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Роль генетических маркеров тромбофилии 
в структуре причин развития плацента-
ассоциированных осложнений у беременных 
с тромбоцитопенией
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Актуальность. Нарушения системы гемостаза занимают одно из ведущих мест в структуре причин бесплодия, 
невынашивания беременности, ассоциированы с репродуктивными потерями и являются значимым звеном в пато-
генезе плацента-ассоциированных осложнений беременности. Потребление тромбоцитов и факторов свертывания 
крови могут быть следствием генетической тромбофилии и причиной развития неблагоприятных клинических ис-
ходов беременности. Женщины с врожденной и приобретенной тромбофилией составляют группу высокого риска 
по развитию как тромботических, так и гестационных осложнений беременности.

Цель — оценить частоту встречаемости генетических маркеров тромбофилии у беременных с тромбоцитопени-
ей, определить риск развития акушерских осложнений в зависимости от характера полиморфизмов генов тромбо-
филии у обследованных женщин.

Материалы и методы исследования. Проведено многоцентровое проспективное исследование с включением 
299 женщин в III триместре беременности. Выделено две группы. Основную группу (n = 249) составили пациентки 
с тромбоцитопенией, контрольную группу (n = 50) — женщины с нормальными показателями тромбоцитов при фи-
зиологически протекающей беременности. Всем женщинам проведено полное клинико-анамнестическое и лабо-
раторное обследование. Молекулярно-генетическое исследование крови с целью выявления полиморфизмов генов 
тромбофилии осуществляли с помощью биочипа, разработанного лабораторией пренатальной диагностики врож-
денных и наследственных болезней ФГБНУ «НИИ АГиР им. Д.О. Отта» совместно с ФГБУН «Институт молекулярной 
биологии им. В.А. Энгельгардта» РАН.

Результаты исследования. Данные сравнительного анализа генетических маркеров тромбофилии свидетель-
ствуют о том, что частота встречаемости мутации генов тромбоцитарных рецепторов GPIa у беременных с тромбоци-
топенией статистически значимо превышала таковую у беременных с нормальным уровнем тромбоцитов и физио-
логически протекающей беременностью (42,5 и 14,7 %; р = 0,003). Частота встречаемости полиморфизмов генов, 
отвечающих за нарушения в системе фибринолиза (PAI-1, FGB), также значимо превышала значения в контрольной 
группе (76,4 % и 47,0; 45,7 и 23,5 % соответственно; p = 0,001 и р = 0,030).

Заключение. Высокая частота встречаемости полиморфизмов генов тромбоцитарных рецепторов и генов, отве-
чающих за нарушения в системе фибринолиза у беременных с тромбоцитопенией, может служить причиной гипер-
агрегации тромбоцитов, гиперкоагуляции и выступать значимым фактором риска развития плацента-ассоции-
рованных осложнений при беременности. Многообразие вариантов генетических дефектов, способных привести 
к неблагоприятному клиническому исходу беременности, определяет необходимость их дальнейшего исследования.

Ключевые слова: генетические тромбофилии; тромбоцитопения; гиперагрегация тромбоцитов; гиперкоагуляция; 
плацента-ассоциированные осложнения.
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The role of genetic markers of thrombophilia 
in the structure of the causes of placenta-associated 
complications in pregnant women 
with thrombocytopenia
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HYPOTHESIS/AIMS OF STUDY: Disorders of the hemostatic system continue to occupy one of the leading places in the 
structure of the causes of infertility and miscarriage. While being associated with reproductive losses, hemostatic disorders 
are a significant link in the pathogenesis of placenta-associated pregnancy complications. The consumption of platelets and 
blood clotting factors can be a consequence of inherited thrombophilia and the cause of adverse clinical outcomes of pregnan-
cy. Women with congenital and acquired thrombophilia are at high risk of developing both thrombotic and gestational com-
plications of pregnancy. The aim of this study was to assess the frequency of genetic markers of thrombophilia in pregnant 
women with thrombocytopenia and to determine the risk of developing obstetric complications depending on thrombophilia 
gene polymorphisms in the examined women.

STUDY DESIGN, MATERIALS AND METHODS: This multicenter prospective study involved 299 pregnant women in the 
third trimester of pregnancy. Two groups of patients were included in the study: the main group (n = 249) consisted of in-
dividuals with thrombocytopenia, whereas the control group (n = 50) comprised women with normal platelet counts  during 
physiological pregnancy. All patients underwent a complete clinical, anamnestic and laboratory examination. To identify 
thrombophilia gene polymorphisms, molecular genetic blood testing was conducted using a biochip developed jointly in the 
Laboratory of Prenatal Diagnostics of Congenital and Hereditary Diseases, the Research Institute of Obstetrics, Gynecology, 
and Reproductology named after D.O. Ott, Saint Petersburg, Russia and the V.A. Engelhardt Institute of Molecular Biology, 
Moscow, Russia.

RESULTS: The data obtained from a comparative analysis of genetic markers of thrombophilia indicate that the incidence 
of mutations in the GPIa platelet receptor gene in pregnant women with thrombocytopenia was significantly higher than that 
in pregnant women with normal platelet counts and physiological pregnancy (42.5% vs. 14.7%; p = 0.003). The frequency of 
polymorphisms in genes responsible for disorders in the fibrinolytic system (PAI-1, FGB) was also significantly higher than 
that in the control group (76.4% vs. 47.0%, p = 0.001; 45.7% vs. 23.5%, p = 0.030, respectively).

CONCLUSION: The revealed high frequency of polymorphisms in the platelet receptor genes and genes responsible for 
disorders of fibrinolysis system in pregnant women with thrombocytopenia may cause platelet hyperaggregation and hy-
percoagulation, while being a significant risk factor for placenta-associated complications during pregnancy. The variety of 
genetic defects that may lead to an unfavorable clinical outcome of pregnancy dictates the need for further study.

Keywords: inherited thrombophilia; thrombocytopenia; platelet hyperaggregation; hypercoagulation; placenta-associated 
complications.
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易栓症的遗传标志在血小板减少症孕妇胎盘相关并发
症发生原因的结构中的作用
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研究现实性。止血系统疾病在不孕，流产的原因结构中占据主要位置之一，与生殖功能丧失

相关，并且是与胎盘相关的妊娠并发症的发病机理中的重要环节。血小板和凝血因子的消耗可能

是遗传性血栓形成的结果，也是妊娠不良临床结果的原因。先天性和获得性易栓症的妇女为发生

妊娠血栓性和妊娠并发症的高危人群。

目的是评估患有血小板减少症的孕妇中易栓症遗传标志的出现频率，并根据所检查妇女的易

栓症基因多态性的性质确定发生产科并发症的风险。

研究材料和方法。进行了一项多中心前瞻性研究，涉及妊娠晚期的299名妇女。其中分出了

两组。主要组（n = 249）由血小板减少症患者组成，对照组（n = 50）-生理妊娠期间血小板计数

正常的妇女。所有妇女均接受了完整的临床记忆和实验室检查。应用生物芯片对血液进行分子

遗传学研究，以检测易栓症基因的多态性。该生物芯片是由奥特产科学，妇科学及生殖医学研

究所先天性和遗传性疾病的产前诊断实验室与俄罗斯科学院恩格尔哈特分子生物学研究所共同

研制的。

研究成果。易栓症遗传标志的比较分析数据表明，血小板减少症孕妇的血小板受体GPIa基因突

变的发生率在统计学上显着高于正常血小板和生理性妊娠的孕妇（42.5和14.7％；p = 0.003）。 

导致纤溶系统疾病（PAI-1，FGB）疾病的基因多态性的发生频率也明显高于照组的数值（分别为

76.4％和47.0；45.7和23.5％；p = 0.001和p = 0.030）。

结论。血小板减少症孕妇的血小板受体基因和负责纤溶系统疾病的基因多态性的高频率可导

致血小板过度聚集，血凝过多，并成为妊娠期间胎盘相关并发症发展的重要危险因素。可能导致

妊娠不良临床结果的遗传缺陷变体的多样性决定了对其进行进一步研究的必要性。

关键词：遗传性易栓症；血小板减少症；血小板过度聚集；凝固性过高；胎盘相关并发症。
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绪论
血小板减少症是导致妊娠复杂化的最常见的

细胞减少症之一[1-3]。血小板数量减少的主要

原因是这些细胞的消耗增加，破坏，死骨形成

或产量不足。怀孕期间血小板计数减少的最常

见原因与由于血管内凝血激活引起的血小板消

耗增加有关，在其他情况下，与背景病理和先

前未确诊的疾病有关。在临床实践，区分一系

列血栓性微血管病，引起血小板消耗和凝血因

子的增加，其中包括先兆子痫，子痫和HELLP综

合征。血小板和凝血因子的消耗也可能是由于

遗传性易栓症和抗磷脂抗体的循环。在一般人

群中，遗传性和获得性易栓症的发生率很高，

根据现代数据达到15％-20％[4-6]。止血系统

的生理变化易导致高凝性，促进妊娠期先天性

和获得性易栓症的表现。这些患者发生血栓形

成和胎盘相关并发症的风险很高，例如先兆

流产，胎儿丢失综合征，先兆子痫，胎盘功能

不全的发展，并增加了位置正常的胎盘早剥的

风险[7-11]。止血系统的先天性和后天性缺陷

会导致妊娠期间过度聚集和过度凝结，植入和

胎盘植入过程的破坏，纤维蛋白和免疫复合物

在合体滋养层细胞膜上的沉积。这些反应的级

联会导致胎盘发育不全并伴有宫内生长迟缓综

合征，宫内缺氧的表现，并且是产前胎儿死亡

的危险因素[12-14]。除了已研究的易栓症的

遗传形式外，近年来，还特别关注了妊娠并发

症与易栓症基因多态性的各种组合的关联关系

[7，15]。具有多种遗传缺陷，躯体疾病和有

生殖功能减退病史的患者，发生血栓形成和胎

盘相关并发症的可能性增加[16]。

研究目的是评估患有血小板减少症的孕妇中

易栓症遗传标志的出现频率，并根据易栓症基

因多态性的性质确定发生产科并发症的风险。

材料与方法
字2013年至2018年，在奥特产科学，妇科

学及生殖医学研究所和圣彼得堡国立预算保健

机构V.F.“斯涅吉列夫教授第六号产科医院”， 

进行了一项多中心前瞻性研究，涉及妊娠晚期的

299名妇女。其中分出了两组。主要组（n = 249） 

由血小板减少症（血小板计数为<150 ⋅ 109/l）

患者组成，对照组（n = 50）-生理妊娠期间血小

板计数正常的妇女。所有妇女均接受了完整的临

床记忆和实验室检查。为了鉴定易栓症基因的

多态性，在妇科学及生殖医学研究所先天性和

遗传性疾病的产前诊断实验室进行了分子遗传

血液检查。该研究是用奥特产科学，妇科学及

生殖医学研究所先天性和遗传性疾病的产前诊

断实验室与俄罗斯科学院恩格尔哈特分子生物学

研究所共同研制的物芯片进行的。根据Watson–

Crick规则具有固定化DNA的所有类型生物芯片

的工作原理均在于直接DNA和互补DNA之间的准

确匹配：A<->T和C<->C。使用配备有CCD相机和

Imageware软件（俄罗斯BIOCHIP-IMB）的宽视野

发光显微镜记录来自微芯片细胞的荧光信号。

纳入主要组的标准为：妊娠晚期（妊娠期为

29（28；30）周），有血小板减少症（血小板

数少于150 ⋅ 109/l）的女性，年龄为20~40岁。

主要组的排除标准：患有免疫性血小板减

少症（特发性血小板减少性紫癜），先天性血

小板减少症，遗传性和后天性凝血病，全身性

自身免疫性疾病，1型糖尿病伴全身并发症，

血小板减少症少于50 ⋅ 109/l的孕妇。

对照组的纳入标准：妊娠中期，血小板计数

和生理性妊娠正常的妇女。

对照组的排除标准：妊娠中晚期有产科并发

症的妇女：先兆子痫，胎盘功能不全，躯体慢

性疾病。

统计数据分析是用Microsoft Excel 2010和

IBM  SPSS  Statictics  23软件进行的。定量数

据的描述以中位数（Me）以及四分位数Q1和Q3

表示，格式为Me（Q1；Q3）。夏皮罗-威尔克检

验用于鉴定正态分布的假设。曼-惠特尼U检验

用于检测样品之间的差异。

对于表征定性标志的指标，以百分数表示

绝对值和相对值，用F检验测试有关观测频

数与预计频数一致的统计假设。对于二进制

符号，计算了机会比率（OR）和95％置信区间

（95％CI）。差异的显著性的临界水平（p）

被定义为p < 0.05。

研究成果
主要组患者的平均年龄为31.1（27.8；35.0）岁， 

对照组为30.7（28.0；34.8）岁。两组的年

龄可比（p = 0.68）。主要组中血小板减少

症的中位定义为23.1（22.5；29.0）周。 

两 组 之 间 的 纳 入 研 究 时 期 无 差 异 ，

主要组为28.8（28.0；30.0）周，对照组为

29.4（28.5；30.0）周（p = 0.15）。主要组中
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有225名（90.3％）妇女无使用辅助生殖技术

怀孕，对照组（p = 1）- 45名（90％）妇女。

表中列出了病史上生殖损失的比较特性。

如表1所示，对生殖损失史数据的比较分析

表明，血小板减少症孕妇组的早产发生率明显

高于生理性妊娠妇女组，在后者的情况下，

无此类病例（6.4％和0％；p = 0.05）。仅在

患有血小板减少症的孕妇组中观察到了产前和

产时胎儿死亡的病例。尽管统计资料不显著，

但在生理性妊娠和血小板计数正常的孕妇群

体中，尚未记录此类病例。受检组之间其他妊

娠结局在统计上没有显着差异。

应该注意的是，在怀孕期间会出现以下止

血反应：血液的凝结潜力增加，纤维蛋白溶

解受到抑制，天然血液抗凝剂的含量和活性

降低，血小板的功能活性增加。在先天性易栓

症的情况下，这些过程会导致严重的血管疾病

的出现，这些疾病会导致子宫胎盘血流的障碍

和慢性胎盘功能不全的发展。因此，怀孕是一

种隐性易栓症的测试，它以典型的妊娠并发症

的形式表现出来。表2列出了受检妇女的遗传

档案的比较特性。

从表2可以看到，在患有血小板减少症的孕

妇中，血小板受体GpIa基因的突变出现频率大

大超过了对照组（42.5和14.7％；p = 0.003）。 

导致纤溶系统疾病（PAI-1，FGB）疾病的基

因多态性的发生频率也明显高于照组的数值 

（分别为76.4％和47.0；45.7和23.5％； 

p = 0.001和p = 0.030）。血小板减少症孕妇组

与对照组之间其他多态性的频率无显着差异。

在妊娠背景下出现遗传性易栓症的临床表现形

式多种多样。表3列出了被检查妇女的妊娠并

发症的比较特性。

如表3所示，主要组孕妇水肿发生率明显高

于对照组（66.3%和14%；p ＜ 0.001）。比较蛋

白尿结果时发现，血小板减少的孕妇尿蛋白值

≥0.15g/l的可能性更大（12.6%和2%；p = 0.02）。 

在生理怀孕的妇女中，蛋白尿的数值通常较小，

或者在尿液中根本没有蛋白质（p = 0.02）。仅在

患有血小板减少症的孕妇中观察到中度和重度先

表 1 病史上按生殖损失频率被检查孕妇的分布情况

分析参数
主要组，n = 249 对照组，n = 50 统计指标

绝对值 % 绝对值 % p, Fisher确切的标准 ОR 95% CI

不发育的妊娠 64 25.7 8 16 0.20 1.82 0.81–4.07
自然流产 32 12.9 4 8 0.48 1.70 0.57–5.03
分娩 114 45.8 24 48 0.88 0.91 0.50–1.68
人工流产 47 18.9 4 8 0.07 2.68 0.92–7.80
早产 16 6.4 0 0 0.05 7.14 0.42–120.8
产前胎儿死亡史 9 3.6 0 0 0.37 3.99 0.23–69.66
产时 胎儿死亡史 2 0.8 0 0 1.00 1.02 0.05–21.57

注：p ≤ 0.05-两组之间的的统计重要差异。OR—机会比率；CI—置信区间。

表 2 患有血小板减少症的孕妇和对照组的血友病基因突变率

多形性
患有血小板减少症的孕妇 对照组 统计指标

n (127) % n (34) % p, Fisher确切的标准 ОR 95% CI

F V Leiden 8 6.3 1 2.9 0.67 2.22 0.27–18.38
F II Protrombin 3 2.36 0 0 1.00 1.94 0.10–38.46
MTHFR 71 55.9 14 41.2 0.18 1.81 0.84–3.90
PAI-1 97 76.4 16 47 0.001 3.64 1.65–8.00
FGB 58 45.7 8 23.5 0.03 2.73 1.65–6.49
GPIIIa 40 31.5 9 26.4 0.68 1.28 0.55–2.98
PLAT 21 16.5 3 8.82 0.42 2.05 0.57–7.32
GpIa 54 42.5 5 14.7 0.003 4.29 1.56–11.81
GpIb 10 7.9 2 5.8 1.00 1.37 0.29–6.56
MTRR 29 22.8 6 17.6 0.64 1.38 0.52–3.66
MTR 11 8.6 2 5.88 0.74 1.52 0.32–7.20

注：p ≤ 0.05-两组之间的的统计重要差异。OR—机会比率；CI—置信区间。
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兆子痫的病例（p = 0.05）。在对胎盘功能不全迹

象的比较分析时，发现患有血小板减少症的孕妇

更容易发生胎盘功能不全，无论有无血液动力学

障碍（p ＜ 0,001）。这在更大程度上证明了血小

板过度聚集和微循环障碍发展的事实，导致了子

宫胎盘血流障碍。还应注意的是，患有血小板减

少症的孕妇通过剖腹产分娩的频率大大超过了对

照组（39.3％和20％；p = 0.01）。

讨论
如今，遗传性血栓形成和抗磷脂综合征与

流产的高风险相关，并且仍然是发生妊娠并发

症的主要原因之一。这些情况直接导致止血系

统的激活，血管内凝血，血小板消耗增加，

继发性血小板减少症的发生，并且也导致严重

的产科，血栓栓塞和出血性并发症的发展。

根据世界文献的综合数据，每1000例新生儿有

2-5例血栓性出血并发症[17-19]。根据不同作

者的数据，血栓并发症占0.3-3.5％，而40岁

以上孕妇的发生率为7-10％。因此，近年来特

别重视血栓性疾病的血栓性和非血栓性影响的

研究[20-22]。妊娠期间血栓形成的临床表现

形式是多方面的，包括从大血管中的宏观血栓

形成到微血栓形成的不同范围的疾病，主要导

致子宫胎盘血流以及重要器官的微循环障碍。

大血管的血栓形成伴随胎盘灌注障碍，子宫

胎盘循环恶化，结果影响胎儿的子宫内状态

[23，24]。应当指出的是，高纤维蛋白原血症

在血栓形成发展中的意义是显而易见的，并且

在存在病理等位基因455A的情况下，其增加了

三倍[7，25]。

我们的研究发现，在分析FGB（455 G>A）； 

PAI1（675 5G>4G）；ITGA2（807 C>T）基因

的突变频率时，主要组和对照组之间存在显

著差异。FGB基因编码纤维蛋白原的β链的氨

基酸序列。纤溶酶原激活物抑制剂-1PAI-1）

是抗凝血液系统的主要成分之一，在妊娠期间

的纤溶控制过程中起着重要的作用，是子宫

胎盘循环的重要因素。该基因的病理等位基

因的携带与妊娠早期滋养细胞病理的发展，

严重先兆子痫，胎盘功能不全与宫内生长迟缓

有关；是产前胎儿死亡和深静脉血栓形成的危

险因素[9，10，25]。在对妊娠并发症的比较

分析时，发现患有血小板减少症的孕妇更容易

发生胎盘功能不全，无论有无血液动力学障碍 

(p < 0,001)。PAI-1（4G/4G）的纯合携带与止

血系统和叶酸循环基因的任何病理等位基因相

结合，可作为妊娠期间因血栓形成而发展为胎

盘供血不足趋势的遗传标记

ITGA2基因编码蛋白质整合素α2，是一种

膜糖蛋白，在包括血小板在内的各种细胞的

膜上表现。病理等位基因T（纯合型T/T）

与血小板聚集率增加相关，因此是易栓症的危

险因素。ITGA2和ITGB3基因的病理等位基因

（与血小板纤维蛋白原受体特性的改变有关）

可以导致对阿司匹林治疗的耐药性[10，16]。 

在我们的研究中，对遗传档案的比较分析

显示，在血小板减少症的孕妇组中，血小

板受体GpIa基因的突变频率大大超过了对

照组（42.5和14.7％；p = 0.003）。这些数据

表明，ITGA2基因在促进血小板过度聚集和妊娠

期间血小板风险活化方面可能发挥作用。

表 3 两组患者产科并发症发生率的比较

分析参数
主要组，n = 249 对照组，n = 50 统计指标

绝对值 % 绝对值 % p, Fisher确切的标准 ОR 95% CI

孕妇肿胀 165 66.3 7 14 <0.001 12.07 5.20–27.98
蛋白尿 ≤0.15 g/l 217 87.15 49 98 0.02 0.14 0.02–1.04
蛋白尿 <0.15 g/l 32 12.6 1 2 0.02 7.23 0.96–54.17
中度先兆子痫 16 6.43 0 0 0.05 7.14 0.42–120.93
重度先兆子痫 14 5.6 0 0 0.05 2.70 0.35–48.63
慢性胎盘功能不全的发展 70 28.1 0 0 <0.001 39.67 2.41–651.77
慢性肾功能衰竭的发展，血流
力学失常

61 24.5 0 0 <0.001 32.95 2.00–542.09

产后血栓并发症 3 1.2 0 0 1.00 1.43 0.07–29.20
陰道分娩 139 55.8 30 60 0.64 0.84 0.45–1.56
剖腹产 98 39.3 10 20 0.01 2.60 1.24–5.43

注：p ≤ 0.05-两组之间的的统计重要差异。OR—机会比率；CI—置信区间。
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结论
对受检查妇女的遗传档案的研究使得有可

能确定一组具有高血栓形成风险的孕妇。在止

血系统激活的背景下，发现血小板减少的孕妇

是多基因携带者，其病理基因组合：PAI-1、 

FGB、GpIa与高血栓风险相关，是胎盘相关妊娠

并发症的重要危险因素。PAI-1，FGB，GpIa基

因的多态性可以用作胎盘功能不全的分子预测

因子，导致不良的妊娠结果。在血管内凝血激

活为背景下，并在运用抗凝剂疗法的条件下，

对患有血小板减少症的孕妇进行遗传性检查和

血栓风险的诊断可显着影响妊娠的临床结局。
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