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АНАЛИЗ РОЛИ МЕЖГЕННЫХ ВЗАИМОДЕЙСТВИЙ ПОЛИМОРФНЫХ ЛОКУСОВ ГЕНОВ 
NOS3 (C786T), NOS1 (G-84A), IL6 (C-174G), IL1Β (T31C), FGB (455G-A) В ФОРМИРОВАНИИ 
ПОСЛЕРОДОВЫХ КРОВОТЕЧЕНИЙ
Ашурова У.А., Нажмутдинова Д.К., Бобоев К.Т.
Ташкентская медицинская академия, Республиканский центр специализированной гемато-
логии научно-практической медицины

В данном исследовании проведен анализ синтропных взаимодействий различных сочетаний функцио-
нально «неблагоприятных» и «протективных» генотипических вариантов полиморфных маркеров NOS3 
(C786T), NOS1 (G-84A), IL6 (C-174G), IL1β (T31C), FGB (455G-A) и их неслучайных комбинаций с послеродового 
кровотечения. Были обследованы 101 женщина, у которых было диагностировано послеродовое атониче-
ское кровотечение различной степени тяжести. При носительстве генетической комбинации NOS3 (C786T) 
+ NOS1 (G-84A) + IL1β (T31C) риск развития ПРК у женщин может увеличиваться более чем в 2 раза (χ2=5.7, 
р=0.02, OR=2.4). Сочетания комбинации функционально благоприятных генотипических вариантов этих ге-
нов имели достоверную протективную значимость в отношении развития ПРК у женщин (OR=0.2, χ2=11.2; 
р=0.001; 95%CI: 0.085- 0.566).

Послеродовые кровопотери занимают лиди-
рующую позицию среди причин смерти ма-

терей, причем в развивающихся странах они вызы-
вают от 17% до 40% таких смертей, с летальным 
исходом в одном случае на 1000 родов в год. В раз-
витых странах, например, в Великобритании, этот 
показатель составляет 1 на 100000. В США доля по-
слеродовых кровотечений достигает 3,9% при есте-
ственных родах и 6,4% при кесаревом сечении, со-
гласно данным Американского колледжа акушеров 
и гинекологов. Исследование генетических факто-
ров, связанных с послеродовыми кровотечениями 
(ПРК), открывает новые возможности для предска-
зания и управления этим серьезным осложнением 
[3,5,6,9]. 

Генетические маркеры могут играть ключевую 
роль в разработке индивидуализированных подхо-
дов к профилактике и лечению ПРК, позволяя меди-
цинским специалистам определять женщин с повы-
шенным риском развития ПРК еще до наступления 
родов [1].

Вариации в генах, кодирующих белки свертыва-
ния крови, могут повлиять на склонность к тромбо-
зу или кровотечениям. Такие варианты в генах фи-
бриногена FGB, могут увеличивать риск ПРК за счет 
изменения нормальной функции этих белков [4].

 Гены, участвующие в восстановлении тканей и 
образовании новых сосудов после родов, могут вли-
ять на риск ПРК за счет регуляции процессов зажив-
ления и восстановления сосудистой стенки [7].

Учитывая, что воспаление играет роль в пато-
генезе ПРК, генетические варианты, контролирую-
щие иммунный ответ, могут также способствовать 
риску развития ПРК [2].

Понимание связи между этими генетическими 
маркерами и ПРК позволяет разработать более це-
ленаправленные стратегии для профилактики и ле-
чения, включая возможность использования гене-
тического скрининга для идентификации женщин 
с высоким риском ПРК. Это направление исследова-
ний открывает перспективы для более эффектив-
ного управления рисками и улучшения исходов для 
матерей, сталкивающихся с угрозой ПРК [8].

Целью данного исследования явилось прове-
дение анализа синтропных взаимодействий различ-
ных сочетаний функционально «неблагоприятных» 
и «протективных» генотипических вариантов поли-
морфных маркеров NOS3 (C786T), NOS1 (G-84A), IL6 
(C-174G), IL1β (T31C), FGB (455G-A) и их неслучай-
ных комбинаций с развитием дисфункции миоме-
трии и ПРК.

Материал и методы исследования: нами было 
обследовано 101 женщина, у которых было диа-
гностировано послеродовое атоническое кровот-
ечение различной степени тяжести, которые во-
шли в основную группу. Диагноз атонического ПРК 
был выставлен согласно критериям национально-
го клинического протокола Республики, Узбекистан 
«Профилактика и тактика ведения послеродовых 
акушерских кровотечений» утвержденным 1 марта 
2021 года. Критериями исключения были женщи-
ны, у которых ПРК развилось по причине задержки 
тканей последа или оболочек, травмы родовых пу-
тей и нарушения свертывания крови, не связанное с 
кровотечением. Контрольную группу составили 103 
женщины, без выраженной хронической соматиче-
ской патологии, у которых в анамнезе были есте-
ственные роды без каких-либо осложнений и аку-
шерской патологии. 

Всем женщинам были проведены клинико-лабо-
раторные и инструментальные исследования, так-
же включающие в себя стандартные методики сбо-
ра анамнеза и физикального обследования. 

Молекулярно-генетическое исследование было 
проведено на базе Республиканского специализиро-
ванного научно-практического медицинского цен-
тра Гематологии МЗ РУз.

В качестве исследуемого материала для изу-
чения полиморфизма генов NOS3 (C786T), NOS1 
(G-84A), IL6 (C-174G), IL1β (T31C), FGB (455G-A) ис-
пользовали цельную венозную кровь. Для молеку-
лярно-генетической детекции полиморфизмов ге-
нов были использованы препараты геномной ДНК. 
Выделения молекулы ДНК из периферической ве-
нозной крови проводили с использованием набо-
ра «ДНК-Экстран-1» («Синтол», РФ). Детекции по-
лиморфизма проводили на приборах «Applied 
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Biosystems» 2720 (США) и RT PCR Rotor-Gene 6000 
(Corbett Research, Австралия), с использованием на-
бора компании ООО «Литех» (Москва), согласно ин-
струкции производителей. 

Статистический анализ выполнялся с использо-
ванием пакета прикладных программ «STATISTICA 
10.0». Статистическую значимость различий меж-
ду качественными характеристиками оценивали 
при помощи точного критерия Фишера и критерия 
χ2 Пирсона. Распределение генотипов проверяли на 
соответствие равновесию Харди–Вайнберга с помо-
щью компьютерной программы “GenePop” (http://
wbiomed.curtin.edu.au/genepop) и оценивали с помо-
щью критерия χ2.). 

Результаты исследования и обсуждение: В со-
став локусных моделей межгенных взаимодействий, 
определяющих подверженность к риску развития 
дисфункции миометрия у женщин с ПРК, вошли все 
пять исследованных нами полиморфных локусов. 
Анализ ген-генных взаимодействий в исследован-
ных группах пациентов выявил все пять локусных 

варианта взаимодействия ДНК-маркеров, тогда как 
в выборке условно-здоровых женщин выявлено от 
одного до четырех локусных варианта. 

Полученные нами результаты свидетельству-
ют о наличии статистически значимых ассоциатив-
ных связей взаимодействия изученных генов раз-
ного уровня, особенно 3, 4 и 5 локусных моделей, 
c развитием ПРК. Необходимо отметить, что в со-
став наибольшего количества объектов аддитивно-
го взаимодействия, ассоциированных с формирова-
нием ПРК, входили 5 полиморфных маркера - NOS3 
(C786T), NOS1 (G-84A), IL6 (C-174G), IL1β (T31C), FGB 
(455G-A), из которых 3 и 4 локусные модели, значи-
мо ассоциированы с повышенным риском развития 
данной патологии. 

Одновременное носительство всех генотипиче-
ских комбинаций из 5 SNP локусов обнаруживалось 
почти в 2.0 раза чаще среди женщин с ПРК по срав-
нению с контрольной группой (2.0% против 0.0%, 
соответственно; χ2=2.1; Р=0.1).

Таблица 1. 
Взаимодействие благоприятных и неблагоприятных генотипов генов NOS3 (C786T), NOS1 (G-84A), 

IL6 (C-174G), IL1β (T31C), FGB (455G-A) среди пациентов с ПРК и контрольной выборки

№ Группы 

Благопри-
ятные гены

Неблагоприятные генотипы
(гомозигота + гетерозигота)

1х 2х 3х 4х 5х

n % N % N % n % n % n %

I Основная груп-
па n=101 6 5,9 25 24,8 33 32,7 26 25,7 9 8,9 2 2.0

II Контрольная 
группа n=103 23 22.3 38 36.9 26 25.2 13 12.6 3 2.9 0 0.0

χ2=11.2 
р=0.001
OR=0.2
95%CI:  

0.085- 0.566

χ2=1.4 
р=0.2

OR=1.4
95%CI: 

0.781- 2.64

χ2=5.7 
р=0.02
OR=2.4
95%CI: 

1.153- 4.994

χ2=3.3 
р=0.07
OR=3.3
95%CI: 

0.8565- 12.4

χ2=2.1 
р=0.1

Генотипическая комбинация из четырех небла-
гоприятных локусов также на уровне тенденции мо-
жет участвовать в патогенезе развития ПРК (χ2=3.3; 
р=0.07). Рассчитанный риск для носителей данной 
комбинации генотипов оказался равным OR=3.3 при 
доверительном интервале 95%CI: 0.8565- 12.4, т.е., 
одновременное носительство этих генетических ло-
кусов является маркером повышенного риска раз-
вития ПРК у женщин. 

Расчет значимости 3-х полиморфных вариантов 
изученных генетических локусов показал наиболее 
значимый вклад комбинации генов NOS1, NOS3 и 
IL1В. Рассчитанный относительный шанс обнаруже-
ния данной комбинации у пациенток по сравнению 
контроля составил (χ2=5.7; р=0.02; OR=2.4; 95%CI: 
1.153- 4.994). Это означает, что при носительстве 
данной генетической комбинации риск развития 
ПРК у женщин может увеличиваться более чем в 2 
раза.

Комбинация из двух ДНК-локусов в группах 
больных и группе контроля оказалась статисти-
чески не значимой и не была ассоциирована с по-
вышенным риском развития заболевания ПРК у 
женщин (χ2=1.4; р=0.2 OR=1.4; 95%CI: 0.781- 2.64). 
Следует отметить, что сочетания комбинации функ-
ционально благоприятных генотипических вариан-
тов этих генов имели достоверную протективную 
значимость в отношении развития ПРК у женщин 
OR=0.2 (χ2=11.2; р=0.001; 95%CI: 00.085- 0.566). 

Таким образом, в результате анализа ген-генных 
взаимодействий полиморфных локусов генов NOS3 
(C786T), NOS1 (G-84A), IL6 (C-174G), IL1β (T31C), FGB 
(455G-A) выявлено наличие значительного синер-
гизма между изученными полиморфными марке-
рами и риском развития ПРК у женщин. Эти данные 
согласуются с теоретической концепцией о наличии 
аддитивного эффекта во взаимодействиях генов 
в механизме развития ПРК у женщин. Полученные 
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данные позволяют оценить вклад генетических 
факторов риска в развитие ПРК у женщин и могут 
быть использованы для прогнозирования развития, 
клинического течения и профилактики, данной тя-
желой патологий.

Выводы: При носительстве генетической ком-
бинации NOS3 (C786T) + NOS1 (G-84A) + IL1β (T31C) 
риск развития ПРК у женщин может увеличиваться 
более чем в 2 раза (χ2=5.7, р=0.02, OR=2.4). Сочетания 
комбинации функционально благоприятных гено-
типических вариантов этих генов имели достовер-
ную протективную значимость в отношении разви-
тия ПРК у женщин (OR=0.2, χ2=11.2; р=0.001; 95%CI: 
0.085- 0.566).
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