
2015 • Том 9 • № 2

А К У Ш Е Р С Т В О
Г И Н Е К О Л О Г И Я 
Р Е П Р О Д У К Ц И Я
Включен в перечень ведущих 
рецензируемых журналов и изданий ВАК

OBSTETRICS, GYNECOLOGY AND REPRODUCTION 
ISSN 2313-7347

2015 Vol. 9 No  2  www.gyn.su

Д
ан

н
ая

 и
н
те
рн

ет
-в
ер

си
я 
ст
ат
ьи

 б
ы
л
а 
ск
ач

ан
а 
с 
са

й
та

 h
tt

p:
//w

w
w

.g
yn

.s
u 

. Н
е 
пр

ед
н
аз

н
ач

ен
о 
дл

я 
и
сп

ол
ьз
ов
ан

и
я 
в 
ко
м
м
ер

че
ск
и
х 
це

л
ях

. 
И
н
ф
ор

м
ац

и
ю

 о
 р
еп

ри
н
та
х 
м
ож

н
о 
по

л
уч
и
ть

 в
 р
ед

ак
ци

и
. Т

ел
.: 

+7
 (

49
5)

 6
49

-5
4-

95
; э

л
. п

оч
та

: i
nf

o@
ir

bi
s-

1.
ru

 . 
C

op
yr

ig
ht

 ©
 2

01
5 
И
зд

ат
ел

ьс
тв
о 
И
Р
Б
И
С

. В
се

 п
ра

ва
 о
хр

ан
яю

тс
я.

 

brought to you by COREView metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

provided by Directory of Open Access Journals

https://core.ac.uk/display/200880831?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1
http://www.gyn.su
http://www.gyn.su
http://www.gyn.su
http://www.gyn.su
http://www.gyn.su
mailto:info@irbis-1.ru
mailto:info@irbis-1.ru
mailto:info@irbis-1.ru
mailto:info@irbis-1.ru


2015 • Т
о
м

 9 • №
 2

13

ÐÀÑÏÐÎÑÒÐÀÍÅÍÍÎÑÒÜ 
ÒÐÎÌÁÎÔÈËÈ×ÅÑÊÈÕ 

ÏÎËÈÌÎÐÔÈÇÌÎÂ Ó ÆÅÍÙÈÍ 
Ñ ÏÐÈÂÛ×ÍÛÌ ÍÅÂÛÍÀØÈÂÀÍÈÅÌ 

ÁÅÐÅÌÅÍÍÎÑÒÈ Â ÀÍÀÌÍÅÇÅ
Буштырева И.О.1, Кузнецова Н.Б.1, Ковалева А.В.2, 

Баринова В.В.2, Сундеева А.Г.2

1 ГБОУ ВПО «Ростовский государственный медицинский университет» Минздрава России, Ростов-на-Дону
2 ГБУ Ростовской области «Перинатальный центр», Ростов-на-Дону

© Коллектив авторов, 2015 DOI: 10.17749/2070-4968.2015.9.2.013-018

ISSN 2313-7347

Резюме 
Цель работы – изучить распространенность полиморфизмов генов свертывающей системы и фолатного цикла 
у женщин с привычным невынашиванием беременности (имеющих две и более репродуктивных потерь в анам-
незе). Материалы и методы. Проведено молекулярно-генетическое исследование у 57 женщин с привычным 
невынашиванием беременности и у 35 пациенток без репродуктивных потерь и имеющих в анамнезе хотя бы одну 
нормально протекавшую беременность, завершившуюся рождением здорового доношенного ребенка. Резуль-
таты. Была выявлена высокая частота встречаемости полиморфизмов генов MTHFR С677Т, MTRR А66G, FGB 
G455А, ITGB3 Т1565С. Заключение. Для предотвращения повторных репродуктивных потерь у пациенток с невы-
нашиванием беременности в анамнезе при исключении иных причин необходимо проводить обследование на 
носительство полиморфизмов генов свертывающей системы и фолатного цикла. 
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PREVALENCE OF THROMBOPHILIC POLYMORPHISMS IN WOMEN WITH RECCURENT MISCARRIAGE
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Summary

Objective: to study the prevalence of polymorphisms of the coagulation system genes and folate cycle in women with 
recurrent miscarriage (having two or more reproductive losses. Materials and methods. Carried out of molecular genetic 
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study of 57 women with recurrent miscarriage and 35 patients without reproductive loss and having a history of at least 
one normally progressing pregnancy, culminating in the birth of a healthy term baby. Results. we have revealed a high 
incidence of MTHFR C677T, MTRR A66G, FGB G455A, ITGB3 T1565С gene polymorphisms. Conclusion. To prevent 
repeated reproductive losses in patients with an anamnesis of miscarriage, when other reasons are excluded, it is 
necessary to conduct a study of gene polymorphisms of coagulation system and folate cycle.
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Recurrent miscarriage, inherited thrombophilia, polymorphism of genes.
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Ââåäåíèå
Проблема привычного невынашивания беремен-

ности чрезвычайно актуальна в медицинском и соци-
альном аспектах, что обусловлено высокой частотой 
этой патологии. В структуре невынашивания беремен-
ности около 25% составляет привычный выкидыш [6]. 
По определению Всемирной организации здравоохра-
нения, привычным выкидышем принято считать нали-
чие в анамнезе у женщины подряд трех и более само-
произвольных прерываний беременности в сроках до 
22 недель. Большинство специалистов, занимающихся 
проблемой невынашивания, в настоящее время прихо-
дят к выводу о том, что достаточно двух последова-
тельных выкидышей, чтобы отнести супружескую 
пару к категории привычного невынашивания с после-
дующим обязательным обследованием и проведением 
комплекса мер по подготовке к беременности [1,6], 
а по желанию супругов, с учетом возраста, можно 
обследовать и после одного выкидыша.

Причины самопроизвольного прерывания беремен-
ности настолько разнообразны, что до сих пор сущес-
твуют затруднения с созданием единой классифика-
ции [3,4,8,10]. В структуре привычных потерь бере-
менности выделяют генетические, анатомические, 
эндокринные, иммунологические, инфекционные и 
тромбофилические факторы [10,11]. В последние 
годы внимание исследователей обращено к проблеме 
наследственной тромбофилии, как компоненту цепи 
патологических процессов, ведущей к невынашива-
нию беременности [2,3,5,7,9]. В настоящее время нет 
единого взгляда на место генетически детерминиро-

ванной тромбофилии в развитии акушерских ослож-
нений [9,12]. Беременность сама по себе является 
состоянием, при котором риск тромбообразования 
увеличивается в 5-6 раз, а риск тромбоэмболических и 
акушерских осложнений при наличии наследственной 
или приобретенной тромбофилии возрастает допол-
нительно.

Целью исследования явилась оценка распростра-
ненности полиморфизмов генов тромбофилии у паци-
енток с привычным невынашиванием беременности 
в анамнезе.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû 
Исследование проводилось на базе Государствен-

ного бюджетного учреждения Ростовской области 
«Перинатальный центр», г. Ростов-на-Дону. Основную 
группу составили 57 женщин с привычным невынаши-
ванием беременности. Критериями включения паци-
енток в исследование были наличие двух и более 
потерь беременности в анамнезе, самопроизвольно 
наступившая одноплодная беременность. Все пациен-
тки обследованы согласно приказу МЗ РФ от 
01.11.2012 г. №572н «Об утверждении Порядка оказа-
ния медицинской помощи по профилю «акушерство и 
гинекология (за исключением использования вспомо-
гательных репродуктивных технологий)», рубрике 
«O26.2 Медицинская помощь женщине с привычным 
невынашиванием беременности» и у них были исклю-
чены анатомические, инфекционные, эндокринные и 
иммунологические причины (в т.ч. антифосфолипид-
ный синдром) невынашивания беременности. 
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Группу контроля составили 35 соматически здоро-
вых женщин, без репродуктивных потерь и имеющих в 
анамнезе хотя бы одну нормально протекавшую бере-
менность, завершившуюся рождением здорового 
доношенного ребенка.

Для проведения молекулярно-генетического иссле-
дования мы использовали комплект реагентов «Гене-
тика Метаболизма Фолатов», предназначенный для 
определения генетических полиморфизмов, ассоции-
рованных с нарушениями фолатного цикла (позволяет 
определять в одной пробирке два аллельных варианта 
генетического полиморфизма), и комплект реагентов 
«КардиоГенетика Тромбофилия», для определения 
генетических полиморфизмов, ассоциированных 
с риском развития тромбофилии из комплекта 
«КардиоГенетика» (ООО «НПО ДНК-Технология», 
Россия), методом полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) в режиме реального времени. Преимуществами 
использования данного комплекта являются техноло-
гичность (стандартные методики ПЦР с детекцией 
результатов в режиме реального времени); высокая 
скорость; автоматическая выдача результатов; низкая 
стоимость анализа и высокая чувствительность.

С целью выявления генетических маркеров мы 
проводили генотипирование четырех полиморфизмов 
генов фолатного цикла: MTHFR (5,10 – метилентетра-
гидрофолат-редуктаза) С677Т, MTHFR (5,10 – мети-
лентетра-гидрофолат-редуктаза) A1298C, MTR (вита-
мин В12-зависимая метионин-синтаза) А2756G, MTRR 

(метионин-синтаза-редуктаза) А66 G и восьми поли-
морфизмов генов системы гемостаза: F II (протромбин 
КФ II) G20210A, F V (проакселерин, лабильный фактор, 
КФ V) G1691A (Лейденовская мутация), F VII (прокон-
вертин, КФ VII) G10976A, F XIII (фибриназа, КФ XIII) 
G>T, FGB (β-цепь фибриногена) G455А, ITGA2 
(α-2- интегрин) C807T, ITGB3 (тромбоцитарный 
гликопротеин IIIА) Т1565С, PAI-1 (ингибитор актива-
тора плазминогена 1) – 675 5G/4G.

Процедура статистической обработки полученных 
данных проводилась на персональном компьютере 
с процессором Intel Pentium I7 в среде Windows 
с использованием пакета прикладных программ 
Statistica 6.0 (StatSoft Inc, США), статистических функ-
ций программы Microsoft Excel-2010 (Microsoft, США).

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå
Средний возраст женщин в основной группе соста-

вил 28,8±0,89 лет (от 21 до 34 лет). В контрольной 
группе возраст обследуемых составил от 23 до 42 лет, 
в среднем – 29,7±0,95 лет. 

Распространенность различных форм полимор-
физмов генов у пациенток обследуемых групп пред-
ставлена в таблице 1.

В результате проведенного анализа мы получили 
статистически значимую разницу в выявлении как 
гомо-, так и гетерозиготной мутации для гена: FGB 
(β-цепь фибриногена) G455А. В группе пациенток с 
привычным невынашиванием беременности частота 

Генетический полиморфизм Основная группа, n=57 Контрольная группа, n=35 Сравнение групп, p I и II
MTHFR (5,10-метилентетра-гидрофолат-
редуктаза)  С 677 Т      

TT 7 (12,3%) 4 (11,4%)
0,10

CT 36 (63,2%) 15 (42,9%)
MTHFR (5,10-метилентетра-гидрофолат-
редуктаза) A 1298 C

CC 5 (8,8%) 2 (5,7%)
0,87

AC 22 (38,6%) 14 (40,0%)
MTR (витамин В12-зависимая метионин-
синтаза) А 2756 G 

GG 2 (3,5%) 2 (5,7%)
0,88

AG 24 (42,1%) 14 (40,0%)
MTRR (метионин-синтаза-редуктаза) 
А 66 G 

GG 19 (33,3%) 7 (20,0%)
0,09

AG 28 (49,1%) 15 (42,9%)
F 2 (протромбин КФ II)
G 20210 A

AA 0 (0,0%) 0 (0,0%)
1,00

GA 0 (0,0%) 0 (0,0%)
F5 (проакселерин, лабильный фактор, КФ V) 
G 1691A (Лейденовская мутация)

AA 0 (0,0%) 0 (0,0%)
0,26

GA 2 (3,5%) 0 (0,0%)
F 7 (проконвертин, КФ VII)
G 10976 A

AA 2 (3,5%) 0 (0,0%)
0,52

GA 16 (28,1%) 11 (31,4%)
F 13 (Фибриназа, КФ XIII)
G>T

TT 4 (7,0%) 0 (0,0%)
0,08

GT 27 (47,4%) 12 (34,3%)
FGB (β-цепь фибриногена)
G 455 А

AA 10 (17,5%) 1 (2,9%)
0,0008

GA 24 (42,9%) 6 (17,1%)
ITGA2 (α-2-интегрин)
C 807 T

TT 17 (29,8%) 2 (5,7%)
0,019

CT 21 (37,5%) 19 (54,3%)
ITGB3 (тромбоцитарный гликопротеин IIIА) Т 
1565 С

CC 1 (1,8%) 1 (2,9%)
0,06

TC 17 (29,8%) 3 (8,6%)
PAI-1 (ингибитор активатора плазминогена 
1) – 675 5G/4G

4G/4G 17 (29,8%) 5 (14,3%)
0,24

5G/4G 27 (47,4%) 20 (57,1%)

Таблица 1. Сравнение групп по структуре генетических полиморфизмов.
Примечание. Сравнение групп по частоте встречаемости фактора осуществлялось с помощью теста χ2 Пирсона.
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выявления гомозиготной мутации для гена FGB 
(β-цепь фибриногена) G455А составила 17,5% (у 10 
женщин), гетерозиготной – 42,9% (у 24), в контроль-
ной группе данные показатели составили 2,9 и 17,1% 
соответственно. 

Достоверная разница в частоте выявления поли-
морфизмов гена обнаружена и для ITGA2 
(α-2-интегрин) C807T, но если для гомозиготной мута-
ции частота встречаемости была выше у пациенток 
основной группы – в 29,8% случаев против 5,7% у 
здоровых женщин, то для гетерозиготной мутации 
наблюдалась обратная тенденция: носительство 
одного мутантного аллеля чаще регистрировалось у 
пациенток контрольной группы – в 54,3% (а в основ-
ной – 37,5%). 

В связи с полученными данными, на наш взгляд 
было интересным проанализировать различия в выяв-
лении наличия мутантного аллеля в исследуемых 
генах между пациентками с привычным невынашива-
нием беременности в анамнезе и женщинами без 
репродуктивных потерь. Полученные результаты 
позволили дополнительно выявить статистически 
значимые различия в исследуемых генах (см. табл. 2).

Была подтверждена значимая связь полиморфизма 
FGB (β-цепь фибриногена) G455А c более чем в пять 
раз высокими шансами развития привычного невына-
шивания беременности (p=0,0002). Рассмотрение 
доверительного интервала дополнительно показывает 
высокую значимость связи: с 95%-й вероятностью 
рост шансов составит не менее 2,2 раз. Приблизи-
тельно с равной значимостью (p=0,04) выявлена связь 

Генетический 
полиморфизм

Мутантный 
аллель

Основная 
группа, n=57

Контрольная 
группа, n=35

Отношение 
шансов (OR)

Доверительный 
интервал (CI)

Сравнение 
групп, p I и II

MTHFR С677Т T 43 (75,4%) 19 (54,3%) 2,59 (1,05 – 6,35) 0,042
MTRR А66G G 47 (82,5%) 22 (60,9%) 2,78 (1,06 – 7,31) 0,048
FGB G455А A 34 (59,7%) 7 (20,0%) 5,91 (2,21 – 15,80) 0,0002
ITGB3 Т1565С C 18 (31,6%) 4 (11,4%) 3,58 (1,10 – 11,66) 0,043

Таблица 2. Различия групп по наличию мутантного аллеля.
Примечание. сравнение групп по частоте встречаемости полиморфизмов осуществлялось с помощью точного теста Фишера.
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наличия мутантного аллеля генов MTHFR С677Т, MTRR 
А66G и ITGB3 Т1565С с повышенной частотой привыч-
ного невынашивания беременности. При этом носи-
тельство мутантного аллеля гена ITGB3 Т1565С ассо-
циировано с повышением шансов репродуктивных 
потерь в 3,6 раз, тогда как для генов MTHFR С677Т и 
MTRR А66G только в 2,6 и 2,8 раз соответственно. 
Таким образом, выявление полиморфизмов генов 
MTHFR С677Т, MTRR А66G, FGB G455А и ITGB3 Т1565С 
наблюдается достоверно чаще в группе пациенток с 
привычным невынашиванием беременности по срав-
нению с контрольной группой.

Интересные результаты получены для гена ITGA2 
(α-2-интегрин) C807T. При анализе на носительство 
мутантного аллеля для данного гена не получено 
статистически достоверной разницы для женщин 
основной и контрольной групп (выявлялся примерно 
в равном проценте случаев – 66 и 60% соответственно), 
в то время как наличие гомо- и гетерозиготных мутаций 
достоверно отличались у пациенток исследуемых групп.

Âûâîäû
Для предотвращения повторных репродуктивных 

потерь у пациенток с невынашиванием беременности 
в анамнезе, при исключении иных причин, необхо-
димо проводить обследование на носительство 
полиморфизмов генов свертывающей системы и 
фолатного цикла. Полученные в ходе нашего иссле-
дования данные свидетельствуют о том, что у паци-
енток с репродуктивными потерями в анамнезе, по 
сравнению со здоровыми женщинами, достоверно 
чаще встречаются полиморфизмы генов: MTHFR 
(5,10-метилентетра-гидрофолат-редуктаза) С677Т, 
MTRR (метионин-синтаза-редуктаза) А66G, FGB 
(β-цепь фибриногена) G455А, ITGB3 (тромбоцитар-
ный гликопротеин IIIА) Т1565С. Выявление носитель-
ства мутантных аллелей у пациенток с невынашива-
нием беременности поможет диагностировать 
причину предыдущих неудач, адекватно подобрать 
терапию и реализовать репродуктивную функцию 
для женщины.
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