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■ Развитие генетики человека привело 
к пониманию того, что в основе всех 
заболеваний как наследственной, так 
и мультифакториальной природы, в 
том числе и патологии репродуктивной 
системы, важная роль принадлежит 
генетическим факторам. Обзор 
суммирует собственные и литературные 
данные, касающиеся вклада 
наследственной компоненты — 
генетического полиморфизма —  
в развитие такого распространенного 
нарушения репродукции, как 
невынашивание беременности.
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Несмотря на достижения современной медицины, пробле-
ма невынашивания беременности (НБ) не потеряла своей ак-
туальности.

НБ рассматривается как универсальный, интегрированный 
ответ женского организма на любое неблагополучие в состоя-
нии здоровья беременной, плода, окружающей среды и мно-
гих других факторов [12].

Частота НБ находится в пределах от 10 до 25 %, примерно 
половину из этого числа составляют преждевременные роды.  
В I триместре частота НБ достигает 50–70 %, во II триместре — 
18–20 %, в III триместре — 7–30 %. Максимальное число са-
мопроизвольных абортов (81,1 %) отмечается в I триместре, 
причем 38 % из них в первые 7–8 недель. Ранний аборт (4–5 
недель), на долю которого приходится 8 % всех беременнос-
тей, часто остается нераспознанным [19]. Ведущую роль  
в этиологии ранних самопроизвольных выкидышей занима-
ют числовые хромосомные аберрации [38].

НБ в III триместре является причиной более 50 % мертво-
рождений, 70–80 % ранней неонатальной смертности, 60–70 % 
детской смертности.

В структуре НБ около 25 % составляет привычный вы-
кидыш [21]. Согласно отечественным авторам, привычное 
невынашивание беременности (ПНБ) ранних сроков — это 
наличие двух и более спонтанных выкидышей до 16 недель  
[14, 19], некоторые зарубежные клиницисты до сих пор отно-
сят этот термин к трехкратному самопроизвольному прерыва-
нию беременности до 12-й недели [68].

Причины НБ весьма многообразны (рис. 1). Среди них одни 
являются предрасполагающими, а другие — разрешающими. 
Первые ведут к прерыванию беременности, вызывая изме-
нения со стороны плодного яйца, вторые — нарушают связь 
плодного яйца с материнским организмом.

Существует много классификаций НБ. Наиболее полной 
остается на сегодняшний день классификация причин НБ, 
предложенная Беккером в 1969 году и дополненная в 2002 году  
Н. Г. Кошелевой, О. Н. Аржановой и др. (рис. 1) [3, 14].

Причины гибели зародышей в ранние сроки различны. До 
сегодняшнего дня ряд авторов считают самопроизвольный вы-
кидыш раннего срока эволюционным механизмом элиминации 
неполноценного потомства [68].

Одной из ведущих причин НБ ранних сроков является гене-
тический фактор. На протяжении последних 40–50 лет понятие 
генетических причин НБ ранних сроков включало в себя только 
наличие хромосомных аномалий (количественных и/или струк-
турных нарушений кариотипа) как у супругов с выкидышами 
в анамнезе, так и у абортусов. На современном этапе развития 
генетики широко применяются новые высокотехнологичные 
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молекулярные методы диагностики, и понятие «ге-
нетика невынашивания беременности» расширило 
свои границы.

НБ может быть обусловлено хромосомными 
аномалиями, генными мутациями и наследствен-
ной предрасположенностью [5, 6] (рис. 2).

Хромосомные аномалии
Большинство хромосомных нарушений на-

следственно не обусловлены и возникают de novo 
в гаметах родителей или на ранних стадиях деле-
ния зиготы. До 95 % хромосомных и геномных 
мутаций приводят к прерыванию беременности 
на разных сроках.

Хромосомные аберрации у зародышей человека 
могут возникать под действием самых разнообраз-
ных химических (мутагены), физических (облу-
чение, температурный шок) и биологических (пе-
резревание гамет, вирусные инфекции) факторов. 
Повреждающие факторы могут иметь экзогенное 
(большинство мутагенов любой этиологии) либо 
эндогенное происхождение, главным образом, 
вследствие ошибок метаболизма, нарушений функ- 
ций генов дезактивации токсических метаболитов 
(свободные радикалы, перекисные соединения и 
другие) или генов репарации ДНК, под влиянием 
стресса или нарушений гормонального гомеоста-
за. Среди экзогенных факторов рассматривают ку-
рение (активное и пассивное), различные химичес-
кие и лекарственные препараты. Среди факторов 
эндогенной природы в первую очередь выделяют 
аутоиммунный тиреоидит и сахарный диабет.

На основании масштабных цитогенетических 
исследований абортного материала в 60–80-х го-
дах XX века было установлено, что, чем меньше 
срок беременности, тем выше частота хромо-
сомных нарушений у плода [38]. Хромосомные 
аномалии обнаруживаются у 50 % абортусов  
в I триместре беременности, у 25–30 % плодов, 

погибших до 18 недель, и у 7 % — после 20-й не-
дели. К моменту рождения общая частота спон-
танных хромосомных аномалий находится в пре-
делах 0,5– 0,9 %.

При цитогенетическом исследовании само-
произвольных выкидышей выявляют различные 
варианты хромосомных аномалий. У 49,8 % ран-
них абортусов встречаются полные трисомии  
аутосом, у 23,7 % — Х-моносомия и у 17,4 % — 
полиплоидии (в основном триплоидия) [88]. Поч-
ти каждый 10-й спонтанный абортус является 
триплоидным.

В многочисленных исследованиях за послед- 
ние полвека было установлено, что у супру-
гов частота хромосомных аномалий, ведущих  
к спонтанным абортам, колеблется от 1,3 до 22,7 %. 
По данным иностранных и отечественных авто-
ров, при проведении цитогенетического анализа 
у супружеских пар с привычными выкидышами  
в анамнезе частота хромосомных аномалий со-
ставляет 3–8 % [40]. Частота хромосомных абер-
раций у супругов с ПНБ ранних сроков в Севе-
ро-Западном регионе России составила 14,3 % 
[5]. Носителем хромосомной перестройки в 75 % 
случаев были женщины. При цитогенетическом 
исследовании кариотипов супругов с самопроиз-
вольными выкидышами ранних сроков в анамне-
зе выявляют транслокации, инверсии, добавоч-
ные хромосомы, мозаицизм и другие.

Риск спонтанного аборта в семьях носителей 
сбалансированных хромосомных перестроек 
намного выше риска рождения ребенка с по-
роками развития и в зависимости от характера 
перестройки находится в пределах 13–40 %. Се-
мейные хромосомные перестройки — причина 
аномалий кариотипа у 8,7 % плодов. Среди суп-
ружеских пар с повторными самопроизвольны-
ми выкидышами достоверно чаще встречаются 
носители хромосом с полиморфизмом гетеро-
хроматиновых районов [19, 21].

При наличии хромосомных аберраций у суп-
ругов беременность, осложненная угрозой пре-

Рис. 1.	Этиология невынашивания беременности

Рис. 2.	Генетические причины невынашивания беременности
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рывания, несмотря на проводимую комплексную 
терапию, в 80 % заканчивается самопроизволь-
ным выкидышем в I триместре [18].

Наследственная предрасположенность
НБ можно рассматривать как мультифактори-

альное заболевание — результат действия функ- 
ционально ослабленных вариантов (аллелей) мно-
жества генов на фоне неблагоприятных внешних 
и внутренних факторов. Относительная роль каж-
дого генетического и средового фактора различна 
в каждом конкретном случае [6].

Мультифакториальные болезни детерминиру-
ются целой группой генов. Обычно это варианты 
нормальных генов (аллелей), которые при небла-
гоприятных условиях окружающей среды могут 
способствовать развитию заболевания. Это, так 
называемые, гены «предрасположенности» [2]. 
Генетический анализ мультифакториальной пато-
логии основан на изучении полиморфизма генов 
и до сих пор остается трудной задачей [8].

Следует отметить, что наследственная пред-
расположенность к любой акушерской патоло-
гии (НБ, гестозу, плацентарной недостаточности) 
не подразумевает под собой передачу потомству 
данной патологии как таковой, но предполагает 
передачу соответствующих аллелей генов «пред-
расположенности», определяющих высокую ве-
роятность развития этого заболевания.

Взаимосвязь между генетическими варианта-
ми и функциями организма привлекает внимание 
многих исследователей, так как позволяет более 
точно определять клиническое значение каждого 
конкретного полиморфизма.

В течение последних 5–7 лет изучен аллель-
ный полиморфизм более 40 генов, относящихся 
к генной сети НБ, т. е. в определенных условиях 
предрасполагающих к возникновению и разви-
тию НБ (табл. 1). Условно все данные гены были 
объединены нами в VII групп (рис. 3).
Группа I. Гены II фазы детоксикации

Исследования последних лет показали, что 
восприимчивость организма к вредным воздейст-
виям окружающей среды зависит от активности 
ферментов системы детоксикации ксенобиотиков. 
При наличии ослабленных вариантов таких генов 
риск возникновения некоторых заболеваний реп-
родуктивной системы (эндометриоза, НБ, гестоза, 
плацентарной недостаточности и др.) увеличива-
ется [2, 7, 17, 22].

Группа генов II фазы детоксикации представ-
лена суперсемейством глутатион-S-трансфераз 
(GST), которые катализируют взаимодействие 
глутамата с электрофильными атомами N, C, S, O 
и отвечают за конъюгацию сульфгидрильных 
групп с молекулами ксенобиотиков. Глутатион-

опосредованная детоксикация играет ключевую 
роль в обезвреживании продуктов перекисного 
окисления липидов (ПОЛ) и пероксидов ДНК, 
в восстановлении органических гидроперекисей 
в спирты и изомеризации некоторых стероидов  
и простагландинов. Известно, что интенсифика-
ция ПОЛ, связанная с полиморфизмом системы 
детоксикации, оказывает токсическое действие на 
биомембраны клеток. Показано также, что дис-
баланс в системе ПОЛ — антиоксидантная сис-
тема (АОС) может быть обусловлен снижением 
концентрации в крови стероидных гормонов, что 
также существенно в патогенезе НБ.

Известно, что GST, характерные представители 
ферментов фазы II детоксикации, присутствуют 
в самых разных тканях и начинают экспрессиро-
ваться еще в эмбриональном периоде развития 
[95]. Полиморфизм генов, контролирующих их 
синтез, может приводить к повышению или сни-
жению активности соответствующих ферментов  
и, таким образом, быть причиной дисбаланса меж-
ду ферментами I и II фаз [59] (табл. 1). Логично 
предполагать, что следствием такого дисбаланса 
может быть накопление в организме матери, отца 
и плода различных токсинов, приводящих к угрозе 
прерывания беременности на ранних сроках.

Впервые в 1996 году A. Hirvonen et al. [99] была 
показана ассоциация функционально ослабленных 
аллелей генов GSTM1 и NAT1 с привычной потерей 
плода на ранних сроках, сходные данные были по-
лучены и другими исследователями [55, 77]. Однако 
в работе шведских авторов [79] не было обнаруже-
но какой-либо связи функционально ослабленных 
аллелей гена GSTР1 с риском ПНБ.

С 1999 по 2007 год нами исследован полимор-
физм трех генов GSTМ1, GSTТ1 и GSTР1 у 264 суп-
ружеских пар с НБ в анамнезе. Была установлена 
достоверная ассоциация ПНБ с наличием функци-
онально ослабленных аллелей трех генов II фазы 
детоксикации GSTМ1, GSTТ1 и GSTР1 [7, 17].

Рис. 3. Группы генов, полиморфизм которых ассоциирован  
с риском невынашивания беременности
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Ген Локус Белковый продукт Полиморфизм/Мутация
Группа I. Гены II фазы детоксикации

GSTM1 1q13 Глутатион-S-трансфераза М1 GSTM10/0
GSTT1 22q11.23 Глутатион-S-трансфераза Т1 GSTT10/0
GSTP1 11q13 Глутатион-S-трансфераза Р1 Ile105Val

Группа II. Гены метаболизма фолиевой кислоты и витамина В12

MTHFR 1p36.3 Метилентетрагидрофолатредуктаза
C677T(A-V) 

A1298C
MTRR 5р15.3-15.2 Метионинсинтетазаредуктаза А66G
MTR 1q43 Метионинсинтетаза A2756G

TC 22q12.2 Транскобаламинсинтетаза
Pro259Arg 

С776G
Группа III. Гены факторов свертывания крови

β-фибриноген 4q28 β-фибриноген G455A
РТМ 11p11-q12 Протромбин G20210A
FV 1q23 Фактор V G1691A (точечная мутация)
FХII 5q33-qter Фактор ХII С46Т

Группа IV. Гены дисфункции эндотелия

eNOS 7q35-36 Эндотелиальная нитроксидсинтетаза
Glu298Asp 

(миссенс мутация)

PAI-1 7q 21.3-22
Ингибитор тканевого активатора 

плазминогена тип 1

4G/5G в –695  
положении промоторной области 

гена

PLAT 8р12 Тканевой активатор плазминогена
Del/Ins Alu-повтора длиной 311 п. о. 

в 8-м интроне
AСЕ 17q23 Ангиотензинконвертирующий фермент Del/Ins 287 п.о. в 16-м интроне

AGT 1q42-43 Ангиотензиноген
M235T 
T174M

GPIIIa 17q21-32 Гликопротеин IIIa C1565T 
ТМ 20р12 Тромбомодулин 5 мутаций
ЕРСR 20q11.2 Эндотелиальный протеин С 2 мутации

Группа V. Гены иммунной системы
DQA1 6р21.3 HLA система II класса 01
DQB1 6р21.3 HLA система II класса 0604; 0605; 0501; 0502
DRB1 6р21.3 HLA система II класса 03

HLA-G 6р21.3 HLA система I класса
Ins/del 14 b.p; 

010103; 0104; 0105N
IL-1β 2q14.2 Интерлейкин 1β С511Т

Группа VI. Гены метаболизма гормонов

PGR 11q22-23 Рецептор прогестерона
G1031C; G1978C; C2310T1; 
инсерция в интроне G Т1/Т2 

(PROGINS)
ER-α 6q25.1 Рецептор эстрогена-α IVS1-401 C/T

Группа VII. Гены факторов роста

VEGF 6p 21.3.
Васкулярный эндотелиальный фактор 

роста
G634C; C936T 

G1154A; С2578A

Таблица 1

Характеристика полиморфизма генов, ассоциированного с риском НБ
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Тестирование генов II фазы детоксикации 
позволяет идентифицировать индивидуумов  
с «быстрыми» и «медленными» типами метабо-
лизма ксенобиотиков и определять тактику веде-
ния данных пациентов, а также организовать ра-
циональную профилактику НБ.
Группа II. Гены метаболизма фолиевой  
кислоты и витамина В12

За последнее десятилетие хорошо изучена 
группа генов, принимающих участие в метабо-
лизме фолиевой кислоты и витамина В12. Вы-
сокие концентрации активной формы фолиевой 
кислоты необходимы для превращения избытка 
гомоцистеина в метионин. Кофакторами фермен-
тов метаболических путей метионина выступают 
витамины, самыми важными из которых являют-
ся фолиевая кислота, пиридоксин (витамин B6), 
цианокобаламин (витамин B12) и рибофлавин 
(витамин B1). Фолатный цикл является слож-
ным каскадным процессом, в котором задейс-
твовано много разных ферментов. Основными 
4 ферментами, обеспечивающими превращение 
фолиевой кислоты на разных этапах цикла, явля-
ются MTHFR, MTRR, MTR и TC. Известно, что 
снижение активности этих ферментов является 
одной из важных причин накопления гомоцисте-
ина в организме.

Суммируя литературные данные, можно вы-
делить несколько возможных причин действия 
повышенного уровня гомоцистеина на организм 
женщины и плода:
•	 Повреждающее действие гомоцистеина на эн-

дотелий сосудов и стимуляция тромбообразо-
вания приводят к развитию ряда осложнений 
беременности, в том числе к нарушению пла-
центации и расстройствам фетоплацентарного 
кровообращения, результатом чего может быть 
бесплодие и НБ [63, 76].

•	 Повышенный уровень гомоцистеина на бо-
лее поздних сроках беременности может быть 
причиной плацентарной недостаточности и,  
в результате, задержки внутриутробного раз-
вития и хронической гипоксии плода [62].

•	 Отмечена положительная корреляция между 
уровнем гомоцистеина в крови у беременных 
и тяжестью гестоза [30].
Одним из важных факторов, способствующих 

увеличению уровня гомоцистеина в крови, может 
быть наследственная предрасположенность. На 

сегодняшний день изучен полиморфизм генов 
MTHFR, MTRR, MTR, TC (табл. 1). Продукты этих 
генов — ферменты — задействованы в одном кас-
каде метаболизма. Рядом исследователей было 
отмечено значительное увеличение риска разви-
тия акушерской патологии, связанной с повышен-
ным уровнем гомоцистеина в крови, при наличии 
некоторых полиморфных аллелей в нескольких 
генах фолатного цикла [50]. Для полиморфизма 
генов MTHFR, MTRR, MTR, TC рядом авторов 
также была показана достоверная ассоциация  
с репродуктивной патологией и, в частности, с НБ.

Полиморфизм гена MTHFR С/Т наиболее изу-
чен. Аллель С677Т — результат точечной мута-
ции, в результате которой аланин заменен на ва-
лин. При этом нормальный аллель — это аллель С, 
мутантный аллель — T. Термолабильный вариант 
677Т сопряжен с нарушением фолатного мета-
болизма, результатом чего является повышение 
уровня гомоцистеина и тромбофилия. У носи-
тельниц аллеля Т во время беременности наблю-
дается дефицит фолиевой кислоты.

Несмотря на большое число работ (табл. 2),  
в которых изучали С/Т полиморфизм гена MTHFR 
у пациенток с НБ в анамнезе, единого мнения  
о наличии такой ассоциации до настоящего вре-
мени нет.

Так, в работах ученых из разных стран Европы, 
Азии, Америки подтверждено, что наличие аллеля Т 
гена MTHFR повышает риск привычной потери 
плода в 4–10 раз. Более того, в одном из последних 
исследований продемонстрирована ассоциация С/Т 
полиморфизма гена MTHFR даже с одним самопро-
извольным выкидышем раннего срока в анамнезе.

Согласно некоторым данным, большое значе-
ние при НБ имеет не только материнский гено-
тип, но и генотип плода. Так, при исследовании 
абортивного материала показано значительное 
повышение риска НБ (в 14 раз) при наличии у 
эмбриона аллелей гена MTHFR 677Т и/или 1298С 
в гомо- или гетерозиготном состоянии [65, 100]. 
Учитывая важную роль фолиевой кислоты в ме-
таболизме нуклеиновых кислот, а следовательно, 
и в процессах пролиферации и дифференциации, 
нарушение работы фолатного цикла крайне опас-
но для быстроделящихся клеток эмбриона.

Повышение уровня гомоцистеина может со-
провождаться развитием вторичных аутоиммун-
ных реакций и в настоящее время рассматри-

Ген Локус Белковый продукт Полиморфизм/Мутация
TGF-beta(1,3) 19q13.1 Трансформирующий фактор роста ß 7 мутаций
IGF-1 12q22-24.1 Инсулиноподобный фактор роста I 3 мутации

TNF-α 6р21.3 Фактор некроза опухоли-α
Полиморфный сайт в 238 п. о. 

G(N)/A(M)

Продолжение табл. 1
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вается как одна из возможных причин развития 
антифосфолипидного синдрома [84]. Так, в ис-
следовании бразильских ученых [31], у женщин  
с ПНБ в анамнезе и наличием антифосфолипид-
ного синдрома частота аллеля 677Т (40,3 %) была 
достоверно выше, чем в контроле. При ПНБ этот 
аллель рассматривается в качестве фактора, пред-
располагающего к тромбозам.

Другой, достаточно часто изучаемый поли-
морфизм — MTHFR A1298C. Показана ассоциа-
ция данного аллельного варианта с ПНБ. Повы-
шенная частота генотипов А/С и С/С гена MTHFR 
была зарегистрирована у женщин с повторными 
выкидышами раннего срока в анамнезе. Приме-
чательно, что в изученных группах ни в одном 
случае не было обнаружено одновременно двух 
полиморфных вариантов гена MTHFR на одной 
хромосоме. Это свидетельствует о независимом 
возникновении полиморфизмов С677Т и А1298С. 
Не исключено, что наличие сразу двух замен  
в гене MTHFR в одной хромосоме летально. 
Именно такие аномальные генотипы наблюдал  
Р. А. Isotalo et al. в своей работе на абортивном 
плодном материале [67].

Полиморфизм генов MTHFR С677Т и MTRR 
А66G изучен наиболее полно. Показана выражен-
ная ассоциация этих полиморфизмов с ПНБ, а так-
же с синдромом Дауна и spina bifida [51, 73, 80].

Также найдена ассоциация полиморфизма 
двух генов MTRR А66G и MTR A2756G с раз-
витием ПНБ. Так, в одной из последних работ  
S. M. Engel et al. показано увеличение частоты 

аллеля 66А гена MTRR и аллеля 2756G гена MTR 
у женщин с преждевременными родами в анамнезе 
(после 22-й недели беременности) [44].
Группа III. Гены факторов свертывания крови

Развитие тромботических осложнений состав-
ляет серьезную проблему в современном аку-
шерстве. Возникновение микротромбозов при бе-
ременности является частой причиной развития 
разнообразной акушерской патологии (гестоза, 
плацентарной недостаточности, преждевремен-
ной отслойки нормально расположенной пла-
центы, привычной потери плода и др.) [18, 21]. 
Известно, что при неосложненном течении бе-
ременности развивается физиологическая адап-
тация в системе гемостаза, характеризующая- 
ся поэтапным усилением общекоагуляционного 
потенциала крови за счет повышения активнос-
ти и количественного содержания большинст-
ва факторов свертывания крови в 1,5–2,5 раза  
и снижением антикоагулянтного потенциала. Та-
ким образом, при беременности повышается риск 
развития тромбофилического состояния. Термин 
«тромбофилия» означает предрасположенность  
к тромбозу вследствие генетических и приобре-
тенных дефектов.

Исследования последних лет показали, что нали-
чие тромбофилии, которая может быть следствием 
мутаций в генах факторов свертывания крови, со-
пряжено с повышенным риском развития осложне-
ний беременности (табл. 1). Несмотря на огромное 
количество научных работ, посвященных тромбо-
филии, данные зачастую противоречат друг другу.

Ссылки Страна, год публикации Численность групп пациенты/контроль Риск развития НБ
MTHFR 677C-T у пациенток с привычными выкидышами в анамнезе

Z. J. Foka et al. [48] Греция, 2000 80/100 нет риска
Z. R. Holmes et al. [60] Великобритания, 1999 173/67 нет риска
W. H. Kutteh et al. [70] США, 2000 50/50 нет риска
A. Lissak et al. [78] Израиль, 1999 41/18 повышен риск
R. P. Murphy et al. [86] Ирландия, 2001 40/540 нет риска
R. Pihusch et al. [93] Германия, 2001 102/128 нет риска
M. L. Wramsby et al. [98] Швеция, 2000 84/69 нет риска

MTHFR 677C-T у пациенток с одним выкидышем в анамнезе
Z. Alfirevic et al. [26] Великобритания, 2001 80/100 нет риска
M. Martinelli et al. [39] Италия, 2000 50/50 нет риска
R. P. Murphy et al. [86] Ирландия, 2000 41/18 нет риска

MTHFR 677C-T у спонтанных абортусов
P. A. Isotalo et al. [67] Канада, 2000 161/119 повышен риск
H. Zetterberg et al. [65] Швеция, 2003 76/114 повышен риск

Таблица 2
Риск невынашивания беременности у пациенток с наличием мутантных аллелей гена  
метилентетрагидрофолатредуктазы (MTHFR)
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Наиболее частой причиной тромбофилии яв-
ляется резистентность к активированному про- 
теину С, а именно мутации фактора V свертыва-
ния крови. Известны три основные мутации гена, 
расположенного на коротком плече 1 хромосомы: 
мутация Лейдена (G1691A) (FVL), мутация Кем-
бриджа и мутация Гон-гон. Носителями Лейденс-
кой мутации G1691A в популяции являются 4–6 % 
населения. Гетерозиготные и гомозиготные формы 
мутаций FV считают фактором риска развития аку-
шерской патологии. Так, в структуре причин синд-
рома потери плода мутациям данного гена отводят 
до 15 %, а в развитии преэклампсии — почти 30 %. 
Наличие у женщин мутаций FV гена в 8 раз повы-
шает риск развития тромбозов в течение всей бере-
менности и в 10 раз — преждевременной отслойки 
нормально расположенной плаценты [13].

Мутация фактора II свертывания крови (про-
тромбина, РТМ) G20210A в нетранслируемой об-
ласти гена РТМ впервые была описана в 1996 году. 
Частота этой мутации РТМ сопоставима с таковой  
FVL. Наследуется мутация как аутосомно-доми-
нантная. Функциональные исследования выяв-
ляют повышенный уровень протромбина у 87 %  
носителей данной мутации, приводящий к состоя-
нию «гиперкоагуляции», следствием чего является 
увеличение в 100–1 000 раз риска венозного тромбо-
за при беременности. Протромбин является одним 

из главных компонентов свертывающей системы 
крови: в ходе его протеолиза образуется тромбин. 
Данная реакция является первой стадией образова-
ния кровяных сгустков. Аллель 20210A гена РТМ 
коррелирует с повышенной экспрессией гена и яв-
ляется маркером риска развития тромбозов и ин-
фаркта миокарда. Генотип G/G (нормальный) при-
сутствует у 97 % населения. Два других генотипа 
диагностируются у 3 % (G/A) и 0,1 % (А/А) населе-
ния. Данные генотипы связаны с увеличением риска 
венозного тромбоза. Этот риск резко возрастает как 
при сопутствующем наличии мутации FVL, так и 
при других тромботических факторах риска, таких 
как оральные контрацептивы, малоподвижный об-
раз жизни, беременность и послеродовый период.

Некоторые исследователи находят увеличение 
частоты Лейденской мутации у женщин с ПНБ [26, 
39, 45, 48, 86, 98], другие — мутаций в гене РТМ 
[48, 87, 93], третьи не подтверждают ассоциации 
этих полиморфизмов с ПНБ [28, 74, 85] (табл. 3 и  
табл. 4). Это может быть как результатом различий  
в размерах выборок, отборе пациентов при форми-
ровании групп, так и наличием популяционных осо-
бенностей в разных странах. Обращает на себя вни-
мание высокая частота комбинации нескольких мута-
ций в генах свертывания крови у пациенток с НБ.

В нескольких работах выявлено увеличе-
ние частоты FVL и G20210A мутации гена РТМ  

Ссылки Страна, год публикации Численность групп: пациенты/контроль Риск развития НБ
Z. Alfirevic et al. [26] Великобритания, 2001 80/100 повышен риск
Z. J. Foka et al. [48] Греция, 2000 80/100 повышен риск
G. Kohashi et al. [74] Япония, 2005 83/174 нет риска
G. Kovalevsky et al. [45] США, 2004 60/60 повышен риск
M. Martinelli et al. [39] Италия, 2000 67/272 повышен риск
R. P. Murphy et al. [86] Ирландия, 2000 40/540 повышен риск
H. U. Pauer et al. [28] Германия, 2003 101/122 нет риска
M. L. Wramsby et al. [98] Швеция, 2000 84/69 повышен риск

Таблица 3
Риск невынашивания беременности у пациенток с наличием Лейденской мутации гена V фактора системы свертывания 
крови

Ссылки Страна, год публикации Численность групп: пациенты/контроль Риск развития НБ
H. Carp et al. [85] Израиль, 2002 108/82 нет риска
Z. J. Foka et al. [48] Греция, 2000 80/100 ОR 4,6
W. H. Kutteh et al. [70] США, 2000 50/50 нет риска
R. Pihusch et al [93] Германия, 2001 102/128 ОR 8,5
R. Santoro et al. [87] Италия, 2005 150/115 повышен риск
M. L. Wramsby et al. [98] Швеция, 2000 84/69 нет риска

Таблица 4

Риск невынашивания беременности у пациенток с наличием мутантных аллелей гена протромбина (РТМ)
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у женщин с привычной потерей плода на поздних 
сроках (после 20 недель беременности) [39, 86]. 
Другие авторы отмечают ассоциацию этих двух 
мутаций с повторными самопроизвольными выки-
дышами как на ранних, так и на поздних сроках 
[45]. В работах немецких авторов получены про-
тиворечивые данные. Так, одними исследователя-
ми не выявлено ассоциации мутаций в генах FV  
и РТМ с развитием ПНБ [28], другими была по-
казана достоверная ассоциация привычной потери 
плода в I триместре беременности с наличием ге-
нотипа G/A гена РТМ (р < 0,027) [93].

По данным M. L. Wramsby et al., почти 30 % 
женщин с 3 повторными выкидышами в анам-
незе имеют FVL, при этом частота G20210A 
мутации гена РТМ не отличалась от контроля 
[98].

Известно, что наличие антифосфолипидных 
антител в крови у женщин повышает риск веноз-
ных, артериальных и плацентарных тромбозов 
при беременности, следствием чего может быть 
привычная потеря плода [84]. В одной работе, од-
нако, не было выявлено достоверной ассоциации 
между ПНБ у женщин с антифосфолипидным 
синдромом и мутациями в генах FV и РТМ [70].

Достоверные различия по частоте G1691A мута-
ции гена FV и G20210A мутации гена РТМ между 
пациентками с привычной потерей плода и здоро-
выми женщинами были выявлены греческими ав-
торами [48]. При этом показана ассоциация гетеро-
зиготных генотипов G/A гена FV (р < 0,003) и G/A 
гена РТМ (р < 0,038) с развитием ПНБ. Кроме того, 
частота генотипа G/A гена FV достоверно отлича-
лась в группе женщин с 2 выкидышами (8,5 %), 
по сравнению с пациентками с 3 выкидышами  
в анамнезе (26,6 %; р < 0,04). Установлена ассоци-
ация данных генотипов с риском повторных выки-
дышей как в I, так и во II триместрах. У пациенток  
с привычной потерей плода во II триместре часто-
та мутаций в обоих генах выше, чем с выкидыша-
ми в I триместре беременности.

Тромбофилические осложнения также могут 
быть обусловлены наличием мутации G455A в  
I факторе свертывания крови (ген фибриногена). 
Эта мутация может приводить к повышенному 
уровню фибриногена в крови и/или изменениям  
в структуре фибриногена. По данным литературы, 
20 % дисфибриногенемий проявляют себя тром-
бозами, следствием которых может являться НБ 
[13]. Так, в недавних работах 2006 года [41, 56] 
была показана ассоциация полиморфизма G455A 
гена фибриногена с риском ПНБ.

Таким образом, можно отметить, что боль-
шинство авторов из разных стран на достаточно 
больших выборках отмечают ассоциацию мута-
ций в генах свертывания крови, особенно их со-

четаний с риском привычной потери плода в раз-
ные сроки беременности.
Группа IV. Гены дисфункции эндотелия

Известно, что главным звеном патогенеза 
многих заболеваний, в том числе и акушерской 
патологии: гестоза, плацентарной недостаточ-
ности, НБ, является эндотелиальная дисфункция. 
Эндотелий синтезирует вещества, участвующие 
в свертывании крови и фибринолизе, регуляции 
тонуса сосудов и их проницаемости, ангиогенезе 
и т. д. При повреждении эндотелиальные клетки 
начинают продуцировать прокоагулянты, вазо-
констрикторы и факторы роста [9, 22].

Существуют единичные исследования, посвя-
щенные изучению ассоциации полиморфизма генов, 
участвующих в развитии дисфункции эндотелия, и 
риском развития привычной потери плода (табл. 1).

Исследования последних лет показали, что 
среди этиопатогенетических факторов риска 
НБ ведущее место принадлежит эндотелиаль-
ной дисфункции как в материнском организме, 
так и в фетоплацентарном комплексе и в арте-
риях пуповины [89]. Известно, что ангиотен-
зинконвертирующий фермент (АСЕ) (ключевой 
фермент ренин-ангиотензиновой системы) яв-
ляется одним из важных звеньев поддержания 
равновесия между факторами вазоконстрикции  
и вазодилатации, а следовательно, регуляции со-
судистого тонуса. Данный фермент контролиру-
ет превращение ангиотензина I в ангиотензин II, 
который в свою очередь является одним из ва-
зоконстрикторов [10, 36]. Изменение уровня 
сосудистых метаболитов играет важную роль  
в функционировании фетоплацентарного комп-
лекса и может приводить к нарушению регуляции 
кровообращения в плаценте.

В немногочисленных работах, посвященных 
изучению генетики НБ, установлена ассоциа-
ция полиморфизма гена АСЕ с данной акушерс-
кой патологией [82, 92]. Большую роль в регуля-
ции сосудистого тонуса играет инсерция/делеция  
(I/D) Alu-повтора 287 п. о. в 15-м интроне гена 
АСЕ. По данным ряда исследователей, полимор-
физм I/D ассоциирован с изменением уровня экс-
прессии гена АСЕ [97]. Наличие аллеля D корре-
лирует с достоверным увеличением количества 
АСЕ в плазме крови. Аллель I гена АСЕ является 
функционально менее активным, чем D-аллель. 
Доказана ассоциация D-аллеля гена АСЕ с сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями, в частности,  
с гипертонией [29] и с некоторыми формами гес-
тоза [22, 92]. Выявлены достоверные различия по 
частоте генотипа D/D гена АСЕ и генотипа 4G/4G 
гена PAI-1 между пациентками с ПНБ и контролем 
[82]. При этом установлена положительная корре-
ляция между наличием данных генотипов и повы-
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шением концентрации PAI-1 в крови и гипофибри-
нолиза у женщин с привычной потерей плода.

Ген ангиотензиногена (AGT) является компо-
нентом ренин-ангиотензиновой системы, пред-
шественником ангиотензина-2. Ренин отщепля-
ет от ангиотензиногена декапептид, из которого  
в дальнейшем образуется ангиотензин-2. Извест-
но, что ангиотензиноген, ангиотензин-2 и рецеп-
торы ангиотензина-2 экспрессируются в течение 
всей беременности в тканях хориона и эмбрио-
на [52]. Два известных полиморфизма гена AGT 
T174M и M235T являются факторами риска ги-
пертензии, инфаркта миокарда, преэклампсии. 
Показана ассоциация полиморфизма М235Т с по-
вышением уровня ангиотензиногена в крови [64]. 
Недавно обнаружено достоверное повышение 
частоты генотипа Т/Т полиморфизма М235Т гена 
AGT у беременных с задержкой внутриутробного 
развития плода, развившейся как на фоне преэк-
лампсии (р < 0,01), так и без гестоза (р < 0,001) 
[23]. Установлено достоверное повышение час-
тоты данного генотипа и у новорожденных с за-
держкой внутриутробного развития (р < 0,001).

Ингибитор тканевого активатора плазминогена 
I типа (PAI-1) является центральным компонентом 
фибринолитической системы. Он ингибирует уро-
киназу, протеин С и тканевой активатор плазмино-
гена. Полиморфизм 4G/5G гена PAI-1 ассоциирован 
с активностью PAI-1 в крови, при этом аллель 4G 
связан с более высоким уровнем PAI-1. Данный 
полиморфизм является фактором риска развития 
тромбозов, инфаркта миокарда, гестоза, гипотро-
фии плода, мертворождения и т. д. [52, 90].

Важную роль в развитии этих процессов игра-
ет образование вазоактивных веществ. Среди них 
особое место принадлежит оксиду азота (NO), 
обладающему выраженными вазодилаторными 
свойствами [1]. Оксид азота по современным 
представлениям играет роль универсального ре-
гулятора множества физиологических процессов, 
включая поддержание сердечно-сосудистого го-
меостаза, иммунного статуса, цитотоксической 
активности макрофагов и т. д.

Синтезировать NO способны многие клетки 
организма, в том числе клетки эндотелия сосу-
дов, некоторые нейроны, тромбоциты, клетки 
мозгового слоя надпочечников, макрофаги и т. д. 
[57]. Cогласно последним данным, NO синтези-
руется в трофобласте, плаценте и миометрии бе-
ременных женщин [27, 35, 46, 47].

В гене эндотелиальной нитрооксидсинтетазы 
(eNOS) описаны 4 полиморфных варианта: А27С 
в интроне 18; G10T в интроне 23; 4а/4b полимор-
физм в интроне 4 и структурный полиморфизм 
Glu298Asp в экзоне 7. Полиморфизм в 4-м интро-
не представлен 2 аллелями: 4b-аллель, в котором 

присутствуют 5 повторяющихся фрагментов дли-
ной 27 п. о., и 4а-аллель, в котором 4 таких пов-
тора. У гомозигот по аллелю 4а уровень нитратов  
и нитритов в крови, который напрямую связан со 
скоростью выработки NO эндотелием сосудов, 
достоверно ниже, чем у индивидов с генотипом 
4b/4b. Это свидетельствует о влиянии данного по-
лиморфизма на уровень экспрессии гена.

Выявлена ассоциация 4а/4b полиморфизма 
гена eNOS с ПНБ и задержкой внутриутробного 
развития плода [4, 43]. Частота аллеля 4а была 
достоверно выше (р < 0,05) при привычной поте-
ре плода (20 %), чем в контроле (11 %).

Таким образом, обобщая литературные данные, 
следует отметить, что изучение ассоциаций по-
лиморфизма генов, участвующих в развитии дис-
функции эндотелия, с риском развития привычной 
потери плода все еще находится в начале пути. 
Необходимо комплексное изучение полиморфизма 
сразу нескольких генов с учетом биохимической 
активности соответствующих ферментов.
Группа V. Гены иммунной системы

В этиологии НБ иммунологические факторы 
занимают одно из ведущих мест. По данным ряда 
авторов, их частота колеблется от 5 до 44 % [14]. 
Известно, что одной из причин НБ в первом три-
местре может быть иммунологический конфликт 
между зародышем и материнским организмом, что 
может приводить к повторным выкидышам. У жен-
щин с ПНБ наблюдаются изменения как клеточно-
го, так и гуморального иммунного ответа [18, 21].

В последние годы широко изучается роль 
генов главного комплекса гистосовместимос-
ти человека (Human Leukocyte Antigen — HLA)  
в генезе привычной потери плода (табл. 1). В ра-
боте A. Beer, J. Kwak иммунологические наруше-
ния при репродуктивной патологии (НБ, беспло-
дие, неудачи ЭКО) разделяют на 5 категорий [37]. 
К одной из наиболее важных относят совмести-
мость супругов по системе HLA, ведущей к неэ-
ффективному «камуфляжу» плаценты, делающей 
ее доступной иммунной атаке со стороны мате-
ринского организма. Система HLA осуществляет 
контроль взаимодействия всех иммунокомпетент-
ных клеток организма, распознавание своих и чу-
жеродных (в том числе измененных собственных) 
клеток, запуск и реализацию иммунного ответа и, 
в целом, обеспечивает выживание человека как 
вида в условиях экзогенной и эндогенной агрес-
сии.

Проблема совместимости супругов по системе 
HLA и ее значение в репродукции на настоящий 
момент остается нерешенной. Расшифровка ге-
нома человека, возможно, позволит более тесно 
связать особенности HLA системы матери, отца и 
плода с акушерской патологией.
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Несовместимость супругов по HLA-антиге-
нам, а также несовместимость эмбриона и мате-
ринского организма по этой системе является 
важным моментом, необходимым для сохране-
ния и вынашивания беременности. Несовпадение 
HLA-генотипов у супругов является благоприят-
ным фактором для развития беременности. В суп-
ружеских парах с ПНБ неясного генеза отмечено, 
что одинаковые антигены HLA класса II встреча-
ются достоверно чаще по сравнению с теми пара-
ми, где беременность развивается нормально.

Согласно некоторым данным, совместимость 
супругов по 2 и более антигенам HLA системы 
повышает риск НБ почти до 100 % [20]. Одинако-
вые HLA-антигены у матери и плода встречаются 
чаще по сравнению с теми парами, где беремен-
ность развивается нормально. Ассоциации систе-
мы HLA с различной репродуктивной патологией 
в последние годы особенно интенсивно изучают-
ся (табл. 1). Установлено, что у 86,5 % пациен-
ток с антифосфолипидным синдромом определя-
ется HLA DQ4, а при наличии аллеля DQА 0201  
у мужчин из пар с НБ в 50 % случаев беремен-
ность заканчивалась анэмбрионией.

Многочисленные исследования в разных стран 
показали, что HLA-генотипы DRB1 03/–; DRB1 04/–; 
DQA1 0101/–; DQB1 0402/–; DQB1 0604/0605; 
DQB1 0501/0502 у матери являются факторами 
риска развития НБ [24, 32, 83]. В наших иссле-
дованиях установлено повышение частоты сов-
падений по 2 локусам системы HLA II в группе 
супругов как с ПНБ, так и с НБ, по сравнению  
с контролем [16]. Согласно коэффициенту соотно-
шения шансов, риск ПНБ у пар, совпадающих по  
2 локусам, повышен в 3,5 раза. Эти данные согла-
суются с результатами других ученых [20, 37].

Особый интерес вызывает серия работ, по- 
священных изучению полиморфизма HLA–G гена  
у женщин с ПНБ. Установлено, что аллель 010103 
гена HLA–G в 2 раза чаще встречался у женщин 
с 3 самопроизвольными выкидышами в анамнезе 
по сравнению с контролем [25]. В другой рабо-
те [34] установлена ассоциация аллелей 0105N  
и 0104 гена HLA–G у женщин с 2 и особенно  
с 5 выкидышами в анамнезе. Достоверная ассо-
циация с ПНБ отмечена и для 14-bp инсерционно-
делеционного полиморфизма гена HLA–G [61].

Каким образом определенные аллели генов 
DRB1, DQA1, DQB1 системы HLA II класса участ-
вуют в патогенезе НБ остается до конца не выяс-
ненным. Однако уже сейчас их можно рассмат-
ривать как фактор генетического риска НБ. Мы 
считаем целесообразным обследовать супругов 
как после 2 самопроизвольных выкидышей, так  
и после одного выкидыша в анамнезе. При выяв-
лении совпадения супругов по 2 и более локусам 

системы, а также при наличии определенных гено-
типов, предрасполагающих к НБ, необходимо про-
ведение соответствующего лечения. Одним из ме-
тодов является иммунизация таких женщин супру-
жескими Т- и B-лимфоцитами, так как появление 
антител к HLA-антигенам мужа увеличивает шанс 
благоприятного исхода каждой последующей бе-
ременности и рождения доношенных детей.
Группа VI. Гены метаболизма гормонов

Известно, что при недостаточности функции 
яичников беременность обычно прерывается  
в I триместре [21]. При обследовании женщин  
с НБ в 44 % случаев выявляется недостаточность 
лютеиновой фазы цикла [14, 18]. Как правило, 
эти нарушения имеют скрытый характер. В крови 
таких женщин уровень прогестерона и эстрогена 
не всегда снижен, однако недостаточность гор-
монов почти всегда сопровождается нарушением 
фолликулогенеза. Следствием неполноценности 
фолликула является неполноценное желтое тело  
и недостаточная продукция прогестерона. По-
следнее приводит к нарушению секреторных 
преобразований эндометрия и его рецепции  
к половым гормонам: прогестерону и эстрогену. 
В результате десинхронизации развития эндомет-
рия нарушается процесс имплантации оплодот-
воренной яйцеклетки — наступает спонтанное 
прерывание беременности. Патогенетические 
механизмы такой патологии (в том числе и НБ) 
весьма гетерогенны. Генетические аспекты этой 
проблемы изучены недостаточно.

Опубликованы только несколько работ, пос-
вященных анализу ассоциации аллельного поли-
морфизма в гене рецептора прогестерона (PGR) 
с НБ. Рецептор прогестерона опосредует физио-
логические эффекты гормона. Он существует  
в двух изоформах — PR-A и PR-B. PR-A пре-
пятствует клеточной пролиферации, индуциро-
ванной эстрогеном или прогестероном, тогда как 
PR-B потенцирует ее. Известны несколько основ-
ных мутаций гена рецептора прогестерона, рас-
положенного на длинном плече 11 хромосомы: 
полиморфизм 331G/A в промоторной части гена  
и полиморфизм 1031G/С — в 1-м экзоне, 1978 G/Т — 
в 3-м экзоне, 2310 С/Т — в 5-м экзоне, инсерция  
в интроне G, названная PROGINS, и т. д.

Известно, что полиморфизм 331G/A гена PGR 
повышает экспрессию изоформы PR-B и ассоции- 
рован с раком эндометрия и молочной железы. 
В последних исследованиях была продемонст-
рирована ассоциация 331G/A полиморфизма  
с уровнем пролактина в крови у 270 женщин 
репродуктивного и пременопаузального перио-
дов [81].

Показано значительное увеличение частоты 
3 мутантных аллелей 1031С, 1978Т, 2310Т гена 
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PGR в группе пациенток с ПНБ (р < 0,008) [33]. 
Однако в другой работе не было обнаружено ка-
кой-либо связи с инсерционным полиморфизмом 
PROGINS гена PGR с НБ [91].

Достоверные различия в частоте аллеля Т2 по-
лиморфизма PROGINS установлены между па-
циентками с эндометриозом и отягощенным аку-
шерским анамнезом (бесплодие, НБ) и здоровыми 
женщинами. Показана достоверная ассоциация тя-
желых форм эндометриоза и распространенности 
процесса у пациенток с генотипом Т2/Т2 [53].

В одном исследовании обнаружено повышение 
частоты аллеля Т и генотипа С/Т и Т/Т полимор-
физма IVS1-401C/T гена рецептора эстрогена-α 
у женщин с единственным выкидышем позднего 
срока в анамнезе [54].

Суммируя, можно отметить, что изучение возмож-
ных ассоциаций акушерской патологии (НБ, ПНБ)  
с полиморфизмом генов метаболизма гормонов 
только начинается. Нет сомнения, что почти 50 % 
НБ является результатом эндокринных нарушений.  
Поэтому при анализе ассоциаций полиморфиз-
ма генов гормонов и их рецепторов с привычной 
потерей плода должно учитываться каждое эндо-
кринное заболевание пациентки.
Группа VII. Гены факторов роста

К настоящему времени известно, что в орга-
низме человека существует единая интегрирую-
щая система факторов роста, играющая главную 
роль в процессах роста и дифференцировки тка-
ней, межклеточной кооперации, гемопоэзе, ангио- 
генезе и т. д. [42, 49]. Факторы роста в развитии 
беременности (а именно в развитии системы  
мать — плацента — плод) представлены хорошо 
скоординированной системой клеточных реак-
ций, регулируемых локальными медиаторами — 
цитокинами и стероидными гормонами.

Плацентация инициируется взаимодействием 
цитотрофобласта с децидуальной тканью эндо-
метрия. С 3–4-й недели беременности трофоб-
ласт постепенно инвазирует стенки капилляров, 
артериол и мелких спиральных артерий. К 8–10-й 
неделе инвазия трофобласта распространяется на 
эндометриальные сегменты спиральных артерий. 
Характер паракринных взаимоотношений между 
трофобластом и эндометрием определяется ло-
кальной активностью гормонов и факторов роста 
[94]. Выраженность децидуальных изменений за-
висит от уровня эстрогенов и инсулиноподобных 
факторов роста в эндометрии. В контроле про-
лиферативной активности клеток трофобласта 
важная роль отводится как факторам роста, так  
и прогестерону.

Отклонения в формировании полноценной сосу-
дистой системы хориона относят к основным фак-
торам патогенеза такой частой акушерской патоло-

гии, как гестоз, плацентарная недостаточность и НБ 
[69, 71]. Основную роль в пролиферации клеточных 
компонентов эндотелия сосудов играют факторы 
роста: васкулярно-эндотелиальный фактор, транс-
формирующий фактор, инсулиноподобный фактор, 
фактор некроза опухоли и т. д. [66, 75].

Роль полиморфизма генов факторов роста  
в НБ только начинает изучаться (табл. 1).

В гене васкулярно-эндотелиального фактора 
роста (VEGF) известны 4 полиморфных вари-
анта: 2578 C/A, 1154 G/A, 634 G/C, 936 C/T. По-
лиморфизм в 1154 G/A гена VEGF представлен  
2 аллелями: G — нормальный и А — мутантный. 
У гомозигот по аллелю А уровень VEGF в крови 
достоверно ниже, чем у индивидов с генотипом 
G/G. Это свидетельствует о влиянии данного по-
лиморфизма на экспрессию гена VEGF [58].

Известно, что при НБ уровень факторов роста  
в крови матери снижен. Так, у женщин с начав-
шимся самопроизвольным выкидышем и/или за-
мершей беременностью в I триместре беременнос-
ти концентрация VEGF в сыворотке крови сниже-
на в 2 раза, а уровень инсулиноподобного фактора 
роста I снижен более чем в 4 раза по сравнению  
с нормальной беременностью [11, 15].

Частота аллеля 1154A гена VEGF у женщин  
с тремя и более самопроизвольными выкидыша-
ми в анамнезе оказалась достоверно выше, чем  
в группе контроля [96]. Установлена также ассо-
циация полиморфизма 936C/T гена VEGF с рис-
ком развития ПНБ. Так, у пациенток с привычной 
потерей плода генотипы C/T и Т/Т диагностиро-
вались в 1,5 раза чаще, чем в норме.

Таким образом, снижение или дисбаланс факто-
ров роста у женщин с НБ может быть генетически 
обусловленным. Изучение полиморфизма и особен-
ностей экспрессии генов факторов роста хориона  
и плаценты важно для разработки тестов досимп-
томатической диагностики и прогнозирования НБ,  
а в дальнейшем позволит разработать новую патоге-
нетическую терапию данной патологии.

Заключение
Открытые за последние 10–15 лет важней-

шие генетические факторы многих мультифак-
ториальных состояний, таких как тромбофилия, 
нарушения системы детоксикации, дефекты фо-
латного обмена, гормональная недостаточность, 
иммунологическая несостоятельность и т. д., 
могут выступать в качестве ведущих причин тя-
желой акушерской патологии (НБ, плацентарная 
недостаточность, задержка внутриутробного 
развития плода, гестоз).

На фенотипическом уровне реализация гене-
тических факторов часто приводит к формиро-
ванию неблагоприятного гиперкоагуляционного 
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фона, повышенной концентрации токсичных про-
дуктов, патологии эндотелиальных клеток, гор-
мональной недостаточности, иммунологической 
активности. Однако, учитывая компенсаторные 
возможности организма, изменения, наблюда-
емые на генном уровне, требуют прямого под-
тверждения на биохимическом уровне. Измене-
ния на генном уровне (полиморфизмы) только 
создают необходимые предпосылки для развития 
мультифакториальной патологии. В организме 
человека существует сложная система гемостаза, 
обладающая адаптивными свойствами. При со-
четании неполноценных функционально ослаб-
ленных аллелей на фоне действия неблагоприят-
ных (провоцирующих) факторов внешней среды 
такие полиморфизмы могут играть важную роль 
в патологии беременности и нарушении эмбрио-
нального развития.

Возможность ранней досимптоматической 
диагностики любой акушерской патологии поз-
воляет провести профилактическое лечение и не 
дать болезни проявиться. Особенно это важно для 
пациентов, у которых есть генетическая предрас-
положенность к ее развитию.
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GENETICS OF PREGNANCY MISCARRIAGE

Bespalova O. N.

■ Summary: The development of human genetics postulates the 
fact that despite of diseases which caused by bacterial, viral and 
other infections, also many gene-dependent disorders exist. Modern 
level of development of genetics and widespread application of new 
highly technological methods of molecular diagnostics enlarge the 
understanding of the term «pregnancy miscarriage». Pregnancy 
miscarriage could be caused not only by chromosomal anomalies 
and gene mutations, but also by genetic predisposition.

■ Key words: pregnancy miscarriage; recurrent pregnancy 
miscarriage; genes


