-трансфераз GSTM1 (GSTM1 0/0) и GSTT1 
(GSTT1 0/0) выявлены в 45,2 и 17,8 % слу-
чаев соответственно. На сегодняшний мо-
мент вопрос о роли диагностики делецион-
ных полиморфизмов генов GSTM1 и GSTT1 
при невынашивании беременности остается 
неясным. Это связано с тем, что наряду 
с данными, свидетельствующими об ассо-
циации невынашивания беременности с де-
лециями генов GSTM1 и GSTT1, существу-
ют работы, в которых такой ассоциации 
не установлено [7]. 

У 9 пациенток (10,7 %) выявлено соче-
танное носительство делеций генов 
GSTM1 и GSTT1 (GSTM1 0/0 + GSTT1 0/0), 
4 женщины (4,8 %) являлись носительница-
ми как делеции гена GSTM1, так и гомози-
готного Т-аллеля гена MTHFR. 

Таким образом, у 16,7 % пациенток 
с привычным невынашиванием беременно-
сти выявлены клинически значимые вари-
анты генотипов MTHFR, FII и FV, ассоции-
рованные с развитием тромбофилии, нару-
шениями фолатного цикла и системы гемо-
стаза. Выявленная в работе высокая частота 
встречаемости делеционного варианта гена 
GSTM1 недостаточно информативна сама 
по себе. Вероятнее всего, делеционные по-
лиморфизмы генов GSTM1 и GSTT1 явля-
ются генетическим фоном, который в соче-
тании с другими генетическими (мутации 

генов MTHFR, FII, FV, хромосомные нару-
шения у родителей) и средовыми фактора-
ми приводят к невынашиванию беременно-
сти. В связи с этим для всех пациенток 
с невынашиванием целесообразно прово-
дить молекулярно-генетические и цитогене-
тические исследования с целью выявления 
групп риска по невынашиванию беременно-
сти, ее осложнений, в том числе гестозов, 
связанных непосредственно с генетически-
ми нарушениями. 
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Diagnostics of genetic factors of recurrent pregnancy 

We studied 84 patients of the Center for Reproductive Medicine to investigate cytogenetic and molecu-
lar-genetic factors of recurrent pregnancy loss. Karyotype abnormalities were found in 4.9 %. Mutations in 
genes of predisposition to recurrent miscarriage (MTHFR, FII, FV) were found in 16.7 %. Compound muta-
tion rates were determined. We also studied polymorphisms in GSTM1 and GSTT1 genes. 
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