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Введение. В настоящее время наиболее реализованным подходом к изучению механиз-
мов формирования акушерских осложнений (в частности, синдрома ограничения роста 
плода и фетоплацентарной недостаточности, ФПН) является идентификация ассоциаций 
заболевания с полиморфизмами ДНК кандидатных генов или их белковых продуктов. 
Особое внимание уделяется исследованию генов эндотелиальной системы, которые 
играют определенную роль в развитии тромбофилии.
Пациенты и методы. Обследовано 50 беременных в возрасте от 20 до 45 лет, в том 
числе 40 пациенток с ФПН и 10 беременных без ФПН (контрольная группа). Всем обсле-
дованным проводились общеклинические, инструментальные, биохимические и моле-
кулярно-генетические исследования. Объектом и предметом исследования для моле-
кулярно-генетических исследований явились образцы ДНК беременных и полиморфизм 
гена фибринолиза FGB (rs1695) IIe 105 Val. 
Результаты. Анализ частот распределения аллелей и генотипов полиморфизма IIe 
105 Val гена фибринолиза FGB среди 80 образцов ДНК у 40 беременных с ФПН в 87,5% 
случаев выявил наличие нормального аллеля G и в 12,5% случаев — аллеля A (χ2=0,1; 
р=0,8; OR=1,2; 95%CI 0,306-4,983). В контрольной группе у 10 беременных без ФПН встре-
чаемость нормального аллеля G гена FGB составила 85%, тогда как мутантного аллеля A 
IIe 105 Val гена FGB — 15%. Изучение генетической структуры данного маркера, выявило 
тенденцию повышения ожидаемой мутантности в основной группе беременных с ФПН 
по отношению группе без ФПН (10% и 2,25%, соответственно).
Заключение. Полиморфизм гена фибринолиза FGB (rs1695) IIe 105 Val сравнительно ши-
роко распространен среди беременных женщин в Узбекистане, и его клиническое значе-
ние требует дальнейшего изучения.
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Introduction. Currently, the most implemented approach to the study of the mechanisms 
of the formation of obstetric complications (in particular, fetal growth restriction syndrome 
and fetoplacental insufficiency, FPI) is the identification of disease associations with DNA 
polymorphisms of candidate genes or their protein products. Particular attention is paid to the 
genes of the endothelial system, which play a role in the development of thrombophilia.
Patients and methods. The study involved 50 pregnant women aged 20 to 45 years, including 
40 patients with FPI and 10 patients without FPI. All pregnant women underwent general clinical, 
instrumental, biochemical and molecular genetic studies. The object and subject of research for 
molecular genetic studies were DNA samples of pregnant women and the FGB gene polymorphism 
(rs1695) IIe 105 Val.
Results. The results of a comparative analysis of the frequencies of distribution of alleles and 
genotypes of IIe 105 Val polymorphism of the FGB fibrinolysis gene among 80 DNA samples in 
40 pregnant women in 87.5% of cases revealed the presence of the normal allele G and in 12.5% 
of cases — the presence of the allele A (χ2=0.1; р=0.8; OR=1.2; 95%CI 0.306-4.983). Meanwhile, 
in the control group in 10 pregnant women without FPI, the frequency of the normal allele G of 
the FGB gene was 85%, while the frequency of the A mutant allele IIe 105 Val of the FGB gene 
amounted to 15%. The study of the genetic structure of this marker revealed a tendency to an 
increase in the expected mutation in the main group of pregnant women with FPI in relation to 
the group without FPI (10% and 2.25%, respectively).
Conclusion. FGB fibrinolysis gene polymorphism (rs1695) IIe 105 Val is relatively widespread 
among pregnant women in Uzbekistan, and its clinical significance requires further studies.
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Поиск генетических маркеров, ассоцииро-
ванных с развитием фетоплацентарной не-
достаточности (ФПН), — важнейшая задача 
для понимания патогенеза, лечения и про-
филактики данного состояния. Следует отме-
тить, что результаты, полученные разными 
исследователями при изучении генетической 
предрасположенности к ФПН, зачастую про-
тиворечивы [1, 2, 3, 4, 5, 6]. 

С развитием генетического подхода к изу-
чению этиологии и патогенеза многих патоло-
гических процессов, в том числе ФПН, боль-
шое значение стали придавать врожденным 
или наследственным нарушениям в процес-
сах хранения, передачи и реализации гене-
тической информации [7, 8]. Принимая во 
внимание приоритетность эндотелиальной 
дисфункции в генезе ФПН, значение сосуди-
стой системы как основного диагностического 
признака заболевания и данные предыдущих 
исследований по генетике данной патологии, 
а именно существование полиморфизма ге-
нов сосудистой системы и эндотелиальной 
дисфункции, во многом можно объяснить 
очевидные индивидуальные различия в отно-
шении происхождения и течения заболева-
ния [9, 10, 11, 12]. 

По данным разных авторов, в большинстве 
случаев генетические формы тромбофилий 
впервые проявляются во время беременно-
сти в форме тромбозов и в виде основных 
акушерских осложнений [8, 13, 14, 15]. Такое 
явление авторы объясняют состоянием гипер- 
коагуляции, которая возникает с увеличением 
почти на 200% факторов свертывания на фоне 
нарушений фибринолитической и естествен-
ной антикоагулянтной активности.

Однако полученные результаты исследо-
ваний по генам соответствующих факторов 
противоречивы, что требует дальнейшего из-
учения и уточнения их вклада в предрасполо-
женность к формированию и развитию ФПН.

Целью наших исследований явилась оцен-
ка выявляемости полиморфизма гена ге-
мостаза и фибринолиза FGB у беременных  
и выявление особенностей распределения 

полиморфизма данного гена в зависимости 
от наличия ФПН. 

Материал и методы исследования. Объ-
ектом и предметом исследования явились 
беременные, образцы ДНК пациентов и по-
лиморфизм гена FGB (rs1695) IIe 105 Val. 

В исследование было включено 50 бере-
менных в возрасте от 20 до 45 лет, наблюдав-
шихся на базе клиники РСНПМЦ АиГ МЗ РУз.  
У всех беременных проводились клиниче-
ские, клинико-лабораторные, инструменталь-
ные и функциональные (УЗИ) исследования. 
Диагноз ФПН устанавливался на основании 
клинико-лабораторных и функциональных 
исследований. Молекулярно-генетическое 
обследование биоматериалов (ДНК) выполня-
ли на базе отдела молекулярной медицины и 
клеточных технологий НИИ гематологии и пе-
реливания крови МЗ РУз.

Образцы ДНК выделяли из лимфоцитов 
периферической крови в соответствии с мо-
дифицированной методикой. Концентрация 
и чистота выделенной ДНК оценивались при 
измерении оптической плотности ДНК-со-
держащих растворов при длине волны 260 
и 280 нм против ТЕ на спектрофотометре 
NanoDrop 2000 (США). Генотипирование по-
лиморфизма осуществляли с помощью ПЦР 
на программируемых термоциклерах СG-1-96 
«Corbett Research» (Австралия) и 2720 «Applied 
Biosystems» (США), с использованием тест- 
систем ООО «Литех» (Россия), согласно ин-
струкции производителя. Температурный 
режим: 94°C — 4 мин; 94°C — 30 сек, 60°C — 
30 сек, 72°C — 30-35 циклов; 72°C — 7 мин. 

Статистический анализ результатов прове-
ден с использованием пакета статистических 
программ «OpenEpi 2009, Version 2.3». Ча-
стоту вариантов аллелей и генотипов (f) вы-
числяли по формуле: f=n/2N и f=n/N, где n — 
встречаемость варианта (аллеля и генотипа), 
N — объем выборки.

Результаты и обсуждение. Результаты 
клинических, инструментальных и функцио-
нальных исследований среди 50 беременных 
показали, что фетоплацентарная недостаточ-
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ность (ФПН) диагностирована у 40, что со-
ставило 80% случаев. Информация о генных 
последовательностях и структуре праймеров 
была получена с учетом оригинального лите-
ратурного источника и в GeneBank.

Нами исследованы особенности распре-
деления полиморфизма гена FGB IIe 105 Val 
у беременных с ФПН и контрольной группы 
без ФПН (таблица 1). 

Как видно из таблицы 1, сравнительный 
анализ частот распределения аллелей и гено-
типов полиморфизма IIe 105 Val гена фибри-
нолиза FGB среди 80 образцов ДНК у 40 бе-
ременных в 87,5% случаев выявил наличие 
нормального аллеля G и в 12,5% случаев — 
аллеля A (χ2=0,1; р=0,8; OR=1,2; 95%CI 0,306-
4,983). 

В контрольной группе у 10 беременных 
без ФПН встречаемость нормального аллеля 
G гена FGB составила 85%, а мутантного алле-

ля IIe 105 Val гена FGB — 15%, соответственно.
Анализ распределения частот генотипов 

данного полиморфизма также выявил значи-
мые отличия между основной и контрольной 
группами (р<0,05). 

Так, генотип G/G был выявлен у 30 бере-
менных с ФПН, что составило 75% случа-
ев, тогда как генотип G/A гена FGB — у 10 из  
40 беременных с ФПН, что составило 25%,  
а в группе беременных без ФПН — у 1 (10,0%) 
соответственно. Генотип A/A обнаружился  
у 1 (10,0%) беременных без ФПН. Согласно 
коэффициенту соотношения шансов, риск 
развития ФПН в основной группе при нали-
чии полиморфизма G/A (χ2=1,0; р=0,3; OR=3,0; 
95%CI 0,3-26,71) в 2,5 раза выше по сравне-
нию с контрольной группой беременных без 
ФПН. Ожидаемые частоты генотипов при рав-
новесии Харди-Вайнберга (РХВ) в основной 
группе представлены в таблице 2. 

Таблица 1
Частота распределения аллелей и генотипов полиморфизма 
IIe 105 Val гена FGB в группах беременных с ФПН и контроля

№ Группа, 
n (*n)

Частота аллелей Частота распределения генотипов

G A G/G G/A A/A

n % n % n % n % n %

1 Основная группа, 
беременные с ФПН, n=40 (80) 70 87,5 10 12,5 30 75,0 10 25,0 0 0,0

2 Беременные без ФПН, n=10 (20) 17 85 3 15 8 80,0 1 10,0 1 10,0

Примечание: n — число обследованных пациентов; *n — число исследованных хромосом

Таблица 2
Ожидаемые и наблюдаемые частоты распределения генотипов 

полиморфизма IIe 105 Val гена FGB по РХВ в группе беременных с ФПН

Генотипы
Частота генотипов

χ2 р
Наблюдаемая Ожидаемая

G/G 75,0 76,6 0,013

0,4
G/A 25,0 21,8 0,179

A/A 0,0 1,56 0,625

Всего 100,00 100,00 0,816
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Как следует из таблицы 2, анализ частот 
распределения генотипов по РХВ полимор-
физма IIe 105 Val гена FGB в основной группе 
беременных с ФПН показал, что наблюдаемая 
частота генотипов G/G встречалась в 75,0%, 
гетерозиготные генотипы G/A — в 25,0% и го-
мозиготные — A/A — в 0% соответственно. 
В то же время ожидаемая частота генотипов 
G/G и G/A составила 76,6% и 21,8% соответ-
ственно, а A/A — 1,56%. Для IIe 105 Val гена 
FGB в группе беременных с ФПН эмпириче-
ское (Hobs) распределение генотипов соответ-
ствует теоретически ожидаемому (Hexp) при 
РХВ (p>0,05).

При этом в группе контроля (беременных 
без ФПН) наблюдаемая частота генотипов 
G/G составила 80%, а ожидаемая частота ге-
нотипов — 72,3%, тогда как частота гетерози-
готных генотипов G/A — 10% и 25,5% случаев, 

соответственно, а гомозиготных мутантных 
генотипов A/A — 10% и 2,25%, соответственно 
(таблица 3). 

Для данного локуса в группе контроля эм-
пирическое (Hobs) распределение генотипов 
практически соответствует теоретически ожи-
даемому (Hexp) при РХВ (p>0,05), однако име-
ется тенденция к отклонению.

Анализ полученных результатов показыва-
ет, что распределение всех генотипов поли-
морфизма G/A гена FGB в группе беременных 
с ФПН и контроля здоровых лиц соответствует 
РХВ. Изучение генетической структуры данно-
го маркера выявило тенденцию к повышению 
ожидаемой мутантности в основной группе 
беременных с ФПН по отношению группе без 
ФПН (10% и 2,25%, соответственно). Получен-
ные результаты требуют дальнейшего изуче-
ния данного гена у беременных.

Таблица 3
Ожидаемые и наблюдаемые частоты распределения генотипов 

полиморфизма IIe 105 Val гена FGB по РХВ в группе беременных без ФПН

Генотипы
Частота генотипов

χ2 р
Наблюдаемая Ожидаемая

G/G 80 72,3 0,083

0,056
G/A 10 25,5 0,942

A/A 10 2,25 2,669

Всего 100,00 100,00 3,695
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