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Одной из основных причин высокой частоты неблагоприятных исходов 

беременности остается индивидуальная чувствительность к лекарствен-

ным препаратам, которая во многом определяется полиморфизмом генов, 

кодирующих ферменты, метаболизирующие данный препарат.
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из практики

Исследование роли генетических факторов при различ-

ных формах нарушения репродуктивной функции у 

супружеской пары – одно из наиболее перспективных на-

правлений современной генетики и приоритетная область 

здравоохранения. Актуальность проблемы, в частности, 

обусловлена ухудшающимися показателями репродуктив-

ного здоровья населения и высокой частотой невынашива-

ния беременности (НБ). Согласно результатам эпидемио-

логических исследований, частота самопроизвольного вы-

кидыша составляет от 15 до 25% всех желанных 

беременностей [1], причем 50–70% потерь приходится 

на I триместр [2]. В настоящее время НБ рассматривают как 

мультифакторное заболевание, являющееся результатом со-

вместного действия множества генетических и средовых 

факторов, относительная роль которых различна в каждом 

конкретном случае. 

В структуре НБ около 25% составляет привычный выки-

дыш [1]. По мнению отечественных авторов, привычное НБ 

(ПНБ) ранних сроков – это наличие ≥3 спонтанных выкиды-

шей на сроке до 16 нед [3, 4, 11]. 

По данным коллегии Минздрава России (2006), ежегодно 

в нашей стране каждая 5-я желанная беременность заверша-

ется самопроизвольным выкидышем в I триместре. Извест-

но, что риск потери беременности после 1-го выкидыша со-

ставляет 13–17%, после 2 самопроизвольных выкидышей он 

возрастает в 2 раза (до 24%), после 3 доходит до 30%, а после 

4 – до 50%. 

Причины НБ весьма разнообразны. Это нейроэндо-

кринные нарушения (30–78%), инфекционные заболевания 

(50%), генетические причины (до 80%), иммунологические 

нарушения (27–44%), травматические повреждения, соци-
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альные факторы, осложнения беременности (9,5–28,0%), 

пороки развития половых органов (10,8–14,3%), мужской 

фактор (6,7%), экстагенитальные заболевания. Ряд авторов 

считают самопроизвольный выкидыш в ранние сроки эво-

люционным механизмом элиминации неполноценного по-

томства [11].

Один из ведущих факторов НБ ранних сроков – гене-

тический. В последние 40–50 лет понятие «генетические 

причины НБ ранних сроков» включало только наличие 

хромосомных аномалий (количественных и/или структур-

ных нарушений кариотипа) как у супругов с выкидышами 

в анамнезе, так и у эмбриона. Сегодня в генетике широко 

применяются новые высокотехнологичные молекулярные 

методы диагностики, что расширило границы понятия «ге-

нетика НБ». 

Необходимость индивидуального подхода к каждой жен-

щине с осложненным течением беременности не вызывает 

сомнений. В отличие от других разделов медицины, в кото-

рых широко проводятся фармакогенетические исследования, 

в перинатологии практически отсутствуют данные о роли ге-

нетического статуса генов, ответственных за метаболизм ле-

карственных препаратов, в эффективности проводимой при 

угрозе выкидыша терапии. 

Впервые в 1996 г. A. Hirvonen и соавт. была показана ассо-

циация функционально ослабленных аллелей генов GSTM1 и 

NAT1 с привычной потерей плода на ранних сроках. Похожие 

данные получены и другими исследователями [9], однако в 

последнем случае авторами не обнаружено какой-либо связи 

функционально ослабленных аллелей гена GSTР1 с риском 

ПНБ. 

С 1999 по 2007 г. в НИИ акушерства и гинекологии им. 

Д.О. Отта РАМН (Санкт-Петербург) исследован полимор-

физм 3 генов (GSTМ1, GSTТ1 и GSTР1) у 264 супружеских пар 

с НБ в анамнезе. Была установлена достоверная ассоциация 

ПНБ с наличием функционально ослабленных аллелей ука-

занных 3 генов II фазы детоксикации [6, 7].

 Исследования последних лет показали, что восприим-

чивость организма к вредным воздействиям окружающей 

среды зависит от активности генов ферментов системы 

детоксикации ксенобиотиков. При наличии ослабленных 

вариантов таких генов риск возникновения некоторых за-

болеваний репродуктивной системы (эндометриоза, НБ, ге-

стоза, плацентарной недостаточности и др.) увеличивается 

[5–8]. 

Группа генов II фазы детоксикации представлена су-

персемейством глутатион-S-трансфераз (GST), которые 

катализируют взаимодействие глутамата с электрофильны-

ми атомами N, C, S, О и отвечают за конъюгацию сульфги-

дрильных групп с молекулами ксенобиотиков. Глутатион-

опосредованная детоксикация играет ключевую роль в 

обезвреживании продуктов перекисного окисления липидов 

(ПОЛ) и пероксидов ДНК, в восстановлении органических 

гидроперекисей в спирты и изомеризации некоторых сте-

роидов и простагландинов. Известно, что интенсификация 

ПОЛ, связанная с полиморфизмом системы детоксикации, 

оказывает токсическое действие на биомембраны клеток. 

Установлено также, что дисбаланс в системе ПОЛ – анти-

оксидантная система может быть обусловлен снижением 

концентрации в крови стероидных гормонов, что также су-

щественно в патогенезе НБ.

Известно, что GST, характерные представители фермен-

тов II фазы детоксикации, присутствуют в разных тканях и 

начинают экспрессироваться еще в эмбриональном периоде. 

Полиморфизм генов, контролирующих их синтез, может при-

водить к повышению или снижению активности соответству-

ющих ферментов и, таким образом, быть причиной дисбалан-

са между ферментами I и II фаз [10]. Логично предполагать, 

что следствием такого дисбаланса может быть накопление в 

организме матери, отца и плода различных токсинов, приво-

дящих к угрозе прерывания беременности на ранних сроках. 

Тестирование генов II фазы детоксикации ксенобиоти-

ков с определением их влияния на фармококинетику пре-

паратов, в частности, гестагенов, позволяет идентифици-

ровать индивидумов с «быстрыми» и «медленными» типами 

метаболизма ксенобиотиков и определить тактику ведения 

данных пациентов, а также организовывать рациональную 

профилактику НБ.
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