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Резюме

Полиморфизмы генов F2:20210 G>A, F5:1691 G>A, F7:10976 G>A, F13:103 G>T, FGB:455 G>A, ITGA2:807 C>T, 
ITGB3:1565 T>C, PAI-1:675 5G>4G изучены у 205 женщин, перенесших грипп А (H1N1) pdm09 во время беремен-
ности (основная группа), и 75 беременных, не заболевших в этот период ОРВИ (группа сравнения). 85 пациенток 
перенесли тяжелый осложненный грипп, 83 – средней степени тяжести, 37 – легкой степени. Гетерозиготное носи-
тельство мутантного аллеля F2 обнаружено только среди заболевших гриппом беременных (1,5 %). Более того, ге-
нотип F2:20210 GA не выявлен ни в одном случае при легкой форме гриппа, а зарегистрирован только у пациенток 
со среднетяжелым и тяжелым течением гриппа. Частота встречаемости гетерозиготного генотипа F7:0976GA у па-
циенток с тяжелым течением гриппа была в 2,1 раза выше, чем при среднетяжелом (25,9 % против 12,1 %, p<0,05), 
и в 3,2 раза больше, чем при легком течении заболевания (25,9 % против 8,11 %, p< 0,05). Мутантный генотип 
PAI-1 4G/4G чаще обнаруживался при тяжелом течении гриппа 38,8 % против 20,5 % (р< 0,05) при среднетяжелом 
и 18,9 % (р< 0,05) при легком. Сделано заключение, что генотипы F2:20210 GA, F7:0976 GA, PAI-1:675 4G4G могут 
быть молекулярными предикторами тяжелого осложненного течения гриппа А (H1N1) pdm09 у беременных.
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В 2009 году мир оказался на пороге первой в новом 
тысячелетии пандемии гриппа, неизбежность которой 
прогнозировалась мировым научным сообществом. 
В течение года после объявления пандемии заболело 
примерно 30 % населения земного шара, случаи грип-
па, обусловленные новым вирусом, были зафиксиро-
ваны в 214 странах, из которых с летальным исходом 
к 10.08.2010 г. (даты окончания пандемии) – 18 449 че-
ловек (Еженедельный бюллетень по информационно-
му мониторингу проявлений гриппа H1n1 за период 
12.09.10–18.09.10).

Данная пандемия подтвердила ранее выявленные 
факты, что беременные женщины являются одной из 
самых уязвимых групп в популяции [1, 5, 7–10].

По официальным данным, за период эпидемии 
2009 года переболели гриппом 28 % беременных 
и 11,8 % населения Забайкальского края, практически 
у каждой десятой беременной инфекционное заболе-
вание осложнилось вирусно-бактериальной пневмо-
нией (9,4 % против 3,8 % случаев в общей популяции), 
из них в состоянии крайней степени тяжести («near 
miss» – едва не умершие) находились 8,89 % (20/225) 
пациенток [1, 5]. В целом, летальность от гриппа среди 
беременных Забайкалья составила 0,12 % (3 случая), 
в общей популяции 0,05 %, что позволило отнести эпи-
демию гриппа А (H1n1) pdm09 к категории тяжелых 
[5]. Во всех случаях материнской смертности, по дан-
ным патологоанатомических исследований, помимо 
признаков острого респираторного дистресс-синдрома 
обнаружены тяжелейшие проявления геморрагическо-
го синдрома и диссеминированного внутрисосудисто-
го свертывания крови [1].

На современном этапе развития молекулярной ге-
нетики и медицины недостаточно изучены генетиче-
ские маркеры, определяющие тяжелое и осложненное 
течение гриппа и вероятность развития осложнений. 
А. А. Петровым и соавт. (2012) описан случай злокаче-
ственного течения гриппа A (H1n1) у женщины в по-
слеродовом периоде, осложненного тяжелым тромбо-
зом, и выявлено, что больная являлась гомозиготным 
носителем мутации MTHFR C-677T [4]. Учитывая вы-
раженные изменения гемостаза у беременных с грип-
пом, мы предположили о возможной роли генов-

кандидатов системы регуляции свертывания крови 
в детерминации развития тяжелых форм гриппа.

Цель исследования: изучение распределения поли-
морфизма генов F2:20210 G>A, F5:1691 G>A, F7:10976 
G>A, F13:103 G>T, FGB:455 G>A, ITGA2:807 C>T, 
ITGB3:1565 T>C, PAI-1:675 5G>4G, определяющих 
нарушения гемокоагуляции у женщин, перенесших 
грипп A (H1n1) во время беременности в зависимости 
от степени тяжести перенесенной инфекции.

Материалы и методы
Для реализации поставленной цели обследовано 

205 женщин (основная группа), перенесших грипп 
А (H1n1) pdm09 во время беременности, из них 85 
женщин перенесли грипп тяжелой степени, 83 – сред-
ней степени тяжести, 37 – легкой степени. В группу 
сравнения были включены путем случайного отбора 
75 женщин, проживающих в г. Чите, которые в эпиде-
мию 2009 года были беременными и не заболели грип-
пом А (H1n1) pdm09 и ОРВИ. Женщины обеих групп 
были сопоставимы по паритету и возрасту.

Молекулярно-генетическое типирование для вы-
явления полиморфизма генов F2:20210 G>A, F5:1691 
G>A, F7:10976 G>A, F13:103 G>T, FGB:455 G>A, 
ITGA2:807 C>T, ITGB3:1565 T>C, PAI-1:675 5G>4G 
проведено на ДНК, полученной из лейкоцитов пери-
ферической крови («Проба-РАПИД генетика», ООО 
«ДНК-Технология», Москва). В качестве метода ис-
следования использована полимеразная цепная реак-
ция с детекцией продукта амплификации в режиме 
реального времени (Амплификатор «ДТ-96», ООО 
«ДНК-Технология», Москва) с использованием ком-
плекта реагентов «КардиоГенетика тромбофилии» 
(ООО «ДНК-Технология», Москва).

Статистический анализ выполнен в Центре БИО-
СТАТИСТИКА (руководитель В. П. Леонов). Для 
оценки соответствия распределений генотипов ожи-
даемым значениям при равновесии Харди-Вайнбер-
га и для сравнения распределений частот генотипов 
и аллелей в двух группах использовался критерий χ2 

с поправкой Йетса. В исследовании применялся ана-
лиз таблиц сопряженности, где оценивались значение 
статистики Пирсона χ2, достигнутый уровень значимо-
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Summary

Genes polymorphisms of F2:20210 G>A, F5:1691 G>A, F7:10976 G>A, F13:103 G>T, FGB:455 G>A, ITGA2:807 C>T, 
ITGB3:1565 T>C, PAI-1:675 5G>4G were studied in 205 women, suffered from flu А (H1N1) pdm09 during pregnancy 
(main group), and 75 pregnancies without a history of flu (comparison group). Severe complicated flu occurred in 85 
patients, moderate degree – in 83 women, mild degree – in 37. Heterozygous carriage of mutant alleles F2 was detected 
only among flu-group pregnancies (1,5 %). Moreover, genotype F2:20210 GA was found only in patients with severe and 
moderate degree of flu. The frequency of heterozygous genotype F7:0976GA was higher in the group of severe influenza 
compared with the patients of moderate degree flu group (25,9 % vs 12,1 %, p<0,05) and mild degree flu group (25,9 % vs 
8,11 %, p<0,05). Mutant genotype PAI-1 4G/4G was associated with complicated forms of flu (38,8 % vs 20,5 %, р<0,05 in 
moderate degree flu group and 38,8 % vs 18,9 %, р<0,05 in mild degree flu group). We concluded, that polymorphisms of 
prothrombin gene (F2:20210 G>A), proconvertin gene (F7:0976 G>A), and inhibitor of tissue activator of plasminogene 
(PAI-1:675 5G>4G) may be used as molecular predictors of severe complicated flu А (H1N1) pdm09 in pregnancy.

Key words: genetic polymorphism, hemostasis, flu А (H1N1) pdm09, pregnancy.
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сти (р) и показатель интенсивности связи V-Крамера. 
Значения уровня p<0,05 рассматривались как стати-
стически значимые [3].

Проведение исследования одобрено локальным 
этическим комитетом Читинской государственной ме-
дицинской академии (протокол № 4 от 17.11.2012 г.).

Результаты и обсуждение
Изучение частот генотипов и аллелей искомых 

маркеров в обеих группах обнаружило соответствие 
равновесию Харди-Вайнберга (табл. 1).

Таблица 1
Частоты генотипов и аллелей протромботических мутаций 

в группах заболевших гриппом и здоровых беременных

Полиморфизм 
генов тромбофилии

Интакт-
ные бере-
менные 

женщины 
(n=75) 

Беремен-
ные жен-
щины, за-
болевшие 
гриппом 
(n=205) 

df χ2 р

Величина 
V-крите-

рия 
Крамера

F2:20210 
G>

G/G
G/A
A/A

75 (100 %)
0
0

202 (98,5 %)
3 (1,5 %)

0
1 1,11 0,57 0,06

G
А

1
0

0,992
0,008 1 1,1 0,29 0,04

F5:1691 G>

G/G
G/A
A/A

73 (97,3 %)
2 (2,7 %)

0

198 (96,6 %)
7 (3,4 %)

0
1 0,1 0,946 0,02

G
А

0,987
0,013

0,983
0,017 1 1,1 0,76 0,01

F7:10976 G 
A

G/G
G/A
A/A

70 
(93,33 %)
5 (6,67 %)

0

168 (82 %)
35 (17 %)
2 (1 %) 

2 5,731 0,05 0,14

G
А

0,967
0,033

0,905
0,095 1 5,79 0,02 0,1

F13:103 G>

G /G
G / T
T / T

27 (36 %)
46 (61,3 %)
2 (2,7 %) 

116 (56,5 %)
80 (39 %)
9 (4,4 %) 

2 11,04 0,004 0,19

G
t

0,667
0,333

0,76
0,24 1 5,02 0,03 0,13

FGB:455 G 
A

G/G
G/A
A/A

43 (57,3 %)
25 (33,3 %)
7 (9,3 %) 

123 (60 %)
68 (33,2 %)
14 (6,8 %) 

2 0,525 0,769 0,08

G
А

0,74
0,26

0,766
0,234 1 0,4 0,53 0,03

ITGA2:807 
С>Т

C / C
C / T
T / T

29 (38,7 %)
35 (46,7 %)
11 (14,6) 

76 (37 %)
101 (49,2 %)
28 (13,6 %) 

2 0,154 0,926 0,07

C
t

0,62
0,38

0,618
0,382 1 0,00 0,97 0,002

ITGB3:1565 
Т>С

T / T
T / C
C / C

55 (73,3 %)
15 (20 %)
5 (6,7 %) 

151 (73,6 %)
47 (23 %)
7 (3,4 %) 

2 1,568 0,457 0,09

t
C

0,833
0,167

0,851
0,149 1 0,15 0,698 0,02

PAI-1:675 
5G>4G

5G / 5G
5G / 4G
4G / 4G

12 (16 %)
32 (42,7 %)
31 (41,3 %) 

49 (23,9 %)
99 (48,3 %)
57 (27,8 %) 

2 5,143 0,076 0,16

5G
4G

0,373
0,627

0,480
0,520 1 4,66 0,031 0,09

Примечание. df – число степеней свободы; р – достигнутый уро-
вень значимости; χ2 – значение хи-квадрат.

Анализ таблиц сопряженности показал отсутствие 
связи гена фибриногена FGB:455 G>A, гена интегри-
на ITGA2:807 C>T, гена интегрина ITGB3:1565 T>C 
с развитием гриппозной инфекции.

При мутации F2 вследствие увеличения концен-
трации протромбина усиливается образование тром-

бина, который в свою очередь по принципу обратной 
положительной связи активирует коагуляционный ка-
скад, стимулируя образование активных факторов Vа, 
VIIIа, XIа. Частота данной мутации в Европе состав-
ляет 1,7–3 %, очень редко встречается среди населения 
Азии и Африки. У пациентов с венозными тромбоэм-
болиями мутация F2 обнаруживается в 4–8 % случаев. 
Следствием мутации FV Leiden являются нарушения 
функционирования системы протеина С, представля-
ющей важнейший естественный антикоагулянтный 
путь. В европейской популяции мутация F5 в общей 
популяции обнаруживается у 50 % пациентов с тром-
бозами. У гетерозиготных носителей риск тромбозов 
возрастает по сравнению общей популяцией в 3–8 раз, 
а у гомозигот в 50–80 раз [6].

В исследованных группах мы не выявили гомози-
готных мутаций в протромботических генах F2:20210 
G>A и F5:1691 G>A. Однако отмечено, что показатель 
частоты мутантных аллелей полиморфизма представ-
ленных выше детерминант у больных гриппом значи-
тельно больше, нежели у представителей контрольной 
группы (р>0,05). Так, гетерозиготное носительство 
мутантного аллеля F2 обнаружено только среди забо-
левших гриппом беременных 3 (1,5 %), у интактных 
женщин оно отсутствовало. Носителей генотипа G/A 
фактора Лейден в группе инфицированных вирусом 
гриппа было 7 (3,4 %), в контроле 2 (2,7 %). При этом 
гетерозиготное носительство мутантных аллелей F2 
не отмечено ни в одном случае при легкой форме грип-
па, а зарегистрировано только у пациенток со средне-
тяжелым и тяжелым течением гриппа (табл. 2). Гете-
розиготный генотип F5:1691 GA встречался в 2 раза 
чаще в группе пациенток с тяжелым гриппом, нежели 
в группах с легким и среднетяжелым течением респи-
раторной инфекции (табл. 2). Известно, что оба гена 
наследуются по аутосомно-доминантному типу, поэто-
му патологический эффект может реализоваться даже 
при наличии одной копии поврежденного гена [6].

Мутация гена проконвертина, заключающаяся в за-
мене гуанина на аденин в позиции 10 976 приводит 
к снижению экспрессии гена F7 на 30 % и соответ-
ственно пониженный уровень F7 является защитным 
фактором в развитии инфаркта миокарда и тромбозов, 
но с другой стороны повышается вероятность крово-
течений. Частота встречаемости аллеля А в европей-
ской популяции составляет 10 % [6]. Исследование по-
лиморфизма F7 показало, что генотип G/А встречался 
значимо чаще среди заболевших беременных (17 %), 
чем у представителей контрольной группы – в 6,67 % 
случаев (р=0,05) (табл. 1, 2). Выявлена зависимость: 
чем тяжелее протекал грипп, тем большая частота му-
тантного аллеля была обнаружена в гетерозиготном 
состоянии (табл. 2). Частота встречаемости гетерози-
готного генотипа F7:0976 GA у пациенток с тяжелым 
течением гриппа была в 2,1 раза выше, чем при сред-
нетяжелом течении инфекции (25,9 % против 12,1 %, 
p<0,05), и в 3,2 раза больше, чем при легком течении 
заболевания (25,9 % против 8,11 %, p<0,05) (табл. 2). 
Гомозиготный вариант А/А отмечен только среди лиц, 
перенесших среднетяжелую форму инфекции.
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Таблица 2
Частота генотипов полиморфизма генов F2, F5, F7, F13, PAI-1 

в зависимости от тяжести течения гриппа

Полиморфизм 
генов тромбо-

филии

Тяжесть течения гриппа

рχ21–
2 рχ21–3 рχ22–3

легкое (1) 
(n=37) 

среднетя-
желое (2) 

(n=83) 

тяжелое 
(3) (n=85) 

F2:20210 
G>A

G/G
G/A
A/A

37 (100 %)
0
0

81 (97,6)
2 (2,4 %)

0

84 (98,8 %)
1 (1,2 %)

0

0,857
0,857

–

0,667
0,667

–

0,983
0,983

–

G
А

1
0

0,988
0,012

0,994
0,06 0,858 0,668 0,702

F5:1691  
G>A

G/G
G/A
A/A

36 (97,3 %)
1 (2,7 %)

0

81 (97,6)
2 (2,4 %)

0

81 (95,3 %)
4 (4,7 %)

0

0,591
0,591

–

0,987
0,987

–

0,699
0,699

–

G
А

0,986
0,135

0,98
0,12

0,976
0,024 0,593 0,977 0,691

F7:10976 
G>A

G/G
G/A
A/A

34 (91,9 %)
3 (8,11 %)

0

71 (85,5 %)
10 (12,1 %)
2 (2,41 %) 

63 (74,1 %)
22 (25,9 %)

0

0,501
0,7
–

0,061
0,046*

–

0,246
0,037*

–
G
А

0,959
0,041

0,916
0,084

0,871
0,129 0,343 0,061 0,246

F13:103  
G>Т

G / G
G / T
T / T

18 (48,65 %)
18 (48,65 %)

1 (2,7 %) 

50 (60,2 %)
29 (35 %)
4 (4,8 %) 

48 (56,5 %)
33 (38,8 %)
4 (4,7 %) 

0,325
0,223
0,967

0,549
0,41
0,987

0,735
0,718
0,74

G
t

0,729
0,271

0,777
0,223

0,759
0,241 0,527 0,748 0,789

PAI-
1:675  
5G>4G

5G / 5G
5G / 4G
4G / 4G

10 (27 %)
20 (54,1 %)

7 (18,9) 

19 (22,9 %)
47 (56,6 %)
17 (20,5 %) 

20 (23,5 %)
32 (37,7 %)
33 (38,8 %) 

0,797
0,95
0,961

0,854
0,137
0,05*

0,932
0,021*
0,015*

5G
4G

0,541
0,459

0,513
0,487

0,423
0,577 0,799 0,12 0,129

Примечание. рχ21–2, рχ22–3, рχ21–3 – достигнутый уровень зна-
чимости при сравнении χ2 для 1 и 2, 2 и 3, 1 и 3 групп; * – различия 
статистически значимы (р<0,05).

Фактор XIII активируется под действием тромбина 
и способствует образованию сшивок между молекула-
ми фибрина и его стабилизации. Мутация в гене F13 
изменяет способность белка «сшивать» фибриновые 
мономеры, вследствие чего сгустки становятся более 
тонкими и нестабильными. Напротив, гомозиготное 
носительство аллеля Т ассоциировано с образованием 
плотного фибринового сгустка. Частота этого поли-
морфизма в европейской популяции составляет 44 %, 
у негроидной расы – 29 %, тогда как в Азии лишь 2,5 % 
[6, 11]. Изучение распределения аллелей и генотипов 
полиморфизма F13:103 G>T показало, что 56,5 % за-
болевших имеет генотип G/G, в контрольной груп-
пе – 36 % (р<0,001). Частота мутантных гомозигот 
F13 среди инфицированных женщин составила 4,4 %, 
в группе сравнения – 2,7 % (р>0,05). Напротив, «про-
текторный» генотип G/T встречался у 61,3 % здоровых 
лиц (р<0,00), в основной группе у 39 % резидентов 
(табл. 1). Однако статистически значимых отличий 
в распределении частот аллелей и генотипов F13 
в зависимости от степени тяжести не было выявлено 
(табл. 2).

Доказана роль PAI-1 в патогенезе артериальных 
и венозных тромбозов. PAI-1 обладает способностью 
накапливаться в фибриновых сгустках в концентра-
ции, превышающей его уровень в плазме, что приво-

дит к стабилизациии сгустка и увеличению резистент-
ности к фибринолизу. В настоящее время варианты 
полиморфизма гена PAI-1, а точнее специфические 
аллели 4G связывают с более высоким уровнем и ак-
тивностью последнего, чем у гетерозигот или гомози-
гот по 5G-аллелю с нормальной и низкой активностью 
соответственно. Частота указанного полиморфизма 
в общей популяции достигает 20 %. При варианте 
4G/4G уровень PAI-1 повышается на 25 %. [6, 12]. По 
данным нашего исследования носительство полимор-
физма PAI-1:675 5G>4G значимо не отличалось в груп-
пах исследования и соответствовало распределению 
последнего в мировых популяциях (табл. 1). Отметим, 
что при оценке частоты распространенности геноти-
пов PAI-1:675 5G>4G в зависимости от степени тяже-
сти клинического течения гриппа, установлено, что 
встречаемость мутантного генотипа в гомозиготном 
состоянии 4G/4G в группе с тяжелым гриппом была 
наибольшей (38,8 %) по сравнению со среднетяжелым 
(20,5 %, р<0,05) и легким течением (18,9 %, р<0,05). 
Гетерозиготный вариант PAI-1 наоборот значимо чаще 
отмечен в группе с неосложненными формами гриппа 
(р<0,05) (табл. 2).

Следует отметить, что обнаруженные закономер-
ности имеют не столь большие интенсивности, что вы-
ражается в небольших значениях V-критерия Крамера 
(табл. 1).

Не вызывает сомнений, что развитие гриппа, как 
и многих других острых респираторных инфекций, 
создает характерную патогенетическую ситуацию, 
когда на основные системы пациента добавляется на-
грузка, выявляющая генетические дефекты, компенси-
рованные в условиях обычной жизнедеятельности.

Е. С. Кострюковой и др. (2011) был проведен сово-
купный анализ полиморфизмов в генах человека, от-
носящихся к системам регуляции свертывания крови, 
сурфактантного звена и сосудистого тонуса, продукты 
которых играют ведущую роль в патогенезе дистресс-
синдрома и могут предопределять тяжелое протека-
ние ОРВИ на небольшой выборке из 25 пациентов со 
среднетяжелыми и тяжелыми формами гриппа. У всех 
25 пациентов присутствовали полиморфизмы, кодиру-
ющие сурфактантный протеин С и матриксную метал-
лопротеиназу-1, ассоциированные с развитием брон-
холегочной патологии. У 14 из 25 были обнаружены 
полиморфизмы с предрасположенностью к нарушени-
ям регуляции сосудистого тонуса. У 13 из 25 были об-
наружены полиморфизмы генов F2 и фибриноген [2].

Полученные нами данные подтверждают ассоци-
ацию определенных генетических полиморфизмов 
со степенью тяжести клинического течения гриппа 
А (H1n1) pdm2009: протромботические мутации в ге-
нах F7, PAI-1 имели место у большинства пациенток 
с осложненным или среднетяжелым течением респи-
раторного инфекционного заболевания.

Интересные результаты получены по VII коагуля-
ционному фактору, мутантный полиморфизм которо-
го по данным литературы предрасполагает к гемор-
рагическим состояниям [6]. У заболевших гриппом 
отмечена тенденция в сторону увеличения гетеро- 
и гомозиготности в отношении мутантного аллеля 
F7. Возможно, наличие генотипа G/A и A/A гена F7 
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в большей степени у женщин с тяжелым и среднетя-
желым гриппом объясняет развитие у них геморраги-
ческого синдрома.

В нашем исследовании не была обнаружена вза-
имосвязь в группах больных и здоровых женщин по 
гену PAI-1:675 5G>4G, одному из возможных генов-
кандидатов, определяющих наследственную пред-
расположенность к сосудистым осложнениям и раз-
личным тромбоэмболиям [12]. Однако при градации 
по степеням тяжести перенесенной инфекции обна-
ружена ассоциация с мутантным генотипом 4G/4G, 
наиболее ярко проявившаяся в группе с тяжелым 
гриппом, что также вносит определенную лепту в объ-
яснение причин тромбозов у пациенток с АH1n1-
ассоциированной пневмонией.

Следует отметить, что в ходе данного исследова-
ния мы не учитывали другие, ранее описанные нами 
конфаундинг-факторы, способные влиять на степень 
тяжести возникшей гриппозной инфекции [1]. Однако 
обнаруженные закономерности дают основание пола-
гать, что генотипы, ассоциированные с нарушениями 

регуляции тромбообразования, определенным обра-
зом детерминируют развитие тяжелых форм течения 
заболевания.

Выводы
Гетерозиготное носительство мутантного аллеля 

F2 обнаружено только среди заболевших гриппом бе-
ременных (1,5 %), при этом генотип F2:20210 GA за-
регистрирован только у пациенток со среднетяжелым 
и тяжелым течением гриппа.

У заболевших гриппом беременных значимо боль-
шая встречаемость генотипа F7:0976GA. Выявлена за-
висимость: чем тяжелее протекал инфекционный про-
цесс, тем большей была частота мутантного аллеля 
F7–0976A.

Мутантный генотип PAI-1 4G/4G ассоциирован 
с тяжелым течением гриппа.

Генотипы F2:20210 GA, F7:0976GA, PAI-
1:675 4G4G могут быть молекулярными предиктора-
ми тяжелого течения гриппа А (H1n1) pdm09 у бе-
ременных.
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