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ИССЛЕДОВАНИЕ ВЛИЯНИЯ 
ГЕНЕТИЧЕСКОЙ ПРЕДРАСПОЛОЖЕННОСТИ  

К ТРОМБОФИЛИИ НА ТЕЧЕНИЕ БЕРЕМЕННОСТИ 

¬ р‡·ÓÚÂ ÓÔрÂ‰ÂÎˇÎË ‡ÒÒÓˆË‡ˆËË Ì‡Ë·ÓÎÂÂ ˜‡ÒÚÓ ‚ÒÚрÂ˜‡˛˘ËıÒˇ Ì‡ÒÎÂ‰ÒÚ‚ÂÌÌ˚ı Ù‡ÍÚÓрÓ‚ ÚрÓÏ·Ó-
ÙËÎËË Ò р‡Á‚ËÚËÂÏ ‡ÍÛ¯ÂрÒÍÓÈ Ô‡ÚÓÎÓ„ËË („ÂÒÚÓÁ, ÌÂ‚˚Ì‡¯Ë‚‡ÌËÂ ·ÂрÂÏÂÌÌÓÒÚË, ÙÂÚÓÔÎ‡ˆÂÌÚ‡рÌ‡ˇ 
ÌÂ‰ÓÒÚ‡ÚÓ˜ÌÓÒÚ¸) Û ÊÂÌ˘ËÌ ‚ рÛÒÒÍÓÈ ÔÓÔÛÎˇˆËË, ÔрÓÊË‚‡˛˘Ëı ‚ ÕÓ‚ÓÒË·ËрÒÍÂ. Œ·ÒÎÂ‰Ó‚‡Ì‡ 
251 ÊÂÌ˘ËÌ‡, ËÁ ÌËı 156 ˜ÂÎÓ‚ÂÍ ËÁ „рÛÔÔ˚ рËÒÍ‡. √рÛÔÔÛ ÍÓÌÚрÓÎˇ ÒÓÒÚ‡‚ËÎË 95 ÊÂÌ˘ËÌ, рÓ‰Ë‚¯Ëı 
‰ÓÌÓ¯ÂÌÌÓ„Ó рÂ·ÂÌÍ‡ Ë ÌÂ ËÏÂ‚¯Ëı ‡ÍÛ¯ÂрÒÍÓÈ Ô‡ÚÓÎÓ„ËË. ¬˚ˇ‚ÎÂÌ‡ ‡ÒÒÓˆË‡ˆËˇ ‡ÎÎÂÎÂÈ 677“ „ÂÌ‡ 
MTHFR (OR = 3,7, C. I. = 2,270ñ6,030, chi2 = 29,78, p = 4,849e-08), 1691A „ÂÌ‡ V Ù‡ÍÚÓр‡ Ò‚ÂрÚ˚-
‚‡ÌËˇ ÍрÓ‚Ë (ÎÂÈ‰ÂÌÒÍ‡ˇ ÏÛÚ‡ˆËˇ) (OR = 14,532, C. I. = 0,851ñ248,044, chi2 = 6,85, p = 0,00849)  
Ë 20210A „ÂÌ‡ ÔрÓÚрÓÏ·ËÌ‡ (OR = 9,354, C. I. = 0,531ñ164,708, chi2 = 4,32, p = 0,04835) Ò Û‚ÂÎË-
˜ÂÌËÂÏ рËÒÍ‡ р‡Á‚ËÚËˇ ÓÒÎÓÊÌÂÌËÈ ·ÂрÂÏÂÌÌÓÒÚË ÚрÓÏ·ÓÙËÎË˜ÂÒÍÓ„Ó ı‡р‡ÍÚÂр‡. “‡ÍËÏ Ó·р‡ÁÓÏ, Ó·-
Ì‡рÛÊÂÌËÂ ‰‡ÌÌ˚ı Ï‡рÍÂрÓ‚ Û ·ÂрÂÏÂÌÌ˚ı ÊÂÌ˘ËÌ ÔÓÁ‚ÓÎËÚ р‡ˆËÓÌ‡Î¸ÌÓ ÒÙÓрÏËрÓ‚‡Ú¸ „рÛÔÔ˚ рËÒÍ‡ 
Ë ÔрÓ‚Ó‰ËÚ¸ ÔрÓÙËÎ‡ÍÚËÍÛ ÓÒÎÓÊÌÂÌËˇ. 

 Î˛˜Â‚˚Â ÒÎÓ‚‡: Ì‡ÒÎÂ‰ÒÚ‚ÂÌÌ˚Â ÚрÓÏ·ÓÙËÎËË, ÏÂÚËÎÂÌÚÂÚр‡„Ë‰рÓÙÓÎ‡ÚрÂ‰ÛÍÚ‡Á‡, „ÓÏÓˆËÒÚÂËÌ, „ÂÒ-
ÚÓÁ, Ò‡ÏÓÔрÓËÁ‚ÓÎ¸Ì˚È ‚˚ÍË‰˚¯. 

Повышенное тромбообразование у паци-
енток в акушерской практике является од-
ной из значимых причин развития осложне-
ний беременности, а иногда и потери плода. 
Тромбообразование в сосудах плаценты 
приводит к нарушению жизнедеятельности 
имплантировавшегося плодного яйца, а на 
более поздних сроках беременности –  
плода. Существуют алгоритмы наблюдения  
и лечения пациенток с тромбофилиями, что 
позволяет успешно выносить беременность 
и избежать осложнений. 

Можно утверждать, что дефект любого 
белка, входящего в коагуляционное или 
тромбоцитарное звено свертывающей сис-
темы крови, приводящий к гиперкоагуля-
ции, может выступать в качестве причины 
тромбоза сосудов плаценты и невынашива-
ния беременности. Поэтому основной про-
блемой этой части современной медицины 
является выявление маркеров тромбофилий. 
К числу наиболее изученных генных марке-
ров наследственных тромбофилий относят-
ся мутация С677Т гена метилентетрагидро-
фолатредуктазы (MTHFR), лейденская му-

тация G1691A ген V фактора свертывания 
крови (FV) и мутация G20210A гена про-
тромбина (FII) [1–3]. 

MTHFR – это фермент, относящийся  
к группе флавопротеинов. Дефицит этого 
фермента связан с нарушениями обмена 
гомоцистеина [2; 4]. Носительство аллеля 
677T приводит к термолабильности фер-
мента и снижению его активности пример-
но до 35 % от среднего значения. В резуль-
тате повышается уровень гомоцистеина. 
Гипергомоцистеинемия может быть одной 
из причин развития генерализованной мик-
роангиопатии во второй половине беремен-
ности, проявляющейся в виде гестоза (арте-
риальной гипертензии, нефропатии, преэк-
лампсии и эклампсии) [2; 5–8]. Гомоцисте-
ин свободно переходит через плаценту  
и может оказывать тератогенное и фетоток-
сическое действие. 

Следствием лейденской мутации являет-
ся резистентность V фактора свертывания 
крови к активированному протеину С (есте-
ственному антикоагулянту). Мутация на-
следуется по аутосомно-доминантному ти-
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пу. Гетерозиготными носителями являются  
в среднем 3–5 % европейского населения. 
Случаи гомозиготного носительства лей-
денской мутации в популяции встречаются 
крайне редко. Наличие этой мутации повы-
шает вероятность развития целого ряда ос-
ложнений беременности: невынашивания 
беременности (риск повышается в три раза) 
[2; 7], отставания развития плода, гестоза, 
фетоплацентарной недостаточности [7; 
9; 10]. 

Мутация гена протромбина G20210A на-
ходится в его регуляторной части. Аллель 
20210A (мутантный) приводит к увеличе-
нию стабильности мРНК данного гена [2]. 
Уровень протромбина может быть в 1,5–2 
раза выше, чем в норме [3]. Мутация насле-
дуется по аутосомно-доминантному типу. 
Наличие данной мутации является факто-
ром риска всех осложнений, связанных  
с лейденской мутацией (невынашивание 
беременности, фетоплацентарная недоста-
точность, гестозы, задержка развития плода) 
[1; 7; 11]. 

Тромбозы, обусловленные наследствен-
ной предрасположенностью, часто разви-
ваются при наличии дополнительных фак-
торов риска: беременности, приема гормо-
нальных контрацептивов, повышения уровня 
гомоцистеина, мутаций нескольких генов, 
антифосфолипидных антител. 

Целью работы являлась оценка значи-
мости наследственной предрасположенно-
сти к тромбофилии в развитии различных 
акушерских осложнений у женщин русской 
национальности, проживающих в г. Ново-
сибирске. Исследование проводилось мето-
дом сравнения частот встречаемости ал-
лельных вариантов гена метилентетрагид-
рофолатредуктазы (MTHFR), лейденской 
мутации (FV фактора свертывания крови)  
и мутации гена протромбина G20210A  
в выборках женщин с осложненным проте-
канием беременности и здоровых матерей, 
не имевших акушерской патологии. 

Материал и методы 

В ходе исследования использованы две 
панели ДНК: экспериментальная (n = 156) 
(1-я группа) и контрольная (n = 95) (2-я 
группа). Экспериментальную группу со-
ставляли пациентки с акушерской патоло-

гией (гестоз, фетоплацентарная недостаточ-
ность, угроза самопроизвольного выкиды-
ша), а также женщины, имевшие в анамнезе 
один или более самопроизвольных выки-
дышей с неуточненной этиологией. Из 1-й 
группы были исключены женщины, имев-
шие другие причины развития акушерской 
патологии (хронические заболевания, такие 
как СД, аномалии развития матки, миомы, 
наличие антифосфолипидных антител). 

В группу контроля вошли здоровые 
женщины, родившие доношенного ребенка 
с оценкой по шкале Апгар 8–10 баллов и 
не имевших акушерской патологии. Пред-
почтение отдавалось женщинам, родившим 
двух и более детей. 

В обеих группах проводился забор бук-
кального эпителия. ДНК выделяли методом 
фенол-хлороформной экстракции [12]. Оп-
ределение генотипа проводили методом 
ПДРФ анализа (полиморфизм длин рест-
рикционных фрагментов). 

ПЦР проводили в конечном объеме 
12 мкл, содержащем 65 мМ трис-HCl (рН 
8,9), 16 мМ сульфата аммония, 3,6 мМ хло-
рида магния, 0,01 % раствор Твин 20, 
0,2 мM dNTP, 0,2 мкМ растворы олигонук-
леотидных праймеров, 20–100 нг ДНК и 
1 ед. акт. Taq-ДНК-полимеразы. Реакцию 
для определения всех трех мутаций прово-
дили одновременно в одной пробирке. По-
следовательности праймеров были следую-
щими: (для гена FV) F: 5'-GTAAGAGCA-
GATCCCTGGACAGTC, R: 5'-GCAGTGA-
TGGTACTGATAAAAATCG; (для гена FII) 
F: 5'-GGTTCCCAATAAAAGTGACTCTC-
ATC, R: 5'-CATCTTTAATGCCTGTAAAT-
TCGAC; (для гена MTHFR) F: 5'-GTTAC-
CCCAAAGGCCACCC, R: 5'-GGAAGAAT-
GTGTCAGCCTCGAAG. 

ПЦР проводили на ДНК-амплификаторе 
(«Eppendorf», Германия) с начальной дена-
турацией при 95 °С в течение 3 мин, далее 
в течение 35 циклов с денатурацией по 10 с 
при 95 °С, отжигом праймеров 10 с при 
65 °С и элонгацией в течение 15 с при 
72 °С. Финальную элонгацию проводили 
при 72 °С в течение 5 мин. Амплификаци-
онные продукты обрабатывались эндонук-
леазой рестрикции TaqI. Анализ продуктов 
гидролиза проводили с помощью электро-
фореза в 8 % геле ПААГ, который окраши-
вали бромистым этидием с визуализацией 
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ДНК УФ светом, затем фотографировали  
с помощью цифровой камеры. На снимках 
визуализировались следующие фрагменты 
ДНК: 

– 320 п. н. (амплификационный фраг-
мент гена FII без обработки рестриктазой); 

– 299 п. н. (аллель А полиморфного ло-
куса G20210A гена FII); 

– 274 п. н. (аллель G полиморфного ло-
куса G20210A гена FII); 

– 233 п. н. (амплификационный фраг-
мент гена FV без обработки рестриктазой); 

– 208 п. н. (аллель А полиморфного ло-
куса G1691A гена FV); 

– 185 п. н. (аллель G полиморфного ло-
куса G1691A гена FV); 

– 126 п. н. (амплификационный фраг-
мент гена MTHFR без обработки рестрикта-
зой); 

– 106 п. н. (аллель С полиморфного ло-
куса С677Т гена MTHFR); 

– 79 п. н. (аллель Т полиморфного локуса 
С677Т гена MTHFR). 

Далее снимки анализировались и по на-
личию тех или иных фрагментов ДНК дела-
лось заключение о генотипе. 

Выявленное распределение частот 
встречаемости генотипов проверяли на от-
клонение от равновесия Харди – Вайнберга 
с использованием критерия χ2. Достовер-
ность различий частот генотипов и аллелей 
в сравниваемых группах определяли с по-
мощью χ2 с учетом поправки Йетса. Стати-
стически значимым считали различие при 
величине р < 0,05. Для выявления ассоциа-
ций между наличием мутации и заболева-
нием подсчитывали показатель отношения 
шансов (odds ratio, OR) с помощью про-
граммы DeFinetti на сайте Института гене-
тики человека (Мюнхен, Германия) по Web-
адресу http://ihg.gsf.de/ihg/index_engl.html. 

Результаты исследования 
и обсуждение 

Полиморфный локус С677Т гена MTHFR. 
Полученные нами данные по генотипирова-
нию точечной нуклеотидной замены С677Т 
гена MTHFR представлены в табл. Стати-
стически значимые различия между 1-й  
и 2-й группами наблюдались в распределе-
нии как аллелей (chi2 = 29,78, p < 0,01), так 
и генотипов (chi2 = 38,17, p < 0,01). Аллель 

Т, наличие которой приводит к термола-
бильности MTHFR и снижению активности 
фермента, чаще встречалась в 1-й группе 
женщин (37 % против 14 % случаев во 2-й 
группе). Для пациентов с гетерозиготным 
генотипом MTHFR 677Т / 677C риск разви-
тия патологии беременности увеличивался 
в 4,8 раза (OR = 4,800, C. I. = 1,516–15,199, 
chi2 = 8,19, p = 0,00420), для гомозигот – 
в 6,4 раза (OR = 6,375, C. I. = 3,352–12,125, 
chi2 = 35,40, p = 2,682e-09). Стоит отметить, 
что аллель С в гомозиготном состоянии вы-
ступает как протектор заболеваемости 
(OR = 0,270, C. I. = 0,166–0,440, chi2 = 29,78, 
p = 4,849e-08). 

Таким образом, наши данные свидетель-
ствуют об ассоциации полиморфного локу-
са С677Т гена MTHFR с развитием ослож-
нений беременности тромбофилического 
характера. Скорее всего, это связано с уве-
личением уровня гомоцистеина (небольшом 
у гетерозигот и значительном у гомозигот 
по аллелю Т), что приводит к повреждению 
клеток эндотелия и соответственно к мик-
ротромбообразованию и нарушению мик-
роциркуляции [7]. Дефекты плацентации  
и фетоплацентарного кровообращения мо-
гут быть причиной невынашивания, а также 
таких осложнений беременности, как гес-
тоз, отслойка плаценты и гибель плода. На-
до отметить, что добавление фолиевой ки-
слоты в рацион питания значительно сни-
жает риск развития осложнений беременно-
сти в случае носительства аллеля 677Т [7]. 
Лейденская мутация G1691A V фактора 

свертывания крови является точечной нук-
леотидной заменой G → A в позиции 1691 
гена V фактора свертывания крови. В 1-й 
группе (156 человек) обнаружено 11 паци-
енток с гетерозиготными мутациями V фак-
тора (генотип 1691G / 1691A), во 2-й группе 
все обследуемые женщины имели нормаль-
ный генотип (1691G / 1691G) (см. табл.). 
Гомозиготных мутаций в обеих группах не 
выявлено. Таким образом, частота встре-
чаемости аллеля 1691A гена FV составила 
4 % в 1-й группе. Носительство аллеля 
1691А в 15 раз увеличивает вероятность 
развития осложнений беременности тром-
бофилического характера (OR = 15,096, 
C. I. = 0,879–259,202, chi2 = 7,01, p = 0,00812). 
Соответственно носительство данной мута-
ции является фактором риска развития аку-
шерской патологии. 
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Частота встречаемости аллелей и генотипов  
полиморфных локусов исследуемых генов в 1-й и 2-й группах 

Группа Частота встречаемости 
аллеля (n) 

Частота встречаемости 
генотипа (n) 

Соответствие за-
кону Харди – 
Вайнберга, 
χ2 *, df = 1 (р) 

Полиморфный локус С677Т гена MTHFR 
 С Т С / С С / Т Т / Т  
1-я 0,63 (195) 0,37 (117) 0,35 (55) 0,55 (85) 0,10 (16) 0,058 
2-я 0,86 (164) 0,14 (26) 0,77 (66) 0,19 (17) 0,04 (3) 0,052 

Полиморфный локус G1691A гена V фактора свертывания крови 
 G A G / G G / A A / A  
1-я 0,96 (301) 0,04 (11) 0,93 (145) 0,07 (11) 0 0,648 
2-я 1,00 (190) 0 1,00 (95) 0 0 0 

Полиморфный локус G20210A гена протромбина 
 G A G / G G / A A / A  
1-я 0,98 (305) 0,02 (7) 0,96 (149) 0,04 (7) 0 0,774 
2-я 1,00 (190) 0 1,00 (95) 0 0 0 
Примечание: * – критерий χ2 использован для оценки соответствия наблюдаемого распределения генотипов 

ожидаемому при равновесии Харди – Вайнберга. 

Bloomenthal D. и соавт. приводят дан-
ные, что 20–50 % женщин, которые имели 
потери беременности на поздних сроках, 
являлись носителями лейденской мутации 
V фактора свертывания крови [9]. Также 
авторы указывают на повышение риска раз-
вития гестоза, отслойки плаценты и веноз-
ной тромбоэмболии у носителей лейден-
ской мутации V фактора свертывания кро-
ви. Метаанализ 31 исследования показал, 
что лейденская мутация достоверно ассо-
циирована с ранним и поздним привычным 
невынашиванием [13]. Таким образом, на-
ши результаты совпадают с данными лите-
ратуры об ассоциации аллеля 1691А гена V 
фактора свертываемости крови с развитием 
осложнений при беременности. 
Мутация гена протромбина G20210A.  

В 1-й группе (156 человек) было обнаруже-
но 7 пациенток с гетерозиготной мутацией 
гена протромбина (генотип 20210G / 
20210А), во 2-й группе все обследуемые 
женщины имели нормальный генотип 
(20210G / 20210G) (см. табл.). Гомозигот-
ных мутаций в обеих группах выявлено не 
было. Таким образом, частота встречаемо-
сти аллеля 20210A гена FII составила 2 % 
в 1-й группе. У женщин, носительниц алле-
ля 20210А, в 9,5 раз увеличивается вероят-
ность развития осложнений беременности 
тромбофилического характера (OR = 9,582, 
C. I. = 0,541–169,708, chi2 = 4,39, p = 0,03625). 

Мутация G20210A гена протромбина не 
является фактором риска привычного невы-

нашивания беременности [13], однако ассо-
циирована с ранним началом и более тяже-
лым протеканием гестоза [14]. В нашей ра-
боте исследуемая группа состояла из жен-
щин с разными нарушениями протекания 
беременности. При выделении подгрупп  
с привычным невынашиванием беременно-
сти, тяжелыми формами гестоза и фетопла-
центарной недостаточностью мы не полу-
чили статистически значимых различий в 
частотах встречаемости мутации G20210A 
гена протромбина (данные не приведены). 
Это может быть связано с малым количест-
вом образцов в подгруппах. С другой сто-
роны, в отличие от лейденской мутации, 
которая может являться причиной образо-
вания тромбов как в артериальной, так и в 
венозной системе, наличие мутации в гене 
протромбина может только усугубить 
тромбофилический статус, но не иницииро-
вать его. В таком случае, вероятно, полу-
ченная нами ассоциация свидетельствует о 
том, что сама по себе данная мутация не 
является фактором развития тромбофиличе-
ских осложнений при беременности, но она 
приводит к более тяжелому их протеканию. 

Заключение 

В результате проведенной работы выяв-
лена ассоциация аллелей 677Т гена MTHFR, 
1691A гена V фактора свертывания крови 
(лейденская мутация) и 20210A гена про-
тромбина с увеличением риска развития 
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осложнений беременности тромбофиличе-
ского характера в популяции женщин, про-
живающих в Новосибирске. 

Профилактикой развития осложнений 
течения беременности у данных пациенток 
является назначение малых доз аспирина 
и подкожные инъекции небольших коли-
честв низкомолекулярных гепаринов [15]. 
Такая терапия является безопасной для 
плода и позволяет значительно снизить 
шансы неблагоприятного исхода беремен-
ности. Профилактикой для носительниц 
мутаций в гене MTHFR является назначение 
фолиевой кислоты. При выборе терапии 
необходимо учитывать анамнез, наличие 
клинических проявлений тромбофилии, из-
менение показателей гемостаза. 
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Inherited Thrombophilia May Pre-Dispose to Adverse Pregnancy Outcome 

The strength of association between congenital thrombophilia and preeclampsia, placental abruption, 
idiopathic recurrent miscarriage in Russian population was assessed. The examined group consisted of 
156 women and control group consisted of 95 healthy Russian individuals without thrombosis and obstetric 
complications. Factor V Leiden, prothrombin G20210A mutation were associated with thrombofilic compli-
cation at pregnancy. Thus, detection of the given markers at pregnant women will allow to generate ra-
tionally groups of risk and to prevent development of complication. 
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homocystein, pre-eclampsia, miscarriage. 


