
ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ / ORIGINAL ARTICLES

Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientifi c Medical Bulletin
2022 | Toм 29 | № 3 | 46–6146

https://doi.org/10.25207/1608-6228-2022-29-3-46-61

© Коллектив авторов, 2022

Роль полиморфных локусов VDR rs10735810, 
MTHFR rs1801131, MTHFR rs1801133, MTR rs1805087, 

MTRR rs1801394, VEGFA rs3025039 
В патогенезе неразвивающейся беременности: 
проспективное когортное исследование
Ф.У. Рамазанова*, В.Е. Радзинский, М.Б. Хамошина, М.М. Азова, А. Исмаилова
Медицинский институт федерального государственного автономного образовательного 
учреждения высшего образования «Российский университет дружбы народов»
ул. Миклухо-Маклая, д. 6, г. Москва, 117198, Россия

АННОТАЦИЯ
Введение. Одной из важнейших проблем современного практического акушерства 
и гинекологии остается преждевременное завершение беременности, в том числе 
невынашивание беременности. В связи с тем что нарушение реализации програм-
мы гестации на ранних сроках и, соответственно, выкидыши на ранних сроках в 80 % 
обуслов лены генетическим сбросом — своего рода природным фильтром, представля-
ет интерес анализ современных представлений о генетических аспектах неразвиваю-
щейся беременности.

Цель исследования — изучить частоту генотипов по генным полиморфизмам VDR 
rs10735810, MTHFR rs1801131, MTHFR rs1801133, MTR rs1805087, MTRR rs1801394, 
VEGFA rs3025039 и выявить наличие взаимосвязи данных полиморфных локусов 
и недостаточности витамина D у пациенток с неразвивающейся беременностью (НБ).

Методы: обследовано 178 женщин в возрасте от 18 до 41 года. Основная группа — па-
циентки с НБ (n = 101), которых разделили на I группу (n = 58, пациентки с первой НБ) 
и II группу (n = 43, пациентки с повторными НБ). Контрольная группа (n = 77) — женщины 
с успешно протекающей беременностью (Z34.0), которая впоследствии завершилась 
срочными родами живым плодом. Генотипирование по полиморфным локусам VDR 
rs10735810, MTHFR rs1801131, MTHFR rs1801133, MTR rs1805087, MTRR rs1801394, 
VEGFA rs3025039 было произведено у 177 пациенток. Уровень общего 25 (OH)D в сы-
воротке крови (n = 99) определяли методом масс-cпектрометрии. Статистический ана-
лиз данных выполнили с помощью пакетов прикладных программ StatSoft®Inc. (2011), 
Statistica (data analysis software system) version 10 (США).

Результаты. Установлено, что частоты генотипов по исследованным локусам среди 
пациенток с НБ не отличаются от таковых в группе женщин, родивших доношенных здо-
ровых детей (р > 0,1). Не обнаружено взаимосвязи НБ в первом триместре и встречае-
мости вариантов полиморфизмов исследованных генов (р > 0,1). Генотип GG гена VDR 
у пациенток с повторными НБ выявляется даже реже, чем в контроле (14,0 % против 
23,7 %; ОШ = 2,29; 95 % ДИ 0,738–7,075). Генотип GG по гену MTR выявляется вдвое 
чаще у пациенток с первой НБ по сравнению с контрольной группой, однако различие 
не достигает статистически значимых величин (8,6 % против 4,0 %). Генотип TT по изуча-
емому полиморфизму гена VEGF у пациенток с первой НБ встречается даже реже, 
чем в группе контроля (соответственно 3,5 % против 7,9 %). Для пациенток с НБ в пер-
вом триместре гестации установлена взаимосвязь с наличием дефицита витамина D 
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и встречаемостью полиморфных вариантов генов VDR rs10735810 (p = 0,0304) и MTHFR 
rs1801133 (р = 0,0180). Для других исследованных генов такая связь отсутствует.

Заключение. Таким образом, проведенное исследование свидетельствует о том, что 
генные полиморфизмы VDR rs10735810 и MTHFR rs1801133 при дефиците витамина D 
патогенетически ассоциированы с неразвивающейся беременностью.

Ключевые слова: неразвивающаяся беременность, ранние репродуктивные потери, 
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ABSTRACT
Background. Premature termination of pregnancy, including miscarriage, remains among the 
critical problems in modern obstetrics and gynaecology practices. In the context of early ges-
tational failure and the notion that 80% of early miscarriages are triggered by genetic reset — 
some natural fi lter — an analysis of current knowledge of the genetic aspects of missed abor-
tion (MA) appears relevant.

Objectives. A study of the haplotype frequencies for VDR rs10735810, MTHFR rs1801131, 
MTHFR rs1801133, MTR rs1805087, MTRR rs1801394 and VEGFA rs3025039 polymorphic 
loci and their association with vitamin D defi ciency in women with missed abortion.

Methods. A total of 178 women aged 18 to 41 years were examined. The main cohort consist-
ed of MA patients (n = 101) who were divided between cohort I (n = 58; patients with primary 
MA) and cohort II (n = 43; patients with recurrent MA). The control cohort (n = 77) consisted 
of women with a successful pregnancy (Z34.0) entailing a term and live birth. Genotyping of 
polymorphic loci VDR rs10735810, MTHFR rs1801131, MTHFR rs1801133, MTR rs1805087, 
MTRR rs1801394 and VEGFA rs3025039 was performed in 177 patients. Total serum 25(OH)
D (n = 99) was determined by mass spectrometry. Statistical analysis was carried out using the 
Statistica v. 10 data analysis software (StatSoft, Russia; TIBCO, USA).
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Results. No differences were revealed for the frequencies of studied haplotypes between 
MA women and those who gave birth to healthy full-term newborns (p >0.1). No association 
was found between fi rst-trimester MA and the presence of polymorphic loci variants (p >0.1). 
The GG haplotype of gene VDR is even less frequent in recurrent MA patients than in control 
(14.0% vs. 23.7%; OR = 2.29; 95% CI: 0.738–7.075). The GG haplotype of gene MTR has a 
2-fold higher frequency in primary MA patients compared to control, albeit at no statistical 
signifi cance (8.6 vs. 4.0%). Haplotype TT of the gene VEGF polymorphism occurs even less 
frequently in primary MA patients than in control (3.5 vs. 7.9%, respectively). Patients with 
fi rst-trimester MA exhibited an association between vitamin D defi ciency and the frequency of 
polymorphic variants VDR rs10735810 (p = 0.0304) and MTHFR rs1801133 (p = 0.0180). The 
other studied genes did not reveal such an association.

Conclusion. The study demonstrates a pathogenetic association of polymorphic variants VDR 
rs10735810 and MTHFR rs1801133 with missed abortion and vitamin D defi ciency.

Keywords: missed abortion, early reproductive loss, VDR rs10735810, MTHFR rs1801131, 
MTHFR rs1801133, MTR rs1805087, MTRR rs1801394, VEGFA rs3025039, vitamin D.
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ВВЕДЕНИЕ
В мире до сих пор не существует единой тер-

минологии выкидыша, что, в свою очередь, 
сильно отражается на статистической оценке 
распространенности репродуктивных потерь. 
Согласно определению ВОЗ, выкидыш — из-
гнание или извлечение плода (эмбриона) весом 
менее 500 г, что соответствует приблизительно 
22 неделям беременности1 [1]. В Великобрита-
нии предел жизнеспособности законодательно 
установлен до 24 недель беременности. Аме-
риканское общество репродуктивной медицины 
(ASRM) определяет выкидыш как клиническую 
потерю беременности на сроке менее 20 недель 
беременности [2]. Европейское общество ре-
продукции человека и эмбриологии (ESHRE) 
определяет выкидыш как прерывание беремен-
ности до 22 недель беременности [3]. Выкидыш 
является частым исходом (12–15 %) среди кли-
нически диагностированных беременностей. 
Согласно данным национальных регистров 
и когортных исследований населения, риск вы-
кидыша в Швеции, Дании и Финляндии составил 
от 12,9 до 13,5 % [4].

Неразвивающаяся беременность (НБ) входит 
в структуру репродуктивных потерь и занимает 

одну из лидирующих позиций в современном 
акушерстве и гинекологии. В условиях неблаго-
приятной демографической ситуации в России 
и больших потерь желанных беременностей НБ 
как никогда имеет существенное медико-соци-
альное значение. Известно несколько этиологи-
ческих факторов НБ, к числу которых относятся 
генетические и хромосомные аномалии эмбри-
она, нарушение анатомии половых органов, 
патологические состояния эндометрия, наслед-
ственные тромбофилии, антифосфолипидный 
синдром и другие 2 [5].

Распространенность дефицита витамина D 
является глобальной проблемой общественно-
го здравоохранения для всех людей, особенно 
для беременных женщин. В зарубежной лите-
ратуре опубликованы данные обзора, включав-
шего 13 исследований из семи стран, согласно 
которым распространенность недостаточности 
и дефицита 25 (OH)D колебалась в диапазоне 
от 39,4 до 76,5 %. Наибольшую распространен-
ность дефицита витамина D обнаружили среди 
женщин Китая (100 %), Турции (95,6 %), Ирана 
(89,4 %) и Пакистана (89,0 %) [6].

Несмотря на то что доказательства сущест-
вования VDR были впервые предоставлены 

1 Clinical guidelines. Miscarriage (spontaneous abortion). Russian Society of Obstetricians and Gynecologists. 2021. 52 p.
2 Recurrent pregnancy loss: causes, controversies, and treatment/ed. Howard J. A. Carp; per. from English ed. V. E. Radzinsky. 
Moscow: GEOTAR-Media, 2017. Part 1, 21 p. Part 3, 61 p.
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больше чем полвека назад3 [7] и с тех пор по-
лучен значительный объем данных о структу-
ре и функциях VDR, интерес к нему не утихает 
и в последние годы пристальное внимание уче-
ных и клиницистов привлекают различные аспек-
ты витамина D. VDR представляет собой лиганд-
зависимый фактор транскрипции, в основном 
обнаруживаемый в ядрах клеток, и является 
геномным функциональным медиатором каль-
цитриола (1,25 (OH)2D3) [8]. Рецепторы VDR 
и CYP27B1 (фермент 1α-гидроксилазы) обнару-
жены в тканях репродуктивной системы, таких 
как яичники, эндометрий, гипофиз, гипоталамус 
и плацента [9]. При связывании витамина D с его 
рецептором образуется комплекс VD+VDR, кото-
рый, в свою очередь, связывается с комплексом 
RXR (Retinoid X receptor). Образовавшийся гете-
родимерный комплекс связывается с элемента-
ми ответа витамина D (VDRE) в промоторных об-
ластях генов, чувствительных к витамину D [10]. 
В последние годы ген VDR является наиболее 
активно исследуемым геном, картированным 
на длинном плече 12-й хромосомы (12q13.1) 
и содержащим 11 экзонов [11]. Ген VDR имеет 
значительное количество полиморфных вари-
антов, в наше время известны приблизительно 
470 однонуклеотидных полиморфизмов (SNP), 
но наиболее изученными из них являются FokI 
(rs2228570), BsmI (rs1544410), ApaI (rs7975232), 
TaqI (rs731236). Известно, что rs1544410, 
rs7975232, rs731236 участвуют в регуляции 
стабильности мРНК VDR, причем первые два 
локуса расположены в интроне 8, а послед-
ний — в экзоне 9 [12]. Значимость полиморфиз-
мов гена VDR доказана в патогенезе серьезных 
осложнений гестации, таких как преждевремен-
ные роды, преэклампсия, гестационный сахар-
ный диабет [13–17].

Во время беременности необходима фолие-
вая кислота, так как она играет решающую роль 
в синтезе ДНК, РНК и метаболизме аминокис-
лот. Однако она в организме неактивна и долж-
на быть преобразована в активную молекулу 
5-метилтетрагидрофолат (5-MTHF) — важный 
субстрат активной фолиевой кислоты в печени, 
участвующий в дальнейшем во многих метабо-
лических реакциях, включая превращение гомо-
цистеина в метионин, биосинтез глицина из се-
рина и биосинтез молекул — предшественников 
ДНК [18]. В метаанализе, включавшем 5888 жен-
щин с повторными репродуктивными потерями, 
отражены статистически значимые данные о по-
лиморфизме гена MTHFR 1298AC (rs1801131) 
с повышенным риском привычного невынашива-
ния беременности (ПНБ) в доминантной (AA vs 

AC+CC) (p = 0,000; OR = 1,58; 95 % CI 1,25–1,99), 
и рецессивной (AA+ AC versus CC) (p = 0,000; 
OR = 1,66; 95 % CI 1,25–2,20) моделях. Вместе 
с тем этот полиморфизм является сильным фак-
тором риска ПНБ только для европейской попу-
ляции, но не для населения Восточной Азии [19].

Среди стимуляторов ангиогенеза фактор роста 
эндотелия сосудов (VEGF) имеет первостепен-
ное значение. Он стимулирует пролиферацию, 
дифференцировку, миграцию и выживаемость 
эндотелиальных клеток. Генное семейство VEGF 
включает VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D 
и плацентарный фактор роста PlGF, которые от-
носятся к супергенному семейству PDGF [20].

Цель исследования — изучить частоту ге-
нотипов по генным полиморфизмам VDR 
rs10735810, MTHFR rs1801131, MTHFR 
rs1801133, MTR rs1805087, MTRR rs1801394, 
VEGFA rs3025039 и наличие взаимосвязи дан-
ных полиморфных локусов и недостаточности 
витамина D у пациенток с неразвивающейся бе-
ременностью.

МЕТОДЫ
Дизайн исследования
В исследование вошли 178 женщин. Основную 

группу составили пациентки (n = 101) с подтверж-
денной (НБ). Они были разделены на I груп-
пу (n = 58, пациентки с первой НБ) и II группу 
(n = 43, пациентки с повторными НБ, двумя и бо-
лее). Контрольную группу формировали на ам-
булаторном этапе из числа беременных женщин 
на сроке гестации 5–12 недель (n = 77), которые 
при постановке на учет по беременности отвеча-
ли критериям включения (Z34.0).

Условия проведения исследования
Исследование выполнено в период 2017–

2020 гг. на клинических базах кафедры аку-
шерства и гинекологии с курсом перинатологии 
Медицинского института федерального госу-
дарственного автономного образовательного 
учреждения высшего образования «Российский 
университет дружбы народов» (Медицинский 
институт ФГАОУ ВО РУДН), в государственном 
бюджетном учреждении здравоохранения «Го-
родская клиническая больница им. В. М. Буяно-
ва» Департамента здравоохранения г. Москвы, 
государственном бюджетном учреждении здра-
воохранения «Городская клиническая больница 
№ 50 им. С. И. Спасокукоцкого филиал Родиль-
ный дом» Департамента здравоохранения г. Мо-
сквы и государственном бюджетном учреждении 
здравоохранения «Городская клиническая боль-

3 Norman A. W. Vitamin D: The Calcium Homeostatic Steroid Hormone. New York: Academic Press, 1979.
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ница № 1 им Пирогова филиал Родильный дом» 
Департамента здравоохранения г. Москвы.

Критерии соответствия
Критерии включения
Основная группа: репродуктивный возраст; ве-

рифицированная НБ (O02.0, О02.1), русская на-
циональность, информированное добровольное 
согласие пациентки.

Контрольная группа: репродуктивный воз-
раст, забор крови на 25-ОН витамин D в сро-
ке 5–12 недель, срочные роды живым плодом 
с оценкой по шкале Апгар не ниже 8–9 баллов, 
русская национальность, информированное до-
бровольное согласие пациентки на участие в ис-
следовании.

Критерии невключения
Основная группа: соматические заболевания 

тяжелой и средней степени в стадии декомпен-
сации, генетические, анатомические, эндокрин-
ные, иммунологические, инфекционные причины 
НБ, онкологические заболевания, отказ от про-
ведения необходимых лечебно-диагностических 
мероприятий, прием препаратов или добавок 
нативного витамина D в течение последних трех 
месяцев, беременность, наступившая с приме-
нением вспомогательных репродуктивных техно-
логий, аборты в анамнезе.

Контрольная группа: соматические заболева-
ния тяжелой и средней степени в стадии деком-
пенсации, онкологические заболевания, прием 
препаратов или добавок нативного витамина D 
в течение последних трех месяцев.

Критерии исключения — отказ от исследо-
вания.

Описание критериев соответствия 
(диагностические критерии)
Основными критериями соответствия прово-

димого исследования явились акушерско-гине-
кологический анамнез, репродуктивный возраст 
и этническая принадлежность, а в основной 
группе еще и отсутствие известных причин НБ 
в анамнезе. Для определения соответствия вы-
шеперечисленным критериям всех пациенток 
анкетировали, производили выкопировку дан-
ных из медицинской документации.

Подбор участников в группы
В исследовании приняли участие 178 женщин, 

удовлетворявших критериям включения, которые 
поступили в ургентный гинекологический стаци-
онар (основная группа). В нее вошли пациентки 
с верифицированной на госпитальном этапе НБ 

(n = 101). Учитывали коды МКБ-10 O02.0 (Погиб-
шее плодное яйцо и непузырный занос) и O02.1 
(Несостоявшийся выкидыш. Ранняя гибель пло-
да с задержкой в матке). В свою очередь, основ-
ная группа была стратифицирована на I группу, 
которую составили пациентки с первой НБ (n = 
58) и II группу (n = 43) — пациентки с повторными 
НБ (двумя и более в анамнезе). В контрольную 
группу вошли беременные женщины в I триме-
стре гестации (n = 77).

Целевые показатели исследования
Основной показатель исследования
Исследование частоты встречаемости геноти-

пов генов VDR rs10735810, MTHFR rs1801131, 
MTHFR rs1801133, MTR rs1805087, MTRR 
rs1801394, VEGFA rs3025039 в изучаемой ко-
горте и ее взаимосвязь с НБ в первом триме-
стре гестации, а также выявление ассоциации 
полиморфизмов генов VDR rs10735810, VEGFA 
rs3025039, MTHFR rs1801131, MTHFR rs1801133, 
MTR rs1805087, MTRR rs1801394 и недостаточ-
ности витамина D у пациенток с НБ.

Дополнительные показатели 
исследования
Дополнительные исходы дизайном исследова-

ния не предусмотрены и не выявлялись.

Методы измерения целевых показателей
Для анализа полиморфизмов генов VDR 

rs10735810, MTHFR rs1801131, MTHFR 
rs1801133, MTR rs1805087, MTRR rs1801394, 
VEGFA rs3025039 геномную ДНК выделяли 
из цельной крови с помощью набора реаген-
тов «ДНК-ЭКСТРАН-1» («Синтол», РФ) в соот-
ветствии с протоколом, полученным от произ-
водителя. Полученный раствор ДНК хранили 
при –20 °C. Генотипирование по изучаемым 
полиморфным локусам выполняли методом 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) в режиме 
реального времени с использованием наборов 
реагентов компании «Синтол» (Россия). Уро-
вень общего 25 (OH)D в сыворотке крови (n = 
99) определяли методом масс-cпектрометрии, 
адаптированным к клинической практике со-
гласно международным стандартам (DEQAS, 
NIST) по методике, аттестованной в соответст-
вии с ГОСТ Р 8.563–2009.

Переменные (предикторы, конфаундеры, 
модификаторы эффекта)
Для коррекции результатов исследования пу-

тем стратификации еще до начала исследования 
были исключены генетические, анатомические, 
эндокринные, иммунологические и инфекцион-
ные причины НБ.
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Статистические процедуры
Принципы расчета размера выборки
Размер выборки предварительно не рассчиты-

вался.

Статистические методы
Для создания электронной базы данных и их 

математической обработки в качестве основно-
го программного обеспечения использовали па-
кет модулей для обработки данных StatSoft®Inc. 
(2011), Statistica (dataanalysissoftwaresystem) 
version 10 (США). Полученные результаты обра-
батывали методами математической статисти-
ки. Для сравнения двух групп по качественным 
переменным использовали непараметрический 
критерий Манна — Уитни (U-тест). Сравне-
ние трех групп по качественным переменным 
для выявления взаимосвязи нескольких факто-
ров (методы множественных попарных сравне-
ний) проводили на основе непараметрического 
критерия Краскела — Уоллиса. Для оценки раз-
личия по группам по бинарным и номинальным 
показателям использовали критерии χ² Пирсона. 
Для подтверждения статистической однородно-
сти или различий дисперсии признаков в срав-
ниваемых группах использовали однофакторный 
и многофакторный дисперсионный анализ.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Формирование выборки исследования
Выборка была сформирована согласно репро-

дуктивному возрасту и этнической принадлеж-
ности.

Характеристики выборки (групп) 
исследования
В исследование были включены 178 женщин 

репродуктивного возраста. Основную группу со-
ставили пациентки (n = 101) с подтвержденной 
НБ (УЗИ, ХГЧ) на госпитальном этапе. Они были 
разделены на I группу (n = 58, пациентки с пер-
вой НБ) и II группу (n = 43, пациентки с повтор-
ными НБ, двумя и более). Контрольную группу 
составили беременные женщины в I триместре 
(n = 77).

Основные результаты исследования
При проведении комплексного анализа частот 

аллелей и генотипов по полиморфным вари-
антам гена витамина D VDR rs10735810, генов 
обмена фолиевой кислоты MTHFR rs1801133, 
MTHFR rs1801131, MTRR rs1801394, MTR 
rs1805087 и гена сосудисто-эндотелиального 
фактора роста VEGFA rs3025039 у пациенток 
с НБ и пациенток контрольной группы нами полу-

178 
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Рис. 1. Блок-схема исследования.
Fig. 1. Study design fl  owchart.
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чены результаты, представленные в таблице 1. 
Не было обнаружено ассоциации НБ в первом 
триместре с полиморфизмом гена рецептора 
витамина D VDR rs10735810. В проведенном ис-
следовании не выявлена ассоциация генотипов 
СС и ТТ по полиморфизму MTHFR rs1801133 
(ОШ 1–3 = 1,88, 95 % ДИ 0,514–6,870; ОШ 2–3 = 
1,09, 95 % ДИ 0,288–4,127; ОШ 1–2 = 0,58, 95 % 
ДИ 0,129–2,609) и генотипов АА и СС по MTHFR 
rs1801131 (ОШ 1–3 = 0,58, 95 % ДИ 0,213–1,584; 
ОШ 2–3 = 1,02, 95 % ДИ 0,325–3,193; ОШ 1–2 = 
1,75, 95 % ДИ 0,553–5,559) с НБ. Наибольшие 
различия между группами наблюдаются по ге-
нотипу TT, который чаще встречается в группе 
контроля по сравнению с первой НБ (10,5 % про-
тив 6,9 %), и по генотипу CC, частота которого 
также выше среди женщин с первой НБ по срав-
нению с контролем (19,0 % против 13,2 %).

С неразвивающейся беременностью также 
не ассоциированы генотипы по MTRR rs1801394 
(ОШ 1–3 = 0,65, 95 % ДИ 0,245–1,707; ОШ 2–3 = 
1,35, 95 % ДИ 0,477–3,806; ОШ 1–2 = 2,08, 95 % 
ДИ 0,696–6,232). Вместе с тем следует отметить, 
что гомозиготы AA чаще встречаются среди па-
циенток с повторной НБ по сравнению с одной 
НБ (27,9 и 19,0 % соответственно). При анали-
зе данных по локусу MTR rs1805087 выявлено, 
что гомозиготный генотип GG чаще встречается 
в группе I по сравнению с контрольной группой 
(8,6 % против 4,0 %), однако различия статисти-
чески значимых величин не достигают. Также 
отсутствует зависимость частоты НБ от поли-
морфного варианта гена VEGF [rs3025039] (ОШ 
1–3 = 2,71, 95 % ДИ 0,522–14,094; ОШ 2–3 = 1,9, 
95 % ДИ 0,362–10,000; ОШ 1–2 = 0,7, 95 % ДИ 
0,094–5,240). Следует отметить, что генотип TT 
чаще встречался в группе контроля по сравне-
нию с первой НБ (7,9 и 3,5 % соответственно).

По результатам множественных попарных срав-
нений изучаемых полиморфизмов генов VDR, 
MTHFR СТ, MTR, MTRR, VEGFA и недостаточ-
ности витамина D у женщин с НБ установлено 
наличие связи полиморфизма гена VDR с дефи-
цитом витамина D и тяжелым лабораторным де-
фицитом (табл. 2, р1–2 = 0,0304).

В ходе проведенного исследования не обнару-
жено взаимосвязи между частотой встречаемо-
сти генотипов по локусу MTHFR rs1801131 и ри-
ском развития НБ (р1–2 = 0,7613, р3 = 0,8522), 
но обнаружена (табл. 3) ассоциация генотипов 
по MTHFR rs1801133 с тяжелым дефицитом ви-
тамина D (р = 0,0180).

Дополнительные результаты исследования
Дополнительные результаты целью исследо-

вания не предусмотрены.

ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме основного результата 
исследования
Для пациенток с НБ в первом триместре ге-

стации (независимо от паритета потерь) уста-
новлена взаимосвязь с наличием дефицита 
витамина D и спектром встречаемости полимор-
физмов генов VDR (p1–2 = 0,0304) и MTHFR CT 
(р = 0,0180). Для других исследованных генов 
такая связь отсутствует [VEGFA (р = 0,3693); 
MTHFR A-C (р = 0,7613), MTR (р = 0,9575), 
MTRR (р = 0,5790)].

Ограничения исследования
Важным ограничением исследования явля-

ется небольшой размер выборки и, следова-
тельно, небольшая статистическая мощность. 
Необходимы дальнейшие крупные исследо-
вания по данной проблематике, посвященные 
выявлению роли нарушений метаболизма 
витамина D и его генетических детерминант 
при повторных репродуктивных потерях по три-
местрам гестации.

Интерпретация результатов исследования
На сегодняшний день опубликованы много-

численные исследования касательно роли ви-
тамина D в развитии акушерских осложнений, 
таких как ПНБ, преждевременные роды, преэ-
клампсия, ГСД, и данные разнятся [21–25]. Од-
нако работ по изучению роли витамина D именно 
в патогенезе НБ крайне мало [26, 37].

В данном исследовании продемонстрировано 
отсутствие патогенетической взаимосвязи по-
лиморфизма гена рецептора витамина D (VDR 
rs10735810) и НБ в I триместре гестации. Как вид-
но из таблицы 1, генотип GG VDR у пациенток 
с повторными НБ встречался даже реже в срав-
нении с контролем (14,0 и 23,7 % соответствен-
но, ОШ 1–3 = 1,14, 95 % ДИ 0,430–3,039; ОШ 2–3 
= 2,29, 95 % ДИ 0,738–7,075; ОШ 1–2 = 2,00, 95 % 
ДИ 0,602–6,642). Полученные результаты отли-
чаются от данных исследования, проведенного 
среди женщин репродуктивного возраста (n = 
110), в котором изучена встречаемость полимор-
физмов гена VDR у пациенток с ПНБ в польской 
популяции. Образцы ДНК были генотипированы 
по полиморфизмам VDR: FokI (rs2228570), BsmI 
(rs1544410), ApaI (rs7975232) иTaqI (rs731236). 
Выявлены различия между основной и контроль-
ной группами по локусу VDR BsmI (GG против GA 
и AA, OR = 0,56, 95 % ДИ 0,33–0,97, p =  0,036; 
GA, ОШ = 1,49, 95 % ДИ 1,03–2,17, p = 0,035 со-
ответственно). Тогда как другие полиморфизмы 
генотипа VDR не были статистически значимы 
у женщин с ПНБ и в случаях репродуктивных 
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Таблица 1. Встречаемость генотипов и аллелей по полиморфным локусам VDR rs10735810, MTHFR 
rs1801133, MTHFR rs1801131, MTRR rs1801394, MTR rs1805087 и VEGFA rs3025039 в исследуемых группах
Table 1. Incidence of haplotypes and alleles of polymorphic loci VDR rs10735810, MTHFR rs1801133, MTHFR 
rs1801131, MTRR rs1801394, MTR rs1805087 and VEGFA rs3025039 in study cohorts

Полиморфный 
локус

Генотипы 
и аллели

I группа,
(n = 58)

II группа,
(n = 43)

Группа 
контроля,

(n = 76) p

абс.  % абс.  % абс.  %

VDR rs10735810

AA 16 27,6 16 37,2 21 27,6 р1–3 = 0,9082
р2–3 = 0,3500
р1–2 = 0,4988

AG 30 51,7 21 48,8 37 48,7
GG 12 20,7 6 14,0 18 23,7
А 62 53,4 53 61,6 79 52,0 р1–3 = 0,8107

р2–3 = 0,1500
р1–2 = 0,2457G 54 46,6 33 38,4 73 48,0

MTHFR 
rs1801133

CC 31 53,5 18 41,9 33 43,4 р1–3 = 0,4753
р2–3 = 0,9504
р1–2 = 0,5113

CT 23 39,7 21 48,8 35 46,1
TT 4 6,9 4 9,3 8 10,5
С 85 73,3 57 66,3 101 66,4 р1–3 = 0,2294

р2–3 = 0,9789
р1–2 = 0,2819Т 31 26,7 29 33,7 51 33,6

MTHFR 
rs1801131

AA 23 39,7 22 52,4 36 47,4 р1–3 = 0,5537
р2–3 = 0,8037
р1–2 = 0,4481

AC 24 41,4 14 33,3 30 39,5
CC 11 19,0 6 14,3 10 13,2
А 70 60,3 58 69,0 102 67,1 р1–3 = 0,2528

р2–3 = 0,7598
р1–2 = 0,2057С 46 39,7 26 31,0 50 32,9

MTRR
rs1801394

AA 11 19,0 12 27,9 17 22,4 р1–3 = 0,5660
р2–3 = 0,7957
р1–2 = 0,4143

AG 26 44,8 20 46,5 38 50,0
GG 21 36,2 11 25,6 21 27,6
А 48 41,4 44 51,2 72 47,4 р1–3 = 0,3286

р2–3 = 0,5737
р1–2 = 0,1674G 68 58,6 42 48,8 80 52,6

MTR rs1805087

AA 35 60,3 22 51,2 48 63,2 р1–3 = 0,5271
р2–3 = 0,4101
р1–2 = 0,5312

AG 18 31,0 18 41,9 25 32,9
GG 5 8,6 3 7,0 3 4,0
А 88 75,9 62 72,1 121 79,6 р1–3 = 0,4637

р2–3 = 0,1866
р1–2 = 0,5446G 28 24,1 24 27,9 31 20,4

VEGFA 
rs3025039

CC 47 81,0 33 76,7 52 68,4 р1–3 = 0,2361
р2–3 = 0,6004
р1–2 = 0,8661

CT 9 15,5 8 18,6 18 23,7
TT 2 3,5 2 4,6 6 7,9
C 103 88,8 74 86,0 122 80,3 р1–3 = 0,0594

р2–3 = 0,2609
р1–2 = 0,5578T 13 11,2 12 14,0 30 19,7

Примечание: р 
1–3 — достоверность различий между 1-й и 3-й группами, р 

1–2 — между 1-й и 2-й группами, 
Р 

2–3 — между 2-й и 3-й группами.
Примечание: р 

1–3 — достоверность различий между 1-й и 3-й группами, р 
1–2 — между 1-й и 2-й группами, 

Р 
2–3 — между 2-й и 3-й группами.

потерь были аналогичны таковым у пациенток 
в группе контроля [27].

По полученным данным взаимосвязи между 
НБ и полиморфизмами гена MTHFR не выявле-
но, что согласуется с результатами исследова-
ния Dilley [28], но не соответствуют работам Ni 
[29] и Wu [30], в которых при привычном невы-

нашивании беременности изучались полимор-
физмы MTHFR1298A > C (rs1801131) и 677C > 
T (rs1801133) и было обнаружено, что они повы-
шают риск ПНБ.

Также не была выявлена взаимосвязь меж-
ду генотипами по MTRR rs1801394 и НБ, тогда 
как в исследовании Zhang [31] доказана поло-
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Таблица 2. Генотипы по полиморфизму VDR rs10735810 и уровень витамина D
Table 2. Haplotypes of VDR rs10735810 polymorphism and vitamin D values

Генотипы
Уровень 25 (ОН)D

Тяжелый дефицит Дефицит Недостаток Оптимальный уровень
абс.  % абс.  % абс.  % абс.  %

Пациентки с НБ (n = 60)
AA 9 52,9* 4 15,4* 5 38,5 1 25,0
AG 7 41,2* 18 69,2* 5 38,5 2 50,0
GG 1 5,9* 4 15,4* 3 23,1 1 25,0

Пациентки группы контроля (n = 39)
AA 5 62,5 4 33,3 3 27,3 4 44,4
AG 3 37,5 4 33,3 3 27,3 3 33,3
GG 0 0,0 4 33,3 5 45,5 2 22,2

Примечание: * различия статистически значимы (p < 0,05).
Note: * differences statistically significant (p < 0.05).

Таблица 3. Генотипы по полиморфизмам MTHFR rs1801133 и MTHFR rs1801131 и уровень витамина D
Table 3. Haplotypes of MTHFR rs1801133 and MTHFR rs1801131 polymorphisms and vitamin D values

Генотип
Уровень 25 (ОН)D

Тяжелый дефицит Дефицит Недостаток Норма
абс.  % абс.  % абс.  % абс.  %

Пациентки с НБ (n = 60)

M
TH

FR
rs

18
01

13
3 CC 4 23,5* 14 53,8 5 38,5 4 100,0

CT 10 58,8* 11 42,3 6 46,2 0 0,0

TT 3 17,6* 1 3,8 2 15,4 0 0,0

Пациентки группы контроля (n = 39)

M
TH

FR
 

rs
18

01
13

3 CC 2 25,0 5 41,7 5 45,5 6 66,7

CT 5 62,5 5 41,7 6 54,5 3 33,3

TT 1 12,5 2 16,7 0 0,0 0 0,0

Пациентки с НБ (n = 60)

M
TH

FR
 

rs
18

01
13

1 AA 7 41,2 11 44,0 7 53,8 1 25,0

AC 6 35,3 12 48,0 4 30,8 2 50,0

CC 4 23,5 2 8,0 2 15,4 1 25,0

Пациентки группы контроля (n = 39)

M
TH

FR
 

rs
18

01
13

1 AA 4 50,0 6 50,0 3 27,3 3 33,3

AC 3 37,5 4 33,3 5 45,5 5 55,6

CC 1 12,5 2 16,7 3 27,3 1 11,1
Примечание: * различия статистически значимы (p < 0,05).
Note: * differences statistically significant (p < 0.05).

жительная корреляция между данным локусом 
и невынашиванием беременности (OR =  1,38, 
95 % CI  =  1,10–1,73, p =  0,006).

По частоте встречаемости генотипов поMTR 
rs1805087 также не было различий между па-
циентками с НБ и группой контроля (p > 0,05), 
однако согласно данным Kwon доказана роль ге-
нотипа MTR rs1805087 GG (p  =  0,031) с исходом 
гестации в виде преждевременных родов [32].

В ходе комплексного анализа не выявлены 
различия по встречаемости генотипов по VEGF 
rs3025039 в исследуемых группах (p > 0,05). По-
лученные данные сопоставимы с результатами 
исследования Ahmed [33], в котором достоверных 
различий в распределении генотипов и аллелей 
полиморфизма VEGFA rs3025039 у 100 женщин 
с идиопатическим невынашиванием беремен-
ности по сравнению с контролем не выявлено. 
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Однако в исследовании Li [34] доказано что ге-
нотипы VEGF rs3025039 играют значимую роль 
в развитии ПНБ (χ2 =  9,7256, p = 0,0018, ОШ = 
1,6492, 95 % ДИ = 1,2023–2,2622).

К настоящему времени известны несколько 
исследований [3, 35], в которых изучалось влия-
ние полиморфизмов гена VDR на сывороточный 
уровень витамина D, однако до сих пор мало 
что известно о корреляции между полиморфиз-
мами VDR и репродуктивными потерями. В ре-
зультате множественных попарных сравнений 
полиморфизмов генов VDR, MTHFR AC, MTHFR 
CT, MTR, MTRR, VEGFA и недостаточности ви-
тамина D у женщин с НБ в представленном ис-
следовании установлено, что для пациенток 
с НБ в первом триместре гестации (независи-
мо от паритета потерь) существует ассоциация 
между дефицитом витамина D и полиморфизма-
ми генов VDR (p1–2 = 0,0304) и MTHFR rs1801133 
(р = 0,0180). Для других исследованных генов 
такая связь отсутствует [VEGFA (р = 0,3693); 
MTHFR rs1801131 (р = 0,7613), MTR (р = 0,9575), 
MTRR (р = 0,5790)]. В исследовании Ding-Yuan 
[36] не было обнаружено статистически значи-
мой корреляции между пятью полиморфизма-
ми гена VDR (rs7975232, rs1544410, rs2189480, 
rs2228570 и rs2239179) и репродуктивными по-
терями, хоть и была выявлена разница между 
уровнем витамина D и повторными выкидышами 
(ОШ 4,282, 95 % ДИ 1,789–10,253, р = 0,001).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, результаты проведенного 

исследования показали отсутствие взаимос-
вязи между НБ в первом триместре и поли-
морфными локусами VDR rs10735810, MTHFR 
rs1801131, MTHFR rs1801133, MTR rs1805087, 
MTRR rs1801394, VEGFA rs3025039. Одна-
ко при дальнейшем изучении сывороточно-
го уровня витамина D и генотипов по указан-
ным полиморфизмам выявлены статистически 
значимые отличия в случае локусов MTHFR 

rs1801133 и VDR rs10735810 (р < 0,05). Про-
тиворечивость результатов при анализе ли-
тературных данных может быть обусловлена 
как этническими особенностями когорт исследо-
ваний, так и объемами исследованных выборок. 
Необходимы дальнейшие рандомизированные 
контролируемые исследования. Перспектив-
ными по данной проблематике следует считать 
исследования, посвященные выявлению роли 
нарушений метаболизма витамина D и его гене-
тических детерминант при повторных репродук-
тивных потерях по триместрам гестации, а также 
при других акушерских осложнениях и заболева-
ниях новорожденных.
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