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Резюме
Актуальность. Венозные тромбозы этиопатогенетически связаны с наследственными и приобретен-

ными состояниями, характеризующимися чрезмерной склонностью организма к тромбообразованию 
в кровеносных сосудах. Одним из типов нарушений в системе гемостаза является гестационная тром-
бофилия, которая может приводить к развитию венозных тромбозов во время беременности и вызывать 
различные осложнения в гравидарный период. Поэтому важно понимать этиопатогенез данного патоло-
гического состояния, в том числе вклад наследственных факторов. Цель. Провести анализ ассоциации 
8 генетических вариантов генов системы гемостаза с отягощенным акушерско-гинекологическим анам-
незом у женщин на фоне развития венозных тромбозов во время гестации. Материалы и методы. В ис-
следование были включены 311 женщин в возрасте от 20 до 38 лет вне беременности, у которых хотя бы 
одна предыдущая беременность была с отягощенным акушерско-гинекологическим анамнезом, причем 
во время гестации были выявлены гестационные венозные тромбозы различных локализаций, и 225 жен-
щин контрольной группы. Исследование генотипов выбранных генетических вариантов проводилось ме-
тодом ПЦР в реальном времени с анализом кривых плавления. Результаты. Положительная ассоциация 
была выявлена для 4 генетических вариантов: 20210 G>A гена F2 (генотипы GA+AA) (ОШ = 11,03 (95 % 
ДИ: 2,60–46,81), P < 0,001); 1691G>A гена F5 (генотипы GA+AA) (ОШ = 6,02 (95 % ДИ: 2,52–14,38),  
P < 0,001); -455 G>A гена FGB (генотип AA) (ОШ = 5,65 (95 % ДИ: 3,05–10,45), P < 0,001) и -675 5G>4G 
гена PAI-1 (генотип 4G/4G) (ОШ = 2,28 (95 % ДИ: 1,54–3,39), P < 0,001). Заключение. Таким образом, мы 
установили ассоциацию 4 генетических вариантов генов плазменных факторов гемостаза с наследствен-
ной предрасположенностью к отягощенному акушерско-гинекологическому анамнезу у женщин на фоне 
развития гестационных венозных тромбозов.

Ключевые слова: анализ ассоциации, венозный тромбоз, гемостаз, генетический вариант, гестацион-
ная тромбофилия, привычное невынашивание беременности
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Abstract
Background. One of the types of disorders in the hemostasis system is gestational thrombophilia. Therefore, 

it is important to understand the etiopathogenesis of this pathological condition, including the contribution of 
hereditary factors. Objective. To analyze the association of 8 genetic variants of the hemostasis system genes in 
women with gestational thrombophilia. Materials and methods. The study included 311 women aged 20 to 38 
years outside pregnancy, who had at least 1 previous pregnancy with complicated obstetric and gynecological 
history, and gestational venous thrombosis of various localizations was detected during gestation, and 225 wom-
en in the control group. The genotypes of the selected genetic variants were studied by real-time PCR. Results.  
A positive association was found for 4 genetic variants: 20210 G>A of the F2 gene (GA + AA) (OR = 11.03 
(95 % CI: 2.60–46.81), P < 0.001); 1691G>A of the F5 gene (GA + AA) (OR = 6.02 (95 % CI: 2.52–14.38),  
P < 0.001); -455 G>A of the FGB gene (AA) (OR = 5.65 (95 % CI: 3.05–10.45), P < 0.001) and -675 5G>4G 
of the PAI-1 gene (4G/4G) (OR = 2.28 (95 % CI: 1.54–3.39), P < 0.001). Conclusion. Thus, we established an 
association of 4 genetic variants of the genes of plasma hemostasis factors with a hereditary predisposition to 
AGA in women against the background of the development of gestational venous thrombosis.

Key words: association analysis, genetic variant, gestational thrombophilia, hemostasis, recurrent miscar-
riage, venous thrombosis
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Cписок сокращений: АФС — антифосфоли-
пидный синдром, ОАГА — отягощенный акушер-
ско-гинекологический анамнез, ОШ — отношение 
шансов, ПНБ — привычное невынашивание бере-
менности.

Введение
Венозные тромбозы этиопатогенетически свя-

заны с наследственными и приобретенными со-
стояниями, характеризующимися чрезмерной 
склонностью организма к тромбообразованию 
в кровеносных сосудах [1]. Заболевания, так или 
иначе связанные с нарушениями свертывания в со-
судистом русле (инфаркты миокарда, инсульты, 
атеросклероз, гипертоническая болезнь), состав-
ляют до 65 % от всех патологических форм [2–4]. 
Тромбофилические состояния могут возникать 
как самостоятельный патологический процесс, 
так и как коморбидная реакция на ряд заболева-
ний [1]. Венозные тромбозы являются типичной 
мультифакториальной патологией, в этиопатоге-
незе которой играют роль как внешние факторы, 
так и генетические [1, 5].

В последнее время активно изучается ассоци-
ация генетических вариантов с так называемой 
гестационной тромбофилией, которая возникает 
у женщин во время беременности и может прояв-
ляться развитием венозных тромбозов различных 
локализаций [6]. Показано, что развитие наруше-
ний свертывания в период гестации может нару-
шать маточно-плацентарный кровоток и приво-
дить к невынашиванию беременности, то есть 
ассоциировано с отягощенным акушерско-гине-
кологическим анамнезом [6, 7]. Также большую 
роль в этиопатогенезе тромбофилии играет анти-
фосфолипидный синдром (АФС) [7, 8]. Под анти-
фосфолипидным синдромом подразумевают па-

тологическое состояние, которое включает в себя 
определенные клинические признаки и лаборатор-
ные изменения — наличие антифосфолипидных 
антител в сочетании с артериальными и венозны-
ми тромбозами, синдромом потери плода, иммун-
ной тромбоцитопенией и/или неврологическими 
нарушениями [8]. Таким образом, АФС и наруше-
ния свертывания во время беременности связаны 
с ОАГА. Поэтому своевременная диагностика на-
рушений гемостаза во время беременности, в том 
числе и выявление наследственной предрасполо-
женности к данному состоянию, с последующей 
адекватной антикоагулянтной терапией в 98 % 
случаев приводит к нормальному вынашиванию 
беременности [9, 10].

Цель
Провести анализ ассоциации 8 генетических 

вариантов (20210G>A гена F2, 1691G>A гена F5, 
10976G>A гена F7, G>T гена F13, -455 G>A гена 
FGB, 807C>T гена ITGA2, 1565 T>C гена ITGB3, 
-675 5G>4G гена PAI-1) генов системы гемоста-
за у женщин с ОАГА на фоне развития венозных 
тромбозов во время гестации.

Материалы и методы
Исследование было выполнено на базе кафедры 

персонализированной и трансляционной медици-
ны Ростовского государственного медицинского 
университета. Выборка женщин включала в себя 
311 пациенток в возрасте от 20 до 38 лет (средний 
возраст 27 лет) вне беременности, у которых хотя 
бы одна предыдущая беременность была с отяго-
щенным акушерско-гинекологическим анамне-
зом, причем во время гестации были выявлены 
венозные тромбозы. Особенности акушерско-ги-
некологического анамнеза представлены в табли-

Таблица 1. Особенности акушерско-гинекологического анамнеза женщин с гестационной 
тромбофилией

Table 1. Features of the obstetric and gynecological history of women with gestational thrombophilia

Тип отягощенного акушерско-гинекологического анамнеза (ОАГА) Количество

Факты преждевременных родов 78

Антенатальная гибель плода 43

Выкидыши на поздних сроках 68

Регрессы и выкидыши на ранних сроках 17

Риск прерывания последней беременности 105
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це 1. Клинические особенности группы пациентов 
представлены в таблице 2. Критериями исключе-
ния были отсутствие ОАГА, наличие подтверж-
денных моногенных наследственных заболеваний, 
ассоциированных с нарушением свертывания кро-
ви, пороки сердца и сосудов, а также ИБС, атеро-
склероз (по данным УЗИ и с индексом атероген-
ности ниже 3,0), сахарный диабет 1 и 2 типов, 
гестационный диабет, артериальная гипертензия 
тяжелых степеней, ожирение, ряд эндокринологи-
ческих заболеваний (синдром Кушинга, метаболи-
ческий синдром, патология надпочечников и щи-
товидной железы). Также исключались женщины, 
у которых были беременности с диагностирован-
ной преэклампсией. В контрольную группу вошли 
225 здоровых женщин в возрасте от 22 до 39 лет 
(средний возраст 29 лет) без ОАГА. Клинические 
особенности контрольной группы представлены 

в таблице 3. ДНК выделялась из периферической 
крови набором «Проба-Рапид-Генетика» («ДНК 
технология»). Идентификация генотипов по поли-
морфным вариантам 20210G>A гена F2, 1691G>A 
гена F5, 10976G>A гена F7, G>T гена F13, -455 G>A 
гена FGB,807C>T гена ITGA2, 1565 T>C гена ITGB3, 
-675 5G>4G гена PAI-1 проводилась методом ПЦР 
в реальном времени с анализом кривых плавления 
с использованием набора «Кардиогенетика Тром-
бофилия» («ДНК-технология») на детектирующем 
амплификаторе с 4 каналами детекции ДТпрайм. 
Регистрация и учет результатов ПЦР выполнялись 
автоматически программным обеспечением для 
данного амплификатора.

Для анализа ассоциации определенных гене-
тических вариантов с венозными тромбозами ис-
пользовались четырехпольные таблицы распреде-
ления с вычислением отношения шансов (ОШ) как 

Таблица 2. Клиническая характеристика исследуемой группы женщин с отягощенным 
акушерско-гинекологическим анамнезом, у которых во время гестации наблюдались эпизоды 

венозных тромбозов

Table 2. Clinical characteristics of the study group of women with a complicated obstetric and 
gynecological history, who experienced episodes of venous thrombosis during gestation

Характеристика
Количество беременностей Возраст, лет

2 3 >3 20–24 25–29 30–34 30–38

Количество 253 49 9 112 95 71 33

Характеристика
ИМТ Локализация венозных тромбозов

16 
и менее

16,1–
18,5 18,5–25 Более

25 ВПВ НПВ МВ Нет
данных

Количество 1 6 297 7 255 37 9 10

Примечание: ИМТ — индекс массы тела, ВПВ — бассейн верхней полой вены, НПВ — бассейн нижней полой 
вены, МВ — мозговые вены.

Таблица 3. Характеристика контрольной группы женщин без признаков отягощенного 
акушерско-гинекологического анамнеза

Table 3. Characteristics of the control group of women without signs of a burdened obstetric and 
gynecological history

Характеристика Количество беременностей Возраст, лет
2 3 > 3 20–24 25–29 30–34 30–38

Количество 173 45 7 64 67 65 29
Характеристика ИМТ

16 
и менее

16,1–18,5 18,5–25 Более
25

Количество 2 4 214 5
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критерия ассоциации с венозными тромбозами во 
время гестации у женщин с ОАГА с расчетом до-
верительного интервала 95 % ДИ. В качестве по-
рога уровня значимости был выбран стандартный 
уровень P < 0,05. Для установления однородно-
сти контрольной выборки мы проанализировали 
ее на выполнение соотношения Харди-Вайнбер-
га касательно частот рассмотренных нами поли-
морфных вариантов. Данный анализ показал, что 
это соотношение выполняется для всех проана-
лизированных генетических вариантов. Стати-
стический анализ проводился с использованием 
программы STATISTICA 10.0. Статистический 
анализ модели наследования определенного гене-
тического варианта выполнялся с использованием 
программы SNPstats.

Результаты и обсуждение
В таблице 4 приведена краткая характеристика 

исследованных генов.
По результатам анализа ассоциации отдельных 

генетических вариантов с гестационной тромбо-
филией у женщин с ОАГА был получен положи-
тельный результат для генетических вариантов 
20210 G>A гена F2, 1691 G>A гена F5, -455 G>A 
гена FGB и -675 5G>4G гена PAI-1.

Абсолютные и относительные частоты рас-
пределения генотипов генетического варианта 
F2 с.20210G>A гена протромбина приведены в та-
блице 5.

Анализ частоты встречаемости генотипов гене-
тического варианта F2 с.20210G>A в исследуемой 
выборке и в группе сравнения по разным моделям 

Таблица 4. Характеристика исследованных генетических вариантов генов системы гемостаза

Table 4. Characteristics of the studied genetic variants of the genes of the hemostasis system

Назва-
ние
гена

Кодируемый белок Функция
Исследованный 
генетический 
вариант

Частота вариан-
та в европейской 
популяции

F2 Протромбин Фактор II свертывания крови
(предшественник тромбина) 20210G>A 2–3 %

(аллель A)

F5 Проакцелерин
Фактор V свертывания крови 
(активация образования 
протромбина из тромбина)

1691G>A
(мутация Лейдена)

2–6 %
(аллель A)

F7 Проконвертин
Фактор VII свертывания крови 
(активация факторов X и IX 
в присутствии витамина K)

10976G>A 10 %
(аллель A)

F13 F13A1, 
субъединица А1

Фактор XIII свертывания 
крови
(белок, ответственный за 
конечную фазу каскада 
гемостаза)

G>T
(G103T)

23 %
(аллель T)

FGB Фибриноген,  
бета-полипептид

Предшественник фибрина 
(основного компонента 
тромба)

-455 G>A
(промоторный 
вариант)

~20 %
(аллель A)

ITGA2 Интегрин альфа-2

Мембранный гликопротеин 
GPIa (компонент 
тромбоцитарного рецептора 
коллагена)

807C>T 40 %
(аллель T)

ITGB3 Интегрин бета-3 Бета-субъединица рецептора 
фибриногена тромбоцитов 1565 T>C 13 %

(аллель С)

PAI-1
Ингибитор 
активатора 
плазминогена
(SERPINE-1)

Ингибирует работу тканевого 
активатора плазминогена 
и урокиназы, которые в свою 
очередь активируют переход 
плазминогена в плазмин, 
расщепляющий фибрин 
тромбов 

-675 5G>4G
(промоторный 
вариант)

53–61 %
(аллель 4G)
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наследования показал следующие результаты. 
Для доминантной модели наследования (генотипы 
AA+GA) ОШ составило 11,03 (95 % ДИ: 2,60–46,81; 
P < 0,001). Для кодоминантной модели (генотип 
GA) ОШ = 10,24 (95 % ДИ: 2,41–43,62; P < 0,001). 
Для генотипа GG ОШ = 0,09 (95 % ДИ: 0,02–0,39; 
P < 0,001). Из наших данных видно, что этот ге-
нетический вариант гена протромбина обладает 
рисковым эффектом в отношении гестационной 
тромбофилии у женщин с ОАГА. Это согласуется 
с литературными данными, в которых также по-
казана положительная ассоциация варианта 20210 
G>A гена протромбина с привычным невынаши-
ванием беременности [11–14].

Абсолютные и относительные частоты распре-
деления генотипов генетического варианта 1691 
G>A гена F5 (мутация Лейдена) приведены в та-
блице 5.

Анализ частоты встречаемости генотипов ге-
нетического варианта F5 с.1691G>A в исследуемой 
выборке и в группе сравнения по разным моделям 
наследования показал следующие результаты. 
Для доминантной модели наследования (генотипы 
AA+GA) ОШ составило 6,02 (95 %ДИ: 2,52–14,38; 
P < 0,001). Для кодоминантной модели (генотип 
GA) ОШ = 6,89 (95 % ДИ: 2,68–17,1; P < 0,001). Для 
генотипа GG ОШ = 0,17 (95 % ДИ: 0,07–0,40; P < 
0,001). Из нашего анализа видно, что генетический 
вариант F5 с.1691G>A увеличивает риск разви-

тия гестационной тромбофилии по доминантной 
и кодоминантной моделям наследования у жен-
щин с ОАГА, а генотип GG оказывает выражен-
ный протективный эффект. Это также согласует-
ся с литературными данными [13, 15]. Значение 
ОШ для мутации Лейдена варьируется в широких 
пределах, что, возможно, связано с различными 
особенностями выборок в других исследованиях, 
в частности, этническими и возрастными [15, 16].

Абсолютные и относительные частоты распре-
деления генотипов генетического варианта -455 
G>A гена FGB приведены в таблице 5. После ана-
лиза частот генотипов GG, GA и AA в выборке с ге-
стационной тромбофилией и в контрольной полу-
чились следующие результаты: для генотипа AA 
ОШ = 5,65 (95 % ДИ: 3,05–10,45; P < 0,001); для ге-
терозиготного GA ОШ = 1,24 (95 % ДИ: 0,84–1,83; 
P > 0,283); для частого GG ОШ составил 0,36 (95 % 
ДИ: 0,25–0,52; P < 0,001). Из таблицы 5 видно, что 
генотип AA по данному генетическому варианту 
обладает рисковым эффектом в отношении геста-
ционной тромбофилии у женщин с ОАГА, генотип 
же GG показывает протективный эффект. Также 
мы проанализировали наши результаты по моде-
лям наследования. Для доминантной модели (гено-
типы GA+AA) ОШ = 2,75 (95 % ДИ: 1,91–3,94; P < 
0,001), для рецессивной модели (генотип AA) ОШ 
= 5,65 (95 % ДИ: 3,05–10,45; P < 0,001), для кодо-
минантной модели (генотип GA) ОШ = 1,79 (95 % 

Таблица 5. Частотное распределение генотипов по генетическому варианту 20210 G>A гена 
F2, 1691 G>A гена F5, -455 G>A гена FGB и -675 5G>4G гена PAI-1 в выборке женщин с ОАГА 

в анамнезе на фоне гестационной тромбофилии и в контрольной выборке

Table 5. Frequency distribution of genotypes for the genetic variant 20210 G>A of the F2 gene, 1691 
G>A of the F5 gene, -455 G>A of the FGB gene and -675 5G>4G of the PAI-1 gene in a sample of women 

with a history of OAGA against the background of gestational thrombophilia and in a control sample

Генетиче-
ский
вариант

20210 G>A 
гена F2

1691 G>A гена F5
(мутация Лейдена) -455 G>A гена FGB 675 5G>4G гена PAI-1

Генотип GG 
(%)

GA 
(%)

AA 
(%)

GG 
(%)

GA 
(%)

AA 
(%)

GG 
(%)

GA 
(%)

AA 
(%)

5G/5G 
(%)

5G/4G 
(%)

4G/4G 
(%)

Пациенты 283 
(91,0)

26 
(8,4) 2 (0,6) 267 

(85,9)
42 
(13,5) 2 (0,6) 142 

(45,7)
89 
(28,6)

80 
(25,7)

73 
(23,5)

121 
(38,9)

117 
(37,6)

Контроль 223 
(99,2) 2 (0,8) 0 (0,0) 219 

(97,4) 5 (2,2) 1 (0,4) 157 
(69,8)

55 
(24,4)

13 
(5,8)

58 
(25,3)

120 
(53,8)

47 
(20,9)

ОШ  
(95 % ДИ)

0,09 
(0,02–
0,39
(р.м.)

11,03 (2,60–
46,81)
(д.м.*)

0,17
(0,07–
0,40)
(р.м.)

6,02
(2,52–14,38)
(д.м.)

0,36
(0,25–
0,52)
(р.м.)

1,24
(0,84–
1,83)
(р.м.)

5,65 
(3,05–
10,45)
(р.м.)

0,90
(0,61–
0,35)
(р.м.)

0,56
(0,39–
0,79)
(р.м.)

2,28 
(1,54–
3,39)
(р.м.)

P < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 > 0,283 < 0,001 < 0,001 < 0,001 > 0,620

* Примечание: д.м. — доминантная модель наследования, р.м. — рецессивная модель наследования.
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ДИ: 1,19–2,68; P < 0,001). Наши данные согласу-
ются с результатами других авторов, полученных 
на различных этнических популяциях [17–19]. Так-
же показана ассоциация аллеля A с повышением 
риска нарушений развития эмбриона после ЭКО, 
возможно, связанная с тромботическим нарушени-
ем маточно-плацентарного кровотока [17].

Абсолютные и относительные частоты распре-
деления генотипов генетического варианта -675 
5G>4G гена PAI-1 приведены в таблице 5. Про-
анализировав частоту встречаемости различных 
генотипов в исследуемой и контрольной выборках 
по данному генетическому варианту, мы полу-
чили следующие результаты: для гомозиготного 
генотипа 4G/4G ОШ = 2,28 (95 % ДИ: 1,54–3,39;  
P < 0,001) (рецессивная модель наследования); для 
гетерозиготного генотипа 5G/4G ОШ = 0,56 (95 % 
ДИ: 0,39–0,79; P < 0,001); для гомозиготного ге-
нотипа 5G/5G ОШ = 0,90 (95 % ДИ: 0,61–0,35; P > 
0,620). Анализ по моделям наследования показал 
следующие результаты: для рецессивной модели 
(генотип 5G/5G) статистически значимых разли-
чий не получено (P > 0,54); для доминантной моде-
ли (генотипы 5G/5G+5G/4G) ОШ = 0,44 (95 % ДИ: 
0,29–0,65; P < 0,0001); для кодоминантной модели 
(генотип 5G/4G) ОШ = 0,41 (95 % ДИ: 0,27–0,62; P < 
0,0001). Таким образом, генотип 4G/4G связан с по-
вышенным риском гестационной тромбофилии 
у женщин с ОАГА, в то время как гетерозиготный 
генотип дает протективный эффект. В литературе 
сведения относительно ассоциации генетического 
варианта -675 5G>4G гена PAI-1 являются доста-
точно противоречивыми. В одних работах взаи-
мосвязь данного варианта с ОАГА не показана [20, 
21]. В исследовании же китайских ученых уста-
новлено, что в случае доминантной модели влия-
ния варианта -675 5G>4G гена PAI-1 на привычное 
невынашивание беременности степень риска со-
ставляет 1.8, что близко к значениям, полученным 
в нашей работе [22]. Также рисковый эффект гене-
тического варианта -675 5G>4G гена PAI-1 на не-
вынашивание беременности показан на иранской 
популяции [23]. Исследованиями установлено, что 
генотип 4G/4G варианта -675 5G>4G гена PAI-1 
ассоциирован с повышением экспрессии ингиби-
тора фактора плазминогена, что может приводить 
к различным осложнениям во время беременности 
[24]. Также в одном из последних исследований, 
выполненных на выборке женщин из Румынии, 
показана взаимосвязь высокого риска невынаши-
вания беременности с генетическими вариантами 
20210 G>A гена F2, 1691 G>A гена F5, -455 G>A 
гена FGB и -675 5G>4G гена PAI-1, что согласуется 
с нашими результатами [25].

Следует также отметить, что ключевую роль 
в развитии ОАГА на фоне нарушений свертывания 
во время беременности играет мутация Лейдена. 
Это связано с тем, что данный генетический ва-
риант приводит к снижению активности протеи-
на С, что на фоне потенциального развития анти-
фосфолипидного синдрома в гравидарный период 
приводит к выраженной активации свертывающей 
системы [26].

Заключение
В нашем исследовании мы установили ассо-

циацию 4 генетических вариантов генов системы 
гемостаза с ОАГА и развитием венозных тромбо-
зов во время гестации и выявили наиболее риско-
вые генотипы данных вариантов. Также мы про-
анализировали ассоциацию указанных вариантов 
по различным моделям наследования. Из ассо-
циированных генов 3 относятся к плазменным 
факторам свертывания, один же (PAI-1) является 
фактором фибринолиза. Таким образом, можно 
предположить, что именно данные факторы игра-
ют ключевую роль в этиопатогенезе отягощенного 
акушерско-гинекологического анамнеза на фоне 
нарушения гемостаза во время гестации и разви-
тия венозных тромбозов, поэтому генетические ва-
рианты 20210 G>A гена F2, 1691 G>A гена F5, -455 
G>A гена FGB и -675 5G>4G гена PAI-1 можно ре-
комендовать для исследования у женщин с ОАГА 
в качестве выборочных скринирующих маркеров 
наследственной предрасположенности к разви-
тию венозных тромбозов во время беременности. 
Следует подчеркнуть, что исследование данных 
генетических маркеров позволяет оценивать толь-
ко потенциальный риск развития нарушения ге-
мостаза во время беременности, для полноценной 
оценки риска необходим персонализированный 
подход к каждому пациенту с анализом клиниче-
ских, генетических и лабораторных параметров 
системы гемостаза.
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