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АССОЦИАЦИЯ МУТАЦИИ rs41279104 ГЕНА NOS1 
С РАЗВИТИЕМ ПОСЛЕРОДОВОГО КРОВОТЕЧЕНИЯ

У.А. Ашурова¹, Д.К. Нажмутдинова¹, К.Т. Бобоев²
1 - Ташкентская медицинская академия, Ташкент, Узбекистан

2 - Республиканский специализированный научно-практический медицинский 
центр гематологии, Ташкент, Узбекистан

Нами было обследовано 101 женщина, у которых было диагностировано послеродовое атоническое кровотечение раз-
личной степени тяжести. Всем женщинам были проведены клинико-лабораторные и инструментальные исследования, 
также включающие в себя общестандартные методики сбора анамнеза и физикального обследования. Для молекулярно-
генетической детекции полиморфизма G-84A в гене NOS1 были использованы препараты геномной ДНК. У женщин с по-
слеродовым атоническим кровотечением, согласно результатам наших исследований, выявлена ассоциация с полиморфиз-
мом G-84А гена NOS1. Аллельные варианты А оказались рисковыми в развитии данной акушерской патологии, особенно у 
женщин в сроке гестации 37-42 недели.

Ключевые слова: послеродовое кровотечение, атония матки, дисфункция миометрия, синтаза оксида азота, полимор-
физм в гене NOS1.

NOS1 genining rs41279104 mutatsiyasining tug‘ruqdan keyingi qon ketish 
rivojlanishiga assotsiatsiyasi

U.A. Ashurova, D.K. Najmutdinova, K.T. Boboev
VBiz og‘irligi turli darajada bo‘lgan tug‘ruqdan keyingi atonik qon ketishi tashxisi qo‘yilgan 101 ayolni ko‘rib chiqdik. Barcha 

ayollarga klinik-laboratoriya va asbobiy tekshiruvlar, shu jumladan anamnez yig‘ish va fizikal tekshiruv standart metodikalari 
o‘tkazildi. NOS1 genidagi G-84A polimorfizmini molekulyar-genetik aniqlash uchun genom DNK preparatlari ishlatildi. Tug‘ruqdan 
keyingi atonik qon ketishi bo‘lgan ayollarda, bizning tadqiqotlarimiz natijalariga ko‘ra, NOS1 genining G-84А polimorfizmi bilan 
assotsiatsiya aniqlandi. Allel variantlari A ushbu akusherlik patologiyasining rivojlanishida ayniqsa 37-42 haftalik gestatsiya 
muddatidagi ayollarda xavfli bo‘lib chiqdi.

Tayanch so‘zlar: tug‘ruqdan keyingi qon ketishi, bachadon atoniyasi, miometriya disfunktsiyasi, azot oksidi sintazasi, NOS1 
genidagi polimorfizm.

NOS1 gene polymorphism and risk of postpartum hemorrhage in Uzbek women
Ashurova U.A., Najmutdinova D.K., Boboev K.T. 

We examined 101 women who developed postpartum atonic bleeding of varying severity. Common laboratory and instrumental 
examinations were performed on all women. Genomic DNA was used for the detection of the G-84A polymorphism in the NOS1 
gene. The results of our research indicate that the G-84A polymorphism of the NOS1 gene has an association with postpartum atonic 
bleeding. In women with 37-42 weeks of gestation, allelic variant A may be a risk factor for PPH.

Keywords: postpartum hemorrhage, uterine atony, myometrial dysfunction, nitric oxide synthase, NOS1 gene polymorphism.
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Послеродовое кровотечение (ПРК) продолжает быть 
главной предотвратимой причиной материнской за-

болеваемости и смертности во всем мире [1,2]. ПРК состав-
ляют 8% случаев в структуре акушерских кровотечений в 
развитых регионах мира и 20% материнской смертности в 
развивающихся странах [2]. Учитывая рост распространен-
ности послеродовых кровотечений, на сегодня проведено 
немало работ, посвященных патогенезу развития атонии 
матки. Несмотря на большое количество полученных ре-
зультатов, все же необходимы хорошо спланированные ко-
гортные и рандомизированные клинические исследования, 
в которых будут оцениваться вмешательства, имеющие при-
оритетное значение для прогнозирования, профилактики и 
лечения ПРК [3]. Для разработки эффективных прогности-
ческих и превентивных мер по борьбе с ПРК, необходимо 
четкое понимание патогенеза атонии матки, то есть нару-
шения сократительной функции миометрия. Знание биохи-
мических и молекулярных механизмов, лежащих в основе 
процесса сокращения и расслабления миометрия поможет 
врачам выявить отклонения, приводящих к грозным аку-
шерским осложнениям, таким как преждевременные роды, 
слабость родовой деятельности, неуспешная индукция ро-
дов. Понимание природы функционирования миометрия, 
позволит практикующим клиницистам и фармацевтам, в 
разработке и совершенствовании препаратов, использу-
емых для стимулирования родов, индукции и токолиза. 
Более того, важно понимать, что сократительная функция 
миометрия играет важную роль в минимизации послеро-
дового кровотечения. Многие исследователи продолжают 
поиски лекарственных средств, используемых для лечения 
послеродовых кровотечений, воздействуя непосредственно 
на патогенетическую цепь, участвующую в сокращении и 
расслабления миометрия [4]. К тому же, точное понимание 
патогенеза углубляется в ряде метаболических процессов, 
приводящих к сокращению/расслаблению миометрия.

В ходе различных процессов, происходящих в организ-
ме человека, в качестве естественных продуктов обмена 
веществ образуются свободные радикалы и активные фор-
мы кислорода (АФК). Большинство из них действуют как 
сигнальные молекулы, контролирующие физиологические 
процессы. К сожалению, их избыток может привести к по-
вреждению тканей [5]. По этой причине клетки вынужде-
ны поддерживать баланс выработки АФК для поддержания 
гомеостаза. Баланс гомеостаза в организме сохраняется за 
счет соединений, так называемых антиоксидантов, в со-
став которых входят ряд ферментов, в том числе суперок-
сиддисмутаза (СОД), каталаза и глутатионпероксидаза. Не 
всегда является возможным контролировать данные про-
цессы. Состояние, при котором образуется слишком много 
АФК и/или они неэффективно нейтрализуются, называется 
оксидативным стрессом. Дисбаланс между избытком АФК 
и биологической способностью детоксикации реактивных 
продуктов может сопровождать многие патологические со-
стояния, такие как атеросклероз или диабет, в тоже время, 
играть существенную роль в предотвращении старения кле-
ток (митогормезиса) [6].

Помимо АФК, высокой химической активностью, из-за 
наличия неспаренных электронов, характеризуются также 
активные формы азота (АФА) – группа молекул, производных 
оксида азота (NO) [7]. Они могут вместе с АФК повреждать 
различные клеточные структуры в живом организме. Их 
чрезмерная продукция вызывает явление, аналогичное ок-
сидативному стрессу, называемое нитрозативным стрессом 
[8]. Это состояние дисбаланса между количеством образую-
щихся АФА и биологической способностью обезвреживать 

активные формы данных молекул. Сильный нитрозативный 
стресс может вызвать некроз клеток и тканей, повреждать 
белки, липиды и даже ДНК, запуская тем самым процессы 
апоптоза. Высокий уровень нитрозативного стресса снижа-
ет пул аденозинтрифосфата (АТФ), что не позволяет клетке 
вступить на путь контролируемой апоптотической гибели, 
вызывая ее некроз [9].

NO образуется в результате реакции, катализируемой 
синтазой оксида азота (NOS). Выделены три изоформы это-
го фермента, каждая из которых связана с разным местом 
экспрессии и действия в организме [10]. В последнее время 
появилось много сообщений о влиянии отдельных изоформ 
NOS и нарушений их активности на риск различных заболе-
ваний, в том числе метаболических и сердечно-сосудистых 
заболеваний. Дефицит NO является одной из ведущих при-
чин эндотелиальной дисфункции [11]. Это связано с непра-
вильной регуляцией вазорелаксации, т. е. понижением тону-
са сосудов. В свою очередь, подобные нарушения являются 
частью патогенеза таких заболеваний, как атеросклероз, ги-
потония, диабет и гиперхолестеринемия [12].

Вместе с тем, NO играет немаловажную роль в проникно-
вении ионов Са в гладкую мускулатуру, что также запускает 
каскад процессов связанных с сокращением/расслаблением 
гладкомышечных клеток в организме человека. Оксид азота, 
продуцируемый NO-синтазой, быстро диффундирует в про-
свет сосудов и в гладкомышечные клетки, активирует рас-
творимую гуанилатциклазу (ГК), взаимодействуя с железом 
в гем-соединении данного фермента [13]. После активации, 
растворимая гуанилатциклаза катализирует высвобождение 
двух фосфатных групп из молекулы гуанозинтрифосфата 
(ГТФ), что запускает процесс синтеза циклического гуано-
зинмонофосфата (цГМФ) [13]. Повышенная концентрация 
цГМФ в гладкомышечных клетках вызывает релаксацию, 
за счет уменьшения поступления Ca2+ в клетку, ускорения 
секвестрации и ингибирования высвобождения Ca2+ из сар-
коплазматического ретикулума [14]. Прекращение передачи 
сигналов NO происходит за счет деградации цГМФ фермен-
тами – фосфодиэстеразами (ФДЭ) [15,16]. Существуют раз-
ные подтипы ФДЭ, и каждый из них селективен в отношении 
цАМФ (циклического 3',5'-аденозинмонофосфата) – веще-
ства, образующегося в реакции, катализируемой ферментом 
аденилатциклазой, цГМФ или того и другого одновремен-
но [15,16]. Заметное увеличение ионов Ca2+, активирует 
Ca+2-зависимый цитозольный белок, кальмодулин (CalM), 
который в свою очередь способен связывать одномоментно 
четыре иона Ca2+ [17]. Образование комплекса Ca+2-CalM 
приводит к активации ключевого фермента, киназы легкой 
цепи миозина (КЛЦМ), и вызывает немедленное и заметное 
усиление фосфорилирования регуляторной легкой цепи ми-
озина-20 (MLC20) с последующим образованием попереч-
ных мостиков [18]. Фосфорилирование MLC20 с помощью 
КЛЦМ является основным фактором, определяющим ам-
плитуду и продолжительность сокращения миометрия [19]. 
КЛЦМ содержит несколько сайтов-мишеней фосфорили-
рования для протеинкиназы А, протеинкиназы С и других 
киназ [20]. Активация КЛЦМ путем транслокации CalM ак-
тивированной КЛЦМ в сторону сократительного аппарата 
может быть лимитирующей стадией сокращения [21], опре-
деляющей скорость сокращения миометрия.

Миометрий, сокращаясь с увеличением ионов Ca2+, рас-
слабляется после серии событий, начиная с диссоциации 
Ca2+ от CalM, в свою очередь инактивируя КЛЦМ, что ини-
циируется снижением ионов кальция [21,22]. Реверс пути 
Ca+2-CalM- КЛЦМ следует за закрытием Ca+2-каналов 
L-типа и усилением оттока Ca+2.
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Фосфорилирование КЛЦМ несколькими киназами сни-

жает ее активность и, таким образом, снижает чувствитель-
ность сократительного аппарата [23,24]. Десенсибилиза-
ция Ca+2, как описано Sanborn et al. [25], действует через 
сигнальный путь NO-циклического гуанозинмонофосфата 
(цГМФ). Выражаясь кратко, КЛЦМ, стимулируемый цГМФ, 
удаляет фосфат из миозина, тем самым прекращая сокраще-
ние [25]. Немаловажно, торможение расслабления гладкой 
мускулатуры приведет к усилению сокращений, которое не-
обходимо, когда роды не развиваются или для достижения 
достаточно сильного сокращения, чтобы предотвратить по-
слеродовое кровотечение.

Таким образом, имеется установленная взаимосвязь па-
тогенетических звеньев воздействия NO на сокращение 
миометрия за счет увеличения концентрации цГМФ, что 
приводит к уменьшению поступления ионов кальция в 
гладкомышечные клетки и как следствие происходит релак-
сация мышечной ткани. Возможно, что генетические мар-
керы оксида синтазы азота, как например NOS1, позволит 
объяснить естественную уязвимость к возникновению дис-
баланса пути NO, что приводит к большему риску развития 
дисфункции миометрия и более тяжелым последствиям та-
кого патологического состояния, как атония матки.

В настоящее время, число работ посвященных поиску ге-
нов-кандидатов, участвующих в процессах развития атонии 
матки незначительно. В связи с чем, актуальны исследова-
ния, направленные на выявление генетических мутаций, 
которые приводят к атоническим маточным кровотечениям.

Целью данного исследования было оценить, связаны 
ли генетический полиморфизм NOS1 (rs41279104) с дис-
функцией миометрия и риском развития атонического ПРК 
у женщин узбекской этнической группы.

Материал и методы:Материал и методы: нами было обследовано 101 жен-
щина, у которых было диагностировано послеродовое ато-
ническое кровотечение различной степени тяжести, кото-
рые вошли в основную группу. Диагноз атонического ПРК 
был выставлен согласно критериям национального клини-
ческого протокола Республики, Узбекистан «Профилактика 
и тактика ведения послеродовых акушерских кровотече-
ний» утвержденным 1 марта 2021 года. Согласно протоколу, 
диагноз ПРК выставляли при: кровопотере ≥500 мл во вре-
мя родов через естественные родовые пути; при кровопоте-
ре ≥1000 мл при операции кесарево сечение (КС); а также, 
любой клинически значимый объем кровопотери (приводя-
щий к гемодинамической нестабильности), возникающий 
на протяжении 12 недель после рождения плода [26]. Кри-
териями исключения были женщины, у которых ПРК раз-
вилось по причине задержки тканей последа или оболочек, 
травмы родовых путей и нарушения свертывания крови, не 
связанное с кровотечением. Контрольную группу составили 
103 женщины, без выраженной хронической соматической 
патологии, у которых в анамнезе были естественные роды 
без каких-либо осложнений и акушерской патологии. Все 
исследуемые женщины были узбекской национальности. У 
всех пациенток брали письменное информированное согла-
сие на участие в исследовании, этическим комитетом при 
Академии наук Республики Узбекистан.

Всем женщинам были проведены клинико-лабораторные 
и инструментальные исследования, также включающие в 
себя общестандартные методики сбора анамнеза и физи-
кального обследования.

Молекулярно-генетическое исследование было прове-
дено на базе отдела молекулярной медицины и клеточных 
технологий Республиканском научно-практическом меди-
цинском центре гематологии МЗ Республики Узбекистан.

В качестве исследуемого материала для изучения поли-
морфизма использовали цельную венозную кровь. Для мо-
лекулярно-генетической детекции полиморфизма G-84A в 
гене NOS1 были использованы препараты геномной ДНК. 
Выделения молекулы ДНК из периферической венозной 
крови проводили с использованием набора «Рибосорб» 
(«AmpliSens»). Детекции полиморфизма проводили на при-
боре «Rotor-Gene» (QUAGEN, Германия), с использовани-
ем набора компании ООО «Литех» (Москва), согласно ин-
струкции производителей.

Статистический анализ выполнялся с использованием 
пакета прикладных программ «OpenEpi v.9.2». Распреде-
ление генотипов проверяли на соответствие равновесию 
Харди–Вайнберга с помощью компьютерной программы 
«GenePop» (http://wbiomed.curtin.edu.au/genepop) и оцени-
вали с помощью критерия χ2.

Результаты исследования: в таблице 1 указаны основ-
ные клинико-анамнестические показатели обследуемых 
нами пациенток. Возраст пациенток во всех трех подгруп-
пах не имел значимых различий. При изучении акушерских 
показателей, то в основной группе женщин, у которых впо-
следствии развилась послеродовая атония матки, по пари-
тету преобладали повторнородящие 61,4%, нежели перво-
родящие – 38,6% случаев. Такое преобладание возможно 
связано с тем, что с возрастанием последующего числа ро-
дов, происходят изменения в рецепторном аппарате миоме-
трия и сократительной способности мышечной ткани. Ос-
ложненное течение беременности в основной группе было 
отмечено у 27,7% пациенток, и по-видимому, отягощенная 
гестация не оказывает столь большого влияния на развитие 
кровотечения после родов. Что же касается сроков родо-
разрешения, то преждевременные роды были отмечены у 
32,7% родильниц в сроке 29-36 недель беременности. Нами 
выдвинуто предположение, что у данной группы женщин, 
дисфункция миометрия повлияла не только на сократитель-
ную способность матки после родов, но и на развитие пре-
ждевременного родоразрешения.

В исследуемых нами группах анализ распределения ча-
стот генотипов G-84A в гене NOS1 и их соответствие по-
пуляционному равновесию Харди-Вайнберга проводилось 
раздельно по группам соответственно. В исследованных 
группах пациенток и контроля наблюдаемое распределение 
частот генотипов по данному полиморфизму не отклоня-
лось от РХВ, т.е. соответствовало рассчитанной ожидаемой 
величине (р>0.05).

Распределение частот генотипов и аллелей по полимор-
физму G84А гена NOS1 представлено в табл. 2. Так, уста-
новлено, что в исследуемой выборке доминантная аллель 
G встречалась в 77,7% случаев, а рецессивная аллель A – в 
22,3% случаев. Мутантный генотип А/А в группе пациентов 
регистрировался в 4,0% случаев, гетерозиготный генотип 
G/А в 36,6% случаев, а доминантный генотип G/G в 59,4% 
случаев, в группе контроля 1,9%, 28,2% и 69,9% случаев со-
ответственно (Табл.2). 

Для установления возможных ассоциативных связей 
между аллельными и генотипическими вариантами поли-
морфизма G-84A гена NOS1 с развитием атонических по-
слеродовых кровотечений был проведен сравнительный 
анализ распределения данного маркера в группах больных 
и контроля. Как видно из таблицы 3 в основной группе и 
в группах пациенток с ПРК по полиморфизму G-84A гена 
NOS1 выявлена тенденция к значимому различию в частоте 
встречаемости аллелей и генотипов от контрольной выбор-
ки (Р<0.05).

Функционально неблагоприятный аллель А статисти-
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Таблица 1

Основные клинико-анамнестические характеристики обследованных пациенток

Показатель Основная группа 
n=101

Контрольная группа 
n=103

Возраст, лет (M±SD) 29,3±1,4 25±1,5
ИМТ, кг/м2 (M±SD) 28,5±1,1 30.7±3.1
Осложненное течение беременности, n (%) 28 (27,7%) -
Паритет Первородящие, n (%) 39 (38,6%) 34 (33%)

Повторнородящие, n (%) 62 (61,4%) 69 (67%)
Срок гестации 29-36 недель, n (%) 33 (32,7%) -

37-42 недель, n (%) 68 (67,3%) 103 (100%)
Таблица 2

Частота распределения аллелей и генотипов полиморфизма G-84A в гене NOS1 в группах пациентов и контроля

Num Группа Частота аллелей Частота распределения генотипов
G A G/G G/A A/A

n % n % n % n % n %
1 Основная группа (n = 101) 157 77,7 45 22,3 60 59,4 37 36,6 4 4.0
2 Контрольная группа (n = 103) 173 84,0 33 16,0 72 69,9 29 28,2 2 1,9

Таблица 3
Различия в частоте аллельных и генотипических вариантов полиморфизма G-84A в гене NOS1 в группах 

пациентов

Аллели и 
генотипы 

Количество обследованных аллелей и генотипов χ2 p OR 95%CI
Основная группа Контрольная группа

n % n %
G 157 77,7 173 84,0 2,6 0,2 0,7 0,41 - 1,09
A 45 22,3 33 16,0 2,6 0,2 1,5 0,91 - 2,47

G/G 60 59,4 72 69,9 2,5 0,2 0,6 0,35 - 1,12
G/A 37 36,6 29 28,2 1,7 0,2 1,5 0,82 - 2,66
A/A 4 4,0 2 1,9 0,7 0,4 2,1 0,39 - 11,23

чески не достоверно преобладал у женщин c ПРК по срав-
нению с контрольной выборкой (22,3% против 16%, со-
ответственно; χ2=2.6 и р=0.2), а аллель G, наоборот, чаще 
встречался в группе условно здоровых женщин по сравне-
нию с больными (84% против 77.7%, соответственно; χ2=2.6 
и р=0.2). Согласно рассчитанному коэффициенту соотно-
шения шансов у носителей аллеля А имеется тенденция на 
риск развития послеродовых атонических кровотечений у 
беременных в 1,5 раза выше, чем у женщин, не имеющих 
его (OR=1.5; 95% CI:0,91 - 2,47). 

Дикий генотип G/G определялся с незначительно боль-
шей частотой в группе условно-здоровых женщин по 
сравнению в группе рожениц с ПРК (69.9% против 59.4%, 
соответственно). При этом, статистическое различие в ис-
следованных групп не достигло уровня пороговой значи-
мости (χ2=2,5; р=0.2; OR=0.6; 95% CI:0.35-1.12). Возможно, 
данный генотип имеет протективный эффект в отношении 
развития ПРК у беременных.

Отмечается более высокая частота встречаемости го-
мозиготного мутантного генотипа А/А у женщин с ПРК 
по сравнению с контролем – 4.0% и 1.9% соответственно 
(χ2=0.7; Р=0.4). Тенденция к развитию послеродовых атони-
ческих кровотечений у женщин-носителей данного геноти-
па составила в 2,1 раза чаще, чем у носителей других гено-
типов (OR=2.1; 95% CI 0.39-11.23).

Частота неблагоприятного гетерозиготного G/A генотипа 

полиморфизма G-84A гена NOS1 также была недостовер-
но выше в основной группе женщин с ПРК по сравнению 
с контрольной выборкой (36,6% против 28,2% соответ-
ственно, при χ2=1.7; р=0.2). Риск развития атонии матки у 
носителей данного генотипа после родов в 1,5 раза выше, 
по сравнению других генотипических вариантов (OR=1.5; 
95% 0.75-2.25).

Для выявления возможной ассоциации полиморфизма 
G-84A гена NOS1 с развитием атонии матки, нами было 
проведено сравнение распределения частоты генотипов и 
аллелей у женщин с разным паритетом. Далее пациентки 
основной группы были поделены на подгруппы первородя-
щих и повторнородящих, где были выявлены значимые от-
личия от здоровых женщин.

Не была выявлена значимая ассоциация между полимор-
физмом G-84A гена NOS1 и риском развития ПРК. В дан-
ной подгруппе, при носительстве вышеуказанных функци-
онально неблагоприятных аллеля А и генотипа А/А, риск 
развития заболевания по сравнению с контрольной выбор-
кой увеличивается в 1,2 раза (при χ2=0,4; р=0,6) и в 1,3 раза 
(при χ2=0,1; р=0,9) соответственно, что оказалось статисти-
чески незначимым (Табл.4). Гетерозиготный генотип также 
не является рисковым фактором, так как увеличение риска 
отмечалось в 1,3 раза недостоверно больше по сравнению с 
контролем (χ2=0,4; р=0,6).

У повторнородящих женщин аллель А (Табл.5), оказал-



НОВОСТИ ДЕРМАТОВЕНЕРОЛОГИИ И РЕПРОДУКТИВНОГО ЗДОРОВЬЯ

17

НОВОСТИ ДЕРМАТОВЕНЕРОЛОГИИ И РЕПРОДУКТИВНОГО ЗДОРОВЬЯ

Аллели и 
генотипы 

Количество обследованных аллелей и генотипов χ2 p OR 95%CI
Подгруппа 

первородящие
Контрольная группа

n % n %
G 63 80,8 173 84,0 0,4 0,6 0,8 0,41 - 1,57
A 15 19,2 33 16,0 0,4 0,6 1,2 0,64 - 2,45

G/G 25 64,1 72 69,9 0,4 0,6 0,8 0,35 - 1,67
G/A 13 33,3 29 28,2 0,4 0,6 1,3 0,58 - 2,81
A/A 1 2,6 2 1,9 0,1 0,9 1,3 0,12 - 14,97

Аллели и 
генотипы 

Количество обследованных аллелей и генотипов χ2 p OR 95%CI
Подгруппа 

повторнородящие
Контрольная группа

n % n %
G 94 75,8 173 84,0 3,3 0,1 0,6 0,34 - 1,04
A 30 24,2 33 16,0 3,3 0,1 1,7 0,96 - 2,9

G/G 35 56,5 72 69,9 3,1 0,1 0,6 0,29 - 1,07
G/A 24 38,7 29 28,2 2,0 0,2 1,6 0,83 - 3,13
A/A 3 4,8 2 1,9 1,1 0,3 2,6 0,44 - 14,9

Аллели и 
генотипы 

Количество обследованных аллелей и генотипов χ2 p OR 95%CI
Подгруппа срок геста-

ции 29-36 недель
Контрольная группа

n % n %
G 55 83,3 173 84,0 0,01 0,9 1,0 0,45 - 2,01
A 11 16,7 33 16,0 0,01 0,9 1,0 0,5 - 2,21

G/G 22 66,7 72 69,9 0,1 0,8 0,9 0,37 - 1,99
G/A 11 33,3 29 28,2 0,3 0,6 1,3 0,55 - 2,96
A/A 0 0 2 1,9 0,65 0,4 - -

ся ближе к статистически значимой ассоциации с риском 
развития данной патологии, тем самым увеличивается риск 
развития атонического маточного кровотечения после родов 
у рожениц в 2,1 раз больше при носительстве данного не-
благоприятного генотипа (χ2=3,3; р=0,1). Монозиготный ге-
нотип А/A также оказывает влияние на риск развития ПРК у 
повторнородящих по сравнению с контролем, что увеличи-
вает риск в 2,6 раз (χ2=1,1; р=0,3).

Далее, нами был проведен анализ данных генетическо-
го исследования женщин с эпизодом атонического ПРК в 
зависимости от срока гестации (табл.6). Так, мы провели 
сравнительный анализ распределения частот и генотипов 
полиморфизма G-84A генам NOS1, разделив основную 
группу пациенток с кровотечением на подгруппы по срокам 
родоразрешения: беременные родившие преждевременно в 
сроке 29-36 недель (n=33) и женщины, родившие в доно-
шенном сроке 37- 42 недели (n=68). В подгруппе рожениц 
со сроком гестации 29-36 недель не была выявлена значи-
мая ассоциация с неблагоприятными вариантами аллелей 

Таблица 4
Различия в частоте аллельных и генотипических вариантов полиморфизма G-84A 

в гене NOS1 у первородящих женщин с группой контроля

Таблица 5
Различия в частоте аллельных и генотипических вариантов полиморфизма G-84A 

в гене NOS1 у повторнородящих женщин с группой контроля

Таблица 6
Различия в частоте аллельных и генотипических вариантов полиморфизма G-84A 

в гене NOS1 в сроке гестации 29-36 недель

и генотипов полиморфизма G-84A в гене NOS1, что было 
подтверждено при статистической обработке данных, где не 
было обнаружено достоверных различий. Данное явление 
возможно связано с низкой частотой встречаемости данного 
генотипа среди пациенток с ПРК в данном сроке родораз-
решения (χ2=65, OR=0, р=0.42). Лишь носительство гетеро-
зиготного генотипа G/A оказывает незначительное влияние 
на риск развития ПРК, не достоверно увеличивая его на 1,3 
раза (χ2=0,3, OR=1,3, р=0.6, 95% CI 0,35-4,01).

Гетерозиготный генотип G/А в подгруппе рожениц с до-
ношенным сроком гестации и эпизодом ПРК был зафикси-
рован недостоверно чаще (тенденция), чем в группе кон-
троля, что оказалось статистически незначимым (χ2=1.9, 
OR=1.6, р=0.2, 95% CI:0.83-3.02).

Обсуждение. Помимо своей существенной роли в регуля-
ции сосудистой физиологии, NO также действует как ней-
ротрансмиттер и как цитотоксический агент в иммунном 
ответе [27,28]. На сегодня, как было уже отмечено выше, 
существует три изоформы NO-синтазы: нейрональная NOS 
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Аллели и 
генотипы 

Количество обследованных аллелей и генотипов χ2 p OR 95%CI
Группа срок гестации 

37-42
Контрольная группа

n % n %
G 102 75,0 173 84,0 4,2 0,05 0,6 0,34 - 0,98
A 34 25,0 33 16,0 4,2 0,05 1,7 1,02 - 2,98

G/G 38 55,9 72 69,9 3,5 0,1 0,5 0,29 - 1,03
G/A 26 38,2 29 28,2 1,9 0,2 1,6 0,83 - 3,02
A/A 4 5,9 2 1,9 1,9 0,2 3,2 0,61 - 16,33

Таблица 7
Различия в частоте аллельных и генотипических вариантов полиморфизма G-84A 

в гене NOS1 в доношенном сроке гестации 37-42 недели

(nNOS или NOS1), эндотелиальная NOS (eNОS или NOS3) 
и индуцируемая NOS (iNOS или NOS2). Недавно были об-
наружены также митохондриальные формы NO-синтазы, 
расположенные исключительно в митохондриях [29]. Кроме 
того, NOS2 и NOS3 обнаружены в тканях репродуктивных 
органов, таких как гранулёза и тека- клетки, цитоплазма 
ооцита.

В железистом эпителии, стромальных клеток эндоме-
трия, в клетках гладкой мускулатуры и тучных клетках при-
сутствие NO-синтазы указывает на участие NO в регуляции 
функций матки. Более того, для контроля таких функций 
как сокращение и расслабление миометрия, может иметь 
значение локальный синтез NO в непосредственно самой 
матке [30]. Исследование, проведенное Bansal et al. [31] 
продемонстрировало, что при преждевременных родах экс-
прессия NOS2, а не NOS3 и NOS1 у человека была наиболее 
выраженной. Повышение активности NO-синтазы во время 
беременности из-за положительной регуляции цитокинов и 
последующее снижение во время родов может быть тесно 
связано с ингибирующим действием провоспалительных 
и противоспалительных цитокинов [32]. В свою очередь, 
яичники также индуцируют экспрессию NOS2 и могут воз-
действовать на деятельность матки. Однако, функция NOS3 
и NOS1 в эпителиальных клетках и строме эндометрия все 
еще неясна. Но вполне вероятно, что непрерывное воздей-
ствие NO способствует таким процессам, как менструация 
и имплантация, за счет синтеза простагландинов и связыва-
ния белков. Поскольку три гена синтазы оксида азота отвеча-
ют за три отдельно экспрессируемые изоформы NOS, роли 
NO в физиологических процессах различны. Изоформы 
NO-синтазы, которые экспрессируются в нейронах (NOS1) 
и эндотелии (NOS3), обратимо связывают кальмодуллин в 
ответ на повышенные уровни ионов кальция, что позволяет 
им участвовать в биологических сигнальных каскадах, свя-
зывающих продукцию медиатора (NO) с кратковременным 
повышением содержания внутриклеточного Ca [33]. Каль-
модуллин играет уникальную роль среди Ca-связывающих 
белков в активации синтеза NO [34, 35], что в свою очередь 
представляет интерес для большинства исследователей.

Немаловажное значение, также играют мутации гена NO 
синтазы в развитии многих заболеваний, среди которых и 
акушерско-гинекологические патологии. Так, были изучены 
мутации гена NOS3 и их роль в развитие таких акушерско-
гинекологических патологий как преэклампсия, гестацион-
ная гипертензия, привычное невынашивание беременности, 
синдром ограничения роста плода, нарушения маточно-пла-
центарного-плодового кровотока [28,36]. Клинических ис-
следований, посвященных взаимосвязи между послеродо-
вым атоническим кровотечением и полиморфизмом G84A 
гена NOS1, к настоящему времени не проводилось, чем и 

обусловлена актуальность настоящего исследования. 
Согласно литературным данным, частота встречаемости 

доминантной аллели G полиморфизма G84A гена NOS1 в 
общемировой популяции составляет около 88%, в то вре-
мя как частота рецессивной аллели A – 12% [37]. Однако 
в европейской популяции это соотношение составляет 80% 
к 20%, в то время как в африканской и латиноамерикан-
ской – 93% к 7% [37]. В нашем исследовании, у женщин 
контрольной группы, распределение частот аллелей почти 
соответствовало литературным данным (84% – аллель G, 
16% – аллель A). В то время как у женщин с атонией матки 
после родов частота встречаемости аллели A была досто-
верно выше (22,3%). Тем самым, при носительстве аллеля 
А имеется тенденция к риску развития послеродовых ато-
нических кровотечений у беременных 1,5 раза выше, чем 
у женщин, не имеющих его (χ2=2,6; р=0.2; OR=1.5; 95% 
CI:0.91-2.47). При носительстве же гомозиготного мутант-
ного генотипа А/А у рожениц с ПРК, риск развития после-
родовых атонических кровотечений у носителей данного 
генотипа составила в 2,1 раз больше, чем у носителей дру-
гих генотипов (OR=2.1), что оказалось статистически не 
значимым (χ2=0.7; р=0.4). При детальном изучении выбор-
ки пациенток с атонией матки, нами была выявлена инте-
ресный факт: у рожениц со сроком гестации 37-42 недели 
была выявлена обратная тенденция к повышению частоты 
неблагоприятного генотипа А/А по сравнению с контроль-
ной группой. Так, при носительстве мутантного аллеля А и 
генотипа А/А у данной подгруппы женщин, риск развития 
атонии матки после родов увеличивается в 1,7 раз (χ2=4,2, 
OR=1,7, р=0.05) и в 3,2 раза соответственно (OR=3.2, χ2=1,9, 
р=0.2). Хотя в литературе имеются указания на исследова-
ние, проведенное Bansal et al. [31], где было отмечено, что 
при преждевременных родах экспрессия NOS2, а не NOS3 и 
NOS1 у женщин была наиболее выраженной. К сожалению, 
мы не можем в полной мере сопоставить данные нашего ис-
следования с аналогично проведенными исследованиями 
зарубежных исследований при послеродовой атонии матки, 
так как нами это исследование проведено впервые.

Выводы:
У женщин с послеродовым атоническим кровотечением, 

согласно результатам наших исследований, выявлена ассо-
циация с полиморфизмом G-84А гена NOS1. Аллельные 
варианты А оказались рисковыми в развитии данной аку-
шерской патологии, особенно у женщин в сроке гестации 
37-42 недели. Данные наших исследований, побуждают в 
дальнейших поисках генетических полиморфизмов, для 
прогнозирования риска развития послеродового кровоте-
чения у женщин узбекской этнической принадлежности и 
разработать соответствующие меры профилактики для сни-
жения материнской смертности и заболеваемости.
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Таким образом, стоит обратить внимание на важность от-

дельных генотипов избранных полиморфизмов генов NO-
синтазы, так как они играют немаловажную роль во многих 
биологических процессах организма. Тем не менее, суще-
ствует ряд вопросов, над которыми стоит задуматься или 
углубиться более внимательно. Наше исследование было 

призвано вдохновить исследователей на проведение даль-
нейших поисков, которые могут иметь клиническое значе-
ние для диагностики и профилактики акушерско-гинеколо-
гических патологий.
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