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дах лечения у больных с �� стадией выживших 
пациентов не было.

Таким образом, комплексное лечение с ис-
пользованием неоадьювантной химиолучевой 
терапии и с последующей операцией стати-
стически значимо снижает частоту рецидивов  
и увеличивает общую продолжительность жизни.
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Патогенетические механизмы неразвиваЮщейся  

беременности I триместра
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Рассматривается значимость полиморфизма генов предрасположенности к неразвивающейся беременнос-
ти, исследования особенностей гемостаза, системного и локального иммунитета, метаболизма гомоци-
стеина, эндокринных факторов в патогенезе неразвивающейся беременности I триместра. 
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Среди важнейших проблем практического 
акушерства одно из первых мест занимает не-
вынашивание беременности, частота которого 
составляет 10–25–30 % [1–6]. Среди различных 
форм невынашивания беременности особое ме-
сто занимает несостоявшийся выкидыш (missed 
abortion), т. е. гибель эмбриона или плода в ран-), т. е. гибель эмбриона или плода в ран-
нем сроке с длительной задержкой его в полости 
матки – неразвивающаяся беременность (НБ) 
[7]. Сегодня с появлением новых диагностиче-
ских возможностей возрастает научный интерес 
к выяснению новых этиологических факторов  
и патогенетических механизмов НБ. В этом 
аспекте важное значение приобретают исследова-
ния прогностической значимости полиморфизма 

генов предрасположенности к НБ, исследования 
особенностей гемостаза, системного и локально-
го иммунитета, метаболизма гомоцистеина, эн-
докринных взаимодействий вне и в � триместре 
беременности, а так же определение их роли в па-
тогенезе неразвивающейся беременности. 

С этих позиции нами было проведено про-
спективное исследование 80 пациенток группы 
высокого риска по развитию НБ (основная груп-
па), 30 из которых были вне беременности и 50 –  
в � триместре в сроках 5–12 недель беременно-� триместре в сроках 5–12 недель беременно- триместре в сроках 5–12 недель беременно-
сти. Контрольную группу составили 60 пациен-
ток с нормальной генеративной функцией (30 –  
небеременных и 30 в сроках 5–12 недель бере-
менности).

Н.М. Мамедалиева, Т.А. Сарымсакова, Г.В. Долгая



Вестник КРСУ. 2012. Том 12. № 2104

Медицина

Результаты проведенных нами исследова-
ний доказывают, что в прерывании беременнос-
ти в ранние сроки ключевое значение имеет на-
личие полиморфизмов в генах фолатного обме-
на, которые приводят к нарушению метаболизма 
и накоплению гомоцистеина (ГЦ).

Проведенное молекулярно-генетическое ис-
следование пациенток, имеющих в анамнезе не-
развивающиеся беременности в ранние сроки  
и ранние преэмбрионические потери, позволило 
определить клинико-диагностическую значи-
мость полиморфизмов в генах фолатного обмена 
MTHFR C677, MTHFR A1298C, MTRR A66G, 
MTR A2756G для риска возникновения неразви- A2756G для риска возникновения неразви-A2756G для риска возникновения неразви-2756G для риска возникновения неразви-G для риска возникновения неразви- для риска возникновения неразви-
вающейся беременности � триместра. 

В основной группе достоверно реже встре-
чался благоприятный гомозиготный генотип 
(СС) – 26,5 ± 4,4 %, в то время как в контроле –  
42,9 ± 4,8 %. Частота гомозигот по Т аллелю 
(ТТ) в основной группе составила 29,4 ± 4,5 %, 
что превышало аналогичный показатель в конт-
рольной группе – 4,8 ± 2,1 %.

В контрольной группе частота встречаемос-
ти благоприятного аллеля С гена MTHFR до-MTHFR до- до-
стоверно превалировала над частотой аллеля Т 
(69,0 ± 3,2 % и 31,0 ± 3,2 % соответственно).

Анализ частоты полиморфизма A1298С по-A1298С по-1298С по-
казал, что в основной группе достоверно реже 
встречался благоприятный генотип (АА) – 29,4 ± 
4,5 %, тогда как в контроле – 47,6 ± 4,9 %. Часто-
та гомозигот по С аллелю (СС) в основной груп-
пе составила 20,6 ± 4,0 %, что в два раза выше 
показателя в контрольной группе – 9,5 ± 2,9 %.

В контрольной группе частота встречаемос-
ти благоприятного аллеля А гена MTHFR пре-MTHFR пре- пре-
вышала частоту аллеля С более чем в два раза  
(69,0 ± 3,2 и 31,0 ± 3,2 % соответственно).

Частота генотипов и аллелей по A66G поли-A66G поли-66G поли-G поли- поли-
морфизму гена MTRR показала, что в основной 
группе достоверно реже встречался благоприят-
ный гомозиготный генотип (АА) – 46,1 ± 4,9 %, 
в то время как в контроле – 63,8 ± 4,7 %. Частота 
гомозигот по G аллелю (GG) в основной груп-G аллелю (GG) в основной груп- аллелю (GG) в основной груп-GG) в основной груп-) в основной груп-
пе составила 18,6+-3,9 %, что более чем в три 
раза выше аналогичного показателя у здоровых 
женщин – 5,7 ± 2,3 %. Частота гетерозигот (AG)  
в группах обследуемых достоверных отличий не 
имела. 

В контрольной группе частота встречаемости 
благоприятного аллеля А гена MTRR превалиро-MTRR превалиро- превалиро-
вала над частотой аллеля G почти в четыре раза 
(79,0 ± 2,8 % и 21,0 ± 2,8 % соответственно). 

Анализ частот генотипов и аллелей по 
А2756G полиморфизму гена MTR показал, что 

в основной группе достоверно реже встречался 
благоприятный генотип (АА) – 35,3 ± 4,7 %, в то 
время как в контрольной группе – 65,7 ± 4,6 %. 
Частота гомозигот по G аллелю (GG) в основной 
группе составила 16,7 ± 3,7 %, что выше анало-
гичного показателя в контрольной группе более 
чем в три раза – 4,8 ± 2,1 %.

В контрольной группе частота встречаемос-
ти благоприятного аллеля А гена MTR более чем 
в четыре раза превышает частоту аллеля G (80,5 
± 2,7 % и 19,5 ± 2,7 % соответственно). 

Полученные результаты, несомненно, сви-
детельствуют о влиянии вышеперечисленных 
полиморфизмов на прерывание беременности 
по типу неразвивающейся в первом триместре, 
что вероятно обусловлено токсическим действи-
ем избыточного уровня гомоцистеина, концент-
рация которого повышается вследствие низкой 
активности вышеуказанных ферментов. Это 
также обусловлено действием гомоцистеина на 
свертывающую систему крови, что является од-
ним из основных предрасполагающих факторов 
ранних репродуктивных потерь. 

Исследование вне беременности уровня 
гомоцистеина в сыворотке крови у пациенток  
с неразвивающимися беременностями показа-
ло превышение его уровня в сравнении с кон-
тролем, однако достоверных различий не выяв-
лено (13,56 ± 1,23 мкмоль/л против 11,5 ± 0,54 
мкмоль/л).

Определение данного показателя при бере-
менности показало, что у беременных, входящих 
в группу высокого риска по развитию неразви-
вающейся беременности, уровень гомоцистеина 
в � триместре составил 18,25 ± 1,76 мкмоль/л, 
что достоверно выше показателей в контрольной 
группе – 10,4 ± 0,8 мкмоль/л (р < 0,01).

Это дает возможность предположить, что 
увеличение уровня гомоцистеина в � триместре 
беременности является одним из патогенетиче-
ских звеньев прерывания беременности по типу 
неразвивающейся.

Зависимость уровня гомоцистеина от ко-
личества полиморфизмов в генах фолатного 
обмена подтверждается данными наших иссле-
дований. Так, у пациенток, носителей одного по-
лиморфизма, концентрация гомоцистеина соста-
вила 9,7 ± 0,4 мкмоль/л, наличие полиморфных 
аллелей в двух генах фолатного обмена привело 
к достоверному повышению уровня гомоцистеи-
на до 14,96 ± 0,6 мкмоль/л, а пациентки, у кото-
рых нарушение репродуктивной функции было 
обусловлено носительством полиморфных алле-
лей во всех генах, отвечающих за фолатный об-
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мен, уровень гомоцистеина составил 24,3 ± 1,4 
мкмоль/л. 

Проведенные нами исследования пациенток 
группы высокого риска по развитию неразвиваю-
щейся беременности � триместра показали, что 
36,3 % из них были носителями различных ви-
дов аутоантител, преобладающая роль из которых 
принадлежала антифосфолипидным антителам. 

Экспрессия ингибина А вне беременности  
у пациенток основной группы была существен-
но ниже, по сравнению с его уровнем в кон-
трольной группе, и составила 14,6 ± 3,4 и 30,8 
± 5,6 пг/мл соответственно. При исследовании  
в � триместре у пациенток группы высокого ри-� триместре у пациенток группы высокого ри- триместре у пациенток группы высокого ри-
ска по неразвивающейся беременности показа-
тель ингибина А составил 20,9 ± 4,7 пг/мл, тогда 
как его уровень в контрольной группе был до-
стоверно выше –39,1 ± 5,4 пг/мл.

Определение экспрессии активина А выяви-
ло, что показатель активина в основной группе 
вне беременности был снижен в три раза в срав-
нении с контрольной группой, соответственно 
10,2 ± 2,2 нг/мл и 27,6 ± 3,6 нг/мл, исследование 
во время беременности показало также досто-
верные различия: уровень активина А в основ-
ной группе составил 20,9 ± 2,6 нг/мл, в кон-
трольной – 43,8 ± 4,7 нг/мл.

При изучении параметров иммунной сис-
темы было обнаружено [8], что у пациенток 
группы риска по невынашиванию вне беремен-
ности формируются изменения иммунного ста-
туса на системном уровне, выражающиеся в до-
стоверном увеличении натуральных киллеров 
(СД16+), а также В-клеток – антителопродуцен-
тов (СД19+), что не исключает развития ауто-
иммунизации гуморального и клеточного типа,  
а также увеличения маркера активации α-цепи 
рецептора ИЛ-2 (СД25+) и HLA-DR-маркера  
гистосовместимости �� класса.

Изучение параметров локального имму-
нитета показало, что в эндометрии у пациен-
ток основной группы выявлено достоверное  
(р < 0,01) снижение маркеров зрелых Т-лимфо-
цитов (СД3+), снижение количества СД8+, уве-
личение классических ЕК (СД16+). Количество 
СД56-позитивных клеток также значительно 
превышало аналогичный показатель в контроль-
ной группе (р < 0,001). 

С наступлением беременности отмечено 
достоверное увеличение количества натураль-
ных киллеров (СД16+), что подтверждает пред-
положение о системных нарушениях регуляции 
функции иммунной системы при невынаши-
вании беременности. Имеющееся достоверное 

увеличение количества В-лимфоцитов клеток-
антителопродуцентов (СД19+) подтверждает 
предположение о вкладе аутоиммунного компо-
нента в генез невынашивания.

Таким образом, исходя из результатов ис-
следований можно констатировать, что в осно-
ве неразвивающейся беременности � триместра 
лежит нарушение дифференцировки трофо-
бласта, которое является следствием наруше-
ния гемостаза, тромбофилических изменений, 
а также гипергомоцистеинемии у носительниц 
различных полиморфизмов в генах фолатного 
обмена. Вследствие аутоиммунных нарушений, 
аутосенсилизации увеличивается количество 
В-лимфоцитов клеток-антителопродуцентов 
(СД19+), действие которых направлено против 
собственных тканей [9]. Высокая их концентра-
ция в эндометрии и децидуальной ткани при-
водит к нарушению процессов имплантации. 
Недостаточность лютеиновой фазы, снижение 
уровня прогестерона приводят к повышению 
активности клеток СД16+ в крови и NK-клеток 
в эндометрии. Дисфункция желтого тела, сопро-
вождающаяся снижением экспрессии ингибина, 
тромбофилические изменения, активация СД16+ 
и СД56+ в эндометрии вызывают нарушение 
дифференцировки трофобласта, его инвазии. Не-
достаточная инвазия трофобласта его неполно-
ценность вследствие токсического воздействия 
СД56+ сопровождается снижением экспрессии 
активина, который во время инвазии трофобла-
ста влияет на децидуализацию эндометрия, что 
также определяет прерывание беременности  
в � триместре по типу неразвивающейся.
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Полиморфизм эндотелиальной NO-синтазы  

(eNO-синтазы) и мозговой инсульт в кыргызской ПоПуляции

И.К. Молдоташев, Н.Т. Кудайбергенова, А.А. Алдашев 

Приведены результаты молекулярно-генетического тестирования Т786С, 4а/4b, Glu298Asp полиморфизмов 
гена eNOS у 108 больных кыргызской национальности, перенесших мозговой инсульт МИ было показано, что 
нет существенной связи между развитием ишемического инсульта ИИ и полиморфными вариантами гена 
eNOS, однако наличие мутаций ассоциируется с осложненным течением МИ с речевыми нарушениями. 
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Доказано, что в возникновении мозгово-
го инсульта (МИ) значительную роль играет 
наследственная предрасположенность [1, 2]. 
Многочисленные исследования, проведенные в 
различных странах, позволили определить ряд 
ге-нов-кандидатов, имеющих возможную связь 
с развитием МИ [3–5]. Изучаются гены ренин-
ангиотензиновой системы (РАС), NO-синтазы, ге-NO-синтазы, ге--синтазы, ге-
ны системы гемостаза, гены, связанные с обменом 
гомоцистеина и липидов, а также гены апоптоза 
[6, 7]. Полученные результаты в различных по-
пуляциях противоречивы и до сих пор не удалось 
выявить конкретные полиморфные варианты ге-
нов, либо генные мутации, ответственные за МИ. 
Одну из важных ролей в регуляции сосудистого 
тонуса, нейрональной передаче и реализации им-
мунного ответа играет оксид азота – NO [8, 9]. По-NO [8, 9]. По- [8, 9]. По-
этому представлялось интересным изучить поли-
морфные варианты эндотелиальной NO-синтазы 
(еNOS) – фермента, определяющего функцию эн-NOS) – фермента, определяющего функцию эн-) – фермента, определяющего функцию эн-
дотелия и состояние микроциркуляторного русла. 

С этой целью мы исследовали три поли-
морфизма гена eNOS (Т786С, 4а/4b, Glu298Asp)  

у лиц кыргызской национальности, перенесших 
МИ. 

Материал	и	методы	исследования. Моле-
кулярно-генетическое тестирование Т786С, 
4а/4b, Glu298Asp полиморфизмов гена eNOS 
проводилось у 108 больных с перенесенным МИ 
в период 2008–2009 гг. 

Критерии исключения: пациенты с пора-
жением головного мозга несосудистого генеза, 
возраст > 70 лет, пациенты с выраженными ког-
нитивными и психическими нарушениями, не-
возможность самостоятельного передвижения 
вне помещения, отсутствие способностей к са-
мообслуживанию, нарушение глотания, тазовые 
нарушения, наличие тяжелых заболеваний пече-
ни и почек, выраженная сердечная недостаточ-
ность, нарушения ритма и проводимости. 

Для изучения ассоциаций Т786С, 4а/4b, 
Glu298Asp полиморфизмов гена eNOS мы рас-298Asp полиморфизмов гена eNOS мы рас-Asp полиморфизмов гена eNOS мы рас- полиморфизмов гена eNOS мы рас-eNOS мы рас- мы рас-
пределяли больных по группам в зависимости 
от высоты проживания, по степени тяжести на-
рушений двигательной активности, по наличию 
речевых нарушений и по уровню АД. 


