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■ Известно, что повышенный уровень гомоцистеина в крови является одним из важных маркеров возникновения 
различной акушерской патологии. В результате гипергомоцистеинемии нарушаются процессы микроциркуляции 
в плаценте. Это, в свою очередь, может приводить к дефектам имплантации, результатом чего является НБ. 
Одним из факторов, способствующих повышению уровня гомоцистеина в крови, является наследственная предрас-
положенность.
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■ Elevated levels of homocysteine in the blood is an important marker of the occurrence of various obstetric pathology. 
As a result of hyperhomocysteinemia impairs processes of microcirculation in the placenta. This in turn can lead to defects 
of implantation resulting in miscarriage. One of the factors contributing to the increase in the level of homocysteine in the 
blood is a hereditary predisposition. The purpose of this study is to analyze the influence of gender, age, number of sponta-
neous miscarriages, the genotype of MTHFR and MTRR genes with folate cycle homocysteine in the blood, the couple with 
miscarriages.
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Введение 
Проблема невынашивания беременности (НБ) 

занимает одно из ведущих мест в современном 
акушерстве. Частота данной патологии достига-
ет 20–25 % от числа всех беременностей [5, 9, 10]. 
В последние годы широко дискутируется вопрос 
о роли гипергомоцистеинемии (ГГЦ) в патогене-
зе привычной потери плода [33].

Гомоцистеин (ГЦ) — незаменимая амино-
кислота, которая была синтезирована еще в на-
чале XX века (De Vigneaud, 1932). В 1962 году 
Carson et al. впервые опубликовали данные о на-
рушениях обмена ГЦ у пациентов с умственной 
отсталостью. с этого момента началась «эра го-
моцистеина». В 1969 году Mudd et al. устано-
вил генетическую причину повышения ГЦ. 
В 1975 году Kilmer McCully подтвердил связь 
ГГЦ с развитием тяжелых сосудистых заболе-
ваний. Эти исследования послужили основой 
предложенной им гомоцистеиновой теории ате-
росклероза. Исследования последних 20 лет рас-
ширили представления о роли ГГЦ в развитии 
сосудистых нарушений при различных заболе-
ваниях: тромбоваскулярной болезни, инфаркта 
миокарда, тромбоза глубоких и поверхностных 

вен, тромбоза сонных артерий, болезни Крона, 
эпилепсии, болезни Паркинсона и др. [26, 32]. 
Имеются данные о связи ГГЦ с развитием син-
дрома дауна [30].

Известно, что ГГЦ негативно влияет на репро-
дуктивную функцию как женщин, так и мужчин 
и, как следствие, на течение беременности [34]. 
In vitro было доказано, что высокий уровень ГЦ, 
оказывает прямое токсическое действие на эндо-
телий, при этом увеличиваются тромбоцитарная 
адгезия, отложение липопротеидов низкой плот-
ности в артериальной стенке, активация коагу-
ляционного каскада, нарушение нормального 
баланса окислительно-восстановительных ре-
акций [18]. доказана фундаментальная роль ГЦ 
в процессах деления клеток и развивающемся 
эмбрионе. свободно проникая через фетоплацен-
тарный барьер, ГЦ может приводить к развитию 
вторичных аутоиммунных реакций, тем самым 
провоцируя возникновение различных ослож-
нений беременности, включая привычные вы-
кидыши, гестозы, преждевременную отслойку 
нормально расположенной плаценты, дефекты 
нервной трубки у плода, плацентарную недо-
статочность, задержку внутриутробного разви-
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тия плода [14, 17, 27, 28]. ГЦ относится к основ-
ным маркерам фертильности супружеской 
пары [25, 35].

Причины ГГЦ многочисленны и разнообраз-
ны. В более половины случаев имеется сочетание 
нескольких факторов, приводящих к повышению 
уровня ГЦ в крови. Причины нарушения обме-
на ГЦ делят на врожденные и приобретенные. 
К врожденным относят генетические дефек-
ты (30 %), которые приводят к неполноценности 
ферментов, ответственных за метаболизм этой 
кислоты. К приобретенным причинам ГГЦ (70 %) 
относят недостаток поступления с пищей вита-
минов группы В, наличие вредных привычек, экс-
трагенитальной патологии, прием лекарственных 
препаратов и т. д.
Цель  настоящей  работы: проанализировать 

влияние пола, числа самопроизвольных выкиды-
шей, генотипа по генам фолатного цикла MTHFR 
и MTRR на уровень гомоцистеина в крови в парах 
с невынашиванием беременности (НБ).

Материалы и методы 
Молекулярно‑биологическое  исследование  по-

лиморфных аллелей генов MTHFR и MTRR
Молекулярно-биологические исследования по-

лиморфизмов 2 генов выполнялись в лаборатории 
пренатальной диагностики наследственных бо-
лезней НИИаГир им. д. О. Отта. Проведено ис-
следование 218 образцов дНК супругов с раз-
личными формами НБ в анамнезе (136 женщин 
и 82 мужчины) (табл. 1).

Материалом для анализа служили образцы ве-
нозной крови, полученные путем пункции локте-
вой вены, самотеком в одноразовые пластиковые 
пробирки с консервантом. В качестве консерван-
та использовали 2,5%-й раствор ЭдТа (в соотно-
шении 1 : 10).
Определение уровня гомоцистеина 
У 136 женщин (вне беременности) и у 82 муж-

чин из пар с НБ в анамнезе был определен уро-
вень ГЦ в крови. Данное  исследование  про-
водилось  в  Городском  медико‑генетическом 
центре, в Российском НИИ гематологии и транс‑
фузиологии, в лаборатории биохимии НИИАГ и Р 
им. Д. О. Отта.

Материалом для исследования служила веноз-
ная кровь. Образцы крови получали в утреннее 
время путем пункции локтевой вены, самотеком.

Уровень ГЦ в сыворотке крови определяли 
методом жидкостной хроматографии на колонке 
под высоким давлением (жКВд). Определяли ко-
личество общего гомоцистеина плазмы (т. е. сум-
марное содержание всех его форм). анализ проб 
осуществлялся на флуоресцентном спектрофото-
метре. содержание ГЦ рассчитывали по калибро-
вочной кривой.

За возрастные нормы ГЦ были взяты сле-
дующие показатели: вне беременности для 
женщин ≤30 лет — 4,6–8,1 мкмоль/л, для жен-
щин старше 30 лет — 4,5–8,0 ммоль/л и для муж-
чин — 4,6–11,2 мкмоль/л (данные российского 
НИИ гематологии и трансфузиологии, санкт-Пе-
тербург).

Все полученные результаты подвергали стати-
стической обработке на персональном компью-
тере IP –166 MMX c помощью программ «Excel» 
v.6.0. и «STATISTICA v.5.5a».

для вычисления и сравнения средних величин 
цифровых данных, а также для оценки достовер-
ности полученных результатов пользовались ме-
тодами оценки разности между долями, анализа 
средних тенденций (t-критерий стьюдента), кор-
реляционным анализом. За достоверность разли-
чий принимался уровень р<0,05.

Результаты 
Вне беременности у 136 женщин и у 82 мужчин 

из пар с НБ в анамнезе был определен уровень ГЦ 
в крови. средний уровень ГЦ в крови у женщин 
с НБ составил 7,82 ± 0,34 мкмоль/л и был досто-
верно ниже, чем у мужчин — 9,14 ± 0,63 мкмоль/л 
(р < 0,05) (рис. 1). При сравнительном анализе 

Ген Локус Белковый продукт Полиморфизм. Мутация

MTHFR 1p36.3 Метилентетрагидрофолатредуктаза 677 C-T

MTRR 5 р 15.3-р15.2 Метионинсинтетазаредуктаза 66 а-G

Таблица 1
Изученные гены и полиморфизмы у пациентов с НБ в анамнезе

рис. 1. Уровень гомоцистеина в крови у женщин и мужчин из 
пар с невынашиванием беременности (* — р < 0,05)
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числа пациентов (женщин и мужчин) с разными 
уровнями ГЦ в крови были выявлены статистиче-
ски значимые различия (табл. 2). Так, у 13,2 ± 2,9 % 
женщин с выкидышами уровень ГЦ был меньше 
нижней границы нормы (3,98 ± 0,12 мкмоль/л). 
Число таких мужчин из супружеских пар с НБ 
оказалось в 10 раз меньше и составило 1,2 ± 1,2 % 
(р < 0,001). содержание ГЦ в пределах нормы вы-
явлено у 78,0 ± 4,6 % мужчин, что достоверно боль-
ше по сравнению с 52,9 ± 4,3 % женщин (р < 0,001). 
средний уровень повышенного ГЦ у мужчин со-
ставлял 16,22 ± 1,47 мкмоль/л, а у женщин он был 
достоверно ниже: 11,93 ± 0,59 мкмоль/л (р < 0,01).

В 82 парах у обоих супругов был опреде-
лен уровень ГЦ в крови. У 8 пар (9,7 ± 3,3 %) 
оба супруга имели повышенный уровень ГЦ, 
у 15 пар (18,3 ± 4,3 %) только женщины и у 9 пар 
(11,0 ± 3,4 %) только мужчины.

При анализе уровня ГЦ у женщин и у мужчин 
в зависимости от числа самопроизвольных абор-
тов (табл. 3) выявлено: у женщин с 1 вы кидышем 
средний уровень ГЦ составил 7,1 ± 0,4 мкмоль/л, 
что достоверно ниже такового у мужчин из пар 
с единственным выкидышем (9,6 ± 1,16 мкмоль/л, 
р < 0,05) и у женщин с 2 выкидышами 
(8,6 ± 0,6 мкмоль/л, р < 0,05).

согласно полученным данным (рис. 2–5) 
у женщин с генотипами С/С, С/Т и Т/Т по гену 
MTHFR содержание ГЦ статистически не от-
личалось и составляло 7,85 ± 0,53, 7,83 ± 0,62 
и 7,37 ± 0,47 мкмоль/л. У мужчин с генотипом 
С/С по гену MTHFR средний уровень ГЦ был са-
мым низким (7,32 ± 0,37 мкмоль/л) по сравнению 
с носителями генотипа С/Т (9,51 ± 0,66 мкмоль/л, 
р < 0,05) и генотипа Т/Т (17,66 ± 5,05 мкмоль/л, 
р < 0,01).

Установлено также, что у женщин и муж-
чин с генотипом С/С по гену MTHFR уро-
вень ГЦ в крови был практически одинаковым 
(7,85 ± 0,53 и 7,32 ± 0,37 мкмоль/л соответствен-
но). а у мужчин с генотипами С/Т и Т/Т содержа-

Уровень
гомоцистеина

женщины
N = 136

Мужчины
N = 82

n M ± m, % n M ± m, %
Ниже нормы 18 13,2 ± 2,9*** 1 1,2 ± 1,2

Норма 72 52,9 ± 4,3*** 64 78,0 ± 4,6
Выше нормы 46 33,8 ± 4,0* 17 20,7 ± 4,5

* — р<0,05, ** — р<0,01, *** — р<0,001

Таблица 2
Распределение в парах с НБ женщин и мужчин в зависимости от уровня гомоцистеина

Таблица 3
Уровень гомоцистеина в крови у женщин и мужчин в зависимости от количества самопроизвольных выкидышей 
в анамнезе

Группы
женщины Мужчины

N M ± m, мкмоль/л N M ± m, мкмоль/л
1 самопроизвольный выкидыш 42 7,1 ± 0,40 32 9,6 ± 1,16*
2 самопроизвольных выкидыша 54 8,6 ± 0,60♥ 27 9,5 ± 0,64

≥3 самопроизвольных выкидыша 40 7,5 ± 0,44 23 8,1 ± 0,59
* — р < 0,05 между группами, ♥ — р < 0,05 внутри групп
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рис. 2. Уровень гомоцистеина  в крови у женщин с различны-
ми генотипами по гену MTHFR (с/Т полиморфизм)
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ние ГЦ в крови было достоверно выше (9,51 ± 0,66 
и 17,66 ± 5,05 мкмоль/л) по сравнению с женщи-
нами (7,83 ± 0,62 и 7,37 ± 0,47 мкмоль/л, р < 0,05).

На рисунках 4 и 5 показан средний уровень ГЦ 
в крови у женщин и у мужчин в зависимости 
от генотипов гена MTRR. У женщин с геноти-
пами A/A, A/G и G/G по гену MTRR содержание 
ГЦ в крови статистически не отличалось и со-
ставляло 7,51 ± 0,76, 7,50 ± 0,51 и 8,38 ± 0,68 мкмоль /л. 
У мужчин с генотипами A/A и A/G средний уро-
вень ГЦ оказался несколько ниже (8,72 ± 0,37 
и 8,70 ± 0,71 мкмоль/л) по сравнению с носителя-
ми G/G генотипа (9,80 ± 1,05 мкмоль/л).

При этом у женщин и у мужчин с генотипом 
А/А или G/G уровень ГЦ в крови практически 
не отличался. а у мужчин с генотипом A/G со-
держание ГЦ в крови было достоверно выше 

(9,80 ± 1,05 мкмоль/л) по сравнению с женщина-
ми (7,5 ± 0,51 мкмоль/л, р < 0,05).

На рисунке 6 показана частота женщин и муж-
чин с повышенным уровнем ГЦ в зависимости 
от генотипов гена MTHFR и MTRR. Повышенный 
уровень ГЦ в крови встречался с одинаковой ча-
стотой у женщин с разными генотипами MTHFR: 
у 37,9 % с генотипом С/С, у 28 % с генотипом С/Т 
и у 33,3 % женщин с генотипом Т/Т.

В отличие от этого высокий уровень ГЦ был 
характерен для 80 % мужчин с генотипом Т/Т. 
В 3 раза реже высокий уровень ГЦ регистриро-
вался у мужчин с генотипом С/Т (28,2 %, р < 0,01) 
и почти в 11 раз реже у мужчин с генотипом С/С 
(7,4 %, р < 0,001).

Cреди женщин с разными генотипами по гену 
MTRR повышенный уровень ГЦ в крови досто-
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рис. 5. Уровень гомоцистеина  в крови у мужчин с различ-
ными генотипами по гену MTRR (A/G полиморфизм)

рис. 6. Гипергомоцистеинемия у женщин и мужчин из пар с НБ в зависимости от генотипов генов MTHFR и MTRR   
(* — р < 0,05 между группами, ♥♥ — р < 0,01, ♥♥♥ — р < 0,001 внутри группы)
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верно не отличался. В случае генотипа А/А высо-
кий уровень найден у 35,7 % женщин, при гено-
типе A/G — у 28 %, а генотипе G/G — у 33,3 %. 
достоверных различий в уровне ГЦ не выявлено 
и у мужчин с разными генотипами гена MTRR.

анализ уровня ГЦ в крови у женщин и мужчин 
в зависимости от сочетания генотипов по двум ге-
нам MTHFR и MTRR выявил статистически зна-
чимые особенности (табл. 4).

Так, у женщин с НБ при сочетании генотипов 
MTHFR C/C MTRR A/A был выявлен самый низ-
кий уровень ГЦ в крови (5,82 ± 1,14 мкмоль/л), 
который оказался достоверно ниже содержа-
ния ГЦ у носительниц с сочетанными геноти-
пами MTHFR C/C MTRR G/– (где «–» — аллели 
А или G) и MTHFR  C/T  MTRR  G/– (8,22 ± 0,47 
и 8,66 ± 0,81 мкмоль/л, р < 0,05). следует отме-
тить, что у женщин с генотипами MTHFR  T/T 
MTRR  G/– содержание ГЦ в крови также было 
низким (7,02 ± 0,48 мкмоль/л).

согласно полученным данным у мужчин 
из пар с НБ при различных сочетаниях гено-
типов генов MTHFR и MTRR содержание ГЦ 
в крови статистически не отличалось. При этом 
уровень ГЦ у мужчин с генотипом MTHFR C/C 
MTRR A/A был выше, чем у женщин с таким же 
сочетанием (5,82 ± 1,14 и 8,35 ± 1,32 мкмоль/л со-
ответственно). У мужчин носителей генотипов 
MTHFR T/T MTRR G/– средний уровень ГЦ в кро-
ви равнялся 19,5 ± 6,12 мкмоль/л, что достовер-
но выше аналогичного показателя у женщин 
(7,02 ± 0,48 мкмоль/л, р < 0,05).

Обсуждение
Известно, что к выкидышам на ранних сроках 

у физически здоровой матери может приводить 
дефицит витамина B9. [6,10]. Так, ежегодно в рФ 
повторно прерываются до 170–200 тысяч случаев 
желательной беременности, и из их числа значи-
тельная доля случаев вызвана именно дефицитом 
витамина B9.

Фолатный цикл является сложным каскадным 
процессом, в котором задействовано много раз-
личных ферментов и необходимо наличие фолие-
вой кислоты и витаминов группы В, прежде всего 
витамина В12.

Основным метаболическим процессом цикла 
является перенос метильных групп с помощью 
фермента метилентетрагидрофолатредуктазы на 
ГЦ с образованием важной незаменимой амино-
кислоты — метионина. Метионин, в свою оче-
редь, после превращения в S-аденозилметионин, 
является в клетке основным донором метиль-
ных групп, необходимых для синтеза тимиди-
на и метилирования дНК, рНК, белков и фос-
фолипидов.

дефицит фолиевой кислоты и витаминов 
группы В, связанный с особенностями диеты 
или с недостаточным их усваиванием организ-
мом, а также дефекты в генах фолатного обмена 
приводят к избыточному накоплению ГЦ в крови 
и нарушению процессов метилирования в клет-
ке [6].

ГЦ обладает выраженным токсическим дей-
ствием, при этом негативные воздействия ГГЦ, 
очень разнообразны.

ГЦ вызывает повреждение эндотелиальной • 
выстилки сосудов и запускает процессы коагу-
ляции. В результате этого образуются тромбы 
и происходит нарушение микроциркуляции 
в тканях, в том числе в стенке матки и плацен-
те, что приводит к целому ряду акушерских 
осложнений как на ранних (дефекты имплан-
тации эмбриона, привычное невынашивание 
беременности), так и на поздних сроках бере-
менности (гестоз, хроническая плацентарная 
недостаточность, задержка роста плода, ги-
бель плода) [12, 27, 28, 35].
ГГЦ является фактором риска развития ауто-• 
иммунных процессов и антифосфолипидного 
синдрома, также нарушающих нормальное 
развитие беременности [37].

Генотипы
женщины Мужчины

N M ± m, мкмоль/л N M ± m, мкмоль/л
MTHFR C/C MTRR A/A 6 5,82 ± 1,14 4 8,35 ± 1,32
MTHFR C/C MTRR G/– 53 8,22 ± 0,47♥ 17 7,89 ± 0,64
MTHFR C/T MTRR A/A 5 7,22 ± 0,82 7 9,29 ± 1,26
MTHFR C/T MTRR G/– 40 8,66 ± 0,81♥ 20 9,48 ± 1,06
MTHFR T/T MTRR A/A 0 0 0 0
MTHFR T/T MTRR G/– 8 7,02 ± 0,48* 4 19,50 ± 6,12

* — р < 0,05 между группами, ♥ — р < 0,05 внутри группы

Таблица 4
Уровень гомоцистеина у женщин и у мужчин из пар с невынашиванием беременности  в зависимости от сочетания 
генотипов генов MTHFR и MTRR
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ГЦ свободно переходит через плаценту и мо-• 
жет оказывать прямое эмбриотоксическое 
действие. Было показано, что ГЦ вызывает 
такие тяжелые, нередко летальные нарушения 
эмбриогенеза, как незаращение невральной 
трубки (spina bifida) и анэнцефалия, незараще-
ние верхней губы и нёба [14, 17].
снижение метилирования в клетке, связанное • 
с недостаточной активностью ферментов фо-
латного обмена или с дефицитом метильных 
групп приводит к изменению метилирования 
центромерных районов хромосом, нарушению 
расхождения хромосом в оогенезе и повышает 
риск рождения ребенка с хромосомными бо-
лезнями [13, 30].
В быстро делящихся клетках плода дефицит • 
метильных групп приводит к повышенному 
включению dUMP вместо dTMP в синтезируе-
мую цепь дНК, что влечет за собой вырезание 
нуклеотидных пар, разрывы цепей дНК и запу-
скание механизмов апоптоза. Таким образом, 
фолиевая кислота, витамины группы В и ГЦ 
играют фундаментальную роль в делящихся 
клетках и развивающемся эмбрионе [36].
Уровень ГЦ зависит от многих факторов. 

Было установлено: уровень ГЦ не имеет постоян-
ного показателя, на протяжении жизни человека 
его количество и концентрация изменяется. с воз-
растом концентрация ГЦ постепенно возрастает, 
причем у женщин скорость нарастания выше, чем 
у мужчин. У взрослых (16–65 лет) уровень ГЦ ко-
леблется в районе 5–12 мкмоль/л, у мужчин этот 
показатель обычно выше на 1–2 мкмоль/л, чем 
у женщин. Более высокие уровни ГЦ у мужчин 
связаны с большей мышечной массой, различия-
ми в гормональном и витаминном статусе.

В нашем исследовании было показано, что 
уровень ГЦ в крови отличается между мужчина-
ми и женщинами в парах с НБ в анамнезе. У муж-
чин выявлено достоверное увеличение среднего 
уровня ГЦ в крови по сравнению с женщинами 
на 1,3 ммоль/л.

Было установлено, что у 35 % женщин вне бе-
ременности с повторными выкидышами в анам-
незе, уровень ГЦ был выше показателей нормы, 
однако только у 20 % мужчин из пар диагно-
стирована ГГЦ (р < 0,001). При этом средний 
уровень повышенного ГЦ у мужчин составлял 
16,22 ± 1,47 мкмоль/л, а у женщин он был досто-
верно ниже 11,93 ± 0,59 мкмоль/л (р < 0,01). В каж-
дой десятой паре с НБ (9,7 ± 3,3 %) оба супруга 
имели повышенный уровень ГЦ. Таким образом, 
вне беременности ГГЦ была выявлена у 65 % пар 
с НБ в анамнезе.

Выявлена зависимость уровня ГЦ от числа 
самопроизвольных выкидышей в анамнезе. Так, 

у женщин с двумя и более выкидышами досто-
верно уровень ГЦ выше по сравнению с одним 
выкидышем. Однако у мужчин из пар с разным 
числом выкидышей не было статистически зна-
чимых различий. При этом следует отметить до-
стоверное увеличение уровня ГЦ у мужчин из пар 
с единственным выкидышем по сравнению с их 
супругами. 

Одним из важных факторов, способствующих 
увеличению уровня ГЦ в крови, является наслед-
ственная предрасположенность [1, 3, 4]. На се-
годняшний день описаны 8 генов фолатного об-
мена. Наиболее изучен полиморфизм двух генов: 
MTHFR и MTRR.

существует несколько аллельных вариантов 
гена MTHFR, приводящих к появлению функцио-
нально ослабленных форм фермента. Наиболее 
изученный полиморфизм С677  Т, следствием 
которого является замена в молекуле фермента 
аминокислоты аланина на валин, что in vitro при-
водит к снижению на 60 % активности фермента 
у гомозигот по полиморфному аллелю и на 30 % 
у гетерозигот [29].

При снижении активности фермента MTHFR 
может не хватать для эффективного перевода го-
моцистеина в метионин, и гомоцистеин начинает 
накапливаться в организме. Гомозиготная недо-
статочность этого фермента встречается в 10 % 
среди популяции, а гетерозиготная форма генети-
ческого дефекта у 40 % людей.

другой фермент фолатного цикла, метио-
нинсинтезредуктаза, контролируется геном 
MTRR. Полиморфизм A66G в гене MTRR в 4 раза 
снижает активность фермента и может приводить 
к развитию патологии, вызванной накоплением 
ГЦ в плазме.

Гомозиготные формы генетических дефектов 
выявляются достаточно редко, могут быть связа-
ны с другими врожденными аномалиями и сопро-
вождаются сильно выраженной ГГЦ.

Продукты этих генов — ферменты — задей-
ствованы в одном каскаде метаболизма. рядом 
исследователей было отмечено значительное уве-
личение риска развития акушерской патологии, 
связанной с повышенным уровнем ГЦ в крови, 
при наличии полиморфных аллелей в нескольких 
генах фолатного цикла [8, 20, 22].

Несмотря на большое число работ, в которых 
изучали С/Т полиморфизм гена MTHFR у пациен-
ток с НБ в анамнезе, единого мнения о наличии 
таковой ассоциации до настоящего времени нет.

Так, в исследованиях из разных стран европы, 
азии, америки подтверждено, что наличие ал-
леля Т  гена MTHFR повышает риск привычной 
потери плода в 4–10 раз [23]. Более того, в одном 
из последних исследований продемонстрирована 
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ассоциация С/Т полиморфизма гена MTHFR даже 
с одним самопроизвольным выкидышем раннего 
срока в анамнезе.

согласно некоторым данным, большое значе-
ние при НБ имеет не только материнский генотип, 
но и генотип плода [24]. Так, в работе на абортив-
ном материале показано значительное повышение 
риска НБ (в 14 раз) при наличии у эмбриона алле-
лей гена MTHFR 677 Т и/или 1298 С в гомо- или 
гетерозиготном состоянии [38]. Учитывая важную 
роль фолиевой кислоты в метаболизме нуклеино-
вых кислот, а следовательно, и в процессах про-
лиферации и дифференциации, нарушение ра-
боты ферментов фолатного цикла крайне опасно 
для быстроделящихся клеток эмбриона.

Повышение уровня ГЦ может сопровождать-
ся развитием вторичных аутоиммунных реакций 
и в настоящее время рассматривается как одна 
из возможных причин развития антифосфолипид-
ного синдрома [37]. Так, у женщин с ПНБ в анам-
незе и наличием антифосфолипидного синдрома 
частота аллеля 677 Т  (40,3 %) достоверно выше, 
чем в контроле. При ПНБ этот аллель рассматри-
вается в качестве фактора, предрасполагающего 
к тромбозам [15].

Показана ассоциация другого полиморфизма 
гена MTHFR A1298C с ПНБ. Повышенная частота 
генотипов А/С и С/С гена MTHFR была зареги-
стрирована у женщин с повторными выкидышами 
раннего срока в анамнезе [39]. Примечательно, что 
в изученных группах ни в одном случае не было 
обнаружено одновременно двух полиморфных 
вариантов гена MTHFR на одной хромосоме. 
Это свидетельствует о независимом возникнове-
нии полиморфизмов С677 Т и А1298 С. Не исклю-
чено, что наличие сразу двух замен в гене MTHFR 
в одной хромосоме летально. Именно такие ано-
мальные генотипы наблюдал Isolato р. а. et al., 
(2000) в своей работе на абортивном плодном ма-
териале [21].

Найдена ассоциация полиморфизма двух генов 
MTRR (А66G) и MTR (A2756G) с ПНБ. Так, пока-
зано увеличение частоты аллеля 66 А гена MTRR 
и аллеля 2756G гена MTR у женщин с прежде-
временными родами в анамнезе (после 22 недели 
беременности) [16].

Показана выраженная ассоциация этих поли-
морфизмов с ПНБ, а также с синдромом дауна 
и spina bifida [13, 19].

согласно данным а. д. Макацария (2001) му-
тация MTHFR и сопровождающая ее ГГЦ были 
обнаружены у 45 % обследованных женщин 
с привычной потерей беременности. У пациенток 
с беременностью, осложненной плацентарной 
недостаточностью, ЗВУр, антенатальной гибелью 
плода — ГГЦ определяется в 22 % случаев [7].

В нашей работе установлено, что у пациен-
тов с НБ в анамнезе при различных сочетани-
ях генотипов по 2-м генам MTHFR и MTRR вне 
беремен ности уровень ГЦ в крови статистически 
отличался.Так, у мужчин из пар с НБ с генотипа-
ми С/Т и Т/Т MTHFR уровень ГЦ был достоверно 
выше, чем с генотипом С/С. У женщин не было 
установлено такой зависимости. Не было найдено 
достоверных различий уровня ГЦ в зависимости 
от генотипов только по одному гену MTRR как у 
женщин, так и мужчин.

При этом повышенный уровень ГЦ в кро-
ви встречался с одинаковой частотой у женщин 
с разными генотипами MTHFR. И наоборот, 
у 80 % мужчин с генотипом Т/Т гена MTHFR от-
мечался высокий уровень ГЦ, что в 3 раза чаще 
по сравнению с носителями генотипов С/Т и поч-
ти в 11 раз чаще, чем у мужчин с генотипом С/С. 
Кроме того, женщины с генотипом с/с досто-
верно чаще имели высокий уровень ГЦ по срав-
нению с мужчинами и, наоборот, у мужчин с ге-
нотипом Т/Т достоверно чаще диагностировался 
повышенный уровень ГЦ.

Нами был проведен анализ уровня ГЦ в крови 
у женщин и мужчин в зависимости от сочетания 
генотипов двух генов: MTHFR и MTRR.

У женщин с НБ и сочетанным генотипом 
MTHFR C/C MTRR A/A (норма) был выявлен са-
мый низкий уровень ГЦ. содержание ГЦ у них 
было достоверно ниже, чем у носительниц «небла-
гоприятных» сочетанных генотипов MTHFR C/C 
MTRR G/– и MTHFR C/T MTRR G/–. У мужчин 
из пар с НБ при различных сочетаниях геноти-
пов генов MTHFR и MTRR содержание ГЦ в кро-
ви статистически не отличалось. Однако уро-
вень ГЦ у мужчин с генотипами MTHFR  C/C 
MTRR A/A и MTHFR T/T MTRR G/– оказался даже 
выше, чем у женщин с таким же сочетанием 
генотипов.

результаты нашего исследования не согласуют-
ся с данными других авторов, согласно которым 
у женщин с привычным невынашиванием бере-
менности выявляется прямая корреляция уровня 
ГЦ с «дозой» аллеля 677 Т  гена MTHFR [2, 11]. 
Нами было показано, что на уровень ГЦ оказы-
вает влияние совокупность факторов, в том числе 
и генетических.

Уровень ГЦ в крови у пациентов с НБ в анам-
незе является более сложным интегральным по-
казателем и зависит от пола, числа выкидышей 
и от генотипов каждого из генов фолатного обме-
на MTHFR и MTRR, а также и их сочетаний.

Учитывая высокую частоту ГГЦ как в попу-
ляции (до 14 %), так в парах с синдромом потери 
плода (до 65–90 %), показано в предгравидарном 
периоде всем супружеским парам с невынаши-
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ванием беременности (вне зависимости от сро-
ков прерывания и числа выкидышей) определять 
уровень гомоцистеина. Определение уровня ГЦ 
показано всем супружеским парам с самопро-
извольными выкидышами в анамнезе (в том 
числе и с одним выкидышем). В комплексное 
обследование также необходимо включать гене-
тическое тестирование полиморфизма двух ге-
нов фолатного цикла (MTHFR и MTRR) для вы-
яснения наличия или отсутствия наследственной 
предрасположенности к ГГЦ [1]. В результате 
биохимического и генетического скрининга ГГЦ 
возможно формирование групп риска по разви-
тию акушерской патологии, а также назначение 
адекватных профилактических или лечебных доз 
фолиевой кислоты до и во время беременности.

Статья представлена Е. В. Мозговой, 
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