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ге нов ACE (I/D), AT2R1 (A1166C), TNF-α (G308A),
MTHFR (C677Т) и их ком би на ций c рис ком 
раз ви тия пе ри на таль ной па то ло гии и со кра ще ни ем
сро ков гес та ции

Н. Г. Го ро вен ко1, 3, С. П. Кирь я чен ко1, 2, З. И. Рос со ха2, 3

1На ци о наль ная ме ди цин ская ака де мия по сле дип лом но го об ра зо ва ния име ни П. Л. Шу пи ка
Ул. До ро го жиц кая, 9, Киев, Укра и на, 04112 
2Ре фе ренс-центр мо ле ку ляр ной ди аг нос ти ки МЗ Укра и ны
Ул. До ро го жиц кая, 9, Киев, Укра и на, 04112
3Го су да рствен ное учреж де ние «Инсти тут ге не ти чес кой и ре ге не ра тив ной ме ди ци ны НАМН Укра и ны»
Ул. Выш го род ская, 67, Киев, Укра и на, 04114
medgen2010@ukr.net 

Цель. Изу чить ас со ци а цию по ли мор фных ва ри ан тов ге нов ACE (I/D), AT2R1 (A1166C), TNF-α (G308A),
MTHFR (C677Т) и их ком би на ций c рис ком раз ви тия пе ри на таль ной па то ло гии и со кра ще ни ем сро ков
гес та ции. Ме то ды. По ли мор фные ва ри ан ты ге нов ана ли зи ро ва ли ме то да ми по ли ме раз ной цеп ной ре -
ак ции и по ли мор физ ма дли ны рес трик ци он ных фраг мен тов у 235 но во рож ден ных с тя же лой пе ри на -
таль ной па то ло ги ей и 110 кли ни чес ки здо ро вых до но шен ных но во рож ден ных. Ре зуль та ты. Повы-
шен ный риск раз ви тия тя же лой пе ри на таль ной па то ло гии об услов лен ге но ти па ми DD и ID (ACE),
1166AC, 1166СС (AT2R1), 677СТ (MTHFR), 308АA и 308АG (TNF-α), при чем для го мо зи гот он по чти в 2
раза выше, чем для ге те ро зи гот. Сок ра ще ние сро ков гес та ции свя за но с ге но ти пом 677ТТ (MTHFR), а
ре зис тен тность к воз ник но ве нию за бо ле ва ний в пе ри на таль ном пе ри о де – с ге но ти пом II (ACE) и
1166AA (AT2R1), 677СС (MTHFR) и 308GG (TNF-α), осо бен но при их со че та нии. Вы во ды. Вы яв лен ные
ас со ци а ции сви де т ельству ют о роли по ли мор фних ва ри ан тов ге нов ACE, AT2R1 и TNF-α, MTHFR в раз -
ви тии тя же лой пе ри на таль ной па то ло гии и мо гут быть ис поль зо ва ны для ран не го про гно зи ро ва ния ее
воз ник но ве ния с по сле ду ю щей кор рек ци ей так ти ки ле че ния.

Клю че вые сло ва: пе ри на таль ная па то ло гия, по ли мор физм, гены ACE, AT2R1, TNF-α, MTHFR.

Вве де ние. Пе ри на таль ная па то ло гия но во рож ден-
ных яв ля ет ся ак ту аль ной меж дис цип ли нар ной про- 
бле мой со вре мен ной кли ни чес кой ме ди ци ны, по -
сколь ку вно сит су щес твен ный вклад в по ка за те ли
дет ской смер тнос ти и ин ва ли ди за ции, спо со бствуя
их уве ли че нию. В пе ри на таль ный пе ри од, охва ты -
ва ю щий внут ри ут роб ную жизнь с 28-й не де ли гес -
та ции и пер вую не де лю по сле рож де ния, в орга низ -

ме пло да и но во рож ден но го про ис хо дят важ ные
фи зи о ло ги чес кие про цес сы, на прав лен ные на под -
го тов ку и адап та цию к вне ут роб ной жиз ни. Те че -
ние этих фи зи о ло ги чес ких про цес сов не ред ко со -
про вож да ет ся раз ви ти ем от кло не ний. Пе ри на таль-
ную па то ло гию ди аг нос ти ру ют у но во рож ден ных,
пе ренес ших пе ри на таль ную ас фик сию и име ю щих
кли ни чес кие про яв ле ния ги пок си чес ки-ише ми чес -
ко го по вреж де ния моз га, при этом па то ло ги чес кое
со сто я ние вы яв ля ют, в основ ном, ана ли зи руя кли -
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ни чес кие про яв ле ния и на ли чие фак то ров пе ри на -
таль но го рис ка. Ла бо ра тор ных же ме то дов или тес -
тов, по зво ля ю щих чет ко про гно зи ро вать либо ус-
та нав ли вать ди аг ноз и тя жесть со сто я ния, на се го -
дняш ний день не су щес тву ет.

Роль ге не ти чес ких фак то ров в раз ви тии и те че -
нии кри ти чес ких со сто я ний у но во рож ден ных изу-
че на мень ше. В ли те ра ту ре име ют ся раз роз нен ные
дан ные по вли я нию ге не ти чес ко го по ли мор физ ма
и му та ций на риск раз ви тия пе ри на таль ной па то ло -
гии и не она таль ных син дро мов [1–5]. Ком плек сной 
оцен ки вли я ния по ли мор фных ва ри ан тов ге нов и
их ком би на ций с уче том па то ге не ти чес ких ме ха -
низ мов раз ви тия кри ти чес ких со сто я ний у но во -
рож ден ных ран нее не про во ди ли, что об усло ви ло
цель на ше го ис сле до ва ния – из учить ас со ци а цию
по ли мор фных ва ри ан тов ге нов ан ги о тен зин пре-
вра ща ю ще го фер мен та (ACE (I/D)), ре цеп то ра ан -
ги о тен зи на II ти па 1 (AT2R1 (A1166C)), фак то ра не -
кро за опу хо лей (TNF-α (G308A)), ме ти лен тет ра -
гид ро фо лат ре дук та зы (MTHFR (C677Т)) и их ком-
би на ций c рис ком раз ви тия пе ри на таль ной па то ло -
гии и со кра ще ни ем сро ков гес та ции.
Ма те ри а лы и ме то ды. Обсле до ва ны 235 но во -

рож ден ных с тя же лой пе ри на таль ной па то ло ги ей,
гос пи та ли зи ро ван ные в спе ци а ли зи ро ван ные от де -
ле ния па то ло гии но во рож ден ных НДСБ «ОХМАТ-
ДЕТ» (Ки ев) и от де ле ние ин тен сив ной те ра пии ро -
диль но го до ма г. Пол та вы на 1–3-е сут по сле рож -
де ния. 119 де тей с тя же лой пе ри на таль ной па то ло -
ги ей ро ди лись с гес та ци он ным воз рас том 28–37 не -
дель, 116 де тей – 38–40 не дель. У всех 235 де тей
ран ний не она таль ный пе ри од со про вож дал ся кли -
ни чес ки ми про яв ле ни ми пе ри на таль но го ги пок си -
чес ки-ише ми чес ко го по вреж де ния не рвной сис те -
мы, ко то рое у 201 ре бен ка (85,53 %) воз ник ло на
фо не пе рене сен ной пе ри на таль ной ас фик сии. Из
235 де тей те че ние ран не го пе ри на таль но го пе ри о да 
ослож ни лось у 151 ре бен ка (64,26 %) по яв ле ни ем
рес пи ра тор но го дис тресс-син дро ма (РДС), у 69 де -
тей (29,36 %) – не кро ти чес ко го эн те ро ко ли та
(НЭК), у 84 де тей (35,74 %) – не она таль ной жел ту -
хи. Кри те ри ем вклю че ния в ис сле до ва ние слу жи ло
на ли чие тя же лой пе ри на таль ной па то ло гии, кри те -
ри ем ис клю че ния – врож ден ные по ро ки и ано ма -
лии раз ви тия, на сле дствен ные за бо ле ва ния. В спе -

ци а ли зи ро ван ных от де ле ни ях для по ста нов ки ди аг -
но за вра ча ми-не она то ло га ми ис поль зо ва ны стан -
дар тные кли ни чес кие, инстру мен таль ные и ла бо ра -
тор ные ме то ды об сле до ва ния. В груп пу кон тро ля
ото бра ны 110 кли ни чес ки здо ро вых до но шен ных
но во рож ден ных, рож ден ных в сроч ных, фи зи о ло -
ги чес ких ро дах с оцен кой по шка ле Апгар 8–9 бал-
лов, не име ю щих кли ни чес ких сим пто мов пе ри на -
таль ных за бо ле ва ний и вы пи сан ных до мой на 3–
5-е сут. ДНК вы де ля ли из пу по вин ной и пе ри фе ри -
чес кой кро ви но во рож ден ных с по мощью на бо ра
ре а ген тов «ДНК-со рб-В» (РФ), со глас но про то ко лу 
фир мы-про из во ди те ля. По ли мор фные ва ри ан ты
ге нов ACE (I/D), AT2R1 (A1166C), TNF-α (G308A) и 
MTHFR (C677Т) ана ли зи ро ва ли, ис поль зуя ме то ды
по ли ме раз ной цеп ной ре ак ции (ПЦР) и по ли мор -
физ ма дли ны рес трик ци он ных фраг мен тов (ПДРФ) 
[6–8]. Усло вия ам пли фи ка ции и пе ре чень эн до нук -
ле аз рес трик ции пред став ле ны в табл. 1. В за ви си -
мос ти от на ли чия или от су тствия со от ве тству ю щих 
сай тов рес трик ции в ам пли фи ци ро ва ном учас тке
ДНК про дук ты рес трик ции име ли раз лич ную дли -
ну (табл. 1). Про дук ты ПЦР и ПДРФ де тек ти ро ва ли 
в 2 %-м ага роз ном ге ле. Дли ну рес трик ци он ных
фраг мен тов ана ли зи ро ва ли, срав ни вая с мар кер ной 
ДНК.

Статис ти чес кий ана лиз по лу чен ных ре зуль та тов 
про во ди ли с ис поль зо ва ни ем про грам мы Statistica 6
для вы чис ле ния стан дар тно го кри те рия χ2 и опре де -
ле ния со от но ше ния шан сов (Odds Ratio (OR)).
Ре зуль та ты и об суж де ние. При пла ни ро ва нии

дан но го ис сле до ва ния на ми про ве ден от бор ве ро -
ят ных ге нов-кан ди да тов, со глас но па то ге не ти чес -
ким пред став ле ни ям о ме ха низ мах раз ви тия пе ри -
на таль ной па то ло гии. Анализ осо бен нос тей ме та -
бо ли чес ких про цес сов у пло дов и но во рож ден ных
в пе ри на таль ном пе ри о де по зво лил вы де лить
основ ные па то ге не ти чес кие звенья, под вер га ю щи -
е ся па то ло ги чес ким из ме не ни ям при раз ви тии кри -
ти чес ких со сто я ний, и воз мож ные ге ны, ас со ци и -
ро ван ные с пред рас по ло же нос тью к ним, что от ра -
же но на рис. 1.

Под дер жа ние на дол жном уров не про цес сов
крово об ра ще ния и со су дис то го го ме ос та за чрез вы -
чай но важ но при мак си маль ном на пря же нии фи зи -
о ло ги чес ких про цес сов во вре мя ро дов и адап та ции 
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в ран нем не она таль ном пе ри о де. Про дук ты экс -
прес сии ге нов АСЕ и AT2R1 вов ле че ны в ста би ли -
за цию со су дис то го и кле точ но го го ме ос та за, функ -
ци о наль но го со сто я ния эн до те лия, про цес сов кро -
во об ра ще ния [9, 10]. Де ле ци он ный по ли мор физм
ге на АСЕ (DD-ге но тип), по ли те ра тур ным дан ным,
ас со ци и ро ван с воз рас та ни ем ак тив нос ти АСЕ, что
по вы ша ет то нус глад кой мус ку ла ту ры со су дов и
склон ность к острой ише мии [11]. Не ко то рые ав то -
ры пред положили, что ре гу ля ция уров ня рас тво ри -
мо го АСЕ мо жет быть свя за на с на ру ше ни ем ре гу -
ля ции транс крип ции или сплай син га пре-мРНК ге -
на АСЕ. На ли чие ге но ти па II, как пра ви ло, со зда ет
про тек тив ный еф фект по от но ше нию к сер деч но-
со су дис тым со бы ти ям в свя зи с тем, что при низ кой 
ак тив нос ти фер мен та не про ис хо дит ак ти ва ции ан -
ги о тен зи на II и инак ти ва ции бра ди ки ни на. На воз -
ник но ве ние дис фун кции со су дис то го эн до те лия
вли я ет так же функ ци о наль ная ак тив ность ге на
AT2R1. Но си те ли раз лич ных ге но ти пов ге на AT2R1
от ли ча ют ся по эф фек тив нос ти свя зы ва ния ан ги о -
тен зи на II, опре де ляющего функ ци о наль ное со сто -
я ние со су дис той стен ки. В ли те ра тур ных ис точ-

ни ках есть сведения о си нер ги чес ком де йствии ге -
но ти па 1166CС ге на AT2R1 и ге но ти па DD ге на
ACE на риск раз ви тия па то ло ги чес ких из ме не ний в
сер деч но-со су дис той сис те ме [11]. 

Ука зан ные ме ха низ мы под дер жа ния со су ди-
сто го го ме ос та за чрез вы чай но важ ны для но во рож -
ден ных, по сколь ку в пе ри на таль ном пе ри о де не об -
хо ди мо нор маль ное кро воб ра ще ние в усло ви ях
крат кос роч ной и дли тель ной ги пок сии, а так же в
случае ока за ния ре а ни ма ци он ной по мо щи при на -
ли чии кри ти чес ких со сто я ний.

Не об хо ди мая фи зи о ло ги чес кая пе ре строй ка у
но во рож ден но го тре бу ет оптимальных ме та бо ли -
ческих пре вра ще ний с уче том то го, что воз ни ка ю -
щая ги пок сия при во дит к дис ба лан су окис ли тель -
ных и ан ти о кис ли тель ных про цес сов. Это, в свою
оче редь, сти му ли ру ет син тез про вос па ли тель ных
ци то ки нов и спо со бству ет из ме не нию со су дис то го
гоме ос та за. 

Активация про вос па ли тель ных ци то ки нов, в
том чис ле TNF-α, про ис хо дит в от вет на мно гие
сти му лы – ги пок сию, внут ри ут роб ное ин фи ци ро -
ва ние, ро до вой стресс [12]. По ка за но, что у ин ди ви -
ду у мов с ге но ти пом АА в 308-м по ло же нии про мо -
тор ной об лас ти ге на TNF-α по вы ше на транс крип -
ци он ная ак тив ность по след не го [13], то есть у та-
ких лиц про вос па ли тель ный ци то кин син те зи ру ет -
ся в не а дек ват но уве ли чен ном ко ли чес тве, а под
его вли я ни ем в мак ро фа гах и не й тро фи лах рез ко
воз рас та ет об ра зо ва ние пе рок си да во до ро да и дру -
гих сво бод ных ра ди ка лов, всле дствие че го рез ко
уси ли ва ет ся окси да тив ный стресс. Со от ве тствен но 
у ин ди ви ду у мов с ге но ти пом 308GG – нор маль ная
транс крип ци он ная ак тив ность ге на, что не при во -
дит к из бы точ но му про ду ци ро ва нию ци то ки на

208

ГО РО ВЕН КО Н. Г., КИРЬ Я ЧЕН КО С. П., РОС СО ХА З. И.

Ген
Усло вия ам пли фи ка ции Эндонук ле аза

рес трик ции По ли мор физм
Длина фраг мен тов

по сле ам пли фи ка ции и
рес трик ции, п. н.Отжиг, °С Количество цик лов

ACE 58 30 – I/D 490, 190

AT2R1 65 35 BstDeI A1166C 352, 238 и 114 

MTHFR 70 35 HinfI C677T 301, 176 и 125 

TNF-α 60 35 NcoI G308A 107, 87 и 20

Таб ли ца 1
Усло вия опре де ле ния по ли мор фных ва ри ан тов ис сле ду е мых ге нов

TNF-α
IL6
IL10

AGT
ACE
AT2R1

MTHFR
NAT2
GSTs

Перинатальная
патология

Процесс кровообращения

Поддержание сосудистого
гомеостаза

Процесс детоксикации

Накопление витаминов,
микроэлементов,
их метаболизм

Антиоксидантная защита

Активация макрофагов

Развитие воспалительного ответа

Рис. 1. Ве ро ят ные гены-кан ди да ты, ас со ци и ро ва ные с на следст-
вен ной пред рас по ло же нос тью к пе ри на таль ной па то ло гии у но -
во рож ден ных



TNF-α. У но во рож ден ных с ге но ти пом АА в от вет
на не бла гоп ри ят ное те че ние пе ри на таль но го пе-
ри о да или ро до вой стресс бу дет ги пер про ду ци ро -
вать ся про вос па ли тель ный ци то кин TNF-α, что вы -
зы ва ет не об ра ти мые из ме не ния, спо со бству ю щие
раз ви тию пе ри на таль но го ги пок си чес ко го по вреж -
де ния, кар ди о вас ку ляр ных, сер деч но-со су дис тых
нару ше ний и апоп то за.

Мис сенс-му та ция C677T в ге не MTHFR снижа -
ет ка та ли ти ческую ак тив ность со от ве тству ю ще го
фер мен та в сред нем на 35–70 % от нор маль но го
зна че ния за счет из ме не ния его тер мо ла биль нос ти.
Для ря да по ли мор фных ва ри ан тов ге на MTHFR по -
ка за но их вли я ние на про цесс рас хож де ния хро мо -
сом и внут ри ут роб ное раз ви тие [14]. Так, ге но ти пы 
677СТ и 677ТТ ас со ци и ро ва ны с появлением по ро -
ков раз ви тия и дру ги ми на ру ше ни я ми у пло да из-за 
воз ни ка ющего де фи цита ме тиль ных групп, не об -
хо ди мых для про цес сов про ли фе ра ции и диф фе -
рен циации кле ток, а так же по вы ше ния уров ня го -
мо цис те и на, ока зы ва ю ще го ток си чес кий эф фект.
Но одними из на и бо лее важ ных ме ха низ мов ре а ли -
за ции не бла гоп ри ят но го воз де йствия по ли морф-
ных ва ри ан тов ге на MTHFR в пе ри на таль ном пе ри -
о де мож но считать раз ви тие эн до те ли аль ной дис -

фун кции и сни же ние ан ти ок си дан тной за щи ты у
но во рож ден ных с ге но ти па ми 677СТ и 677ТТ.

Про ве ден ный на ми пред ва ри тель ный ана лиз
по ка зал, что ис сле ду е мые в дан ной ра бо те по ли -
мор фные ва ри ан ты ге нов яв ля ют ся на и бо лее важ -
ны ми для нор маль но го те че ния ме та бо ли чес ких
про цес сов в пе ри на таль ном пе ри о де. Мо ди фика -
ции струк ту ры ге нов и их функ ци о наль ной ак тив -
нос ти служат клю че вы ми фак то ра ми в раз ви тии пе -
ри на таль ной па то ло гии и мо гут спо со бство вать со -
кра ще нию сро ка гес та ции из-за на коп ле ния во
внут ри ут роб ном пе ри о де функ ци о наль ных из ме -
не ний, ухуд ша ю щих адап та цию пло да к внут ри ут -
роб ным условиям жизни. 

В табл. 2 и 3 пред став ле ны ре зуль та ты про ве -
ден но го на ми из уче ния по ли мор фных ва ри ан тов
ге нов ACE, AT2R1, MTHFR, TNF-α. Анализ час то ты 
по ли мор фных ва ри ан тов у до но шен ных и не до но -
шен ных боль ных де тей вы я вил (табл. 2), что сни -
же ние сро ков гес та ции дос то вер но ас со ци и ру ет ся
лишь с го мо зи гот ным ва ри ан том 677ТТ по ге ну
MTHFR (χ2 = 11,43, OR = 5,66 (1,87–17,1)). 

В пред ы ду щей ра бо те [3] на ми уста нов ле но,
что при всех раз но вид нос тях пе ри на таль ной па то -
ло гии та кой ге но тип име ли пре и му щес твен но (в
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Ген Ге ноти п
Не до но шен ные боль ные До но шен ные боль ные

χ2 OR CI
n % n %

ACE (I/D) II 15 12,61 23 19,83 2,26 1,71 0,84–3,48

ID 69 57,98 60 51,72 0,93 0,78 0,46–1,30

DD 35 29,41 33 28,45 0,03 0,95 0,54–1,68

AT2R1 (A1166C) 1166AA 67 56,30 61 52,58 0,33 0,86 0,51–1,44

1166AC 36 30,25 47 40,52 2,71 1,53 0,92–2,69

1166CC 16 13,45 8 6,90 2,75 0,48 0,20–1,16

TNF-α (G308Α) 308GG 51 42,86 50 43,10 0,00 1,01 0,60–1,69

308GA 55 46,02 59 50,86 0,51 1,20 0,72–2,01

308AA 13 10,92 7 6,03 1,80 0,52 0,20–1,36

MTHFR (C677T) 677CC 48 40,34 49 42,24 0,09 1,08 0,64–1,82

677CT 51 42,86 63 54,31 3,08 1,58 0,95–2,65

677TT 20 16,81 4 3,45 11,43 5,66 1,87–17,1*

*p < 0,05.

Таб ли ца 2
Рас пре де ле ние ге но ти пов ис сле ду е мых ге нов у до но шен ных и не до но шен ных но во рож ден ных



5–7 раз ча ще) не до но шен ные де ти, в то вре мя как в
об щей груп пе боль ных но во рож ден ных по вы ше -
ние час то ты ге но ти па 677ТТ ока за лось не дос то вер -
ным, что еще раз под твер жда ет ас со ци а цию это го
ге но ти па с умень ше ни ем сро ка гес та ции.

В свя зи c тем, что ста тис ти чес ки зна чи мых раз -
ли чий в рас пре де ле нии по ли мор фных ва ри ан тов
ге нов ACE, AT2R1 и TNF-α у до но шен ных и не до -
но шен ных боль ных но во рож ден ных (табл. 2) об на -
ру же но не бы ло, в даль ней шей ра бо те ре зуль та ты
ге но ти пи ро ва ния срав ни ва ли для еди ной груп пы
всех де тей с пе ри на таль ной па то ло ги ей и груп пы
кон тро ля, а для ге на MTHFR про ве ден до пол ни -
тель нный ана лиз. 

Как вид но из дан ных табл. 3, для всех ис сле ду е -
мых по ли мор фных ва ри ан тов ге нов ACE, AT2R1,
TNF-α, MTHFR, кро ме од но го (677ТТ ге но тип по
ге ну MTHFR), вы яв ле ны ста тис ти чес ки дос то вер -
ные раз ли чия в час то тах ге но ти пов: 1) по вы ше ние
час то ты в груп пе боль ных (DD, ID – ге на ACE;
1166CC, 1166AC – ге на AT2R1; 677CT – ге на
MTHFR; 308AA, 308AG – ге на TNF-α), что сви де-
тельству ет об ас со ци а ции этих ге но ти пов с по вы -
шен ным рис ком раз ви тия пе ри на таль ной па то ло -
гии, при этом для го мо зи гот риск ока зал ся по чти в
2 раза вы ше, чем для ге те ро зи гот; 2) сни же ние час -
то ты у боль ных по срав не нию с кон тро лем (II – ге -
на ACE; 1166AA – ге на AT2R1; 677CC – ге на
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Ло кус
Боль ные Кон троль Ста тис ти чес кие па ра мет ры

n % n % χ2 OR 95 % CI p

АСЕ (I/D)

Ге но ти п

II 38 16,17 51 46,36 35,68 0,22 0,13–0,37  <0,001

ID 129 54,89 44 40,00 6,65 1,83 1,15–2,89 <0,01

DD 68 28,94 15 13,64 9,6 2,58 1,40–4,76 <0,01

AT2R1 (A1166C)

Ге но ти п

1166AA 128 54,47 84 76,36 15,16 0,37 0,22–0,62 <0,01

1166AC 83 35,32 24 21,82 6,38 1,96 1,16–3,31 <0,05

1166CC 24 10,21 2 1,82 7,58 6,14 1,42–26,47 <0,05

MTHFR (C677T)

Ге но ти п

677CC 97 41,28 68 61,82 12,67 0,43 0,27–0,69 <0,05

677CT 114 48,51 37 33,63 6,74 1,86 1,16–2,98 <0,05

677TT 24 10,21 5 4,55 3,13 2,39 0,89–6,44 >0,05

TNF-α (G308A)

Ге но ти п

308GG 101 42,98 80 72,73 16,45 0,28 0,17–0,46 <0,01

308AG 114 48,51 28 25,45 26,59 2,86 1,67–4,55  <0,001

308AA 20 8,51 2 1,82 5,62 5,02 1,15–21,89 <0,05

Таб ли ца 3
Рас пре де ле ние час тот ге но ти пов по ге нам ACE, AT2R1, MTHFR и TNF-α у но во рож ден ных с пе ри на таль ной па то ло ги ей и в груп пе
кон тро ля



MTHFR; 308GG – ге на TNF-α), ха рак те ри зу ю щее
про тек тив ное де йствие ука зан ных ге но ти пов. Вы со -
кая дос то вер ность по лу чен ных ре зуль та тов под -
твер жда ет учас тие ото бран ных на ми для ана ли за ге -
нов в па то ге не зе тя же лой пе ри на таль ной па то ло гии.

Раз дель ный ана лиз по ли мор фных ва ри ан тов ге -
на MTHFR у до но шен ных и не до но шен ных но во -
рож ден ных с пе ри на таль ной па то ло ги ей по срав не- 
нию с кон тро лем про де мо нстри ро вал, что у боль -
ных но во рож ден ных по от но ше нию к с но ворож-
ден ным кон троль ной груп пы час то та ге но ти па
677ТТ по вы ше на толь ко для не до но шен ных (об ра -
ща ет на се бя вни ма ние тот факт, что в це лом по
груп пе боль ных (табл. 3) по вы ше ние час то ты ге но -
ти па 677ТТ бы ло ста тис ти чес ки не дос то вер ным),
677СТ – для до но шен ных с пе ри на таль ной па то ло -
ги ей, в то вре мя как час то та ге но ти па 677СС ста -
тис ти чес ки дос то вер но сни же на у боль ных до но -
шенных и не до но шен ных но во рож ден ных в рав ной 
сте пе ни. То есть на ли чие Т-ал ле ля в го мо зи гот ном
или ге те ро зи гот ном со сто я нии так же есть фак то -
ром рис ка в раз ви тии пе ри на таль ной па то ло гии не -
за ви си мо от гес та ци он но го воз рас та. 
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Рис. 2. Срав ни тель ный ана лиз рас пре де ле ния час тот ге но ти пов
по ис сле ду е мым ге нам: се рым цве том вы де ле на груп па кон тро ля; 
бе лым – но во рож ден ные с пе ри на таль ной па то ло ги ей

Комбинация
генотипов

Боль ные, n = 235 Кон троль, n = 110 Ста тис ти чес кие па ра мет ры

n % n % χ2 OR 95 % CI p

ACE/TNF-a

ID/AG 75 31,9 13 11,82 15,93 3,5 1,84–6,64 < 0,05

II/GG 31 13,19 42 38,18 28,05 0,25 0,14–0,42 < 0,05

ACE/MTHFR

DD/CT 39 16,6 6 5,45 8,2 3,45 1,41–8,41  < 0,05

ID/CT 59 25,11 17 15,45 4,06 1,83 1,01–3/33  < 0,05

II/CC 20 8,51 37 33,64 34,3 0,18 0,10–0,34    < 0,001

ACE/AT2R1

ІІ/АА 13 5,52 50 45,45 56,74 0,07 0,04–0,14   < 0,001

TNF-a/MTHFR

AG/CT 59 25,11 12 10,91 9,24 2,74 1,40–5,34 < 0,05

GG/CC 42 17,87 52 47,27 32,67 0,24 0,14–0,39   < 0,001

TNF-a/AT2R1

AG/AC 35 14,89 7 6,36 5,1 2,58 1,11–6,00  < 0,05

GG/AA 51 21,70 63 57,27 42,85 0,21 0,13–0,34    < 0,001

ACE/AT2R1/MTHFR/TNF-α

ІІ/АА/СС/GG 6 2,55 30 27,27 48,99 0,07 0,03–0,17    < 0,001

Таб ли ца 4
Анализ зна чи мых ком би на ций ис сле ду е мых  ге но ти пов ге нов ACE, AT2R1, MTHFR, TNF-α 



На рис. 2 про ил люс три ро ва но вы яв лен ную на -
ми раз но нап рав лен ность вли я ния го мо зи гот с раз -
личны ми ал лель ны ми ва ри ан та ми каж до го из че -
ты рех ге нов на раз ви тие пе ри на таль ной па то ло гии
(не бла гоп ри ят ный эф фект го мо зи гот нос ти по од -
но му ал ле лю и про тек тив ный – для го мо зи гот по
дру го му).

На ми про а на ли зи ро ва ны все воз мож ные ком би -
на ции по ли мор фных ва ри ан тов из уча е мых ге нов,
при этом не ко то рые ком би на ции  вы яв ле ны у еди -
нич ных па ци ен тов, а не ко то рые не встре ча лись во -
об ще. В табл. 4 пред став ле ны толь ко ком би на ции
ис сле до ван ных на ми ге нов, час то ты ко то рых дос -
то вер но от ли ча лись у боль ных и здо ро вых но во -
рож ден ных.

При со пос тав ле нии дан ных табл. 3 и 4 уста нов -
ле но на ли чие по тен ци ру ю ще го эф фек та со че та ния
не ко то рых по ли мор фных ва ри ан тов в ге но ти пе но -
во рож ден ных на раз ви тие  пе ри на таль ной па то ло -
гии: 1) воз рас та ние рис ка для ком би на ции в ге но ти -
пе ID ва ри ан та ге на ACE и ге но ти пе AG ва ри ан та
ге на TNF-α (при со че та нии ука зан ных по ли морф-
ных ва ри ан тов OR воз рас та ет до 3,5 в срав не нии с
при су тстви ем толь ко од но го из этих ва ри ан тов –
OR = 1,83 и 2,86 со от ве тствен но), а так же для ком -
би на ции DD ва ри ан та ге на АСЕ и СТ ва ри ан та ге на
MTHFR (OR = 3,45 при со че та нии ва ри ан тов про -
тив 2,58 и 1,86, со от ве тствен но, для от дель ных по -
ли мор фных ва ри ан тов); 2) су щес твен ное умень ше -
ние рис ка пе ри на таль ной па то ло гии при ком би на -
ции в ге но ти пе по ли мор фных ва ри ан тов с до ка зан-
ным в на шем ис ле до ва нии про тек тив ным де йстви -
ем: на и бо лее зна чи мое сни же ние рис ка в 14,23 раза
при ком би на ции II ва ри ан та ге на АСЕ и AA ва ри ан -
та ге на AT2R1, что под твер жда ет ся  умень ше ни ем
по ка за те ля OR до 0,07 про тив 0,22 и 0,37 для от -
дель ных со от ве тству ю щих ва ри ан тов при вы со кой
сте пе ни дос то вер нос ти (χ2 = 56,74, p < 0,001), а так -
же II ге на ACE/CC ге на MTHFR (в 5,45 раза), GG ге -
на TNF-α/AA ге на AT2R1 (в 4,84 раза), GG ге на
TNF-α/CC ге на MTHFR (в 4,12 раза), GG TNF-α/II
ге на ACE (в 3,97 раза). 

Как вид но из дан ных табл. 4, мак си маль но по -
тен ци ру ю щий эф фект при сущ имен но ком би на ции
II ва ри ан та ге на ACE/AA ва ри ан та ге на AT2R1, так
как да же уве ли че ние в ге но ти пе иди ви ду у ма ко ли -

чес тва про тек тив ных го мо зи гот ных ва ри ан тов до
четы рех не вли я ет ни на сте пень рис ка (OR = 0,07),
ни на сте пень дос то вер нос ти (p = 0,001). 

Оцен ка кор ре ля ции ге но тип/фе но тип по ре -
зуль та там дан ной ра бо ты бу дет пред став ле на в от -
дель ном со об ще нии.

Изу че ние рас пре де ле ния по ли мор фных ва ри ан -
тов ис сле ду е мых на ми ге нов и их ком би на ций, а
так же ре зуль та ты ста тис ти чес ко го ана ли за сви де т -
ельству ют о на ли чии у но во рож ден ных ге не ти чес -
кой пред рас по ло жен нос ти к раз ви тию кри ти чес ких 
со сто я ний в ран нем не она таль ном пе ри о де и со кра -
ще нию гес та ци он но го воз рас та.

Вы яв лен ная на ми ге не ти чес кая пред рас по ло -
же ность к воз ник но ве нию пе ри на таль ной па то ло -
гии у но во рож ден ных на ря ду с даль ней ши ми ис -
сле до ва ни я ми и раз ра бот ка ми бу дут спо со бство -
вать со зда нию пер со ни фи ци ро ва ных про то ко лов
про фи лак ти ки и ле че ния кри ти чес ких со сто я ний.

N. G. Gorovenko1, 3, S. P. Kyryachenko1, 2, Z. I. Rossokha2, 3

Study on association of the polymorphic variants of ACE (I/D), AT2R1
(A1166C), TNF-α (G308A), MTHFR (C677T) genes and their
combinations with the risk of development of perinatal pathology and
gestation reduction  
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Summary 

Aim. To study the association of the polymorphic variants of ACE
(I/D), AT2R1 (A1166C), TNF-б (G308A), MTHFR (C677T) genes and
their combinations with the risk of perinatal pathology and gestation
reduction. Methods. The polymorphic variants of genes were analyzed 
by PCR and RFLP in 235 newborns with severe perinatal pathology
and 110 clinically healthy term newborns. Results. An increased risk
of severe perinatal pathology was associated with such genotypes: DD 
and ID (ACE), 1166AC, 1166CC (AT2R1), 677CT (MTHFR), 308AA
and 308AG (TNF-α), this risk  for homozygotes is almost 2-fold higher
than for heterozygotes. Reduction of terms of gestation is associated
with the genotype 677TT (MTHFR), and resistance to diseases in the
perinatal period – with the genotype II (ACE) and 1166AA (AT2R1),
677CC (MTHFR) and the 308GG (TNF-α), particularly when com-
bined. Conclusions. The identified associations evidence the role of
polymorphic variants of ACE, AT2R1, TNF-α, MTHFR genes in the
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development of severe perinatal pathology and can be used for its
early prediction   with subsequent correction of treatment.

Keywords: perinatal pathology, polymorphism, ACE, AT2R1,
TNF-α, MTHFR genes.

Н. Г. Го ро вен ко, С. П. Кир ’я чен ко, З. І. Рос со ха

Вив чен ня асоціації полімор фних варіантів генів ACE (I/D), 
AT2R1 (A1166C), TNF-α (G308A), MTHFR (C677Т) та 
їхніх комбінацій з ри зи ком роз вит ку пе ри на таль ної па то логії і 
ско ро чен ням термінів гес тації 

Ре зю ме

Мета. Вив чи ти асоціацію полімор фних варіантів генів ACE (I/D), 
AT2R1 (A1166C), TNF-α (G308A), MTHFR (C677Т) та їхніх ком-
бінацій з ри зи ком роз вит ку пе ри на таль ної па то логії і ско ро чен -
ням термінів гес тації. Ме то ди. Поліморфні варіанти генів ана-
лізу ва ли ме то да ми поліме раз ної лан цю го вої ре акції та полімор-
фізму дов жи ни рес трикційних фраг ментів у 235 но вона род же -
них з важ кою пе ри на таль ною па то логією та в 110 клінічно здо -
ро вих до но ше них но вона род же них. Ре зуль та ти. Підви ще ний ри-
зик роз вит ку важ кої пе ри на таль ної па то логії об умов ле ний ге но -
ти па ми DD і ID (ACE), 1166AC, 1166СС (AT2R1), 677СТ
(MTHFR), 308АA і 308АG (TNF-α), при чо му для го мо зи гот він
май же вдвічі ви щий, ніж для ге те ро зи гот. Ско ро чен ня термінів
гес тації по в’я за не з ге но ти пом 677ТТ (MTHFR), а резистент-
ність до ви ник нен ня за хво рю вань в пе ри на таль но му періоді – з ге -
но ти пом II (ACE), 1166AA (AT2R1), 677СС (MTHFR) і 308GG
(TNF-α), особ ли во при їхньо му поєднанні. Вис нов ки. Ви яв лені
асоціації свідчать про роль полімор фних варіантів генів ACE,
AT2R1, TNF-α і MTHFR у роз вит ку важ кої пе ри на таль ної па то -
логії і мо жуть бути ви ко рис тані для ран ньо го про гно зу ван ня її
ви ник нен ня з под аль шим ко ри гу ван ням так ти ки ліку ван ня.
Клю чові сло ва: пе ри на таль на па то логія, поліморфізм, гени

ACE, AT2R1, TNF-α, MTHFR.
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