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Максимальный риск невынашивания беременности, несмотря на прово-

димую терапию угрозы выкидыша, был ассоциирован с комбинацией 

«рисковых» аллелей генов ABCB1 и GSTP1; частота встречаемости такой 

комбинации составила 13,2%. 

Ключевые слова: акушерство и гинекология, невынашивание беременно-

сти, полиморфизм генов детоксикации ксенобиотиков, GSTP1, ABCB1, 

результаты терапии.

Во всех странах стремительно развивается персонализи-

рованная медицина, которая использует индивидуаль-

ную генетическую информацию при подборе оптимальных 

профилактических мер и методов лечения. Повышенная 

чувствительность к лекарственным препаратам, сопрово-

ждающаяся побочными эффектами, либо толерантность к 

проводимой терапии в значительной степени определяются 

индивидуальными генетическими особенностями пациен-

тов [2]. 

Межиндивидуальная изменчивость до 104 раз [15] ха-

рактеризует эффективность и безопасность применения 

большинства лекарственных препаратов. Одна из причин, 

определяющих такую вариабельность, – генетически детерми-

нированные различия в активности ферментов детоксикации 

ксенобиотиков, метаболизирующих лекарственные вещества. 

Система детоксикации ксенобиотиков включает 2 стадии. В 

I стадии происходит активация соединений посредством ци-

тохромов P-450 и ряда других ферментов, во II – собственно 

детоксикация реактивных гидрофильных метаболитов с уча-

стием глутатион-S-трансферазы и других белков. 

Аллели гена I стадии детоксикации CYP1B1 обусловли-

вают различную активность соответствующих белковых про-

дуктов по отношению к прогестерону [12, 13]. Последствия 

комплексной гормонотерапии, включающей эстрогены и 

прогестерон, ассоциированы с полиморфизмом 2 генов I ста-

дии детоксикации – CYP1B1 и CYP1A1 [9].

Прямое участие белков системы детоксикации ксенобио-

тиков в метаболизме препаратов ограничено их субстратной 

специфичностью. Однако возможно и опосредованное влия-

ние ферментов на фармакокинетику препаратов, непосред-

ственно не являющихся их субстратами, в частности, через 

изменение внутриклеточной концентрации эндогенных регу-
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ляторов. Например, показано, что у носителей различных ал-

лелей гена ABCB1 значительно различается базальный и инду-

цированный уровень экспрессии гена CYP3A4 [10], белковый 

продукт которого участвует в метаболизме глюкокортикоидов 

и половых гормонов [5].

В настоящей работе представлены результаты изучения 

ассоциации между полиморфизмом генов детоксикации 

ксенобиотиков и терапевтическим ответом при угрозе пре-

рывания беременности. Выбор локусов для генотипирова-

ния основывался на приведенных литературных данных. 

Список исследованных полиморфных сайтов размещен в 

табл. 1.

Клиническую часть работы проводили у 130 женщин на 

базе кафедры акушерства и гинекологии лечебного факуль-

тета РНИМУ им. Н.И. Пирогова в Городской клинической 

больнице №55. На каждую пациентку заводили специальную 

карту, в которую вносили данные анамнеза и обследования, 

характер проведенного беременной лечения, данные репро-

дуктивного и социального анамнеза. Это позволило сопо-

ставить факторы, оказывающие влияние на течение беремен-

ности: возраст, социальное положение, наследственность, 

экстрагенитальная и гинекологическая сопутствующая пато-

логия, вредные привычки, характер менструальной и репро-

дуктивной функции, частота и особенности течения воспали-

тельных заболеваний, характер получаемой терапии, эффект 

от проводимой терапии. 

Средний возраст обследованных составлял 29,57±0,51 

года (от 16 до 44 лет); средний индекс массы тела (ИМТ) – 

23,29±0,37 кг/м2 (от 16 до 39 кг/м2). Прогрессирование бере-

менности на фоне проводимой терапии не зависело от наличия 

диагнозов «бесплодие» (у 11) и «привычное невынашивание 

беременности» (у 22), случаев невынашивания беременности 

в анамнезе, предшествующих абортов, генитальной патоло-

гии, патологии менструальной функции, стресса, курения, 

возраста, ИМТ. Отсутствие прогрессирования беременности 

наблюдалось у 56,2% обследованных. 

Терапия, направленная на пролонгирование беремен-

ности, включала: прогестагены (дюфастон и/или утроже-

стан – в зависимости от схемы лечения до поступления 

в стационар), симптоматическое лечение (при наличии 

кровяных выделений из половых путей – гемостатическое 

лечение, при угрозе выкидыша – спазмолитические пре-

параты), витаминотерапию (витамин Е, фолиевая кислота, 

магне В
6
).

К критериям включения в исследуемые группы относится 

также срок гестации (I триместр беременности). 

Генетическое исследование выполняли в Институте об-

щей генетики им. Н.И. Вавилова РАН. ДНК выделяли из 

лимфоцитов периферической крови с помощью наборов 

Diatom DNA Prep 200, основанных на использовании гуани-

динтиоционата и Nucleus-сорбента (Лаборатория «Изоген», 

Москва). Генотипирование осуществлялось с использовани-

ем аллель-специфической тетрапраймерной полимеразной 

цепной реакции [7]. 

Статистический анализ проводили стандартными мето-

дами с помощью пакета WinSTAT 2003.1, интегрированного 

в Excel. При оценке отношения шансов (OШ) и значимости 

отличий частот по точному критерию Фишера использовался 

свободно распространяемый пакет программ WinPepi (http://

www.brixtonhealth.com/pepi4windows.html). 

В случае инсерционно-делеционного полиморфизма 

(гены GSTM1, GSTT1) сравнение проводили для 2 вариан-

тов генотипа: «нулевой» – гомозиготный по делеции (D/D) 

и «функциональный» – несущий функциональный аллель в 

гомо- или гетерозиготном состоянии (I/*); здесь и далее озна-

чает произвольный аллель.

По техническим причинам число лиц, генотипирован-

ных по отдельным локусам, и, соответственно, суммарное 

число установленных генотипов по каждому гену может 

отличаться. Частота генотипов у пациенток с прогресси-

рованием беременности (группа ПБ) и с сохраняющейся 

угрозой выкидыша (группа УВ) на фоне терапии приведена 

в табл. 2. 

Для всех исследованных полиморфных вариантов рас-

пределение генотипов соответствовало равновесному по 

Харди–Вайнбергу. Установленная частота аллелей генов 

CYP1A1, GSTT1, GSTP1, ABCB1 для русских близки к зна-

чениям, характерным для европеоидов (см. табл. 2). Суще-

ственные отклонения в часто-

те генотипов в обследованной 

группе в целом от популяци-

онных данных для европеои-

дов зарегистрированы для 

2 локусов: GSTM1 и CYP1B1. 

В изученной группе частоты 

генотипов гена GSTM1 со-

ставила I/* – 68,6%, D/D – 

31,4% (достоверность отличий 

от данных для европеоидов 

p=0,002; ОШ=2,46, 95% до-

верительный интервал (ДИ) 

1,43–4,25); частота аллелей 

гена CYP1B1 1294C – 71,37%; 

1294G – 28,63% (p=0,005; 

OШ=2,03; 95% ДИ 1,26–3,29). 

Достоверные различия ча-

стот аллелей у женщин с ПБ 

и УВ зафиксированы по 2 ге-

нам. У имеющих аллель 313G 

гена GSTP1 в гомо- либо ге-

терозиготном состоянии 

риск прерывания беремен-

Таблица 1
Исследованные в работе полиморфные сайты генов детоксикации ксенобиотиков

Ген Локализация 
в геноме

Полиморфизм ДНК/
аминокислотная 

замена

Идентификатор 
dbSNP

Функция 
соответствующего белка

CYP1A1 15q22-q24
A4889G
Ile462Val rs1048943

1-я фаза детоксикации ксенобиотиков – 
метаболическая активация ароматических 

углеводородов
T3801C rs4646903

CYP1B1 2p21 G1294C
Val432Leu rs1056836

GSTM1 1p13.3 Инсерция (+) – 
делеция (0) –

2-я фаза детоксикации ксенобиотиков – 
собственно детоксикация путем 

присоединения восстановленного 
глутатиона к электрофильным 

соединениям

GSTT1 22q11.2 Инсерция (+) – 
делеция (0) –

GSTP1 11q13 A313G
Ile105Val rs1695

ABCB1 7q21.1 T3435C rs1045642

Мембранный белок, гликопротеин 
из семейства ABC-переносчиков; 
удаление токсичных соединений 

и их метаболитов из клетки
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ности на фоне проводимой терапии достоверно выше, чем 

у пациенток, гомозиготных по аллелю дикого типа (p=0,01; 

OШ=2,74; 95% ДИ 1,31–5,71). Наблюдается аддитивный 

эффект аллелей, т.е. эффект дозы гена (p=0,0054; OШ=2,27; 

95% ДИ 1,29–4,01). Этот результат остается значимым даже 

с учетом поправки Бонферрони на множественность сравне-

ний (р=0,05/6=0,0083). В данном случае за число тестов при-

нимается не число изученных сайтов (n=7), а число генов, 

так как 2 сайта гена CYP1A1 (A4889G и T3801C) сцеплены: 

D’=0,52, r=0,25, p=0,002, что совпадает с данными, полу-

ченными нами ранее на других выборках [1].

Гомозиготность по аллелю 3435C гена ABCB1 сопря-

жена с повышенным шансом отсутствия терапевтического 

ответа (p=0,022; OШ=2,88; 95% ДИ 1,18–7,03). Как и для 

гена GSTP1, имеется аддитивный эффект аллелей (p=0,010; 

OШ=1,98; 95% ДИ 1,19–3,30). Проверка уровня значимо-

сти 2-го достоверного результата методом False Discovery 

Rate control (FDR) [6] показала, что он также остает-

ся достоверным при учете множественности сравнений 

(p=(0,05/6)•2=0,0166).

Риск прерывания беременности максимален у пациен-

ток с сочетанием неблагоприятных генотипов 313G/* гена 

Таблица 2 
Частота генотипов в изученных генах-кандидатах в группах с ПБ и УВ

Локусы, аллели и генотипы
Группа ПБ Группа УВ Достоверность 

по критерию 
Фишера

Достоверность
 в соответствии с законом 

Харди–Вайнберга

Частота аллелей и генотипов 
у европеоидов, % 

(литературные данные)n (%)

CYP1A1 
A4889G 
(Ile462Val) 
rs1048943

A 66 (94,29) 116 (98,31)

–
**0,19

***0,47

*0,74
**0,90

96,9

G 4 (5,71) 2 (1,69) 3,1

A/A 31 (88,57) 57 (96,61) 93,8

A/G 4 (11,43) 2 (3,39) 6,2

G/G 0 (0,00) 0 (0,00) 0,0

CYP1A1
T3801C
rs4646903

T 74 (90,24) 111 (86,72)

*0,39
**0,34

***0,52

*0,33
**0,29

90,0

C 8 (9,76) 17 (13,28) 10,0

T/T 34 (82,93) 47 (73,44) –

T/C 6 (14,63) 17 (26,56)
–

C/C 1 (2,44) 0 (0,00)

CYP1B1 
G1294C 
(Val432Leu)
rs1056836

C 75 (69,44) 99 (72,79)

*0,40
**0,86

***0,57

*0,64
**0,18

55,3

G 33 (30,56) 37 (27,21) 44,7

C/C 25 (46,30) 33 (48,53) 33,6

C/G 25 (46,30) 33 (48,53) 43,4

G/G 4 (7,41) 2 (2,94) 23,0

GSTM1 
Инсерция (I/*) – делеция (D/D)

D/D 18 (33,33) 20 (29,85)
0,70 –

53,0

I/* 36 (66,67) 47 (70,15) 47,0

GSTT1 
Инсерция (I/*) – делеция (D/D)

D/D 8 (14,81) 17 (25,37)
0,18 –

20,0

I/I* 46 (85,19) 204(74,63) 80,0

GSTP1 
A313G 
(Ile105Val)
rs1695

A 86 (78,18) 82 (61,19)

*0,29
**0,01

***0,005

*0,70
**0,34

59,3

G 24 (21,82) 52 (38,81) 40,7

A/A 33 (60,00) 23 (35,38) 31,9

A/G 20 (36,36) 36 (55,38)

G/G 2 (3,64) 6 (9,23) 13,3

ABCB1 
T3435C
rs1045642

C 42 (38,89) 77 (55,80)

*0,02
**0,07
***0,01

*0,95
**0,74

42,9

T 66 (61,11) 61 (44,20) 57,1

C/C 8 (14,81) 23 (33,33) 15,0

C/T 26 (48,15) 31 (44,93) 55,8

T/T 20 (37,04) 15 (21,74) 29,2

Примечание. Достоверность эффекта по точному двустороннему критерию Фишера: * – рецессивная модель (001); ** – доминантная модель(011); *** – 
аддитивно; достоверность отличий распределения частот генотипов в соответствии с законом Харди–Вайнберга: * – группа ПБ; ** – группа УВ. Жирным 
шрифтом выделены достоверные результаты. Для показателя CYP1B1 приведена частота аллелей и генотипов по данным HapMap-CEU (http://hapmap.ncbi.
nlm.nih.gov). Частота генотипов генов GSTM1 и GSTT1 приведена на основании генотипирования контрольной выборки европеоидов (соответственно 10 514 и 
5577 человек).
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GSTP1 и 3435C/C гена ABCB1, (p=0,006; OШ= 7,0; 95% ДИ 

1,54–31,90) (см. рисунок). Частота встречаемости такой ком-

бинации в целом составляет 13,3%, при этом у пациенток с 

непрогрессирующей беременностью она достигает 21,21%, а 

среди тех, у кого удалось ликвидировать угрозу выкидыша, – 

3,70%. 

В настоящей работе выявлена ассоциация определенных 

аллелей генов детоксикации ксенобиотиков с эффективно-

стью лечения при возникновении угрозы выкидыша на ран-

них сроках беременности. На I стадии биотрансформации 

(активации) ксенобиотики, в том числе лекарственные пре-

параты, превращаются в водорастворимые соединения. Сре-

ди процессов собственно детоксикации, происходящих на 

2-й фазе, значительный удельный вес приходится на конъю-

гацию, осуществляемую глутатион-S-трансферазами (GST), 

электрофильных производных I стадии с глутатионом, кото-

рые затем выводятся из организма. Риск толерантности к про-

водимой терапии ассоциирован с минорным аллелем 313G 

гена II стадии детоксикации ксенобиотиков GSTP1 в гомо- и 

гетерозиготном состоянии. 

Фермент GSTP1 является самой распространенной 

глутататион-S-трансферазой в тканях плаценты [11], и уже 

при сроке 8 нед гестации показана его экспрессия в эпителии 

органов пищеварения, выделения и дыхания у эмбриона. Он 

катализирует многочисленные экзо- и эндогенные соедине-

ния, в том числе полициклические ароматические углеводо-

роды, а также метаболиты и эстрогены. Изоформы фермента 

с 1 аминокислотным остатком характеризуются различной 

специфичностью и, соответственно, активностью по отноше-

нию к разным субстратам. Так как активность минорного ва-

рианта фермента повышена по отношению к ПАУ, к которым 

относится бензо(а)пирен, а бензо(а)пирен изостеричен (т.е. 

имеет одинаковую электронную конфигурацию) половым 

стероидам [5], можно предположить, что детоксикация про-

гестагенов у носителей минорного аллеля 313G осуществля-

ется существенно быстрее, чем у лиц с генотипом мажорной 

гомозиготы по данному сайту, что и обусловливает резистент-

ность к терапии.

В исследовании также зарегистрирована ассоциация то-

лерантности к проводимой терапии с аллелем 3435C гена 

ABCB1 (p=0,022; OШ=2,88). 

P-гликопротеин, или ABCB1, – мембранный белок, гли-

копротеин из семейства ABC-переносчиков. Обеспечивает 

перенос веществ, таких как липиды, стероиды, пептиды, би-

лирубин, многие лекарственные соединения и другие, через 

мембрану клетки. Предполагается, что фермент содержит 

множественные сайты, связывающие лекарства, и это одно из 

возможных объяснений тому, как один белок транспортирует 

различные вещества. Накопление любого вещества-субстрата 

P-гликопротеина понижено в клетках с повышенной функ-

цией данного белка, в связи с чем его также называют белком 

полилекарственной резистентности (MDR-1). 

ABCB1 – один из наиболее распространенных белков-

транспортеров на апикальной поверхности синцитиотрофо-

бластов; он защищает развивающийся плод от ксенобиотиков 

и лекарственных препаратов, циркулирующих в организме 

матери, с начальных стадий беременности и до конца. 

Выявленные в настоящей работе ассоциации по рези-

стентности к терапии у носителей аллеля 3435C могут быть 

(при прочих равных факторах) связаны с более эффектив-

ной детоксикацией лекарственных препаратов. Однако 

сложность взаимодействий всех модуляторов активности 

P-гликопротеина требует отдельного изучения используемых 

схем терапии с учетом диеты, гормонального статуса пациен-

ток, наличия острых и хронических заболеваний и сопутству-

ющего им лечения. 

Гены, аллели которых оказались сопряженными с риском 

невынашивания беременности даже на фоне проводимой 

терапии, относятся к сравнительно небольшому списку наи-

более важных генов (important PGx genes), изучаемых фарма-

когенетикой (http://www.pharmgkb.org/). Назначение препара-

тов с учетом знания генетического статуса пациентов может 

помочь избежать нежелательных реакций и получить макси-

мальный терапевтический ответ. Избыточная или недоста-

точная активность ферментов, метаболизирующих конкрет-

ные препараты, часто может быть компенсирована другими 

препаратами, например, за счет конкурентного связывания, 

ингибирования или индукции [3, 8]. Кроме того, резистент-

ность к одним соединениям часто сопряжена с повышенной 

чувствительностью к другим [6]. Данное пилотное исследо-

вание ассоциации полиморфизма генов детоксикации ксе-

нобиотиков с терапевтическим ответом при угрозе невына-

шивания беременности является одним из первых шагов на 

пути к персонализации терапии, которая должна назначаться 

индивидуально по принципу «правильное лекарство в пра-

вильной дозе» [9].
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Ожирение – актуальная проблема современной медицины не только из-за 

резкого роста его частоты. Большинство лиц с ожирением страдают от 

депрессии и (или) имеют другие психологические проблемы. Понимание 

механизмов двунаправленных рисков между ожирением и распространен-

ными психическими расстройствами необходимо для эффективного лече-

ния и профилактики этих заболеваний.

Ключевые слова: эндокринология, ожирение, серотонин, лептин, эндоте-

лин-1, депрессия.

В современных условиях проблемы патогенеза и лечения 

ожирения продолжают лидировать в эндокринологии. 

Доказана гормональная активность адипоцитов, выраба-

тывающих: лептин, адипонектин, резистин, фактор не-

кроза опухоли-α (ФНОα), интерлейкин-6 (ИЛ6), висфатин, 

апелин, оментин, васпин, ретинолсвязывающий протеин-4 

и другие факторы, включая липопротеинлипазу, аполипо-

протеин Е, факторы комплемента, тканевой фактор, инги-

битор активатора плазминогена-1, протеины ренин-

ангиотензиновой системы, ряд из которых могут оказывать 

влияние на аппетит, насыщение, гомеостаз, увеличение 

жировой ткани [1]. Ключевая роль в регуляции массы тела 

принадлежит гипоталамусу. Имеются данные о том, что в 

формировании ожирения существенную роль играет на-

следственная дисфункция церебральных систем, регулиру-

ющих прием пищи. Одной из таких систем является серо-

тонинергическая, а дефицит серотонина играет важную 

роль в развитии ожирения [2]. В последние годы показана 

ведущая роль серотонинергической системы в формирова-

нии депрессии. Считается, что основной причиной разви-

тия последней служит дефицит серотонина в синаптиче-

ском пространстве головного мозга [3]. 

При ожирении уровень плазменного лептина повыша-

ется. В норме лептин регулирует чувство голода/насыщения, 

стимулируя центр насыщения и тормозя центр голода в гипо-

таламусе. Повышение уровня лептина обеспечивает наступ-

ление чувства насыщения во время еды. Он оказывает ряд 

воздействий на сердечно-сосудистую систему: влияет на син-

тез оксида азота эндотелием, способствует накоплению реак-

тивного кислорода, регулирует синтез эндотелина-1 в эндоте-

лии [4]. Высокий уровень эндотелина-1 представляет собой 

доказанный прогностический маркер эндотелиальной дис-

функции и прогрессирующего развития сердечно-сосудистых 

осложнений. В условиях ожирения физиологические эффек-

ты лептина проявляются слабо, что связывают с развитием 




