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Обстежено 327 жінок на наявність ризику розвитку аку-
шерсько-перинатальних ускладнень шляхом визначення
генотипів рецептора прогестерону (PGR PROGINS), вас-
кулярно-ендотеліального фактора росту (VEGF 1154
G/A), ендотеліальної NO синтази (eNOS3), метилентет-
рагідрофолатредуктази (MTHFR 677 С/Т) методом ПЛР.
Ступінь ризику вродженої схильності розвитку гес-
таційних ускладнень оцінювали в балах. Встановлено,
що при відносній сумі балів у середині генної сітки
більше 1,1, ризик вродженої схильності розвитку гес-
таційних ускладнень підвищений, у діапазоні від 0,9 до
1,1 – ризик не виражений, менше 0,9 – ризик мінімаль-
ний. Величина співвідношення шансів (odds ratio, ОR )
при сумісному поліморфізмі склала 1,5 і знаходилась в
межах довірчого інтервалу (CI) 0,53–2,19; P=0,95. Іден-
тифікація функціональних генетичних моделей (генні
сітки), що асоційовані з мультифакторними хворобами,
акушерсько-перинатальними ускладненнями, дозволяє
встановити спадкову схильність до певних захворювань,
може мати прогностичне значення на етапі планування
вагітності та дозволяє намітити превентивні заходи. 
Ключові слова: преконцепційна профілактика, репродук�
тивні втрати, генні сітки.

Преконцепційна профілактика репродуктивних втрат –
це однe із найактуальніших завдань сучасної медицини,

яке пояснюється зростанням частоти даної патології. Недо;
статньо активне впровадження прогнозування гестаційних
ускладнень, низький рівень генетичного моніторингу – ос;
новні складові проблеми профілактики акушерсько;перина;
тальних ускладнень.

Мультифакторні захворювання, акушерсько;перина;
тальні ускладнення проходять детермінацію цілою групою
генів. Зазвичай – це нормальні, так звані гени схильності, які
при негативному впливі різноманітних факторів можуть
сприяти розвитку захворювання. Поєднання алельних
варіантів різних генів, які забезпечують нормальний мета;
болічний процес або приймають участь у розвитку конкретної
мультифакторної патології, одержали назву «генних сіток». 

Точна діагностика і рання профілактика спадкових
схильностей до певних захворювань є важливою умовою
безпечного материнства. Генетичне тестування бажане для
всіх вагітних і беззаперечно необхідне у жінок групи ризику
розвитку акушерсько;перинатальних ускладнень. Для
скринінгових тестувань на наявність ризику розвитку аку;
шерсько;перинатальних ускладнень слід проводити аналіз 4
генів: рецептора прогестерону (PGR PROGINS), васкуляр;
но;ендотеліального фактора росту (VEGF 1154 G/A), ендо;
теліальної NO синтази (eNOS3), метилентетрагідрофолатре;
дуктази (MTHFR 677 С/Т). 

Ідентифікація функціональних генетичних моделей
(генні сітки), що асоційовані з мультифакторними хвороба;
ми, акушерсько;перинатальними ускладненнями, дозволя;
ють встановити спадкову схильність до певних захворювань,
їх несприятливого перебігу та намітити превентивні заходи.

Вище зазначені процеси можуть мати прогностичне значен;
ня на етапі планування вагітності.

Мета дослідження: на основі аналізу генетичних моде;
лей (генні сітки) генів схильності: рецептора прогестерону
(PGR PROGINS), васкулярно;ендотеліального фактора рос;
ту (VEGF 1154 G/A), ендотеліальної NO синтази (eNOS3),
метилентетрагідрофолатредуктази (MTHFR 677 С/Т) пока;
зати їх роль у виборі преконцепційної профілактики репро;
дуктивних втрат мультифакторної природи, що асоційовані
з акушерсько;перинатальними ускладненнями.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

В амбулаторних та стаціонарних умовах проведено об;
стеження 327 жінок – скринінгове тестування на наявність
ризику розвитку акушерсько;перинатальних ускладнень. Із
них тестування проведене під час вагітності у 21 жінки з не;
ускладненим перебігом вагітності, пологів, післяпологового
періоду, що народили здорових дітей (контрольна група І).
Тестування у групі ІІ (102 вагітних з ознаками акушерсько;
перинатальних ускладнень, яким проводилися стандартні
лікувально;профілактичні заходи) проведено під час гес;
тації. У групі ІІІ (204 жінки, яким за 3–4 міс до запліднення
та під час гестації застосовано розроблені та вдосконалені
профілактичні заходи акушерсько;перинатальних усклад;
нень) тестування проведено за 3–4 міс до запліднення. Виз;
начення генотипів досліджуваних генів проводили методом
ПЛР. 

Розрахунок ступеня ризику вродженої схильності раз;
витку гестаційних ускладнень у конкретної пацієнтки для
кожної алелі досліджуваних генів проводили в балах. На;
явності умовно нормального алеля відповідало 0 балів, на;
явності функціонально ослабленого алеля – 1 бал. Потім
підраховували суму балів для даної генної сітки і ділили її
на число проаналізованих генів (у даному випадку – 4) або
генетичних варіантів, якщо в одному гені є більше одного
поліморфізму для визначення відносної суми балів, за
формулою  m/k, де m – сума балів усіх індивідуальних ге;
нотипів, k – число вивчених генів або генетичних
варіантів. Якщо одержане значення відносної суми балів у
середині генної сітки більше 1,1 – ризик вродженої схиль;
ності розвитку гестаційних ускладнень підвищений, у
діапазоні від 0,9 до 1,1 – ризик не виражений, менше 0,9 –
ризик мінімальний.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Визначення частоти поліморфізму досліджуваних генів
у жінок з ризиком розвитку акушерсько;перинатальних уск;
ладнень представлено в таблиці.

Рецептор прогестерону (PGR) контролює фізіологічні
ефекти цього гормона. Інсерція в інтроні G гена рецептора
прогестерону (PGR) носить назву «PROGINS». Варіанти ге;
нотипів при цьому можуть бути Т1/Т1, Т2/Т2, Т1/Т2. На;
явність алеля Т2 в гомо; і гетерозиготному стані підвищує
ризик ускладненого акушерського анамнеза (безпліддя, не;
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виношування вагітності), ендометріозу, пухлинних процесів
матки, яєчників, характерний для пізнього викидня.

У групах І та ІІІ частота нормальних гомозиготних гено;
типів Т1/Т1 складає 15 (71,4%) і 15 (7,5%). Гомозиготні
поліморфні генотипи Т2/Т2 у контрольній групі визначені у
1 (4,8%), у групі ІІІ – у 126 (61,8%); різниця з контрольною
групою достовірна – р<0,01. Показники у контрольній групі не
виходили за межі популяційних даних для європеоїдної раси. 

У групі ІІ частота поліморфного гомозиготного генотипу
(Т2/Т/2) складає 57,8% випадків (р<0,01). У межах довірчо;
го інтервалу (CI – 0,53–2,19; P=0,95) – шанс позитивний.
Величина співвідношення шансів (odds ratio, ОR) склала за
групами ІІ та ІІІ 1,8 та 1,8 відповідно. Шанси розвитку гес;
таційних ускладнень у всіх групах практично однакові.

Одержані дані підтверджують ризик розвитку аку;
шерсько;перинатальних ускладнень у досліджуваних
вагітних як результат порушення процесів регуляції
обміну стероїдних гормонів (прогестерону) унаслідок на;
явності поліморфізму PROGINS гена PGR та підтверджу;
ють існування суттєвого зв’язку поліморфізму PROGINS
гена PGR по Т2/Т2 алелям з розвитком гестаційних уск;
ладнень. Відсутність передконцепційної підготовки не
виключає можливості їх розвитку, а проведена передкон;
цепційна підготовка та застосування запропонованих за;
ходів дозволила знизити частоту акушерсько;перинаталь;
них ускладнень. 

Основним фактором росту і розвитку вагітності є васку;
лярно;ендотеліальний (VEGF), який кодується геном VEGF
1154 G/A, де алель G – нормальний варіант, А – мутантний
варіант. У гомозигот А/А рівень VEGF у крові достовірно
нижчий, ніж в індивідуумів з генотипом G/G. При невино;
шуванні вагітності, самовільних викиднях та завмерлій
вагітності рівень VEGF у крові матері знижений. 

У групах І та ІІІ частота нормального гомозиготного ге;
нотипу G/G складає 14 (66,7%) і 17 (8,3%). Гомозиготний
поліморфний генотип 1154 А/A гена VEGF у контрольній
групі визначено у 1 (4,8%), у групі ІІІ – у 130 (63,7%); різни;
ця з контрольною групою достовірна – р<0,01. Показники у

контрольній групі не виходили за межі популяційних даних
для європеоїдної раси. 

У групі ІІ частота поліморфного гомозиготного генотипу
1154 А/A гена VEGF складає 65,7% випадків. Різниця з кон;
трольною групою достовірна (р<0,01). Величина співвідно;
шення шансів (odds ratio, ОR ) за групами ІІ, ІІІ склала 1,8 та
1,8 відповідно. Шанси розвитку гестаційних ускладнень бу;
ли в межах довірчого інтервалу (CI) – 0,53–2,19; P=0,95. 

Основним ланцюгом патогенетичного кола акушерсько;
перинатальних ускладнень є ендотеліальна дисфункція. В її
розвитку основна роль належить оксиду азоту, рівень якого
контролюється ендотеліальною синтазою (eNOS3),
функціонування якої відбувається під контролем
відповідного гена і залежить від генотипу (b/b, a/a, b/a).

У контрольній групі eNOS b/b визначено у 15(71,4%),
eNOS а/а – у 2 (9,5%), eNOS a/b – у 4 (11,8%). 

У групі ІІ мутантний варіант поліморфізму eNOS а/а
визначено у 69 (67,6%), b/b – у 11 (10,8%) – р<0,01 щодо
контрольної групи, а/b – у 6 (17,6%).

У групі ІІІ наявність мутантного варіанта поліморфізму
eNOS а/а склала 136 (66,7%) випадків, b/b – 22 (10,8%), b/а
– 46 (22,5%). Величина співвідношення шансів (odds ratio,
ОR) склала за групами ІІ та ІІІ 1,2 та 1,2 відповідно. Шанси
розвитку гестаційних ускладнень у всіх групах практично
однакові, знаходяться у межах довірчого інтервалу – CI
0,53–2,19; P=0,95. 

Основним ферментом метаболізму фолієвої кислоти та
ціанокобаламіну, вміст яких напряму пов’язаний з рівнем го;
моцистеїну, є метилентетрагідрофолатредуктаза (MTHFR).
Наявність алеля Т гена MTHFR 677 С/Т в гомо; і гетерози;
готному стані підвищує ризик розвитку дисфункції фетоп;
лацентарного комплексу.

Частота виявлення поліморфного гомозиготного геноти;
пу Т677Т у групах І та ІІІ була 14,3% та 61,3%, що достовірно
різнилось (р<0,01).

У групі ІІ частота виявлення ознак поліморфізму геноти;
пу Т677Т склала 69,6%. Різниця щодо контрольної групи до;
стовірна (р<0,01). Співвідношення шансів (odds ratio, ОR)

Таблиця 1
×àñòîòà ïîë³ìîðô³çìó äîñë³äæóâàíèõ ãåí³â

Генотипи

Групи

І, n=21 ІІ, n=102 ІІІ, n=204

Абс. число % Абс. число % Абс. число %

Поліморфізм PROGINS гена PGR

Т1/Т1 15 71,4 7 6,9* 15 7,5*

Т2/Т2 1 4,8 59 57,8* 126 61,8*

Т1/Т2 5 23,8 36 35,3 63 30,9

Поліморфізм 1154 G/A гена VEGF

G/G 14 66,7 9 8,8* 17 8,3*

A/A 1 4,8 67 65,7* 130 63,7*

G/A 6 28,6 26 25,5 57 27,9

Поліморфізм гена фермента eNOS3

b/b 15 71,4 11 10,8* 22 10,8*

a/a 2 9,5 69 67,6* 136 66,7*

b/a 4 11,8 22 21,6 46 22,5

Поліморфізм гена фермента MTHFR

Т677Т 3 14,3 71 69,6 * 125 61,3*

С677С 18 85,7 20 19,6* 38 18,6*

С677Т > > 11 10,8 41 20,1

Примітка: * – р<0,01 щодо контрольної групи.
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за групами ІІ та ІІІ становило 17 та 1,8 відповідно. Шанси
розвитку гестаційних ускладнень у всіх групах знаходилися
у межах довірчого інтервалу – CI (0,53–2,19; P=0,95).

ВИСНОВКИ

Отже, шанси розвитку гестаційних ускладнень з точки
зору наявності поліморфних алелей генів схильності: рецеп;
тора прогестерону (PGR PROGINS), васкулярно;ендо;
теліального фактора росту (VEGF 1154 G/A), ендотеліальної
NO синтази (eNOS3), метилентетрагідрофолатредуктази
(MTHFR 677 С/Т) знаходяться у межах довірчого інтервалу. 

Ідентифікація функціональних генетичних моделей
(генні сітки), що асоційовані з мультифакторними хвороба;
ми, акушерсько;перинатальними ускладненнями, дозволя;
ють встановити спадкову схильність до певних захворювань.
При значенні відносної суми балів у середині генної сітки
більше 1,1 – ризик вродженої схильності развитку гес;
таційних ускладнень підвищений, у діапазоні від 0,9 до 1,1 –
ризик не виражений, менше 0,9 – ризик мінімальний.

Зазначені вище дослідження можуть мати прогностичне
значення на етапі планування вагітності та дозволяють
намітити превентивні заходи. 
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Предконцепционная профилактика репродуктивных
потерь мультифакторной природы 
И.В. Руденко, В.П. Мищенко, М.Б. Запорожченко,
В.В. Колесникова, С.В. Андреев 

Обследовано 327 женщин на наличие риска развития акушерско;пе;
ринатальных осложнений путем определения генотипов рецептора
прогестерона (PGR PROGINS), васкулярно;эндотелиального факто;
ра роста (VEGF 1154 G/A), эндотелиальной NO синтазы (eNOS3),
метилентетрагидрофолатредуктазы (MTHFR 677 С/Т). Степень ри;
ска врожденной предрасположенности развития гестационных ос;
ложнений оценивали в баллах. При относительной сумме баллов в
середине генной сетки больше 1,1 риск врожденной предрасположен;
ности к развитию гестационных осложнений повышен, в диапазоне
от 0,9 до 1,1 – риск не выражен, меньше 0,9 – риск минимальный. Ве;
личина соотношения шансов (odds ratio, ОR ) при совместном поли;
морфизме составила 1,5 и находилась в пределах доверительного ин;
тервала (CI) 0,53–2,19; P=0,95. Идентификация функциональных ге;
нетических моделей, которые ассоциированы с мультифакторными
болезнями, акушерско;перинатальными осложнениями, позволяет
установить наследственную предрасположенность к определенным
заболеваниям, может иметь прогностическое значение на этапе пла;
нирования беременности и позволяет наметить превентивные меры. 
Ключевые слова: предконцепционная профилактика, репродук�
тивные потери, генные сетки.

Predconceptional preventive maintenance 
of reproductive losses of the multifactor nature 
I.V. Rudenko, V.P. Mishchenko, M.B. Zaporozhchenko,
V.V. Kolesnikova, S.V. Andreev 

327 women on presence of risk of development obstetric and perina;
tal complications by definition of genotypes of a receptor of a prog;
esterone (PGR PROGINS), vascular;endotelial a growth factor
(VEGF 1154 G/A), endotelial cyntase oxide of nitrogen (eNOS3),
methylentetrahydrofolatreductase (MTHFR 677 С/Т) are sur;
veyed. Degree of risk of congenital predisposition of development
obstetric and perinatal complications made in points. At a relative
score in the middle of a gene grid it is more 1,1 the risk of congeni;
tal predisposition to development obstetric and perinatal complica;
tions is raised, in a range from 0,9 to 1,1 – the risk is not expressed,
less than 0,9 – risk minimum. The size of an interrelation of chances
(odds ratio, ОR) at joint polymorphism has compounded 1,5 and
was in confidence interval limens (CI) 0,53;2,19; P=0,95.
Identification of functional genetical models which is associated
with multifactor illnesses, obstetric and perinatal complications
allow to position hereditary predisposition to certain diseases, can
have prognosticе value at a stage of planning of pregnancy and allow
to plan preventive measures. 
Key words: рredconceptional preventive maintenance, reproductive
losses, gene grids.
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