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АНАЛИЗ ОДНОНУКЛЕОТИДНОГО ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНОВ ФОЛАТНОГО ЦИКЛА У 
ПАЦИЕНТОК С НЕВЫНАШИВАНИЕМ БЕРЕМЕННОСТИ
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Актуальность. Наиболее распространенным осложнением гестации в наши дни является 
невынашивание беременности (НБ) на ранних сроках. НБ в 15% случаев сопровождается 
полиморфизмом генов системы свертывания крови и фолатного цикла.


Цель – провести оценку наличия однонуклеотидного полиморфизма (ОНП) фолатного 
цикла у пациенток с привычным невынашиванием беременности.


Материалы и методы. Материалом для исследования являлась венозная кровь. 
Выделение ДНК осуществлялось из 50 мкл цельной крови, с помощью набора РеалБест-
Генетика ДНК-экспресс (Вектор-Бест). Определение однонуклеотидных полиморфизмов 
генов системы свертывания крови и фолатного цикла осуществлялась методом 
полимеразной цепной реакции в режиме реального времени. Выборка состояла из 2 
нозологических групп: женщин с отягощенным семейным анамнезом (ОСА), женщин с 
отягощенным акушерским анамнезом (ОАА), обратившихся в МГК (медико-генетическая 
консультация) г. Курска в 2023 году.


Результаты. В ходе работы анализировался однонуклеотидный полиморфизм генов MTR, 
MTRR, MTHFR. Выявлено, что гомозиготная полиморфная аллель гена МТRR – G/G – более 
распространена в группе с ОАА, гетерозиготная аллель – А/G – в группе с ОСА. Гомозигота 
по аномальному полиморфизму в гене MTHFR C677T чаще встречается в группе с ОАА, 
гетерозигота «аллели риска» – C/T – в группе с ОСА. Выявлено, что гетерозиготное состояние 
гена MTHFR А1298С – А/С – в нозологических группах одинаково распространено в группах с 
ОАА и ОСА, гомозиготная «аллель риска» – А/С – преобладает в группе с ОСА.


Заключение. Полиморфизм в структуре генов фолатного цикла определяет нарушение 
биохимических процессов, предрасполагающих к невынашиванию беременности. 
Проведенные исследования свидетельствуют о том, что однонуклеотидный полиморфизм 
генов фолатного цикла может оказывать синергетический эффект на риск развития 
тромбозов, невынашивания беременности и ВПР плода.


Ключевые слова: фолатный цикл, однонуклеотидный полиморфизм, невынашивание 
беременности, ПЦР в реальном времени.
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ANALYSIS OF SINGLE NUCLEOTIDE POLYMORPHISM OF FOLATE CYCLE GENES IN 
PATIENTS WITH MISTARRIAGE OF PREGNANCY MISSIONS
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Kursk State Medical University (KSMU)


305041, 3, K. Marx street, Kursk, Russian Federation

Relevance. The most common gestational complication nowadays is early pregnancy 
failure (EPF). The development of pregnancy failure in 15% of cases is accompanied by 
polymorphism of genes of the blood coagulation system and folate cycle.


Objective: the article presents the results of assessing the presence of single nucleotide 
polymorphism (SNP) of the folate cycle in patients with recurrent miscarriage.


Materials and methods. The material for the study was venous blood. DNA was isolated 
from 50 μl of whole blood using the RealBest-Genetics DNA-express kit (Vector-Best). 
Determination of single nucleotide polymorphisms of the genes of the blood coagulation 
system and the folate cycle was carried out using the polymerase chain reaction method in 
real time. The sample consisted of 2 nosological groups: women with a family history (FHA), 
women with a family history (OFA), who applied to the MGK (medical genetic consultation) in 
Kursk in 2023.


Results. During the work, single nucleotide polymorphism of the MTR, MTRR, MTHFR genes 
was analyzed. It was revealed that the homozygous polymorphic allele of the MTRR-G/G gene 
is more common in the group with OAA, the heterozygous allele – A/G – in the group with 
OSA. Homozygote for abnormal polymorphism in the MTHFR C677T gene is more common in 
the group with OAA, heterozygote “risk allele” – C/T – in the group with OSA. It was revealed 
that the heterozygous state of the MTHFR A1298C gene – A/C – in nosological groups is 
equally common in the groups with OAA and OSA, the homozygous “risk allele” – A/C – 
predominates in the group with OSA.


Conclusion. Polymorphism in the structure of folate cycle genes determines the 
disruption of biochemical processes that predispose to miscarriage. Conducted studies 
indicate that single nucleotide polymorphisms of folate cycle genes can have a synergistic 
effect on the risk of developing thrombosis, miscarriage and congenital birth defects.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Согласно статистике Министерства 
здравоохранения Российской Федерации, 
эмбриональные потери вследствие невы-
нашивания беременности (НБ) отражают 
состояние репродуктивного здоровья на-
селения. Частота самопроизвольного пре-
рывания гестации варьируется от 15% до 
20% всех беременностей [2, 4]. В нас-
тоящее время у пациенток с привычным 
невынашиванием беременности (ПНБ) ак-
тивно проводится исследование однону-
клеотидного полиморфизма генов систе-
мы свертывания крови. Полиморфизм 
данных генов влияет на функцию фер-
ментов и белков, участвующих в процессе 
свертывания крови. Полиморфизм генов, 
кодирующих ферменты фолатного цикла, 
приводит к нарушению усвоения фолатов 
и к развитию фолатной недостаточности. 
Нарушение метаболизма фолатов оказы-
вает воздействие на увеличение ошибок 
хромосомной сегрегации и способствует 
аномальной генной экспрессии. Данные 
процессы увеличивают рост гомоцистеина 
в плазме крови и приводят к гиперго-
моцистеинемии (ГГЦ), что увеличивает 
риск осложненного хода беременности [5]. 
Увеличение активности фермента может 
быть причиной развития гиперкоагуляции 
– повышенной свертываемости крови – 
тромбы могут образовываться в плаценте, 
нарушая кровоснабжение плода и при-
водя к выкидышу. В свою очередь, сни-
жение активности фермента оказывает 
воздействие на развитие гипокоагуляции 
– сниженной свертываемости крови – что 
увеличивает риск возникновения крово-
течение во время беременности и яв-
ляется опасным для матери и плода [4].

цикла осуществлялась методом полимера-
зной цепной реакции (ПЦР) в режиме 
реального времени с детекцией кривых 
плавления с помощью набора РеалБест-
Генетика Гемостаз.

Принцип метода основан на амплифи-
кации выделенного участка ДНК человека 
и последующей детекцией кривых плав-
ления продуктов ПЦР и специфических 
зондов. Процесс амплификации заклю-
чается в повторяющихся циклах: темпера-
турная денатурация ДНК – матрицы, отжиг 
праймеров с комплементарными после-
довательностями ДНК – матрицы, синтез 
комплементарной цепи этих праймеров 
Taq-полимеразой [1, 6]. Последующий эта-
пом является сравнение положительного 
контроля со специфическим геном и 
выявление результата на монитор в виде 
двух кривых. Для анализа каждого образца 
используется 4 стрипированные пробир-
ки с ГРС 1, 2, 3, 4, в каждой из которых осу-
ществляется амплификация ДНК и детек-
ция кривых плавления трёх генетических 
полиморфизмов (таб. 1).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследование проводилось на базе ме-
дико-генетической консультации города 
Курска. Материалом для исследования яв-
лялась венозная кровь. Выделение ДНК 
осуществлялось из 50 мкл цельной крови, 
с помощью набора РеалБест-Генетика 
ДНК-экспресс (Вектор-Бест). Определение 
однонуклеотидных полиморфизмов генов 
системы свертывания  крови  и  фолатного 

Далее выбираются каналы детекции 
«FAM», «НЕХ» и «ROX» кривых плавления 
дуплексов специфичного зонда и проду-
кта амплификации для регистрации одно-
нуклеотидных полиморфизмов. Програм-
мируется положение пробирок с иссле-
дуемыми и контрольными образцами сог-
ласно инструкции к используемому при-
бору и запускается программа, позволяю-
щая  провести  реакцию  амплификации  с 

Пробирка

MTR, MTRR, MTHFR

F5, MTHFR, F7

ITGA2, F2, F13

ITGB3, FGB, PAI-1

ГРС1

ГРС2

Анализ 
полиморфизма в 

генах

ГРС3

ГРС4

Таблица 1. Анализ полиморфизма 

генов в соответствии с ГРС



дальнейшей регистрацией флуоресцен-
тных сигналов кривых плавления [8]. Гово-
ря об учете результатов, для КО1 в каждой 
ГРС 1-4 во всех каналах детекции «FAM», 
«НЕХ» и «ROX» программа фиксирует нали-
чие одного пика плавления, соответст-
вующего генотипу «Нормальная гомози-
гота», и определяет значение температуры 
плавления. КО1 должен определяться как 
генотип «Нормальная гомозигота» по всем 
12 полиморфизмам. Для КО2 в каждой ГРС 
1-4 во всех каналах детекции «FAM», «НЕХ» 
и «ROX» программа фиксирует наличие 
одного пика плавления, соответствующего 
генотипу «Мутантная гомозигота», и опре-
деляет значение температуры плавления. 
К02 должен определяться как генотип 
«Мутантная гомозигота» по всем 12 поли-
морфизмам. Во время анализа резуль-
татов определения полиморфизмов в ге-
нах системы свертывания крови и фолат-
ного цикла человека для каждого иссле-
дуемого образца в ГРС 1-4 во всех каналах 
детекции «FAM», «НЕХ» и «ROX» фикси-
руется один (если гомозиготное носитель-
ство) или два (если гетерозиготное носите-
льство) пика плавления и определяются 
их температуры [3, 7]. Затем определяется 
генотип по каждому из 12 полиморфизмов 
в соответствии с полученными темпера-
турами пиков плавления для КО1 и КО2. 
Соответствие результатов анализа однону-
клеотидного полиморфизма представлено 
в таблице 2.
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Таблица 2. Результаты анализа ОНП

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Выборка была разделена на 2 нозоло-
гические группы. Первая – включала в 
себя женщин с отягощенным семейным 
анамнезом (ОСА), которая составляла 47% 
от всех исследуемых. В данную группу 
вошли пациентки, в семье которых прос-
леживались патологии сердечно-сосудис-
той системы (такие как, тромбофилия, по-
дострый тромбоз глубоких вен, ишемичес-
кий инсульт), эндокринной системы (на-
пример, сахарный диабет) и пациентки с 
наследственными генетическими заболе-
ваниями. Вторую группу составили жен-
щины с отягощенным акушерским анам-
незом (ОАА). Процентное распределение 
нозологической группы – 53% от всех ис-
следуемых. В группу с ОАА вошли пациен-
тки, в анамнезе которых присутствовали 
самопроизвольное прерывание гестации, 
первичное и вторичное бесплодие, врож-
денные пороки развития (ВПР) плода.

Далее проводился анализ заключений 
ПЦР-тестирования и статистическая  обра-

Оценка фолатного цикла включала оце-
нку однонуклеотидного полиморфизма по

В ходе исследования были проанализи-
рованы результаты ПЦР-тестирований 70 
женщин с привычном невынашиванием, 
средний возраст которых составил 32±10,5 
года, обратившихся в МГК г. Курска за 2023 
год.

-ботка полученных данных – процентного 
соотношение, сравнение групп по t-крите-
рию Стьюдента.

Пробирка

ГРС1

«FAM»

MTR 66 

A/G

MTRR1298 

A/C

MTHFR2756 

A/G

F5 10976 

G/A

F7677 

C/T

MTHFR

FGB -675 

5G/4G

PAI-11565 

T/C

ITGB3-455 

G/A

1691 

G/A

«ROX»«HEX»

ГРС2

ГРС3

ГРС4

КАНАЛ ДЕТЕКЦИИ

Ген Полимо-

рфизм

Полимо-

рфизм

Полимо-

рфизм

ГенГен

ITGA2 807 

C/T

F2 F1320210 

G/A

103 

G/T



каждому из 4 генов фолатного цикла. В 
ходе анализа у каждого из них были выде-
лены 3 аллели – «нейтральная гомозигота», 
«гетерозиготная аллель риска» и «гомози-
готная аллель риска». Как было выявлено, 
«нейтральная аллель» каждого гена не вы-
зывает изменения активности фермента и 
не оказывает патологического воздейст-
вия на организм. При гетерозиготном но-
сительстве «аллели риска», в большинстве 
случаев, наблюдается незначительное 
снижение активности фермента. В свою 
очередь, гомозиготная «аллель риска» 
оказывает значительное влияние на функ-
циональную активность, кодирующего 
данным геном, фермента.
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-цистеина в крови, что является фактором 
риска развития тромбозов и атеросклеро-
зов; отслойке плаценты; возможно само-
произвольное прерывание беременности 
или развитие внутриутробной гипоксии 
плода. Также повышается риск развития 
опухоли молочной железы и яичников [2, 
6]. В процессе исследования распростра-
нения полиморфизма гена MTHFRC677T, 
установили, что гомозиготная нейтральная 
аллель (C/C) является одинаково распрост-
раненной в двух нозологических группах – 
45% (группа с ОСА) и 46% (группа с ОАА). 
Процентное распределение гетерозигот-
ной аллели (C/T) в первой нозологической 
группе составило 43%, в то время как во 
второй – 32%. Гомозиготная аллель риска в 
группе пациенток с ОСА менее распрос-
транена, в отличие от группы с ОАА, 
составили 12% и 22% соответственно.


Первым был проанализирован ген 
MTRR A66G, кодирующий фермент метио-
нин-синтаза-редуктаза, который участвует 
в биохимических реакциях, связанных с 
переносом метильной группы, обеспечи-
вающих превращение гомоцистеина в ме-
тионин. Кофактором фермента является 
кобаламин (предшественник витамина 
В12). Полиморфизм в гомозиготном состоя-
нии проявляется в виде снижения актив-
ности фермента в 4 раза по сравнению с 
нормой. Данный процесс приводит к по-
вышению уровня гомоцистеина и увели-
чению риска развития дефектов нервной 
трубки [9, 10].


В ходе исследования было установлено, 
частота распространения нейтральной ал-
лели гена MTRR A66G в группах с ОСА и 
ОАА равна 12% и 14% соответственно. 
Аллель A/G, вызванная заменой аденина 
на гуанин, в первой нозологической 
группе составила 58%, а во второй – 51%. В 
показателях распространения гомозигот-
ной аллели риска установлено наиболь-
шее значение в группе с ОАА, чем в 
группе – с ОСА, процентное распределе-
ние – 35% и 30% соответственно.


Вторым был проанализирован ген 
MTHFR C677Т, который кодирует внутри-
клеточный фермент метилентетрагидро-
фолатредуктаза, обеспечивающий превра-
щение фолиевой кислоты и фолата в его 
активную форму L-метилфолат, необходи-
мого для метилирования витамина В12 и 
дальнейшего переноса метильной группы 
на гомоцистеин. Полиморфизм в гомози-
готном состоянии снижает активность 
фермента на 30-70% [9]. Данный процесс 
обуславливает в увеличении уровня  гомо-

Исследование третьего гена фолатного 
цикла MTHFR A1298C показало, что его 
полиморфизмом проявляется в замене 
аденина на цитозин и приводит к незна-
чительному снижению активности ферме-
нта метилтетрагидрофолатредуктазы. Дан-
ный процесс повышает концентрацию го-
моцистеина в крови и уменьшает уровень 
фолата [7, 8, 10].


Анализируя частоту распространения 
полиморфизма данного гена фолатного 
цикла, установили, что гомозиготная ал-
лель гена MTHFRA1298C встречается реже 
в двух нозологических группах, по сравне-
нию с двумя другими аллелями. Наиболее 
распространена аллель C/C в первой но-
зологической группе – 9%, во второй сос-
тавила 5%. Гетерозиготная аллель риска 
одинаково распространена в двух нозоло-
гических группах – 55% (в группе с ОСА) и 
54% (в группе с ОАА). Процентное распре-
деление нейтральной аллели в первой 
группе составило 36%, во второй – 41%.


Ген MTR A2756G кодирует цитоплазма-
тический фермент метионинсинтаза, ката-
лизирующий процесс превращения гомо-
цистеина в метионин, используя тетрагид-
рофолат. Полиморфизм заключается в за-
мене аденина на гуанин в последователь-
ности ДНК гена MTR. ОНП приводит к 
торможению превращения гомоцистеина 
в метионин, уменьшению концентрации 
метионина и накоплению гомоцистеина в 
кровотоке, что оказывает повреждающее 
действие на стенки  сосудов и  приводит  к 



разрыву эндотелия. Также повышается 
риск недоразвития нервной трубки, орга-
нов мочеполовой системы, сердца у пло-
да, риск рождения детей с синдромом 
Дауна, расщелиной верхней губы и неба. 
Повышается вероятность развития атеро-
склероза и тромбоза [1, 3].
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полиморфизма системы свертывания кро-
ви и фолатного цикла позволяет значи-
тельно повысить шансы на успешную бе-
ременность и рождение здорового ребен-
ка.

Анализ однонуклеотидного полимор-
физма четвертого гена фолатного цикла – 
MTR A2756G показал, что в двух нозоло-
гических группах нейтральная аллель гена 
наиболее распространена и составила 
73% в группе пациентов с ОСА и 65% в 
группе с ОАА. Гетерозиготная аллель гена 
встречается в группе с ОСА и в группе с 
ОАА в соотношении 24% и 35% соответ-
ственно. Гомозиготная аллель риска – G/G – 
в группе с ОАА отсутствует (0%), а в группе 
с ОСА составила 3%.


В ходе исследования выявлено, что 
однонуклеотидный полиморфизм генов 
(ОНП) фолатного цикла приводит к нару-
шению фолатного статуса организма и не-
гативно влияет на гисто- и органогенез 
плода беременной женщины. Выявлено, 
что гомозиготная полиморфная аллель 
гена МТRR – G/G – более распространена в 
группе с ОАА (35%>30%), гетерозиготная 
аллель – А/G – в группе с ОСА (58%>51%). 
Гомозигота по аномальному полиморфиз-
му в гене MTHFR C677T чаще встречается в 
группе с ОАА (22%>12%), гетерозигота «ал-
лели риска» – C/T – в группе с ОСА 
(43%>32%). Выявлено, что гетерозиготное 
состояние гена MTHFR А1298С – А/С – в 
нозологических группах одинаково расп-
ространено (ОСА – 55%, ОАА – 54%), гомо-
зиготная «аллель риска» – А/С – преобла-
дает в группе с ОСА (9%>5%).

ВЫВОДЫ

Полиморфизм в структуре генов фолат-
ного цикла определяет нарушение биохи-
мических процессов, предрасполагающих 
к невынашиванию плода. Проведенные 
исследования свидетельствуют о том, что 
однонуклеотидный полиморфизм генов 
системы свертывания крови и фолатного 
цикла может оказывать синергетический 
эффект на риск развития тромбозов, невы-
нашивания беременности и ВПР плода. 
Комплексный подход к диагностике и ле-
чению ПНБ  с  учетом   однонуклеотидного 
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