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РОЛЬ ВРОЖДЕННОЙ ТРОМБОФИЛИИ В ПАТОГЕНЕЗЕ 
НЕСОСТОЯВШЕГОСЯ АБОРТА

Проведено обследование 317 беременных женщин, которым определили частоту носитель-
ства мутаций генов системы свертываемости крови (FV, FII, MTHFR, FGB, PAI-1). Среди об-
следованных выделена группа (первая) пациенток из 97 женщин с физиологическим тече-
нием беременности, не имеющих в анамнезе случаев невынашивания (самопроизвольные, 
внебольничные или несостоявшиеся аборты). Вторая и третья группы состояли из женщин 
с угрозой прерывания настоящей беременности и отягощенным акушерским анамнезом 
(ОАА) по самопроизвольному аборту (СА – группа 2, n = 100), несостоявшемуся аборту (НА 
– группа 3, n = 120). Сделаны выводы, что в патогенезе несостоявшегося аборта наиболее 
значимой из исследуемых мутаций, приводящих к наследственной тромбофилии, является 
мутация гена метилентетрафолатредуктазы (MTHFR). Проведенные исследования позволя-
ют рекомендовать проведение диагностических мероприятий, направленных на выявление 
вышеуказанной мутации в неясных случаях невынашивания беременности. Своевременная 
диагностика врожденной тромбофилии и коррекция патологии гемостаза позволит снизить 
уровень ранних репродуктивных потерь, улучшить перинатальные исходы.
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THE ROLE OF CONGENITAL THROMBOPHILIA  
IN THE PATHOGENESIS OF MISSED ABORTION

We conducted a survey of 317 pregnant women who have defined the frequency of carriers of mu-
tations in the genes of coagulation (FV, FII, MTHFR, FGB, PAI-1). Among the surveyed group (first)
selected patients out of 97 women with physiological pregnancies without a history of cases of mis-
carriage (spontaneous, clandestine abortions or failed). The second and the third groups consisted 
of women with threatened termination of this pregnancy and burdened obstetric history (JAA) in 
spontaneous abortion (SA – Group 2, n = 100), attempted abortion (HA – Group 3, n = 120). It is 
concluded that in the pathogenesis of the failed abortion, the most significant of the studied muta-
tions that lead to hereditary thrombophilia is a mutation in the gene MTHFR. The patterns allow you 
to recommend diagnostic procedures aimed at identifying the above-mentioned mutations in un-
clear cases of miscarriage. Early diagnosis of congenital thrombophilia and correction of pathology 
of hemostasis will reduce the level of early reproductive losses, to improve pirynatal outcomes
Key words: pregnancy; congenital thrombophilia; missed abortion.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ, ïî äàííûì ëèòåðàòóðû, 
âðîæäåííûå äåôåêòû ãåìîñòàçà íàáëþ-
äàþòñÿ ó 0,1-0,5 % ïîïóëÿöèè, íî ñðåäè 

ïàöèåíòîâ ñ òðîìáîýìáîëèÿìè îíè ñîñòàâëÿþò 
1-8 %. Ó ïàöèåíòîê ñ íåÿñíûì ãåíåçîì âíóòðè-
óòðîáíîé ãèáåëè ïëîäà, çàäåðæêè ðàçâèòèÿ ïëî-
äà, ðàííèì ðàçâèòèåì ïðåýêëàìïñèè, ïðèâû÷íîì 

íåâûíàøèâàíèè áåðåìåííîñòè â àíàìíåçå î÷åíü 
÷àñòîé ïðè÷èíîé ýòèõ îñëîæíåíèé ÿâëÿåòñÿ ðàç-
âèòèå òðîìáîôèëèè. Ïðè èñêëþ÷åíèè íàèáîëåå 
÷àñòîé ïðè÷èíû òðîìáîôèëèè – àíòèôîñôîëè-
ïèäíîì ñèíäðîìå – íåîáõîäèìî îáñëåäîâàíèå íà 
ãåíåòè÷åñêè îáóñëîâëåííóþ òðîìáîôèëèþ.

Íåîáõîäèìîñòü â îáñëåäîâàíèè ïàöèåíòîê íà 
íàñëåäñòâåííûå äåôåêòû ãåìîñòàçà â àêóøåðñêîé 
ïðàêòèêå âîçíèêàåò ïðè ñëåäóþùèõ îáñòîÿòåëü-
ñòâàõ: ñåìåéíûé àíàìíåç – òðîìáîýìáîëèè â âîç-
ðàñòå äî 40 ëåò ó ðîäñòâåííèêîâ; íåÿñíûå ïðè-
÷èíû âåíîçíûõ è/èëè àðòåðèàëüíûõ òðîìáîçîâ 
â âîçðàñòå äî 40 ëåò; ðåöèäèâèðóþùèå òðîìáîçû 
ó ïàöèåíòîê è áëèæàéøèõ ðîäñòâåííèêîâ; òðîì-
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áîýìáîëè÷åñêèå îñëîæíåíèÿ ïðè áåðåìåííîñòè, 
ïîñëå ðîäîâ, ïðè èñïîëüçîâàíèè ãîðìîíàëüíûõ 
êîíòðàöåïòèâîâ; ïîâòîðíûå ïîòåðè áåðåìåííî-
ñòè, ìåðòâîðîæäåíèÿ, çàäåðæêà âíóòðèóòðîáíîãî 
ðàçâèòèÿ, îòñëîéêà ïëàöåíòû; ðàííåå íà÷àëî ïðå-
ýêëàìïñèè, HELLP-ñèíäðîì [1-5].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçâåñòíû è õîðîøî èç-
ó÷åíû 7 îñíîâíûõ ãåíåòè÷åñêè îáóñëîâëåííûõ 
ôîðì òðîìáîôèëèé: äåôèöèò àíòèòðîìáèíà-III; 
äåôèöèò ïðîòåèíà Ñ, äåôèöèò ïðîòåèíà S; ðåçè-
ñòåíòíîñòü ê àêòèâèðîâàííîìó ïðîòåèíó Ñ èëè 
ìóòàöèÿ V ôàêòîðà (Leiden´s ìóòàöèÿ); ìóòàöèÿ 
ãåíà ïðîòðîìáèíà G20210À; ãèïåðãîìîöèñòåèíå-
ìèÿ; ïîëèìîðôèçì ãåíà èíãèáèòîðà àêòèâàòîðà 
ïëàçìèíîãåíà (ÐÀI-I). Àíòèòðîìáèí-III (ÀÒ-III) 
ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì ôèçèîëîãè÷åñêèì èíãèáèòî-
ðîì êîàãóëÿöèîííûõ ôàêòîðîâ, ñïîñîáåí áëîêè-
ðîâàòü ïðîòðîìáèíàçó êàê ïî âíåøíåìó, òàê è ïî 
âíóòðåííåìó ìåõàíèçìó, âêëþ÷àÿ ôàêòîð XIIà, 
XIà, VIIIà, IXà, Xà, òðîìáèí, êàëëèêðåèí. ÀÒ-III 
ñèíòåçèðóåòñÿ â ïå÷åíè è ýíäîòåëèè ìèêðîöèðêó-
ëÿòîðíîãî ðóñëà, ÿâëÿåòñÿ êîôàêòîðîì ãåïàðèíà. 
Ãåïàðèí ïîâûøàåò ñòåïåíü èíãèáèöèè àíòèòðîì-
áèíîì-III ôàêòîðîâ ñâåðòûâàíèÿ â íåñêîëüêî ðàç. 
Èíãèáèöèÿ òðîìáèíà ÀÒ-III ïîòåíöèðóåòñÿ òàêæå 
òðîìáîìîäóëèíîì (ÒÌ). Íàñëåäñòâåííûé äåôè-
öèò ÀÒ-III ìîæåò áûòü â âèäå êëàññè÷åñêîãî ñíè-
æåíèÿ ñèíòåçà ÀÒ-Ø êàê ñëåäñòâèå ìóòàöèè ãåíà 
è â âèäå ñíèæåíèÿ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè 
ÀÒ-III ïðè åãî íîðìàëüíîé ïðîäóêöèè. Êëèíè-
÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ íàñëåäñòâåííîãî äåôèöèòà 
ÀÒ-III ìîãóò áûòü â âèäå òðîìáîçîâ ãëóáîêèõ âåí 
íîã, èëåîôåìîðàëüíîì òðîìáîçå (àðòåðèàëüíûå 
òðîìáîçû íå õàðàêòåðíû äëÿ ýòîé ïàòîëîãèè), 
ïðèâû÷íîé ïîòåðè áåðåìåííîñòè, ìåðòâîðîæäå-
íèé, òðîìáîôèëèè – ÷àñòûå îñëîæíåíèÿ ïîñëå 
ïðèåìà îðàëüíûõ êîíòðàöåïòèâîâ.

Äëÿ äèàãíîñòèêè äåôèöèòà ÀÒ-III èñïîëüçóåò-
ñÿ îïðåäåëåíèå óðîâíÿ ÀÒ-III â ïëàçìå. Â íîðìå 
óðîâåíü åãî ñîñòàâëÿåò 85-110 %. Ïðè áåðåìåííî-
ñòè óðîâåíü ÀÒ-III íåñêîëüêî ñíèæàåòñÿ è ñîñòàâ-
ëÿåò 75-100 %. Âûñîêèé óðîâåíü ÀÒ-Ø êëèíè÷å-
ñêîãî çíà÷åíèÿ íå èìååò. Ëèìèò íèæíåãî óðîâíÿ 
î÷åíü âàðüèðóåò, ïîýòîìó íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü 
íå òîëüêî åãî óðîâåíü, íî è êëèíè÷åñêóþ êàð-
òèíó. Îäíàêî ïðè ñíèæåíèè óðîâíÿ ÀÒ-III íèæå 
30 % ïàöèåíòû ïîãèáàþò îò òðîìáîçîâ [6].

Âîïðîñû ïðîôèëàêòèêè òðîìáîôèëè÷åñêèõ 
îñëîæíåíèé ó ïàöèåíòîê ñ äåôèöèòîì ÀÒ-III ïðè 

îòñóòñòâèè êëèíè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ îáñóæäàþòñÿ, 
íî åäèíîãî ìíåíèÿ ïîêà íåò. Îäíàêî åñëè ïàöè-
åíòêå ïðåäñòîèò õèðóðãè÷åñêîå ëå÷åíèå, èììîáè-
ëèçàöèÿ íà äëèòåëüíûé ñðîê, íåîáõîäèìî ïðîâî-
äèòü ïðîôèëàêòèêó òðîìáîçîâ.

Ïîìèìî íàñëåäñòâåííûõ äåôåêòîâ ÀÒ-III, ìî-
æåò áûòü ïðèîáðåòåííûé äåôèöèò, êîòîðûé íå-
îáõîäèìî ó÷èòûâàòü ïðè ëå÷åíèè òàêèõ ñîñòîÿ-
íèé, êàê äèññåìèíèðîâàííîå âíóòðèñîñóäèñòîå 
ñâåðòûâàíèå (ÄÂÑ), ãëóáîêèé ðàñïðîñòðàíåííûé 
òðîìáîç ãëóáîêèõ âåí, ëåãî÷íàÿ ýìáîëèÿ, ïðå- è 
ýêëàìïñèÿ, çëîêà÷åñòâåííûå íîâîîáðàçîâàíèÿ, 
ïîòåðÿ ÀÒ-III ïðè íåôðîòè÷åñêîì ñèíäðîìå (ëå-
÷åíèå ãëþêîêîðòèêîèäàìè óâåëè÷èâàåò óðîâåíü 
ÀÒ-III), çàáîëåâàíèå ïå÷åíè (ñíèæåíèå ÀÒ-III, íî 
òðîìáîçû íå õàðàêòåðíû).

Ïðîòåèí Ñ (ÐÑ) – åñòåñòâåííûé àíòèêîàãó-
ëÿíò, âèòàìèí Ê-çàâèñèìûé ãëèêîïðîòåèí, ñèí-
òåçèðóåòñÿ â ïå÷åíè â íåàêòèâíîé ôîðìå ñîâìåñò-
íî ñ ïðîòåèíîì S(PS) è òðîìáîìîäóëèíîì (ÒÌ), 
ÿâëÿåòñÿ âàæíûì ðåãóëÿòîðîì êîàãóëÿöèîííîãî 
êàñêàäà, ôóíêöèîíèðóþùåãî ïî ïðèíöèïó îòðè-
öàòåëüíîé îáðàòíîé ñâÿçè. Àêòèâèðîâàííûé ïðî-
òåèí Ñ – ñåðèíîâàÿ ïðîòåàçà, ÿâëÿåòñÿ âàæíûì 
ðåãóëÿòîðîì àêòèâíîñòè òðîìáèíà íà ïîâåðõíî-
ñòè ýíäîòåëèÿ. Áîëåå 50 % íàñëåäñòâåííûõ ôîðì 
òðîìáîôèëèè â âîçðàñòå äî 45 ëåò ñâÿçàíû ñ ðàç-
ëè÷íûìè äåôåêòàìè â ýòîé ñèñòåìå. Â íîðìå â 
ïëàçìå âçðîñëîãî ÷åëîâåêà óðîâåíü ïðîòåèíà ñî-
ñòàâëÿåò 65-145 %, ïðè áåðåìåííîñòè åãî óðîâåíü 
íåñêîëüêî ïîâûøàåòñÿ äî 70-150 %, åùå áîëüøå 
ïîâûøàåòñÿ â ïîñëåðîäîâîì ïåðèîäå. Âðîæäåí-
íûé äåôèöèò ïðîòåèíà Ñ îáóñëîâëåí ìóòàöèåé 
ãåíà ïðîòåèíà Ñ, âñòðå÷àåòñÿ ÷àùå, ÷åì äåôèöèò 
ÀÒ-III. Ñðåäè áîëüíûõ òðîìáîçàìè è òðîìáîýì-
áîëèÿìè ýòà ïàòîëîãèÿ ñîñòàâëÿåò 10 %. Íàñëåä-
ñòâåííûé äåôèöèò ïðîòåèíà Ñ ìîæåò áûòü äâóõ 
òèïîâ: ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà èëè àêòèâíîñòè ïðè 
åãî íîðìàëüíîì óðîâíå.

Äåôèöèò ïðîòåèíà Ñ ïðîÿâëÿåòñÿ ïðèâû÷-
íûìè ïîòåðÿìè áåðåìåííîñòè, ìåðòâîðîæäåíèÿ-
ìè, ïëîäîâûìè ïîòåðÿìè äî 27-28 %; âåíîçíûìè 
òðîìáîçàìè, òðîìáîýìáîëèÿìè â ìîëîäîì âîçðàñ-
òå (20-30 ëåò) ëþáûõ ëîêàëèçàöèé, íåêðîçàìè 
êîæè, ïîäêîæíîé êëåò÷àòêè (îñîáåííî ïðè ëå÷å-
íèè ïðÿìûìè êîàãóëÿíòàìè). Ïðèåì îðàëüíûõ 
êîíòðàöåïòèâîâ ïîâûøàåò ðèñê òðîìáîçîâ.

Ïîìèìî âðîæäåííîãî äåôèöèòà ïðîòåèíà Ñ, 
ìîæåò áûòü è ïðèîáðåòåííûé äåôèöèò, êîòîðûé 
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ñâÿçàí ñ òàêèìè ñîñòîÿíèÿìè, êàê ãëóáîêèå âå-
íîçíûå òðîìáîçû, ëåãî÷íàÿ ýìáîëèÿ, äèñòðåññ-
ñèíäðîì, çëîêà÷åñòâåííîå çàáîëåâàíèå, òÿæåëûå 
èíôåêöèîííûå çàáîëåâàíèÿ, ãåìîëèòèêî-óðåìè-
÷åñêèé ñèíäðîì, äåôèöèò âèòàìèíà Ê (ïðè ïðè-
ìåíåíèè âàðôàðèíà). Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ 
ïðèîáðåòåííîãî äåôèöèòà ïðîòåèíà Ñ òå æå, ÷òî 
è ïðè âðîæäåííîì äåôèöèòå.

Äåôèöèò ïðîòåèíà S íàñëåäóåòñÿ àóòîñîìíî-
äîìèíàíòíûì òèïîì. Íîñèòåëè ìóòàöèè ãåíà ÷àùå 
ÿâëÿþòñÿ ãåòåðîçèãîòàìè, ãîìîçèãîòû î÷åíü ðåä-
êè. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçâåñòíû äî 70 ìóòàöèé 
ãåíà ïðîòåèíà S. Èìåþòñÿ äâà âàðèàíòà äåôèöè-
òà: ñíèæåíèå óðîâíÿ ñâîáîäíîãî ïðîòåèíà S, óðî-
âåíü ñâÿçàííîãî ñ Ñ4 â ïðåäåëàõ íîðìû, ñíèæåí 
óðîâåíü ñâîáîäíîãî è ñâÿçàííîãî ïðîòåèíà S.

Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ äåôèöèòà ïðîòåèíà 
S ñõîæè ñ òàêîâûìè ïðè äåôèöèòå ïðîòåèíà Ñ 
– òðîìáîçû è òðîìáîýìáîëèè â ìîëîäîì âîçðàñ-
òå. Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ òðîìáîçû ñïîíòàííûå, 
íî íåðåäêî ìîãóò áûòü ñïðîâîöèðîâàíû áåðåìåí-
íîñòüþ, õèðóðãè÷åñêèìè âìåøàòåëüñòâàìè, èì-
ìîáèëèçàöèåé, òÿæåëîé èíôåêöèåé. Òðîìáîçû, 
êàê ïðàâèëî, âåíîçíûå. Àðòåðèàëüíûå òðîìáîçû 
âñòðå÷àþòñÿ ÷ðåçâû÷àéíî ðåäêî. ×àñòîòà ïîòåðè 
áåðåìåííîñòè ñîñòàâëÿåò äî 16 %, ÷àùå íàáëþäà-
þòñÿ ìåðòâîðîæäåíèÿ, ÷åì ðàííèå ïîòåðè.

Ïîìèìî íàñëåäñòâåííîãî äåôèöèòà ïðîòåèíà 
S, ìîæåò áûòü ïðèîáðåòåííûé äåôèöèò, êîòîðûé 
íàáëþäàåòñÿ ïðè äèññåìèíèðîâàííîì âíóòðèñî-
ñóäèñòîì ñâåðòûâàíèè êðîâè, ïðè îáøèðíûõ ãëó-
áîêèõ òðîìáîçàõ è òðîìáîýìáîëèÿõ, ïðè çàáîëå-
âàíèè ïå÷åíè, ïðè áåðåìåííîñòè.

Ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèÿ ÿâëÿåòñÿ ìóëüòèôàê-
òîðíûì ïðîöåññîì ñ âîâëå÷åíèåì ãåíåòè÷åñêèõ è 
íåãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ; îíà ìîæåò áûòü íà-
ñëåäñòâåííîé è ïðèîáðåòåííîé. Íàñëåäñòâåííûå 
ôàêòîðû ìîæíî ðàçäåëèòü íà äåôèöèò ôåðìåíòîâ 
è äåôèöèò òðàíñïîðòà. Ïðè÷èíîé ïðèîáðåòåííîé 
ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèåé ìîãóò áûòü íàðóøåíèå 
ïèòàíèÿ (äåôèöèò Â6, Â12, ôîëèåâîé êèñëîòû), 
ìåòàáîëè÷åñêèå íàðóøåíèÿ (ãèïîòèðåîç, áîëåçíè 
ïî÷åê, êèøå÷íèêà, äèàáåò), íàðóøåíèå ñèíòå-
çà ãîìîöèñòåèíà ïîä äåéñòâèåì ëåêàðñòâåííûõ 
ñðåäñòâ (òåîôèëëèí, çàêèñü àçîòà, ìåòîòðåêñàò, 
íèêîòèíîâàÿ êèñëîòà è äð.).

Ïîìèìî ôîðì íàñëåäñòâåííîé òðîìáîôèëèè, 
êîòîðûå âñòðå÷àþòñÿ îòíîñèòåëüíî ÷àñòî â ïî-
ïóëÿöèè è ó ïàöèåíòîê ñ àêóøåðñêèìè òðîìáî-

ýìáîëè÷åñêèìè îñëîæíåíèÿìè, îïðåäåëÿåòñÿ åùå 
öåëûé ðÿä ðåäêî âñòðå÷àþùèõñÿ ãåíåòè÷åñêè îá-
óñëîâëåííûõ òðîìáîôèëèé: äèñôèáðèãåíåìèÿ, 
äåôèöèò XII ôàêòîðà, äåôèöèò II êîôàêòîðà 
ãåïàðèíà, óâåëè÷åíèå VIII ôàêòîðà, ãèïî-äèñ-
ïëàçìèíîãåíåìèÿ. Íàèáîëåå ÷àñòûå è òÿæåëûå 
îñëîæíåíèÿ òå÷åíèÿ áåðåìåííîñòè, ðîäîâ è ïî-
ñëåðîäîâîãî ïåðèîäà ñâÿçàíû èëè îáóñëîâëåíû 
èçìåíåíèÿìè â ñèñòåìå ãåìîñòàçà: ïðèâû÷íûå ïî-
òåðè áåðåìåííîñòè, òÿæåëûå ôîðìû ïðåýêëàìï-
ñèè, îòñëîéêà ïëàöåíòû, çàäåðæêà âíóòðèóòðîá-
íîãî ðàçâèòèÿ ïëîäà, òðîìáîýìáîëèè, ðàçâèòèå 
õðîíè÷åñêîé ôîðìû ÄÂÑ.

Èññëåäîâàíèå ãåìîñòàçà äîëæíî ñòàòü íåîò-
úåìëåìîé ÷àñòüþ êîíòðîëÿ çà òå÷åíèåì áåðåìåí-
íîñòè. Ýòî ïîçâîëèò èçáåæàòü êàê òðîìáîôèëè-
÷åñêèõ, òàê è ãåìîððàãè÷åñêèõ îñëîæíåíèé ïðè 
áåðåìåííîñòè, â ðîäàõ è â ïîñëåðîäîâîì ïåðèîäå, 
è òàêèì îáðàçîì óìåíüøèòü ïåðèíàòàëüíóþ è ìà-
òåðèíñêóþ ñìåðòíîñòü è çàáîëåâàåìîñòü. Íà îñíî-
âàíèè îöåíêè ñèñòåìû ãåìîñòàçà â 1 òðèìåñòðå 
ìîæíî ïðîãíîçèðîâàòü ðàçâèòèå ïðåýêëàìàïñèè, 
ïëàöåíòàðíîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Âíå áåðåìåííî-
ñòè î÷åíü âàæíî èññëåäîâàíèå ãåìîñòàçà ïåðåä 
íàçíà÷åíèåì ãîðìîíàëüíîé êîíòðàöåïöèè, ãîðìî-
íàëüíîé çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè. Îñîáåííî âàæ-
íû ýòè èññëåäîâàíèÿ ó ïàöèåíòîê ñ îòÿãîùåííûì 
àêóøåðñêèì àíàìíåçîì.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ – îïðåäåëèòü ÷àñòîòó íî-
ñèòåëüñòâà ìóòàöèé ãåíàìè ñèñòåìû ñâåðòûâàå-
ìîñòè êðîâè (FV, FII, MTHFR, FGB, PAI-1) ó 
æåíùèí, èìåâøèõ òàêîå îñëîæíåííîå òå÷åíèå 
ïðåäûäóùèõ áåðåìåííîñòåé, êàê íåñîñòîÿâøèéñÿ 
àáîðò.

ÌÀÒÅÐÈÀËÛ È ÌÅÒÎÄÛ 
ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß
Â ëàáîðàòîðèè ìîëåêóëÿðíîé ãåíåòèêè ïðî-

âåäåíî îáñëåäîâàíèå 317 áåðåìåííûõ æåíùèí. 
Àíàëèçó ïîäâåðãàëàñü ãåíîìíàÿ ÄÍÊ ÷åëîâåêà, 
âûäåëåííàÿ èç ëåéêîöèòîâ öåëüíîé êðîâè ñ ïî-
ìîùüþ ðåàãåíòà «ÄÍÊ-ýêñïðåññ-êðîâü». Ïîëó-
÷åííûé ìàòåðèàë èññëåäîâàëè ìåòîäîì ÏÖÐ ñ 
èñïîëüçîâàíèåì äèàãíîñòè÷åñêèõ íàáîðîâ ÍÏÔ 
«Ëèòåõ» â âèäå êîìïëåêòà ðåàãåíòîâ «SNP-ýêñ-
ïðåññ» äëÿ âûÿâëåíèÿ ïîëèìîðôèçìîâ â ãåíîìå 
÷åëîâåêà.

Ïåðâóþ ãðóïïó ïàöèåíòîê ñîñòàâèëè 
97 æåíùèí ñ ôèçèîëîãè÷åñêèì òå÷åíèåì áåðåìåí-



130

ГИНЕКОЛОГИЯ

íîñòè, íå èìåþùèõ â àíàìíåçå ñëó÷àåâ íåâûíà-
øèâàíèÿ (ñàìîïðîèçâîëüíûå, âíåáîëüíè÷íûå èëè 
íåñîñòîÿâøèåñÿ àáîðòû). Âòîðàÿ è òðåòüÿ ãðóïïû 
ñîñòîÿëè èç æåíùèí ñ óãðîçîé ïðåðûâàíèÿ íàñòî-
ÿùåé áåðåìåííîñòè è îòÿãîùåííûì àêóøåðñêèì 
àíàìíåçîì (ÎÀÀ) ïî ñàìîïðîèçâîëüíîìó àáîð-
òó (ÑÀ – ãðóïïà 2, n = 100), íåñîñòîÿâøåìóñÿ 
àáîðòó (ÍÀ – ãðóïïà 3, n = 120). Ãðóïïû áûëè 
èäåíòè÷íû ïî âîçðàñòíîìó ñîñòàâó (ð < 0,05), 
ñðåäíèé âîçðàñò â ãðóïïàõ èññëåäîâàíèÿ ñîñòà-
âèë 27,7 ± 0,8 ëåò è 27,3 ± 0,7 ëåò, à â ãðóïïå 
ñðàâíåíèÿ – 29,1 ± 0,8 ëåò.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß
Ïîñëå îáðàáîòêè ïîëó÷åííûõ äàííûõ áûëè 

ïîëó÷åíû ñëåäóþùèå ðåçóëüòàòû. Àíàëèç ÷àñòîòû 
âñòðå÷àåìîñòè ãåíîòèïîâ ãåíà êîàãóëÿöèîííîãî 
ôàêòîðà V (FV) çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ïî ãðóïïàì 
íå âûÿâèë. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëå-
íû â òàáëèöå 1.

Ðåçèñòåíòíîñòü ê àêòèâèðîâàííîìó ïðîòåèíó Ñ 
(ÀÐÑ) èëè ìóòàöèÿ V ôàêòîðà (Leiden´s ìóòàöèÿ) 
ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå ÷àñòîé ãåíåòè÷åñêîé ïðè÷èíîé 
òðîìáîôèëèè ó åâðîïåéñêîãî íàñåëåíèÿ. Ëåéäåíîâ-
ñêàÿ ìóòàöèÿ V ôàêòîðà – ýòî ïîæèçíåííûé ðèñê 
òðîìáîçîâ, íî â áîëåå ñòàðøåì âîçðàñòå, ÷åì ïðè 
äåôèöèòå ÀÒ-III è ïðîòåèíîâ Ñ è S. Ðèñê òðîìáî-
çîâ ïðè ÀÐÑ-ðåçèñòåíòíîñòè (ìóòàöèÿ V ôàêòîðà) 
÷ðåçâû÷àéíî âåëèê. Ñðåäè áîëüíûõ ñ ýòèì îñëîæ-
íåíèåì ëåéäåíîâñêàÿ ìóòàöèÿ ñîñòàâëÿåò 25-40 % 
[7, 8]. Ïðè ýòîé ìóòàöèè ðèñê òðîìáîçîâ ïî÷òè â 
8 ðàç âûøå, ÷åì áåç ìóòàöèè, à ïðè ãîìîçèãîòíîì 

íîñèòåëüñòâå – ïî÷òè â 90 ðàç. Òðîìáîçû ÷àùå 
âñòðå÷àþòñÿ â îòâåò íà ïðîâîêàöèè, è îäíèì èç 
òàêèõ ìîìåíòîâ ÿâëÿåòñÿ áåðåìåííîñòü, ïðè íà-
ëè÷èè ìóòàöèè â 2-6 ðàç óâåëè÷åí ðèñê ðàçâèòèÿ 
òÿæåëîé ïðåýêëàìïñèè [9, 10].

Ïðè àíàëèçå ÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè ãåíîòèïîâ 
ãåíà ïðîòðîìáèíà (FII), äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé ïî 
ãðóïïàì íå âûÿâëåíî. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ 
ìóòàöèé ýòîãî ãåíà ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå 2.

Ìóòàöèÿ ãåíà ïðîòðîìáèíà G20210À ñðåäè íà-
ñëåäñòâåííûõ òðîìáîôèëèé ñîñòàâëÿåò 10-15 %, 
íî âñòðå÷àåòñÿ ïðèìåðíî 1-9 % ìóòàöèé áåç ÿâ-
ëåíèé òðîìáîôèëèè. Ïðîòðîìáèí, èëè II ôàêòîð 
ïîä äåéñòâèåì X, Xà ôàêòîðîâ ïåðåõîäèò â àêòèâ-
íóþ ôîðìó IIà, êîòîðàÿ àêòèâèðóåò îáðàçîâàíèå 
ôèáðèíà èç ôèáðèíîãåíà. Ïîäîáíî ëåéäåíîâñêîé 
ìóòàöèè V ôàêòîðà, ïðè ìóòàöèè ïðîòðîìáèíà 
èìååòñÿ íîðìàëüíàÿ ïðîêîàãóëÿíòíàÿ ôóíêöèÿ, 
íî ñíèæåíî èíãèáèðîâàíèå, ïîýòîìó âûÿâëÿåòñÿ 
âûñîêèé óðîâåíü ïðîòðîìáèíà. Ñðåäè ïàöèåíòîâ 
ñ ãëóáîêèìè òðîìáîçàìè ìóòàöèþ ïðîòðîìáèíà 
íàõîäÿò â 6-7 % ñëó÷àåâ, ïîäîáíî äðóãèì íà-
ñëåäñòâåííûì òðîìáîôèëèÿì, äëÿ ýòîé ìóòàöèè 
õàðàêòåðíû âåíîçíûå òðîìáîçû ðàçëè÷íîé ëîêà-
ëèçàöèè, ðèñê êîòîðûõ óâåëè÷èâàåòñÿ ïðè áåðå-
ìåííîñòè â ñîòíè ðàç.

Ïðè ñðàâíåíèè ÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè ãåíîòè-
ïîâ ãåíà ìåòèëåíòåòðàôîëàòðåäóêòàçû (MTHFR) 
îòìå÷åíà äîñòîâåðíî áîëåå ÷àñòàÿ âûÿâëÿåìîñòü 
çíà÷èìûõ ìóòàöèé â ãðóïïàõ èññëåäîâàíèÿ, ðàç-
ëè÷èÿ (ð < 0,05). Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïðåä-
ñòàâëåíû â òàáëèöå 3.

Òàáëèöà 1
×àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè ãåíîòèïîâ ìóòàöèé 1691 G→À ãåíà êîàãóëÿöèîííîãî ôàêòîðà V (F V)

Группа
Генотипы

Всего
N Nm

Физиологическое течение беременности 94 (96,9 %) 3 (3,1 %) 97(100 %)
С самопроизвольными выкидышами 99 (99 %) 1 (1 %) 100 (100 %)

С несостоявшимся абортом 117 (97,5 %) 3 (2,5 %) 120 (100 %)

Òàáëèöà 2
×àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè ãåíîòèïîâ ìóòàöèé 20210 G→À ãåíà ïðîòðîìáèíà (FII)

Группа
Генотипы

Всего
N Nm

Физиологическое течение беременности 95 (97,9 %) 2 (2,1 %) 97 (100 %)
С самопроизвольными выкидышами 99 (99 %) 1 (1 %) 100 (100 %)

С несостоявшимся абортом 116 (96,7 %) 4 (3,3 %) 120 (100 %)

Òàáëèöà 3
×àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè ãåíîòèïîâ ïîëèìîðôèçìîâ 677 Ñ→Ò ãåíà ìåòèëåíòåòðàôîëàòðåäóêòàçû 

(MTHFR)

Группа
Генотипы

Всего
СС СТ ТТ

Физиологическое течение беременности 62 (63,9 %) 32 (40,0 %) 3 (3,1 %) 97(100 %)
С самопроизвольными выкидышами 54 (54 %) 38 (38 %) 8 (8 %) 100 (100 %)

С несостоявшимся абортом 57 (47,5 %) 54 (45 %) 9 (7,5 %) 120 (100 %)
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Ãîìîöèñòåèí îáðàçóåòñÿ èç ìåòèîíèíà ïóòåì 
òðàíñìåòèëåíîâûõ ðåàêöèé; â ìåòàáîëè÷åñêîì 
ïóòè ïðåâðàùåíèÿ ãîìîöèñòåèíà êëþ÷åâûìè ôåð-
ìåíòàìè ÿâëÿþòñÿ ôåðìåíò öèñòîòèîíèí-b-ñèí-
òåçà (ÑÂS) è ìåòèëåíòåòðîãèäðîôîëàòðåäóêòàçà 
(ÌÒÍFR) â ïðèñóòñòâèè êîôàêòîðîâ – âèòàìè-
íîâ Â6, Â12 è, êàê ñóáñòðàòà, ôîëèåâîé êèñëî-
òû. Â ðåçóëüòàòå ìóòàöèè ýòèõ ýíçèìîâ ñíèæàåò-
ñÿ èõ àêòèâíîñòü è íàðóøàåòñÿ ìåòàáîëè÷åñêèé 
ïóòü ïðåâðàùåíèÿ ãîìîöèñòåèíà â ìåòèîíèí, ÷òî 
ïðèâîäèò ê èñòîùåíèþ çàïàñîâ ìåòèîíèíà è ïî-
âûøåííîìó ñîäåðæàíèþ ãîìîöèñòåèíà. Ãîìîöè-
ñòåèí àêòèâèðóåò ôàêòîð V è òêàíåâîé ôàêòîð 
ñâåðòûâàíèÿ êðîâè. Îí âëèÿåò íà ìåòàáîëè÷åñêèå 
ïðîöåññû, îñëàáëÿþùèå ñâÿçü ìåæäó êîëëàãåíîì 
è ýëàñòèíîì, ïðèâîäÿùèå ê âîçíèêíîâåíèþ àíî-
ìàëèé â ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè. Ôîëàòû íåîá-
õîäèìû äëÿ ñèíòåçà íóêëåèíîâûõ êèñëîò. Ïðè 
äåôèöèòå ôîëàòîâ âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè ïîâû-
øàåòñÿ ðèñê ðàçëè÷íûõ äåôåêòîâ ïëîäà (spina bi-
fida, ñèíäðîì Äàóíà, «âîë÷üåé ïàñòè»), à òàêæå 
îñëîæíåííîå òå÷åíèå áåðåìåííîñòè: ïðèâû÷íûõ 
ïîòåðü áåðåìåííîñòè, ïðåýêëàìïñèè, çàäåðæêè 
ðàçâèòèÿ ïëîäà [11, 12].

Íîðìàëüíîå ñîäåðæàíèå ãîìîöèñòåèíà â ïëàç-
ìå – 5-16 ìêìîëü/ë. Ïîâûøåíèå óðîâíÿ ãîìîöè-
ñòåèíà äî 100 ìêìîëü/ë ñîïðîâîæäàåòñÿ ãîìî-
öèñòåèíóðèåé. Ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèÿ ñâÿçàíà ñ 
ïîðîêàìè ðàçâèòèÿ íåðâíîé ñèñòåìû ýìáðèîíà, 
ïðèâû÷íûìè ðàííèìè ïîòåðÿìè áåðåìåííîñòè, 
ðàííèì íà÷àëîì ïðåýêëàìïñèè, îòñëîéêîé ïëà-
öåíòû, çàäåðæêîé âíóòðèóòðîáíîãî ðàçâèòèÿ ïëî-
äà. Ïîëàãàþò, ÷òî ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèÿ ìîæåò 
âåñòè ê ïîðàæåíèþ ýíäîòåëèÿ çà ñ÷åò íàðóøåíèÿ 
îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëüíûõ ðåàêöèé, ïîâû-
øåíèÿ óðîâíÿ ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ è ñíèæåíèÿ 
óðîâíÿ îêñèäà àçîòà, çà ñ÷åò âëèÿíèÿ íà àêòè-
âàöèþ êîàãóëÿöèîííûõ ôàêòîðîâ (òêàíåâîãî è 
XII ôàêòîðà) è/èëè èíãèáèòîðîâ. Ëå÷åáíûå ìå-
ðîïðèÿòèÿ ñâîäÿòñÿ ê äîñòàòî÷íîìó ñíàáæåíèþ 
ôîëèåâîé êèñëîòîé, âèòàìèíàìè Â6 è Â12.

Ïðè èçó÷åíèè ÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè ãåíîòè-
ïîâ ãåíà ôèáðèíîãåíà (FGB) òàêæå íå âûÿâëå-
íî äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé ñðåäè ñðàâíèâàåìûõ 
ãðóïï. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ìóòàöèè ýòîãî 
ãåíà ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå 4.

Ïðè ïîâðåæäåíèè êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ ôè-
áðèíîãåí ïåðåõîäèò â ôèáðèí – îñíîâíîé êîì-
ïîíåíò êðîâÿíûõ ñãóñòêîâ (òðîìáîâ). Ìóòàöèÿ 
-455À áåòà ôèáðèíîãåíà (FGB) ñîïðîâîæäàåòñÿ 
ïîâûøåííîé ïðîèçâîäèòåëüíîñòüþ (ýêñïðåññèåé) 
ãåíà, ÷òî ïðèâîäèò ê ïîâûøåííîìó óðîâíþ ôè-
áðèíîãåíà â êðîâè è óâåëè÷èâàåò âåðîÿòíîñòü îá-
ðàçîâàíèÿ òðîìáîâ.

Ïðè àíàëèçå ÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè ãåíîòè-
ïîâ ãåíà èíãèáèòîðà àêòèâàòîðà ïëàçìèíîãåíà 
(PAI-1) îòìå÷åíà âûñîêàÿ ÷àñòîòà ìóòàöèé, íî 
äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé ïî ãðóïïàì íå îáíàðóæå-
íî. Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå 5.

Ïðè ïîëèìîðôèçìå ãåíîâ èíãèáèòîðà àêòèâà-
òîðîâ ïëàçìèíîãåíà ñíèæàåòñÿ àêòèâíîñòü òðîì-
áîëè÷åñêîé ñèñòåìû. Èíãèáèòîð àêòèâàòîðà ïëàç-
ìèíîãåíà (ÐÀI-I) ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç îñíîâíûõ 
êîìïîíåíòîâ ñâåðòûâàþùåé ñèñòåìû êðîâè, îáðà-
çóåòñÿ â ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ, ãåïàòîöèòàõ. À 
â íåàêòèâíîé ôîðìå ìîæåò âûäåëÿòüñÿ èç òðîìáî-
öèòîâ. Ïîëèìîðôèçì 6754G/5G (ãåòåðîçèãîòû) è 
4G/4G (ãîìîçèãîòû) çàòðàãèâàåò ïðîìîòîðíóþ 
îáëàñòü ãåíà è ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîâûøåííîé ýêñ-
ïðåññèåé ãåíà è ïîâûøåíèåì óðîâíÿ ÐÀI-I â êðî-
âè [13-15].

Ðèñê òðîìáîîáðàçîâàíèÿ ïðè áåðåìåííîñòè 
âîçðàñòàåò â 1,7 ðàçà, êàê ó ãåòåðîçèãîò, òàê è 
ó ìîíîçèãîò. Äîïîëíèòåëüíûìè ôàêòîðàìè ðèñêà 
òðîìáîîáðàçîâàíèé ÿâëÿþòñÿ îæèðåíèå, ãèïåð-
òðèãëèöåðèíåìèÿ, ðåçèñòåíòíîñòü ê èíñóëèíó, 
äåôèöèò ïðîòåèíà S.

Ïðè ïîëèìîðôèçìå ãåíîâ ÐÀI-I ïðèâû÷íîå 
ïðåðûâàíèå áåðåìåííîñòè ÷àñòî ïðîèñõîäèò íà 
ðàííèõ ñðîêàõ áåðåìåííîñòè è íåðåäêî ñîïðî-
âîæäàåòñÿ îáðàçîâàíèåì ðåòðîõîðèàëüíîé ãåìà-
òîìû [9].

Òàáëèöà 4
×àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè ãåíîòèïîâ ìóòàöèé 455 G→À ãåíà ôèáðèíîãåíà (FGB)

Группа
Генотипы

GG AG AA Всего
Физиологическое течение беременности 67 (69,1 %) 27 (27,8 %) 3 (3,1 %) 97 (100 %)

С самопроизвольными выкидышами 62 (62 %) 34 (34 %) 4 (4 %) 100 (100 %)
С несостоявшимся абортом 74 (61,7 %) 41 (34,1 %) 5 (4,2 %) 120 (100 %)

Òàáëèöà 5
×àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè ãåíîòèïîâ ïîëèìîðôèçìà 675 5G/4G ãåíà èíãèáèòîðà àêòèâàòîðà 

ïëàçìèíîãåíà (PAI-1)

Группа
Генотипы

Всего
5G|5G 4G|5G 4G|4G

Физиологическое течение беременности 18 (18,6 %) 47 (48,4 %) 32 (33 %) 97 (100 %)
С самопроизвольными выкидышами 13 (13 %) 50 (50 %) 37 (37 %) 100 (100 %)

С несостоявшимся абортом 22 (18,3 %) 56 (46,7 %) 42 (35 %) 120 (100 %)
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ГИНЕКОЛОГИЯ

Ðåçóëüòàòû ñðàâíåíèÿ ðàçëè÷íûõ ãðóïï ïî íà-
ëè÷èþ íîñèòåëüñòâà çíà÷èìûõ ìóòàöèé â èçó÷àå-
ìûõ ãåíàõ ñèñòåìû ñâåðòûâàåìîñòè êðîâè ïðåä-
ñòàâëåíû â òàáëèöå 6.

ÂÛÂÎÄÛ:
Òàêèì îáðàçîì, â ïàòîãåíåçå íåñîñòîÿâøåãîñÿ 

àáîðòà íàèáîëåå çíà÷èìîé èç èññëåäóåìûõ íàìè 
ìóòàöèé, ïðèâîäÿùèõ ê íàñëåäñòâåííîé òðîìáî-
ôèëèè, ÿâëÿåòñÿ ìóòàöèÿ ãåíà ìåòèëåíòåòðàôî-
ëàòðåäóêòàçû (MTHFR). Äàííàÿ ìóòàöèÿ ìîæåò 

ïðèâåñòè ê ñàìîïðîèçâîëüíîìó ïðåðûâàíèþ áå-
ðåìåííîñòè.

Âûÿâëåííûå çàêîíîìåðíîñòè ïîçâîëÿþò ðåêî-
ìåíäîâàòü ïðîâåäåíèå äèàãíîñòè÷åñêèõ ìåðîïðè-
ÿòèé, íàïðàâëåííûõ íà âûÿâëåíèå âûøåóêàçàí-
íîé ìóòàöèè â íåÿñíûõ ñëó÷àÿõ íåâûíàøèâàíèÿ 
áåðåìåííîñòè. Ñâîåâðåìåííàÿ äèàãíîñòèêà âðîæ-
äåííîé òðîìáîôèëèè è êîððåêöèÿ ïàòîëîãèè ãå-
ìîñòàçà ïîçâîëèò ñíèçèòü óðîâåíü ðàííèõ ðåïðî-
äóêòèâíûõ ïîòåðü è óëó÷øèòü ïåðèíàòàëüíûå 
èñõîäû.

Òàáëèöà 6
Ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíîå ðàçëè÷èå ãðóïï ïî íàëè÷èþ çíà÷èìûõ ìóòàöèé â ãåíàõ (ð < 0,05)

Группы сравнения MTHFR FII F V PAI-1 FGB
Физиологическое течение беременности и с самопроизвольными 

выкидышами
Да Нет Нет Нет Нет

Физиологическое течение беременности и с несостоявшимся абортом Да Нет Нет Нет Нет
С самопроизвольными выкидышами и с несостоявшимся абортом Нет Нет Нет Нет Нет
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