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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Среди значимых причин осложнений беремен�
ности в настоящее время особое место зани�
мают тромбофилии, сопровождающиеся раз�

личными нарушениями системы гемостаза [1]. В
связи с этим возрастает актуальность данной проб�
лемы не только в акушерской практике, но и в пе�
ринатальной медицине [2].

Быстрое развитие медицинской науки с внедре�
нием высокотехнологичных методов лечения и иссле�
дований (в том числе, метода полимеразной цепной
реакции – ПЦР), в развитии многих осложнений
гестационного процесса, таких как синдром потери
плода, задержка его внутриутробного развития, фе�
топлацентарная недостаточность (ФПН) и хроничес�
кая внутриутробная гипоксия плода, гестоз, позво�
лило выявить патогенетическую связь с генетически
обусловленными тромбофилиями [1]. В этой связи
тестирование на носительство тромбогенных полимор�
фных вариантов генов системы гемостаза и фолат�
ного цикла, таких как протромбин G20210A, фактор
V1691G/A (мутация Лейден), метилентетрагидрофо�
латредуктаза, PAI�1, тромбоцитарный гликопротеид
GpIIIa, привлекает к себе все большее внимание и
позволяет при своевременном выявлении тромбофи�
лии прогнозировать возникновение осложнений на

самых ранних этапах течения гестационного процес�
са, диагностировать наличие предрасположенности
к ним [3]. Это, в свою очередь, создает условия для
более ранней профилактики и своевременного нача�
ла коррекции нарушений в системе гемостаза, ока�
зывающих влияние на течение тромбофилий у жен�
щин, исходы беременности, и на состояние здоровья
их детей [4�6].

Цель настоящей работы – изучение влияния тром�
бофилии матерей на исход беременности и состояние
здоровья их новорожденных.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В ходе исследования был осуществлен ретрос�
пективный анализ медицинских карт стационарно�
го больного и историй родов 59 женщин с тромбо�
филиями, историй развития их 61 новорожденного,
а также проспективное исследование и наблюдение
70 женщин с различными формами тромбофилий и
их 71 новорожденного. В целом в работе рассмотре�
ны данные 261 пациента (129 матерей и 132 новорож�
денных), находившихся на госпитализации в ГБУЗ
НСО «Новосибирской областной клинической боль�
нице».

В качестве нормативных значений показателей
для детей (группы контроля) для сравнения полу�
ченных результатов использовались данные о состо�
янии системы гемостаза у здоровых новорожденных,
опубликованные Пикаловым И.В. (1998, лаборатор�
ные исследования проводились в одной и той же ла�
боратории гемостаза ГБУЗ «НОКБ», на одном обо�
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рудовании, с использованием одинаковых реактивов)
[7]. У детей, родившихся от матерей с тромбофили�
ями, на 3�5 сутки жизни было проведено исследова�
ние плазменного и тромбоцитарного звеньев системы
гемостаза стандартными методами: было исследова�
но активированное парциальное тромбопластиновое
время (АПТВ), протромбиновое время (ПВ), тром�
биновое время (ТВ), определение концентрации фиб�
риногена хронометрическим методом (по Clauss, 1957),
определение концентрации растворимых фибрин�мо�
номерных комплексов (РФМК) в плазме с помощью
орто�фенантролинового теста (ОФТ), агрегация тром�
боцитов, индуцированная АДФ, подсчет количества
тромбоцитов в камере Горяева методом фазово�кон�
трастной микроскопии.

Определение аллелей полиморфных вариантов ге�
нов гемостаза – протромбина – FII (20210 G/A), фак�
тора V (Arg506Gln или мутация FV Leiden), метилен�
тетрагидрофолатредуктазы – MTHFR (Ala222Val),
тромбоцитарного гликопротеида – GpIIIa (Leu33Pro),
ингибитора активатора плазминогена – PAI�I (675
4G/5G) проводили методом ПЦР�ПДРФ анализа (по�
лимеразной цепной реакции с последующим изуче�
нием полиморфизма длин рестрикционных фрагмен�
тов) в группе Фармакогеномики Института химичес�
кой биологии и фундаментальной медицины СО РАН.

Статистический анализ полученных данных осу�
ществлен с использованием пакета прикладных прог�
рамм статистической обработки медицинской инфор�
мации «BIOSTAT» (версия 4.03) и электронных таб�
лиц Microsoft Excel XP. Результаты исследования
были обработаны методом вариационной статистики
с подсчетом объема анализируемой группы (n), сред�
них арифметических величин (М) и стандартной ошиб�
ки среднего (m). Для оценки значимости различий
двух независимых групп применяли параметричес�
кий критерий Стьюдента (t).

Исследование соответствовало этическим стандар�
там этического комитета, разработанным в соответс�
твии с Хельсинкской декларацией Всемирной ассо�
циации «Этические принципы проведения научных
медицинских исследований с участием человека» и
«Правилами клинической практики в Российской Фе�
дерации». Все лица, участвующие в исследовании, да�
ли информированное согласие на участие в исследо�
вании.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В проведенном исследовании приняли участие
женщины с тромбофилиями, средний возраст кото�
рых составил 29,1 ± 5,1 лет. Среди тромбофилий
идентифицированная гематогенная тромбофилия ус�

тановлена у 44 женщин (34,1 %), неидентифициро�
ванная тромбофилия – у 85 беременных (65,9 %). В
структуре нарушений системы гемостаза среди иденти�
фицированных гематогенных тромбофилий у 11 жен�
щин (25 %) определен АФС, у 15 (34,1 %) диагнос�
тированы нарушения в системе протеинов С и S.
Гиперагрегационный синдром (изолированный и вто�
ричный) был выявлен у 9 беременных (20,5 %), ги�
перфибриногенемия также имела место у 9 женщин
(20,5 %), еще у 5 (11,4 %) был диагностирован хро�
нический синдром ДВС крови. Установлены также
единичные случаи тромбофилий метаболического ге�
неза (в том числе гипергомоцистеинемия), дефицита
антитромбина III и гиперпродукции VIII фактора.
Комбинированная форма гематогенной тромбофилии
установлена в 15 случаях (34,1 %).

Всем женщинам проведено тестирование на но�
сительство тромбогенных полиморфных вариантов
генов MTHFR, PAI�1, GPIIIa, фактора V Leiden,
фактора II�протромбина, которые были выявлены у
61 женщины (95,3 %). При этом гетерозиготное сос�
тояние гена FII (20210 G/A) было установлено у од�
ной женщины, гетерозиготное состояние гена FV Le�
iden (1691 G/A) было обнаружено у 3�х женщин,
в то же время гомозиготный вариант не выявлен ни
в одном случае. Тромбогенные полиморфные вари�
анты гена MTHFR (677 С/Т) определены у 45 ма�
терей (73,8 %), при этом гетерозиготное состояние
гена было выявлено у 34 женщин (55,7 %), гомози�
готное – у 11 (18 %). Наличие тромбогенных поли�
морфных вариантов гена GpIIIa (1565 Т/С) установ�
лено у 13 женщин (21,3 %) и только в гетерозиготном
состоянии. Полиморфные варианты гена PAI�I (675
4G/5G) выявлены у 56 матерей (91,8 %), в том чис�
ле в гомозиготном варианте 4G/4G – у 10 (16,4 %).
Изолированный «дефект» одного из исследуемых ге�
нов выявлен лишь у 14 женщин (23 %). Сочетание
двух мутаций обнаружено у 37 женщин (60,7 %),
сочетание трех мутаций – у 10 (16,4 %). Отсутствие
мутаций среди 5 исследуемых генов системы гемос�
таза обнаружено только у 3 матерей (4,7 %).

Течение беременности при наличии тромбофилии
осложнилось развитием гестоза в 85 случаях (65,9 %).
Средняя степень тяжести гестоза отмечена у 62 бе�
ременных (72,9 %) с тромбофилиями. При этом гес�
тоз регистрировался у всех беременных при нали�
чии у них хронического синдрома ДВС крови, т.е.
в 1,4 раза чаще, чем при других формах тромбофи�
лии. Другим осложнением гестационного процесса
явилась угроза прерывания беременности, которая
отмечена у 67 женщин (51,9 %). Фетоплацентарная
недостаточность (ФПН) установлена в 83 случаях
(64,3 %). В ее структуре у 22 беременных (26,5 %)
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установлена субкомпенсированная форма ФПН, у
61 (73,5 %) – компенсированная. Более тяжелые фор�
мы ФПН отмечены на фоне хронического синдро�
ма ДВС крови у 60 % беременных. В целом при дан�
ном нарушении системы свертывания крови ФПН
регистрировалась в 1,4 раза чаще, чем при других
формах. При оценке внутриутробного состояния пло�
да в 21 случае (16,3 %) выявлено наличие хроничес�
кой гипоксии, которая также в 1,2 раза чаще встре�
чалась при хроническом синдроме ДВС крови (в 40 %
случаев у беременных с данной патологией). Родо�
разрешение путем операции кесарева сечения при на�
личии тромбофилии во время беременности было про�
ведено 67 роженицам (51,9 %).

Доношенными по гестационному сроку родились
122 ребенка (92,4 %), недоношенными – 10 детей
(7,6 %). Масса тела при рождении у доношенных
детей в среднем составила 3540 ± 37,3 г, у недоно�
шенных – 2264 ± 183,5 г. Тяжелое и средней сте�
пени тяжести состояние при рождении зарегистри�
ровано у 22 детей (16,7 %). Тяжесть состояния была
обусловлена патологической неврологической сим�
птоматикой у 22 детей (100 %) и морфофункцио�
нальной незрелостью (недоношенностью) у 10 детей
(45,5 %). Расстройство функции дыхания отмечено
у 12 новорожденных (54,5 %). Течение раннего не�
онатального периода у 45 новорожденных (34,1 %)
осложнилось развитием церебральной ишемии I�I�
II степени тяжести, чаще всего в 80 % случаев, она
регистрировалась у детей, родившихся от матерей с
хроническим синдромом ДВС крови (в 1,5 раза чаще,
чем при других нарушениях системы гемостаза). У
16 детей (12,1 %) имели место проявления респира�
торной несостоятельности. Признаки синдрома пос�
тгипоксической дизадаптации сердечно�сосудистой
системы зарегистрированы у 26 детей (19,7 %). Раз�
личного рода тромботические и геморрагические ос�
ложнения отмечены у 41 новорожденного (31,1 %).
В структуре тромботических и геморрагических про�
явлений кожный геморрагический синдром зарегис�
трирован у 23 детей (56,1 %), кефалогематомы малых
и средних размеров – у 9 детей (22 %), гематеме�
зис – у 7 (17,1 %), внутрижелудочковые кровоизли�
яния диагностированы у 3 новорожденных (7,3%),
тромбозы сосудов (сагиттального и поперечного си�
нусов головного мозга, сосудистого сплетения левого
бокового желудочка, правой общей и поверхностной
бедренных артерий, по данным КТ и УЗИ) выявле�
ны у 3 детей (7,3 %). У двух детей развился синдром
ДВС крови. Сочетание разных форм геморрагическо�
го синдрома установлено у 8 новорожденных (19,5 %).

В свою очередь, наиболее частым нарушением в
системе гемостаза матерей новорожденных с тром�

богеморрагическими осложнениями (36,4 % случа�
ев) был АФС (в 1,4 раза чаще, чем при других на�
рушениях системы гемостаза).

Оценка состояния различных звеньев системы
гемостаза проводилась только у доношенных детей
на 3�5 сутки жизни. Были получены следующие ре�
зультаты:
� гиперкоагуляция по АПТВ – 32,3 ± 0,6 сек. при

возрастной норме 57,2 ± 2,5 сек. (р < 0,001);
� гиперкоагуляция по ПВ – 12,7 ± 0,2 сек. при

возрастной норме 33,0 ± 1,1 сек. (р < 0,001);
� ТВ – 15,9 ± 0,4 сек при возрастной норме 12,2 ±

0,1 сек. (р < 0,001);
� фибриноген – 3,9 ± 0,1 г/л, в контрольной груп�

пе – 2,8 ± 0,2 г/л (р < 0,001);
� ОФТ – 22,5 ± 0,7 × 10�2 г/л, при возрастной нор�

ме 12,8 ± 0,4 × 10�2 г/л (р < 0,001);
� АДФ�агрегация тромбоцитов – 11 ± 0,5 сек;
� количество тромбоцитов – 248,5 ± 8,1 × 109/л,

в группе контроля – 275,0 ± 20,5 (р > 0,05).
В результате проведенного исследования генети�

ческого материала у детей различные сочетания по�
лиморфных вариантов генов системы гемостаза и фо�
латного цикла были выявлены у 63 новорожденных,
что составило 96,9 %. Полностью отсутствовали му�
тации среди 5 исследуемых генов системы гемоста�
за только у 2�х новорожденных. Гетерозиготное сос�
тояние гена FII (20210 G/A) установлено у одного
ребенка, гетерозиготное состояние гена FV Leiden
1691 G/A было обнаружено у 3�х детей, а гомози�
готное не выявлено ни в одном случае. Тромбоген�
ные полиморфные варианты гена MTHFR (677 С/Т)
определены у 43 новорожденных (68,3 %), при этом
гетерозиготное состояние гена обнаружено у 34 (54 %),
а гомозиготное – у 9 (14,3 %). Среди обследованных
новорожденных тромбогенные аллели гена GpIIIa
(1565 Т/С) присутствуют у 24 детей (38,1 %) и толь�
ко в гетерозиготном состоянии. Полиморфные вари�
анты гена PAI�I (675 4G/5G) установлены у 49 де�
тей (77,8 %), при этом у 33 новорожденных (52,4 %)
в гетерозиготном состоянии (4G/5G), а в гомозигот�
ном варианте (4G/4G) – у 16 детей (25,4 %). Об�
ращает также на себя внимание, что сочетание двух
мутаций выявлено у 25 детей (39,7 %), трех – у
16 новорожденных (25,4 %).

ОБСУЖДЕНИЕ

В результате проведенного исследования выяв�
лена гетерогенность структуры нарушений в систе�
ме гемостаза при тромбофилиях у обследованных бе�
ременных. Преимущественно она представлена АФС,
гиперагрегационным синдромом, хроническим син�
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дромом ДВС крови, нарушениями в системе проте�
инов С и S, комбинированными формами, в том чис�
ле и связанными с носительством тромбогенных по�
лиморфных вариантов генов MTHFR, PAI�1, GPIIIa,
фактора V Leiden, фактора II�протромбина. В то же
время отмечались единичные случаи нарушений ге�
мостаза в виде гиперпродукции VIII фактора, гипер�
фибриногенемии и тромбофилии метаболического ге�
неза.

В результате проведенного исследования у по�
давляющего большинства женщин были выявлены
различные сочетания полиморфных вариантов ука�
занных выше генов системы гемостаза и фолатного
цикла. При этом наиболее часто встречались ком�
бинации полиморфных вариантов двух и более ге�
нов системы свертывания крови, а изолированные
«дефекты» одного из исследуемых генов выявлялись
менее чем у 1/4 женщин.

У большинства женщин с тромбофилиями были
диагностированы осложнения гестационного процес�
са, такие как гестоз, ФПН, угроза прерывания бе�
ременности, хроническая внутриутробная гипоксия
плода. Другим осложнением гестационного процес�
са явилась угроза прерывания беременности, кото�
рая отмечена у 67 беременных (51,9 %). При этом,
частота указанных осложнений была достоверно вы�
ше при хроническом синдроме ДВС крови у беремен�
ных. Так, беременность при хроническом синдроме
ДВС крови в 1,4 раза чаще осложнялась развитием
гестоза и формированием ФПН, в 1,2 раза чаще ре�
гистрировалась хроническая внутриутробная гипок�
сия плода в сравнении с другими формами тромбо�
филий у беременных.

Вышеперечисленные осложнения оказали нега�
тивное влияние на внутриутробное состояние пло�
да, что проявилось, в частности, при хроническом
синдроме ДВС крови у беременных развитием хро�
нической внутриутробной гипоксии плода в 40 %
случаев, что подтверждает значение связи тромбо�
филии у матерей не только на состояние фетопла�
центарного кровотока, но и внутриутробное разви�
тие и состояние плода.

Структура сложнений раннего неонатального пе�
риода зависела от формы тромбофилии у матерей.
Так, у большинства детей (80 %), родившихся от
матерей с хроническим синдромом ДВС крови, от�
мечалась церебральная ишемия различной степени,
а тромбогеморрагические осложнения чаще, чем при
других формах нарушений системы гемостаза, регис�
трировались при наличии у их матерей АФС.

Полученные результаты исследования системы ге�
мостаза у новорожденных указывают на наличие у них
гиперкоагуляционного статуса, как по показателям
АПТВ, так и по ПВ, а высокое содержание РФМК в
плазме крови, по данным ОФТ, является свидетельс�
твом высокого тромбогенного риска у этих детей.

Проведенное генетическое исследование носительс�
тва тромбогенных аллелей у матерей и их детей поз�
волило выявить большое число сочетаний полимор�
фных вариантов исследуемых генов. В частности,
лишь у 22 детей (34,9 %), рожденных от матерей с

тромбофилией, имеется изолированный «дефект» од�
ного из исследуемых генов, сочетание двух и более
тромбогенных полиморфных вариантов указанных
генов выявлено у 41 ребенка (65,1 %).

Все вышеперечисленные изменения, безусловно,
подтверждают (усиливают) значение связи наруше�
ний системы гемостаза у женщин, их детей и изме�
нений, происходящих в системе мать�плацента�плод�
новорожденный.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

При наличии тромбофилии у женщин течение бе�
ременности осложняется развитием ФПН, гестоза
средней степени тяжести, угрозой прерывания бере�
менности и развитием хронической внутриутробной
гипоксии у плода, что сопровождается необходимос�
тью проведения оперативного родоразрешения более
чем в половине случаев всех беременностей.

Как у матерей с тромбофилиями, так и у их но�
ворожденных, обнаружена высокая частота полимор�
фных вариантов генов системы гемостаза и фолат�
ного цикла, что значительно повышает тромбогенный
потенциал свертывающей системы крови и способс�
твует развитию осложнений в перинатальном пери�
оде, как у самой беременной, так у плода и новорож�
денного. Период адаптации детей к внеутробной жиз�
ни (ранний неонатальный период) протекает с отк�
лонениями в их состоянии здоровья в форме поли�
органных дисфункций ишемического генеза (цереб�
ральной ишемии, дыхательных расстройств, синдро�
ма постгипоксической дизадаптации сердечно�сосу�
дистой системы) и развитием (у одной трети детей)
тромбогеморрагического синдрома в виде петехиаль�
ной экзантемы и экхимозов, гематемезиса, внутри�
желудочковых кровоизлияний и тромбоза сосудов.
Отмечены также единичные случаи синдрома ДВС
крови, у 19,5 % новорожденных установлено соче�
тание различных клинических проявлений. Особен�
но обращает на себя внимание наличие и частота раз�
личного рода «перинатальных» нарушений при хро�
ническом синдроме ДВС крови и АФС у матерей.

Выявленные изменения в системе гемостаза у де�
тей, родившихся от матерей с тромбофилиями, харак�
теризуются тенденцией к гиперкоагуляции по внешне�
му и внутреннему механизмам свертывания крови,
а также высокому уровню тромбинемии, что свиде�
тельствует о высоком риске развития тромботических
осложнений у этих детей, находя подтверждение в
структуре патологических состояний и заболеваемос�
ти, выявленных в раннем неонатальном периоде.

Наличие полиморфных вариантов генов системы
гемостаза у детей указывает на необходимость учета
генетической предрасположенности к тромботичес�
ким осложнениям с целью обоснования постоянно�
го и длительного наблюдения, коррекции имеющихся
нарушений в системе гемостаза, особенно в случаях
развития различных критических состояний и тяжелых
заболеваний, а также при необходимости оперативно�
го вмешательства в различные возрастные периоды их
жизни, в том числе в репродуктивном возрасте.
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СОК ИЗБАВИТ ОТ ОЖИРЕНИЯ
Исследовательская группа из университета Минессоты выявила, что любой только что выжатый
фруктовый сок помогает предотвратить появление ожирения у людей и при этом еще существен�
но уменьшает риск возникновения такого заболевания, как сахарный диабет.
Данные такие получены на основании многолетних исследований, в которых приняли участие
более 14 тысяч американцев, как мужчин, так и женщин, в возрасте от 19 лет. Все полученные
результаты были опубликованы в журнале Experimental Biology.
В ходе проведенных исследований ученые пришли к выводу, что употребление каждый день све�
жевыжатого фруктового сока (стакан = 250 мл) на 38 % уменьшает возможность появления ожи�
рения и на 52 % – сахарного диабета. Полученные данные обладают высокой достоверностью.
К тому же авторы выпущенного научного труда утверждают, что люди, употребляющие ежед�
невно фруктовый сок, не страдают нехваткой витаминов, намного реже болеют разными прос�
тудными заболеваниями и физически более выносливы, чем те, кто не пьет каждый день све�
жевыжатый сок.

Источник: http://medicnews.ru/


