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Резюме
Цель исследования: изучить связь активности протромбина в плазме крови при носительстве мутации F2:G20210A 
с развитием осложнений беременности.

Материалы и методы. За период 2012–2018 гг. осуществлено проспективное когортное исследование 290 беременных 
(средний возраст – 31,7 ± 4,7 лет). Основную группу составили 140 пациенток с генотипом F2:G20210A, контрольную – 
150 женщин, нормозиготных в отношении изучаемой мутации (генотип F2:G20210G). В группах определена активность 
протромбина (фактора II) в плазме венозной крови в сроки беременности, учитывающие волны инвазии цитотрофобласта; 
проведен ассоциативный анализ с осложнениями гестации.

Результаты. Медиана активности протромбина в контрольной группе колебалась в диапазоне от 108 % в прегравидарном 
периоде до 144 % во время беременности (95 % ДИ = 130–150). У пациенток основной группы (генотип F2:G21210A) 
данный показатель был значимо выше (p < 0,0001) в аналогичные периоды – от 149 до 181 % (95 % ДИ = 142–195). При 
активности протромбина в диапазоне 148,5–180,6 % беременность в основной группе протекала благоприятно. Более 
высокие уровни активности протромбина ассоциировались с развитием ранней и/или тяжелой преэклампсии (ПЭ), 
формированием задержки роста плода (ЗРП).

Заключение. Полученные данные по активности протромбина в плазме крови, сопоставленные с клиническими 
проявлениями в виде осложнений беременности, позволяют предположить, что реализация генотипа F2:G20210А в виде 
ранней и/или тяжелой ПЭ и ЗРП ассоциирована с уровнем активности данного фактора свертывания крови. Рассчитано 
пороговое значение активности фактора II при мутации F2:G20210А, позволяющее прогнозировать развитие ПЭ, проводя 
исследования как на прегравидарном этапе (171,0 %; AUC – 0,86; p < 0,0001), так и в сроке гестации 7–8 нед (181,3 %; 
AUC – 0,84; p < 0,0001). 

Ключевые слова: активность протромбина, мутация гена протромбина F2:G21210A, преэклампсия, задержка роста плода, 
ROC-анализ

Для цитирования: Николаева М.Г., Ясафова Н.Н., Момот А.П., Зайнулина М.С., Момот К.А., Тараненко И.А. Гестационные 
осложнения носительства мутации F2:G20210A, связанные с активностью протромбина. Акушерство, Гинекология 
и Репродукция. 2020;14(2):192–202. https://doi.org/10.17749/2313-7347/ob.gyn.rep.2020.086.
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Abstract
Aim: to study the association between prothrombin activity in the blood plasma and gestational complications in women with the 
prothrombin G20210A mutation.

Materials and methods. A prospective clinical cohort study including 290 pregnant women aged 18 to 45 years was conducted 
from 2012 to 2018. Two cohorts were formed: a study group of 140 patients with the GA genotype and a control group of 
150 women with the GG genotype. In the groups, the activity of prothrombin (Factor II) in the venous blood plasma was evaluated 
during pregnancy. The stages of cytotrophoblast invasion were taken into account when relating the prothrombin activity to 
gestational complications.

Results. The median prothrombin activity in the control group ranged from 108 % during the preconception period to 144 % during 
pregnancy (95 % CI = 130–150). In the study group with the GA genotype, the activity was significantly higher at the same periods: 
from 149 to 181 % (95 % CI = 142–195; p < 0.0001). With the prothrombin activity from 148.5 to 180.6 %, the pregnancy in the 
study group progressed normally. Higher levels of prothrombin activity were associated with early and/or severe preeclampsia 
(PE), and fetal growth retardation (FGR).

Conclusion. The obtained data on prothrombin activity in the blood plasma during pregnancy complications suggest that the 
manifestation of the GA genotype in the form of early and/or severe PE and FGR is associated with the level of plasma prothrombin 
activity. The threshold value of Factor II activity was calculated for patients with the G20210A mutation; based on this value it 
becomes possible to predict PE at the preconception stage (171.0 %; AUC – 0.86; p < 0.0001) and at a gestational age of 7–8 weeks 
(181.3 %; AUC – 0.84; p < 0.0001).

Key words: prothrombin activity, prothrombin G21210A mutation, preeclampsia, fetal growth retardation, ROC analysis

For citation: Nikolaeva M.G., Yasafova N.N., Momot A.P., Zainulina M.S., Momot K.A., Taranenko I.A. Gestational complications of 
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 Введение / Introduction
Мутацию гена протромбина (F2:G20210A) впервые 

описали S. R. Poort с соавт. в 1996 г. [1]. Она представ-
ляет собой нуклеотидную замену аденина (A) на гуанин 
(G) в 3-нетранслируемой области гена (20210), кото-
рая приводит к повышению уровня протромбина 
в плазме крови в 1,5–2 раза относительно нормы 
[1–4]. Протромбин (или фактор II), как известно, явля-
ется предшественником тромбина, витамин K-зависи-
мым гликопротеиновым зимогеном, который под 
воздействием активированного фактора Х свертыва-
ния превращается в тромбин. Распространенность 

мутации F2:G20210A зависит от этнической принад-
лежности и составляет от 0,7 до 6,7 % [5–7]. 

В настоящее время имеется хорошая доказательная 
база об ассоциации носительства генотипа F2:G20210A 
с риском развития тромбозов [8–10], реализация 
которых обусловлена, в том числе, повышением как 
уровня, так и активности протромбина в плазме крови 
[1, 11, 12]. 

Относительно наличия ассоциативной связи мутации 
F2:G20210A с риском развития гестационных осложнений 
вопрос до настоящего времени спорный. По результатам 
серии метаанализов и систематических обзоров связь 

Николаева М.Г., Ясафова Н.Н., Момот А.П., Зайнулина М.С., Момот К.А., Тараненко И.А. 
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Основные моменты

Что уже известно об этой теме?
►  Имеется хорошая доказательная база об ассоциации 

носительства генотипа F2:G20210A с риском развития 
тромбозов, реализация которых обусловлена, в том числе, 
повышением как уровня, так и активности протромбина 
в плазме крови.

►  Связь носительства мутации гена протромбина с риском 
развития осложнений беременности является очевидной 
и доказанной.

►  Носительство гетерозиготного варианта F2:G20210A 
ассоциируется с повышением риска ранних 
репродуктивных потерь в 2,5–2,7 раза, преэклампсии – 
в 2,5–7,1 раза, задержки роста плода – в 2,5–4,1 раза. 

Что нового дает статья?
►  Отсутствуют данные о связи активности протромбина  

в плазме крови при носительстве мутации F2:G20210A  
с развитием осложнений беременности.

Как это может повлиять на клиническую практику 
в обозримом будущем?
►  Активность фактора II ≥ 171 % при мутации F2:G20210А, 

определенная на прегравидарном этапе, позволяет 
прогнозировать развитие преэклампсии (ПЭ) в 86 % 
случаев (p < 0,0001).

►  Активность фактора II ≥ 181,3 % при мутации F2:G20210А, 
определенная в сроке 7–8 нед, позволят прогнозировать 
развитие ПЭ в 84 % случаев (p < 0,0001).

►  Ассоциация степени активности протромбина с развитием 
ПЭ может рассматриваться как предпосылка для 
проведения гепаринопрофилактики гестационных 
осложнений у носительниц генотипа F2:G20210А в рамках 
персонифицированной медицины.

Highlights

What is already known about this subject?

►  Currently, there is good evidence regarding the association  
of prothrombin G20210A mutation with the risk  
of thromboses occurring due to an increase in both the level 
and activity of plasma prothrombin. 

►  The association of prothrombin gene mutation carriage with 
the risk of pregnancy complications is obvious and proven.

►  Carriage of the heterozygous prothrombin G20210A mutation 
is associated with an increased risk of early reproductive 
losses by 2.5–2.7 times, preeclampsia (РЕ) – by 2.5–7.1 times, 
fetal growth retardation – by 2.5–4.1 times.

What are the new findings?
►  The data are absent about association of prothrombin activity 

with pregnancy complications in women in cases  
of prothrombin G20210A mutation.

How might it impact on clinical practice in the foreseeable 
future?

►  In cases of prothrombin G20210A mutation factor II activity 
≥ 171 % determined at the pregravid stage allow to predict РЕ 
development in 86 % of cases (p < 0.0001)

►  In cases of prothrombin G20210A mutation factor II activity 
≥ 181.3 % determined within 7–8 week of gestation allow  
to predict РЕ development in 84% of cases (p < 0.0001). 

►  The association of prothrombin activity with РЕ development 
can be considered as a prerequisite for heparin prophylaxis  
of gestational complications in women with prothrombin 
G20210A mutation in personalized medicine.

носительства мутации гена протромбина с риском разви-
тия осложнений бере менности является очевидной 
и доказанной. Так, например, носительство гетерозигот-
ного варианта F2:G20210A ассоциируется с повышением 
риска ранних репродуктивных потерь в 2,5–2,7 раза, пре- 
эклампсии (ПЭ) – в 2,5–7,1 раза, задержки роста плода 
(ЗРП) – в 2,5–4,1 раза и в 4–8 раз с вероятностью развития 
преждевременной отслойки плаценты [13–15]. Другие 
исследования отрицают наличие связи носительства гено-
типа F2:G20210A с риском развития осложнений беремен-
ности [16, 17]. Необходимо отметить, что в представлен-
ных работах учитывался лишь генотип, а его фенотипиче-
ская реализация в виде увеличения активности протром-
бина не рассматривалась. Между тем очевидно, что 
описанные ранее микротромбозы сосудов плацентарного 
ложа у носителей генетических тромбофилий [18–21] 
должны иметь связь с гиперкоагуляционным  сдвигом, 
обусловленным избыточной актив ностью фактора II [22]. 

Отсутствие данных об уровне активности протром-
бина, предположительно инициирующего развитие 
осложнений беременности у носительниц генотипа 
F2:G20210A, и определило цель представленного 
исследования.

Цель исследования: изучить связь активности 
протромбина в плазме крови при носительстве мута-
ции F2:G20210A с развитием осложнений беремен-
ности.

Материалы и методы /  
Materials and methods

В период с 2012 по 2018 гг. на клинических базах 
ФГБОУ ВО «АГМУ» МЗ РФ проведено проспективное 
клиническое когортное исследование 290 пациентов 
женского пола. Выделено 2 когорты: основная группа – 
140 пациенток с генотипом F2:G20210A (средний возраст – 
31,2 ± 4,7 лет) и группа контроля – 150 женщин (средний 
возраст – 32,3 ± 3,9 лет), нормозиготных в отношении 
изучаемой мутации (генотип F2:G20210G). Группы были 
идентичны по возрасту (р > 0,05) и этнической принадлеж-
ности: основная группа на 93,2 %, а группа контроля 
на 91,9 % представлены кавказской расой (р > 0,05). 

Критерии включения и исключения /  
Inclusion and exclusion criteria

Критерии включения в основную группу: носитель-
ство мутации F2:G20210A; возраст 18–45 лет; одно-
плодная прогрессирующая беременность, наступив-
шая в естественном цикле; отсутствие аномалии 
развития внутренних половых органов; отсутствие 
экстрагенитальных заболеваний в стадии декомпенса-
ции; подписанное информированное согласие жен- 
щины на проведение исследования. 

Критерии включения в контрольную группу: нормо-
зиготы в отношении изучаемой мутации (генотип 
F2:G20210G); клинические характеристики пациенток 
те же, что и в основной группе. 
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Критерии исключения из исследования: носитель-
ство мутации Лейден; снижение функциональной 
активности физиологических антикоагулянтов (анти-
тромбина III, протеинов С или S); врожденные наруше-
ния анатомического строения гениталий; беремен-
ность более чем одним плодом; беременность после 
использования вспомогательных репродуктивных 
технологий; декомпенсация экстрагенитальных забо-
леваний; антифосфолипидный синдром; хромосом-
ные поломки у супругов.

Методы исследования / Research methods
ПЭ и ЗРП определяли согласно критериям между-

народного консенсуса [23, 24]. 
У всех пациенток определены: активность протром-

бина и носительство мутации F2:G20210A, исследова-
ние которой выполняли у пациенток, не получающих 
антикоагулянты. Исследование генотипа проводили 
на прегравидарном этапе, оценка активности протром-
бина исследована в фертильном цикле и сроках бере-
менности 7–8, 12–13, 18–19, 22–23, 27–28, 32–33, 
36–37 нед и на 2–3-е сутки после родоразрешения. 
Выбор временных точек обусловлен различными 
периодами активности трофобласта. 

Наличие мутации гена F2:G21210A определяли 
методом полимеразной цепной реакции в режиме 
реального времени (Real-Time PCR) с использованием 
конкурирующих TagMan зондов, комплементарных 
полиморфной последовательности ДНК (реактивы 
фирмы НПО «Литех», Россия). Геномную ДНК чело-
века выделяли из лейкоцитов венозной крови. У всех 
пациенток, поступивших под наблюдение, определяли 
активность протромбина с использованием дефицит-
ной по фактору II плазмы (фирма Siemens, Германия) 
на автоматическом коагулометре Siеmens BCS XP 
(Siemens Healthcare Diagnostics, Германия) по ранее 
описанному методу [25].

Этические аспекты / Ethical aspects
Дизайн исследования рассмотрен и одобрен 

локальным этическим комитетом ФГБОУ ВО «АГМУ» 
МЗ РФ (протокол № 5 от 25.06.2012). 

Статистический анализ / Statistical analysis
Статистическую обработку данных проводили 

с использованием пакета статистического программ-
ного обеспечения MedCalc Version 17.9.7 (лицензия 
BU556-P12YT-BBS55-YAH5M-UBE51). Проверку вариа-
ционных рядов на нормальность распределения 
проводили с помощью теста Шапиро–Уилка (Shapiro–
Wilk W-test). Данные лабораторных показателей пред-
ставлены в виде медианы (Ме), 95 % доверительного 
интервала (95 % ДИ) и интерквартильного размаха 
(25-й и 75-й перцентили). Сравнение рядов выполняли 
с использованием непараметрических методов. Для 
показателей, характеризующих качественные при- 
знаки, указывали абсолютное значение и относитель-
ную величину в процентах; проверку статистических 

гипотез о совпадении наблюдаемых и ожидаемых 
частот осуществляли с использованием критерия χ2 

и точного критерия Фишера. Для бинарных признаков 
вычисляли относительный риск (RR) и 95 % ДИ. 
Критический уровень значимости различий (p) опре-
делен как p < 0,05.

Результаты / Results
За период наблюдения проанализировано течение 

и исход 814 беременностей: 363 в группе носительниц 
мутации F2:G21210A и 451 в группе контроля. Опреде-
лено, что гестационные осложнения зарегистриро-
ваны в 57,9 % (183 из 303) случаев при носительстве 
мутации F2:G20210A и в 25,1 % (102 из 406) наблюде-
ний при генотипе F2:G20210G (RR 2,3; 95 % ДИ = 
1,7–3,1; р < 0,0001), что имеет статистическую значи-
мость (табл. 1). 

Проведенный анализ данных показал, что патоло-
гический генотип F2:G21210A ассоциирован с разви-
тием ранних репродуктивных потерь в виде неразви-
вающейся беременности и ПЭ. Можно видеть, что все 
случаи (n = 30) преждевременных родов сопровожда-
лись развитием ПЭ и/или ЗРП. У всех антенатально 
погибших плодов диагностирована задержка роста, 
а в 83,3 % (5 из 6) случаев гибель плода произошла 
на фоне ПЭ. 

Проведено исследование уровня активности 
протромбина в плазме крови у 140 женщин – носи-
тельниц мутации F2:G21210A. Полученные данные 
были сопоставлены с аналогичными результатами 
у 40 беременных с «диким» генотипом F2:G21210G. 
Установлено, что медиана активности протромбина 
в точках исследования при физиологическом течении 
беременности у женщин группы контроля (генотип 
F2:G21210G) колебалась диапазоне от 108 % в прегра-
видарном периоде до 144 % во время беременности 
(95 % ДИ = 130–150). В то же время у беременных 
с генотипом F2:G21210A вне зависимости от характера 
течения беременности этот показатель был значимо 
выше (рис. 1), составляя в аналогичные сроки иссле-
дования от 149 до 181 % (95 % ДИ = 142–195). 

У 103 (73,6 % от 140) пациенток основной группы 
активность протромбина во временных точках иссле-
дования определена в диапазоне 148,5–180,6 %, что 
ассоциировалось с благоприятным течением и исхо-
дом беременности. В 8 эпизодах (5,7 % от 140) бере-
менность закончилась гибелью плодного яйца в сроке 
гестации 8–9 нед; при этом медиана активности 
протромбина составила 198,1 % (95 % ДИ = 191,5–
201,4), что значимо больше (р = 0,0069), чем анало-
гичный показатель, определенный в сроке 8 нед при 
продолжении беременности – 176,3 % (95 % ДИ = 
142,2–180,1). При развитии ЗРП до срока беременно-
сти 22 нед активности протромбина были сопоста-
вимы с аналогичными при благоприятно протекающей 
беременности. В сроке гестации 28 нед зафиксиро-

Николаева М.Г., Ясафова Н.Н., Момот А.П., Зайнулина М.С., Момот К.А., Тараненко И.А. 
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Таблица 1. Репродуктивный анамнез пациенток.

Table 1. Reproductive history of patients.

Клиническая реализация мутации F2:G20210G

Clinical manifestation of F2:G20210G mutation

Основная группа 
Main group
(n = 140)

Группа контроля
Control group

(n = 150)

Статистика 

Statistics

n % n % p ОR 
(95 % ДИ)

Беременностей всего
Total pregnancies 363 – 451 – > 0,05 –

Аборты артифициальные 
Artificial abortions 47 12,5 46 10,2 0,2 1,3 (0,9–1,9)

Беременности запланированные
Intentional pregnancies 316 87,1 406 90,0 0,2 0,97 (0,9–1,0)

Репродуктивные потери до 12 нед
Pregnancy losses up to 12 weeks 92 9,1 47 11,6 < 0,0001 2,5 (1,8–3,5)

в том числе:
including:

– неразвивающаяся беременность
– non-developing pregnancy 53 16,8 11 2,4 < 0,0001 6,2 (3,2–11,7)

– самопроизвольные выкидыши
– spontaneous miscarriages 32 10,1 31 7,6 0,2 1,3 (0,8–2,1)

– эктопическая беременность
– ectopic pregnancy 7 1,9 5 1,1 0,2 2,2 (0,7–7,6)

Благоприятное течение беременности
Favorable course of pregnancy 133 42 304 74,6 < 0,0001 1,8 (1,5–2,0)

Роды всего
Total childbirths 207 65,5 359 88,4 < 0,0001 1,3 (1,2–1,5)

– в том числе преждевременные 
– including preterm 30 9,5 6 1,5 < 0,0001 6,4 (2,7–15,2)

Задержка роста плода
Fetal growth retardation 21 6,6 16 3,9 0,1 1,7 (0,9–3,2)

Преэклампсия 
Preeclampsia (PE) 26 8,2 13 3,2 0,004 2,6 (1,3–4,9)

– в том числе тяжелая
– including severe PE 15 4,7 2 0,5 0,003 9,6 (2,2–41,8)

Антенатальная гибель плода 
Antenatal fetal death 6 1,9 1 0,2 0,06 7,7 (0,9–63,7)

вано разнонаправленное изменение активности 
протромбина относительно 22 нед: при благоприятном 
течении беременности показатель снижался на 10,2 % 
и составлял по медиане 162,0 %, а при развитии ЗРП 
повышался на 11,3 %, составляя по медиане 204,0 %. 
Статистическая разница между медианами активности 
протромбина сохранялась и в точке исследования 
в сроке беременности 32 нед – 176,4 % и 194,7 % соот-
ветственно (рис. 2).

Наиболее значимые результаты получены при 
анализе лабораторного фенотипа при развитии ранней 
и/или тяжелой ПЭ у носительниц генотипа F2:G20210А. 
Активность протромбина в данной когорте беремен-
ных была достоверно выше, чем при благоприятном 
течении беременности, начиная с прегравидарного 
этапа (рис. 3). Необходимо отметить, что все женщины 
(n = 15) были родоразрешены досрочно в сроки бере-
менности 28–32 нед, учитывая степень тяжести ПЭ.

Принимая во внимание полученные результаты, 
с целью определения прогностической значимости 
активности протромбина, как предиктора развития 
ранней и/или тяжелой ПЭ с прегравидарного периода 
или ранних сроков беременности, был проведен 
ROC-анализ [27].

В таблице 2 представлены сводные данные такого 
анализа активности протромбина в исследуемых 
точках как прогностического маркера развития ранней 
и/или тяжелой ПЭ.

Таким образом, применение ROC-анализа при про- 
гнозировании ПЭ по показателю «уровень активности 
протромбина» позволило определить оптимальный 
порог отсечения с наилучшей предсказательной спо- 
собностью, который составил > 171,0 % на преграви-
дарном этапе и > 180,0 % во всех временных точках 
исследования при беременности. Площадь под кривой 
ошибок (AUС) во всех точках исследования демон-

Гестационные осложнения носительства мутации F2:G20210A, связанные с активностью протромбина
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стрировала хорошую прогностическую силу и клини-
ческую значимость данного метода (табл. 2). При этом 
риск развития ранней и/или тяжелой ПЭ на пре- 
гравидарном этапе прогнозируется в 86 % случаев 
и в сроке гестации 7–8 нед – в 84 % случаев. 
На рисунке 4 проиллюстрировано графическое 
изображение ROC-кривых с максимальной эффектив-
ностью теста. 

Обсуждение / Discussion
Результаты настоящего исследования (табл. 1) 

иллюстрируют наличие ассоциативной связи носи-
тельства мутации F2:G20210А с риском развития 
ранних репродуктивных потерь (OR 2,5), ПЭ (OR 2,6), 
в том числе ранней и/или тяжелой (OR 9,6), и частотой 
преждевременных родов (OR 6,4). Выявленные риски 
сопоставимы с результатами части ранее представлен-
ных работ в этом направлении [10, 13, 14]. 

Рисунок 2. Активность протромбина у носительниц генотипа 
F2:G20210А при благоприятном течении беременности  
и в случае развития задержки роста плода.
Примечание: ПГ – прегравидарный период; ПР – 2–3 сутки 
после родов; —  – генотип F2:G20210А, благоприятное 
течение беременности; ▼---▼ – генотип F2:G20210А,  
при развития задержки роста плода; , ▼ – медиана; 
┬ ┴ – нижний и верхний вертикальные бары, 
соответствующие 2,5 и 97,5 перцентилям.

Figure 2. Prothrombin activity in patients-carriers  
of the F2:G20210A genotype with a favorable course of pregnancy  
and in fetal growth retardation.
Note: ПГ – preconception period; ПР – 2–3 days after birth;  

—  – F2:G20210A genotype, favorable course of pregnancy; 
▼---▼ – F2:G20210A genotype, fetal growth retardation;  

, ▼ – median; ┬ ┴ – lower and upper vertical bars, 
corresponding to 2.5 and 97.5 percentiles.

Рисунок 1. Активность протромбина в зависимости от наличия 
или отсутствия патологического аллеля в группах наблюдений 
на прегравидарном этапе, в разные сроки гестации и после 
родов. Результаты приведены с учетом ранее опубликованных 
данных, полученных при физиологически протекающей 
беременности [26]. 
Примечание: ПГ – прегравидарный период; ПР – 2–3 сутки 
после родов; ▼---▼ – генотип F2:G20210G, благоприятное 
течение беременности; —  – генотип F2:G20210А, 
благоприятное течение беременности; , ▼ – медиана;  
┬ ┴ – нижний и верхний вертикальные бары, 
соответствующие 2,5 и 97,5 перцентилям; р < 0,0001 во всех 
точках исследования во время беременности и ПГ.

Figure 1. The activity of prothrombin in the presence or absence  
of a pathological allele in the observation groups  
at the preconception stage, at different gestational periods and 
after childbirth. The results incorporate the previously published 
data obtained with physiological pregnancy [26].
Note: ПГ – preconception period; ПР – 2–3 days after childbirth; 
▼---▼ – F2:G20210G genotype, favorable course of pregnancy; 

—  – F2:G20210A genotype, favorable course of pregnancy; 
, ▼ – median; ┬ ┴ – lower and upper vertical bars, 

corresponding to 2.5 and 97.5 percentiles; p < 0.0001  
at all time-points before and during pregnancy.

Необходимо отметить, что носительство генотипа 
F2:G20210А не влияло на частоту самопроизвольных 
выкидышей в сроке гестации до 12 нед (OR 1,3; 
p = 0,2), при этом статистически значимо увеличи- 
вая риск развития неразвивающейся беременности 
(OR 6,2). Все эпизоды ранних репродуктивных потерь 
в исследовании были обусловлены гибелью плодного 
яйца в сроке 8–9 нед, что согласуется с данными 
других авторов [15, 28, 29]. 

Как известно, этиопатогенез неразвивающейся 
беременности многофакторен, и одна из его составля-
ющих – микротромбирование сосудов плацентарного 
ложа [21, 30]. Такое тромбообразование в нашем 
исследовании могло быть вызвано повышенным уров-
нем активности протромбина, определенного в сроке 
гестации 7–8 нед. Однако число случаев наблюдения 
(n = 8) не представляется достаточным для экстрапо-
ляции выводов и требует проведения дальнейших 
исследований. 

Мы согласны с рядом авторов в том, что носитель-
ство мутации F2:G20210А далеко не всегда сопрово-
ждается развитием тромбозов и/или гестационных 
осложнений [17, 31]. Однако полагаем, что реализация 
клинически значимого события (в виде тромбозов 
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Рисунок 3. Активность протромбина у носительниц генотипа 
F2:G20210А при благоприятном течении беременности  
и в случае развития ранней и/или тяжелой преэклампсии.
Примечание: ПГ – прегравидарный период; ПР – 2–3 сутки 
после родов; ●—● – генотип F2:G20210А, благоприятное 
течение беременности; ■—■ – генотип F2:G20210А, развитие 
тяжелой преэклампсии; ●, ■ – медиана; ┬ ┴ – нижний  
и верхний вертикальные бары, соответствующие  
2,5 и 97,5 перцентилям; р < 0,001 во всех точках исследования.

Figure 3. Prothrombin activity in carriers of the F2: G20210A 
genotype with a favorable course of pregnancy and with early  
and/or severe preeclampsia.
Note: ПГ – preconception period; ПР – 2–3 days after birth;  
●—● – F2:G20210A genotype, favorable course of pregnancy; 
■—■ – F2:G20210A genotype, development of severe 
preeclampsia; ●, ■ – median; ┬ ┴ – lower and upper  
vertical bars, corresponding to 2.5 and 97.5 percentiles;  
p < 0.001 at all time-points.

Таблица 2. Результаты ROC-анализа при прогнозировании ранней и/или тяжелой преэклампсии в разные сроки беременности 
с использованием в качестве маркера активность протромбина при носительстве мутации F2:G20210А.

Table 2. ROC-analysis of the model for predicting early and/or severe preeclampsia in F2:G20210А carriers at different stages of pregnancy 
using the prothrombin activity as a marker.

Статистические  
показатели

Statistical parameters

ПГ

(n = 15)

7–8 нед
7–8 weeks

(n = 15)

12–13 нед
12–13 weeks

(n = 15)

18–19 нед
18–19 weeks

(n = 15)

22–23 нед
22–23 weeks

(n = 14)

27–28 нед
27–28 weeks

(n = 11)

32–33 нед
32–33 weeks

(n = 10)
Порог отсечения  
для активности 
протромбина, %
Cut-off threshold for 
prothrombin activity, %

> 171,0 > 181,3 > 180,0 > 180,6 > 191,5 > 196,0 > 192,1

Чувствительность
Sensitivity 80 93,3 95 100 100 100 72,7

Специфичность
Specificity 87,8 70 71 55,6 69,2 93,3 75

Площадь  
под ROC-кривой (AUC)
Area under  
ROC curve (AUC)

0,863 0,840 0,792 0,756 0,788 0,958 0,741

95 % ДИ для AUC
95 % CI for AUC 0,779–0,925 0,677–0,942 0,609–0,916 0,575–0,888 0,654–0,889 0,844–0,996 0,605–0,849

Уровень значимости (p)
Significance (p) < 0,0001 < 0,0001 0,0022 0,0031 < 0,0001 < 0,0001 0,002

Примечание: ПГ – прегравидарный период. 

Note: ПГ – preconception period.

и/или плацента-опосредованных осложнений) в рас- 
смотренных случаях обусловлена сверхпороговым 
уровнем активности протромбина. При возникновении 
тромбозов такая закономерность была описана ранее 
[12, 32].

Выявление ассоциации фенотипической реализа-
ции генотипа F2:G20210А в виде критического повы-
шения активности протромбина с развитием осложне-
ний беременности представляется ключевым момен-
том выполненного исследования. В работе определена 
различная динамика активности протромбина с пре- 
гравидарного периода и на протяжении беременности 
в зависимости от развития ЗРП или ПЭ, что позволяет 
рассматривать данную активность в качестве прогно-
стического маркера развития ПЭ, начиная с фертиль-
ного цикла.

Заключение / Conclusion
Изучение уровня и динамики активности протром-

бина при развитии гестационных осложнений позво-
ляет изменить взгляд на стратификацию прогноза 
осложнений беременности у носительниц мутации 
F2:G20210А. Активность протромбина может рассма-
триваться как прогностический маркер развития ПЭ 
с наибольшей точностью на прегравидарном этапе 
(AUС – 0,86; p < 0,0001) и в сроке 7–8 нед беремен-
ности (AUС – 0,84; p < 0,0001). Выявленные законо-
мерности могут быть перспективными в рамках персо-
нифицированной медицины в части рассмотрения 
целесообразности проведения гепаринопрофилактики 
при носительстве генотипа F2:G20210А. 
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Рисунок 4. ROC-кривые модели прогнозирования развития преэклампсии по уровню активности протромбина (%) при носительстве 
мутации F2:G20210А: А – на прегравидарном этапе; Б – в сроке гестации 7–8 нед.

Figure 4. ROC-curves of the prognostic preeclampsia model based on the level of prothrombin activity (%) in F2:G20210A carriers:  
A – at the preconception stage; Б – at 7–8 weeks of gestation.
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