
125Креативная хирургия и онкология, том 8, № 2, 2018

Оригинальные исследования

Особенности системы гемостаза у беременных  
с осложненным акушерским анамнезом

Б.А. Бакиров, И.В. Сахаутдинова, А.Д. Марон

Резюме
Введение. По данным ряда исследователей, имеется прямая связь между мутациями генов системы гемостаза 
и рисками развития венозной тромбоэмболии и бесплодия. Нередко диагноз тромбофилия является следстви-
ем гипердиагностики, приводящей к необоснованному и даже опасному назначению лекарственных препара-
тов. В этой связи основной целью данной работы является анализ системы гемостаза у женщин с привычным 
невынашиванием беременности и выявлением причин невынашивания.

Материалы и методы. Проведен анализ 79 историй болезни женщин на разных сроках беременности, получав-
ших терапию в отделении патологии беременности Клиники БГМУ. Оценивались анамнестические и антропо-
метрические данные, результаты обследования на полиморфизмы генов системы гемостаза женщин и факто-
ров риска развития тромбозов.

Результаты и обсуждение. При анализе индекса массы тела — норма массы тела у 39 пациентов (49,4 %) и превы-
шение индекса массы тела у 40 (50,6 %). Полиморфизмы генов F2 и F5 практически не были выявлены. Мутации 
генов ITGA2 и ITGB3 представлены у исследуемых пациентов в 48,1 и 17,7 % случаев соответственно. Мутация 
гена PAI-1 выявлена в 84,8 % случаев. Полиморфизмы генов MTR и MTRR выявлены у 35,4 и 81,0 % пациентов 
соответственно. Мутации полиморфизмов генов MTHFR выявлены более чем у 40 % пациентов.

Заключение. Ожирение и наследственная тромбофилия являются основными факторами риска развития тром-
боэмболических осложнений. Прегравидарное снижение массы тела и ранняя противотромботическая терапия 
уменьшают риск акушерских осложнений и улучшают прогноз и исходы беременности.
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Peculiarities of the Haemostatic System  
in Pregnant Patients with Burdened Obstetric Anamnesis

Bulat A. Bakirov, Indira V. Sakhautdinova, Anna D. Maron

Summary
Introduction. A number of researchers point at a direct connection between mutations of genes affecting the haemostasis 
system and risks of venous thromboembolism and / or infertility. Quite often, a thrombophilia diagnosis is a result of 
overdiagnosis, which may lead to ungrounded and even dangerous medical prescriptions. In this context, the key goal 
of this work was to analyse the homeostasis system in women with recurrent pregnancy loss and establishes the causes 
of this phenomenon. 

Materials and methods. Over the course of this work, we analysed 79 women in various stages of pregnancy who were 
receiving treatment in the Pregnancy Pathology Department of the BSMU Clinic. We analysed their medical histories, 
Body Mass Indexes (BMI), polymorphisms of haemostasis system genes and thrombosis risk factors.  

Results and discussion. BMI analysis found normal body mass in 39 patients (49.4 %) and excessive body mass in 40 pa-
tients (50.6 %). F2 and F5 gene polymorphisms were almost entirely absent. ITGA2 and ITGB3 gene mutations were 
found in the patients analysed in 48.1 % and 17.7 % of the cases, respectively. PAI-1 gene mutations were found in 84.8 % 
of cases. MTR and MTRR gene polymorphisms were detected in 35.4 % and 81.0 % of the patients, respectively. MTHFR 
mutations were found in more than 40 % of the patients. 

Conclusion. Obesity and hereditary thrombophilia are primary factors in venous thromboembolism. Body weight loss 
and antithrombotic therapy reduce risk obstetric complications, improving prognosis and pregnancy outcomes.
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Введение
В последние годы мутации системы гемостаза при-
влекают активное внимание врачей различных специ-
альностей, как акушеров-гинекологов, так и врачей-
гематологов в связи с риском развития акушерских 
и венозных тромбоэмболических осложнений.
Впервые термин «тромбофилия» был введен в 1995 году 
Всемирной организацией здравоохранения и Между-
народным обществом по тромбозу и гемостазу спустя 
30 лет после первого сообщения O. Egenberg (1965) о на-
следственном дефиците антитромбина III [1].
Отечественная гематология предложила классифика-
цию нарушений гемостаза с указанием наследственных 
и приобретенных причин. Особое значение придается 
таким состояниям, как диабет, ожирение, иммунные 
тромбоваскулиты, сепсис и воздействие лекарственных 
препаратов [2]. Имеется достаточное количество публи-
каций о физиологической гиперкоагуляции, направлен-
ной на предупреждение фатального кровотечения при 
родах [1–3]. Тромбофилия высокого риска является од-
ним из факторов, который учитывается при оценке ри-
ска венозной тромбоэмболии и предопределяет необхо-
димость проведения тромбопрофилактики [1, 4].
Одной из наиболее частых причин, приводящих к необ-
ходимости тромбопрофилактики, является избыточный 
вес. По данным ряда авторов, у больных с метаболиче-
ским синдромом отмечается повышение концентрации 
фибриногена и активности VII фактора свертывания 
крови, снижение фибринолитической активности кро-
ви, что определяет тромботическую готовность [5].
Большинство авторов в публикациях обращают внима-
ние на то, что носительство различных факторов тромбо-
генного риска без их реализации в виде тромбозов и/или 
акушерских осложнений не может быть отнесено к тром-
бофилии и не является показанием для первичной или 
вторичной медикаментозной профилактики [1, 6].
Рядом авторов показано, что наличие тромбофилии 
связано со значительным повышением риска развития 
осложнений беременности, в том числе и невынашива-
ния беременности [3, 7].
Также нужно отметить, что процесс микротромбообра-
зования в сосудах эндометрия может быть причиной 
бесплодия и ранних преэмбрионических потерь. Дан-
ный механизм является причиной у 30 % супружеских 
пар повторных неудач экстракорпорального оплодот-
ворения ЭКО [8]. 
Необходимо помнить о важности коррекции уровня 
гемоглобина во время беременности, так как железо-
дефицит в течениe первых двух триместров (с уровнем 
гемоглобина у женщин ниже 95 г/л) может быть связан 
увеличением риска преждевременных родов, с повыше-
нием риска рождения детей с низкой массой тела, с низ-
ким уровнем умственного, моторного и речевого разви-
тия и высоким риском развития ретинопатии [7, 9–11].

Материал и методы
Исследование проводилось на базе отделения пато-
логии беременности Клиники БГМУ. Обследованы  

79 беременных женщин с привычным невынашивани-
ем беременности в анамнезе.
Критериями включения были наличие в анамнезе 
женщины двух и более потерь беременности и нали-
чие информированного согласия на проведение иссле-
дования.
Оценивали анамнестические и антропометрические 
данные (рост, масса тела). На этапе включения всем 
пациентам проведено исследование гемостаза: гемоста- 
зиограмма, генетический паспорт (тромбофилия), об-
щеклинический анализ крови.
Определяли полиморфизмы генов системы гемостаза: 
коагуляционных факторов I (FGB: -455_G>A), II (F2: 
20210_G>A), V (F5: 1691_G>A), VII (F7: 10976_G>A), 
XIII (F13:_G>T), ингибитора активатора плазминоге-
на (PAI-1: -675 5G/4G), тромбоцитарных интегринов 
(ITGA2:_807_C>T, ITGB3:_1565_T>C) и ферментов 
фолатного цикла (метилентетрагидрофолатредукта-
зы MTHFR:677C/T и MTHFR:1298C/T, метионинсин-
тазы MTR:2756A>G, метионинсинтазыредуктазы 
MTRR:66A>G).
Взятие крови проводилось в утренние часы, натощак, 
из периферической вены в закрытые вакуумные систе-
мы с антикоагулянтом цитратом натрия (3,2 %) в соот-
ношении 1:9. Во избежание свертывания сразу после 
взятия кровь тщательно перемешивали. Для проведе-
ния исследования брали цитратную плазму, бедную 
тромбоцитами после проведения центрифугирования 
в  течение 15 минут при 3000 об./мин при комнатной 
температуре (20–25  °С). Все коагуляционные иссле-
дования проводились в течение 2 часов после взятия 
крови. Исследования проводились на автоматическом 
анализаторе клоттинговыми, хромогенными и иммуно-
турбидиметрическими методами.
Статистическая обработка данных проводилась с по-
мощью программного обеспечения Microsoft Office 
Excel 2010.

Результаты
Медиана по возрасту женщин составила 33,1 года (21–
44  года). По результатам оценки антропометрических 
данных на основании рекомендаций ВОЗ выявлена 
норма массы тела у 39 пациенток (49,4 %) и превышение 
индекса массы тела у 40 (50,6 %). Распределение бере-
менных по индексу массы тела приведено в таблице 1.
Количество беременностей у обследуемых женщин со-
ставило от 3 до 10 в анамнезе, количество случаев по-
тери беременности варьировалось от 2 до 5. Уровень 
гемоглобина менее 110 г/л выявлен у 36,7 % пациентов, 
при этом у всех обследуемых анемия обусловлена желе-
зодефицитом и подтверждена данными лабораторного 
обследования.
Данные анализа распространенности носительства 
наиболее изученных протромботических полиморфиз-
мов, выявленных у исследуемых женщин, представле-
ны в таблице 2.
Полиморфизмы генов F2 и F5, кодирующих коагуляци-
онные факторы II и V соответственно, практически не 
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были выявлены. Мутации генов ITGA2 и ITGB3, при-
водящие к повышенной агрегации тромбоцитов, пред-
ставлены у исследуемых пациентов в 48,1 и 17,7 % слу-
чаев соответственно. Мутация гена PAI-1, приводящая 
к ослаблению фибринолитической активности крови, 
играющая важную роль в снижении степени инвазии 
трофобласта на ранних сроках беременности, выявлена 
в 84,8 % случаев. Полиморфизмы генов MTR и MTRR, 
ответственных за гипергомоцистеинемию и увеличе-
ние риска тромбоза, выявлены у 35,4 и 81,0 % пациен-
тов соответственно. Мутации полиморфизмов генов, 
кодирующих MTHFR, выявлены более чем у 40  % па-
циентов. Сочетание неблагоприятных вариантов генов 
MTRR и MTHFR, увеличивающих риск развития дефек-
тов нервной трубки плода, выявлено у 48 пациентов.
Необходимо отметить, что в группе пациентов, имею-
щих высокий индекс массы тела, частота полиморфиз-
ма вышеуказанных мутаций системы гемостаза была 
сопоставима с общей популяцией и по некоторым ге-
нам даже меньше, что подтверждает самостоятельное 
влияние метаболического синдрома на увеличение се-
креции факторов коагуляции и снижение фибриноли-
тической активности.

Обсуждение
Результаты исследований о связи носительства поли-
морфизмов наследственной тромбофилии с риском ре-
ализации в виде венозного тромбоза или осложнений 
беременности довольно противоречивы. Возможными 
причинами этого могут быть популяционная специ- 
фичность или некорректный выбор обследуемых, ма-
лый объем исследований, а также отсутствие учета 
неблагоприятных сочетаний аллельных вариантов раз-
ных генов [12].
Кроме того, необходимо отметить, что носительство 
полиморфизмов разных генов в различной степени 
оказывает влияние на формирование осложнений бе-
ременности. Следовательно, при оценке риска развития 
осложнений беременности необходимо учитывать воз-
можные проявления всех аллелей исследуемых генов.
Также необходимо учитывать, что физиологическая 
беременность сама является тромбофилическим со-
стоянием, повышающим риск венозных тромбозов. 
При этом генетические дефекты гемостаза усугубляют 
физиологическую гиперкоагуляцию во время беремен-
ности и нередко активизируют процессы внутрисосу-
дистого тромбообразования с последующим неблаго-
приятным исходом беременности [1–3, 11, 12].
Соответственно, при оценке тромбогенного потенциа-
ла у индивида следует руководствоваться комбинацией 
факторов риска, обусловливающих мультигенное про-
исхождение тромбофилии. Со стороны специалистов 
должно быть пристальное внимание к женщинам с при-
вычным невынашиванием беременности для определе-
ния истинных причин во избежание гипердиагностики, 
оценки коморбидного статуса беременной с тщательно 
собранным анамнезом и правильной интерпретацией 
полученных лабораторных данных [3, 6].

Ген Полиморфизмы Случаи Суммарный процент 
генетических полиморфизмов

F2: 20210_G>A
GA 3

3,8
GG 76

F5:_1691_G>A
GA 3

3,8
GG 76

F7:_10976_G>A
GA 14

17,7
GG 65

F13:_G>T

GG 54

31,6GT 23

TT 2

FGB:_-455_G>A

AA 5

34,2GA 22

GG 52

ITGA2:_807_C>T

CC 41

48,1CT 27

TT 11

ITGB3:_1565_T>C

CC 2

17,7TC 12

TT 65

PAI-1:-675_5G>4G

4G/4G 28

84,85G/4G 39

5G/5G 11

MTR:_2756A>G

AA 51

35,4AG 24

GG 4

MTHFR:1298A>C

AA 43

45,6AC 24

СС 12

MTHFR:677C>T

CC 45

43,0CT 31

TT 3

MTRR:66A>G

AA 15

81,0AG 41

GG 23

Таблица 2. Распространенность носительства протромботических полиморфизмов 
у исследуемых пациенток
Table 2. Prevalence of carriage of prothrombotic polymorphisms in the studied patients

Индекс  
массы тела

Соответствие между массой человека  
и его ростом

Количество 
пациентов

20–24,99 Норма 39

25–30 Избыточная масса тела (предожирение) 24

30–35 Ожирение первой степени 10

35–40 Ожирение второй степени 4

40 и более Ожирение третьей степени (морбидное) 2

Таблица 1. Распределение включенных пациентов по индексу массы тела
Table 1. Distribution of included patients by BMI
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Заключение
Таким образом, анализ носительства наиболее распро-
страненных врожденных тромбофилий и полиморфиз-
мов системы гемостаза выявил высокую значимость 
для привычного невынашивания беременности следу-
ющих полиморфизмов: гена ITGB3, приводящего к по-
вышенной агрегации тромбоцитов, гена PAI-1, приво-
дящего к ослаблению фибринолитической активности 
крови, генов MTR и MTRR, ответственных за гиперго-
моцистеинемию и увеличение риска тромбоза, а также 
мутации полиморфизмов генов MTHFR, ответствен-
ных за метаболизм фолиевой кислоты.
Ожирение и наследственная тромбофилия являются 
основными факторами риска развития тромбоэмболи-
ческих осложнений. Прегравидарное снижение массы 
тела и ранняя противотромботическая терапия умень-
шают риск акушерских осложнений и улучшают про-
гноз и исходы беременности.
Высокая частота железодефицитной анемии и неблаго-
приятные последствия для беременности и плода тре-
буют коррекции современными препаратами в адекват-
ной дозе.
Все вышеуказанные факты свидетельствуют о необ-
ходимости пристального анализа и оценки системы 
гемостаза у женщин с отягощенным акушерским анам-
незом.
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