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У статті проаналізовані останні літературні дані відносно
ролі генетичних детермінант тромбофілій у розвитку аку-
шерських ускладнень. Деталізовано вплив поліморфізмів
гена інгібітору плазміногену (PAI-1) на перебіг гестаційно-
го процесу.
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Надзвичайно важливим відкриттям останніх років стало
визнання ролі тромбофілії у розвитку ускладнень

вагітності (звичне невиношування [4,10], гестози [31], анте>
натальна загибель плода [20], синдром затримки
внутрішньоутробного росту плода (СЗВРП) [7], передчасне
відшарування плаценти [10]). Якщо раніше традиційно в
якості причин звичного невиношування розглядали в основ>
ному хромосомні, анатомічні, ендокринні, інфекційні та
імунні фактори, то в останні роки в окрему групу причин ре>
продуктивних втрат виділені порушення в системі згортання
крові – спадкові та набуті дефекти гемостазу [2, 3, 18, 20, 21].

Тенденція до стазу крові в поєднанні з гіперкоагуляцією
при фізіологічній вагітності створює сприятливі умови що>
до розвитку тромбозів та тромбоемболій [10, 11]. А за наяв>
ності тромбофілії (генетичних чи/та набутих) ризик тром>
боемболічних та акушерських ускладнень під час вагітності
збільшується в десятки та сотні разів. Беручи до уваги особ>
ливості фізіологічної адаптації системи гемостазу до
вагітності, більшість генетичних та набутих форм тром>
бофілії маніфестують саме під час гестаційного процесу [8,
15] і не тільки у формі тромбозів, але й у формі типових
акушерських ускладнень [19]. Таким чином, АФС [9] та
генетичні форми тромбофілії [21] займають значні позиції
в акушерській патології: це і гестози [41], і передчасне
відшарування плаценти [10], і невдачі екстракорпораль>
ного запліднення (ЕКЗ) [16], і синдром втрати плода то>
що [5, 6, 13, 18].

Узагальнені літературні дані свідчать про негативний
вплив спадкових тромбофілій на перебіг вагітності [7, 13].
Клінічний ефект зводиться до поступово зростаючої акти>
вації внутрішньосудинного тромбогенезу. Підвищене тром>
боутворення в ранні терміни вагітності перешкоджає нор>
мальній імплантації та формуванню повноцінного син>
цитіотрофобласта, що призведе в гіршому випадку до викид>
ня [36, 40], а в кращому (якщо це можна назвати кращим
варіантом) – до формування первинної плацентарної недо>
статності [3, 6], раннього розвитку прееклампсії [31, 34, 41]
та недоношування вагітності [15, 37].

У більшості випадків, коли репродуктивні втрати на
ранніх термінах вагітності мають рекурентний характер, то
це також дозволяє припустити наявність постійних чин>
ників – генетично детермінованих. Невиношування
вагітності в цьому ракурсі розглядають як мультифак>
торіальне захворювання – результат аддитивної дії багатьох
генів, а також великої кількості зовнішніх чинників [2, 4].

Накопичені значні клінічні дані та проведений аналіз ре>
зультатів багатьох досліджень дозволяє виділити спадкові
тромбофілії у самостійну групу причин. Згідно з даними
А.Д. Макацарія та співавторів (2003), частота спадкових

тромбофілій при синдромі втрати плода досягає 30% і не мо>
же залишатися поза увагою [10].

Суть полягає в тому, що тромбофілія як кінцевий ре>
зультат може бути наслідком: 1) дефекту різних компонентів
системи гемостазу; 2) різних дефектів (точкових мутацій)
одного й того самого компонента; 3) варіювати за ступенем
вираженості залежно від гетеро> чи гомозиготної форми му>
тації; 4) поєднуватися з іншими генетичними чи набутими
дефектами та/чи факторами ризику [6, 10].

Спадкові тромбофілічні дефекти гемостазу посилюють
фізіологічну гіперкоагуляцію під час вагітності і нерідко ак>
тивізують процеси внутрішньосудинного тромбогенезу з на>
ступними несприятливими подіями для вагітної та плода [11].

Найбільшу зацікавленість серед науковців протягом ми>
нулого десятиріччя викликали такі спадкові тромбофілії:
мутація гена MTHFR С677Т [8, 13, 15, 18, 19, 38, 40],
поліморфізм гена PAI>1 [11, 16, 25, 33, 41], мутація гена FV
(Leiden) [6,15,24,27] та мутація гена протромбіну FII
G20210А [5, 15, 27, 32]. Слід зазначити, що під поняттям
«генний поліморфізм» зазвичай розглядають нейтральні му>
тації, які не призводять до помітних порушень функції гена,
тоді як «мутаціями» називають такі зміни в гені, що призво>
дять до значного порушення у роботі гена. Прийнято назива>
ти поліморфізми генів фактора V, протромбіну та MTHFR
С677Т мутаціями, що пов’язано з загальновідомими даними
про високий ризик спричинених ними тромботичних і тром>
боемболічних ускладнень. Водночас заміщення нуклеотидів
у гені PAI>1 називають поліморфізмом.

Мутацію гена MTHFR С677Т вивчають з початку 90>х
років ХХ ст. [38]. Аналізуючи ранні роботи стосовно даної
мутації прослідковується зв’язок між гіпергомоцистеїнемією
[21, 37] та мутацією гена MTHFR С677Т [19, 28]. Результа>
ти досліджень А.А. Чермашенцева (2005) [21] свідчать, що в
разі невиношування вагітності гетерозиготна форма мутації
гена MTHFR С677Т спостерігається у 30–55% і пов’язана з
гіпергомоцистеїнемією.

Мутація гена метилентетрагідрофолатредуктази призво>
дить до підвищення концентрації гомоцистеїну в крові, що при>
зводить до пошкодження судинної стінки, порушуючи прокоа>
гулянтно>антикоагулянтний баланс. При гіпергомоцистеїнемії
гомоцистеїн зв’язує оксид азоту, в циркуляторному руслі з’яв>
ляється немодифікований гомоцистеїн, який проходить через
процес автоокиснення з утворенням супероксиду водню, супер>
оксидних і гідроксильних радикалів. Це призводить до пошко>
дження ендотелію та зниження його захисних функцій. На сьо>
годні багато авторів розглядають гіпергомоцистеїнемію як ок>
рему причину, що призводить до дисфункції ендотелію, і як
наслідок – розвиток гестаційних ускладнень [19, 21, 27, 36].

Слід зазначити, що в зв’язку з тим, що в багатьох країнах
збагачують продукти харчування фолатами та для профілак>
тики вад розвитку нервової трубки призначаються дози
фолієвої кислоти, питання про гіпергомоцистеїнемії відхо>
дить на другий план [28, 30, 37].

Вивченню мутації генів FV (Leiden) та протромбіну FII
G20210A також приділена значна увага науковців [8, 27].
Наслідком мутації фактора V (Leiden) стає порушення
функціонування протеїну С як найважливішого представни>
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ка природного антикоагулянтного шляху. Мутація фактора
V (Leiden) зумовлює пожиттєвий ризик тромбозів, для
маніфестації яких потрібні додаткові чинники (вживання
гормональних контрацептивів, вагітність, оперативні втру>
чання, іммобілізація тощо). Доведено, що мутація гена FV
(Leiden) [32] призводить до високого ризику (в 2 рази) звич>
ного невиношування вагітності, а ризик пізніх репродуктив>
них втрат зростає в 7 разів [22].

Мутація протромбіну G20210А, яка успадковується за
аутосомно>домінантним типом, супроводжується підвищен>
ням рівня протромбіну (більше 115%). Ризик виникнення
тромбозу при цій мутації підвищується втричі [27].

Останнім часом значну увагу почали приділяти ролі
інгібітору активатора плазміногену (РАІ) [10, 11], який є ос>
новним антагоністом тканинного активатора плазміногену
(tPA) та урокінази (uPA). На данний час відомо чотири
інгібітори плазміногену: РАІ>1, РАІ>2, РАІ>3 та протеаза>не>
ксин [11]. РАІ>1 є основним інгібітором активатора
плазміногену (60% загальної інгібіторної активності по
відношенню до активаторів плазміногену в плазмі) і тим са>
мим відіграє найважливішу роль у регуляції фібринолізу
[16]. Підвищенню активності РАІ>1 і РАІ>2 відводять
домінувальну роль у регуляції клінічно значущого фібри>
нолізу. РАІ>2 – інгібітор активатора плазміногену плацен>
тарного типу, локалізований в епітелії трофобласта та бере
участь у запаленні. Відомо, що РАІ>2 синтезуються лейкоци>
тами, моноцитами, макрофагами та деякими пухлинними
клітинами. Ступінь інгібіції РАІ>2 активаторів плазміногену
в 10 разів нижче, ніж РАІ>1. Рівень РАІ>2 в плазмі підви>
щується під час вагітності, відіграє певну роль в регуляції
фібринолізу у плаценті. Ступінь участі РАІ>3 і протеази>не>
ксину в патологічному фібринолізі потребує подальшого
вивчення [1, 12, 14, 35].

Особливо велике значення приділяють алельним варіан>
там РАI>1. РАІ>1 належить до групи інгібіторів серинових
протеаз (серпінам) і носить також назву Серпін>1 [11,33].

Ген PAI>1, який називається PLANH1, знаходиться на
довгому плечі 7>ї хромосоми (7q21.3>q22) і включає в себе
9 екзонів та 8 інтронів. Молекула РАІ>1 складається з 379
амінокислот. Найбільш значущі три поліморфізми цього ге>
на – 3/Hind III, СА повтори в 3 інтроні та інсерціоно>де>
леційний поліморфізм 4G/5G в позиції – 675 промоторної
ділянки. Доведено, що делеція гуанінового залишку в поло>
женні 675 промоторної зони (4G>аллель) гена РАI>1 призво>
дить до посиленого його синтезу та відповідно до зниження
концентрації плазміногену в крові. У осіб з генотипом PAI>
14G/4G активність PAI>1 та рівень PAI>1 вище, ніж в осіб з
генотипом PAI>15G/5G, гетерозиготи PAI>14G/5G мають
проміжні значення цих показників [11, 14]. 

РАІ>1 циркулює у плазмі крові, а також присутній в аль>
фа>гранулах тромбоцитів. РАІ>1 синтезується ендотеліаль>
ними клітинами, адипоцитами вісцеральної жирової ткани>
ни. Ендотеліальні клітини та тромбоцити регулюють
виділення РАІ>1 в процесі фібринолізу. РАІ>1 є найбільш ак>
тивним інгібітором одноланцюгової та дволанцюгової форм
тканинного та урокіназного активаторів плазміногену. Ком>
плекс РАІ>1 та протеіну С взаємодіє з фібрином та блокує
виділення РАІ>1 з ендотелію. Синтез РАІ>1 регулюється на
рівні транскрипції. Індукторами синтезу є ліпополісахариди,
інтерлейкін>1, туморнекротичний фактор альфа, фактор ро>
сту тромбоцитів бета, основний фактор росту фібробластів
та ангіотензин ІІ. РАІ>1 синтезується в активній формі і
потім перетворюється на латентну форму, в якій активна
ділянка стає прихованою. Вітронектин стабілізує РАІ>1 в ак>
тивній формі. РАІ>1, який знаходиться в позаклітинному ма>
триксі, здатен регулювати активність плазміногену в тканині
[11]. Гіперглікемія в експерименті призводить до вивільнен>

ня репресора білкового фактора транскрипції Spl, тим самим
активуючи транскрипцію цього гена. Однак однієї
гіперглікемії для ефективної активації гена недостатньо. Бу>
ло встановлено, що гиперінсулінемія в поєднанні з
гіперглікемією та гіпертригліцеридемією призводить до
більш значного підвищення експресії цього гена і відповідно
до підвищення концентрації РАІ>1 в крові [12, 14, 20].

Головний поліморфізм гена виявлений в промоторній (ре>
гуляторній) ділянці та відомий як поліморфізм 4G/5G [26].
Алель 5G супроводжується меншою активністю, ніж алель
4G. Тому у носіїв алеля 4G концентрація PAI>1 вища, ніж у
носіїв алеля 5G, що призводить до підвищення ризику тром>
боутворення, а під час вагітності – до порушення функції пла>
центи та невиношування вагітності [25, 33, 41]. 

Патогенез більшості ускладнень гестації пов’язаний з по>
рушенням процесів імплантації, інвазії трофобласта в дециду>
альну оболонку, плацентації. Імплантація, інвазія трофобла>
ста та подальше функціонування плаценти – це багатоступе>
невий процес ендотеліально>гемостазіологічних взаємодій,
які порушуються при тромботичній тенденції і у випадку ге>
нетичних дефектів згортання [35, 39].

Поряд з регуляцією фібринолізу, РАІ>1 бере участь у про>
теолітичному каскаді, залучені у фізіологічні та патологічні
процеси інвазії та ремоделювання тканин. У тканинах
плазмін є ключовим ферментом позаклітинного протеолізу.
Для утворення плазми необхідно зв’язування урокіназного
активатора плазміногену з його рецептором, що сприяє акти>
вації ділянок адгезії на поверхні клітин, внутрішньоклітинно>
му фосфорилюванню. Відбувається ініціювання протеолізу
міжклітинного матрикса та міграція клітин, тобто процеси,
що лежать в основі формування інвазивного фенотипу
клітин [11, 16, 22].

Установлено, що в процесі підготовки до імплантації під
впливом прогестерону в ендометрії відбувається підвищен>
ня РАІ>1 і зниження рівня активаторів плазміногену тканин>
ного та урокіназного типів, металопротеаз матрикса та вазо>
констриктора – ендотеліну>1 [11]. Ця фізіологічна регуляція
гемостазу, фібринолізу, екстрацелюлярного матрікса та су>
динного тонусу спрямовані на попередження утворення ге>
морагій при подальшій інвазії трофобласта. З боку бласто>
цисти під контролем хоріонічного гонадотропіну синтезу>
ються активатори плазміногену тканинного та урокіназного
типу та протеази, які необхідні для руйнування екстрацелю>
лярного матрикса в процесі імплантації. Клітини ендометрія
не фагоцитуються та не руйнуються, а «розсовуються» за до>
помогою контактного інгібування. На місце, що утво>
рюється, мігрує ембріон. Ця фаза процесу носить назву «ава>
скулярної», чи інакше – «гістіотрофною». Слід зауважити,
що це дуже важлива фаза, оскільки саме в цей момент наявні
віруси, токсини, антитіла можуть впливати на повноцінність
імплантації більше, ніж в інші періоди [10]. 

Високий рівень РАІ>1 підвищує ризик ранніх та пізніх
викиднів, розвитку важких гестозів, передчасного відшару>
вання нормально розташованої плаценти та різних тромбо>
тичних ускладнень, які присутні протягом усього гес>
таційного процесу [34, 41].

Виявилось, що варіант 4G/4G не тільки підвищує ри>
зик тромбозів, але й схильність до оглядності та підвищен>
ня рівня холестерину [1, 12, 17]. Активність РАІ>1 у плазмі
достовірно корелює зі ступенем огрядності за даними
індексу маси тіла та співвідношення обвіду талії та стегон,
а також з концентрацією інсуліну та С>пептиду [14]. Слід
зазначити, що найбільш виражений зв’язок між РАІ>1 та
концентрацією інсуліну [12]. Тригліцеридемія також є важ>
ливим фактором, який відповідає активності РАІ>1. У цьо>
му контексті важливо зауважити, що в останні роки
відслідковується асоціація між метаболічним синдромом,
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який класично супроводжується інсулінорезистентністю,
вісцеральною огрядністю, гіпертензією, дисліпідемією і
підвищеним рівнем РАІ>1 [1, 11, 14]. Іншою нозологією, яка
також супроводжується підвищенням РАІ>1 в плазмі крові,
є цукровий діабет ІІ типу. Основним об’єднальним факто>
ром для метаболічного синдрому та цукрового діабету
ІІ типу є інсулінорезистентність. Гестаційний процес та>
кож пов’язаний зі станом інсулінорезистентності, тому
підвищення рівня РАІ>1 під час вагітності, а відповідно й
усі ефекти, пов’язані з ним, є також очікуваними, особливо
у жінок з метаболічними розладами [11, 29].

Рівень РАІ>1 підвищується і при запаленні. Гальмування
фібринолізу у таких людей призводить до значного ризику
летальності в результаті септичних станів [11, 12].

Порушення експресії РАІ>1 в тканинах пов’язують з пух>
линними процесами, захворюваннями сполучної тканини,
спайкової хвороби, атеросклерозом, ендометріозом [12, 33].

В умовах фізіологічної норми рівень РАІ>1 підко>
ряється циркадним ритмам – з підвищенням концентрації
в пізні ранкові години. Це корелює з більшою частотою
гострих інфарктів міокарда, інсультів та раптової коронар>
ної смерті в основному в цей час доби. Однак такий цир>
кадний ритм порушується у пациєнтів з цукровим діабе>
том, характерно, що інфаркти в них розвиваються частіше
у ранкові години [1, 11, 14].

Різниця у фенотипових проявах генотипу РАІ>1 зумов>
лена тим, що з промотором гена 5G може зв’язуватися як ак>
тиватор, так і репресор, а з промотором гена 4G – тільки ак>
тиватор. Тому ген 5G, легко включається та легко виклю>
чається, а ген 4G легко включається, але погано виклю>
чається. Варіант 5G супроводжується підвищеною ак>
тивністю активатора плазміногену, а відповідно більш висо>
кою швидкістю перетворення плазміногену на плазмін, що
сприяє більш високій активації тканинних металопротеїназ,
які розчиняють сполучну тканину. Тому носії варіанта 5G
мають підвищений ризик розвитку аневризми аорти
порівняно з носіями генотипу 4G. Таким чином, як кажуть
«… в кожній перевазі є свій недолік, і в кожному недоліку –
своя перевага…».

Разом із тим, роль поліморфізму гена PAI>1 у розвитку
ускладнень вагітності потребує подальшого вивчення, особ>
ливо поєднано з іншими генетичними детермінантами для
деталізації причин та механізмів акушерських ускладнень.

Аспекты генетических детерминант тромбофилий
в развитии акушерских осложнений
А.М. Юзько, Т.С. Булык

В статье проанализированы последние литературные данные от>
носительно роли генетических детерминант тромбофилий в раз>
витии акушерских осложнений. Детализировано влияние поли>
морфизмов гена ингибитора активатора плазминогена (РАI>1) на
течение гестационного процесса.
Ключевые слова: генетический полиморфизм, тромбофилия, аку�
шерские осложнения, РАI�1.

Aspects of the genetic determinants of 
thrombophilias in the development of obstetric
complications
О.M. Yuzko, T.S. Bulyk

The article analyzes the latest data from the literature regarding the
role of genetic determinants of thrombophilias in the development of
obstetric complications. Detailed impact of gene polymorphisms of
plasminogen activator inhibitor (PAI>1) during the gestational
process.
Key words: genetic polymorphism, thrombophilia, obstetrical complica�
tions, PAI�1.
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Н О В О С Т И  М Е Д И Ц И Н Ы

Ученые из Университета Са#

утгемптона (Великобритании)

открыли, как артерии контро#

лируют артериальное давле#

ние. Возможно, это поможет

улучшить лечение сердечно#

сосудистых болезней.

Под руководством доктора

Грэма Бурджа они выявили

процесс, который контролиру#

ет работу артерий, и сумели

повлиять на него в лаборатор#

ных условиях. В ответ на что

увидели возможности для раз#

работки новых лекарств.

Артерии контролируют дав#

ление, уравновешивая сжатие

и расслабление собственных

стенок. У людей, подвержен#

ных риску развития гиперто#

нии и атеросклероза, артерии

сжаты, что препятствует сво#

бодному току крови и увеличи#

вает риск сердечного присту#

па и инсульта.

Процесс сокращения мы#

шечных клеток на станках арте#

рий зависит от молекул эйкоза#

ноидов. Эти жироподобные со#

единения созданы из фермен#

тов, которые расщепляют по#

линенасыщенные жиры.

Оказалось, что полиненасы#

щенные жирные кислоты ис#

пользуются для выработки эй#

козаноидов в мышечных клет#

ках артерий. Отключение двух

ферментов, которые помогают

создавать полиненасыщенные

жиры, привело к расслабле#

нию артерий и улучшению кро#

вотока.

Ученые также обнаружили

"эпигенетических переключа#

тели", которые поясняют раз#

витие гипертонии. Один пере#

ключатель управляет ключе#

вым геном для создания поли#

ненасыщенных жиров, а дру#

гой # компенсирует этот про#

цесс.

Эпигенетика занимается

изучением активности генов,

не связанной с изменением

генетического кода. Эпиге#

ном # это инструкции для ге#

нома человека, и они воздей#

ствуют на его здоровье еще

до рождения.

Оказалось, что количество и

вид жира, потребляемого жен#

щиной во время беременнос#

ти, уже влияют на состояние

артерий будущего ребенка.
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