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Резюме 
Изучалась частота встречаемости полиморфизмов генов гемостаза и фолатного цикла у пациенток с невынаши-
ванием беременности, проживающих в Краснодарском крае. Особенностью женщин репродуктивного возраста с 
невынашиваемостью беременности в молодом возрасте (75 человек) явилось наличие мультигенного характера 
тромбофилии в 76,81% случаев (53 человека) от имеющих мутации 69 человек (92% от всех обследованных) при 
низком проценте встречаемости мутаций генов фактора V (Лейдена) и фактора II (протромбина). Показано, что 
ведение беременных женщин, решение вопроса о приемлемости комбинированной оральной контрацепции (КОК) 
и заместительной гормональной терапии (ЗГТ) не может решаться при тестировании ограниченного числа наибо-
лее изученных генов, считающихся безусловными и строгими маркерами наследственной тромбофилии 
(FV, F II, MTHFR С677Т).
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GENETIC RISK FACTORS OF TROMBOPHILIA IN WOMEN OF REPRODUCTIVE AGE RESIDING IN KRASNODAR REGION

Adamchik A.S., Panchenko D.I.
Kuban State Medical University of the Ministry of Health of Russia, Moscow
Summary
Оur paper presents the study of incidence rate of genetic polymorphism of hemostasis genes and folate cycle in patients 
with habitual miscarriage, residing in Krasnodar region. The property of reproduction age women with habitual miscarriage 
in juvenile age (75 patients) was the multigene nature of trombophilia in 76.81% of cases (53 patients) from 69 patients 
with mutations (92% of total number of studied patients) at low percent of incidence of factor V (Leiden) and factor II 
(prothrombin) gene mutation. It shows that the management of pregnant women, decision on COCs and HRT administration 
can’t be made with testing of a limited number of the most thoroughly studied genes, considered as unconditional and 
strict markers of inherited thrombophilia (FV, F II, MTHFR С677Т).
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Ââåäåíèå
В основе многих видов акушерской патологии 

лежит развитие генерализованной микроангиопатии и 
тромбофилии, связанных с аутоиммунными наруше-
ниями, гипергомоцистеинемией, наследственными 
дефектами системы гемостаза [4,10,13]. Существенно 
возрастает риск развития тромбозов у женщин при 
наследственной предрасположенности к данной пато-
логии в результате провоцирующих воздействий, 
таких как прием оральных контрацептивов, беремен-
ность, хирургические вмешательства [1,7]. В этой 
связи особого внимания заслуживают наследствен-
ные формы недостаточности ингибиторов свертыва-
ния или аномалии коагуляционных протеинов, обус-
ловливающих состояние предтромбоза и предраспо-
ложенности к тромбозу, поскольку встречаются у лиц 
молодого возраста и зачастую протекают без клини-
ческих проявлений [2,8,12]. 

По данным зарубежной литературы, основными 
генетическими дефектами, приводящими к семейным 
тромбозам, являются мутации в генах протеина С, 
протеина S, антитромбина III (вместе 5-10% случаев) и 
мутация Leiden в гене фактора V, MTHFR [9].

Целью данной работы было изучение частоты 
встречаемости полиморфных вариантов ряда генов, 
кодирующих протеины системы гемостаза и фолат-
ного цикла у пациенток Краснодарского края с жало-
бами на невынашивание беременности. Для этого 
было проведено комплексное исследование венозной 
крови, включавшее в себя тестирование генов-канди-
датов предрасположенности к развитию тромботичес-
ких состояний. 

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
Для изучения распространенности полиморфизмов 

генов системы гемостаза и фолатного цикла были 
обследованы 75 женщин с жалобами на невынашива-
ние беременности в возрасте от 21 года до 53 лет 
(средний возраст 29 лет) в г. Краснодаре и Краснодар-
ском крае. Этнически 64 пациентки – русские (85,33%), 
две пациентки – армянки (2,67%), две пациентки – 

адыгейки (2,67%), одна пациентка – молдованка 
(1,33%), одна пациентка – грузинка (1,33%), одна 
пациентка – абхазской национальности (1,33%), 
четыре пациентки не указали свою национальность 
(5,34%). Генетическое тестирование образцов веноз-
ной крови проводилось по направлениям от акуше-
ров-гинекологов, терапевтов, а также у женщин, 
самостоятельно обратившихся в лабораторию геноди-
агностики в г. Краснодаре с подозрением на тромбо-
филию.

Все женщины прошли тестирование на мутации 
семи генов: FV, FII, FVII, MTHFRC677T, MTRR, PAI и 
фибрин β. Генотипирование проводилось методом 
ПЦР с использованием конкурирующих TagMan-
зондов, комплементарных полиморфному участку 
ДНК.

Статистическая обработка данных проводилась с 
помощью программ Microsoft Office Excel 2007 
(Microsoft, США) и Statistica 6.0 (StatSoft Inc, США), 
а также Biostat 4.03 (McGraw Hill, США) на персональ-
ном ноутбуке с операционной системой Windows 7 
Home Basic с применением критериев ранговой корре-
ляции Спирмена и Пирсона. 

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå
По данным нашего исследования, распространен-

ность лейденской мутации в гене FV у женщин репро-
дуктивного возраста, проживающих на территории 
г. Краснодара и Краснодарского края, в целом по 
группе составила 1,33% и практически не отличается 
от частоты встречаемости данной мутации в европей-
ской популяции. 

Этот факт указывает на некоторые отличия от 
частот мутаций данного гена у пациенток европейской 
популяции с тромботическими эпизодами в анамнезе. 
Так, по данным [2] частота гомозиготной формы мута-
ции FV Leiden при тромбозах выявлена в 17,6% обсле-
дованных и гетерозиготной – в 35,3%. Заслуживаю-
щим внимания является факт низкой встречаемости 
мутации в гене протромбина (4%) G20210A у обследо-
ванных нами пациенток с невынашиванием беремен-
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ности. Известно, что эта мутация достаточно редко 
встречается в популяции (1-4%), но среди больных с 
венозными тромбозами достигает 17-20% [2,3,12]. 

В работах многочисленных авторов показано, что 
ведущими причинами в генезе венозных тромбоэмбо-
лий являются мутационные повреждения гена фактора 
V свертывания крови (лейденская мутация) и гена 
протромбина (аллель 20210А). Риск развития тромбо-
тических осложнений особенно высок при сочетании 
мутаций в гене протромбина с FV (фактор Лейдена) 
[5,6,14].

Всего же в нашей работе были обнаружены моно-
генные мутации у 16 человек (23,19% от всех имею-
щих мутации).

Изучение генов системы фолатного цикла было 
обусловлено их высокой патогенетической значимос-
тью в развитии тромбофилии. Признанным фактором 
риска развития сердечно-сосудистых заболеваний и 
фактором риска развития венозных и артериальных 
тромбозов на протяжении ряда десятилетий считается 
гипергомоцистеинемия. В литературе приводятся 
данные об ассоциации тромбозов с мутацией гена 
MTHFR С677, приводящей к снижению активности 
MTHFR и накоплению гомоцистеина [3].

Среди женщин Краснодарского края выявлен 
довольно высокий процент мутаций в этих генах. 
Мутации в гене MTHFR С677Т выявлены у 34 женщин 
(45,33%) – все гетерозиготы и моногенны две 
женщины (5,88% от имеющих данную мутацию), и в 
гене метионин синтазы-редуктазы MTRR у 49 женщин 
(65,33%), в том числе восемь обследованных женщин 
– гомозиготы (16,32% от имеющих мутацию), и моно-
генны 11 женщин (22,45% от имеющих данную мута-
цию). По-видимому, именно сочетания генетических 
полиморфизмов являются серьезным фактором 
риска нарушений в работе ферментов фолатного 
цикла, приводящих к невынашиванию беременности. 

Особого внимания заслуживает обнаруженная нами 
комбинация мутированных генов фолатного цикла с 
наличием полиморфной замены гена ингибитора 
активатора плазминогена (PAI). Носительство мутант-
ного гена зарегестрировано нами у 42 человек (60,87% 
от числа имеющих мутации), из которых гомозиготы 
12 человек (28,57% от имеющих данную мутацию), 
моногенны три женщины (7,14% от общего числа 
имеющих мутацию). При этом комбинация мутации 
гена ингибитора активатора плазминогена с мутацией 

гена или генов фолатного цикла выявлена у 35 чело-
век (50,72% от общего числа имеющих мутации). 

Мутации FII зарегестрированы у трех человек 
(4,35% от всех имеющих мутации).

Частота встречаемости Лейденовской мутации 
значительно варьирует. Так, по данным шведских 
исследователей, частота встречаемости этого дефекта 
гемостаза среди беременных с тромбозами составила 
от 46 до 60%, в то время как в Англии – только 14% и 
в Шотландии – 8% [11]. В нашем исследовании мута-
ции FV зарегестрированы у одного человека (1,45% от 
всех имеющих мутации).

Мутации FVII зарегестрированы у девяти человек 
(13% от всех имеющих мутации).

Особенностью женщин репродуктивного возраста 
с невынашиванием беременности в анамнезе явилось 
наличие мультигенного характера тромбофилии 
в 76,81% случаев. 

Очевидным было и преобладание встречаемости 
мутации генов фолатного цикла и мутации ингибитора 
активатора плазминогена у 68 женщин с невынашива-
емостью беременности (98,54% от всех имеющих 
мутации и 90,67% от всех обследованных). 

Вывлено, что вероятность появления выкидышей 
у женщин с мутациями FV, FII, FVII, MTHFRC677T, 
фибрина β повышается с возрастом (р<0,05), но для 
мутаций MTRR и PAI данной зависимости не выявлено, 
то есть при наличии факторов риска выкидыши возни-
кают в любом возрасте примерно с одинаковой веро-
ятностью.

Çàêëþ÷åíèå
Несмотря на то что в мировой практике молеку-

лярно-генетический анализ не используется в качес-
тве скринингового, действительность показывает, что 
вопрос о вынашивании беременности, приемлемости 
контрацепции и заместительной гормональной тера-
пии не может решаться без генетического тестирова-
ния пациенток с целью выявления наследственной 
предрасположенности к тромбозам. Нами показано, 
что эти вопросы не могут быть решены и при тестиро-
вании ограниченного числа наиболее изученных генов, 
считающихся безусловными и строгими маркерами 
наследственной тромбофилии (F.V, FII, MTHFR- С677Т), 
тем более что наиболее часто встречающиеся мутации 
MTRR или PAI (у 2/3 пациенток) чаще всего вызывают 
тромбозы в любом возрасте с одинаковой частотой.
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