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НАСЛЕДСТВЕННЫЕ ТРОМБОФИЛИИ 
ПРИ ОСЛОЖНЕННОМ ТЕЧЕНИИ 
И НЕБЛАГОПРИЯТНЫХ ИСХОДАХ 
БЕРЕМЕННОСТИ

Л. Д. Белоцерковцева, Т. И. Исаев, Л. В. Коваленко

Цель -  провести анализ современной литературы для определения распространенности осложненного 
течения и неблагоприятных исходов беременности при носительстве полиморфизмов генов системы свер­
тывания крови. Материал и методы. Проведен анализ литературных источников по базам данных Cochrane, 
PubMed, eLIBRARY и S^ pus за последние 10 лет. Поиск проводился по ключевым словам: неблагоприятные 
исходы беременности, тромбофилии, полиморфизмы, невынашивание беременности, внутриутробная задерж­
ка развития, внутриутробная гибель плода, преждевременная отслойка нормально расположенной плаценты 
и др. Результаты. Распространенность полиморфизмов генов системы гемостаза варьируется в европейской 
и азиатской популяциях. Остается нерешенным вопрос, почему у одних носителей генов тромбофилии ослож­
нения формируются, а у других - нет. Необходим системный подход к изучению данного вопроса с учетом ана­
мнеза, коморбидного фона, образа жизни и др. Для полиморфизмов генов свертывающей системы крови, по 
всей вероятности, характерна некоторая этническая специфичность, что представляет особый интерес в таком 
многонациональном государстве, как Российская Федерация.
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расположенной плаценты, внутриутробная гибель плода.
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ВВЕДЕНИЕ
На развитие неблагоприятных исходов беремен­

ности сильное влияние оказывают большие акушер­
ские синдромы. Некоторые авторы [1] считают, что 
ключевое значение имеют дефекты плацентации, 
в первую очередь, недостаточная ее глубина. Дан­
ная патология может быть обусловлена рядом при­

чин, к которым относятся дефекты миометрия матки 
и нарушения системы гемостаза. Однако дефекты 
свертывающей системы крови выступают как само­
стоятельный фактор риска осложненного течения 
и неблагоприятных исходов беременности. В пер­
вую очередь речь идет о нарушениях, связанных
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с повышенной свертываемостью крови и/или ин­
гибированием процессов фибринолиза вследствие 
как приобретенных, так и наследственных факторов, 
что и приводит к повышению протромбогенной ак­
тивности [2]. R. Romero и др. [3] считают, что недо­
статочная глубина инвазии трофобласта приводит 
к нарушению трансформации спиральных артерий, 
что было выявлено при биопсии плацентарного 
ложа у пациентов с перечисленными акушерскими 
синдромами. Какие же причины влияют на недоста­
точную глубину инвазии трофобласта? В научной 
литературе к значимым наследственным тромбофи­
лиям относят полиморфизм V фактора Лейдена (про­
является в повышении устойчивости к воздействию 
активированного протеина C (PC)); дефицит проте­
ина С, протеина S и антитромбина III (АТ III); мутацию 
генов фолатного цикла (MTHFR, MTRR и др.); мутацию 
протромбина 20210А [4] и др.

Варианты последовательностей полипептидной 
цепи дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК), отли­
чающиеся друг от друга заменой одного нуклеотида 
на другой, выпадением или их вставкой, изменени­
ем последовательности расположения нуклеотидов, 
носят название «полиморфизм». Однонуклеотид­
ные полиморфизмы генов (SNP -  Single nucleotide 
polymorphism), детерминирующих предрасположен­
ность к тромбофилиям, определялись в различных по­
пуляциях по всему миру.

Работами, способствовавшими началу активного 
изучения вопроса тромбозов, стали труды Рудольфа 
Вирхова (1856), в одном из которых [5] были обосно­
ваны этиология и патогенез данного заболевания: 
снижение скорости кровотока, повреждение стенки 
сосуда любой этиологии, изменение состава крови. 
Данный комплекс носит название «триады Вирхова». 
По сей день остаются дискутабельными вопросы зна­
чимости каждого из факторов в развитии тромботи­
ческих осложнений. Нарушение целостности может 
носить как структурный (травматизация ввиду воз­
действия токсинов микроорганизмов, эндотоксинов 
и компонентов клеточной стенки, иммунных комплек­
сов и цитокинов, липопротеинов низкой плотности 
и холестерина, гомоцистеина), так и функциональный 
характер, когда нарушения являются следствием из­
менения метаболизма клетки, снижения энергетиче­
ских ресурсов, ингибирования антитромбогенной си­
стемы стенки сосуда и др.

Исследование системы гемостаза получило ре­
альное развитие в 1930-1950-е гг. XX столетия. Тогда 
было обнаружено влияние на гемостаз следующих 
факторов: фактора фон Виллебранда (1931), фактора 
V (1947), фактора VII (1951), фактора IX (1952), фактора 
XI (1953), фактора XII (1955), фактора X (1956) [6] и др.

Термин «тромбофилия» был впервые использован 
в 1965 г. О. Эгебергом [7]. Этим термином он обозначил 
предрасположенность к тромбозу, диагностирован­
ную у пациентов с наследственным дефицитом анти­
тромбина III. В современной медицине термин «тром­
бофилия» используется для обозначения состояния 
гемостаза, предрасположенного к формированию 
тромбозов. Состояние характеризуется, как правило, 
относительно ранним началом (35-45 лет), склонно­
стью к рецидивам, наследственностью (хотя есть и не 
наследственные формы), диффузностью, увеличени­
ем активированного частичного тромбопластинового 
времени без видимых на то причин.

Обзор литературы

Тромбофилия может быть классифицирова­
на как врожденная и приобретенная. Врожденная 
(или наследственная) характеризуется повышенной 
протромбогенной активностью ввиду наличия поли­
морфизмов генов системы гемостаза. Приобретенные 
тромбофилии формируются, как правило, в результате 
травм (с нарушением целостности сосудистой стенки, 
в том числе и при катетеризации сосудов), приема ме­
дикаментов (оральные контрацептивы, глюкокортико- 
стериоды и др.) или при наличии сопутствующих забо­
леваний (заболевания печени, злокачественные ново­
образования, аутоиммунные заболевания, в том числе 
антифосфолипидный синдром и системная красная 
волчанка, инфекционный процесс, ожирение и др.).

Несмотря на развитие перинатальной медицины, 
неблагоприятные исходы беременности представля­
ют собой в настоящее время одну из наиболее насущ­
ных проблем акушерства. Предметом споров исследо­
вателей по сей день является наличие (или отсутствие) 
связи между носительством генов тромбофилии и не­
благоприятными исходами и осложнениями беремен­
ности, включая тяжелую преэклампсию, отслойку пла­
центы, задержку роста плода, антенатальную гибель 
плода и др. Перечисленные состояния могут в значи­
тельной степени способствовать материнской и вну­
триутробной заболеваемости и, что гораздо важнее, 
смертности. Дополнительно риски тромботических 
осложнений возрастают при сочетании у женщины 
антифосфолипидного синдрома с наследственными 
тромбофилическими состояниями. Несмотря на это, 
риски гестационных и тромботических осложнений, 
по всей вероятности, различны и требуют более под­
робного изучения.

Ключевая роль в патогенезе патологии беремен­
ности отводится тромбозам сосудов маточно-плацен­
тарной системы кровообращения [8-9]. Ряд авторов 
предполагают, что наличие любого состояния, свя­
занного с повышением свертываемости крови, мо­
жет привести к венозным и артериальным тромбозам 
и нарушениям плацентарного кровообращения. Это 
в свою очередь приводит к развитию тяжелых извест­
ных акушерских осложнений [2, 10]

Цель -  провести анализ современной литературы 
для определения распространенности осложненно­
го течения и неблагоприятных исходов беременно­
сти при носительстве полиморфизмов генов системы 
свертывания крови.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Проведен анализ литературных источников по 

базам данных Cochrane, PubMed, eLIBRARY и Srapus 
за последние 10 лет. Поиск проводился по ключе­
вым словам: неблагоприятные исходы беременности, 
тромбофилии, полиморфизмы генов, невынашивание 
беременности, внутриутробная задержка развития, 
внутриутробная гибель плода, преждевременная от­
слойка нормально расположенной плаценты и др.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Имеются данные, подтверждающие возможность 

обнаружения наследственных и приобретенных тром­
бофилий у 49-65 % беременных с осложненной бере­
менностью против 18-22 % женщин с нормально про­
текающей беременностью. Речь идет о клинически 
значимых тромбофилиях, экспрессия генов которых 
чаще всего приводит к осложнениям во время бере-
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менности. Это предполагает в несколько раз более 
высокий риск развития тромбофилий у женщин с ос­
ложненным течением беременности. В соответствии 
с этим авторы [11] предлагают проведение антена­
тального скрининга на приобретенные и врожденные 
тромбофилии у женщин с предшествующими неблаго­
приятными исходами беременности с целью подбора 
антикоагулянтной или антиагрегантной терапии. Ряд 
авторов поддерживают данный подход и предполага­
ют, что осложненное течение беременности является 
следствием микротромбов, тромбозов и инфарктов 
плаценты [12].

Несмотря на наличие исследований, подтвержда­
ющих высокий риск развития осложнений беремен­
ности у женщин с любым типом тромбофилии, многие 
современные рекомендации не предусматривают 
проведения антенатального скрининга на тромбо­
филии у пациентов группы риска и, более того, вы­
ступают против него [11, 13]. Исключение составляют 
пациенты с отягощенным семейным и акушерским 
анамнезом по тромбоэмболическим осложнениям, 
осложненному течению беременности и неблагопри­
ятным исходам беременности со стороны матери и/ 
или плода. Против проведения скрининга свидетель­
ствуют результаты исследований, в которых не было 
выявлено наличия связи между тромбофилиями, от­
ветственными за гиперкоагуляцию, и неблагоприят­
ными исходами беременности [14].

Снижение содержания протеина S и/или протеина 
C усиливает апаптоз клеток трофобласта, что приво­
дит к нарушениям инвазии и имплантации; полимор­
физмы генов фолатного цикла могут приводить к на­
рушению процессов пролиферации эмбриональных 
клеток и др. Таким образом, становится понятно, что 
наследственные тромбофилии могут обуславливать 
и изменения инвазии, и патологию развития плодного 
яйца. Носительство полиморфизма активатора плаз­
миногена 1-го типа (PAI-1) при гестационном (физи­
ологическом) гипофибринолизе ведет к избыточной 
депозиции фибрина и нарушению имплантации тро­
фобласта. Ген, кодирующий белок PAI-1, носит назва­
ние SERPINE-1. PAI-1 является основным ингибитором 
фибринолиза. При физиологически протекающей бе­
ременности его концентрация стабильно увеличива­
ется к 20-й неделе гестационного срока и достигает 
своего пика к моменту родов (возрастает примерно 
в 3 раза). Стоит также помнить о том, что существуют 
разновидности PAI, например PAI-2, или плацентарный 
PAI, называемый так ввиду его большого выделения из 
человеческой плаценты. Данная разновидность PAI 
является ингибитором тканевой урокиназы, поэтому 
в литературе можно встретить его обозначение как 
uPAI [15].

Необходимо отметить, что в тканях (во внеклеточ­
ной среде) PAI является ключевым компонентом про­
теолитической системы. Реализация его функции про­
исходит посредством взаимодействия со специфиче­
ским рецептором (uPAI), что индуцирует активацию 
участков связывания с цитоплазматической мембра­
ной клеток, способствует внутриклеточному фосфо­
рилированию и протеолизу внеклеточного матрикса 
с миграцией клеток. Другими словами, инициируется 
и поддерживается каскад процессов инвазии клеток.

Снижение фибринолитической активности плаз­
мы, которое наблюдается при данной мутации, свя­
зано с повышением рисков развития преэклампсии,

внутриутробной задержки роста плода, плацентарной 
недостаточности [16-17]. Кроме того, ингибитор ак­
тиватора плазминогена принимает участие в каскаде 
реакций, связанных с патологией ремоделирования 
и инвазии в плаценте, что также повышает риски не­
благоприятных исходов беременности [18]. Если носи­
тельство данного полиморфизма прибавить к исходно 
низкой фибринолитической активности плазмы (что 
имеет место при беременности), значительно увели­
чивается вероятность возникновения тромбоэмболи­
ческих осложнений.

Метаанализ 40 работ, связанных с изучением дан­
ного полиморфизма, выявил, что носительство данно­
го мутантного гена является фактором высокого риска 
привычного невынашивания беременности [19-20].

Как известно, высокий уровень гомоцистеина 
в крови является самостоятельным фактором ри­
ска развития заболеваний периферических сосудов 
и сердечно-сосудистой системы. На концентрацию его 
в крови может влиять ряд факторов, связанных с осо­
бенностями рациона. Дефицит в потребляемой пище 
витаминов В6 и/или В12, фолиевой кислоты способ­
ствует формированию гипергомоцистеинемии, имею­
щей относительно более благоприятный характер, по­
скольку корригируется изменением диеты. К другим 
причинам развития гипергомоцистеинемии относится 
генетическая (врожденная) патология вследствие му­
тации генов-регуляторов фолатного цикла (MTR -  ме­
тионин-синтаза (синтетаза), MTRR -  метионин-синтаза 
редуктаза, MTHFR -  метилентетрагидрофолатредук­
таза). В этом случае развивается генетически детер­
минированный дефект одного из ферментов, метабо- 
лизирующих гомоцистин (метилентетрагидрофола­
тредуктаза, метионин-синтаза редуктаза, метионин­
синтаза и др). Цистатион-бета-синтаза осуществляет 
транссульфирование (перенос атома серы) метиона 
на цистеин с образованием цистатиона, что происхо­
дит в присутствии специфического катализатора -  пи- 
ридоксальфосфатзависимой цистатион-бета-синтазы.

Экспрессия гена MTRR приводит к синтезу фер­
мента метионин-синтазы редуктазы, которая отвеча­
ет за реметилирование гомоцистеина до метионина, 
также выполняет белково-синтетическую и ряд других 
функций. К возможным генотипам данной тромбофи­
лии относятся следующие: А/А, A/G и G/G. Носитель­
ство этого полиморфизма может быть ассоциировано 
с гипергомоцистеинэмией, венозными тромбоэмбо­
лическими осложнениями, аномалиями развития пло­
да, невынашиванием беременности и др.

Недавние исследования указывают на опреде­
ленную роль нескольких генов-регуляторов фолат­
ного цикла: A66G (66 A ^ G ) rs1801394 SNP гена ме­
тионин-синтазы редуктазы (MTRR) и A2756G (A^-G) 
rs1805087 при замене аденина на гуанин в 2756 по­
зиции MTR и, следовательно, 919 аспартама на гли­
цин, аллельного варианта гена В12-зависимой мети­
онин-синтазы (MTR). Согласно современным пред­
ставлениям предрасположенность к невынашиванию 
беременности, хромосомной и врожденной патоло­
гии у плода (Spina Bifida, расщелина неба или губы, 
синдром Дауна) выше у носителей полиморфизмов 
генов-регуляторов фолатного цикла [21-22].

Было установлено, что гомозиготное носительство 
варианта полиморфизма G/G гена MTRR A66G (заме­
на аминокислотного остатка изолейцина на метионин 
в 66-й позиции) как изолировано, так и в сочетании
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с другими может способствовать развитию ретрохо­
риальной гематомы в I триместре. Также была выдви­
нута гипотеза о связи дефицита данного фермента 
(приводящего к дефициту метильных групп) и гипо- 
конвертинэмии, которая развивается вследствие му­
тации фактора VII (конвертина), с развитием такого ос­
ложнения, как отслойка хориона [23].

Экспрессия гена MTR приводит к синтезу цито­
плазматического фермента метионин-синтазы (5-ме- 
тилтетрагидрофолат-гомоцистеин S-метилтрансфе- 
раза). Как ген-регулятор фолатного цикла он также 
отвечает за повторное метилирование гомоцистеина 
до метионина, выступая при этом в качестве катали­
затора. Ко-фактором в этом случае выступает предше­
ственник витамина В12-кобаламина, который в виде 
метилкобаламина выступает переносчиком метиль- 
ной группы. Нарушение этих процессов также ведет за 
собой развитие гипергомоцистеинэмии [21,23].

Имеются данные о наличии связи между гипер- 
гомоцистеинэмией, связанной с полиморфизмами 
генов фолатного цикла (MTHFR C677T или MTHFR 
1298A/C), и привычным невынашиванием беремен­
ности [24-25]. Однако ряд авторов в своих исследова­
ниях данной связи не обнаружили [26-27]. Более того, 
V. H. Dissanayake и др. [28] не выявили связи носитель- 
ства мутаций генов фолатного цикла (в том числе в ас­
социации с другими полиморфизмами) ни с развити­
ем преэклампсии, ни с повторным невынашиванием 
беременности. Не было выявлено никакой значимой 
связи наследственной тромбофилии с ранними или 
поздними потерями во время беременности.

Одним из наиболее часто встречаемых поли­
морфизмов является F2 20210 G > A (замена гуани­
на на аденин в положении 20210 в гене II фактора -  
протромбина). Данная мутация приводит к увеличе­
нию синтеза протромбина и, соответственно, увеличе­
нию концентрации тромбина в крови.

Протромбин -  белок плазмы крови, синтезируе­
мый печенью и относящийся к альфа-2 глобулинам, 
имеет массу 67 800, относительно нестабильную 
структуру и распадается на мелкие соединения, од­
ним из которых является тромбин, имеющий моле­
кулярную массу 33 700. Нормальная концентрация 
протромбина в плазме составляет 15 мг/дл.

Было обнаружено, что носительство данной му­
тации повышает риск развития тромбоэмболических 
осложнений в несколько раз. На примере данного 
полиморфизма была обнаружена этническая специ­
фичность, проявлявшаяся в более высокой частоте 
встречаемости в европейской популяции и низкой -  
в азиатской [29].

Мутация гена протромбина ассоциируется с по­
вторным невынашиванием беременности во всех три­
местрах беременности. В то же время в исследова­
нии, проведенном в Мэриленде, США (Eunice Kennedy 
Shriver National Institute of Child Health and Human 
Development), не было установлено достоверной свя­
зи между носительством мутации гена протромбина 
и невынашиваем беременности. В исследовании при­
няли участие в общей сложности 157 (3,8 %) женщин 
с мутацией гена протромбина (156 гетерозиготных 
и одна гомозиготная). Частота встречаемости невына­
шивания беременности, преэклампсии, рождения де­
тей с низкой массой тела и отслоек плаценты не име­
ла существенных различий в группе с носительством 
мутации G20210A и без нее. Три эпизода тромбоэмбо­
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лических осложнений произошло у женщин без носи- 
тельства данной мутации [29]. Однако в другом иссле­
довании не было выявлено статистически значимой 
связи между ассоциациями мутантных аллелей PAI-1, 
F2, F5, MTHFR и тромботическими осложнениями [30].

Существуют наследственные тромбофилии, об­
условленные изменениями рецепторного аппарата 
тромбоцитов, например, мутации гена ITGB3. Данный 
рецептор носит также название гликопротеина-Ша 
(platelet glycoprotein III -  GPIIIa), или интегрин бета-3. 
При данной мутации в первую очередь происходят 
изменения в тромбоцитарных рецепторах фибриноге­
на. К функциям данного белка относится обеспечение 
взаимосвязи между фибриногеном плазмы и тром­
боцитами, что ведет за собой агрегацию последних 
и закрытие поврежденного участка эндотелия. Кроме 
того, он отвечает за рецепцию фибронектина и факто­
ра VIII (Виллебранда).

GPIIIa PLA-1/PLA-2 (PLA-тромбоцитарный антиген/ 
тромбоцит-специфический антиген) считаются алло­
антигенами, вовлеченными в развитие плода и име­
ющими отношение к неонатальной аллоиммунной 
тромбоцитопении. По имеющимся данным, нет опу­
бликованных исследований, в которых установлена 
вероятная связь между PLA-2 GPIIIa и ранними вы­
кидышами. Однако наличие данной связи принято 
считать вероятным, так как благоприятный исход бе­
ременности требует эффективного кровообращения 
в системе «мать -  плацента -  плод». Нарушения кро­
вообращения в данной системе, вероятно, могут быть 
обусловлены изменениями гемостаза, связанными 
с высокой реактивностью тромбоцитов.

К возможным генотипам относятся мутации тими­
на (Т) на цитозин (С) -  Т/Т, Т/С, С/С. В данных генотипах 
происходит замена тимина (Т) на цитозин (С) в поло­
жении 1565, соответственно, получается обозначение 
Т1565С. Носительство данного полиморфного гена мо­
жет быть ассоциировано с нарушениями коронарного 
кровотока, тромбоэмболиями, аутизмом, тромбоцито- 
пенией новорожденных и др. [31-32]. Стоит отметить, 
что по сравнению с другими генами-кандидатами вли­
яние данного полиморфизма на течение беременно­
сти представляется менее изученным (меньшее коли­
чество источников).

К числу генов-кандидатов, мутации которых мо­
гут приводить к осложненному течению беременно­
сти, относится ген фибриноген бета-полипептид (FGB). 
Экспрессия данного гена кодирует аминокислотную 
последовательность белка фибриногена. Это высоко­
молекулярный белок (молекулярная масса -  340 000) 
длиной 45 нм с нормальными значениями его в плаз­
ме 100-700 мг/дл. Синтез его происходит в печени. 
Из кровеносного русла в тканевой интерстиций дан­
ный белок практически не выходит ввиду относи­
тельно большой молекулярной массы. Однако при 
достаточном увеличении проницаемости сосудистой 
стенки и попадании фибриногена в интерстициаль­
ную жидкость свертывание ее происходит практиче­
ски тем же путем, что и в крови/плазме. Полиморфизм 
гена FGB характеризуется заменой гуанина (G) на аде­
нин (A) в позиции 180790. Поэтому данный полимор­
физм обозначается как FGB (455 > A, rs1800790). К ва­
риантам генотипа в этом случае относятся G/G (нор­
мальные значения фибриногена в крови), G/A (уме­
ренное повышение) и A/A (значительное увеличение 
концентрации фибриногена) [33].
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В своей работе С. Ticconi и др. [34] установили, что 
носительство этой мутации может способствовать по­
вторному невынашиванию беременности при гомози­
готном носительстве (А/А). Однако не было выявлено 
статистически значимой разницы в частоте встреча­
емости данных аллелей в группах женщин c привыч­
ным невынашиванием беременности и здоровых жен­
щин. Это наводит на мысль, что привычные выкидыши 
вероятнее будут встречаться при комбинации данно­
го полиморфизма с другими полиморфизмами.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Несмотря на то, что изучение тромбофилий и свя­

занных с ними осложнений длится на протяжении не­
скольких десятков лет, нет единого мнения о связи 
носительства перечисленных мутаций с осложненным 
течением беременности. Распространенность по­
лиморфизмов генов системы гемостаза варьируется 
в европейской и азиатской популяциях [29, 35-36]. Бо­
лее того, для некоторых мутаций была обнаружена эт­
ническая специфичность [29], поэтому не всегда пред­
ставляется возможным точно установить связь между 
носительством мутантного гена и возникновением 
тромбоэмболических осложнений у пациента. В проа­
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нализированной литературе не встречались упомина­
ния о наличии или отсутствии связи тромботических 
осложнений у носителей полиморфизмов с образом 
жизни, характером питания, трудовой деятельно­
стью и т. д. [37]. Остается нерешенным вопрос, поче­
му у одних носителей упомянутых полиморфизмов 
имеют место тромботические состояния, а у других -  
нет (независимо от того, гомо- или гетерозиготное но­
сительство). При изучении влияния наследственных 
тромбофилий на течение и исходы беременности не­
обходим комплексный подход с учетом сопутствую­
щей патологии, акушерского анамнеза, образа жизни, 
характера деятельности, наличия/отсутствия взаимо­
действия нескольких полиморфизмов генов системы 
гемостаза. По-видимому, осложненное течение бере­
менности будет встречаться чаще у женщин с сочета­
нием нескольких полиморфизмов.

Вероятность наличия этнической специфично­
сти для полиморфизмов генов свертывающей систе­
мы крови имеет особый интерес в таком многонаци­
ональном государстве, как Российская Федерация. 
Представляется важным и актуальным дальнейшее 
изучения вопроса влияния носительства генов тром­
бофилии на течение и исходы беременности.
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