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The role of fetal inherited thrombophilia in 
development of various forms of fetal growth 
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The aim: study significance of fetal thrombophilias (FT) in development of different forms of fetal growth 
restriction syndrome (FGRS).

Methods. The method of polymerase chain reactions was conducted to analyze blood from umbilical cord 
for FT of 77 new-born children with symmetric form (25 newborns  - 1st group), and asymmetric form (52 
– 2nd group) of SGIF and at 30 healthy new-borns (control group). Analysis of inherited fetal thrombophilia 
included: polymorphism of factor of V Leiden, determination of mutation of gene of folate dependent enzyme 
of methylene-tetra-hydrofolate reductase MTHFR С677Т, polymorphism «4 G/5G» in the gene of inhibitor of 
activator of plasminogen I type of PAI - I, polymorphism of «I/D» in the gene of tissue activator of plasminogen, 
polymorphism in the gene of Hageman’s factor FHag «46С/Т », polymorphism of «- 455G/A» in the gene of 
Fibrinogenum, and also mutation in the gene of prothrombin of G20210A and multigene form of thrombophilias. 

Results. The fetal inherited thrombophilias identified in the different forms of SGIF. Frequency of their 
discovery of the symmetric form of SGIF substantially higher in comparison to the asymmetric form of FGRS. 
Combination of a few mutations predominates among the studied forms of FGRS. Fetal thrombophilias are 
important differentially-diagnostic signs of development of various forms of FGRS.

Conclusion. Research of fetal thrombophilias allows to use them as markers of development of one or 
another form of FGRS and confirm genetic nature of development of symmetric form of FGRS. 
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Ұрық дауының тежелуінің әр түрлі формаларындағы фетальды тұқым қуалайтын 
тромбофилияның рөлі 
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Мақсаты: ұрық дауының тежелуінің әр түрлі формаларындағы фетальды тұқым қуалайтын тромбофилияның патогенетикалық маңызын 
зерттеу. 

Әдісі. Полимеразды шынжырлы реакция әдісімен ұрық дамуының тежелуінің симметриялық (25- 1-ші топ) және асимметриялық (52- 2-ші 
топ) түрлері бар 77 нәрестенің кіндік қанының анализі жасалды. Бақылау тобында 30 дені сау нәресте болды. Тұқым қуалайтын феталды 
тромбофилияның анализі мыналардан тұрды: V  Leiden факторының полиморфизмі,  метилентетрагидрофолатредуктаза MTHFR С677Т фолатқа 
тәуелді ферментінің генінің мутациясын анықтау,  PAI-I I типті плазминогенін белсендендіргішті ингибиторы генінің «I/D» полиморфизмі, Ха-
геман FHag «46С/Т» факторының генінің полиморфизмі, фибриоген геніндегі «-455G/A»  полиморфизмі, сонымен қатар, G20210A протромбин 
геніндегі мутация мен тромбофилияның мультигенді түрі.

Нәтижесі. Феталды тұқым қуалайтын тромбофилия ұрық дамуының тежелуі синдромының әр түрлі формаларында дамиды. Оларды даму 
жиілігі осы аурудың асимметриялық түріне қарағанда симметриялық түрінде жиі кездеседі. ҰДТС зерттеліп отырған формаларында бірнеше 
мутацияның қосарласуы байқалады. Феталды тромбофилиялар ҰДТС әр түрлі формаларының маңызды ажыратпалы-диагностикалық белгісі 
болып табылады.  

Қорытынды. Феталды тромбофилияны зерттеу оны ҰДТС әр түрлі формаларының даму маркері ретінде қолдануға мүмкіндік береді. Со-
нымен қатар, феталды тромбофилия ҰДТС симметриялық түрінің дамуының генетикалық жолын дәлелдейді. 

Маңызды сөздер: феталды тромбофилиялар, ұрық дамуының тежелу синдромы

Роль фетальных наследственных тромбофилий в развитии различных форм  синдрома за-
держки роста плода 
1Щербина Н.А., 2Макаренко М.В., 3Кузьмина И.Ю.
1,3№1 Харьковский  национальный медицинский университет, Харьков, Украина
2 Городской специализированный родильный дом г. Киева, Киев, Украина

Цель исследования: изучение патогенетической значимости фетальных тромбофилий в развитии различных форм синдрома задержки 
роста плода. 
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Методы. Методом полимеразной  цепной  реакции проведен анализ фетальных тромбофилий в пуповинной крови у 77 новорожденных 
детей с симметричной (25 – 1 группа), асимметричной (52 – 2 группа) формами СЗРП и  у 30 здоровых новорожденных (контрольная группа).  
Анализ наследственных фетальных  тромбофилий  включал:  полиморфизм фактора  V  Leiden, определение  мутации  гена  фолатзависимого  
фермента метилентетрагидрофолатредуктазы MTHFR С677Т, полиморфизм «4G/5G» в гене ингибитора активатора плазминогена I типа PAI-I, 
полиморфизм «I/D» в гене тканевого активатора плазминогена, полиморфизм в гене фактора Хагемана FHag «46С/Т», полиморфизм «-455G/A» 
в гене фибриногена, а также мутация в гене протромбина G20210A и мультигенная форма тромбофилий. 

Результаты. Фетальные наследственные тромбофилии выявляются при различных формах синдрома задержки роста плода. Частота их 
обнаружения симметричной форме синдрома задержки роста плода существенно выше по сравнению асимметричной формой. При изучаемых 
формах синдрома задержки роста плода превалирует сочетание нескольких мутаций. Фетальные тромбофилии являются важным дифференци-
ально-диагностическим признаком развития различных форм синдрома задержки роста плода.

Выводы. Исследование фетальных тромбофилий позволяет использовать их в качестве маркеров развития той или иной формы синдрома 
задержки роста плода и  подтвердить генетическую природу развития симметричной формы синдрома задержки роста плода. 

Ключевые слова: фетальные тромбофилии, синдром задержки роста плода. 

ВВЕДЕНИЕ 
Синдром задержки роста плода (СЗРП) является 

частым осложнением беременности и оказывает отри-
цательное влияние на последующие развитие ребенка 
[1,2]. Существуют две формы СЗРП: симметричная и 
асимметричная. Симметричная форма СЗРП чаще раз-
вивается на фоне генетических факторов, вредных при-
вычек и считается связанной с недоразвитием клеточ-
ных элементов плода [3]. Асимметричная форма СЗРП 
возникает в результате нарушения маточно-плацентар-
ного кровотока, приводящего к гипоксии и нарушению 
обменных процессов в фето-плацентарном комплексе 
[4].

Наследственные тромбофилии (НТ) представляют 
определенный риск развития тромбозов и тромбоэмбо-
лий у матери и плода [5]. 

Наследственные тромбофилии могут быть как ма-
теринские, так и фетальные, при этом эффекты феталь-

ной тромбофилии (ФТ) могут приводить к развитию 
осложнений беременности, нарушениям состояния и 
развития плода. При обнаружении нарушений плацен-
тарного кровотока, СЗРП с высокой степенью вероят-
ности можно предположить наличие ФТ[6].

Последнее время интерес к изучению ФТ значи-
тельно возрос, однако клинико-патогенетическая взаи-
мосвязь между НТ фетального происхождения и СЗРП 
остается малоизученной [7]. Исходя из этого, является 
необходимым дальнейшее исследование состояния 
системы гемостаза при различных формах СЗРП с це-
лью выяснения патогенеза данной патологии, медика-
ментозной коррекции и профилактики возможных на-
рушений.

Цель исследования: изучение патогенетической 
значимости ФТ в развитии различных форм СЗРП.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
С целью определения НТ нами было проведено 

исследование образцов пуповинной крови у 77 но-
ворожденных детей с СЗРП, из которых у 25 была 
диагностирована симметричная форма СЗРП (1 группа) 
и у 52 - асимметричная форма СЗРП (2 группа). Кон-
трольную группу составили 30 здоровых новорожден-
ных. 

У всех новорожденных наблюдалась СЗРП І степе-
ни, в 52,0% (40 детей) родоразрешение произошло на 
сроках с 34 до 37 недель. Остальные 48,0% (37 детей) 
- родились в срок. Масса детей составила 1940 ± 230,0 г, 
с индивидуальными колебаниями от 910 до 2880  г. Рост 
составил 47,2 ±1,7 см, с индивидуальными колебаниями 
от 36 до 50см. Средняя оценка по шкале Апгар на 1 ми-
нуте жизни - 7,08 ± 0,3, на 5 минуте - 7,67 ± 0,21 баллов.

Забор крови производился сухой стерильной иглой 
из вены пуповины в пластиковую пробирку в соотноше-
нии с антикоагулянтом 9:1. В качестве антикоагулянта 
использовали 3,8% раствор трехзамещенного цитрата 
натрия. Необходимая обработка и выполнение срочных 
тестов проводились в течение 2 часов после взятия кро-
ви. Кровь центрифугировали при 1000 об/мин в течение 
5 минут. 

Анализ НТ включал: полиморфизм фактора V 
Leiden, определение мутации гена фолатзависимого 
фермента метилентетрагидрофолатредуктазы MTHFR 
С677Т, полиморфизм «4G/5G» в гене ингибитора акти-
ватора плазминогена I типа PAI-I, полиморфизм «I/D» в 

гене тканевого активатора плазминогена, полиморфизм 
в гене фактора Хагемана FHag «46С/Т», полиморфизм 
«-455G/A» в гене фибриногена, а также мутация в гене 
протромбина G20210A и мультигенная форма тромбо-
филий.  

Молекулярный анализ генетических дефектов ге-
мостаза FV Leiden /1691G-А/ метилентетрагидрофо-
латредуктазы MTHFR C677T, а также мутация в гене 
PtG20210A выполнялся постановкой полимеразной 
цепной реакции	  (ПЦР).

Основные этапы выявления генетических дефек-
тов гемостаза включали:

-выделение ДНК;
-амплификацию (методом ПЦР);
-рестрикцию.
Принцип ПЦР заключается в циклической 

денатурации с образованием матричных цепей, 
гибридизации олигонуклеотидов, комплементар-
ных синтезируемой ДНК.  Уровни PAI-1 определя-
лись методом синтетических хромогенных субстратов 
Stago, Франция на спектрофотометре с длиной волны 
405 нм на приборе ST 88 Diagnostica Stago.

Статистическую обработку результатов проводили 
с использованием t-критерия Стьюдента, корреляцион-
ного анализа. Статистически значимыми считали отли-
чия при р < 0,05.
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
У новорожденных с симметричной формой СЗРП 

наиболее часто встречалась мутация С677Т в гене мети-
лентетрагидрофолатредуктазы -49,1%, из них, в гетеро-
зиготной форме в 10,8% и в 38,3% - в гомозиготной фор-
ме. При асимметричной форме СЗРП мутация MTHFR 
С677Т встречалась только в гетерозиготной форме в 
5,5%. В контрольной группе здоровых новорожденных 
частота выявления данной мутации составила 2,6 %.

Полиморфизм «675 4G\5G» в гене ингибитора 
активатора плазминогена I типа PAI-I выявлен у ново-
рожденных при обеих формах СЗРП. В 8,5% данный 
полиморфизм встречается при асимметричной форме 
СЗРП степени и только в гетерозиготном состоянии. 
При симметричной форме СЗРП частота полиморфизма 
«675 4G\5G» в гене PAI-I достоверно выше, чем при 
асимметричной форме СЗРП и достигает 39,3%. Так 
же, важно отметить, что в 32,1% этот полиморфизм 
выявлен в гомозиготной форме. Частота данного 
наследственного дефекта в гетерозиготной форме 
соответственно составляет 7,2%. В контрольной груп-
пе новорожденных исследуемые наследственные ФТ не 
выявлены.

Так, полиморфизм «46С/Т» в гене фактора Хагема-
на (FHag) и полиморфизм «-455G/A» в гене фибриноге-
на обнаружены только в гетерозиготной форме при сим-

метричной форме СЗРП (9,4% и 36,6% соответственно). 
При асимметричной форме СЗРП и в контрольной груп-
пе новорожденных полиморфизм «46С/Т» в гене факто-
ра Хагемана и полиморфизм «-455G/A» в гене фибрино-
гена не выявлены. 

Мутация в гене протромбина G20210A у ново-
рожденных выявлена только при симметричной фор-
ме СЗРП и встречалась в 22,8% и только в гетерозигот-
ной форме. В то время как при асимметричной форме 
СЗРП, частота мутации протромбина составляет 30,3% 
и только в гомозиготном состоянии. В контрольной 
группе наблюдений данная мутация отсутствовала.

Следует отметить, что в проведенном нами иссле-
довании ни в одном наблюдении не была выявлена му-
тация фактора V Leiden. 

Обращает внимание, что сочетание нескольких 
наследственных фетальных тромбофилий, в отличие 
от контрольной группы, встречается только при СЗРП. 
При этом при СЗРП асимметричной форме выявлено 
сочетание двух и реже трех, а при симметричной форме 
СЗРП - сочетание двух, трех и четырех вариантов тром-
бофилий. 

В таблице 1 представлена частота наследственных 
фетальных тромбофилий при СЗРП различной степени 
тяжести.

Таблица 1. Частота встречаемости генетических форм тромбофилий у новорожденных с асимметричной и сим-
метричной формой синдрома задержки роста плода

Вид генетических форм тромбофилий

Клинические группы
Симметричная

форма СЗРП
1 группа, n=25

Асимметричная форма 
СЗРП

2 группа, n=52

Контрольная группа, 
n=30

Генетические формы (всего) 65,4% 6,9%* 3,1%**
Мутация MTHFR С 677Т, 

из них 49,1% 5,5%* 2,6%**

- гомозиготная 38,3% - -
- гетерозиготная 10,8% 5,5% 2,6%**

Полиморфизм гена 675 4G\5G активатора 
плазминогена РАІ -1,

из них
39,3% 8,5% -

- гомозиготный 4G/4G 32,1% - -
- гетерозиготный 4G/5G 7,2% 8,5% -

Полиморфизм FHag 9,4% - -
- гомозиготный 46 С/С - - -

- гетерозиготный 46 С/Т 9,4% - -
Полиморфизм «-455G/A» в гене фибри-

ногена 36,6% - -

- гомозиготный - - -
- гетерозиготный 36,6% - -

Мутация в гене протромбина G20210A 22,8% - -
- гомозиготная - - -

- гетерозиготная 22,8% - -
Мультигенная форма тромбофилий 52,2% 18,6% -

сочетание 2 мутаций 40% 66,7% -
сочетание 3 мутаций 40% 22,3% -
сочетание 4 мутаций 20% - -

*-достоверность Р < 0,01; ** - достоверность Р < 0,001
СЗРП – синдром задержки роста плода.
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ОБСУЖДЕНИЕ
Исследование фетальных тромбофилий является 

новым и актуальным направлением в акушерстве. При 
СЗРП фетальные тромбофилии могут быть маркерами 
развития возможных васкулярных плацентарных ос-
ложнений, приводящих к фето-плацентарной недоста-
точности [8]. 

Как показали наши исследования, фетальные 
тромбофилии являются важным дифференциально-
диагностическим признаком развития различных форм 
СЗРП.

MTHFR участвует в процессах трансдукции 
5,10-метилентетрагидрофолата в фолиевую кислоту, из-
за недостатка которой, нарушаются процессы  перевода 
гомоцистеина в метионин и развивается гипергомоци-
стеинемия [9,10].

Гипергомоцистеинемия приводит к повреждению 
внутренней поверхности кровеносных сосудов, способ-
ствуя развитию эндотелиальной дисфункции и повыша-
ет риск развития тромбозов [11]. 

При симметричной форме СЗРП происходит мута-
ция MTHFR в 49,1%, причем, в 38,3% случаях в гомози-
готной форме, что свидетельствует о генетической при-
роде патогенеза развития симметричной формы СЗРП 
и высоком риске развития васкулярный нарушений у 
плода при данной патологии.

Следующим по частоте, после мутации в гене ме-
тилентетрагидрофолатредуктазы, в нашем исследова-
нии встречался полиморфизм «675 4G\5G» в гене инги-
битора активатора плазминогена I типа (PAI-I).

При симметричной форме СЗРП степени данный 
полиморфизм выявлен в 39,3%, как в гомозиготном 
(32,1%), так и в гетерозиготном состоянии (7,2%). В то 
время, как при асимметричной форме СЗРП степени 
данный генный дефект встречался в 8,5% и только в ге-
терозиготной форме. 

По данным некоторых авторов, избыточное отло-
жение фибрина происходит  в результате повышения 
активности плазминогена 1 типа (PAI-1). В результате 
чего, спиральные артерии плацентарного ложа, сосуды 
плаценты и плода уменьшают свой диаметр, вследствие 
избыточного отложения фибрина  и способствуют нару-
шению гемодинамики в фетоплацентарном комплексе  
[12, 13].  

В контрольной группе при исследовании ФТ часто-
та полиморфизма «675 4G\5G» в гене ингибитора акти-
ватора плазминогена I типа отсутствовала. Эти данные 
согласуются с мнением некоторых исследователей, 
изучающих ФТ у здоровых новорожденных [2].

При СЗРП, по сравнению с физиологической бе-
ременностью, из-за нарушения фибринолитических 
процессов, наблюдается лимитирование компенсатор-
но-приспособительных возможностей плацентарных 

структур, приводящих к расстройству гемодинамики и 
нарушению проницаемости плацентарного барьера в 
системе мать-плацента-плод. Эти изменения приводят 
к инволютивным процессам в плаценте и преждевре-
менным родам, что подтверждается как нашими, так и 
данными некоторых зарубежных авторов [13]. Причем, 
более выраженные изменения наблюдаются при симме-
тричной форме СЗРП. 

Полиморфизм «46С/Т» в гене фактора Хагемана 
(F Hag) и мутация в гене протромбина G20210A, как 
и выше упомянутые наследственные ФТ, встречались 
только при симметричной форме СЗРП в гетерозигот-
ном состоянии (9,4% и 22,8% соответственно). Данные 
факторы свидетельствуют о нарушениях процессов им-
плантации эмбриона, поверхностной инвазии трофо-
бласта, неполноценной плацентации и эндотелиопатии 
[14]. Эти процессы, в свою очередь, приводят к сни-
жению функции плаценты,  вазоспазму, повышенной 
проницаемости стенок сосудов и нарушению сверты-
вающей системы крови. На фоне этих изменений про-
исходит развитие дисфункции плаценты и СЗРП. Наши 
данные согласуются с мнением ряда ученых, которые  
исследовали роль ингибиторов фибринолиза у женщин 
с невынашиванием беременности на фоне антифосфо-
липидного синдрома [14]. Данные процессы приводят 
к изменению гемодинамики в системе мать-плацента 
плод и развитию хронической гипоксии и гипотрофии 
плода.

 Среди новорожденных контрольной группы по-
лиморфизм «46С/Т» в гене фактора Хагемана (F Hag) 
и мутация в гене протромбина G20210A не выявля-
лись. Обращает внимание, что сочетание нескольких 
наследственных материнских тромбофилий встречается 
только при СЗРП. При этом при асимметричной форме 
СЗРП выявлено сочетание от двух до трех, а при сим-
метричной форме СЗРП от двух до четырех сочетаний 
наследственных тромбофилий. Наличие сочетаний 
нескольких мутаций и полиморфизмов ведет к раз-
витию суб- и декомпенсированных форм плацен-
тарной недостаточности и СЗРП. Прогностически наи-
более важным представляется мультифакторный генез 
наследственных форм ФТ.

Проведенное исследование показало, что феталь-
ные наследственные тромбофилии выявляются при 
различных формах СЗРП. Частота их обнаружения 
симметричной форме СЗРП существенно выше по срав-
нению асимметричной формой СЗРП. При изучаемых 
формах СЗРП превалирует сочетание нескольких мута-
ций. Таким образом, влияние наследственных дефектов 
гемостаза реализуется уже на самых ранних этапах раз-
вития плодного яйца, в дальнейшем приводя к развитию 
плацентарной недостаточности и, как к ее проявлению, 
СЗРП. 

ВЫВОДЫ
Определение ФТ в пуповинной крови новорож-

денных может быть использовано в качестве марке-
ра СЗРП и подтвердить  генетическую природу раз-
вития симметричной формы данного осложнения, 
т.к. частота их обнаружения в группе с симметрич-
ной формой СЗРП существенно выше, по сравне-

нию с асимметричной формой. 
Полученные результаты исследования позво-

лят разработать адаптированные и специфичные 
методы предупреждения данной патологии и осла-
бить риск возможных рецидивов.
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