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Полиморфизм генов предрасположенности к атеросклерозу, 
факторов ангиогенеза и функции эндотелия  
и привычное невынашивание беременности  
неясного генеза 

О.А. Нагаева1, Л.Н. Щербакова2, Д.Б. Ревина3, М.В. Алексеенкова4,  
Н.И. Зайцева5, К.И. Кириллова6, Л.М. Самоходская7, О.Б. Панина8 
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Аннотация 
Постановка проблемы. Привычное невынашивание беременности остается актуальной проблемой современного акушерства. 
Продолжается поиск генетических полиморфизмов, задействованных в патогенезе привычного невынашивания беременности. 
Цель работы – исследование ассоциации полиморфизмов генов предрасположенности к атеросклерозу, факторов ангиоге-
неза и функции эндотелия у пациенток с привычным невынашиванием беременности неясного генеза.  
Результаты. Методом ПЦР в реальном времени были определены генотипы для 13 однонуклеотидных полиморфизмов 
(single-nucleotide polymorphism, SNP): MTHFR 1298 A>C (rs1801131), MTHFR 677 C>T (rs1801133), F5 1691 G>A (rs6025),  
ESR1 -397 T>C (rs2234693), PGR -413 G>A (rs10895068), APOE 176 C>T (rs429358), NOS3 -786 T>C (rs2070744), NOS3 894 G>T 
(rs1799983), VEGFA -634 G>C (rs2010963), VEGFA 936 C>T (rs1109324), TNF -238 G>A (rs361525),  IL1β -511 C>T (rs16944),  
IL6 -174 G>C (rs1800795). У пациенток с привычным невынашиванием беременности в 2 раза чаще встречается генотип GC -
634 G>C гена VEGFA и генотип GC -174 G>C гена IL6; полученные различия между пациентками с привычным невынашива-
нием беременности и контрольной группой достоверны. Носительство генотипа GC полиморфизма -634 G>C гена VEGFA по-
вышает риск привычного невынашивания беременности в 4 раза (ОШ 4,00 ДИ 95% (1,38-11,56)). Носительство генотипа GC 
полиморфизма -174 G>C гена IL6 повышает риск привычного невынашивания беременности в 3,11 раза (ОШ 3,11 ДИ 95% 
(1,08-8,96)).  
Практическая значимость. Определение генотипов GC -634 G>C гена VEGFA и GC -174 G>C гена IL6 может быть использо-
вано для выявления пациенток с высоким риском невынашивания беременности. 

Клю чевые слова 
Привычное невынашивание беременности, VEGF, SNP, эндотелиальная дисфункция, факторы ангиогенеза, гены предраспо-
ложенности 
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Введение 
Привычное невынашивание беременности (ПНБ) остается актуальной проблемой современного акушер-
ства. Опубликовано большое количество работ по поиску причин невынашивания беременности, и про-
ведение новых исследований, посвященных этой проблеме, не утратило своей значимости.  

Поиск генетических причин – генотипов полиморфизмов генов, ассоциированных с ПНБ, является 
актуальной проблемой и активно изучается. Предполагают несколько групп генов белков, участвующих 
в патогенезе ПНБ: рецепторы эстрогенов и прогестерона, факторы предрасположенности к атеросклеро-
зу, факторы ангиогенеза и функции эндотелия, факторы свертываемости крови, цитокины. 
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Имплантация плодного яйца, инвазия трофобласта и нормальная функция плаценты зависят от эн-
дотелиально-гемостазиологических взаимодействий, нарушение которых может приводить ко многим 
акушерским патологиям, в частности к ПНБ.  

На данный момент считают, что нарушение функции эндотелия в первую очередь связано со сни-
жением уровня оксида азота (NO) или изменением его биодоступности [1, 2]. Учитывая протективную 
роль эндотелиальной синтазы оксида азота в этиологии сердечно-сосудистых заболеваний, было прове-
дено большое количество исследований распространенности генотипов полиморфизмов гена NOS 3 для 
различных заболеваний, с предполагаемым участием в патогенезе эндотелиальной дисфункции [3, 4]. 

Ц е л ь  р а б о т ы  – изучение распространенности полиморфизмов генов предрасположенности к 
атеросклерозу, факторов ангиогенеза и функции эндотелия у пациенток с ПНБ неясного генеза. 

Материалы и методы 
Настоящее исследование проводилось с 2021 по 2022 гг. на клинических базах кафедры акушерства и 
гинекологии факультета фундаментальной медицины МГУ имени М.В. Ломоносова. В исследование 
были включены 87 пациенток. У 65 пациенток в анамнезе были две и более последовательные потерями 
беременности, они составили основную группу; 22 женщины с тремя и более своевременными родами, 
без эпизодов потери беременности сформировали контрольную группу. Критериями исключения из ис-
следования явились подтвержденные хромосомные аномалии плода. Средний возраст пациенток основ-
ной группы составил от 20 до 43 лет (среднее значение), контрольной группы – от 27 до 42 лет (среднее 
значение). Достоверных различий в возрасте пациенток, индексе массы тела, сопутствующей соматиче-
ской патологии между группами выявлено не было.   

Исследование было одобрено Локальным этическим комитетом, протокол заседания №7 от 
12.07.2021 г. Все пациентки подписывали информированное согласие на участие в исследовании.  

Для данного исследования было выбрано 13 однонуклеотидных полиморфизмов (single-nucleotide 
polymorphism, SNP) генов белков: MTHFR 1298 A>C (rs1801131); MTHFR 677 C>T (rs1801133); F5 1691 
G>A (rs6025); ESR1 -397 T>C (rs2234693); PGR -413 G>A (rs10895068); APOE 176 C>T (rs429358); NOS3 
-786 T>C (rs2070744); NOS3 894 G>T (rs1799983); VEGFA -634 G>C (rs2010963); VEGFA 936 C>T 
(rs1109324); TNF -238 G>A (rs361525); IL1β -511 C>T (rs16944); IL6 -174 G>C (rs1800795). 

ДНК получали из цельной венозной крови пациенток с помощью реактивов “ПРОБА-ГС-
ГЕНЕТИКА” (ДНК-ТЕХНОЛОГИЯ, Россия). Генотипирование осуществлялось методом ПЦР real time 
при использовании готовых наборов для определения SNP (ДНК-ТЕХНОЛОГИЯ, Россия).  Амплифика-
ция фрагментов ДНК производилась в детектирующем термоциклере “ДТпрайм” (ДНК-ТЕХНОЛОГИЯ, 
Россия). 

Для статистической обработки генетических данных использовалась программа SNPstats 
[https://www.snpstats.net]. С её помощью производилась оценка распределения генотипов, их соответ-
ствие равновесию Харди-Вайнберга методом χ2. Генотип считался соответствующим равновесию при 
р>0,05. Для оценки ассоциации исследуемых SNP с развитием патологии был применен логистический 
регрессионный анализ с учетов всех типов наследования (рецессивная, доминантная, кодоминантная, 
овердоминантная, аддитивная). Предпочтение отдавалось модели с наименьшим значением информаци-
онного критерия Байеса (Bayesian information criterion, BIC). Для оценки риска, связанного с тем или 
иным генотипом или аллелью, рассчитывалось отношение шансов (ОШ) и 95%-ный доверительный ин-
тервал (ДИ).  

Результаты и их обсуждение 
В данном исследовании было изучено влияние полиморфизмов белков: MTHFR 1298 A>C (rs1801131); 
MTHFR 677 C>T (rs1801133); F5 1691 G>A (rs6025); ESR1 -397 T>C (rs2234693); PGR -413 G>A 
(rs10895068); APOE 176 C>T (rs429358); NOS3 -786 T>C (rs2070744); NOS3 894 G>T (rs1799983); 
VEGFA -634 G>C (rs2010963); VEGFA 936 C>T (rs1109324); TNF -238 G>A (rs361525); IL1β -511 C>T 
(rs16944); IL6 -174 G>C (rs1800795) на риск невынашивания беременности. Распределение генотипов в 
исследованных группах представлено в табл. 1 и 2. Все исследованные полиморфизмы были распреде-
лены в соответствии с равновесием Харди-Вайнберга. 
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Таблица 1. Частота генотипов у пациенток с невынашиванием беременности и в группе сравнения  

SNP Генотип 
Основная группа (n=65) Группа сравнения (n=22) 

Число (%) p Число (%) p 

rs2010963 
VEGFA -634G>C 

G/G 26 (40%) 
0,019 

16 (73%) 
1 G/C 37 (57%) 6 (27%) 

C/C 2 (3%) 0 

rs1800795 
IL6-174 G>C 

G/G 23 (35%) 
0,3 

11 (50%) 
0,067 G/C 35 (54%) 6 (27%) 

C/C 7 (11%) 5 (23%) 

rs1801131  
MTHFR 1298 A>C  

A/A 32 (49%) 
0,55 

11 (50%) 
1 A/C 29 (45%) 9 (41%) 

C/C 4 (6%) 2 (9%) 

rs1801133  
MTHFR 677 C>T  

C/C 36 (55%) 
0,22 

9 (41%) 
0,36 C/T 22 (34%) 12 (54,5%) 

T/T 7 (11%) 1 (4,5%) 
rs6025  
F5 1691 G>A  

G/G 59 (91%)  
1 

43 (98%)  
1 G/A 6 (9%) 1 (2%) 

rs2234693  
ESR1 -397 T>C  

T/T 19 (29%) 
1 

5 (23%) 
0,42 

 T/C 32 (49%) 9 (41%) 
C/C 14 (22%) 8 (36%) 

rs10895068 
PGR -413 G>A 

G/G 61 (94%) 
1 

21 (95%) 
1 

G/A 4 (6%) 1 (5%) 
rs429358  
APOE 176 C>T  

C/C 61 (94%) 
1 

21(95%) 
1 

C/T 4 (6%) 1 (5%) 

rs2070744  
NOS3 -786 T>C  

T/T 33 (51%) 
0,38 

7 (32%) 
0,68 T/C 24 (37%) 12 (55%) 

C/C 8 (12%) 3 (14%) 

rs1799983  
NOS3 894 G>T  

G/G 35 (54%) 
1 

11 (50%) 
0,62 G/T 26 (40%) 8 (36%) 

T/T 4 (6%) 3 (14%) 

rs1109324  
VEGFA 936 C>T  

C/C 41 (63%) 
0,43 

13 (59%) 
0,54 C/T 23 (35%) 9 (41%) 

T/T 1 (2%) 0 (0%) 
rs361525  
TNF -238 G>A  

G/G 63 (97%) 
1 

21 (95%) 
1 

G/A 2 (3%) 1 (5%) 

rs16944  
IL1β -511 C>T  

C/C 32 (49%) 
0,57 

8 (36%) 
0,42 C/T 26 (40%) 9 (41%) 

T/T 7 (11%) 5 (23%) 
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Таблица 2. Частота аллелей у пациенток с невынашиванием беременности и в группе сравнения 

SNP Аллель Основная 
группа, % 

Группа 
сравнения, 

% 

Распространенность 
в популяции, % 

Европа Азия Общая 

rs2010963 
 

G 68 86 67 85 63 
C 32 14 33 15 37 

rs1800795 
G 62 64 56 100 64 
C 38 36 44 0 36 

rs1801131 
A 72 70 69 70 75 
C 28 30 31 30 25 

rs1801133 
C 72 68 65 66 66 
T 28 32 35 34 34 

rs6025 
G 95 98 97 100 97 
A 5 2 3 0 3 

rs2234693 
T 54 43 54 61 55 
C 46 57 46 39 45 

rs10895068 
G 97 98 94 100 95 
A 3 2 6 0 5 

rs429358 
C 97 98 93 96 92 
T 3 2 7 4 8 

rs2070744 
T 69 59 63 90 65 
C 31 41 37 10 35 

rs1799983 
G 74 68 68 85 68 
T 26 32 32 15 32 

rs1109324 
C 81 80 88 97 89 
T 19 20 12 3 11 

rs361525 
G 98 98 95 96 95 
A 2 2 5 4 5 

rs16944 
C 69 57 34 48 36 
T 31 43 66 52 64 

Результаты анализа влияния генетических маркеров на риск невынашивания беременности приве-
дены в табл. 3 (представлены данные для моделей наследования с наименьшим BIC). 

По результатам проведенного генетического исследования было выявлено, что в исследуемой по-
пуляции значение для прогнозирования невынашивания беременности имеет изучение полиморфизмов 
генов VEGFA -634 G>C (rs2010963); IL6 -174 G>C (rs1800795). Частота встречаемости гетерозиготного 
генотипа полиморфного варианта гена VEGFA -634 G>C составила 57 % у пациенток с ПНБ, что в 2 раза 
превышало распространенность данного генотипа среди пациенток контрольной группы 27 % (р < 0,05), 
что является подтверждением повышенного риска ПНБ у женщин-носителей генотипа G/C. Было выяв-
лено, что носительство генотипа G/C гена VEGFA -634 G>C повышает риск ПНБ в 4 раза (ОШ 4,00 
(1,38-11,56); ДИ 95%).  

Частота встречаемости гетерозиготного генотипа полиморфного варианта гена IL6 -174 G>C соста-
вила 54% у пациенток с ПНБ, что в 2 раза превышает распространенность данного генотипа в контроль-
ной группе – 27 % (p < 0,05), что является подтверждением повышенного риска ПНБ у женщин-
носителей генотипа G/C. Было выявлено, что носительство генотипа G/C гена IL6 -174 G>C повышает 
риск ПНБ в 3,11 раза (ОШ 3,11 (1,08-8,96); ДИ 95%). 
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Таблица 3. Генотип и риск невынашивания беременности 

SNP Модель Генотип р-критерий ОШ (95% ДИ) 

rs2010963  
VEGFA -634 G>C 

Кодоминантная 
(BIC=104) 

G/G 
0,02 

1,00 
G/C 3,79 (1,31-11,00) 
C/C 0 

Доминантная 
(BIC=100,1) 

G/G 
0,0072 

1,00 
G/C-C/C 4,00 (1,38-11,56) 

Овердоминантная 
(BIC=101,4) 

G/G-C/C 
0,015 

1,00 
G/C 3,52 (1,22-10,16) 

Лог-аддитивная 
(BIC=99,7)  0,0057 3,94 (1,39-11,15) 

rs1800795  
IL6 -174 G>C Овердоминантная 

G/G-C/C 
0,028 

1,00 
G/C 3,11 (1,08-8,96) 

Связи между носительством полиморфизмов генов MTHFR 1298 A>C (rs1801131); MTHFR 677 C>T 
(rs1801133); F5 1691 G>A (rs6025); ESR1 -397 T>C (rs2234693); PGR -413 G>A (rs 10895068); APOE 176 
C>T (rs429358); NOS3 -786 T>C (rs2070744); NOS3 894 G>T (rs1799983); VEGFA -634 G>C (rs2010963); 
VEGFA 936 C>T (rs1109324); TNF -238 G>A (rs361525); IL1β -511 C>T (rs16944); IL6 -174 G>C 
(rs1800795) и риском невынашивания беременности обнаружено не было. Частоты встречаемости поли-
морфных генотипов, полученные в настоящем исследовании, сопоставимы с популяционными.  

С появлением такого направления, как персонализированная медицина, все большее внимание иссле-
дователей уделяется генетическим аспектам развития различных заболеваний. Развитие ПНБ также может 
быть связано с наличием генетической предрасположенности. В нормальном течении важное значение 
имеют факторы, ответственные за ангиогенез, функцию эндотелия и реологические свойства крови. 

Одним из важных белков, ответственных за ангиогенез является фактор роста эндотелия сосудов 
(VEGF). VEGF участвует в пролиферации, дифференцировке и выживании эндотелиальных клеток, а 
также в регуляции сосудистой проницаемости. VEGF синтезируется, в том числе, клетками эндометрия 
и трофобласта и играет критическую роль в ангиогенезе плаценты и эмбриональном васкулогенезе [5]. 
Учитывая важность ангиогенеза на ранних сроках беременности, предполагается, что наличие предрас-
полагающих аллелей генов VEGF и/или его рецепторов будет повышать риск возникновения ПНБ [6]. 

В данном исследовании был выявлен повышенный риск ПНБ у пациенток с полиморфным вариантом 
гена VEGFA -634 G>C. В то же время частота полиморфизмов гена VEGFA 936 C>T не различалась у па-
циенток с невынашиванием беременности и в группе сравнения. 

Сравнение полученных данных с литературными целесообразно проводить с учетом этнической 
принадлежности пациенток, включенных в исследование. По результатам метаанализов ассоциация по-
лиморфизма гена VEGF с ПНБ различается в азиатской, европеоидной и смешанных популяциях. Выяв-
лено, что полиморфизм VEGFA 936 C>T связан с ПНБ только в азиатской популяции [7]. Что касается 
полиморфизмов VEGFA -634 G>C с привычным невынашиванием беременности, то в исследовании  
I. Amin et al. была доказана связь носительства аллеля C с ПНБ, тогда как, по данным метаанализа, 
опубликованного в 2017 г., такой связи подтверждено не было [8]. Российские исследования показали, 
что носительство генотипов GC и СС для полиморфизма гена VEGFA -634 G>C и носительство геноти-
пов СТ и ТТ гена VEGFA 936 C>T достоверно значимо повышали риск ПНБ [7]. В работе Т.Б. Третьяко-
вой и др. также обнаружена связь аллеля СТ гена VEGFA 936 C>T с риском формирования неразвиваю-
щейся беременности; авторы предполагают, что максимально неблагоприятным является наличие алле-
ля СT одновременно у матери и плода [9]. 

Еще одним важным фактором репродуктивной физиологии является NO, который считается основ-
ной сосудорасширяющей молекулой. Функциональную полноценность NO во многом определяет фер-
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мент эндотелиальная NO-синтаза (eNOS). Известно, что полиморфизмы генов, кодирующих вышеука-
занный фермент, приводят к формированию синдрома эндотелиальной дисфункции, который может ре-
ализовываться в развитии сердечно-сосудистых заболеваний. Авторы статьи предполагают, что недоста-
ток функции эндотелия, проявляющийся в молодом возрасте невынашиванием беременности, в буду-
щем может быть реализован возникновением гипертонической болезни и/или ишемической болезни 
сердца. Были изучены полиморфизмы NOS3 894 G>T в экзоне 7, NOS3 -786 T>C в промоторной обла-
сти. Статистически значимых различий между изучаемыми группами пациенток выявлено не было. 

Литературные данные относительно связи полиморфизма гена, кодирующего eNOS, суммированы в 
крупном метаанализе 2021 г. Исследователями была выявлена статистически значимая связь между по-
лиморфизмом гена NOS3 894 G>T и NOS3 -786 T>C и риском ПНБ [10]. В российской популяции раз-
личия в частоте полиморфизма NOS3 894 G>T гена eNOS у пациенток с двумя и более эпизодами поте-
ри беременности подряд по сравнению с женщинами с родами в анамнезе выявлено не было [11]. Для 
генетического варианта NOS3 -786 T>C обнаружена большая частота встречаемости генотипа СС у па-
циенток с неразвивающейся беременностью неясного генеза в сравнении с женщинами с физиологиче-
ски протекающей беременностью, однако авторами не была проведена оценка риска, связанного с дан-
ным полиморфизмом, что не позволяет сравнить с результатами, полученными авторами [12]. 

Одной из причин невынашивания беременности могут быть тромбофилические состояния. Согласно 
действующим клиническим рекомендациям, пациенток с привычным выкидышем целесообразно обследо-
вать на мутации F5 1691 G>A в гене фактора V, определение полиморфизма в гене фактора II свертывания 
крови, определение активности протеина S в крови (уровень убедительности рекомендаций А) [13]. Об-
следование женщин с проблемой невынашивания беременности на другие гены предрасположенности к 
тромбофилическим состояниям в действующих клинических рекомендациях не определено. Одним из 
наиболее изученных является полиморфизм MTHFR 677 C>T [14, 15]. В то же время, вопреки общепри-
нятому мнению, однозначных данных о риске потери беременности у носителей рецессивных аллелей 
гена MTHFR в европейской популяции нет [2].  

Авторами не было выявлено достоверных различий в частоте аллелей полиморфизма MTHFR 677 
C>T и полиморфизма MTHFR 1298 A>C между двумя изучаемыми группами. MTHFR является фермен-
том, играющим значимую роль в превращении гомоцистеина в метионин. Полиморфизмы гена MTHFR 
могут приводить к снижению активности фермента, что в свою очередь влечет развитие гипергомоци-
стеинемии, которая может вызывать эндотелиальную дисфункцию и приводить к тромбозу. Известно, 
что повреждения эндотелия сосудов при избыточной продукции гомоцистеина, повышают риск разви-
тия сердечно-сосудистых заболеваний, а также ПНБ.  

Большинство метаанализов, опубликованных в последние годы, касаются изучения полиморфизма 
гена МTHFR среди азиатского населения. Один из последних метаанализов 2021 г. показал значимые 
различия в частоте генотипов у пациенток с привычным невынашиванием и здоровых женщин среди 
китайского населения [16]. По данным метаанализа 2019 г., включавшим женщин европейской популя-
ции, связь полиморфизма MTHFR 677 C>T с привычным невынашиванием была более выражена для 
азиатского населения и в меньшей степени для европейского [17]. Данные, опубликованные отечествен-
ными исследователями, указывают на отсутствие связи полиморфизма гена MTHFR с привычным выки-
дышем. Так, Ф.У. Рамазановой и др. не найдена корреляция между полиморфизмов в локусе MTHFR 
677 C>T и MTHFR 1298 A>C с риском развития неразвивающейся беременности [15]. Аналогичные 
данные приводит и Т.Б. Третьякова и др.; при анализе распределения частот генотипов MTHFR 677 C>T 
и MTHFR 1298 A>C достоверных различий в группах пациенток с невынашиванием беременности и 
контрольной выявлено не было [18]. 

Для нормального течения беременности важное значение имеет подавление иммунного ответа 
женщины, в частности, известно у беременных изменяется соотношение материнских T2-хелперных 
(Th2) и T1-хелперные (Th1) цитокинов. К Th1-хелперным цитокинам относится фактор некроза опухо-
лей (TNF- α), к Th2-хелперным – интерлейкин 6 (IL-6), тогда как интерлейкин 1 (IL-1) является регуля-
торным цитокином, поддерживающим баланс между Th1/ Th2. В последние годы возрос интерес к изу-
чению полиморфизма генов, кодирующих продукцию вышеперечисленных цитокинов, у пациенток с 
невынашиванием беременности. 
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В настоящем исследовании показано, что у пациенток с привычным выкидышем будет повышена ча-
стота рецессивных аллелей IL-6, тогда как носительство полиморфизмов генов цитокинов IL-1β, TNF-α  
в обеих группах совпадало с популяционным и не повышало риск потерь беременности. Литературные 
данные в отношении данных полиморфизмов противоречивы и требуются дальнейшие исследования в 
этом направлении, особенно в отношении лиц европейского происхождения. По данным зарубежного 
метаанализа, с привычным невынашиванием ассоциированы полиморфизм IL1β -511 C>T и полимор-
физм IL6 -174 G>C [19]. Для SNP TNF -238 G>A обнаружена ассоциация с привычным невынашиванием у 
женщин Ближнего Востока [20]. По данным отечественных исследователей, связи между полиморфизмом 
IL6 -174 G>C выявлено не было, однако авторами найдены статистически значимые различия для поли-
морфизма TNF -238 G>A у пациенток с тремя и более выкидышами и в контрольной группе [21]. 

Авторы настоящей статьи провели исследование связи полиморфизма генов предрасположенности 
к атеросклерозу с невынашиванием беременности. Среди различных генов, ответственных за развитие 
атеросклероза, был выбран ген аполипопротеина E (APOE). Известно, что белок аполипротеина Е участ-
вует в поддержании структурной целостности липопротеинов, в их транспорте в кровь и взаимодей-
ствии с соответствующими рецепторами. Ген АРОЕ имеет три аллельных варианта ε2, ε3 и ε4. Предпо-
лагается, что разные комбинации этих аллелей могут быть ассоциированы с повышенным риском болез-
ни Альцгеймера, атеросклероза и сердечно-сосудистых заболеваний [22, 23]. В проведенном исследова-
нии не было выявлено связи между APOE 176 C>T и риском невынашивания беременности.  

В опубликованном в 2014 г. метаанализе имеется указание, что аллель ε4 АРОЕ ассоциирована с 
повышенным риском ПНБ, а носительство аллели ε3 является протективным, при котором снижается 
риск потери беременности. Разницы в распространении аллеля ε2 среди пациенток с невынашиванием и 
группы контроля выявлено не было [24]. По данным ученых из Белоруссии, исследование полиморфиз-
мов гена APOE (Cys112Arg; Arg158Cys) является менее значимым для определения риска невынашива-
ния беременности в сравнении с такими генами, как F2 20210 G>A, F5 1691 G>A, MTHFR 677 C>T, F11 
22771 С>T, NOS3 -786 T>C, F13A1 103 G>T, VEGFA -634 G>C [25]. Имеются единичные отечественные 
работы, изучавшие связь носительства полиморфных аллелей гена APOE с другими акушерскими пато-
логиями, в частности с преэклампсией, однако достоверных выводов о значимости данного полимор-
физма авторами также получено не было [26].  

Важное значение в наступлении и прогрессировании беременности имеют рецепторы половых гор-
монов (эстрогенов и прогестерона). Действие прогестерона на эндометрий опосредовано путем его свя-
зывания с рецептором прогестерона, который существует в виде изоформ PR-A и PR-B. Авторами статьи 
был исследован полиморфизм гена рецептора прогестерона (PGR) у пациенток с привычной потерей бе-
ременности. Значимых различий в частоте аллелей у пациенток двух групп сравнения выявлено не было. 

Эстрогены при связывании с ядерными рецепторами ER-a и ER-b участвуют в процессах импланта-
ции, формирования маточно-плацентарного кровотока, регуляции репродукции и биосинтеза прогесте-
рона [27]. Рецепторы ER-a и ER-b кодируются соответственно генами первого (ESR1) и второго (ESR2) 
типов. Известно, что носительство генотипа СС полиморфизма ESR1 -397 T>C сопряжено с риском раз-
вития эндотелиальной дисфункции, повышения систолического артериального давления, а следователь-
но, увеличивает риск развития сердечно-сосудистых заболеваний [28]. Было высказано предположение, 
что у пациенток с невынашиванием беременности неясного генеза причиной прерывания беременности 
также может быть эндотелиальная дисфункция спиральных артерий. Однако значимого вклада носи-
тельства полиморфных аллелей гена ESR1 -397 T>C в риск невынашивания беременности в настоящем 
исследовании выявлено не было. Литературные данные относительно связи полиморфизма генов рецеп-
торов эстрогенов с невынашиванием беременности носят ограниченный характер. По данным мета-
анализа 2022 г. также не было выявлено связи вышеописанного SNP с прогнозированием исхода бере-
менности [29]. Отечественные исследователи, изучавшие полиморфизм данного локуса гена ESR1, при-
водят противоречивые данные. Так, в публикации О.А. Мелкозеровой указывается на повышенный риск 
развития невынашивания беременности, обусловленного «тонким» эндометрием, при носительстве СС 
генотипа ESR1 -397 T>C [30]. Тогда как в исследовании О.С. Абрамовских, напротив, предполагается 
снижения риска потерь беременности при носительстве СС генотипа ESR1 -397 T>C [31]. Эти противо-
речия могут объясняться небольшими выборками пациенток, включенными в исследования случай-
контроль и высокой распространённостью аллеля С полиморфизма ESR1 -397 T>C в популяции. С дру-
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гой стороны, известно, что при носительстве данного полиморфизма уменьшается биодоступность ок-
сида азота. Возможно, эндотелиальная дисфункция развивается при одномоментных заменах в генах, 
кодирующих продукцию рецептора ER-a и NO-синтазы [28]. Требуется продолжение работ в данном 
направлении. 

Заключение 
По результатам проведенного генетического исследования было выявлено, что в исследуемой популяции 
значение для прогнозирования невынашивания беременности имеют изучение полиморфизмов генов 
VEGFA -634 G>C (rs2010963); IL6 -174 G>C (rs1800795). Носительство генотипа GC полиморфизма гена 
VEGFA -634 G>C повышает риск ПНБ в 4 раза (ОШ 4,00 (1,38-11,56); ДИ 95%), а генотипа GC полимор-
физма гена IL6 -174 G>C – в 3,11 раза (ОШ 3,11 (1,08-8,96); ДИ 95%). Выявление данных аллелей может 
иметь прогностическое значение для выявления пациенток с риском невынашивания беременности. 
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Abstract 
Recurrent pregnancy loss (RPL) is one of the major challenges of modern obstetrics. The research of genetic polymorphisms involved 
in the pathogenesis of RPL is ongoing. 
The aim of this work was to study the associations between the single nucleotide polymorphisms of genes, which are responsible for 
atherosclerosis, endothelial dysfunction, angiogenesis and RPL onset. 
87 patients were included in the study. The main group consisted of 65 patients with a history of two or more consecutive pregnancy 
losses. The control group included 22 women with three or more deliveries at term and without episodes of pregnancy loss. Geno-
types for 13 single-nucleotide polymorphisms (single-nucleotide polymorphism, SNP) were determined by real-time PCR: MTHFR 
1298 A>C (rs1801131), MTHFR 677 C>T (rs1801133), F5 1691 G>A (rs6025), ESR1 -397 T>C (rs2234693), PGR -413 G>A 
(rs10895068), APOE 176 C>T (rs429358), NOS3 -786 T>C (rs2070744), NOS3 894 G>T (rs1799983), VEGFA -634 G>C (rs2010963), 
VEGFA 936 C>T (rs1109324), TNF -238 G>A (rs361525), IL1β -511 C>T (rs16944), IL6 -174 G>C (rs1800795). 
The genotype GC -634 G>C of the VEGFA gene and the genotype GC -174 G>C of the IL6 gene are 2 times more common in patients 
with RPL, the differences between patients with RPL and the control group are significant. The carriage of the GC genotype -634 G>C 
VEGFA increases the risk of RPL by 4 times (OR 4.00 CI 95% (1.38-11.56)). The carriage of the GC genotype -174 G>C IL6 increases 
the risk of PNB by 3.11 times (OR 3.11  CI 95% (1.08-8.96)). 
Determination of GC genotype -634 G>C VEGFA and GC genotype -174 G>C IL6 can be used to identify patients with a high risk of RPL. 
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Recurrent pregnancy loss, VEGF, single-nucleotide polymorphism, SNP, endothelial dysfunction, factors of angiogenesis 
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