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ВВЕДЕНИЕ

Исследования последних лет отчетливо продемонстрировали, что успешное 
прохождение всех этапов беременности напрямую зависит от состояния сис-
темы свертывания крови. Во время беременности происходит значительная 
перестройка данной системы: увеличивается содержание всех коагуляционных 
факторов (F1, F2, F5, F7, F8, F9, F12), снижается активность естественных 
ингибиторов свертывания крови (антитромбина III, протеина С, протеина S), 
снижается активность фибринолитической системы, отмечается тенденция к 
повышению адгезивных и агрегационных свойств тромбоцитов. Все эти изме-
нения носят приспособительный характер. Они важны для эффективной имп-
лантации яйцеклетки, а также адаптации материнского организма к появлению 
маточно-плацентарного круга кровообращения и направлены на уменьшение 
кровопотери во время родоразрешения (Репина, 2005; Зайнулина и др., 2005).

В норме такая перестройка системы свертывания крови, как правило, не 
приводит к патологическим состояниям. Однако при наличии нарушений, сни-
жающих свертываемость крови, перестройка данной системы может оказаться 
недостаточной, что, в свою очередь, приведет к возникновению кровотечений. 
Напротив, нарушения, усиливающие коагуляционные свойства крови, могут 
приводить к более выраженным изменениям в системе свертывания во время 
беременности. Избыточная гиперкоагуляция может увеличивать вероятность 
возникновения тромбозов и развития многих акушерских осложнений, таких как 
отслойка нормально расположенной плаценты, задержка внутриутробного раз-
вития плода, гестоз, внутриутробная гибель плода, геморрагические осложнения 
вследствие тромбирования маточно-плацентарных сосудов (Kupferminc, 2005).

Нарушения, приводящие к повышению свертывания крови, встречаются 
гораздо чаще. Они могут быть обусловлены как факторами внешней среды, так 
и эндогенными (генетически обусловленными) причинами. К первым относятся 
экстрагенитальные патологии, инфекционные заболевания, стрессы, травмы, 
прием лекарственных средств и др. Например, в исследовании Долгушиной 
(2009) было показано, что наличие хронических вирусных инфекций во время 
беременности способствует интенсивному развитию гиперкоагуляции на фоне 
снижения антикоагулянтного и фибринолитического потенциалов крови.

Значительные изменения в системе свертывания крови во время беремен-
ности предопределили повышенный интерес к изучению генов данной системы. 
К настоящему времени выявлены дефекты во многих генах системы свертывания 
крови и фибринолиза. Среди них наибольшее значение в развитии патологий бе-
ременности придают мутациям в генах фактора 5 (factor 5, F5 1691G>A/rs6025), 
протромбина (factor 2, F2 20210G>A/rs1799963) и полиморфизму генов фиб-
риногена (β-fibrinogene, FGB–455G>A/rs1800790), гликопротеина 3a (integrin 
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beta-3, itGB3 1565Т>С/rs5918), ингибитора активатора 
плазминогена 1 типа (plasminogen activator inhibitor type 1, 
Pai1 -675 5G>4G/rs1799899) и метилентетрагидрофолат 
редуктазы (methylenetetrahydrofolate reductase, mthFr 
677C>т/rs1801133) (Репина, 2005; Зайнулина и др., 2005; 
Макацария и др., 2006). Предполагается, что такие генети-
ческие изменения могут приводить к возникновению тром-
бозов, к нарушениям процессов имплантации, плацента-
ции, к тромбированию маточно-плацентарных сосудов, что 
создает условия для развития акушерских патологий (Ма-
кацария и др., 2006). Изучение литературы показало, что, 
несмотря на многочисленные исследования, вопрос о роли 
и значимости этих генетических нарушений в развитии па-
тологий беременности до сих пор остается открытым. Пред-
ставление об их самостоятельной роли в развитии акушер-
ской патологии постепенно вытесняет концепция, согласно 
которой дефекты генов системы свертывания крови скорее 
носят отягощающий характер и создают дополнительные 
неблагоприятные условия на фоне уже существующих па-
тологических состояний беременной женщины, вызванных 
инфекционными и хроническими заболеваниями, неблаго-
приятными условиями окружающей среды (Репина, 2005). 
Для адекватной оценки вклада генетически обусловленных 
нарушений системы свертывания в развитие осложнений 
беременности важным является изучение генетического 
полиморфизма у беременных женщин без патологий (без 
акушерских патологий, тромбозов, хронических и инфек-
ционных заболеваний).

цЕль Работы 

Изучение особенностей полиморфизма (частот алле-
лей) генов F5 1691G>A, F2 20210G>A, FGB 455G>A, 
itGB3 1565Т>С, Pai1–675 5G>4G и mthFr 677C>Т 
у беременных женщин Северо-Западного региона Рос-
сии и центральной части Украины.

матЕРИалы И мЕтоДы

В работе были использованы образцы ДНК, вы-
деленные из лейкоцитов периферической крови бере-
менных женщин без патологий, проживающих либо в 
Северо-Западном регионе России (N =100), либо в цен-
тральной части Украины (N =100). Критериями отбора 
беременных женщин в исследуемые группы являлись 
отсутствие в анамнезе тромбозов, хронических и инфек-
ционных заболеваний, акушерских патологий. Образцы 
крови беременных женщин Северо-Западного региона 
России были собраны на базе Роддома № 18, г. Санкт-
Петербурга, а у женщин Центральной части Украины — 
на базе ИМГ НАНУ г. Киева.

выделение днк
Образцы ДНК выделяли из лейкоцитов периферичес-

кой крови фенольным методом, как описано ранее (Мани-

атис и др., 1984), или в соответствии с методикой Миллер с 
соавт. (Miller et al., 1988) с некоторыми модификациями.

анализ образцов днк
Для исследования полиморфизма генов F5 

(1691G>A), F2 (20210G>A), FGB (–455G>A), itGβ3 
(1565Т>С), Pai1 (–675 5G>4G) и mthFr (677C>Т) 
образцы ДНК были проанализированы с помощью 
«Фибр-биочипа» (Вашукова и др., 2008). Анализ образ-
цов ДНК включал в себя следующие этапы: проведение 
первого раунда мультиплексной полимеразной цепной 
реакции (пцр), проведение второго раунда мультиплек-
сной ПЦР, гибридизацию меченого продукта на микрочи-
пе и интерпретацию результатов гибридизации.

1. проведение первого раунда 
мультиплексной пцр

На первом этапе реакционная смесь (25 мкл) содер-
жала 67 мМ Трис-HCl (pH 8.6), 16,6 мМ (NH4)2SO4, 
0,01 % Тритон Х-100, 1,5 мМ MgCl2, 0,2 мМ каждого из 
dNTP, 2,5 ед. акт. Taq-полимеразы и смесь оригинальных 
праймеров (табл. 1). Реакцию проводили в следующем 
режиме: денатурация при 95 ºС (5 мин), далее 40 циклов 
амплификации по следующей схеме: 95 ºС, 30 с; 60 ºС, 
30 с; 72 ºС, 1 мин; далее 72 ºС, 5 мин.

2. проведение второго раунда 
мультиплексной пцр

Полученные на первой стадии продукты мультиплекс-
ной ПЦР (1 мкл) использовали в качестве матрицы на вто-
ром этапе ПЦР, который проводили в реакционной смеси 
общего объема 25 мкл следующего состава: 67 мМ Трис-
HCl (pH 8,6), 16,6 мМ (NH4)2SO4, 0,01 % Тритон Х-100, 
1,5 мМ MgCl2, 0,2 мМ каждого из dNTP, 0,25 мМ мечен-
ных цианиновым красителем дезоксиуридинтрифосфатов 
(dUTP-Cy*, (ИМБ, Москва)), 2.5 ед. акт. Taq-полимеразы 
и смесь оригинальных праймеров (табл. 2). Реакцию прово-
дили в следующем режиме: денатурация при 95 ºС (5 мин), 
далее 40 циклов амплификации по следующей схеме: 95 ºС, 
30 с; 62 ºС, 30 с; 72 ºС, 1 мин; далее 72 ºС, 5 мин.

3. гибридизация меченого продукта 
на биочипе и регистрация изображения

Для гибридизации на биочипе использовали флуоресцен-
тно меченые образцы, полученные на второй стадии муль-
типлексной ПЦР. Гибридизацию проводили в 40 мкл смеси 
следующего состава: 25 % формамид (“Serva”, США), 5х 
SSPE (“Promega”, США), 20 мкл амплификата. Гибридиза-
ционную смесь денатурировали при 94 ºС (8 мин), охлаждали 
на льду (5 мин), наносили на биочип и оставляли на ночь при 
температуре 37 ºС. Далее чип отмывали в 1x SSPE в течение 
5–10 мин при комнатной температуре и высушивали.

Флуоресцентный сигнал от ячеек микрочипа регист-
рировали с помощью широкопольного люминесцентного 
микроскопа, снабженного камерой ПЗС и программным 
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обеспечением «Imageware» («Биочип-ИМБ», Россия) 
(рис. 1).
статистическая обработка результатов

Для сравнения исследуемых групп по частотам гено-
типов и аллелей отдельных генов системы свертывания 
крови и фибринолиза был использован стандартный ме-
тод χ2 («GraphPad InStat»).

Для сравнения исследуемых групп по полиморфизму 
более чем в одном гене был использован метод «суммы 
баллов генотипов» (Глотов и др., 2007). Для этого гомо-
зиготам «дикого типа» присваивали значение 0, гетеро-
зиготам — 1, гомозиготам по «мутантной» аллели — 2. 

После чего, баллы генотипов каждого индивидуума 
суммировали и определяли среднюю величину суммы 
баллов для всей группы. Далее сравнивали полученные 
результаты с помощью критерия Вилкоксона Манна-
Уитни («STATISTICA v5.5a»). Подсчеты проводили как 
отдельно по генам каскада коагуляции (F5, F2, FGB), 
так и сразу по всем изучаемым генам.

РЕзультаты

Результаты анализа частот генотипов и аллелей ге-
нов системы свертывания крови и фибринолиза у бе-

0 0

F51691*G FGB–455*G F220210*G itGβ31565*T
Pai1–675-

*5G
mthFr677*C

F51691*G FGB–455*G F220210*G itGβ31565*T
Pai1–675-

*5G
mthFr677*C

F51691*A FGB–455*A F220210*A itGβ31565*c
Pai1–675-

*4G
mthFr677*T

F51691*A FGB–455*A F220210*A itGβ31565*c
Pai1–675-

*4G
mthFr677*T

0 0

1. Генотип
F5 (1691 G/G)
FGB (–455 G/G)
F2 (20210 G/G)
itGβ3 (1565 t/c)
Pai1 (–675 4G/4G)
mthFr (677 C/T)

2. Генотип
F5 (1691 G/A)
FGB (–455 G/G)
F2 (20210 G/G)
itGβ3 (1565 T/T)
Pai1 (–675 5G/4G)
mthFr (677 C/t)

3. Генотип
F5 (1691 G/A)
FGB (–455 A/A)
F2 (20210 G/G)
itGβ3 (1565 T/T)
Pai1 (–675 5G/4G)
mthFr (677 t/t)

A

Б

рис. 1. Анализ полиморфизма генов системы свертывания крови и фибринолиза с помощью «Фибр-биочипа» (из статьи Вашукова 
и др., 2008)

 А — схема «Фибр-биочипа». В гелевых ячейках микрочипа находятся олигонуклеотидные зонды, комплементарные соот-
ветствующим участкам генов F5, F2, FGB, ITGβ3, PAI1 и MTHFR. На рисунке указан только вариабельный нуклеотид. С це-
лью повышения надежности определения сигнала каждая олигонуклеотидная проба продублирована. 0 — обозначен гель 
без зондов.

 Б — примеры гибридизационных картин и их интерпретация. Выявление флюоресцентного сигнала только в ячейках двух 
верхних строк или только двух нижних строк биочипа означает гомозиготное носительство соответствующих аллелей для 
каждого из генов. Детекция сигнала в ячейках одного из столбцов означает гетерозиготное носительство аллелей для каж-
дого из генов
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ременных женщин России и Украины представлены в 
таблице 5. Распределение соответствующих генотипов 
по всем генам в исследуемых группах соответствовало 
распределению Харди-Вайнберга (p > 0,05; df = 2).

Сравнительный анализ частот генотипов и аллелей 
генов F5, F2 и itGβ3 не выявил статистически значимых 
различий между группами беременных женщин без па-
тологий из России и Украины (p > 0,05; df = 1 и p > 0,05; 
df = 2, соответственно).

При анализе частот аллелей генов Pai1 и FGB 
между исследуемыми группами также не было обнару-
жено статистически значимых отличий (p>0,05; df=1). 
Однако наблюдались заметные различия в частотах 

генотипов. В частности, была выявлена тенденция к 
повышению частот гетерозигот –455G/A по гену FGB 
и –675 5G/4G по гену Pai1 у женщин из Украины по 
сравнению с таковыми из России (44 % против 36 % 
и 51 % против 41 %, соответственно). Но эти отли-
чия оказались статистически незначимыми (χ2=2,012, 
р = 0,366 — при сравнении частот генотипов по гену 
FGB, и χ2 = 2,986, р = 0,225 — при сравнении частот 
генотипов по гену Pai1; df = 2).

У беременных женщин Украины по сравнению с рос-
сийской группой были отмечены различия в частотах ал-
лелей гена mthFr. Частоты аллелей 677С и 677t со-
ставляли –73,0 % и 27,0 % для жителей России и 64,0 % 

Ген Мутация/полиморфизм Праймер Нуклеотидная последовательность 5’→3’

F5 1691G>A (Arg506Gln), мутация Лейден, rs6025
F5_F TCAGGCAGGAACAACACCATGATCA

F5_r CCTTCGGCAGTG ATGGTACTG

F2
20210G>A в 3'-концевой некодирующей части гена, 

rs1799963

F2_F GATGTGACCTTGAACTTGACTCTATTGG

F2_r GAGTGCTCGGACTACCAGCGT

FGB
G>A в -455 положении промоторной области гена, 

rs1800790

FGB_F CAGCACAAAAAAAGGGTCTTTCTGATGTG

FGB_r CCTCAAAGAGAGATGTGTATCTTGTTTCTG

Pai1
5G>4G в –675 положении промоторной области 

гена, rs1799899

Pai1_F TGGTCCCGTTCAGCCACC

Pai1_r TGTCTAGGTTTTGTCTGTCTAGG

itGB3 1565Т>с (Leu33Pro), PLA1/PLA2, rs5918
itGB3_F GGAGGTAGAGAGTCGCCATAG

itGB3_r TGACTTGAGTGACCTGGG

mthFr 677С>т, rs1801133
mthFr_F CCAGTCCCTGTGGTCTCTTCAT

mthFr_r GGAGCTTATGGGCTCTCCT

Таблица 1 
нуклеотидные последовательности праймеров для мультиплексной пцр первого раунда

Ген Мутация/полиморфизм Праймер Нуклеотидная последовательность 5’→3’

F5 1691G>A (Arg506Gln), мутация Лейден, rs6025
F5_F CCATACTACAGTGACGTGGACATCATG

F5_r CCCCATTATTTAGCCAGGAGACCTAAC

F2
20210G>A в 3'-концевой некодирующей части гена, 

rs1799963

F2_F GAAGTGGATACAGAAGGTCATTGATCAGT

F2_r GCACCAGGTGGTGGATTCTTAAGTCTT

FGB
G>A в -455 положении промоторной области гена, 

rs1800790

FGB_F TCTGATGTGTATTTTTCATAGAATAGGG

FGB_r GTGGAAACTACACAAGCTCCGAAAGAATA

Pai1
5G>4G в –675 положении промоторной области 

гена, rs1799899

Pai1_F GTTGTTGACACAAGAGAGCCCTCAG

Pai1_r TGTCTAGGTTTTGTCTGTCTAGG

itGB3 1565Т>С (Leu33Pro), PLA1/PLA2, rs5918
itGB3_F GGAGGTAGAGAGTCGCCATAG

itGB3_r TTATCCTTCAGCAGA

mthFr 677С>Т, rs1801133
mthFr_F TACCCCAAAGGCCACCCCGAAGCA

mthFr_r ATGTCGGTGCATGCCTTCACA

Таблица 2 
нуклеотидные последовательности праймеров для мультиплексной пцр второго раунда
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и 36,0 % для жителей Украины. Однако эти различия 
оказались незначимыми (χ2=3,754, р=0,053; df=2). 
Статистически значимые отличия между изучаемыми 
группами были обнаружены при анализе частот геноти-
пов С/C, C/t и T/t гена mthFr (χ2=6,069, р=0,048). 
Частота генотипа 677С/т у женщин Украины оказалась 
в 1,4 раза (52,0 % против 36,0 %) по сравнению с жен-
щинами России.

Полиморфизм более чем по одному гену системы 
свертывания крови и фибринолиза был выявлен в 
71 % случаев в выборке беременных женщин России и 
в 79 % случаев в выборке беременных женщин Украи-
ны. Для сравнения исследуемых групп по полиморфиз-
му всех изученных генов был использован метод «сум-
мы баллов генотипов» (Глотов и др., 2007). Средние 
суммы баллов, полученные при оценке полиморфизма 
генов каскада коагуляции (F5, F2, FGB), оказались 
выше у женщин Украины, чем в русской выборке (0,67 
против 0,55) (табл. 4). Но эти различия оказались не-
значимыми (р=0,19). Средняя сумма баллов по всем 
генам системы свертывания крови для украинской 
выборки составила 2,84 и была несколько выше, чем 
в группе беременных России, где она составила 2,48. 
Однако эти различия не достигали статистической 
значимости.

обсужДЕНИЕ

На сегодняшний день накоплено много данных 
подтверждающих, что благополучное течение бере-
менности напрямую зависит от состояния системы 
свертывания крови. К настоящему времени выявлен 
целый ряд дефектов в генах системы свертывания 
крови, которые могут приводить к дисбалансу между 
коагуляционными и противосвертывающими процес-
сами (Lane et al., 2000). Среди них особое значение 
в развитии патологий беременности придают дефек-
там, которые приводят к увеличению коагуляционных 
свойств крови. Предполагается, что наличие таких ге-
нетических дефектов может приводить к более выра-
женному состоянию гиперкоагуляциии при беремен-
ности, и тем самым провоцировать развитие многих 
акушерских осложнений (Репина, 2005; Зайнулина и 
др., 2005; Макацария и др., 2006; Kupferminc, 2005). 
В настоящей работе был изучен полиморфизм генов 
F5 (1691G>A), F2 (20210G>A), FGB (–455G>A), 
itGβ3 (1565Т>С), Pai1 (–675 5G>4G) и mthFr 
(677C>Т) в группах беременных женщин без патоло-
гий Северо-Западного региона России и Централь-
ной части Украины.

Мутация 1691G>A, Лейден в гене коагуляционно-
го фактора 5 (F5) является важнейшей причиной по-
вышенного свертывания крови и относится к наибо-
лее значимым факторам риска развития акушерских 
осложнений (Kupferminc, 2005). Замена 1691G>A в 

гене F5 приводит к аминокислотной замене аргини-
на на глутамин в положении 506 (Arg506Gln), в месте 
главного сайта расщепления F5 активированным про-
теином С (АПС), вследствие чего может развиваться 
резистентность к АПС, увеличиваться скорость обра-
зования тромбина, что, в конечном счете, ведет к уси-
лению прокоагуляционных свойств крови (Bertina et al., 
1994). В нашем исследовании были установлены часто-
ты генотипов и аллелей гена F5 в группах беременных 
женщин без патологий, как из России, так и Украины 
(табл. 3). Полученные значения статистически значимо 
не отличались между собой и соответствовали данным 
мировых исследований (табл. 5). Вместе с тем, извес-
тно, что роль мутации Лейден в патогенезе осложне-
ний беременности зависит от этнических факторов. 
В исследованиях Темпелхофа с соавт. (Tempelhoff et al., 
2000) показана положительная ассоциация мутации 
F5 1691G>A Лейден с гестозом у женщин из Германии 
(OR=4,7; 95 % CI: 1,3–17,7), а в работе Шахнесии с 
соавт. (Shaughnessy et al., 1999) для женщин прожи-
вающих в Англии таких ассоциаций найдено не было 
(OR=0,96; 95 % CI: 0,43–2,14). Контрольные группы 
(беременные женщины без патологий) в этих двух ис-
следованиях по частотам генотипов и аллелей гена F5 
не отличались друг от друга.

Согласно современным представлениям, удельный 
вклад одного и того же генетического полиморфизма 
в этиологию и патогенез какого-либо мультифактор-
ного заболевания может значительно варьировать в 
разных популяциях вследствие не только особеннос-
тей генетической структуры, но и в связи с различиями 
условий внешней среды, образа и качества жизни, пи-
тания и др. (Глотов и др, 2004; Фаворова и др., 2007). 
Выявление и поиск факторов, оказывающих влияние 
на удельный вклад мутации F5 1691G>A в патогенез 
акушерских осложнений, может стать предметом бу-
дущих исследований. При этом нельзя исключать, что 
эти отличия могут быть обусловлены различным ди-
зайном исследований, клинической гетерогенностью 
групп больных. Например, при изучении роли мута-
ции Лейден в возникновении гестоза исследователи 
чаще находят положительные ассоциации мутации F5 
1691G>A с чистыми и тяжелыми формами заболева-
ния (Sibai, 2005).

К значительному смещению равновесия в систе-
ме свертывания крови в сторону гиперкоагуляции и, 
в конечном счете, к развитию акушерских осложне-
ний может приводить также мутация 20210G>A в 
гене коагуляционного фактора 2 или протромбина F2 
(Kupferminc, 2005). У носителей мутации отмечен по-
вышенный уровень синтеза протромбина, что и обус-
лавливает повышенную свертываемость крови (Poort 
et al., 1996; Gehring et al., 2001). Выявленные в нашем 
исследовании частоты генотипов и аллелей гена F2 
статистически значимо не отличались в группах жен-
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щин из России и Украины и соответствовали мировым 
данным (табл. 3, 5). Согласно данным зарубежных ав-
торов удельный вклад мутации F2 20210G>A в этио-
логию и патогенез осложнений беременности отлича-
ется в разных этнических группах и популяциях. Так, 
Мелло с соавт. (Mello et al., 1995) показали, что эта 
мутация является фактором риска развития тяжелого 
гестоза и гестоза средней тяжести для женщин из Ита-
лии (OR=6,0; 95 % CI: 2,7–14,1 и OR=3,3; 95 % CI: 
1,1–10,3, соответственно), в то время как для жителей 
Англии, Германии и Турции положительной ассоциа-
ции между носительством мутации в гене протромбина 

и риском развития гестоза обнаружено не было (Mello 
et al., 2005; O’Shaughnessy et al., 1999; Gerhardt et al., 
2005; Yalinkaya et al., 2006).

В последние годы в качестве фактора риска ослож-
нений беременности стали рассматривать полимор-
физм –455G>A в гене β-субъединицы фибриногена 
(коагуляционный фактор 1) — FGB (Camilleri et al., 
2004; Laasanen et al., 2002; Малышева и др., 2007). 
Результатом замены G на A в положении –455 в гене 
FGB может явиться усиление коагуляции в связи по-
вышенным уровнем синтеза фибриногена у носителей 
аллели A (Tybjaerg-Hansen et al., 1997). Однако до сих 

Ген Частоты аллелей, %
χ2; 

df=1
Частоты генотипов, %

χ2; 
df=2

F5 1691G 1691a
0,203 

р=0,653

1691G/G 1691G/a 1691a/a

–Россия (n=100) 99,0 1,0 98,0 2,0 0,0

Украина (n=100) 98,5 1,5 97,0 3,0 0,0

F2 20210G 20210a
2,041 

р=0,153

20210G/G 20210G/a 20210a/a

–Россия (n=100) 97,0 3,0 94,0 6,0 0,0

Украина (n=100) 99,0 1,0 98,0 2,0 0,0

FGB –455G –455a
1,785 

р=0,181

–455G/G –455G/a –455a/a
2,012 

р=0,366
Россия (n=100) 75,0 25,0 57,0 36,0 7,0

Украина (n=100) 69,0 31,0 47,0 44,0 9,0

itGβ3 1565T 1565c
0,018 

р=0,892

1565T/T 1565T/c 1565c/c
0,024 

р=0,9877
Россия (n=100) 83,5 16,5 69,0 29,0 2,0

Украина (n=100) 84,0 16,0 70,0 28,0 2,0

Pai1 –675 5G –675 4G
0,648 

р=0,421

–675 5G/5G –675 5G/4G –675 4G/4G
2,986 

р=0,225
Россия (n=100) 46,5 53,5 26,0 41,0 33,0

Украина (n=100) 42,5 57,5 17,0 51,0 32,0

mthFr 677C 677t
3,754 

р=0,053

677C/C 677C/t 677t/t
6,069 

р=0,048*
Россия (n=100) 73,0 27,0 55,0 36,0 9,0

Украина (n=100) 64,0 36,0 38,0 52,0 10,0

Примечание: * — статистически значимые отличия

Таблица 3 
частоты генотипов и аллелей генов F5, F2, FGB, itGβ3, Pai1 и mthFr в группах беременных женщин  
россии и украины

Гены
Средние значения «сумм баллов генотипов»

p
Россия (n=100) Украина (n=100)

F5, F2, FGB 0,55 0,67 0,19

F5, F2, FGB, itGβ3, Pai1, mthFr 2,48 2,84 0,06

Примечание. При подсчетах гомозиготам «дикого типа» присваивали значение 0, гетерозиготам — 1, гомозиготам 
по «мутантной» аллели – 2.

Таблица 4 
«суммы баллов генотипов» F5, F2, FGB, itGβ3, Pai1 и mthFr генов в группах беременных женщин  
россии и украины
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Гены Генотипы
Частоты генотипов, %

Италия Турция Англия Шотландия Германия Финляндия Россия, Сибирь Япония

F5
1691G/G
1691G/A
1691A/A

96,3
3,7
0,0

(n=406)

96,0
4,0
0,0

(n=100)

94,0
6,0
0,0

(n=100)

95,1
4,9
0,0

(n=164)

92,1
7,9
0,0

(n=277)

97,4
2,6
0,0

(n=776)

97,1
2,9
0,0

(n=103)

100,0
0,0
0,0

(n=109)

F2
20210G/G
20210G/A
20210A/A

98,0
2,0
0,0

(n=406)

98,0
1,0
1,0

(n=100)

96,6
3,4
0,0

(n=90)

100,0
0,0
0,0

(n=164)

97,8
2,2
0,0

(n=277)

99,1
0,9
0,0

(n=776)

95,2
4,8
0,0

(n=103)

—

FGB
–455G/G
–455G/A
–455A/A

— –

70,0
24,4
5,6*

(n=90)

— —

63,5
31,3
5,2*

(n=115)

— —

itGβ3
1565T/T
1565T/c
1565c/c

— —

72,5
27,0
0,5

(n=200)

— — — — —

Pai1
–675 5G/5G
–675 5G/4G
–675 4G/4G

25,0
51,3
23,7

(n=80)

— —

23,0
51,0
26,0

(n=164)

19,6
52,8
27,6

(n=275)

20,8
49,6
29,6

(n=115)

—

11,9
40,0

48,1**
(n=210)

mthFr
677C/C
677C/t
677t/t

—

51,1
36,2
12,7

(n=47)

51,0
37,0
12,0

(n=100)

— —

56,0
39,1
4,9*

(n=772)

67,0
33,0
0,0*

(n=43)

—

Примечание. * — статистически значимые отличия в частотах генотипов с группой беременных женщин из Украины (** — с 
группой беременных женщин из России), p<0,05. Частоты соответствующих генотипов были взяты из работ: Camilleri et al., 
2004; Laasanen et al., 2002; O’Shaughnessy et al., 1999; O’Shaughnessy et al., 2001; Fabbro et al., 2003; Gerhardt et al., 2005; 
Hakli et al., 2003; Wiwanitkit, 2006, Yamada et al, 2000, Hiltunen et al., 2009; Lin et al 2005; Tempelhoff et al., 2004; Спиридоно-
ва и др., 2007.

Таблица 5 
частоты генотипов по генам F5, F2, FGB, itGβ3, Pai1 и mthFr у беременных женщин разных популяций

пор не было выявлено ассоциаций полиморфизма FGB 
–455G>A с акушерскими осложнениями (Camilleri et 
al., 2004; Laasanen et al., 2002; Малышева и др., 2007). 
Установленные в нашем исследовании частоты геноти-
пов и аллелей FGB у женщин России не отличались 
от таковых для женщин Украины, Англии и Финлян-
дии (табл. 3, 5). Однако статистически значимые от-
личия в частотах аллелей и генотипов были выявлены 
для беременных женщин Украины при их сравнении 
с аналогичными выборками женщин Англии и Фин-
ляндии (χ2=8,896, р=0,002 и χ2=5,767, р=0,016, со-
ответственно, df=1; χ2=10,306, р=0,006 и χ2=6,016, 
р=0,049 соответственно, df=2). Обращает на себя 
внимание наличие определенной тенденции к повыше-
нию частот аллели –455A с запада на восток (18,0 % 
в Англии, 21,0 % у жителей Финляндии, 25,0 % и 
30,0 % у жителей России и Украины), и с севера на юг 
(18,0 % в Англии, 30,0 % у жителей Украины). Выяв-
ленные закономерности указывают на необходимость 

дальнейших исследований популяционных особеннос-
тей распределения частот аллелей гена FGB. Наличие 
западно-восточного и северо-южного градиентов в 
распределении частот аллелей ранее было отмечено 
для многих других генов, в том числе для гена рецеп-
тора устойчивости к вирусу ВИЧ (ccr5), гена муко-
висцидоза (cFtr), гена коллагена (coLLa1) и др. 
(Libert et al., 1998; Limborska et al., 2002; Баранов и 
др., 2000; Москаленко и др., 2004).

Среди дефектов в генах гликопротеинов тромбоци-
тарных рецепторов важную роль в усилении свертыва-
ющих свойств крови и развитии акушерских осложнений 
вследствие повышенной агрегации тромбоцитов играет 
замена 1565 Т>с в гене гликопротеина itGB3 (Honda 
et al., 1995; Ridker et al., 1997). К настоящему времени 
проведены только единичные исследования по изуче-
нию полиморфизма 1565Т>с этого гена у беременных 
женщин, и объективно судить о его популяционных или 
этнических особенностях распределения не представля-



ЭКОЛОГИЧЕСКАя ГЕНЕТИКА ЧЕЛОВЕКА

` экологическая генетика     ТОМ IX   № 1   2011 ISSN 1811–0932

77

ется возможным. В нашем исследовании не было обна-
ружено статистически значимых отличий между груп-
пами беременных женщин без патологий из России и 
Украины (табл. 3). Достоверные отличия отсутствовали 
и при сравнении с аналогичной выборкой женщин Анг-
лии (табл. 5). 

Повышение свертывания крови может быть также 
обусловлено снижением активности фибринолитической 
системы. Важная роль в этом отводится полиморфиз-
му 5G>4G гена ингибитора активатора плазминогена 1 
(Pai1), расположенного в –675 положении от старто-
вой точки транскрипции. Известно, что у носителей ге-
нотипа 4G/4G уровень Pai1 на 25–30 % выше, чем в 
норме (Капустин, 2007). Согласно нашим данным, час-
тоты генотипов и аллелей гена Pai1 у беременных жен-
щин Северо-Западного региона России и центральной 
части Украины не отличались между собой и были близ-
ки у таковых женщин большинства европейских стран 
(табл. 3, 5). Статистически значимые отличия этих пока-
зателей были отмечены только для беременных женщин 
Японии (p<0,05; df=1 и p<0,05; df=2 соответственно) 
(табл. 5). В странах Европы частота аллели 4G варьи-
рует от 49,0 % до 50,0 %, а частота гомозигот по алле-
ли 4G от 24,0 % до 30,0 %. Для беременных женщин 
без патологий из Японии частота аллели 4G составила 
68,0 %, а частота гомозигот 48,1 % (табл. 5). Эти дан-
ные свидетельствуют о наличии популяционных и этни-
ческих различий в частотах аллелей гена Pai1. Можно 
предполагать, что удельный вклад данного полиморфиз-
ма в возникновении осложнений беременности в разных 
популяциях может значительно варьировать. Действи-
тельно, для большинства европейских стран, как и для 
Японии, были выявлены положительные ассоциации 
между полиморфизмом в гене Pai1 и риском возникно-
вения акушерских осложнений (Fabbro et al., 2003; Hakli 
et al., 2003; Wiwanitkit, 2006, Yamada et al, 2000). По 
всей вероятности данный полиморфизм можно отнести к 
самостоятельным факторам риска осложнений беремен-
ности.

Замена 677C>t в гене метилентетрагидрофолатре-
дуктазы mthFr рассматривается как «вторичная по-
ломка» системы свертывания крови (Зайнулина и др., 
2005; Капустин, 2007). Она связана с образованием 
термолабильной формы фермента, энзиматическая ак-
тивность которой снижена на 50 %. В результате нару-
шается реметилирование гомоцистеина в метионин, мо-
жет развиться гипергомоцистеинемия, которая в свою 
очередь усиливает прокоагуляционные свойства крови 
(Капустин, 2007). В нашем исследовании отмечено по-
вышение частоты аллели 677t у беременных женщин 
Украины по сравнению с русской группой (36 % про-
тив 27 %) (табл. 3). Однако эти различия статистически 
не значимы (χ2=3,754, р=0,053; df=2). Вместе с тем, 
при сравнении частот генотипов С/C, C/t и t/t гена 
MTHFR между этими группами выявляются статисти-

чески значимые отличия (χ2 = 6,069, р=0,048). Пос-
ледние могут быть обусловлены популяционными осо-
бенностями распределения генотипов по гену mthFr. 
Анализ данных литературы свидетельствует о наличии 
тенденции к снижению частоты аллели 677t с запада на 
восток (табл. 3, 5). Для большинства европейских стран 
частота аллели 677T в выборках беременных женщин 
без патологий составляет более 30,0 %, в Финляндии 
и европейской части России она находится в пределах 
24,0–27,0 %, а у жителей Сибири составляет толь-
ко 16,5 % (Camilleri et al., 2004; O’Shaughnessy et al., 
2001; Lin et al. 2005; Спиридонова и др., 2007). Можно 
полагать, что удельный вес полиморфизма 677C>t в 
развитии осложнений беременности варьирует в разных 
популяциях. Действительно, для жителей Сибири была 
показана ассоциация аллели 677t с невынашиванием 
беременности и гестозом (p<0,05, df=1) (Спиридонова 
и др., 2007). В то время для Северо-Западного регио-
на России достоверных различий частоты аллели 677t 
между пациентками с невынашиванием беременности 
и контролем найдено не было (Малышева и др., 2007). 
Для европейских стран данные о роли полиморфизма 
677C>t в развитии акушерской патологии противоре-
чивы (Lin et al., 2005).

Повышение свертывания крови может носить бо-
лее выраженный характер при сочетании в геноме 
сразу нескольких неблагоприятных аллелей. В этом 
случае риск развития акушерских осложнений должен 
оказаться значительно выше (Зайнулина и др., 2005; 
Kupferminc et al., 1999; Preston et al., 1996; Dekker et 
al., 1995). Однако до настоящего времени такие иссле-
дования ограничивались изучением полиморфизма не 
более чем 3–4 генов. В нашем исследовании впервые 
было проанализировано распределение частот геноти-
пов и аллелей сразу шести генов системы свертывания. 
Для объективизации оценки коагуляционного потен-
циала системы свертывания крови в настоящей работе 
был применен метод «суммы баллов генотипов» (Гло-
тов и др., 2007). Средние суммы баллов, полученные 
как при оценке полиморфизма генов каскада коагуля-
ции, так и всей системы свертывания крови оказались 
выше в группе беременных Украины (табл. 4). Исходя 
из функциональной значимости полиморфизма изучен-
ных генов, можно предполагать, что коагуляционный 
потенциал у женщин Украины в среднем несколько 
выше по сравнению с таковыми у жителей России. 
Такое предположение вполне согласуется с данными 
мировых исследований, в которых отмечаются опреде-
ленные этнические различия в биохимических показа-
телях системы свертывания крови и фибринолиза. Так, 
Кук с соавт. (Cook et al., 2001) показали, что уровень 
фибриногена может зависеть от этнической прина-
длежности человека. Капуччио с соавт. (Cappuccio et 
al., 2002) сообщили об этнических различиях в уровне 
гомоцистеина в крови. 
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Таким образом, полученные результаты и анализ 
литературы свидетельствуют о существовании опре-
деленных межэтнических и популяционных различий в 
распределении частот генотипов и аллелей генов сис-
темы свертывания крови, которые необходимо учиты-
вать в дальнейших исследованиях по изучению вклада 
полиморфизма генов системы свертывания крови в па-
тогенез осложнений беременности у женщин России и 
Украины.

Работа выполнена при поддержке ГК № 
02.512.11.2275.
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ANAlYSIS HAEmoStAtIc SYStEm GENE polYmoRpHISm 
IN pREGNANt womEN wItHout complIcAtIoNS 
FRom RuSSIA AND uKRAINE

E. S. Vashukova, A. S. Glotov, M. D. Kanaeva, L. B. Polushkina,  
N. A. Shabanova, P. F. Tatarsky, E. N. Nosenko, B. Mertil,  
I. A. Zhabchenko, M. V. Pohitun, L. A. Livshitsc,  
M. S. Zainulina, V. S. Baranov 

SummARY ` : polymorphism of F5 1691G>A, F2 20210G>A, FGB 

–455G>A, itGB3 1565т>с, Pai1 –675 5G>4G, mthFr 677c>т genes 

in pregnant women from Russia and ukraine was  studied by biochip meth-

ods. No differences in distribution of F5, F2 and itGβ3 gene polymorphism 
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were detected. Higher rates of –455G/A FGB and –675 5G/4G Pai1 

genotypes in ukrainians  compared to pregnant women from Russia were 

found. Also variable  distribution of mthFr gene polymorphism in women 

from different countries was registered. the complex approach based on 

the calculation of relative “score” as a sum of relevant genetic polymor-

phisms has detected somewhat elevated risk of trombophilia  for  pregnant 

women from ukraine compared to this one from Russia. 

K ` EY woRDS: pregnancy; haemostatic system; association; polymor-

phism; gene F5; gene F2; gene FGB; gene ITGβ3; gene PAI1; gene MTHFR.
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