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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Привычное невынашивание беременности представляет собой серьезную клиническую проблему, 
ослож няющую течение около 2 % беременностей. Существуют данные, что причинами привычного невынашивания 
беременности могут быть тромбофилии и нарушения фолат-метионинового обмена.
Цель исследования — оценить вклад полиморфных вариантов генов системы гемостаза и фолат-метионинового цик-
ла у женщин с привычным невынашиванием беременности.
Материалы и методы. Проведено клиническое обследование 406 беременных женщин, разделенных на две группы: 
основную группу составили 206 женщин с двумя потерями беременности и более в сроке до 12 нед. в анамнезе, в кон-
трольную группу включены 200 условно здоровых пациенток с двумя живорождениями и более в анамнезе, отсут-
ствием самопроизвольных и искусственных прерываний беременности, бесплодия, эндометриоза. Всем пациенткам 
однократно проведено молекулярно-генетическое исследование статуса 12 однонуклеотидных полиморфизмов генов 
системы гемостаза и фолат-метионинового цикла методом полимеразной цепной реакции в режиме реального времени.
Результаты. Изучены однонуклеотидные полиморфизмы в 8 генах, отвечающих за систему гемостаза, и 4 генах 
фолат-метионинового цикла. Выявлена ассоциация альтернативных вариантов 1565C (rs5918) гена интегрин бета-3 
ITGB3 и A66G (rs1801394) гена метионин-синтаза-редуктазы MTRR c развитием привычного невынашивания беремен-
ности. Частота их встречаемости составила 29,1 и 77,7 % в группе с привычным невынашиванием беременности про-
тив 12,0 и 49,0 % в контрольной группе соответственно (р < 0,01). Сочетанное носительство альтернативных вариантов 
1565C (rs5918) гена ITGB3 и A66G (rs1801394) гена MTRR в группе с привычным невынашиванием беременности диагно-
стировали статистически значимо чаще, чем в контрольной группе — в 47 (22,8 %) против 12 (6,0 %) случаев (φ = 5,047; 
р < 0,01; отношение шансов 3,631; 95 % доверительный интервал 2,374–9,034). Создана трехлокусная модель синергиз-
ма действия аллельных вариантов генов системы гемостаза и фолат-метионинового цикла в развитии привычного не-
вынашивания беременности на ранних сроках, включающая 10976 G>А (rs6046) гена F7, −455 G>A (rs1800790) гена FGB 
и 1565 T>C (rs5918) гена ITGB3. Воспроизводимость модели составила 8/10, чувствительность — 65,6 %, специфич-
ность — 68,8 % (χ² = 15,7415; р < 0,0001; отношение шансов 3,341; 95 % доверительный интервал 1,824–6,118).
Заключение. Исследование позволяет подтвердить предположение об эффективном использовании в качестве пре-
дикторов развития привычного невынашивания беременности статусов генетических вариантов генов ITGB3 и MTRR, 
а также ассоциации трех однонуклеотидных полиморфизмов: rs6046 гена F7, rs1800790 гена FGB и rs5918 гена ITGB3.

Ключевые слова: привычное невынашивание беременности; однонуклеотидные полиморфизмы; ген интегрин бета-3; 
ген метионин-синтаза-редуктазы.
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ABSTRACT
BACKGROUND: Recurrent pregnancy loss is a serious clinical problem that complicates about 2% of pregnancies. There is 
evidence that thrombophilia and disorders of folate-methionine metabolism may cause recurrent pregnancy loss.
AIM: The aim of this study was to evaluate the contribution of polymorphic variants of the genes of the hemostasis system and 
the folate-methionine cycle in women with recurrent pregnancy loss.
MATERIALS AND METHODS: Clinical examination of 406 pregnant women divided into two study groups was carried out. 
The main study group consisted of 206 women with two or more pregnancy losses known up to 12 weeks of pregnancy; 
the control group included 200 apparently healthy women with a known history of two or more live births, no spontaneous or 
induced abortions, infertility, or endometriosis. All patients underwent a molecular genetic study of 12 single nucleotide poly-
morphisms in the genes of the hemostasis system and the folate-methionine cycle performed by real-time polymerase chain 
reaction.
RESULTS: We studied single nucleotide polymorphisms in eight genes involved in the hemostasis system and in four genes 
of the folate-methionine cycle. An association of presence of alternative variants such as 1565C (rs5918) of the ITGB3 inte-
grin beta-3 gene and A66G (rs1801394) of the MTRR methionine synthase reductase gene with the development of recur-
rent pregnancy loss was found. The frequency of their occurrence was 29.1 and 77.7% in the recurrent pregnancy loss group 
vs. 12.0 and 49.0% in the control group, respectively (p < 0.01). The combined carriage of the alternative variants 1565C (rs5918) 
of the ITGB3 gene and A66G (rs1801394) of the MTRR gene in the recurrent pregnancy loss group was diagnosed more often than 
in the control group and amounted to 47 (22.8%) vs. 12 (6.0%) cases (φ = 5.047; p < 0.01; odds ratio 3.631; 95% confidence in-
terval 2.374–9.034). We have thus developed a three-locus model of the synergetic action of allelic variants of the above genes 
in the development of recurrent pregnancy loss in early pregnancy [10976 G>A (rs6046) of the F7, −455 G>A (rs1800790) of 
the FGB, 1565 T>C (rs5918) of the ITGB3] with reproducibility of 8/10, sensitivity of 65.6%, and specificity of 68.8% (χ² = 15.7415, 
p < 0.0001; odds ratio 3.341, 95% confidence interval 1.824–6.118).
CONCLUSIONS: This study allows for confirming the hypothesis that the status of genetic variants of the ITGB3 and MTRR genes 
and the association of three single nucleotide polymorphisms: rs6046 of the F7, rs1800790 of the FGB, and rs5918 of the ITGB3 
may be used as predictors of recurrent pregnancy loss development.

Keywords: recurrent pregnancy loss; single nucleotide polymorphism; integrin beta-3 gene; methionine synthase reductase 
gene.
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ОБОСНОВАНИЕ
Привычное невынашивание беременности (ПНБ) 

представляет собой серьезную клиническую проблему, 
осложняющую течение около 2 % беременностей [1]. 
Патофизио логию ПНБ активно изучают в последние де-
сятилетия, в том числе, с использованием новых молеку-
лярно-генетических технологий [2].

Потеря беременности может быть вызвана различ-
ными причинами, такими как генетические факторы, 
дефекты иммунной системы, инфекция и анатомические 
аномалии [3, 4]. Однако даже после тщательного изуче-
ния этиология невынашивания в 50 % случаев остается 
неясной, что представляет огромную проблему для со-
временного акушерства [5]. Есть данные, что причинами 
ПНБ могут быть тромбофилии и нарушения фолат-мети-
онинового обмена [6, 7]. В ряде недавних исследований 
изучена частота мутаций и варианты в специфических 
генах гемостаза и фолатного цикла у женщин с идиопа-
тической потерей беременности [8–12]. Прошлые работы 
показали, что альтернативные варианты однонуклеотид-
ных полиморфизмов (SNP) генов гемостаза и фолат-мети-
онинового цикла влияют на связанные с беременностью 
патологии, такие как преэклампсия и самопроизвольные 
выкидыши [13, 14]. Несмотря на это, доказательства свя-
зи между полиморфными вариантами этих генов и ПНБ 
остаются противоречивыми [15] при сравнении исследова-
ний, проведенных на разных этнических группах [16–18]. 
Для гетерогенной женской популяции Ханты-Мансийского 
автономного округа (ХМАО) – Югры подобное исследова-
ние проведено впервые.

Цель исследования — оценить связь ряда SNP генов 
системы гемостаза и фолат-метионинового цикла с разви-
тием ПНБ в выборке популяции женщин с ПНБ, постоянно 
проживающих на территории ХМАО – Югры.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено обследование 406 беременных женщин, 

проживающих на территории ХМАО – Югры и наблюдав-
шихся во время беременности в 2018–2019 гг. в Сургутском 
окружном клиническом центре охраны материнства и дет-
ства (медицинской организации III уровня). По результа-
там анализа исходов беременности, родов и послеродо-
вого периода все обследованные пациентки разделены 
на две группы: основную группу составили 206 женщин 
с двумя потерями беременности и более в сроке до 12 нед. 
в анамнезе, в контрольную группу включены 200 условно 
здоровых пациенток с двумя живорождениями и более 
в анамнезе, отсутствием самопроизвольных и искусствен-
ных прерываний беременности, бесплодия, эндометриоза.

К критериям невключения в исследование относились 
наличие ВИЧ-инфекции, хромосомные аномалии у плода, 
а также анатомические, гормональные, аутоиммунные 
или инфекционные причины невынашивания.

Всем пациенткам однократно проведено молекулярно-
генетическое исследование SNP генов системы гемостаза 
и фолат-метионинового цикла методом полимеразной 
цепной реакции в режиме реального времени с исполь-
зованием детектирующего амплификатора ДТ-96 и ком-
мерческих наборов «КардиоГенетика тромбофилия» и «Ге-
нетика метаболизма фолатов» (ООО «ДНК-Технология», 
Россия). У обследованных женщин определяли следую-
щие SNP генов, ассоциированных с системой гемостаза 
и фолатного цикла:
 • 20210 G>А (rs1799963) гена F2;
 • 1691 G>A (мутация Leiden, rs6025) гена F5;
 • 10976 G>A (rs6046) гена F7;
 • 103 G>T (rs5985) гена F13A1;
 • −455 G>A (rs1800790) гена FGB;
 • 807 C>T (rs1126643) гена ITGA2;
 • 1565 T>C (rs5918) гена ITGB3;
 • −675 5G>4G (rs1799768) гена SERPINE1 (PAI1);
 • 677 C>T (rs1801133) и 1298A>C (rs1801131) гена MTHFR;
 • 2756 A>G (rs1805087) гена MTR;
 • 66 A>G (rs1801394) гена MTRR.

Степень различия по частоте аллелей между группами 
оценивали путем расчета критерия углового преобразова-
ния Фишера (φ). Статистически значимыми показателями 
считали значения р < 0,05. Для определения связи ПНБ 
с наличием альтернативных аллелей (SNP) генов систе-
мы гемостаза и фолат-метионинового цикла применяли 
отно шение шансов (ОШ) с 95 % доверительным интерва-
лом (ДИ).

Межгенные взаимодействия проанализированы мето-
дом сокращения многофакторной размерности (Multifactor 
Dimensionality Reduction) в среде открытой программы 
MDR 3.0.2.

РЕЗУЛЬТАТЫ
По возрасту, началу менархе и сроку проживания 

в ХМАО – Югре группы статистически значимо не разли-
чались.

При анализе данных молекулярно-генетического те-
стирования 12 SNP генов системы гемостаза и фолат-ме-
тионинового цикла выявлена ассоциация вариантов 1565C 
(rs5918) гена интегрин бета-3 (ITGB3) и 66G (rs1801394) 
гена метионин-синтаза-редуктазы (MTRR) c развитием 
ПНБ (таб лица). Аллельная частота встречаемости этих 
двух вариантов составила 29,1 и 77,7 % в основной груп-
пе против 12,0 и 49,0 % в группе контроля соответственно 
(р < 0,01). Известно, что аллель 1565C гена ITGB3 повыша-
ет предрасположенность к преждевременному развитию 
острого коронарного синдрома и риск инсульта у молодых 
женщин европеоидной расы [19]. Аллель 66G гена MTRR, 
ответственного за активность ферментов метионинсин-
таз-редуктазы и метионинсинтазы, фенотипически может 
проявляться развитием гипергомоцистеинемии и тромбо-
тических нарушений [20, 21].
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Таблица. Частота изучаемых однонуклеотидных полиморфизмов генов-маркеров системы гемостаза и фолат-метионинового цикла 
у женщин с привычным невынашиванием беременности и условно здоровых беременных
Table. Frequency of the single nucleotide polymorphisms in the marker genes of the hemostasis system and the folate-methionine cycle 
in women with recurrent pregnancy loss and in apparently healthy pregnant women

Аллель Основная группа 
(n = 206), n (%)

Контрольная группа 
(n = 200), n (%)

Критерий углового 
преобразования Фишера (φ), 

статистическая значимость (р)

Отношение шансов 
(95 % доверительный 

интервал

Полиморфизм 20210 G>А гена F2
G/G 205 (99,52) 200 (100)

φ = 1,405
р > 0,05 –G/A 0 (0,00) 0 (0,00)

A/A 1 (0,48) 0 (0,00)
Полиморфизм 1691 G>A (мутация Leiden) гена F5
G/G 200 (97,09) 200 (100) 

φ = 3,455
р < 0,01 –G/A 6 (2,91) 0 (0,00)

A/A 0 (0,00) 0 (0,00)
Полиморфизм 10976 G>A гена F7
G/G 168 (81,55) 128 (64,00) 

φ = 3,916
р < 0,01 0,408 (0,258–0,643)G/A 35 (16,99) 51 (25,50)

A/A 3 (1,46) 20 (10,50)
Полиморфизм 103 G>T гена F13A1
G/G 111 (53,88) 110 (55,00)

φ = 1,245
р > 0,05 1,046 (0,708–1,546)G/T 80 (38,84) 76 (38,00)

T/T 15 (7,28) 14 (17,00)
Полиморфизм −455 G>A гена FGB
G/G 114 (55,34) 118 (59,00)

φ = 0,745
р > 0,05 1,161 (0,784–1,721)G/A 75 (36,41) 82 (41,00)

A/A 17 (8,25) 0 (0,00)
Полиморфизм 807 C>T гена ITGA2
С/C 75 (36,41) 87 (43,50)

φ = 1,562
р > 0,05 1,345 (0,903–2,003)C/T 98 (47,57) 82 (41,00)

T/T 33 (16,02) 31 (15,50)
Полиморфизм 1565 T>C гена ITGB3
T/T 146 (70,87) 180 (90,00)

φ = 4,358
р < 0,01 3,014 (1,789–5,078)T/C 50 (24,27) 20 (10,00)

C/C 10 (4,85) 0 (0,00)
Полиморфизм −675 5G>4G гена SERPINE1 (PAI1)
5G/5G 31 (15,05) 36 (18,00)

φ = 0,801
р > 0,05 1,239 (0,733–2,096)5G/4G 107 (51,94) 97 (48,50)

4G/4G 68 (33,01) 67 (33,50)
Полиморфизм 677 C>T гена MTHFR
C/C 110 (53,40) 120 (60,00)

φ = 1,343
р > 0,05 1,309 (0,883–1,941)C/T 85 (41,26) 74 (37,00)

T/T 11 (5,34) 6 (3,00)
Полиморфизм 1298 A>C гена MTHFR
A/A 90 (43,69) 100 (50,00)

φ = 1,577
р > 0,05 1,289 (0,872–1,905)A/C 88 (42,72) 85 (42,50)

C/C 28 (13,59) 15 (7,50)
Полиморфизм 66 A>G гена MTRR
A/A 46 (22,33) 102 (51,00)

φ = 6,109
р < 0,01 3,620 (2,356–5,562)A/G 98 (47,57) 61 (30,50)

G/G 62 (30,10) 37 (18,50)
Полиморфизм 2756 A>G гена MTR
A/A 112 (54,37) 107 (53,50)

φ = 0,175
р > 0,05 0,966 (0,654–1,427)A/G 80 (38,84) 67 (33,50)

G/G 14 (6,80) 26 (13,00)
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Статистически значимые различия по частоте носи-
тельства вариантных аллелей SNP других генов системы 
гемостаза и фолат-метионинового цикла между исследу-
емыми группами не обнаружены.

Сочетанное носительство вариантов 1565C гена ITGB3 
и 66G гена MTRR в группе с ПНБ диагностировали стати-
стически значимо чаще, чем в контрольной группе. Оно 
составило 47 (22,8 %) против 12 (6,0 %) случаев (φ = 5,047; 
р < 0,01; ОШ 3,631; 95 % ДИ 2,374–9,034).

Сформирована трехлокусная модель совместного вли-
яния альтернативных аллельных вариантов генов системы 
гемостаза и фолат-метионинового цикла на развитие ПНБ 
в ранние сроки гестации, включающая 10976 G>А (rs6046) 
гена F7, −455 G>A (rs1800790) гена FGB и 1565 T>C (rs5918) 
гена ITGB3. Оперативные характеристики модели: воспро-
изводимость — 8/10, чувствительность — 65,6 %, спе-
цифичность — 68,8 % (χ² = 15,7415; p < 0,0001; ОШ 3,341; 
95 % ДИ 1,824–6,118).

В группе контроля статистически значимо чаще встре-
чался wild-type вариант SNP 10976G (rs6046) гена F7 
(таб лица). Этот ген кодирует витамин К-зависимый фак-
тор VII — гликопротеид, играющий ключевую роль в свер-
тывании крови за счет активации фактора свертывания X. 
Концентрация фактора VII во время беременности в норме 
повышается, а также зависит от внешнесредовых факторов 
и высокого уровня триглицеридов. Курение, ожирение и са-
харный диабет могут ее увеличивать. Наличие гомозигот-
ного по альтернативному аллелю варианта GG ассоциируют 
с повышенными сосудистыми рисками и тромбообразова-
нием, что может усугубляться физиологическим повыше-
нием активности фактора VII во время гестации. При этом 
варианты GA и AA можно рассматривать как протектив-
ные, снижающие риски неблагоприятного течения бере-
менности в отсутствии других факторов риска тромбозов.

ОБСУЖДЕНИЕ
Здоровье матери и ребенка, а также уровень рождае-

мости являются одними из ведущих показателей качества 
оказания медицинской помощи в стране, поэтому вопро-
сы вынашивания беременности актуальны.

ПНБ является частым акушерским осложнением, 
включающим нарушения свертывания крови, ауто-
иммунные дефекты, эндокринные нарушения и дефек-
ты эндометрия [22, 23]. По данным различных иссле-
дований, у 15 % женщин в репродуктивном возрасте 
встречается один выкидыш, а почти у 5 % — два вы-
кидыша и более [24, 25]. Точная этиология ПНБ остается 
в значительной степени неизвестной. В последние де-
сятилетия отечественные и зарубежные ученые выявили 
высокое значение тромбозов сосудов маточно-плацен-
тарной системы в развитии патологии, связанной с бе-
ременностью, в том числе потери беременности [26, 27].

При физиологическом течении беременности с целью 
адаптации организма матери и нормального функцио-

нирования системы мать – плацента – плод на уров-
не гемостаза происходит повышение всех факторов 
свертывания до 200 % (кроме фактора XIII), снижает-
ся активность естественных ингибиторов свертывания 
(антитромбина III, протеина С), угнетается активность 
фибринолиза, увеличиваются адгезивно-агрегационные 
свойства тромбоцитов [23, 26, 27]. При наличии врож-
денных тромбофилий эти процессы нарушаются, что мо-
жет привести к потере беременности, внутриутробной 
гипоксии, а также недостаточному росту плода и его 
антенатальной гибели [23].

Ряд недавних исследований были сосредоточены 
на поиске связи между генетическими вариантами тром-
бофилий, метаболической циркуляцией фолиевой кисло-
ты, метионина и ПНБ [10, 28, 29].

Ген ITGB3 кодирует белок интегрин бета-3 — мем-
бранный гликопротеин, известный как тромбоцитарный 
гликопротеин IIIа (GPIIIa), образующий комплекс с GPIIb 
на мембране тромбоцитов. Этот комплекс играет основ-
ную роль в регуляции адгезии и агрегации тромбоцитов 
во время гемостаза. При активации тромбоцитов агони-
стом инициируется процесс передачи сигналов, приводя-
щий к конформационным изменениям внутри GPIIb/IIIa, 
что увеличивает сродство рецептора к его первичному 
лиганду — фибриногену. Связанный фибриноген затем 
действует как «мостик», облегчая взаимодействие со-
седних тромбоцитов. После связывания фибриногена 
комплекс GPIIb/IIIa претерпевает дальнейшие изменения, 
запуская передачу сигнала от рецептора внутрь тромбоци-
тов, что в конечном итоге приводит к ускорению процесса 
агрегации. Качественные или количественные аномалии 
в GPIIb/IIIa приводят к патологическому тромбообразова-
нию и снижению воздействия антиагрегантов. Авторы не-
скольких зарубежных исследований продемонстрировали 
ассоциацию SNP 1565 T>C (rs5918) гена ITGB3 с развитием 
невынашивания беременности [30–32]. При носительстве 
альтернативного варианта С в GPIIIa происходит замена 
аминокислот (лейцина на пролин) в позиции 59, повышаю-
щая склонность тромбоцитов к агрегации, что может стать 
причиной увеличения риска тромбообразования и приве-
сти к прерыванию беременности. Эта ассоциация является 
биологически правдоподобной, поскольку для успешного 
исхода беременности необходима эффективная маточно-
плацентарная сосудистая система, которая может быть 
нарушена вследствие тромбоза в межворсинчатом про-
странстве и спиральных артериях, а также из-за неадек-
ватной плацентарной перфузии. Частота встречаемости 
данного полиморфного варианта гена ITGB3 в популяции 
составляет от 16 до 25 %.

Ген MTRR кодирует 5-метилтетрагидрофолат-гомоци-
стеинметилтрансферазу редуктазу (MTRR) — фермент, 
взаимодействующий с метионинсинтазой для непре-
рывного производства незаменимой аминокислоты — 
метионина. Недавно проведенное в Китае исследова-
ние по изучению ассоциации полиморфизмов генов 
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фолат- метионинового обмена с ПНБ показало, что аль-
тернативный аллель G (rs1801394) связан с более высокой 
восприимчивостью к ПНБ, что, видимо, связано с возник-
новением гипергомоцистеинемии [28]. MTRR представ-
ляет собой фермент, активизирующий метионинсинтазу, 
играющую важную роль в фолатном цикле. Более того, 
MTRR также имеет решающее значение для использова-
ния метильных групп, что вызывает необходимость ме-
тилирования ДНК и гистонов из фолатного цикла [29, 33]. 
Нарушения функции этого жизненно важного фермента 
в метаболизме фолиевой кислоты приводят к выражен-
ным эпигенетическим изменениям многих генов. Несмо-
тря на то что в нескольких исследованиях изучена вза-
имосвязь между вариантом c.66 A>G гена MTRR и ПНБ, 
результаты достаточно противоречивы.

Комбинация SNP 10976 G>А (rs6046) гена F7, −455 G>A 
(rs1800790) гена FGB и 1565 T>C (rs5918) гена ITGB3 также 
может приводить к ПНБ вследствие нарушения фибрино-
лиза и тромбообразования. Ген FGB кодирует β цепь фи-
бриногена, вырабатываемую в печени. Фибриноген играет 
ключевую роль в первичном гемостазе, во время кото-
рого происходят поверхностные взаимодействия между 
фибриногеном и рецептором GPIIb/IIIa тромбоцитов [34]. 
Этим взаимодействиям способствует высвобождение 
внутриклеточного троса GPIIb/IIIa, возможно, путем вы-
свобождения из цитоскелетных актиновых компонентов 
(так называемой передачи сигналов наизнанку), что по-
зволяет внеклеточным доменам рецепторного комплекса 
GPIIb/IIIa подвергаться воздействию множественных сай-
тов связывания для фибриногена и фактора фон Вилле-
бранда. В свою очередь, это событие запускает агрегацию 
тромбоцитов путем соединения рецепторов GPIIb/IIIa со-
седних активированных тромбоцитов. Связывание лиган-
дов и кластеризация GPIIb/IIIa впоследствии активируют 
внешнюю сигнализацию, инициирующую и усиливающую 
различные клеточные тромбоцитарные процессы: рас-
пространение и консолидацию тромба, а также ретракцию 
сгустка [35]. Мутации в гене FGB представляют интерес, 
поскольку цепь β считается фактором, ограничивающим 
скорость в печеночной продукции гексамера фибриноге-
на и, следовательно, может привести к количественным 
изменениям фибриногена из-за нарушения его секреции. 
Возможно, это подмножество мутаций способно нарушать 
образование гексамеров, частично избе гающих деграда-
ции после контроля качества в эндо плазматическом ре-
тикулуме, и может быть обнаружено в циркуляции, хотя 
и на низких уровнях. В этих случаях даже низкие уровни 
мутированного фибриногена могут способствовать гипер-
коагуляционному состоянию, влияя на свойства сгустка 
фибрина, такие как фибринолиз [36]. Сочетанное носи-
тельство SNP генов, отвечающих за систему гемостаза, 
может воздействовать на агрегацию тромбоцитов и фор-
мирование фибринового сгустка, а также способствует 
гиперкоагуляционным состояниям, нарушающим течение 
беременности.

Частота носительства альтернативных вариантов SNP 
других генов, отвечающих за гемостаз и фолат-метио-
ниновый цикл, таких как 20210 G>А (rs1799963) гена F2, 
1691 G>A (мутация Leiden, rs6025) гена F5, 103 G>T (rs5985) 
гена F13A1, 807 C>T (rs1126643) гена ITGA2, −675 5G>4G 
(rs1799768) гена SERPINE1 (PAI1), 677 C>T (rs1801133) 
и 1298 A>C (rs1801131) гена MTHFR, а также 2756 A>G 
(rs1805087) гена MTR, не показала статистически значи-
мых различий между группой с ПНБ и группой условно 
здоровых пациенток.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Исследование позволяет подтвердить возможность 

использования в качестве предикторов развития ПНБ 
для женской популяции, постоянно проживающей 
в ХМАО – Югре, гетерозиготный или гомозиготный статус 
альтернативных вариантов SNP 1565С (rs5918) гена ITGB3, 
66G (rs1801394) гена MTRR, и наличие комбинации аль-
тернативных вариантов SNP, включающей 10976А (rs6046) 
гена F7, −455A (rs1800790) гена FGB и 1565C (rs5918) 
гена ITGB3. При небольшом размере выборки в настоящем 
исследовании полученные результаты статистически зна-
чимы. С учетом существующих противоречивых результа-
тов генотипирования при поиске генетических причин ПНБ 
в различных этносах и незначительного количества опу-
бликованных исследований, посвященных изучению вкла-
да SNP гена ITGB3 в патогенезе ПНБ, необходимо изуче ние 
данной темы на более крупной региональной выборке.
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