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Резюме
Цель работы – провести анализ структуры полиморфизмов генов гемостаза, рецепторов тромбоцитов и ферментов 
фолатного цикла у родильниц с метаболическим синдромом (МС) и осложненным течением беременности в анам-
незе. Материалы и методы. В исследование было включено 115 родильниц с МС. Из них 1-я группа (64 пациентки) 
имели осложненное течение беременности в анамнезе и 2-я группа (51 пациентка) – с отсутствием беременностей в 
анамнезе. Группу контроля составили 50 соматически здоровых родильниц. Всем пациенткам был проведен молеку-
лярный анализ полиморфизмов генов гемостаза, полиморфизмов генов рецепторов тромбоцитов, полиморфизмов 
генов ферментов фолатного цикла методом полимеразной цепной реакции (ПЦР). Результаты. В результате обсле-
дования пациенток с метаболическим синдромом на широкий спектр полиморфизмов генов было выявлено нали-
чие у всех исследуемых пациенток с МС патологии генов гемостаза, рецепторов тромбоцитов или ферментов фола-
тного цикла, причем во всех случаях присутствовала мультигенная (более двух дефектов генов) форма патологии 
генов. В ходе исследования у пациенток с МС достоверно выше была частота встречаемости полиморфизма в гене 
ингибитора тканевого активатора плазминогена (p<0,001), в гене тканевого активатора плазминогена (p<0,001), в 
гене фибриногена (p<0,001), в гене ангиотензин-конвертирующего фермента (p<0,001), в гене рецептора ангиотен-
зина II 1-го типа (p<0,001). Полиморфизмы генов тромбоцитарных рецепторов были выявлены также достоверно 
чаще у пациенток с МС (p<0,001). Анализ результатов исследования генов ферментов фолатного цикла показал 
широкую распространенность патологических полиморфизмов данной группы генов в генотипе пациенток с МС. У 
пациенток с МС и осложненным течением беременности в анамнезе была выявлена не только большая частота 
встречаемости патологических полиморфизмов генов, но также преобладание в структуре гомозиготных форм 
данных полиморфизмов. Заключение. Таким образом, становится очевидной патогенетическая роль скрытого тром-
бофилического состояния в развитии различных акушерских осложнений у пациенток с МС и характерная причина, 
обусловливающая данное состояние, а именно выявленная у всех пациенток с МС мультигенная структура полимор-
физмов генов гемостаза, рецепторов тромбоцитов и ферментов фолатного цикла.
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THE STRUCTURE OF THE GENETIC POLYMORPHISMS IN PATIENTS WITH METABOLIC SYNDROME AND A COMPLICATED 
PREGNANCY IN HISTORY

Khromylev A.V., Makatsariya A.D
FSBEI HE I.M. Sechenov First MSMU MOH Russia

Summary

Objective. To analyze the structure of the gene polymorphisms of hemostasis, platelet receptors and enzymes of the folate 
cycle in patients with metabolic syndrome (MS) and a complicated pregnancy in history. Materials and Methods. The 
study included 115 patients with MS. Of these, group 1 (64 patients) had a complicated course of pregnancy in anamnesis 
and group 2 (51 patient) with no pregnancies in anamnesis. The control group consisted of 50 somatically healthy 
mothers. All the patients were carried out molecular analysis of gene polymorphisms of the hemostatic polymorphisms 
of platelet receptor genes, polymorphisms of genes of folate cycle enzymes by polymerase chain reaction. Results. In all 
patients with MS was identified pathology of genes of hemostasis, platelet receptors or enzymes of the folate cycle, and 
in all cases attended a multigenic (more than two defect genes) form of pathology. In the study, the patients with MS was 
significantly higher frequency of polymorphism in the gene for inhibitor of tissue plasminogen activator, in the gene of 
tissue plasminogen activator, fibrinogen gene, in the gene for angiotensin-converting enzyme gene of the receptor of 
angiotensin II 1 type. Gene polymorphisms of platelet receptors were also found significantly more often in patients with 
MS. Results of the study of folate cycle enzymes genes showed the prevalence of pathological polymorphisms in this 
group of genes in the genotype of patients with MS. In patients with MS and a complicated pregnancy in history was 
revealed not only a large frequency of occurrence of a pathological gene polymorphisms, but also the predominance in 
the structure the homozygous forms of these polymorphisms. Conclusion. Thus, it becomes obvious pathogenetic role of 
latent thrombophilic states in the development of various obstetric complications in patients with MS and the reason 
underlying this condition is a multigenic structure of the gene polymorphisms of hemostasis, platelet receptors and 
enzymes of the folate cycle in all MS patients.
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Ââåäåíèå
По результатам современных исследований, мета-

болический синдром (МС) ассоциирован с гиперкоа-
гуляцией, при этом отмечается повышение активно-
сти плазматического звена гемостаза, снижение 
фибринолиза, эндотелиальная дисфункция, повыше-
ние активности тромбоцитов. Данные нарушения в 
системе коагуляции и фибринолиза являются допол-
нительными факторами, повышающими риск геста-
ционных и тромбоэмболических осложнений у паци-
енток с (МС) [6,13].

Скрытые патологические формы полиморфизмов 
генов гемостаза, рецепторов тромбоцитов и фолатного 
цикла являются пусковым механизмом повреждения 
эндотелия, нарушения регуляции тонуса сосудистой 
стенки, увеличения тромбогенного потенциала, влияют 
на состояние микроциркуляции и способствуют разви-
тию эндотелиопатии. При эндотелиопатии снижается 
выработка эндотелиоцитами естественных антикоагу-
лянтов и оксида азота и усиливается высвобождение 
индукторов активации тромбогенеза, способствующих 
образованию тромбина, фибрина, тромбоцитарных 
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агрегатов. Развиваются процессы микро- и макро-
тромбирования сосудов, присутствующие при гестозе 
и других гестационных осложнениях [4,11].

По данным ряда авторов, у пациенток с МС отмеча-
ется повышение агрегации и адгезивной способности 
тромбоцитов как спонтанной, так и стимулированной 
[2,6,9]. На сегодняшний день имеется ряд объяснений 
данному фактору: нарушение аффинности и/или 
снижение числа гликопротеиновых рецепторов к адге-
зивным протеинам на поверхности тромбоцитов; повы-
шение активности фибриногена, нарушение метабо-
лизма и структуры мембран тромбоцитов и изменения 
в интратромбоцитарных сигнальных путях [3,10]. Нару-
шения в структуре мембран тромбоцитов могут 
являться основной причиной их гиперчувствительности 
и гиперфункции при метаболическом синдроме, а 
также негативно влиять на ряд метаболических процес-
сов, например, повышать мобилизацию ионов кальция, 
а также синтез и высвобождение тромбоксана [12].

Результаты большого числа клинических исследо-
ваний подтверждают повышенный уровень PAI-1 и 
снижение фибринолитической активности у пациен-
тов с ожирением, в особенности на фоне беременно-
сти [7,8]. У беременных с метаболическим синдромом 
высокий уровень PAI-1 влияет на процесс импланта-
ции плодного яйца, повышает риск ранних и поздних 
самопроизвольных выкидышей, развития тяжелых 
форм гестоза, а также является независимым факто-
ром тромбофилии, повышающим риск тромботиче-
ских осложнений на протяжении всего гестационного 
процесса. А сочетание метаболического синдрома и 
патологических форм полиморфизмов генов гемо-
стаза, рецепторов тромбоцитов, фолатного цикла 
значительно увеличивает эти риски [1,5]. 

Цель настоящего исследования – провести анализ 
структуры полиморфизмов генов гемостаза, рецепто-
ров тромбоцитов и ферментов фолатного цикла у 
родильниц с (МС) и осложненным течением беремен-
ности в анамнезе.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
В исследование было включено 115 родильниц 

(средний возраст – 30,5±6,4 года) с метаболическим 
синдромом (ИМТ 31,8±5,6 кг/м2). Из них 1-я группа 
(64 пациентки) имели осложненное течение беремен-
ности в анамнезе и 2-я группа (51 пациентка) – с отсут-
ствием беременностей в анамнезе. Группу контроля 
составили 50 соматически здоровых родильниц. 
Критериями исключения являлись: многоплодная 
беременность, сахарный диабет 1-го и 2-го типа, тяже-
лая форма экстрагенитальной патологии. 

Всем пациенткам был проведен молекулярный 
анализ полиморфизмов генов гемостаза, полимор-
физмов генов рецепторов тромбоцитов, полиморфиз-
мов генов ферментов фолатного цикла методом 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) с использова-
нием специфических для каждой группы полимор-
физмов комплектов реагентов. 

 Спектр исследуемых полиморфизмов включал: 
мутация "G1691A" в гене фактора V свертывания 
(Лейдена), мутация "G20210A" в гене фактора II свер-
тывания (протромбина), полиморфизм "675 4G/5G" в 
гене ингибитора активатора плазминогена-1 (PAI-1), 
полиморфизм "I/D" в гене тканевого активатора плаз-
миногена (t-PA), полиморфизм "I/D" в гене ангиотен-
зин-превращающего фермента (ACE), полиморфизм 
«1166 А/С» в гене рецептора ангиотензина II 1 типа, 
полиморфизм «455G/A» в гене фибриногена, поли-
морфизм «807С/Т» в гене гликопротеина Gp-Ia тром-
боцитов (тромбоцитаный рецептор к коллагену), поли-
морфизм «1565 Т/С» в гене гликопротеина Gp-IIIa 
тромбоцитов (тромбоцитарый рецептор фибрино-
гена), полиморфизм «434C/T» в гене гликопротеина 
Gp-1ba тромбоцитов (тромбоцитарного рецептора 
фактора фон Виллебранда), полиморфизм "C677T" в 
гене метилентетрагидрофолат редуктазы (MTHFR), 
полиморфизм "1298А/С" в гене метилентетрагидрофо-
лат редуктазы (MTHFR), полиморфизм "1958G/A"в гене 
метилентетрагидрофолат дегидрогеназы (MTHFD), 
полиморфизм "66A/G" в гене редуктазы метионин 
синтазы (МТRR), полиморфизм "2756A/G " в гене мети-
онин синтазы (МТR).

Статистическая обработка результатов проводилась 
с помощью программы IBM SPSS Version 20 (США). 
Для проверки статистических гипотез использовался 
критерий хи-квадрат и точный критерий Фишера. 
Нулевая гипотеза отвергалась при p<0,05. У всех паци-
енток до включения в исследование было получено 
информированное согласие. 

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå
В результате обследования пациенток с метаболи-

ческим синдромом на широкий спектр полиморфиз-
мов генов была выявлена характерная для них особен-
ность – присутствие у всех исследуемых пациенток с 
МС патологии генов гемостаза, тромбоцитарных 
рецепторов или ферментов фолатного цикла, причем 
во всех случаях присутствовала мультигенная (более 
двух дефектов генов) форма патологии генов.

Сравнительная характеристика структуры генетиче-
ских полиморфизмов у пациенток с МС и группы 
контроля представлена на рисунке 1. 

Сравнительная характеристика структуры генетиче-
ских полиморфизмов у пациенток с МС 1-ой и 2-ой 
групп представлена на рисунке 2.

Характерной особенностью структуры полимор-
физма генов у пациенток с МС было преобладание в 
общей структуре дефектов генов полиморфизма "675 
4G\5G" в гене PAI-1, который был выявлен у 93 (80,87%) 
пациенток с МС. Причем у пациенток с МС, имеющих 
осложненное течение беременности в анамнезе, он 
встречался в 58 (90,63%) случаях, когда во 2-й группе 
данный полиморфизм был выявлен только в 35 
(68,63%) наблюдениях. Также интересной особенно-
стью данных пациенток было преобладание у них 
гомозиготного варианта полиморфизма "4G\4G" в гене 
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Рисунок 1. Структура генетических полиморфизмов у пациенток с метаболическим синдромом (МС) и группы контроля. 
* р<0,05 ; ** р<0,01 между группами по хи-квадрат Пирсона. 

Рисунок 2. Структура генетических полиморфизмов у пациенток с метаболическим синдромом (МС).
* р<0,05 ; ** р<0,01 между группами по хи-квадрат Пирсона. 

PAI-1, выявленного в 60,87% (n=70). Гетерозиготный 
вариант полиморфизма "4G\5G" в гене PAI-1 был выяв-
лен лишь в 20,00% (n=23). В контрольной группе поли-

морфизм "675 4G\5G" в гене PAI-1 был диагностирован 
только у 11 (22,00%) родильниц – во всех случаях его 
гетерозиготная форма. Следует отметить, что у паци-
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енток 1-й группы достоверно выше (p=0,003) была не 
только частота встречаемости самого полиморфизма 
"675 4G\5G" в гене PAI-1, но и достоверно чаще (p=0,001) 
наблюдалась гомозиготная форма данного полимор-
физма по сравнению с пациентками 2-й группы иссле-
дования – 76,56% (n=49) и 41,18% (n=21) соответст-
венно. Гетерозиготная форма полиморфизма встреча-
лась в 14,06% (n=9) у пациенток с МС и осложненным 
течением беременности в анамнезе и в 27,45% (n=14) 
случаях у первобеременных пациенток. Таким образом, 
высокая распространенность данного полиморфизма, 
а именно его гомозиготной формы, у пациенток с МС, 
имеющих осложненное течение беременности в анам-
незе, указывает на патогенетическую взаимосвязь 
данного полиморфизма с развитием гестационных 
осложнений в предыдущую беременность.

Наряду с полиморфизмом "4G\5G" в гене PAI-1 у 
пациенток с метаболическим синдромом с высокой 
частотой также были выявлены полиморфизм "G455A" 
в гене фибриногена – 45,22% (n=52), полиморфизм 
"I/D" в гене тканевого активатора плазминогена – 40,87% 
(n=47), полиморфизм "I/D" в гене ангиотензин-конвер-
тирующего фермента – 48,70% (n=56), полиморфизм 
"1166 А/С" в гене рецептора ангиотензина II 1-го типа – 
22,61% (n=26). Сочетание данных полиморфизмов 
обусловливает характерное для пациенток с МС сниже-
ние фибринолиза и вазоконстрикцию. Известно, что 
регуляция продукции PAI-1 и оксида азота эндотелиаль-
ными и гладкомышечными клетками осуществляется 
посредствам влияний на них ангиотензина II, образую-
щегося из ангиотензина I под действием ангиотензин-
конвертирующего фермента. Таким образом, развитие 
гипофибринолиза у пациентов с МС обусловлено не 
только дефектом в генах самого ингибитора активатора 
плазминогена-1 и гене тканевого активатора плазмино-
гена, но и опосредованно, через полиморфизмы гена 
рецептора ангиотензина II и гена ангиотензин-конверти-
рующего фермента. Исходя из вышесказанного, можно 
сделать заключение, что полиморфизмы гена рецеп-
тора ангиотензина II и гена ангиотензин-конвертирую-
щего фермента наряду с полиморфизмами в гене PAI-1 
и в гене t-PA являются независимыми факторами 
развития гестационных, а также тромбоэмболических 
осложнений у пациентов с МС.

В результате исследования структуры генетических 
полиморфизмов, помимо анализа полиморфизмов 
генов гемостаза, пациентки с МС также были обследо-
ваны на полиморфизмы генов тромбоцитарных 
рецепторов. Данная группа полиморфизмов была 
выявлена у пациенток с МС достоверно чаще (p=0,001) 
по сравнению с группой контроля. Полиморфизм 
"807С/Т" в гене гликопротеина Gp-1a рецепторов тром-
боцитов был диагностирован в 42,61% (n=49) случаях, 
полиморфизм "1565Т/C" в гене гликопротеина Gp-IIIa 
рецепторов тромбоцитов – в 20,87% (n=24), полимор-
физм "434C/T" в гене гликопротеина Gp-1ba рецепто-
ров тромбоцитов был диагностирован у 9,57% (n=11) 
пациенток с МС. В группе контроля данные полимор-

физмы встречались значительно реже: 14,00% (n=7), 
10,00% (n=5), 2,00% (n=1) соответственно.

Достоверной разницы в структуре данной группы 
полиморфизмов среди пациенток с МС, имевших 
осложненное течение беременности в анамнезе, и 
первобеременных пациенток с МС выявлено не было 
(p=0.076). 

Известно, что пациентки с МС, помимо генетически 
детерминированного гипофибринолиза, имеют повы-
шенную активность тромбоцитов и снижение их чувст-
вительности к влиянию антиагрегантов, возможно 
обусловленные именно высокой распространенно-
стью полиморфизмов тромбоцитарных рецепторов у 
пациенток с МС.

Отдельного внимания заслуживают полиморфизмы 
генов ферментов фолатного цикла и ассоциированная 
с их наличием гипергомоцистеинемия у пациенток с 
метаболическим синдромом.

Анализ результатов исследования генов ферментов 
фолатного цикла показал широкую распространен-
ность патологических полиморфизмов данной группы 
генов в генотипе пациенток с метаболическим синдро-
мом. В общей структуре дефектов генов ферментов 
фолатного цикла, выявленных среди пациенток с МС, 
преобладал полиморфизм "C677T" в гене метиленте-
трагидрофолат редуктазы, диагностированный у 
60,87% (n=70) родильниц. Другие полиморфизмы из 
данной группы генов встречались у пациенток с МС с 
несколько меньшей частотой: полиморфизм "1298А/С" 
в гене метилентетрагидрофолат редуктазы был выяв-
лен в 18,26% (n=21) случаях, полиморфизм "1958G/A"в 
гене метилентетрагидрофолат дегидрогеназы – в 
19,13% (n=22), полиморфизм "66A/G" в гене редуктазы 
метионин синтазы – в 18,26% (n=21), полиморфизм 
"А2756" в гене метионин синтазы был диагностирован 
у 8,7% (n=10) пациенток с МС. 

Обращает внимание то, что в большинстве случаев у 
родильниц с МС в группе полиморфизмов генов 
ферментов фолатного цикла преобладала гетерозигот-
ная форма полиморфизмов, однако у пациенток с 
осложненным течением беременности в анамнезе в 
большем проценте случаев была выявлена гомозигот-
ная форма полиморфизма "C677T" в гене метиленте-
трагидрофолат редуктазы, комбинация полиморфизма 
"1298А/С" с полиморфизмом "C677T" в гене метиленте-
трагидрофолат редуктазы, а также различные комбина-
ции других полиморфизмов из данной группы генов. 
Возможно, именно большая частота встречаемости 
гомозиготной формы полиморфизма и сочетание 
полиморфизмов генов нескольких ферментов фолат-
ного цикла и приводили к гипергомоцистеинемии во 
время предыдущей беременности, и обусловливали 
развитие гестационных осложнений под эндотелиоток-
сическим влиянием высоких уровней гомоцистеина.

Çàêëþ÷åíèå 
Таким образом, становится очевидной роль скры-

того тромбофилического состояния в патогенезе 
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развития различных акушерских осложнений у паци-
енток с МС, а также характерные особенности данного 
состояния, а именно выявленная у всех пациенток с 
МС мультигенная структура полиморфизмов генов 
гемостаза, рецепторов тромбоцитов и ферментов 
фолатного цикла. Здесь надо особо отметить, что у 
пациенток с МС, имевших осложненное течение бере-
менности в анамнезе, частота выявления патологиче-
ских полиморфизмов генов, а также частота гомози-
готных форм данной патологии и частота сочетаний 
полиморфизмов различных генов у одной пациентки 

была выше, чем у первобеременных с МС. Данный 
факт указывает на патогенетическую взаимосвязь 
описанного выше тромбофилического состояния, 
обусловленного полиморфизмом генов, у пациенток с 
МС и осложненным течением беременности. 
Возможно, своевременная диагностика патологиче-
ских полиморфизмов генов и назначение профилак-
тической терапии НМГ во время предыдущей бере-
менности привели бы к коррекции тромбофиличе-
ского состояния и препятствовали бы развитию и 
усугублению гестационных осложнений.
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