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1  СОВРЕМЕННОЕ 
СОСТОЯНИЕ ПРОБЛЕМЫ. 
ВОЗМОЖНОСТИ 
И ЗНАЧЕНИЕ 
ГЕНОТИПИРОВАНИЯ 
ДЛЯ ПРАКТИЧЕСКОЙ 
МЕДИЦИНЫ

Генетическая паспортизация – новая глава 
в эстетической медицине. Сегодня благода-
ря возможности направленного воздействия 
на биохимический маршрут, прописанный в 
генах, врачи получили эффективный инстру-
мент для лечения пациентов, продления 
жизни и повышения ее качества. Как извест-
но, переход от красоты молодости к увяданию 
старости предопределен генетически. Но с 
помощью разработанных на основе (ранней) 
генетической паспортизации рекомендаций 
по выбору индивидуальной диеты и фармако-
терапии, режима движений и эстетических 
процедур, а также путем улучшения среды 
обитания, оценки истинной значимости вред-
ных привычек и отказа от них становится 
возможным управлять этим процессом. Очень 
важно, что подобный подход приводит к омо-
ложению не только физической, но и психиче-
ской составляющей биологического возраста 
человека. 

Прогресс в создании современных биоин-
формационных технологий во многом обуслов-
лен выполнением международной программы 
«Геном человека», главной задачей которой 
было побуквенное прочтение всей генетиче-
ской информации, записанной в геномной 
ДНК человека. Огромный объем информации, 
а также новейшие технологические решения, 
реализованные в ходе выполнения этой про-
граммы, позволили сформировать новые науч-
ные направления, в частности, генотипирова-
ние с возможностью создания на его основе 
индивидуального генетического паспорта чело-
века. Полное секвенирование генома сегодня 
достаточно дорого и занимает много времени. 
Однако для того, чтобы узнать, к каким болез-
ням у человека есть предрасположенность, не 
нужно секвенировать весь его геном, доста-
точно «прочитать» только определенные его 
участки: «слова» или даже «буквы». 

Генетический паспорт человека – это сово-
купность данных о присутствии в геноме инди-
видуума определенных точечных изменений 
(полиморфизмов, мутаций), или «снипов» (от 
англ. SNP – single nucleotide polymorphism). 
SNP – однонуклеотидные позиции в ДНК, для 
которых в некоторой популяции существуют 
различные варианты последовательностей 
(аллели), причем редкий аллель встречается 
с частотой менее 1% [1]. В ходе реализации 
программы «Геном человека» было выявлено 
более 4 миллионов таких вероятных точек. Это 
означает, что на каждый ген человека прихо-
дится несколько возможных полиморфизмов. 
Поэтому, выявив только эти места и не прибегая 
к полному анализу последовательности всего 
генома, можно дать заключение о статусе гене-
тического аппарата индивидуума. Точечный 
нуклеотидный полиморфизм, а также более 
крупные генетические повреждения (делеции, 
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хромосомные аберрации) являются причиной 
развития как моногенных, так и мультифактор-
ных заболеваний (таблица 1).

ТАБЛИЦА 1. РЕЗУЛЬТАТЫ МЕДИЦИН-
СКОГО ГЕНОТИПИРОВАНИЯ [ИЗ ОБЗО-
РА СТАТЕЙ PUBMED ДО 2006 ГОДА] 

1. Группы заболеваний:
Число выявленных 
полиморфизмов

сердечно-сосудистые 1700

онкологические 5700

нейродегенеративные 1800

заболевания обмена веществ 1400

2. Фармакогеномный анализ** 900

** Фармакогеномный анализ – изучение влияния генетиче-
ских факторов на особенности реакций организма в ответ 
на медикаментозное воздействие

Генетическая паспортизация, или геноти-
пирование, имеет колоссальное значение для 
медицины. Комплекс мероприятий, включаю-
щий построение индивидуальных генетических 
карт, сбор и анализ всей совокупности данных 
по полиморфизмам в определенной группе насе-
ления (популяции), определение медицинской 
значимости мутаций и, в конечном итоге, карти-
рование заболеваний по группам, является одной 
из самых актуальных задач не только генетики 
человека, но и практической медицины.

Сравнительный анализ различий между 
геномными профилями групп больных людей и 
контрольных групп здоровых пациентов позво-
ляет выявлять гены, ответственные за развитие 
конкретной патологии. В настоящее время опу-
бликованы данные о нескольких тысячах поли-
морфизмов, влияющих на изменение биохими-
ческих процессов в организме человека. Знание 
генетических основ патологического процесса 
обеспечивает возможность определения гене-
тических особенностей заболевания отдельного 
пациента (генодиагностика), на основании чего 
составляют рекомендации по проведению пол-
ноценного комплекса профилактических мер. 

Несомненно, что внедрение в медицину тако-
го подхода расширит арсенал методов терапии, 

а возможно и генотерапии. Другими словами, 
появляется научно-обоснованный метод, благо-
даря которому с определенной степенью веро-
ятности можно оценить риск развития тех или 
иных заболеваний у любого человека, а при 
выполнении специально разработанных профи-
лактических мер – отсрочить их проявление. 

В настоящее время в большинстве развитых 
стран мира (США, Франции, Канаде, Германии, 
Великобритании, Японии) реализация про-
грамм генетической паспортизации уже начата 
и осуществляется при финансовой поддержке 
правительственных, региональных и частных 
фондов. К сожалению, в нашей стране рабо-
ты по определению стратегии генетической 
паспортизации населения и созданию отече-
ственной приборной базы для нее до настояще-
го времени не проводятся. 

2  ОРИГИНАЛЬНЫЕ 
ИССЛЕДОВАНИЯ И ОБЗОР 
СОВРЕМЕННЫХ ДАННЫХ 
ПО ГЕНОТИПИРОВАНИЮ 
И ПОЛИМОРФИЗМАМ

На базе НИИ физико-химической медицины 
(НИИ ФХМ) Федерального агентства по здра-
воохранению и социальному развитию России в 
2003 году был создан Инновационный центр по 
постгеномным технологиям, где была вырабо-
тана стратегия исследований, обеспечивающая 
развитие новых методов ранней диагностики и 
молекулярной эпидемиологии бактериальных и 
вирусных инфекций. Сегодня генодиагностику и 
генотипирование возбудителей инфекционных 
заболеваний осуществляют биомолекулярными 
методами с использованием самых современ-
ных высокотехнологичных роботизированных 
комплексов. Полная компьютеризация позволя-
ет проводить обработку результатов с помощью 
универсального программного обеспечения, что, 
в свою очередь, способствует созданию банка 
данных и проведению полноценного сравнитель-
ного анализа результатов генотипирования.

А. Метод идентификации точечных 
полиморфизмов, или SNP

Одним из наиболее точных и высокопроизводи-
тельных методов, позволяющих быстро и отно-
сительно недорого идентифицировать SNP, явля-
ется метод, основанный на реакции минисекве-
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нирования с последующим анализом продуктов 
на MALDI-TOF-масс-спектрометре [2–4].

В Центре совместно с лабораторией молеку-
лярной генетики человека этот метод оптими-
зирован для каждого полиморфизма, что дает 
возможность одновременно анализировать до 
150 SNP в геноме человека в течение нескольких 
часов (схема 1). Похожие технологии применя-
ют и некоторые зарубежные компании, такие 
как Sequenome (Mass Array Systems, США) и 
Bruker Daltoniks (Genolink Systems, Германия). 

Процесс идентификации SNP состоит из следую-
щих этапов:

– проведение полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР) для увеличения числа копий участка 
ДНК, последовательность которого включает 
исследуемый полиморфизм; 

– инактивация нуклеотидов (dNTP), остав-
шихся в ПЦР-смеси, с помощью специального 
фермента – фосфатазы (SAP – shrimp alkaline 
phosphatase); 

– проведение собственно реакции минисек-
венирования, где в качестве матрицы использу-
ют ПЦР-продукт;

– очистка продуктов минисеквенирования от 
положительно заряженных ионов с помощью 

катион-обменной смолы. Данный этап необхо-
дим для избавления от «шумов», которые появ-
ляются в масс-спектре образцов из-за наличия 
ионов K+, Na+ и Ca++ в буферном растворе;

– анализ образцов на масс-спектрометре.
Для реакции минисеквенирования использу-

ют короткий (от 15 до 30 нуклеотидов) синте-
зированный идентично участку ДНК олигону-
клеотидный зонд, на 3’-конце которого нахо-
дится нуклеотид, предшествующий нуклеотиду 
с точечной мутацией, а также определенный 
набор из 2’-дезокси (dNTP) и 2’, 3’-дидезокси-
тринуклеотидов (ddNTP). Нуклеотиды ddNTP – 
терминаторы амплификации, поскольку не 
способны создавать фосфодиэфирную связь со 
следующим нуклеотидом. 

В ходе минисеквенирования ДНК-полимераза 
достраивает зонд комплиментарно матрице, 
в роли которой выступает ПЦР-продукт нуж-
ного участка гена. Например, для фрагмен-
та ДНК 5’-ACCGATGGCCGATGCATC [C/T]
GTC -3’ (полиморфизм C->T) при использо-
вании зонда 5’-ACCGATGGCCGATGCATC -3’ 
и набора из реагентов (dT,ddC,ddG) продук-
том реакции при наличии аллеля дикого типа 
«С» будет ACCGATGGCCGATGCATC+ddC, 
а в случае мутантного аллеля «Т» – 
ACCGATGGCCGATGCATC+dT+ddG. При гете-
розиготном генотипе образуются оба продукта 
(схема 2).

Схема 1. Основные этапы анализа точечных 
полиморфизмов: использование микропланшетного 
формата и средств автоматизации обуславливает 
высокую скорость постановки теста (384 образца 
за 5 часов)

Схема 2. Схема анализа точечных полиморфизмов: 
остановка реакции минисеквенирования происходит 
на 24 (аллель 1, дикий тип) или 25 нуклеотиде «Т» 
(аллель 2, мутантный тип), использование высоко-
точных методов масс-спектрометрического анализа 
дает возможность определять как гомозиготные 
(Т/Т или С/С), так и гетерозиготные (Т/С) вариан-
ты полиморфизмов в клинических образцах



168 Э С Т Е Т И Ч Е С К А Я  М Е Д И Ц И Н А  том VII • №2  • 2008 

Масса олигонуклеотидного зонда 
ACCGATGGCCGATGCATC составляет 5485 Да. 
Масса продуктов реакции – 5758 и 6102 Да для 
аллелей «С» и «Т», соответственно.

Регистрацию продуктов производят на вре-
мяпролетном (Time-of-Flight) MALDI масс-
спектрометре (“Reflex IV”,” Microflex” или 
‘Ultraflex II”, Bruker Daltonics, Германия).

Таким образом, по результатам масс-
спектрального анализа образца после реакции 
минисеквенирования можно определить SNP–
генотип для любого образца ДНК. 

Б. Возможности генетической 
паспортизации как метода 
популяционного скрининга для 
диагностики заболеваний 
и фармакогеномный анализ

Использование диагностических методов, 
основанных на анализе генетических марке-
ров, позволяет осуществлять раннюю диагно-
стику заболевания у пациентов без выражен-
ных клинических проявлений патологии и 
своевременно назначать адекватную терапию. 
Адекватность лекарственной терапии во мно-
гом зависит от индивидуальных генетических 
особенностей пациента. Благодаря генодиагно-
стике в несколько раз сокращается время под-
бора препаратов и определения их дозиров-
ки, появляется возможность назначать более 
эффективные схемы лечения, а также снижать 
количество осложнений, связанных с неблаго-
приятными лекарственными реакциями. 

1. Фармакогеномные исследования 
варфарина
Очень показательны фармакогеномные иссле-
дования варфарина – антикоагулянта непря-
мого действия, применяемого для лечения 

тромбозов, тромбоэмболий, снижения риска 
инфаркта. Интенсивность воздействия анти-
коагулянта определяется индивидуальной чув-
ствительностью, обусловленной генетическим 
полиморфизмом цитохрома Р-450 (изоформа 
CYP2C9) (схема 3) [5].

Чтобы избежать передозировки, ведущей к 
кровотечениям, при лечении носителей алле-
лей *2 и *3, целесообразно снижать дозу вар-
фарина (таблица 2) [5]. Исследования показа-
ли, что в российской популяции количество 
носителей аллелей *2 и*3 – не менее 18% 
(таблица 3) [6]. Эти цифры подтверждены и 
нашими собственными данными. 

При лечении носителей аллели CYP2C9 *3 
необходимо снижать дозы следующих препа-
ратов: фенитоина – при лечении эпилепсии 
[7], толбутамида – при инсулиннезависимом 
диабете [8], лозартана – при гипертензии [9], 
а также при назначении диклофенака. хлорпро-
памида, глипизида, флурбипрофена, торсеми-
да, ирбесартана, ибупрофена [10]. 
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Схема 3. Полиморфизм гена CYP2C9: нормальная 
каталитическая активность фермента соответ-
ствует варианту CYP2C9*1 (верхняя часть схемы), 
наличие мутаций, заключающихся в замене арги-
нина на цистеин в 144 позиции или изолейцина на 
лейцин в 359 позиции, приводит к существенному 
снижению каталитической активности фермента 
(варианты CYP2C9*2 и CYP2C9*3)

ТАБЛИЦА 2. ПОЛИМОРФИЗМ ГЕНА CYP2C9 И ТЕРАПЕВТИЧЕСКАЯ ДОЗА ВАРФАРИНА 
(МГ/СУТКИ) 

Генотип (аллели гена CYP2C9) *1/*1 *1/*2 *1/*3 *2/*2 *2/*3 *3/*3

Терапевтическая доза варфарина, мг/сутки 5,28 4,59 3,78 3,04 3,52 0,5
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ТАБЛИЦА 3. ЧАСТОТА ВСТРЕЧАЕМОСТИ 
АЛЛЕЛЕЙ ГЕНА CYP2C9 В РОССИЙСКОЙ 
ПОПУЛЯЦИИ

Аллель Число носителей, %

CYP2C9 *1 82

CYP2C9 *2 11

CYP2C9 *3 7

При проведении противоопухолевой терапии 
(например, препаратами оксалиплатин, фтор-
урацил, метотрексат) для определения индиви-
дуальной непереносимости и эффективности 
препарата необходима проверка работы генов 
систем метаболизма и репарации ДНК (ERCC1, 
ERCC2, XRCC1, DPYD, TYMS, UGT1A1, GSTP1, 
MTHFR и других) [www.genepassport.ru].

2. Предупреждение остеопороза 
в постменопаузе
Возможности проведения генетической 
паспортизации очень важны для профилак-
тики возрастных патологических процессов, 
таких как остеопороз после менопаузы. В 
США каждая третья белая женщина после 
менопаузы и 12% мужчин после 50 лет забо-
левают остеопорозом. Анализ данных более 
45 тысяч пациентов (включая 33 тысячи жен-
щин) [11–13] пока не прояснил наследствен-
ных причин развития остеопороза. Однако 
среди 589 женщин в постменопаузальном 
периоде выявлена корреляция между часто-
той переломов и аллелями гена рецептора 
витамина D (VDR) – в частности, полимор-
физма BsmI [14]. Исследования показали, 
что наличие полиморфизма BsmI в гетерози-
готном состоянии увеличивает общий риск 
переломов в 1,5 раза, в гомозиготном – более 
чем в 2,0 раза [14].

Гомозиготный полиморфизм T/T в гене 
коллагена COLIA1 Sp1 (G/T) приводит у жен-
щин к значительному уменьшению плотности 
костной ткани шейки бедра и позвоночни-
ка и в 1,4 раза увеличивает риск перелома 
позвоночника [12], а полиморфизм гена фар-
несилдифосфатсинтазы (FDPS) у женщин в 
пожилом возрасте на 3–7% снижает костную 
массу [15].

Наличие полиморфизма Cdx2, промото-
ра  гена VDR, на 20% снижает риск перело-
ма позвоночника независимо от пола человека 
[11]. Гомозиготный полиморфизм Xbal в гене 

α-рецептора эстрогена (ESR1) уменьшает общий 
риск переломов у женщин любого возраста на 
19% (у мужчин – на 9%) и риск переломов позво-
ночника – на 35% (у мужчин – на 16%) [13]. 

Непереносимость лактозы (молочного саха-
ра) из-за генетического варианта С/С поли-
морфизма –13910 Т/С гена лактазы LCT и нео-
сознанное стремление к отказу от молочных 
продуктов, вызывающих вспучивание, спазмы 
и диарею (клиническая картина похожа на хро-
нический панкреатит), приводят к значитель-
ному уменьшению костной массы и 2–5-крат-
ному увеличению риска переломов у пожилых 
людей [16–19]. Этот полиморфизм встреча-
ется у 1–7% популяции в Швеции, 10–18% – в 
Германии, 20–25% – в Австрии, 20–40% – в 
Швейцарии, 50–60% – в Греции, Испании и 
Италии, более 75% – в Турции; то есть чем 
южнее ареал обитания популяции, тем чаще 
встречается вариант С/С. Этим объясняется 
отсутствие в кухне южных народов блюд из све-
жего молока [16].

При выявлении у пациента вышеперечис-
ленных полиморфизмов ему следует уделять 
серьезное внимание диете, балансу витами-
на D и кальция, оздоровительным программам 
с применением рациональных режимов есте-
ственной и аппаратной инсоляции. 

3. Занятия спортом и фитнесом
Способность к силовым нагрузкам и скорост-
ным видам спорта также генетически детерми-
нирована. Имеется много данных о негативных 
последствиях интенсивных тренировок и даже 
смерти атлетов. 

В настоящее время для научно-обоснованного 
отбора спортсменов активно изучают особен-
ности работы генов, участвующих в двигатель-
ной функции. 

Среди кандидатов на роль генетических 
маркеров рассматривают и гены, определяю-
щие функции сердечно-сосудистой системы: 
ген ангиотензиногена (AGT) [20, 21], ген 
ангиотензин-конвертирующего фермента 
(ACE) [22–25], ген рецептора I типа ангио-
тензина II (AGTR1) [21, 26], ген β2-рецептора 
брадикинина (β2BKR) [27, 28], ген NO-синтазы 
(NOS) [21, 29, 30]. 

Не только в профессиональной спортивной 
медицине, но и в элитных фитнес-клубах США 
и Японии выполняют генетическое тестиро-
вание для принятия правильного решения о 
тренировках и физических нагрузках. 
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4. Атеросклероз и тромбоэмболические 
заболевания
Атеросклероз – гипертрофированный процесс 
«естественного» восстановления стенки сосу-
дов. Первые признаки атеросклероза сосудов 
можно наблюдать даже у новорожденных. С 
возрастом этот процесс прогрессирует, но у 
разных людей с разной интенсивностью. Это 
связано с генетическими факторами, определя-
ющими индивидуальный липидный и углевод-
ный обмен веществ. Курение, нерациональное 
питание, стресс, инфекции способствуют более 
быстрому развитию атеросклероза. В России 
ситуация критическая: в крупных городах еже-
годно регистрируют до 300 случаев инфар-
кта миокарда на каждые 100 тысяч жителей. 
Поздние стадии атеросклероза сосудов мозга 
приводят к инсульту и старческому слабоумию. 
Причин для этого много, но самая весомая – 
генетическая предрасположенность. 

Осложнением атеросклероза и атеросклеро-
тического поражения сосудов являются тром-
боэмболии сосудов. 

Тромбоэмболические заболевания бывают 
вызваны нарушениями в процессах системы 
свертываемости крови. В терапевтических ста-
ционарах, где преобладают больные с сердечно-
сосудистыми заболеваниями, тромбоэмболии 
(ТЭ) легочной артерии встречаются в 15–30% 
случаев. 

Во многих случаях ТЭ являются непосред-
ственной причиной смерти, особенно у после-
операционных больных и больных раком. 
Установлено, что среди больных раком при 
наличии ТЭ смертность увеличивается в 
несколько раз, при этом встречаемость эмбо-
лии существенно превышает среднестатисти-
ческие значения. Причины большого числа 
ТЭ у больных раком и больных, перенесших 
масштабное хирургическое вмешательство, 
следует искать в проводимой терапии, не согла-
сованной с генетической предрасположенно-
стью больного. 

Согласно патологоанатомическим отчетам, 
у 60% больных, умерших в больницах общего 
профиля, также обнаруживают признаки тром-
боэмболических заболеваний. Частота тромбо-

зов артерий сердца при инфаркте миокарда 
составляет 70–85%. Тромбозы сосудов мозга 
определяют развитие инсультов в 75–80% слу-
чаев [31–38].

В последние годы в связи с открытием ряда 
ранее неизвестных генетически обусловлен-
ных дефектов системы свертываемости крови, 
предрасполагающих к тромбозу (полиморфиз-
мы фактора V (Ляйден), протромбина и пр. 
[см. www.pynny.ru]), стало возможным объяс-
нение случаев тромботических осложнений. 
Особенностью полиморфных вариантов дан-
ных генов является то, что они могут долгое 
время никак себя не проявлять. Патологические 
симптомы могут проявиться при дополнитель-
ных условиях, таких как особенности питания, 
беременность, прием некоторых лекарств, 
образ жизни и другие (см. гистограмму). 

В связи с этим основными проблемами дан-
ной области современной медицины являются 
выявление генетических маркеров тромбофи-
лий и отработка при помощи фармакогеноми-
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ки режимов противотромботической терапии 
(дозировки антикоагулянтов и длительности 
их назначения). 

5. Метаболизм фолиевой кислоты 
и связанные с ним заболевания
Роль генетической паспортизации в современ-
ной медицинской диагностике прекрасно иллю-
стрируют данные по полиморфизмам метилен-
тетрагидрофолатредуктазы (MTHFR) – фер-
мента, играющего ключевую роль в метаболиз-
ме фолиевой кислоты. MTHFR катализирует 
восстановление 5,10-метилентетрагидрофола-
та в 5-метилтетрагидрофолат.

Последний является активной формой фоли-
евой кислоты, необходимой для синтеза метио-
нина из гомоцистеина и далее – образования 
S-аденозилметионина – главного участника 
метилирования ДНК. Дефицит MTHFR оказы-
вает не только тератогенное (повреждающее 
плод), но и мутагенное (повреждающее ДНК) 
воздействие. 

В настоящее время известно около двух 
десятков мутаций этого гена, нарушающих 
функцию фермента. Наиболее изученной мута-
цией является вариант, в котором нуклеотид 
цитозин (C) в позиции 677 заменен тимидином 
(T). Наличие гомозиготы 677Т/Т выявлено у 
10–16% европейцев, носителями гетерозигот-
ного варианта (677С/Т) этого гена являются 
56% обследованных лиц. 

Полиморфизм 677T гена MTHFR связан по 
крайней мере с четырьмя группами многофак-
торных заболеваний: сердечно-сосудистыми 
болезнями, дефектами развития плода, коло-
ректальной аденомой и раком молочной желе-
зы и яичника.

Гипергомоцистеинемия (ГГ). Аминокислота 
гомоцистеин является промежуточным продук-
том процесса синтеза метионина. Одной из 
причин избыточного накопления гомоцистеина 
в плазме крови – гипергомоцистеинемии – явля-
ется нарушение работы фермента MTHFR. 

Наличие гомозиготной формы 677T/Т при-
водит к почти 10-кратному повышению риска 
ГГ. У пациентов с ГГ был отмечен пониженный 
уровень фолиевой кислоты и витамина В12, 
они потребляли больше кофе и курили чаще, 
чем здоровые доноры [39]. 

Коррекцию ГГ можно провести дополнитель-
ным введением в рацион кофакторов, необходи-
мых для метаболизма гомоцистеина – фолиевой 
кислоты, витаминов В12, В1 и В6 (особенности 

терапии ГГ витаминами см. [40, 41]). У носи-
телей Т/Т-генотипа MTHFR при оптимальном 
потреблении фолатов уровень гомоцистеина 
повышен умеренно. Известно, что при тяжелой 
форме гипергомоцистеинемии дневное потре-
бление комбинации из 2,5 мг фолиевой кис-
лоты, 25 мг витамина В6 и 250 мкг витамина 
В12 снижает прогрессирование атеросклероза 
(измерялась бляшка в сонной артерии), однако 
еще не доказано, что гомоцистеин-снижающая 
терапия предупреждает сосудистые осложнения 
у лиц с умеренной ГГ. 

Максимальная защита для таких людей – 
переход пожизненно на фолиевую зелено-
листную диету, предполагающую повышенное 
(не менее 500 г в сутки) потребление свежей 
зелени и темно-зеленых яблок, зеленой капу-
сты, шпината, сельдерея, а также вишни, аво-
кадо и свежих сыров. Необходимо исключить 
потребление растворимого кофе, который 
содержит синтетическую присадку, замедляю-
щую снижение уровня гомоцистеина, и тво-
рога, содержащего избыточное количество 
метионина. 

Дефекты развития плода. Повышение часто-
ты встречаемости аллеля 677T было отмечено 
не только при позднем токсикозе (гестозе), 
но и при других осложнениях беременности 
(отслойке плаценты, задержке роста плода, 
дефекте нервной трубки, пренатальной смерти 
плода). Сочетание мутации 677T с другими фак-
торами риска приводит к повышению вероят-
ности раннего выкидыша [42]. 

О важности проблемы говорит тот факт, что 
Министерство здравоохранения США в 1992 
году рекомендовало женщинам, которые могут 
забеременеть, принимать по 400 мкг фолиевой 
кислоты в день. 

Сердечно-сосудистые заболевания. При исследо-
вании связи между мутацией 677T и сердечно-
сосудистыми заболеваниями обнаружено, что 
гомозиготная мутация 677T/Т встречается 
гораздо чаще в группе пациентов, чем у здоро-
вых доноров. У молодых пациентов с ишемией 
артерий гомозигота Т/Т встречается в 1,2 раза 
чаще [43]. Статистический мета-анализ 40 неза-
висимых исследований пациентов с ишеми-
ческой болезнью сердца (ИБС), обобщающий 
данные о 11162 пациентах и 12758 здоровых 
донорах, показал увеличение риска развития 
ИБС в 1,16 раза при наличии гомозиготы Т/Т 
[44]. Невысокая степень риска связана с гете-
рогенностью анализируемых выборок населе-
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ния. При исследовании гомогенных выборок 
населения (индивидуальные исследования, а не 
мета-анализ) оценки степени риска значитель-
но выше. Так, разница в частоте встречаемости 
гомозигот Т/Т у пациентов и у здоровых доно-
ров соответствовала 3-х кратному повышению 
риска кардио-васкулярных заболеваний в моло-
дом возрасте [45]. 

Развитие предраковых и раковых состояний коло-
ректальной области. Выявлена определенная 
взаимосвязь между полиморфизмами MTHFR и 
развитием предраковых и раковых состояний 
колоректальной области. Проведено исследова-
ние значительной группы больных с полипозом 
толстого кишечника. Определяли уровни фолата 
в эритроцитах и наличие полиморфизма С677Т 
гена МТHFR. Полученные результаты выявили 
связь между пониженным содержанием фолата и 
риском развития аденоматоза. Многофакторный 
анализ показал, что курение, фолатный статус и 
генотип MTHFR являются существенными ком-
понентами высокого риска аденоматоза. Этот 
риск оказался весьма велик у лиц с низким уров-
нем фолата, являющихся носителями аллели 677Т 
в гомо- или гетерозиготной форме. Полученные 
данные указывают на взаимное влияние питания 
и генных факторов при развитии предраковых 
состояний. 

Сходные предположения выдвинуты учены-
ми, которые обследовали большое количество 
больных раком толстого кишечника и выявили 
значительную связь между риском развития 
ракового заболевания, возрастом больных, воз-
растным дефицитом фолата и Т/Т генотипом 
MTHFR. Исследование 379 пациентов с коло-
ректальной аденомой и 726 здоровых доноров 
показало, что у мужчин-носителей Т/T геноти-
па, употребляющих много алкоголя, риск забо-
левания аденомой повышается в 3,5 раза [46]. 
Однако некоторые исследователи считают, что 
без употребления алкоголя, как одного из фак-
торов риска, мутация 677T в случае колорек-
тального рака является защитным фактором. 
Так, исследование пациентов с проксимальным 
колоректальным раком показало, что наличие у 
пациента гомозиготы Т/T приводит к 2,8-крат-
ному понижению риска его развития [47]. 

Риск развития патологии при химиотерапии 
рака. Полиморфизм 677T влияет на эффектив-
ность химиотерапии рака. Практически все 
препараты цитостатического действия, при-
меняющиеся в противоопухолевой терапии, 
являются тератогенами, в частности, метотрек-
сат – антиметаболит, действие которого свя-
зано с ингибированием активности фермента 
MTHFR. Исследование небольших выборок (до 
50 пациенток) больных раком груди показало, 
что при наличии гомозиготы Т/Т риск раз-
вития побочных эффектов при применении 
метотрексата увеличивается в десятки раз [48]. 
Следует отметить, что и без этой мутации у 
женщины, получавшей метотрексат до бере-
менности, повышен риск рождения ребенка с 
хромосомной патологией. После лечения цито-
статиками, особенно при наличии неблагопри-
ятного генетического фона, в обязательном 
порядке рекомендуется проведение ультразву-
кового сканирования на разных сроках бере-
менности для исключения у плода анатомиче-
ских пороков. 

Онкогинекологические заболевания. Имеются 
немногочисленные исследования генотипа 
MTHFR при онкогинекологических заболе-
ваниях. Изучался полиморфизм С677Т гена 
MTHFR в большой группе еврейских женщин, 
заболевших раком молочной железы и яич-
ника, включая и наследственные формы, свя-
занные с мутациями генов BRCA («гены рака 
молочной железы»). При таком неблагопри-
ятном генетическом фоне наличие у больных 
Т/Т генотипа оказалось существенным фак-
тором отягощения заболевания. Частота Т/Т 
генотипа была в 2 раза выше (33% против 17%, 
Р=0,0026) среди женщин с двусторонним раком 
молочной железы и раком яичника по сравне-
нию с основной группой больных. Женщины 
с гетерозиготным генотипом С/Т имели двой-
ной онкологический риск, а у больных с гомо-
зиготным генотипом Т/Т риск был повышен 
втрое по сравнению с контрольной группой. 
Кроме того, пониженное потребление фолатов 
в диете повышало генетический риск до пяти-
кратного значения по сравнению с контролем. 

Авторы также подтвердили тот факт, что 
заражение вирусом папилломы (HPV) являет-
ся важнейшим фактором риска развития цер-
викальной дисплазии. При этом было отмече-
но особое значение сочетания HPV-инфекции 
с Т/Т генотипом MTHFR [49]. Женщины с 
гомозиготой 677Т/Т должны получать вакци-
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ну от папилломовирусной инфекции в первую 
очередь. 

6. Взаимосвязь полиморфизмов генов 
ферментов и других биологически 
активных веществ с табакокурением. 
Увеличение риска развития различных 
заболеваний
К сожалению, Россия относится к неблагопри-
яным странам по распространенности курения 
(курильщиками являются до 70% населения 
страны!). Табакозависимость потенциирует 
развитие многих заболеваний, особенно при 
наличии неблагоприятных полиморфизмов. 

Ангиотензин-конвертирующий фермент (АСЕ) 
играет важную роль в регуляции кровяного 
давления и поддержании баланса электроли-
тов, также влияет на фибринолиз, активацию и 
агрегацию тромбоцитов. Активность фермента 
в крови связана с наличием варианта D – деле-
ции, то есть отсутствия Alu-последовательности 
внутри интрона гена АСЕ. Наличие варианта D 
является фактором риска развития сердечно-
сосудистых патологий. Исследование 178 паци-
ентов с острым инфарктом миокарда и 136 
здоровых доноров показало, что при наличии 
D/D-генотипа курение повышает риск разви-
тия заболевания в 2 раза. Генотип D/D явля-
ется также фактором риска острого инфаркта 
миокарда у пациентов моложе 50 лет [50]. 

Синтаза окиси азота (NOS) – фермент синтеза 
окиси азота, принимающей участие в вазоди-
латации (расслаблении васкулярной мускулату-
ры). Окись азота влияет также на ангиогенез 
и свертывание крови. При исследовании 248 
молодых пациентов (20–28 лет) было обнару-
жено, что курение значительно понижает арте-
риальную вазодилатацию у больных с полимор-
физмом 298D (Е298D G->T)[51]. 

Аполипопротеин С3 (АpoС3) составляет, по 
крайней мере, 50% белковой фракции липо-
протеинов низкой плотности. Аполипопротеин 
С3 ингибирует липопротеиновую липазу (LPL) 
и триацилглицеридлипазу (LIPC) печени и, 
таким образом, регулирует распад триглице-
ридов. Мутация –455C (–455 T->C) гена ApoC3 
приводит к увеличению содержания триглице-
ридов из-за повышения экспрессии гена. При 
генотипе –455C курение значительно влияет 
на повышение уровней триглицеридов у паци-
ентов обоих полов [52]. 

Протромбин (коагуляционный фактор II, или 
F2) – один из главных компонентов системы 

свертываемости крови. В ходе ферментатив-
ного расщепления протромбина образуется 
тромбин. Данная реакция является первой ста-
дией образования кровяных сгустков. Мутация 
гена протромбина G20210A характеризуется 
заменой нуклеотида гуанина (G) нуклеотидом 
аденин (A) в позиции 20210. Из-за увеличения 
экспрессии мутантного гена уровень протром-
бина может быть в 1,5–2 раза выше, чем в 
норме. При возникновении тромбозов мутация 
20210A часто встречается в сочетании с мута-
цией Ляйден. 

Мутация наследуется по аутосомно-
доминантному типу. Это означает, что тромбо-
филия возникает даже у гетерозиготного (G/A) 
носителя измененного гена. Генетический ана-
лиз группы пациенток с первым инфарктом 
миокарда в возрасте от 18 до 44 лет показал, 
что вариант 20210А встречается в ней в четы-
ре раза чаще по сравнению с группой здоровых 
людей, что соответствует увеличению риска 
инфаркта в 4 раза. Вероятность инфаркта 
особенно высока при наличии других факто-
ров риска сердечно-сосудистых заболеваний. 
Например, курение при наличии генотипа 
20210А повышает риск инфаркта миокарда 
более чем в 40 раз [53]. 

Цитохромы P-450 – одни из основных фер-
ментов системы детоксикации организма от 
ксенобиотиков. 

Цитохром 2E1 (ген CYP2E1) участвует в метабо-
лизме ацетона, бензола, бензопирена, тетрах-
лористого углерода и других соединений. В 
результате образуются перекись водорода и 
свободнорадикальные пероксид и гидроксил, 
что вызывает повреждение органов и, пре-
жде всего, печени. Изменение количества или 
активности фермента приводит к изменению 
риска повреждения организма. 

Фермент участвует также в выведении из 
организма N-нитрозаминов табачного дыма – 
канцерогенов, вызывающих, в частности, 
рак груди. В США проводилось исследова-
ние пациенток до и после менопаузы. Было 
выявлено, что наличие полиморфизма DraI-C 
гена CYP2E1 у курящих пациенток до мено-
паузы является фактором риска заболевания 
раком груди. Даже при незначительном куре-
нии (одна сигарета в неделю) в течение более 
одного года наличие у пациенток гетерозигот-
ного генотипа DraI-Т/С приводит к увеличе-
нию риска заболевания раком груди более чем 
в 7 раз [54]. 
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Цитохром 2D6 (ген CYP2D6) участвует в мета-
болизме примерно 20% лекарственных пре-
паратов, в том числе адреноблокаторов (мето-
пролола, пропранолола и тимолола). Фермент 
также перерабатывает канцерогены табачных 
продуктов. Исследование пациентов с раком 
легких показало, что наличие неблагоприят-
ных генетических вариантов CYP2D6 (в част-
ности, *2 и *4) увеличивает риск развития рака 
легких в 2,5 раза даже при умеренном (менее 30 
пачек в год) курении [55]. В частности, резуль-
таты исследования 249 пациентов с раком лег-
ких и 265 здоровых доноров свидетельствуют 
о том, что даже умеренное курение при гено-
типе CYP2D6*2 почти в 4 раза повышает риск 
мелкоклеточной карциномы легких [56]. И 
хотя курение не является общепризнанным 
фактором риска рака простаты, обследование 
группы из 850 пациентов выявило, что при 
наличии варианта CYP2D6*4 риск развития 
рака простаты увеличивается у курильщиков в 
три раза [57]. 

Цитохром 1A1 (ген CYP1A1) переводит поли-
циклические ароматические углеводороды в 
канцерогенные полупродукты. Вариант G поли-
морфизма I462V (A1506G) приводит к повыше-
нию активности CYP1A1 и служит онкологиче-
ским маркером. Мета-анализ 11 исследований, 
включавших более 4500 человек, подтверждает 
связь варианта 462V и развития рака легких. 
Наличие гомозиготы V/V приводит к повы-
шению риска рака легких в 1,5 раза. Это зна-
чительный риск, учитывая, что проанализи-
рованы данные заболеваемости у разных попу-
ляций. При этой мутации курение приводит 
также и к повышению риска плоскоклеточной 
(сквамозно-клеточной) карциномы кожи [58]. 

Ферменты из группы глутатион S-трансфераз 
присутствуют в эритроцитах и играют важную 
роль в детоксикации ксенобиотиков, присоеди-
няя глутатион к субстратам. 

μ1-глутатион S-трансфераза (ген GSTM1) уча-
ствует в метаболизме электрофильных органи-
ческих веществ. Делеция гена GSTM1 (GSTM1 
null) приводит к полной потере функции фер-
мента. Курение при наличии такой мутации 
приводит к 2,4-кратному повышению риска 

развития рака мочевого пузыря [59]. Кроме 
того, анализ генотипов пациентов с ишемиче-
ской болезнью сердца (диагноз подтвержден 
ангиографией артерий) и группы здоровых 
доноров показал, что курильщики с делецией 
GSTM1 заболевают ИБС в 2,2 раза чаще неку-
рящих [60].

Вариант G полиморфизма I105V (A>G) 
и вариант Т полиморфизма A114V (C->T) 
π1-глутатион S-трансферазы (ген GSTP1) свя-
заны с повышенным риском развития различ-
ных форм рака. Исследование 1042 пациентов 
с раком легких и 1161 здоровых доноров пока-
зало, что при выкуривании 25–30 пачек в год 
риск развития рака легких при наличии гомо-
зиготного варианта 105V/V увеличивается в 
13 раз [61]. Курение увеличивает также риск 
развития рака ротовой полости в 3,4 раза при 
наличии гомозиготных генотипов 105V/V или 
114V/V [62]. 

θ1-глутатион S-трансфераза (ген GSTT1) уча-
ствует в детоксикации хлорметанов и других 
промышленных канцерогенов. Делеция гена, 
видимо, является защитным фактором у некуря-
щих. Исследование пациентов с раком легких 
показало, что у некурящих наличие делеции 
гена GSTT1 приводит к пятикратному пони-
жению риска развития заболевания. У куря-
щих пациентов делеция приводит к двукрат-
ному повышению риска рака легких. В случаях 
интенсивного курения (более 23 пачек в год), у 
пациентов с делецией гена GSTT1 риск разви-
тия онкологических заболеваний повышается 
в 9,3 раза [63]. Исследование 309 пациентов с 
раком поджелудочной железы и 964 здоровых 
доноров показало, что курение при наличии 
делеции гена GSTT1 приводит к пятикратному 
повышению риска заболевания у женщин и к 
трехкратному – у мужчин [64].

Очевидно, что при генотипировании этих 
полиморфизмов врачи должны приложить мак-
симальные усилия для того, чтобы убедить 
пациента отказаться от табакокурения. 

3 ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Даже столь краткий обзор полиморфизмов 
генов убеждает в том, что на сегодняшний 
день без их учета врач не может предложить 
эффективного (индивидуального, профилак-
тического, лечебного и реабилитационного) 
протокола ведения пациента. 
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В настоящее время врачам различных специ-
альностей для успешной деятельности необхо-
димо иметь более полное представление о воз-
можностях современного генотипирования, о 
потенциальном влиянии полиморфизмов гено-
ма человека на развитие патологических про-
цессов. 

Подробное изложение значения многих уже 
установленных полиморфизмов генома челове-
ка дано в справочных материалах, размещен-
ных на сайтах www.pynny.ru и www.genepassport.ru. 

Материалы подготовлены при поддержке гран-
та РФФИ 05-07-90121. 

Авторы благодарят кандидата химических наук 
Ивана Юрьевича Торшина за оказанную помощь в 
аналитической работе.

Клинические примеры 

1. Пациентка К., 62 лет.
При составлении генетического паспорта дан-
ной пациентки были выявлены следующие 
полиморфизмы генов, участвующие в форми-
ровании у нее предрасположенности к различ-
ным распространенным заболеваниям:

– гомозиготные варианты – в генах ангиотен-
зиногена, синтазы окиси азота, аполипопро-
теина С3, метилентетрагидрофолатредуктазы;

– гетерозиготные варианты – в генах 
ангиотензин-конвертирующего фермента, 
рецептора I типа ангиотензиногена II, ангио-
тензиногена, аполипопротеина С3, фибрино-
гена, тромбоцитарного рецептора фибриноге-
на, метионин-синтазы редуктазы, α2-интегрина, 
тромбоцитарного гликопротеина 1В и 
Р-селектин лиганда гликопротеина.

Перечисленные особенности генотипа инди-
вида свидетельствуют об умеренно повышен-
ной предрасположенности к развитию таких 
заболеваний сердечно-сосудистой системы, как 
артериальная гипертензия, инфаркт миокар-
да и ИБС (особенно на фоне гипергомоци-
стеинемии, ожирения и/или метаболическо-
го синдрома) и незначительно повышенной 
предрасположенности к тромбозам и инсуль-
ту (при выраженной гиперфибриногенемии 
и повышенном артериальном давлении). При 
наличии сахарного диабета повышается веро-
ятность развития гипертонии, диабетической 
нефро- и ретинопатий.

Результаты данного тестирования позволяют 
судить о предрасположенности индивида к раз-

личным мультифакториальным заболеваниям 
сердечно-сосудистой и других систем с относи-
тельной вероятностью и являются в большей 
степени прогностическими в случае отсутствия 
очевидных патологических симптомов; они 
важны, в первую очередь, для профилактики. 
Полученная информация будет полезна при 
определении окончательного диагноза, хотя 
решающая роль здесь остается за клинически-
ми данными, а также при назначении лечения. 

Особенности генотипа могут иметь семей-
ный характер. 

Рекомендации специалистам:
1) принимать во внимание вышеизложен-

ную информацию в диагностическом поиске, 
дифференциальной диагностике, при выборе 
методов обследования, лечения (при наличии 
патологии) и профилактики; 

2) проводить динамическое наблюдение 
за состоянием сердечно-сосудистой и других 
систем, обращая внимание на следующие пока-
затели: характер ЭКГ, величину АД, уровень три-
глицеридов, содержание общего холестерина и 
его фракций, уровень фибриногена, гомоцисте-
ина, функциональную активность тромбоцитов, 
коагулограмму. При наличии избыточного веса 
и/или сахарного диабета в семейном анамне-
зе контролировать толерантность к глюкозе. 
(План и периодичность проведения анализов и 
процедур определяет лечащий врач);

3) осуществлять разнообразные мероприя-
тия по профилактике заболеваний сердечно-
сосудистой системы, такие как предупрежде-
ние психо-эмоциональных перегрузок (осво-
ение методов релаксации, аутотренинга, 
массаж, водные процедуры и др.), борьба с 
избыточной массой тела (соблюдение баланса 
энергозатрат и потребляемых калорий), отказ 
от курения, регулярные физические нагруз-
ки (плавание, пешие прогулки), соблюдение 
режима труда и отдыха, рациональное сбалан-
сированное питание;

4) предложить пациенту вариант рациональ-
ного питания (разрабатывает врач-диетолог) с 
учетом индивидуальных особенностей организ-
ма: веса тела, наличия хронических заболева-
ний, аллергических реакций, биохимических 
показателей крови и так далее. Ниже приведе-
ны общие рекомендации, которые следует учи-
тывать при составлении примерного меню:

– умеренное или более строгое ограничение 
потребления поваренной соли (в зависимости 
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от показателей АД) – не использовать соль в 
процессе приема пищи;

– умеренное употребление консервирован-
ных продуктов, продуктов ресторанов быстро-
го питания, чипсов и др.;

– прием рыбьего жира, который оказывает 
тормозящее действие на образование атеро-
склеротических бляшек и проявляет гипотен-
зивные свойства при умеренном повышении 
артериального давления;

– включение в рацион экстракта зрелого 
чеснока – АGE, который оказывает ингибирую-
щее действие на агрегацию и адгезию тромбо-
цитов;

– достаточное употребление витаминов С, Р, 
витаминов группы В (В1,В6, В12), солей калия 
и магния (кураги, чернослива, абрикосов, пер-
сиков, бананов, петрушки); 

– включение в рацион продуктов, богатых 
растительной клетчаткой, оказывающей влия-
ние на обмен липидов;

– употребление продуктов с высоким содер-
жанием антиоксидантов (черной смородины, 
натурального яблочного сока, черного и зеле-
ного чая, черного шоколада и др.); 

– умеренное потребление (особенно при 
гипергомоцистеинемии и ИБС в семейном 
анамнезе) продуктов, богатых насыщенными 
жирными кислотами (жирных сортов мяса, 
внутренних органов животных, сливочного 
масла, яичных желтков, сала). Их следует заме-
нять на нежирные сорта мяса (индейку, кроль-
чатину, курицу без кожи), рыбу (треску, пикшу, 
тунец, сельдь, лосось), молочные продукты с 
низким (1%) содержанием жира, раститель-
ные масла, орехи (особенно миндаль), море-
продукты;

– для профилактики дефицита фолиевой 
кислоты включать в рацион достаточное коли-
чество продуктов, богатых фолатами (хлеб из 
муки грубого помола, сою, фасоль, икру, грибы, 
творог, гречневую и овсяную крупы, цветную 
капусту, зеленый лук, шпинат, салат); 

– в случае повышения уровня гомоцистеина 
(30 мкмоль/л и выше) в дополнение к посту-
плению фолиевой кислоты с пищей, периоди-
чески курсами принимать по 400 мкг фолиевой 

кислоты ежедневно в комплексе с витаминами 
группы В (В1, В6, особенно – В12).

Тепловая обработка пищи паром, варка и 
запекание позволяют сохранять пищевую цен-
ность продуктов и способствуют профилактике 
различных заболеваний.

2. Пациентка Щ., 33 лет
Анализ полиморфизмов генов выявил наличие:

– гомозиготных вариантов в генах метионин-
синтазы редуктазы, α2-интегрина;

– гетерозиготных вариантов в генах 
ангиотензин-конвертирующего фермента, 
ангиотензиногена, аполипопротеина С3 (2), 
параоксоназы, протромбина (коагуляционного 
фактора II), коагуляционного фактора V (фак-
тора Ляйдена), ингибитора активатора плаз-
миногена, тромбоцитарного рецептора фибри-
ногена, метилентетрагидрофолатредуктазы и 
тромбоцитарного гликопротеина 1В.

Отличительной чертой артериальной гипер-
тензии при данном генотипе является зависи-
мость от потребления соли. В связи с этим пер-
вой лечебной и/или профилактической реко-
мендацией является жесткое или умеренное 
ограничение потребления соли (в зависимости 
от показателей уровня АД у индивида). 

У женщин – носителей полиморфизма 
М235Т Т>С в гене ангиотензиногена отмечено 
также влияние уровня эстрогенов на повыше-
ние АД. В связи с этим им рекомендуется регу-
лярно контролировать АД во время приема 
гормональных контрацептивов, беременности 
и заместительной гормонотерапии. Женщины 
с подобным полиморфизмом нередко имеют 
больше жировой ткани.

Индивидуальные особенности обмена липидов 
могут быть обусловлены следующим:

1) аполипопротеин С3 регулирует распад 
триглицеридов. Присутствие в гене двух гете-
розиготных полиморфизмов может приводить 
к умеренному увеличению уровня триглицери-
дов и незначительно увеличивать предрасполо-
женность к развитию ИБС, которая в целом 
невысока и повышается до двух раз только при 
наличии метаболического синдрома. На повы-
шение уровня триглицеридов и артериального 
давления неблагоприятно влияет курение;

2) параоксоназа участвует в гидролизе широ-
кого спектра токсических фосфорорганиче-
ских соединений и, весьма вероятно – в защите 
ЛПНП-частиц от окисления. Наличие гетеро-
зиготного полиморфизма в данном гене может 
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в разной степени приводить к снижению актив-
ности фермента. Снижение нормальной актив-
ности на 20% и более (что имеет невысокую 
вероятность у данного индивида) ассоции-
руется примерно с двукратным повышением 
вероятности развития с возрастом коронарной 
болезни артерий и инсульта;

3) генотип индивида по липопротеиновой 
липазе предполагает позитивный ответ на дие-
тотерапию, обеспечивающую коррекцию уровня 
триглицеридов и веса на 10–12% за 1–4 месяца; 

4) особенности генотипа могут иметь семей-
ный характер, о чем необходимо информи-
ровать родных. Так, родственникам первой 
степени родства женского пола (мать, дочь, 
сестра) важно знать о наличии полиморфизмов 
в генах коагуляционного фактора II (протром-
бина) и коагуляционного фактора V (фактора 
Ляйдена). Для них также могут быть важны 
сведения о более высоком риске тромбозов и 
тромбоэмболий во время беременности, при-
ема гормональных контрацептивов и замести-
тельной гормонотерапии в период менопаузы, 
операций и травм;

5) фермент метионин-синтаза редуктаза 
(MTRR) наряду с MTHFR участвует в превра-
щении гомоцистеина в метионин. Наличие 
гомозиготного полиморфизма в гене метионин-
синтазы редуктазы может приводить к сниже-
нию функциональной активности фермента, 
усиливая негативное действие полиморфизма 
в метилентетрагидрофолатредуктазе. Влияние 
полиморфизма усугубляется дефицитом в орга-
низме витамина В12. 

Рекомендации специалистам:
1. Принимать во внимание вышеизложенную 

информацию при диагностике, дифференци-
альной диагностике, выборе методов обсле-
дования, лечения (при наличии патологии) и 
профилактики. Например:

– при планировании обширных полостных 
хирургических операций информация о нали-
чии мутаций в генах протромбина коагуляцион-
ного фактора V (фактора Ляйдена) может быть 
полезна хирургу для проведения взвешенной и 
адекватной профилактики тромбозов;

– при наличии венозной тромбоэмболии 
(ВТЭ) рекомендуется более продолжительная 
антикоагуляционная терапия;

– при приеме гормональных контрацепти-
вов необходимо периодически проводить кон-
трольный анализ показателей свертываемости 

крови или перейти к использованию других 
методов контрацепции;

– при наступлении беременности с ранних 
сроков необходим контроль со стороны квали-
фицированного акушера-гинеколога.

2. Проводить динамическое наблюдение 
за состоянием сердечно-сосудистой системы 
(план и периодичность определяет лечащий 
врач). При этом необходимо следить за харак-
тером ЭКГ, показателями АД (особенно во 
время беременности или заместительной гор-
монотерапии), уровнем триглицеридов, общим 
холестерином и его фракциями, содержанием 
гомоцистеина, функциональной активностью 
тромбоцитов, коагулограммой.

3. С целью профилактики врожденной и 
наследственной патологии (учитывая геноти-
пические особенности и возраст) в случае пла-
нирования беременности и во время беремен-
ности показаны:

– периконцепционный (в течение 3 месяцев 
до и первых 3 месяцев после наступления бере-
менности) прием 400 мкг фолиевой кислоты 
ежедневно;

– дородовая УЗИ-диагностика состояния 
плода;

– проведение биохимического скрининга 
(уровень РАРр-белка, АФП, ХГЧ) в I–м или II-м 
триместре.
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