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Аналіз поліморфних варіантів генів MTHFR, MTR, MTRR та мутацій генів FV 
та FII згортання крові серед жінок з навиковим невиношуванням вагітності 
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Проведено молекулярно-генетичне дослідження, встановлено розподіл генотипів поліморфних варіантів 
генів MTHFR, MTR та MTRR та частоту мутацій G1691A гена фактора V і G20210A гена фактора II 
згортання крові у 84 жінок з навиковим невиношуванням вагітності в анамнезі та у 150 жінок контрольної 
групи, жителів Західного регіону України. Виявлені відмінності в частотах генотипів в досліджуваних групах 
свідчать про вплив поліморфних варіантів MTHFR С677Т та MTRR А66G на розвиток ННВ. Показано, що 
наявність генотипу MTHFR 677ТТ збільшує ризик ННВ майже у 3 рази. Сумарно мутації генів FV G1691A та 
FII G20210A згортання крові виявлено у 14,29% жінок з ННВ при 4% у контрольній групі. У гетерозигот за 
мутацією FVL ризик ННВ зростає у 3,2 рази. Отримані результати вказують на значну роль генетичних 
факторів тромбофілії в ґенезі навикового невиношування вагітності.  
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Анализ полиморфных вариантов генов MTHFR, MTR, MTRR и мутаций 
генов FV и FII свертывания крови среди женщин с привычным 

невынашиванием беременности 
Л.Б.Чорная, Г.В.Макух, Г.Р.Акопян, Д.В.Заставна, Н.Н.Прокопчук  

  
Проведено молекулярно-генетическое исследование, установлены распределение генотипов 
полиморфных вариантов генов MTHFR, MTR, MTRR и частота мутаций G1691A гена фактора V и G20210A 
гена фактора II свертывания крови у 84 женщин с привычным невынашиванием беременности (ПНБ) в 
анамнезе и у 150 женщин контрольной группы, жителей Западного региона Украины. Выявленные отличия 
в частотах генотипов исследуемых групп указывают на влияние полиморфных вариантов MTHFR С677Т и 
MTRR А66G на развитие привычного невынашивания беременности. Показано, что наличие генотипа 
MTHFR 677ТТ увеличивает риск ПНБ почти в 3 раза. Суммарно мутации генов FV G1691A и FII G20210A 
свертывания крови выявлены у 14,29% женщин с ПНБ в сравнении с 4% в контрольной группе. У 
гетерозиготных носителей мутации FVL риск ПНБ возрастает в 3,2 раза. Полученные результаты 
свидетельствуют о значительной роли генетических факторов тромбофилии в генезе привычного 
невынашивания беременности.  
 
Ключевые слова: ПНБ (привычное невынашивание беременности), MTHFR, MTR, MTRR, FV, FII. 
 

Analysis of MTHFR, MTR, MTRR genetic variations and FV and FII genes 
mutations of coagulation factors among women with recurrent pregnancy 

losses 
L.B.Chorna, H.V.Makukh, H.R.Akopyan, D.V.Zastavna, N.M.Prokopchuk  

 
There has been determined distribution of MTHFR, MTR, MTRR genetic variations and frequency of FV gene 
(G1691A Leiden) and FII gene (G20210) mutations among 84 women with recurrent pregnancy losses (RPL) and 
150 women of control group, inhabitants of Western Ukraine. The differences in genotypes frequency indicate 
influence of MTHFR С677Т and MTRR А66G genetic variations on recurrent pregnancy losses development. It 
was shown that the presence of MTHFR 677ТТ genotype associated with three-fold risk of RPL. In sum factor V 
Leiden and FII G20210A gene mutations were detected in 14.29% women with RPL in comparison with 4% in 
control group. The heterozygous FVL genotype was associated with 3.2-fold risk of RPL. The obtained results 
provide evidence concerning the significant role of genetic factors of thrombophilia into RPL development. 
 
Key words: RPL (recurrent pregnancy losses), MTHFR, MTR, MTRR, FV, FII. 

 
Вступ 
Невиношування вагітності в структурі репродуктивних втрат людини, за різними даними, 

складає 15–27 % від усіх вагітностей, у близько 3% жінок репродуктивного віку діагностують навикове 
невиношування вагітності (ННВ) (Kujovich, 2004). Домінуючим фактором внутрішньоутробного відбору 
є геномні мутації – близько половини спонтанних абортусів мають кількісні аномалії каріотипу. Проте у 
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20–40 % випадків причини невиношування залишаються не встановленими, тому пошук генетичних 
факторів, які можуть впливати на механізми втрати вагітності, є надзвичайно актуальним.  

Метаболізм фолатів є життєво необхідним для функціонування клітини. Похідні фолієвої 
кислоти беруть участь у процесі реметилювання гомоцистеїну до метіоніну. Останній, в свою чергу, 
після перетворення в S-аденозилметіонін, є в клітині головним донором метильних груп (CH3), 
необхідних для синтезу та метилювання ДНК, РНК, протеїнів та фосфоліпідів. Дефіцит фолієвої 
кислоти та вітамінів групи В, а також поліморфні варіанти генів фолатного обміну, які обумовлюють 
знижену активність ензимів, можуть приводити до надлишкового накопичення гомоцистеїну в крові та 
порушення процесів метилювання в клітині (Van der Put et al., 1998). 

MTHFR (метилентетрагідрофолатредуктаза) є ключовим ферментом фолатного циклу, який 
забезпечує перетворення фолієвої кислоти в її активну форму – 5-метилтетрагідрофолат (5-CH3-THF). 
Поліморфізм С677Т (p.Ala222Val) гена MTHFR приводить до зниження активності фермента у 
гомозигот за поліморфним алелем на 70%, а у гетерозигот – на 35%. У гомозигот за алелем 677Т 
відмічається підвищення рівня гомоцистеїну в крові на 20% (Martin et al., 2006). Поліморфний варіант 
А1298С гена MTHFR (транзиція p.Glu429Ala в регуляторному домені) спричиняє зниження активності 
фермента MTHFR у гомозигот за поліморфним алелем до 60% у порівнянні із гомозиготами 1298АА 
(Castro et al., 2003). Метилювання гомоцистеїну безпосередньо здійснює В12-залежна метіонінсинтаза 
(MTR), поліморфний варіант А2756G гена MTR (p.Asp919Gly) також приводить до зниження 
функціональної активності фермента. Для відновлення функції фермента MTR необхідним є 
додаткове метилювання за допомогою шаперона – редуктази метіонінсинтази (MTRR). Поліморфізм 
A66G (p.Ile22Met) гена MTRR в 4 рази знижує активність білка і приводить до розвитку патології, яка 
зумовлюється гіпергомоцистеїнемією (ГГЦ) (Hobbs et al., 2000).  

Підвищення рівня гомоцистеїну є також фактором ризику розвитку тромбофілічних ускладнень, 
ймовірність яких підвищується під час вагітності внаслідок перебудови систем згортання, 
антизгортання та фібринолітичної системи організму (Undas et al., 2001). За даними різних авторів, 
генетичні форми тромбофілії серед причин навикового невиношування вагітності (ННВ) складають від 
10 до 30% (Макацария, Бицадзе, 2001). До найбільш частих генетичних порушень, які пов’язані з 
підвищеним ризиком виникнення тромбофілії, відносять мутації: гена фактора V (FVL G1691A або 
Лейденська мутація) та гена фактора II (протромбін, FII G20210A) згортання крові.  

В механізмі згортання крові активований фактор V (фактор Va) відповідає за конверсію 
протромбіну в тромбін фактором Xa. Мутація гена FV G1691A (заміна гуаніну на аденін) в положенні 
1691 екзона 10 приводить до заміни амінокислот в білковому продукті гена: Arg в положенні 506 на 
Gln. При такій заміні фактор V не розщеплюється природнім фізіологічним антикоагулянтом протеїном 
С, в результаті чого виникає резистентність фактора V, що приводить до генерації тромбіну (Millenson 
et al., 1996).  

Мутація FII G20210A згортання крові виникає у 3'-некодуючому регіоні гена FII, тому не викликає 
змін у білковому ланцюгу, але ймовірно впливає на регуляцію його кількості (Poort et al., 1996). У 
гетерозиготних носіїв мутації виявляють на 50% вищий рівень хімічно нормального протромбіну в 
плазмі крові, що приводить до зростання коагуляційного потенціалу і, як наслідок, до розвитку 
тромбозів. 

На даний час накопичено значну кількість робіт, присвячених вивченню ролі порушень 
фолатного обміну та гемостазу на розвиток патології мультифакторного ґенезу (Tatarskyy et al., 2010; 
Горовенко та ін., 2010; Гречанина, Гусар, 2010). Зокрема, велика кількість робіт присвячена 
дослідженню впливу поліморфних варіантів генів MTHFR, МTR, MTRR фолатного циклу та мутацій 
генів FV та FII згортання крові на патологію репродукції: непліддя, невиношування, формування 
фетоплацентарної недостатності, формування вад розвитку плоду (Kujovich, 2004; Макацария, 
Бицадзе, 2001). Мутації цих генів в різних поєднаннях між собою, а також з іншими факторами можуть 
значно підвищувати ризик розвитку порушень плацентарного кровообігу та розвиток тромбофілічних 
станів. Хоча, результати таких досліджень у більшості випадків є неоднозначними (Del Bianco et al., 
2004; Rey et al., 2003; Zetterberg, 2004). Суперечливість висновків може бути частково обумовлена як 
мультифакторним та полігенним ґенезом невиношування, етногеографічною різноманітністю, так і 
різними підходами до формування дослідних груп. 

Метою дослідження було встановити особливості розподілу алелів та генотипів поліморфних 
локусів С677Т та А1298С гена MTHFR, А2756G гена MTR, А66G гена MTRR та частоту мутацій 
G1691A гена фактора V та G20210A гена фактора II згортання крові серед жінок з навиковим 
невиношуванням вагітності в анамнезі із Західного регіону України. 
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Матеріали і методи дослідження 
Матеріалом для проведення дослідження служили зразки ДНК 84 жінок, мешканців 

західноукраїнського регіону, які проходили обстеження в ДУ «Інститут спадкової патології АМНУ», 
Львівському міжобласному медико-генетичному центрі та Закарпатському МГЦ. У 38% жінок дослідної 
групи в анамнезі відзначено більше трьох мимовільних викиднів, у 68% жінок спостерігалося 
завмирання вагітності у І триместрі. У 17% жінок спостерігалися викидні у II та III триместрі вагітності. 
Контрольну групу склали 150 практично здорових жінок без ускладненого генетичного та акушерського 
анамнезу, які мають двоє та більше здорових дітей.  

Забір венозної крові та виділення ДНК проведено у 84 осіб дослідної групи та у 150 осіб 
контрольної групи. Проводили виділення та очистку ДНК із лейкоцитів периферійної крові методом 
висолювання (Макух та ін., 2008).  На подальших етапах дослідження проводили ампліфікацію 
послідовностей ДНК in vitro, використовуючи метод полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР). 
Використовували олігонуклеотидні праймери, ендонуклеази рестрикції та термостабільну Taq-
полімеразу (“Fermentas” (Вільнюс, Литва)). Генотипування поліморфних локусів С677Т та А1298С гена 
MTHFR, A2756G гена MTR та A66G гена MTRR проводили методом ПДРФ (Frosst et al., 1995; Van der 
Put et al., 1997, 1998; Wilson et al., 1999). Електрофорез проводили у 2,5% агарозному гелі та 
сканували на УФ-трансілюмінаторі. Вірогідність відмінностей оцінювали методом χ2 та застосовували 
точний критерій Фішера. Оцінку відносного ризику проводили за величиною співвідношення шансів 
(OR).  

 
Результати  
Проведено молекулярно-генетичний аналіз поліморфних локусів С677Т та А1298C гена MTHFR, 

А2756G гена MTR, А66G гена MTRR та мутацій G1691A гена FV та G20210A гена FII згортання крові 
серед 84 жінок з навиковим невиношуванням вагітності та 150 жінок групи контролю. Результати 
розподілу генотипів генів MTHFR, MTR і MTRR серед жінок з ННВ у порівнянні з даними контрольної 
групи наведено у табл. 1.  

 
Таблиця 1.  

Розподіл генотипів генів MTHFR, MTR і MTRR серед жінок з навиковим невиношуванням 
вагітності 
 

Локус Генотип 
Жінки з ННВ 

(n=84) 
Контроль 
(n=150) Р 

OR 
(CI – 95%) 

 n % n % 

MTHFR C677T 

С/С 40 48 82 54 Р>0,05 1,00 

С/Т 32 38 60 41 Р>0,05 0,92 (0,53–1,60) 

Т/Т 12 14 8 5 Р<0,05 * 2,94 (1,16–7,56) 

 C/T+T/T 44 52 68 46 Р>0,05 1,33 (0,78–2,27) 

MTHFR A1298C 

А/А 38 45 64 43 Р>0,05 1,00 

А/С 32 38 67 45 Р>0,05 0,76 (0,44–1,31) 

С/С 14 17 19 12 Р>0,05 1,38 (0,65–2,91) 

 A/C+C/C 46 55 86 57 Р>0.05 0,90 (0,52–1,54) 

MTR A2756G 

A/A 50 60 64 43 Р<0,05* 1,00 

A/G 28 33 58 39 Р>0,05 0,8 (0,45–1,39) 

G/G 6 7 28 18 Р<0,05* 0,33 (0,13–0,85) 

 A/G+G/G 34 40 86 57 Р<0,05* 0,51 (0,29–0,87) 

MTRR A66G 

A/A 8 10 38 26 Р<0,05* 1,00 

A/G 42 50 56 37 Р>0,05 1,68 (0,98–2,88) 

G/G 34 40 56 37 Р>0,05 1,14 (0,66–1,97) 

 A/G+G/G 76 90 112 74 Р<0,05* 3,22 (1,42–7,29) 

Примітка: *Р<0,05 – статистично вірогідна відмінність. 
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В результаті проведеного дослідження встановлено, що гомозиготи за мутантним алелем 677Т 
гена MTHFR майже у три рази частіше зустрічалися у групі жінок з ННВ, ніж у групі контролю: 14% 
проти 5%. Частоти алеля 677Т гена MTHFR у групі жінок з ННВ та у контрольній групі були 0,33 та 0,25 
відповідно.  

Для поліморфного варіанту A1298C гена MTHFR розподіл генотипів у групі жінок з ННВ суттєво 
не відрізнявся від розподілу генотипів у контрольній групі, проте мутантний генотип 1298CС 
зустрічався частіше (17%) у дослідній групі, ніж у групі контролю (12%). Розподіл алелів у дослідній 
групі не відрізнявся від розподілу у контрольній групі і був наступним: С-алель – 0,36 та 0,35 
відповідно.  

Аналіз розподілу генотипів поліморфного локусу А2756G гена MTR показав, що мутантний 
генотип 2756GG статистично вірогідно частіше зустрічався у контрольній групі жінок, ніж у групі жінок з 
ННВ.  

При аналізі розподілу генотипів поліморфного локусу A66G гена MTRR встановлено, що 
нормальний генотип 66AA зустрічався статистично вірогідно частіше (26%) у групі контролю, ніж у 
групі жінок з ННВ (10%). Встановлено вищу частоту генотипів 66AG та 66GG у дослідній групі жінок в 
порівнянні з контрольною групою: 50% до 37% та 40% до 37% відповідно. Проте відмінності щодо 
розподілу даних генотипів у досліджуваних групах не були статистично вірогідними. Розподіл алелів у 
групі жінок з ННВ відрізнявся від розподілу у контрольній групі: G-алель – 0,65 та 0,56 відповідно. 

Наступним етапом роботи було встановити частоту мутацій FV G1691A та FII G20210A 
згортання крові серед жінок з ННВ. Для ідентифікації мутацій G1691A гена FV та G20210A гена FII 
використовували власний розроблений метод, який дозволяє при проведенні однієї ПЛР та детекції на 
одній електрофоретичній доріжці аналізувати одночасно дві мутації. Результати молекулярно-
генетичного дослідження представлено у табл. 2. 

 
Таблиця 2.  

Частота генотипів та алелів варіантів генів FV G1691A та FII G20210A серед жінок з 
навиковим невиношуванням вагітності 

 

Генотип 
Жінки з ННВ (n=84) Контроль (n=150) 

n % n % 

FV 1691 GG 74 88,09 144 96,0 

FV 1691 GA 10 11,91 6 4,0 

FV 1691AA 0 0 0 0 

FV 1691A† 0,059 0,020 

FII 20210 GG 82 97,62 150 100 

FII 20210 GA 2 2,38 0 0 

FII 20210AA 0 0 0 0 

FII 20210A† 0,012 0 

Примітка: † – частота мутантного алеля. 
 

Мутацію FV G1691A в гетерозиготному стані виявлено у 10 жінок з ННВ, що становило 11,91%, у 
порівнянні з контрольною групою жінок – 4,0%. Мутацію FII G20210A гена фактора II згортання крові 
виявлено у двох жінок з ННВ, що становило 2,38%, при її відсутності у контрольній групі.  

Сумарно мутації FV G1691A та FII G20210A згортання крові виявлено у 14,29% жінок з ННВ при 
4,0% у контрольній групі. Результати статистичних обрахунків показали, що дана відмінність є 
статистично вірогідною (Р<0,05).  

 
Обговорення  
За результатами генетичного тестування встановлено розподіл генотипів поліморфних локусів 

генів MTHFR, MTR і MTRR серед жінок з навиковим невиношуванням вагітності в анамнезі у 
порівнянні з контрольною групою жінок (табл. 1). Статистично вірогідних відмінностей частот генотипів 
в досліджуваних групах від співвідношення Харді–Вайнберга не виявлено. Зважаючи на обмеженість 
даних щодо характеру взаємодії алелів досліджуваних поліморфних локусів, ми вважали за доцільне 
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проведення статистичного обрахунку відносного ризику (OR) за рецесивною та домінантною 
моделями (табл. 1). 

Використовуючи генотип 677СС як референсний, ми показали, що наявність гомозиготного 
генотипу 677ТТ гена MTHFR статистично вірогідно збільшує ризик навикового невиношування 
вагітності майже у 3 рази (OR=2,94, CI – 95%: 1,16–7,56, Р<0,05). Значно нижчі показники отримано 
щодо ризику ННВ у жінок з генотипом 1298CС гена MTHFR (OR=1,38, CI – 95%: 0,65 – 2,91, Р>0,05).  

Оскільки, як зазначалось вище, активність ферменту MTHFR знижується як при наявності 
гомозиготного генотипу 677ТТ, так і у випадку гетерозиготного генотипу 677СТ, то сумарно кількість 
жінок з ННВ, носіїв таких генотипів в нашому дослідженні становила 52%. У дослідженні 
А.Д.Макацарія (2001) несприятливі алельні варіанти гена MTHFR і супроводжуюча 
гіпергомоцистеїнемія були виявлені у 45% обстежених жінок із навиковою втратою вагітності 
(Макацария, Бицадзе, 2001). 

Аналіз поліморфного локусу А2756G гена MTR показав, що мутантний генотип 2756GG 
статистично вірогідно частіше зустрічався у контрольній групі жінок, ніж у групі жінок з ННВ. Отримані 
результати можуть свідчити, що даний поліморфний варіант не чинить значного впливу на розвиток 
ННВ, а, можливо, й має протекторну роль.  

Аналіз розподілу генотипів поліморфного локусу A66G гена MTRR та подальший обрахунок 
відношення шансів за рецесивною та домінантною моделями свідчить про вірогідний вплив даного 
поліморфізму на виникнення ННВ при його наявності як у гомо-, так і в гетерозиготному стані. Так, 
гетерозиготний генотип MTRR 66АG може збільшувати ризик ННВ майже у 1,7 рази (OR=1,68, CI – 
95%: 0,98–2,88, Р>0,05) у порівнянні з генотипом 66AА. Використовуючи домінантну модель обрахунку 
відношення шансів, ми показали статистично вірогідне зростання ризику навикового невиношування у 
3,2 рази (OR=3,22, CI – 95%: 1,42–7,29, Р<0,05). 

Отримані результати підтверджують дані попередніх досліджень, проведених в цій області, які 
свідчать на користь впливу поліморфних варіантів MTHFR С677Т і MTRR A66G на розвиток ННВ 
(Kumar et al., 2003). 

Результати молекулярно-генетичного дослідження показали високий відсоток гетерозиготних 
носіїв мутації FV G1691A у групі жінок з ННВ (11,9%) у порівнянні з контрольною групою (4,0%). Слід 
зазначити, що у носіїв мутації FV G1691A репродукційні втрати спостерігалися на ранніх етапах 
вагітності (І триместр): мимовільні викидні та завмирання вагітності до 14 тижнів. Обрахунок 
співвідношення шансів показав, що при наявності однієї копії мутантного алеля FV 1691A ризик 
невиношування вагітності статистично вірогідно зростає у 3,2 рази (OR=3,24, CI – 95%: 1,13–9,27, 
Р<0,05). У нашому дослідженні не було виявлено гомозигот за мутацією FV G1691A ні в дослідній, ні в 
контрольній групах. Лейденська мутація FV згортання крові успадковується аутосомно-домінантно, і 
частота гомозигот в популяціях є досить низькою, за окремими даними вона становить приблизно 
0,02% (Spector et al., 2005). Отримані результати корелюють з літературними даними, згідно з якими 
мутація FVL є одним з факторів ризику повторних викиднів і збільшує їх ризик у 2–3 рази (Brenner, 
1999). Проте окремі повідомлення вказують на збільшення частоти мутації FVL у жінок з ідіопатичним 
навиковим невиношуванням вагітності до 30% у порівнянні з 1–10 % в контрольній групі (OR від 2 до 
5) (Brenner, 2004).  

Значно рідше, тільки у двох жінок з ННВ (2,38%), виявлено мутацію G20210A гена фактора II 
згортання крові. В анамнезі обох пацієнток спостерігалися по дві завмерлі вагітності I триместру та в 
одному з випадків – анембріонія. У контрольній групі жінок мутацію FII G20210A не було виявлено, 
що може вказувати на її низьку розповсюдженість. У дослідженні В.М.Запорожан з співав. мутацію 
гена протромбіну G20210A виявлено у 4,2% пацієнтів із репродуктивними втратами при ранніх 
викиднях (Запорожан, Лінніков, 2006). 

 
Висновки  

1. Частота гомозиготного генотипу 677ТТ гена MTHFR була статистично вірогідно вищою у групі 
жінок з ННВ у порівнянні з контрольною групою. Показано, що наявність генотипу MTHFR 677ТТ 
збільшує ризик ННВ у 3 рази. 

2. Аналіз розподілу генотипів поліморфного локусу A1298C гена MTHFR у групі жінок з ННВ 
суттєво не відрізнявся від розподілу генотипів у контрольній групі. 

3. Гомозиготний генотип 2756GG гена MTR зустрічався статистично вірогідно частіше у 
контрольній групі жінок, ніж у групі жінок з ННВ.  

4. Виявлено вірогідний вплив поліморфного варіанту А66G гена MTRR на виникнення ННВ при 
його наявності як у гомо-, так і в гетерозиготному стані.  
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5. Мутація FV G1691A зустрічалася статистично вірогідно частіше у групі жінок з ННВ, ніж у групі 
контролю. Мутацію FII G20210A виявлено у 2,38% жінок з ННВ, при її відсутності у контрольній групі 
жінок. Сумарно мутації FV G1691A та FII G20210A згортання крові виявлено у 14,29% жінок з ННВ при 
4% у контрольній групі, що свідчить про значний внесок генетичних факторів тромбофілії в ґенез 
навикового невиношування вагітності. 
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