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Резюме
Цель исследования: изучение особенностей полиморфизма генов системы гемостаза у женщин с физиологиче-
ским течением беременности и угрожающими преждевременными родами (ПР) в популяции Ивановской области. 
Материалы и методы. В исследование включено 103 беременных с симптомами угрожающих ПР и 73 беременных 
с физиологически протекающей беременностью. Женщины с угрожающими ПР были разделены на 2 подгруппы: 
1 подгруппу составили 53 женщины, родившие своевременно; 2 подгруппу – 50 женщин, у которых произошли 
самопроизвольные роды до 37 недель гестации. Беременность у всех пациенток была спонтанной и одноплодной. 
Диагноз «угрожающие преждевременные роды», классифицируемый по МКБ Х О47.0, устанавливался при нали-
чии абдоминального болевого синдрома и структурных изменений шейки матки. Выделение тотальной геномной 
ДНК из 100 мкл цельной венозной крови проводили сорбентным методом с использованием набора «Проба-ГС-
Генетика» («ДНК-технология», Россия). Однонуклеотидные полиморфизмы (F2 G20210A, F5 G1691А, F7 G10976A, 
F13A1 G/T, FGB G -455A, PAI-1 -675 5G/4G, ITGA2 C807T, ITGB3 T1565C) определяли методом полимеразной 
цепной реакции в режиме реального времени с использованием прибора iCycler iQS (Bio-Rad) и наборов «Карди-
огенетика. Тромбофилия» («ДНК-технология», Россия). Результаты. В генотипе пациенток с угрожающими ПР 
имеет место накопление полиморфных вариантов генов системы гемостаза, вероятно, причастных к нарушению 
маточно-плацентарного кровообращения вследствие изменения фибринолитической активности крови и 
формирования предрасположенности к кровотечению. Заключение. Следует учитывать, что реализация небла-
гоприятного генетического фона сопряжена с участием определенных факторов внешней среды, комбинация 
которых индивидуальна.  
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Polymorphism of the haemostasis genes in women with threatened preterm delivery
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Summary

Aim: to study polymorphism of the hemostasis-associated genes in women with physiological pregnancy and those  
with threatened preterm birth among the population of the Ivanovo region. Materials and methods. The study included 
103 women with threatened preterm delivery and 73 women with physiological pregnancy. The women with threatened 
preterm delivery were divided into 2 subgroups: subgroup I totaled 53 women who had given birth in a timely manner; 
subgroup II consisted of 50 women who had had spontaneous birth before 37 weeks of gestation. In all patients, pregnancy 
was spontaneous and mono-fetal. The inclusion criteria for the main group were abdominal pain and structural changes 
in the cervix. Total genomic DNA was isolated from 100 µl of whole blood using a kit of «Trial-TOS-Genetics» («DNA-
technology», Russia). Single nucleotide polymorphisms (F2 G20210A, F5 G1691А, F7 G10976A, F13A1 G/T, FGB G -455A, 
PAI-1 -675 5G/4G, ITGA2 C807T, ITGB3 T1565C) were determined by polymerase chain reaction in real time using an iQS 
iCycler (Bio-Rad) machine and reagent kits of «Kardiogenetika. Thrombophilia» («DNA-technology», Russia). Results. In 
patients with threatened preterm delivery, the presence of polymorphic variants of the hemostasis-associated genes 
exceeds that in women with normal pregnancy. The observed accumulation of polymorphic genes may play a role in 
hemostasis dysfunction, which affects the blood fibrinolytic activity. As a result, the incidence of bleeding increases and 
the utero-placental circulation deteriorates. Conclusion. The obtained results indicate an adverse genetic background in 
part of women in this geographical region, which, in turn, might be caused by unfavorable environmental factors.  

Key words
Pregnancy, threatened preterm delivery, genotype, polymorphic gene variants, thrombophilia.

Received: 14.10.2016; in the revised form: 14.12.2017; accepted: 12.03.2018.

Conflict of interests

The authors declare they have nothing to disclose regarding the funding or conflict of interests with respect to this manuscript.

Authors contributed equally to this article.

For citation
Malyshkina A.I., Fetisova I.N., Zholobov Yu.N., Nazarova A.O., Ratnikova S.Yu., Fetisov N.S., Nazarov S.B. Polymorphism of the 
haemostasis genes in women with threatened preterm delivery. Obstetrics, gynecology and reproduction [Akusherstvo, 
ginekologiya i reproduktsiya]. 2018; 12 (1): 23-33 (in Russian). DOI: 10.17749/2313-7347.2018.12.1.023-033.

Corresponding author
Address: 20, ul. Pobedy, Ivanovo, 153045, Russia. 
E-mail: ivgenlab@gmail.com (Fetisova I.N.).

Введение 
Проблема преждевременных родов (ПР) является 

одной из наиболее актуальных в современном акушер-
стве. Частота ПР, несмотря на все усилия научного и 
практического акушерства, остается высокой и состав-
ляет 5-10% [1]. 

В последние годы вопросам этиологии, патогенеза, 
терапии и профилактики невынашивания беременно-
сти посвящено большое количество работ, тем не 

менее продолжается изучение патогенетических меха-
низмов этой патологии с целью профилактики репро-
дуктивных потерь.  

Развитие современных методов исследования 
позволило существенно расширить представление о 
наследственном генезе многих патологических состо-
яний. При изучении этиологии и патогенеза угрозы 
невынашивания беременности необходимо учитывать 
генетические факторы предрасположенности, кото-
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рые при взаимодействии со средовыми обусловли-
вают развитие целого ряда состояний: иммунопатоло-
гии, эндокринопатий, тромбофилий и др. [2]. 

Повышенное тромбообразование играет особую 
роль среди значимых причин развития осложнений 
беременности. Эпидемиологические исследования 
говорят о том, что в 40-75% случаев тромбофилия 
матери предрасполагает к развитию патогенетических 
механизмов осложнений беременности [3-8]. Бере-
менность, сама по себе являющаяся тромбофиличе-
ским состоянием, при котором в 5-6 раз повышается 
риск венозных тромбозов, служит уникальным тестом 
на наличие скрытой тромбофилиии, способствуя ее 
клиническому проявлению [7, 9]. При тромбофилии 
создаются условия для нарушения процессов имплан-
тации, плацентации, роста плода, развивается систем-
ная эндотелиальная дисфункция, активируется прово-
спалительный ответ и формируется прокоагуляцион-
ный потенциал свертывающей системы крови [10]. 
Тромбофилия составляет неблагоприятный фон и 
является фактором риска синдрома потери плода 
(39,1%), отслойки хориона (11,5%), тромбоза во 
время беременности и в послеродовом периоде, 
преждевременной отслойки нормально расположен-
ной плаценты (13,63%) [11, 12].

Определенную роль в возникновении угрозы 
прерывания беременности могут играть полимор-
физмы генов факторов и компонентов системы гемо-
стаза, приводящие к их аномальному синтезу или 
нарушению функциональной активности. Однако 
данные разных авторов существенно противоречивы. 
Так, одни исследователи установили ассоциацию 
между риском ПР и наличием у пациентки фактора V 
свертывания крови [13, 14]; а по данным других авто-
ров, связь между полиморфизмом генов, определяю-
щих тромбофилии, и риском ПР отсутствует [15, 16].

Изучение механизмов возникновения угрозы ПР 
имеет большую медицинскую и социальную значи-
мость. В настоящее время в условиях демографиче-
ского кризиса в России остро встает вопрос о преду-
преждении невынашивания беременности. Это 
диктует необходимость проведения дальнейших, в 
том числе и генетических исследований для наибо-
лее эффективной диагностики и прогноза развития 
данной патологии.

Цель исследования: изучение особенностей поли-
морфизма генов системы гемостаза у женщин с 
физиологическим течением беременности и угрожаю-
щими ПР в популяции Ивановской области.

Материалы и методы 
Проведено обследование 176 беременных в сроки 

гестации 22-36 недель: 73 женщины с физиологически 
протекающей беременностью и своевременными ро- 
дами, наблюдавшиеся с ранних сроков гестации в 
женских консультациях г. Иваново (контрольная груп- 
па), и 103 женщины с клиническими признаками угро-
жающих ПР, госпитализированных в акушерский 

стационар ФГБУ «Ивановский НИИ материнства и 
детства им. В.Н. Городкова» МЗ РФ (основная группа). 
Женщины с угрожающими ПР были разделены на 2 
подгруппы: 1 подгруппу составили 53 женщины, родив-
шие своевременно; 2 подгруппу – 50 женщин, у которых 
произошли самопроизвольные роды до 37 недель 
гестации. Диагноз «угрожающие преждевременные 
роды», классифицируемый по МКБ Х О47.0, устанавли-
вался при наличии абдоминального болевого синдрома 
и структурных изменений шейки матки. Обследование 
и лечение женщин, включенных в исследование, прово-
дилось в акушерском стационаре ФГБУ «Ивановский 
НИИ материнства и детства им. В.Н. Городкова» МЗ РФ 
согласно клиническим рекомендациям МЗ РФ 
«Преждевременные роды» от 17 декабря 2013 г. 
№15-4/10/2-9480. Критерии включения в исследование: 
одноплодная самопроизвольно наступившая беремен-
ность, добровольное информированное согласие 
женщины, одобрение локального этического комитета. 

Выделение тотальной геномной ДНК из 100 мкл 
цельной венозной крови проводили сорбентным мето-
дом с использованием набора «Проба-ГС-Генетика» 
(«ДНК-технология», Россия). Однонуклеотидные поли-
морфизмы (F2 G20210A, F5 G1691А, F7 G10976A, F13A1 
G/T, FGB G -455A, PAI-1 -675 5G/4G, ITGA2 C807T, ITGB3 
T1565C) определяли методом полимеразной цепной 
реакции в режиме реального времени с использова-
нием прибора iCycler iQ5 (Bio-Rad) и наборов «Кардио-
генетика. Тромбофилия» («ДНК-технология», Россия). 

Математические методы обработки полученных 
данных включали статистический анализ c использо-
ванием программы Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США), 
методы клинической эпидемиологии (расчет отноше-
ния шансов с использованием системы OpenEpi). 
Различия относительных показателей определяли с 
использованием критериев Стьюдента, Фишера, χ2 и 
считали статистически значимыми при p < 0,05.

Результаты и обсуждение
Обследованные группы были сопоставимы по 

возрасту. Так, средний возраст женщин контрольной 
группы составил 27,48 ± 0,47 лет, возраст женщин 
основной группы – 26,36 ± 0,50 лет (р > 0,05). Все 
женщины по этнической принадлежности были 
русскими и являлись жительницами Ивановской обла-
сти. Бытовые условия семей были удовлетворитель-
ными в контрольной группе в 97,26%, в основной 
группе – в 95,15% (р > 0,05).

При изучении социально-экономического статуса 
среди обследованных были выявлены различия в 
уровне образования. Женщины основной группы чаще 
по сравнению с контрольной группой имели среднее 
образование (36,89% и 6,85%; р = 0,000; ОR = 7,95 
[2,95-21,45]), тогда как пациентки с нормально проте-
кающей беременностью – высшее образование 
(71,23% и 37,86%; р = 0,000; ОR = 0,25 [0,13-0,47]). 
При этом женщины основной группы реже были 
служащими по сравнению с контрольной группой 
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(33,98% и 68,49%; р = 0,000; ОR = 0,24 [0,12-0,45]). 
Только в основной группе женщины были безработ-
ными (0% и 8,74%; р = 0,000). При оценке материаль-
ной обеспеченности выявлено, что у женщин основной 
группы достоверно чаще доход на одного члена семьи 
не превышал прожиточного минимума (23,30% и 
10,96%; р < 0,031; ОR = 2,47 [1,04-5,86]).

Женщины основной группы по сравнению с бере-
менными контрольной группы достоверно чаще 
состояли в незарегистрированном браке (21,36% и 
6,85%; р = 0,005; ОR = 3,69 [1,33-10,28]) и отмечали 
более раннее начало половой жизни (17,31 ± 0,2 лет и 
18,32 ± 0,25 лет; р = 0,000).

При изучении экстрагенитальной патологии среди 
беременных основной группы чаще отмечалось нали-
чие в анамнезе хронического пиелонефрита (8,74%  
и 1,37%; р = 0,018; ОR = 6,89 [1,85-55,65]) и частых ОРЗ 
(45,63% и 21,92%; р = 0,001; ОR = 2,99 [1,52-5,88]).  
В основной группе женщины чаще курили как до бе- 
ременности (32,04% и 15,07%; р = 0,009; ОR = 2,66 
[1,24-5,7]), так и во время гестации (25,24% и 4,11%;  
р = 0,000; ОR = 7,88 [2,28-27,17]). 

При изучении генитальной патологии было выяв-
лено, что у женщин основной группы в анамнезе чаще 
отмечался воспалительный процесс во влагалище 
(44,66% и 26,03%; р = 0,011; ОR = 2,29 [1,20-4,40]). 
Другие формы гинекологических заболеваний встре-
чались в обеих группах с одинаковой частотой.

Различий паритета у пациенток обеих групп не 
выявлено. Только у женщин основной группы в 5,83% 
случаев были ПР и погибшая беременность в анамнезе 
(р = 0,002).

Большинство женщин, включенных в данное иссле-
дование, было обследовано на наличие инфекций, 
передающихся половым путем, в течение настоящей 
беременности. У женщин основной группы чаще были 
обнаружены Ig G к цитомегаловирусу по сравнению с 
контрольной группой (30,10% и 5,48%; р < 0,000; ОR = 
7,43 [2,49-22,14]) и Ig G к вирусу простого герпеса 
(26,21% и 1,37%; р < 0,000; ОR = 25,58 [3,39-193,1]). 
Частота выявления маркеров других инфекционных 
агентов (хламидий, уреаплазм и микоплазм) между 
группами обследованных не различалась. 

Результаты исследования полиморфизма генов 
системы гемостаза у женщин с физиологическим 
течением беременности и угрожающими ПР в популя-
ции Ивановской области представлены в таблице 1. 

Полученные нами данные подтверждают факт 
низкой распространенности полиморфных локусов 
генов II и V плазменных факторов свертывающей 
системы крови – F2 и F5 в человеческой популяции 
[17, 18]. Согласно данным литературы, частота мута-
ции G1691A в гене фактора V в европеоидной популя-
ции составляет 5-7%, мутации G20210A в гене FII – 
1-2%. Гетерозиготными носителями Лейденской 
мутации является в среднем 5-8% европейского насе-
ления, гомозиготы встречаются редко (примерно 
1:1600). Лейденская мутация практически не встреча-

ется в популяциях Африки и Азии [19]. В нашем иссле-
довании мутация в гене протромбина была отмечена в 
сходном проценте случаев у женщин обследованных 
групп, которые являлись гетерозиготными носитель-
ницами аллеля FII 20210А. Лейденовская мутация 
была выявлена только у женщин контрольной группы 
в гетерозиготной форме. 

Максимальная частота полиморфного варианта F7 
10976А была отмечена у пациенток 1 подгруппы, 
однако статистически достоверной разницы в сравне-
нии с контролем не отмечалось. Гетеро- и гомозигот-
ное носительство аллеля F7 10976А у женщин конт- 
рольной и основной групп имело место в сходном 
проценте случаев. 

О повышенном риске развития кровотечений у 
пациенток с угрожающими ПР по сравнению с женщи-
нами с физиологическим течением беременности 
свидетельствуют результаты анализа распределения 
генных и генотипических частот по локусу F13A1 
G103T. Частота встречаемости мутантного аллеля 
F13A1 Т в контрольной группе была достоверно выше, 
чем у пациенток с угрожающими ПР (38,36% и 25,24%, 
соответственно; р = 0,015; OR = 0,54 [0,34-0,86]) и у 
пациенток с реализовавшимися ПР (38,36% и 23,00%, 
соответственно; р = 0,015, OR = 0,48 [0,27-0,85]). Обра-
щает на себя внимание факт, что гетерозиготное носи-
тельство варианта F13A1 Т в обследованных группах 
было сходным, однако гомозиготное носительство 
аллеля F13A1 Т у женщин контрольной группы практи-
чески в 4 раза превышало аналогичный показатель у 
пациенток с угрожающими ПР. Ген F13A1 кодирует 
белок – фибринстабилизирующий фактор, ответст-
венный за конечную стадию в каскаде свертывания 
крови. При генотипе F13A1 Т/Т изменяется способ-
ность белка «сшивать» фибриновые мономеры, 
вследствие чего фибриновые сгустки становятся 
более тонкими и нестабильными, что повышает риск 
кровотечений [6]. При оценке риска тромбоэмболии и 
инфаркта миокарда особое внимание уделяется генам 
коагуляционных факторов крови 7 и 13 (F7, F13), 
изменения в которых в большинстве случаев направ-
лены на обеспечение защитного эффекта; снижение 
активности данных факторов способствует уменьше-
нию тромбообразования, следовательно, уменьшению 
тромбофилических осложнений беременности. 
Однако достоверное накопление соответствующих 
аллельных вариантов гена F13, особенно в гомозигот-
ной форме, у женщин с угрожающими ПР позволяет 
расценивать данный факт как генетическую составля-
ющую повышенного риска нарушения плацентарного 
кровообращения, развития кровотечения и досроч-
ного прерывания беременности.

Частота присутствия в генотипе женщины аллеля А 
гена фибриногена повышалась от контрольной группы 
к группе пациенток с угрожающими ПР, но родившими 
своевременно, и группе пациенток с предшествующей 
и реализовавшейся угрозой, однако разница была 
статистически недостоверна. Тем не менее частота 
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гетерозиготного носительства неблагополучного 
аллеля у женщин с досрочным прерыванием беремен-
ности в 1,5 раза превышала таковую в контрольной 
группе. Следует отметить, что частота встречаемости 
аллеля FGB -455А, ассоциированного с повышенной 
концентрацией в плазме крови белка фибриногена и 
склонностью к тромбообразованию, в Ивановской 
популяции превышает таковую в других европейских 
популяциях (около 20%).

Анализ генных и генотипических частот по гену 
серпина (ингибитор активатора плазминогена-1 – PAI-1 
-675 5G/4G) показал следующее. Частота встречаемости 
негативного аллеля 4G у женщин с угрожающими ПР 
была выше, чем у женщин контрольной группы, хотя 
разница была статистически недостоверна (54,29% и 
61,88%, соответственно). Однако частота генотипа PAI-1 
-675 5G/5G, не ассоциированного с нарушением фибри-
нолитической системы крови и повышением риска 
тромбозов, у женщин с физиологическим течением 
беременности оказалась достоверно выше, чем у паци-
енток с угрозой ПР (28,57% и 14,85%, соответственно; 
р = 0,032, OR = 0,44 [0,21-0,93]). Следовательно, 
суммарное гомо- и гетерозиготное носительство небла-
гоприятного аллеля в гене серпина при угрозе досроч-
ного прерывания беременности существенно превы-
шает таковое при физиологическом течении беремен-
ности. Роли PAI-1 в последнее время уделяется большое 
внимание как при соматической патологии человека, 
так и при нарушении репродуктивной функции [6, 20, 
21]. Причем полиморфизм РА1-1 675 4G в структуре 
предрасположенности к осложненному течению бере-
менности относят не к этноспецифическим, а к общим 
генам, проявляющим свою негативную роль у женщин 
разной расовой принадлежности [17]. Как известно, 
ингибитор активатора плазминогена образуется в клет-
ках эндотелия, гепатоцитах, может высвобождаться из 
тромбоцитов в неактивной форме. Концентрация его 
зависит, в частности, от количества гуаниловых нуклео-
тидов в промоторной области гена серпина. При нали-
чии пяти нуклеотидов (аллель 5G) с промотором гена 
может связываться как активатор, так и репрессор, а 
при варианте 4G – только активатор. В результате поли-
морфный вариант 4G сопровождается усиленной рабо-
той гена, повышением уровня PAI-1 и снижением актив-
ности фибринолитической системы крови [22]. 

Анализ распределения частот полиморфных вари-
антов в гене тромбоцитарного рецептора к коллагену 
(ITGA2, α

2-интегрин) показал, что в Ивановской попу-
ляции частота встречаемости аллеля ITGA2 807Т сопо-

ставима с таковой в европейских популяциях (около 
40%). Аллель Т ассоциирован с изменением свойств 
рецепторов тромбоцитов, увеличением скорости их 
склеивания и повышением риска возникновения 
тромбофилии, развития инфаркта миокарда, ишеми-
ческого инсульта и тромбоэмболии, особенно в моло-
дом возрасте. В литературе есть данные о достовер-
ном увеличении частоты встречаемости генотипа 
ITGA2 807T/Т у пациенток с привычным невынашива-
нием беременности по сравнению со здоровыми 
женщинами (29,8% и 5,7%, соответственно; р = 0,019) 
[23]. В настоящем исследовании частота гомозигот-
ного генотипа по аллелю «дикого» типа ITGA2 807С/С 
у женщин с физиологическим течением беременности 
и пациенток, у которых беременность осложнилась 
угрозой прерывания, но роды были своевременными, 
была сходной. Однако доля гомозиготных носитель-
ниц по условно «здоровому» аллелю ITGA2 807С среди 
пациенток с досрочным прерыванием беременности 
была достоверно выше аналогичного показателя как в 
контрольной группе, так и в группе женщин с угрозой 
прерывания, родивших своевременно. 

Частота встречаемости аллеля 1565C в гене тром-
боцитарного рецептора фибриногена (ITGB3) у 
женщин с угрожающими ПР и женщин контрольной 
группы была сопоставимой с частотами в других евро-
пейских популяциях (13-16%). Анализ генотипических 
частот выявил следующую закономерность: гетерози-
готное носительство аллеля ITGB3 1565C у женщин 
контрольной и основной групп было сходным. Стати-
стически значимой разницы гомозиготного носитель-
ства аллеля С в гене тромбоцитарного рецептора 
фибриногена у женщин основной и контрольной групп 
не наблюдалось, однако у пациенток первой подгруппы 
генотип ITGB3 1565C/С был отмечен в 3,85% случаев 
при отсутствии такового у женщин второй подгруппы.

Заключение
Таким образом, показано, что имеет место накопле-

ние в генотипе пациенток с угрожающими ПР поли-
морфных вариантов генов системы гемостаза, веро-
ятно, причастных к нарушению маточно-плацентар-
ного кровообращения вследствие изменения фибри-
нолитической активности крови и формирования 
предрасположенности к кровотечению. Вместе с тем 
следует учитывать, что реализация неблагоприятного 
генетического фона сопряжена с участием определен-
ных внешнесредовых факторов, комбинация которых 
индивидуальна. 
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