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Включен в перечень ведущих 
рецензируемых журналов и изданий ВАК
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Ðåçþìå: öåëüþ ðàáîòû áûëî èçó÷åíèå ðîëè 
ãåííûõ ïîëèìîðôèçìîâ â òå÷åíèå ãåñòàöèîí-
íîãî ïðîöåññà ó áåðåìåííûõ æåíùèí ñ îæèðå-
íèåì. Âûáîðêó ñîñòàâèëè 175 æåíùèí ñ óãðîçîé 
íåâûíàøèâàíèÿ áåðåìåííîñòè â âîçðàñòå îò 20 
äî 41 ãîäà (120 (68,6%) æåíùèí ñ èçáûòî÷íûì 
âåñîì (îñíîâíàÿ ãðóïïà), 55 (31,4%) – ñ íîðìàëü-
íîé ìàññîé òåëà (ãðóïïà ñðàâíåíèÿ)). Êðîìå 
èññëåäîâàíèé, ðåãëàìåíòèðîâàííûõ ïðèêàçàìè 
ÌÇ Óêðàèíû, ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå 12 ãåíåòè-
÷åñêèõ âàðèàíòîâ ïîëèìîðôèçìà ãåíîâ òðîìáî-
ôèëèè, à òàêæå ïîëèìîðôèçìà ãåíà àíãèîòåí-
çèíîãåíà-1 (AGT Thr174Met), ãåíà àíãèîòåíçèíî-
ãåíà-2 (AGT Met235Thr), ìóòàöèè-1 ñèíòàçû 
îêèñè àçîòà 3 (NOS3 C786T) ìåòîäîì ÏÖÐ. 
Âûÿâëåíà äîñòîâåðíàÿ êîððåëÿöèîííàÿ ñâÿçü 
ìåæäó íàëè÷èåì èçáûòî÷íîãî âåñà è àðòåðè-
àëüíîé ãèïåðòåíçèåé, ãèïåðêîàãóëÿöèîííûì 
ñèíäðîìîì, ìóòàöèåé ôàêòîðîâ ñâåðòûâàíèÿ 
êðîâè F5-Ëåéäåíà, F7, ãåíà PAI-1, ãåíà ÌÒR: 2756 
– Â12-çàâèñèìîé ìåòèîíèí-ñèíòàçû. Âûÿâëåíà 
ïðÿìàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó ïîëèìîðôèçìîì 
ãåíîâ àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè è îñëîæíåíè-
ÿìè âòîðîé ïîëîâèíû áåðåìåííîñòè è ðîäîâ. 
Òàêèì îáðàçîì, äîêàçàíî, ÷òî îæèðåíèå è ãåíå-
òè÷åñêè îáóñëîâëåííàÿ òðîìáîôèëèÿ ÿâëÿþòñÿ 
îñíîâíûìè ôàêòîðàìè ðèñêà ðàçâèòèÿ îñëîæ-
íåíèé ãåñòàöèè è òðîìáîýìáîëè÷åñêèõ îñëîæ-
íåíèé. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: îæèðåíèå, íåâûíàøèâàíèå 
áåðåìåííîñòè, òðîìáîôèëèÿ, ãåííûå ïîëèìîð-
ôèçìû.

Ââåäåíèå
С прогрессом в понимании молекулярных механиз-

мов тромбофилии стала выясняться роль различных 
форм тромбофилии не только в структуре тромбозов 
и тромботических осложнений, но и среди репродук-
тивных потерь, обусловленных невынашиванием 
беременности, гестозами, преждевременной отслой-
кой нормально расположенной плаценты. Абсолютное 
большинство генетических и приобретенных форм 

тромбофилии клинически манифестируют именно в 
течение гестационного процесса, как оказалось, не 
только в форме тромбозов, но и в форме типичных 
акушерских осложнений [3,4].

В акушерской практике ожирение и генетически 
обусловленная тромбофилия входят в ряд основных 
факторов риска развития тромбоэмболических 
осложнений [1,4-6,10].

Принимая во внимание тот факт, что метаболичес-
кий синдром часто сочетается с тромбофилическими 
осложнениями, а также роль тромбофилии в акушер-
ской патологии [1,2,7], считаем актуальной цель 
данного исследования – изучение роли генных поли-
морфизмов в течении гестационного процесса у бере-
менных женщин с ожирением, как основы для после-
дующей разработки прогностической модели возник-
новения у них акушерских осложнений.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû 
Выборку исследования составили результаты 

обследования 175 женщин с угрозой невынашивания 
беременности в возрасте от 20 до 41 года (средний 
возраст – 30,7±0,4 лет), которые находились на стаци-
онарном лечении в отделении медицины плода и пато-
логии ранних сроков беременности коммунального 
учреждения «Днепропетровский областной перина-
тальный центр со стационаром «ДОС». 

Из обследованных 175 женщин 120 (68,6%) бере-
менных женщин с угрозой невынашивания беремен-
ности на фоне избыточного веса составили основную 
группу, а 55 (31,4%) женщин с такими же симптомами 
и нормальной массой тела (индекс массы тела (ИМТ) 
в пределах 20-24,9 кг/м2) – группу сравнения. Средний 
возраст беременных в основной группе составил 
30,9±0,4 лет (95% ДИ: 30,0-31,8), в группе сравнения – 
30,3±0,6 лет (95% ДИ: 29,1-31,5)  (р=0,460 между груп-
пами по t-критерию). Средний гестационный возраст на 
момент взятия на учет равнялся 9,39±0,59 недель (95% 
ДИ: 8,22-10,56) и 8,42±0,69 недель (95% ДИ: 7,03-9,81), 
соответственно по группам (р=0,327 по t-критерию). 
То есть по этим показателям выделенные клинические 
группы были статистически сравнимыми (p>0,05). 

Дука Ю.М. • rduka@ukr.net • (38050) 320-52-83

ÐÎËÜ ÃÅÍÍÛÕ ÏÎËÈÌÎÐÔÈÇÌÎÂ 
Â ÃÅÍÅÇÅ ÃÅÑÒÀÖÈÎÍÍÛÕ 
ÎÑËÎÆÍÅÍÈÉ Ó ÁÅÐÅÌÅÍÍÛÕ 
ÆÅÍÙÈÍ Ñ ÎÆÈÐÅÍÈÅÌ
Дубоссарская З.М., Дука Ю.М.
ГУ «Днепропетровская медицинская академия МЗ Украины» (Днепропетровск, Украина)
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Избыточную массу тела имели 50 (41,6%) женщин 
основной группы, ожирение І степени – 59 (49,2%), ІІ-ІІІ 
степени – 11 (9,2%) беременных, средний ИМТ – 30,6±0,3 
(95% ДИ: 30,1-31,2) кг/м2. У женщин группы сравнения 
ИМТ в среднем составлял 21,3±0,2 (95% ДИ: 20,8-21,8) 
кг/м2 (р<0,001 между группами по t-критерию). 

Кроме исследований, которые регламентированы 
приказами МЗ Украины, дополнительно, с индивидуаль-
ного согласия женщины, проведено исследование 12 
генетических вариантов полиморфизма генов тромбо-
филии с помощью комплекта реагентов «КардиоГене-
тика Тромбофилия» и «Генетика Метаболизма Фолатов» 
для определения генетических полиморфизмов, ассоци-
ированных с риском развития тромбофилии «Днк-техно-
логия» (Россия). Данная методика была выбрана, 
поскольку обладает рядом преимуществ [9]. 
В рамках лаборатории преимуществами данной техноло-
гии являются использование Taq-полимеразы, блокиро-
ванной специфическими антителами, на этапе амплифи-
кации искомого участка ДНК с праймерами, общими для 
обоих вариантов последовательности: реализация «горя-
чего старта» без применения парафина; предотвращение 
неспецифического отжига праймеров; повышение чувс-
твительности комплектов реагентов (для повышения 
надежности типирования используется модификация 
метода примыкающих проб); сиквенс-специфичные 
типирующие олигонуклеотиды; одновременная гибриди-
зация с двумя альтернативными типирующими зондами, 
меченными различными флуорофорами, что позволяет 
определять оба варианта искомой последовательности в 
одной пробирке, в отличие от систем с интеркалирую-
щими красителями, где для определения одного SNP 
необходимо использовать две пробирки для разделения 
аллельных вариантов; автоматическое генотипирование 
и интерпретация результатов в режиме реального 
времени с использованием специализированного 
программного обеспечения; возможность визуальной 
интерпретации результатов за счет определения разницы 
температур плавления не менее 4-5°С для аллельных 
вариантов одного гена. Практическими преимуществами 
метода является технологичность (стандартные мето-
дики ПЦР с детекцией результатов в режиме реального 
времени); высокая скорость (для определения генотипа 
пациента требуется не более суток); автоматическая 
выдача результатов (для приборов серии ДТ); высокая 
чувствительность (технология позволяет достоверно 
отличать аллельные состояния гена друг от друга); одно-
временная детекция – в одной пробирке определяются 
два аллельных варианта гена; внутренний контроль (ВК) 
– позволяет оценить количество ДНК в амплификацион-
ной пробирке и исключить ошибки генотипирования, а 
также низкая стоимость исследования, что немаловажно 
в современных условиях.

Дополнительно проводили исследование полимор-
физма гена ангиотензиногена 1 (AGT Thr174Met), гена 
ангиотензиногена 2 (AGT Met235Thr), мутации-1 
синтазы окиси азота 3 (NOS3 C786T) методом ПЦР с 
использованием комплекта реагентов «SNP-экспресс» 

производства НПФ «Литех» (Россия). Геномная ДНК 
выделялась из лейкоцитов цельной крови с помощью 
реагента «ДНК-экспресс-кровь» (НПФ «Литех» 
(Россия). Для удобства расчетов каждый геном (гомо-
зигота по аллели 1 (нормальная гомозигота), гетерози-
гота и гомозигота по аллели 2 (патологическая гомози-
гота) кодировали цифрами 0, 1, 2 соответственно.

Статистическую обработку материалов исследова-
ния проводили с использованием пакета программ 
STATISTICA v.6.1® [8]. Результаты для количественных 
признаков, распределение которых соответствовало 
нормальному закону по критерию Колмогорова-Смир-
нова, представлены в виде количества наблюдений (n), 
средней арифметической (M), стандартной ошибки 
(±m), 95% доверительного интервала для средней (95% 
ДИ), в других случаях приводятся медиана (Ме), и 
интерквартильный размах представляет разницу между 
75 и 25 процентилями выборки, далее – [25; 75]. Срав-
нение статистических характеристик в разных группах и 
в динамике проводилось с использованием параметри-
ческих и непараметрических критериев: проверка 
равенства дисперсий – по критерию Фишера (F); досто-
верность различий средних – по критериям Стьюдента 
(t), Манна-Уитни (U), Вилкоксона (Т), относительных 
показателей – по критерию Хи-квадрат Пирсона (χ2), в 
т.ч. с поправкой Йетса (Yates). Для оценки взаимосвязи 
между признаками выполнялся корреляционный 
анализ с расчетом коэффициентов ранговой корреля-
ции Спирмена (r). Критическое значение уровня значи-
мости (р) принималось 0,05. 

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå
Беременные обеих тематических групп при госпита-

лизации в стационар предъявляли жалобы на ноющие 
боли внизу живота – 108 (90,0%) женщин основной 
группы и 53 (96,4%) – группы сравнения (р=0,150 по 
критерию χ2); на кровянистые выделения из половых 
путей – 39 (32,5%) и 24 (43,6%) женщин соответс-
твенно (р=0,154); сочетание обоих клинических симп-
томов наблюдалось у 27 (22,5%) и 22 (40,0%) пациен-
ток обеих клинических групп (р=0,017). 

Нами не выявлено достоверных различий между 
группами как по паритету беременности: 2,5 [1,0; 4,0] 
беременностей в основной группе против 2,0 [1,0; 3,0] 
беременностей в группе сравнения (р=0,232 по 
U-критерию), так и по паритету будущих родов – 1,0 
[1,0; 2,0] против 1,0 [1,0; 1,0] соответственно (р=0,086). 
В то же время у женщин с избыточным весом эти 
показатели имели более значительные колебания: 
коэффициенты вариации (С) равнялись 72,5 и 46,8% 
соответственно, а при нормальном ИМТ вариация 
составляла 55,9 и 40,6% (р<0,001 и р=0,037 по крите-
рию F). Первичное невынашивание беременности 
имело место у 35 (29,2%) и 18 (32,7%) женщин обеих 
клинических групп (р=0,634 по χ2), но вторичное невы-
нашивание чаще регистрировалось у женщин основ-
ной группы – 16 (13,3%) против 2 (3,6%) женщин 
группы сравнения (р=0,050). 
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Выявлена достоверная корреляционная связь 
между наличием избыточного веса у женщин и нару-
шением менструального цикла (r=0,20; р=0,007), его 
длительностью (r=0,15; р=0,050). У женщин основной 
группы достоверно чаще, чем в группе сравнения, 
отмечался нерегулярный цикл (28,3 против 10,9% 
случаев; р=0,011 по χ2) с длительностью 52,6±4,9 (95% 
ДИ: 42,9-62,4) дней против 34,3±3,5 (95% ДИ: 27,4-
41,3) дня (р=0,018 по t-критерию).

У 23 (19,2%) женщин основной и у 7 (12,7%) паци-
енток группы сравнения беременность наступила с 
помощью вспомогательных репродуктивных техноло-
гий (ВРТ) (р=0,294 по χ2). Однако лишь в одном случае 
в первой клинической группе и в двух случаях во 
второй использование ВРТ объяснялось отсутствием 
маточных труб. В иных случаях трубный фактор 
бесплодия был исключен. Обращал внимание тот 
факт, что у 111 (63,4%) женщин в анамнезе отмеча-
лись прерывания беременности, в т.ч. замершие бере-
менности до 12 нед. имели 69 (57,5%) женщин основ-
ной группы и 35 (63,6%) группы сравнения (р=0,443); 
потери беременности после 12 нед. – 12 (10,0%) и 3 
(5,5%) беременных соответственно (р=0,319); неудачи 
ЭКО – 7 (5,8% и 3 (5,5%) женщин (р=0,920).

При изучении наследственного анамнеза выявлены 
следующие особенности: отягощенную наследствен-
ность по поводу нарушений углеводного обмена имели 
25 (20,8%) женщин основной группы и 5 (9,1%) группы 
сравнения (р=0,056 по χ2); наследственную склонность 
к чрезмерному весу тела – 14 (11,7%) и 9 (16,4%) 
женщин (р=0,393); гипертонические нарушения и 
указания на нарушение мозгового кровотока у ближай-
ших родственников имели 50 (41,7%) и 27 (49,1%) 
пациенток обеих групп соответственно (р=0,358).

Большинство женщин с угрозой невынашивания 
беременности обеих групп, 126 (72,0%) женщин, 
имели соматическую патологию, в т.ч. заболевания 
желудочно-кишечного тракта 27 (21,1%), печени 19 
(14,9%), щитовидной железы 13 (10,9%), сердечно-
сосудистой системы 14 (11,4%). При этом установлена 
прямая корреляция ИМТ женщин с наличием артери-
альной гипертензии (r=0,18; р=0,018), гиперкоагуля-
ционного синдрома (r=0,29; р<0,001), и обратная – с 
заболеваниями ЖКТ (r=–0,17; р=0,025) и наследствен-
ной тромбофилией (r=–0,20; р=0,009).

Результаты исследования полиморфизма генов 
тромбофилии приведены в таблице 1.

Анализ частот полиморфизмов генов тромбофилии 
выявил статистически значимую взаимосвязь между 
наличием избыточного веса у женщин и мутацией 
факторов свертывания крови F5-Лейдена (r=0,20; 
р=0,009), F7 (r=0,16; р=0,040), гена Серпин-1 (PAI-1) – 
антагониста тканевого активатора плазминогена 
(r=0,18; р=0,017) и гена МТR: 2756 – В12-зависимой 
метионин-синтазы (r=–0,16; р=0,034). В частности, 
гетерозиготных и патологических форм генов F5 и F7 
у женщин основной группы выявлено в 20,8 и 36,7% 
случаев, в то время как у женщин с нормальной массой 

тела таких случаев было 5,5 и 20,0% соответственно 
(р=0,009 и р=0,040 по χ2). Патологическая гомозигота 
гена Серпин-1 у женщин с избыточным весом отмеча-
лась чаще в 1,7 раза (40,8 против 23,6%; р=0,017). 
Гетерозиготная мутация гена МТR:2756, напротив, 
была более характерна для женщин группы сравнения 
– 43,6% против 25,8% (р=0,019). Следует отметить, 
что неудачи ЭКО чаще ассоциировались с мутацией в 
гене F5-Лейдена – 4 из 10 случаев (40,0%) против 7 из 
64 (10,9%) случаев у женщин, у которых не было 
потерь беременности (р=0,034). 

Результаты исследования полиморфизма генов 
ангиотензиногена 1 (AGT Thr174Met), гена ангиотензи-
ногена 2 (AGT Met235Thr), мутации-1 синтазы окиси 
азота 3 (NOS3 C786T) приведены в таблице 2.

Сравнительный анализ результатов исследования 
полиморфизма генов артериальной гипертензии не 
выявил достоверных различий между выделенными 
группами беременных женщин (при всех сравнениях 
р>0,50), то есть не установлено значимой взаимосвязи 
между мутацией изученных генов и ИМТ. В то же время 
выявлена прямая корреляция между полиморфизмом 
генов и осложнениями второй половины беременности 
и родов. Из 46 случаев угрозы прерывания беремен-
ности в 17 (37,0%) наблюдалась мутация генов ангио-
тензиногена-1, в 18 (39,1%) случаях – патологическая 
гомозигота гена ангиотензиногена-2, а при отсутствии 
такой угрозы (n=53) показатели составляли 18,9% 
(р=0,044 по χ2) и 17,0% (р=0,014) соответственно. 
Истмико-цервикальная недостаточность (n=28) также 
чаще ассоциировалась с мутацией генов ангиотензино-
гена-1 (42,9 против 20,3%; р=0,025) и патологическим 
изменением синтазы окиси азота 3 (57,1 против 35,9%; 
р=0,058). Гетерозиготную и патологическую мутацию 
генов ангиотензиногена-2 и синтазы окиси азота 
наблюдали во всех четырех случаях преждевременной 
отслойки нормально расположенной плаценты.

При анализе результатов гемостазиограммы, кото-
рая исследовалась в момент взятия на учет (см. табл. 
3) и в ІІІ триместре беременности, достоверная корре-
ляция с ИМТ была установлена только для показателя 
АЧТВ (r=–0,19; р=0,010). 

Взаимосвязь показателей гемостазиограммы с мута-
цией генов тромбофилии отмечалась в парах: АЧТВ – ген 
F5-Лейдена (r=–0,16; р=0,032), АЧТВ – ген МТНFR:1298 
(r=0,15; р=0,049), агрегация тромбоцитов – F2-протром-
бин (r=0,15; р=0,049), агрегация тромбоцитов – ген F13A1 
(r=–0,19; р=0,010), показатель NR – ген F13A1 (r=0,23; 
р=0,002), показатель NR – ген МТRR: 66 (r=0,17; р=0,021), 
степень ретракции – ген F13A1 (r=–0,16; р=0,032), степень 
ретракции – ген МТНFR:677 (r=0,16; р=0,032), 

Колебания уровня Д-димера и фибриногена, как 
одних из основных характеристик тромбинемии, пред-
ставлены в таблице 4. Показатели фибриногена и 
Д-димера при взятии на учет не зависели от лечения, так 
как женщины тематических групп до момента забора 
крови не получали антикоагулянтную и антиагрегантную 
терапию. Достоверной связи этих показателей с ИМТ в 
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Ген Полиморфизм Результат Основная группа (n=65) Группа сравнения (n=34) r (р)
F2-протромбин
(фактор ІІ свертывания)

F2:20210 G>A 0 114 (95,0%) 55 (100%)
0,13 (р=0,092)

1 6 (5,0%) -
F5-Лейдена (фактор V свертыва-
ния)

F5:1691 G>A 0 95 (79,2%)** 52 (94,5%)
0,20 (р=0,009)1 18 (15,0%) 3 (5,5%)

2 7 (5,8%) -
F7 
(фактор VІІ свертывания)

F7:10976 G>A 0 76 (63,3%)* 44 (80,0%)
0,16 (р=0,040)1 41 (34,2%)* 10 (18,2%)

2 3 (2,5%) 1 (1,8%)
F13A1 
(фактор XIІІ свертывания)

F13A1:9 G>T 0 59 (49,1%) 33 (60,0%)

0,09 (р=0,242)1 53 (44,2%) 18 (32,7%)
2 8 (6,7%) 4 (7,3%)

FGB-фибриноген (фактор І свер-
тывания)

FGB:-455 G>A 0 45 (37,5%) 27 (49,1%)
0,14 (р=0,064)1 54 (45,0%) 24 (43,6%)

2 21 (17,5%) 4 (7,3%)
Серпин-1 (PAI-1) антагонист 
тканевого активатора плазмино-
гена

PAI:–675 5G>4G 0 18 (15,0%) 15 (27,3%)

0,18 (р=0,017)1 53 (44,2%) 27 (49,1%)
2 49 (40,8%)* 13 (23,6%)

ITGA2-α2 интегрин (тромбоци-
тарный рецептор к коллагену)

ITGA2-α2:807 
C>T

0 53 (44,2%) 20 (36,4%)
–0,11 (р=0,162)1 54 (45,0%) 24 (43,6%)

2 13 (10,8%) 11 (20,0%)
ITGB3-β (тромбоцитарный рецеп-
тор фибриногена)

ITGB3-β:1565 
T>C

0 76 (63,3%) 37 (67,3%)

0,04 (р=0,546)1 41 (34,2%) 18 (32,7%)
2 3 (2,5%) -

МТНFR:677
(метилентетра-гидрофолатредук-
таза)

МТНFR:677 С>Т 0 43 (35,8%) 21 (38,2%)
–0,02 (р=0,781)1 68 (56,7%) 26 (47,3%)

2 9 (7,5%) 8 (14,5%)
МТНFR:1298
(метилентетра-гидрофолатредук-
таза)

МТНFR:1298 
А>С

0 55 (45,8%) 33 (60,0%)
0,13 (р=0,093)1 53 (44,2%) 18 (32,7%)

2 12 (10,0%) 4 (7,3%)
МТR (МТR:2756) – В12-зависи-
мая метионин-синтаза

МТR:2756 А>G 0 85 (70,8%) 31 (56,4%)
–0,16 (р=0,034)1 31 (25,8%)* 24 (43,6%)

2 4 (3,4%) -
МТRR (МТRR:66
метионин-синтаза-редуктаза

МТRR:66 А>G 0 31 (25,8%) 9 (16,4%)
–0,06 (р=0,446)1 54 (45,0%) 30 (54,5%)

2 35 (29,2%) 16 (29,1%)
Таблица 1. Характеристика выявленных полиморфизмов генов тромбофилии.
*p<0,05; **p<0,01 между группами по χ2; r – коэффициент корреляции Спирмена (р – уровень значимости коэффициента 
корреляции). 

Ген (полиморфизм) Результат
Клинические группы Р между 

группами по χ2основная (n=65) сравнения (n=34)

Ген ангиотензиногена-1 
(AGT Thr174Met)

0 49 (75,4%) 23 (67,6%)

0,5521 13 (20,0%) 10 (29,4%)
2 3 (4,6%) 1 (3,0%)

Ген ангиотензиногена-2 
(AGT Met235Thr)

0 10 (15,4%) 4 (11,8%)

0,8851 37 (56,9%) 20 (58,8%)
2 18 (27,7%) 10 (29,4%)

Мутация 1 синтазы окиси азота 3 
(NOS3 C786T)

0 6 (9,2%) 4 (11,8%)

0,8611 32 (49,2%) 15 (44,1%)
2 27 (41,6%) 15 (44,1%)

Таблица 2. Характеристика выявленных полиморфизмов генов артериальной гипертензии.

начальный период не отмечалось. В последние сроки 
гестации средний уровень фибриногена у женщин с 
избыточной массой тела на 22,9% превышал такой пока-
затель в группе сравнения (р<0,001). 

Высокие уровни Д-димера в крови ассоциирова-
лись с неполным предлежанием плаценты (r=0,17; 
р=0,027) и осложнениями гестации (r=0,19; р=0,032), 
а в родах – с задержкой частей последа (r=0,22; 
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р=0,011). Повышенный уровень фибриногена корре-
лировал с осложненным течением второй половины 
беременности (r=0,16; р=0,043) и родов (r=0,32; 
р<0,001). В частности возрастал риск прерывания 
беременности (r=0,18; р=0,036), преэклампсии (r=0,18; 
р=0,036), задержки частей последа (r=0,28; р<0,001). 

В последующем, в связи с выявленным гиперкоагу-
ляционным синдромом, 76 (63,3%) пациенток основной 
группы и 43 (78,2%) женщины группы сравнения полу-
чали терапию низкомолекулярными гепаринами (НМГ) 
надропарином или бемипарином из расчета по 0,3-0,6 
мл/сут. или 2500-3500 МЕ антифактора-Xa соответс-
твенно. Уровни фибриногена и Д-димера в ІІІ триместре 
беременности отражали эффективность терапии.  

Âûâîäû
Ожирение и генетически обусловленная тромбофи-

лия являются основными факторами риска развития 
тромбоэмболических осложнений. 

Прегравидарное снижение массы тела и ранняя 
противотромботическая терапия уменьшает риск 
гестационных осложнений и улучшает исходы бере-
менности.

Определение циркуляции молекулярных маркеров 
тромбинемии и фибринообразования (Д-димер, 
фибриноген, РФМК) позволяет не только диагности-
ровать существующую тромбофилию, но и контроли-
ровать эффективность противотромботической 
профилактики.
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Показатель
Клинические группы Р между группами 

по U-критериюосновная (n=120) сравнения (n=55)
Активированное частичное 
тромбоплас-тиновое время (АЧТВ), с

26,0 [24,1; 29,0] 28,0 [25,0; 34,0] 0,050

Тромбиновое время разведения (ТВ), с 17,6 [16,0; 18,0] 17,0 [16,0; 18,0] 0,477
РФМК, мг/л 0,35 [0,155; 0,44] 0,36 [0,21; 0,43] 0,623
Показатель NR (скрининг ВА) 1,020 [0,995; 1,145] 1,040 [1,00; 1,120] 0,773
Агрегация тромбоцитов, с 16,0 [15,0; 18,0] 16,0 [15,0; 18,0] 0,872
Фибринолитическая активность, % 9,0 [8,0; 10,0] 9,0 [9,0; 10,0] 0,539
Степень ретракции, % 54,0 [52,0; 56,0] 54,0 [52,0; 54,0] 0,423

Таблица 3. Средние показатели гемостазиограммы у беременных женщин тематических групп в момент взятия на учет 
(Ме [25%; 75%]).

Показатель
При взятии на учет (9,1±0,5 недель гестации) Накануне родов в сроке беременности 36-40 недель

Основная группа (n=120) Группа сравнения (n=55) Основная группа (n=120) Группа сравнения (n=55)
Фибриноген, г/л 3,49 

[2,61; 4,32]
3,36

[2,62; 3,88]
5,21

[4,31; 6,40]
4,24

[3,67; 5,33]
Р между группами 
по U-критерию

– 0,238 – <0,001

Д-димер, мкгФЕО/мл 0,320
[0,200; 0,565]

0,253
[0,200; 0,490]

1,380
[0,894; 1,890]

1,200
[0,620; 1,650]

Р между группами 
по U-критерию

– 0,201 – 0,086

Таблица 4. Колебания показателей тромбинемии у беременных женщин тематических групп (Ме [25%; 75%]).
Примечание. Во всех случаях сравнения показателей в динамике p<0,001 по критерию Вилкоксона.
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ROLE OF GENE POLYMORPHISMS IN GENESIS OF GESTATIONAL COMPLICATIONS 
AT PREGNANT WOMEN WITH OBESITY 

Dubossarskaya Z.M., Duka Yu.M.

Dnepropetrovsk Medical Academy of the Ministry of Health of Ukraine (Dnepropetrovsk, Ukraine)
Abstract: studying of a role of gene polymorphisms during gestational process at pregnant women with obesity was the 
purpose. Selection 175 women with threat of interruption of pregnancy aged from 20 till 41 year (120 (68.6%) made 
women with an excess weight (the main group), 55 (31.4%) – with the normal body weight (group of comparison)). 
Except the researches regulated by Orders of the Ministry of health care of Ukraine research of 12 genetic options 
of polymorphism of genes of a trombofiliya, and also polymorphism of a gene angiotenzinogena-1 (AGT Thr174Met), 
a gene angiotenzinogena-2 (AGT Met235Thr), mutations-1 of a sintaza of an oxide of nitrogen 3 (NOS3 C786T) 
is conducted by method of polimerazny chain reaction. Reliable correlation communication between existence of excess 
weight and arterial hypertension, a hyper coagulative syndrome, a mutation of factors of a fibrillation of F5 Leiden, 
F7, PAI gene-1, MTR gene is revealed: 2756 – B12-dependent methionine-sintazy. Direct correlation between polymorphism 
of genes of arterial hypertension and complications of the second half of pregnancy and childbirth 
is revealed. Thus it is proved that obesity and genetically caused trombofiliya are major factors of risk of development 
of complications of a gestation and the tromboembolicheskikh of complications. 

Key words: obesity, pregnancy interruption, trombofiliya, gene polymorphisms.
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