
83ЗДОРОВЬЕ ЖЕНЩИНЫ №1 (97)/2015
ISSN 1992;5921

À Ê Ó Ø Å Ð Ñ Ò Â Î

У роботі продемонстровано результати клініко-генетичної
характеристики жінок з невиношуванням вагітності і різним
числом мимовільних викиднів. Наведено дані щодо струк-
тури генетично детермінованої тромбофілії в поєднанні з
антифосфоліпідним синдромом. Визначений ризик подаль-
ших репродуктивних втрат у жінок з поліморфізмом генів
MTHFR С677Т, FV (Leiden) G1691A, FII G20210A і PAI-1
675 5G/4G і антифосфоліпідним синдромом. 
Ключові слова: тромбофілія, невиношування вагітності, ан�
тифосфоліпідний синдром, поліморфізм генів MTHFR С677Т,
FV (Leiden) G1691A, FII G20210A і PAI�1 675 5G/4G.

Питання невиношування вагітності (НВ) відіграють го;
ловну роль серед проблем сучасного акушерства. Май;

же кожна десята бажана вагітність переривається спонтанно.
Максимальне число мимовільних абортів (81,1%) спо;
стерігається у I триместрі. Етіологія до 20% повторних ви;
киднів залишається невідомою після виключення всіх мож;
ливих причин. Дослідження останніх років демонструють,
що спадкові та набуті тромбофілії матері призводять до роз;
витку патогенетичних механізмів цього стану [1, 2]. Тром;
бофілія – захворювання системи крові, що проявляється по;
рушенням гемостазу та схильністю до тромбоутворення, яке
обумовлене розладами регуляторних механізмів різних ком;
понентів системи гемостазу; різних дефектів одного й того
самого компонента і може варіювати за ступенем вираже;
ності залежно від гетеро; чи гомозиготної форми мутації;
поєднуватися з іншими генетичними чи набутими дефекта;
ми та/чи факторами ризику. НВ розглядають при цьому як
мультифакторіальне захворювання – результат адитивної
дії багатьох генів і зовнішніх чинників. За даними низки ав;
торів, питома вага основних спадкових тромбофілій у струк;
турі причин НВ складає 30–55% і є істотним несприятливим
фактором для якості життя жінки, репродуктивних втрат, а
також тромботичних ускладнень [3]. У структурі генетично
детермінованих форм тромбофілії превалюють такі:
поліморфізм генів ферментів фолатного циклу (5,10;мети;
лентетрагідрофолатредуктази MTHFR C677T); системи
згортання крові (мутація генів протромбіну FII G20210А,
фактора V FV (Leiden) G1691A); системи фібринолізу
(поліморфізм гена інгібітора активатора плазміногену 1
PAI;1 675 5G/4G).

MTHFR – це фермент фолатного циклу, що відновлює
5,10;метилентетрагідрофолат до 5;метилтетрагідрофолату.
Останній є донором метильних груп і основним джерелом
тетрагідрофолату, похідні якого у свою чергу є специфічни;
ми коферментами в синтезі метіоніну з гомоцистеїну.
Носійство алеля 677T призводить до термолабільності фер;
мента і зниження його активності приблизно до 35% від се;
реднього значення. У результаті підвищується рівень гомо;
цистеїну. Патогенетичні механізми розвитку ускладнень при
гіпергомоцистеїнемії такі: пошкодження та активація ендо;

телію судин; мікротромбоутворення і розлади циркуляції,
що призводять до порушення інвазії трофобласта, плацен;
тації і фетоплацентарного кровотоку [4]. Нині гіпергомоцис;
теїнемію розглядають як однин з етіологічних чинників ан;
тифосфоліпідного синдрому (АФС). 

Інгібітор активатора плазміногену 1 (РАI;1) є ключовою
ланкою фібринолітичної системи. Поліморфізмом гена PAI;1
675 5G/4G (у більшості випадків гомозиготні форми) спри;
чинює підвищення концентрації РАI;1 в крові і пригнічення
фібринолізу, що, як відомо, порушує імплантацію бластоцис;
ти і формування системи мати–плацента–плід, що, з одного
боку, є причиною безпліддя і ранніх преембріонічних і
ембріонічних втрат, а з іншого – призводить до плацентарних
аномалій і складає патогенетичний механізм акушерських
ускладнень – мимовільних викиднів (в ранні та пізні
терміни), антенатальної загибелі плода [3, 6].

Однією з мутацій, асоційованих з тромбофіліями, що
найчастіше зустрічається в європейській популяції, є му;
тація FV Leiden. Цей поліморфізм виражається заміною нук;
леотиду в положенні 1691 за аденіну на тимін, що у свою чер;
гу супроводжується заміною залишку аргініну на гліцин в
поліпептидному ланцюгу фактора V в положенні 506.
Наслідком мутації FV Leiden стає порушення функціону;
вання протеїну С як найважливішого представника природ;
ного антикоагулянтного механізму. Наявність цієї мутації
підвищує ризик розвитку цілої низки ускладнень вагітності:
невиношування вагітності (ризик підвищується в 3 рази), за;
тримки росту плода, гестозу, фетоплацентарної недостат;
ності. Протромбін (коагуляційний фактор II або F2) синте;
зується у печінці за участі вітаміну К і є одним з головних
компонентів системи згортання крові. Мутація гена про;
тромбіну G20210A характеризується заміною нуклеотиду
гуаніну на нуклеотид аденін у позиції 20210. У ході фермен;
тативного розщеплення протромбіну утворюється тромбін.
При поліморфізмі гена рівень протромбіну в плазмі крові
може бути підвищеним на 30% за рахунок більш стабільної
мутантної матричної РНК, що провокує появу надмірної
кількості фібринових згустків та підвищує ризик розвитку
венозних тромбозів і призводить до втрат плода переважно у
І триместрі. За даними літератури, гетерозиготне носійство
мутації F2 G20210A асоціюється з порушеннями плацентації
та зростанням ризику НВ до 12 разів та є фактором ризику
викиднів на ранніх термінах вагітності [5]. 

Наявність генетичної схильності до тромбофілії корелює
з розвитком АФС, за даними N. Mtiraoui та співавторів
(2005), в 69,6% випадків. АФС відноситься до групи набутих
автоімунних або гіпокоагуляційних тромбофілій. В основі
АФС лежить розвиток автоімунної реакції до фо;
сфоліпідних детермінантів, присутніх на мембранах
більшості клітин (тромбоцитів, ендотеліоцитів, клітин не;
рвової тканини) та циркуляції антитіл до них – антифо;
сфоліпідних антитіл (АФА). АФА можуть порушувати
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імплантацію бластоцисти, інвазію трофобласта у децидуаль;
ну оболонку, роблячи її неглибокою, порушуючи плацен;
тацію. Одним з наслідків зниження глибини інвазії трофо;
бласта є ранні преембріонічні втрати, які в пацієнток з
неплідністю часто маскуються нерегулярним менструаль;
ним циклом. Недостатній синтез прогестерону при АФС є
результатом пригнічення продукції хоріонічного гонадо;
тропіну АФА. АФС переважно розвивається на певному ге;
нетичному фоні, наприклад, за наявності спадкових тром;
бофілічних чинників, особливо при комбінації кількох. На
тлі поєднання АФС і генетичної тромбофілії вагітність має
ускладнений перебіг, тобто АФС має синергічний ефект з ге;
нетично зумовленими тромбофіліями відносно розвитку
акушерської патології, при цьому спостерігаються [8, 9]: де;
фекти імплантації (зумовлені плодовим яйцем і/або мате;
ринським організмом), які в І триместрі призводять до
ранніх викиднів, невдач екстракорпорального запліднення,
вагітності, яка не розвивається; дефекти інвазії трофобласта
і плацентації, які в ІІ триместрі призводять до пізніх ви;
киднів, вагітності, яка не розвивається, симетричної затрим;
ки внутрішньоутробного розвитку плода, гестозу; тромбоз
матково;плацентарних судин і зниження перфузії плаценти,
при цьому у ІІІ триместрі можуть спостерігатися симетрич;
на затримка внутрішньоутробного розвитку плода.

Таким чином, відкриття АФС і низки досить поширених
генетичних форм тромбофілії сприяло появі нових поглядів
на причини і патогенез репродуктивних втрат. У наш час
фахівці розглядають тромбофілію як інтегральний етіопато;
генетичний чинник широкого спектра ускладнень в аку;
шерсько;гінекологічній практиці. Тромботичні тенденції по;
рушують процес імплантації, інвазії трофобласта і подальше
функціонування плаценти, що дозволяє розглядати тром;
бофілію як причину НВ.

Мета дослідження: зниження частоти невиношування
вагітності шляхом вивчення і прогнозування впливу гене;
тично детермінованих тромбофілій у поєднанні з АФС.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Робота виконана на кафедрі акушерства і гінекології № 1
НМУ ім. О.О. Богомольця на базі гінекологічного відділен;
ня Перинатального центру м. Києва. Нами було обстежено
280 жінок, з них 256 з НВ, з числа яких у 84 (32,8%) було ви;
явлено наявність спадкової мутації: вони склали основну

групу обстежених жінок. Залежності від форм НВ пацієнтки
основної групи були розділені на: І група – 39 пацієнток із 1
викиднем, ІІ група – 45 пацієнток з 2 і більше викиднями в
анамнезі. Контрольну групу склали 37 вагітних з
фізіологічним перебігом вагітності. Усі жінки проходили
комплексне обстеження, що включало: клінічні методи
дослідження, лабораторні: молекулярно;генетичне тестуван;
ня мутації генів MTHFR С677Т, FV (Leiden) G1691A, FII
G20210A і PAI;1 675 5G/4G, визначення АФА (анти;
кардіоліпінові і антитіла до вовчакового антикоагулянта),
антитіл до хоріогонічного гонадотропіну людини (ХГЛ),
прогестерону. Кількісне визначення антитіл класу IgG та
IgM до 2;глікопротеїну – 1 і кардіоліпіну здійснювали мето;
дом непрямого твердофазного аналізу (ELISA). Досліджен;
ня поліморфізму генів проводили методом полімеразної
ланцюгової реакції. Для проведення молекулярно;генетич;
ного тестування геномну ДНК із лейкоцитів зразків пери;
ферійної крові виділяли за стандартною методикою. На по;
дальших етапах дослідження проводили ампліфікацію
послідовностей ДНК in vitro. Ідентифікацію алельних
варіантів проводили за наявності сайту впізнавання для
відповідної рестриктувальної ендонуклеази за допомогою
електрофорезу в агарозному гелі. 

Статистичне оброблення результатів проводили з вико;
ристанням статистичних пакетів IBM SPSSStatistics (ver. 21)
та статистичного середовища R (ver. 3.1). При порівнянні ча;
стот генотипів використовували стандартний критерій 2 на
рівні статистичної значущості р<0,05 та застосовували точ;
ний критерій Фішера. Величину ефекту визначали за вели;
чиною співвідношення шансів (OR, 95% довірчий інтервал).
Найкращу генетичну модель вибирали за інформаційним
критерієм Айкайке. При найменшому значенні цього інфор;
маційного критерію генетична модель вважалася найкращою.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

При проведенні молекулярно;генетичного тестування
встановлено, що серед жінок з НВ найбільш часто зустрічала;
ся мутація MTHFR С677Т – 32 осіб (38,1%) і комбінації му;
тацій у 28 (33,3%). Поліморфізм гена PAI;1 675 5G/4G виявле;
ний у 16 (19,0%), FV (Leiden) G1681A – у 7 (8,3%), FII
G20210A – у 1 (1,2%) жінки. Нами був проведений порівняль;
ний аналіз частот алелів і генотипів між пацієнтками з різним

Таблиця 1
×àñòîòà ð³çíîìàí³òíîñò³ ïîë³ìîðô³çìó ãåí³â MTHFR Ñ677Ò, FV (Leiden) G1691A, FII G20210A ³ PAI-1 675 5G/4G

Примітки: *Достовірні відмінності в порівнянні з контролем р<=0,05.

Гени

Контрольна група, n=37 Основна група, n=84

Абс. число % Абс. число %
Із них поєднання з АФС

Абс. число %

MTHFR C677T С/С 30 81,1 28 33,3* F F

MTHFR C677T С/Т 5 13,5 43 51,2* 10 23,3

MTHFR C677T Т/Т 2 5,4 13 15, * 5 38,5

PAIF1 F675 5G/4G 5G/5G 28 75,7 46 54,8* F F

PAIF1 F675 5G/4G 5G/4G 7 18,9 21 25,0* 4 19,0

PAIF1 F675 5G/4G 4G/4G 2 5,4 17 20,2* 7 41,2

FV G1691A G/G 36 97,3 68 81,0* F F

FV G1691A G/A 1 2,7 12 14,3* 4 33,3

FV G1691A А/А F F 4 4,8* 3 75,0

F II G20210A G/G 36 97,3 77 91,7* F F

F II G20210A G/A 1 2,7 7 8,3* 2 28,6

F II G20210A А/А F F F F F F
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формами НВ і контрольною групою, який виявив наступні
статистично значущі відмінності (табл. 1). У жінок основної
групи гетерозиготний генотип MTHFR C677T (51,2%)
зустрічався частіше порівняно з контрольною групою (13,5%),
а частка гомозиготних носіїв мутації гена MTHFR C677T була
втричі більшою за показник контрольної групи (5,4%). Слід за;
значити, що серед жінок І групи генотип MTHFR C677T Т/Т
(17,9%) зустрічався частіше порівняно з ІІ групою (13,3%).
Частка поліморфного алеля Т з найбільш високою частотою
діагностувався в групі ІI (38,9%), що майже вчетверо більше
порівняно з контрольною групою (12,2%, р <0,05). Виявлено
зниження частки нормального генотипу 5G/5G гена PAI;1 675
5G/4G у жінок як з 1, так із 2 і більше викиднями в анамнезі
(54,8%), порівняно з контрольною групою (75,7%, р<0,05), а
частка гетеро; та гомозиготних носіїв генотипів відповідно бу;
ла більшою (25,0% і 20,2%, проти 18,9% і 5,4%). У групі жінок з
НВ виявлено вищу частоту гетеро; і гомозиготної мутації FV
(Leiden) G1691A (12,8%, 2,6%) у порівнянні з даними конт;
рольної групи (2,7%, 0%). Середня частота гетеро; і гомозигот;
них носіїв мутації FV (Leiden) G1691A серед жінок із ЗНВ ста;
новить 15,6% і 6,7% відповідно, що дещо більше порівняно з І
групою і майже вп’ятеро перевищує аналогічні показники гру;
пи контролю. Частка поліморфного алеля А даного гена
найбільша в групі жінок із ЗНВ (14,4%).

Позитивні тести на ВА і АФА в поєднанні з клініко;
анамнестичними даними дозволили діагностувати у даної
групи обстежених АФС. У ході проведених досліджень ви;
явлена висока частота пацієнток (27 – 32,1%) з наявністю
АФА в крові в кожній групі, але найбільш високий рівень
відзначений у жінок із ЗНВ (16 – 59,3%) (табл. 2). 

Середній вік даного контингенту жінок склав 26,1±2,9
року в І групі і 30,9±2,1 року в ІІ групі. 

При аналізі генеалогічних даних жінок з різним числом
викиднів і АФС майже у 30% (8 осіб) відзначався обтяжений
сімейний анамнез: наявність спонтанних абортів, безпліддя,
вроджені вади розвитку, мертвонародження серед родичів I
ступеня споріднення.

Серед 84 жінок майже у кожної третьої пацієнтки
(27,4%) в анамнезі відзначалися різні тромбоемболічні уск;
ладнення: тромбоз глибоких вен нижньої кінцівки і діагнос;
тована у 8 тиж вагітність, що не розвивається; тромбофлебіт
глибоких вен гомілки на тлі застосування КОК протягом
2 міс; неодноразові гострі тромбози і тромбофлебіти глибо;
ких вен гомілки з 16;річного віку і з рецидивами в 3 з 8
вагітностей; ілеофеморальний тромбоз лівої ноги, який роз;
винувся на фоні застосування КОК і ускладнився тромбоем;
болією дрібних гілок легеневої артерії і нижньочастковою
постінфарктною пневмонією; ілеофеморальний тромбоз
лівої ноги в 17 тиж вагітності з установкою кава;фільтра; іле;
офеморальний тромбоз, який розвинувся в 18 тиж
вагітності; тромбоз лівої ноги після апендектомії. Майже
вдвічі частіше серед цих жінок зустрічався гомозиготний ге;
нотип. Слід зазначити, що у цих жінок мало місце поєднан;
ня спадкових мутацій генів гемостазу і АФС.

При проведенні аналізу екстрагенітальної патології в
групах обстежених встановлено, що найбільш широко була
представлена серцево;судинна патологія, яка мала місце у
15,6% жінок І групи і 33,3% ІІ групи. Серед якої поширени;
ми виявилися вегетосудинна дистонія за гіпертонічним ти;
пом і варикозна хвороба. Висока частота даної патології се;
ред жінок ІІ групи можна пояснити їх віковою категорією –
жінки старшого репродуктивного віку склали абсолютну
більшість (27 – 60,0%). Автоімунний тиреоїдит статистично
значуще частіше зустрічався в І групі порівняно з контроль;
ною групою (12,8% і 0% відповідно). 

Знаковим виявилося те, що у 66,7% жінок із підтвердже;
ним АФС були присутні антитіла до ХГЛ і прогестерону, що
свідчить про автосенсибілізацію. Наші дані дозволяють
відзначити роль імунологічних факторів у патології НВ, не
тільки при повторних викиднях, а й з єдиним викиднем. Це
свідчить про важливість проведення додаткових обстежень в
цій групі жінок. 

При гемостазіологічному обстеженні встановлено, що у
всіх пацієнток з гомозиготною мутацією генів MTHFR
С677Т, FV (Leiden) G1691A і PAI;1 675 5G/4G була виявле;
на активація внутрішньосудинного згортання крові. Аналіз
перебігу вагітності при гетерозиготному успадкуванні спад;
кових мутацій гемостазу показав, що при ізольованій мутації
у даної групи жінок показники гемостазу коливалися в допу;
стимих межах, в той час як при поєднанні з АФС відбувала;
ся активація внутрішньосудинного тромбогенезу за даними
рівня молекулярних маркерів тромбофілії, причому в трьох
випадках активація була вираженою.

У переважної більшості обстежених жінок як в І, так і в
ІІ групі (74,4%, 66,7%), мимовільний викидень стався в
терміні вагітності до 10 тиж, у решти до 17 тиж. Привертає
увагу той факт, що репродуктивні втрати у жінок з гетерози;
готним станом переважно були в терміні після 10 тиж. У об;
стежених жінок статистично значуще частіше виявлялася
загроза переривання вагітності порівняно з жінками з конт;
рольної групи (56,4%, 57,8% і 13,5% відповідно). Слід зазна;
чити, що ретрохоріальні/ретроамніотичні гематоми
зустрічалися серед носіїв поліморфізму РАІ;1 675 5G/4G
(4G/4G і 5G/4G) (57,1% і 55,6%) як з одним, так і з 2 і більше
викиднями, майже у 2 рази частіше (30,8% і 24,4%), ніж у
жінок із поліморфізмом інших генів і в групі контролю
(8,1%). ВВР діагностовані (15,4%) з групи жінок з НВ були,
що достовірно частіше аналогічних показників в групі
пацієнток з ЗНВ (8,9%). Звертає на себе увагу, що в групі I
серед ВВР в половині випадків виявлені різні форми де;
фектів незарощення невральної трубки. А в ІІ групі в 25ь%
випадків був діагностований синдром затримки розвитку
плода на ранніх термінах. 

За висновками статистичного аналізу виявлено асоціації
поліморфізмів генів MTHFR С677Т, FV (Leiden) G1691A,
FII G20210A і PAI;1 675 5G/4G із ризиком розвитку НВ. Ви;
користавши тест хі;квадрат із 2 ступенями свободи нам вда;
лося знайти статистично значущі відмінності у розподілі ге;

Таблиця 2
Â³äîìîñò³ ïðî ïîºäíàííÿ ñïàäêîâèõ äåôåêò³â ãåìîñòàçó ³ç ÀÔÑ

Вид тромбофілії

І група, n = 39 ІІ група, n=45

Абс.

число
%

Поєднання із АФС Абс.

число
% 

Поєднання із АФС

Абс. число % Абс. число %

Мутація гена MTHFR С677Т 14 35,9 6 42,9 18 40,0 5 27,8

Мутація гена PAIF1 675 5G/4G 7 17,9 2 28,6 9 20,0 4 44,4

Мутація гена FV (Leiden) G1691A 3 7,7 1 33,3 4 8,9 1 25,0

Мутація гена F II G20210A F F F F 1 2,2 1 100,0

Поєднані мутації 15 38,5 3 20,0 13 28,9 5 38,5
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нотипів в групі жінок з НВ та в групі контролю (p<0,05).
Проаналізувавши усі моделі успадкування, ми вибрали най;
кращу модель із найнижчим інформаційним критерієм Ай;
кайке. Розрахований коефіцієнт співвідношення шансів по;
казав підвищений ризик повторних викиднів у жінок –
носіїв мутації генів MTHFR С677Т (8,57; 95% ДІ: 3,51 –
23,48), FV (Leiden) G1691A (8,47; 95% ДІ: 1,63 – 35,94), PAI;
1 675 5G/4G (2,11; 95% ДІ: 1,17 – 4,18). 

Наявність у генотипі жінок з НВ мінорного алеля за
поліморфізмами досліджених генів збільшує ризик АФС:
MTHFR С677Т: найкраща модель – домінантна, OR – 10,24
(1,91–190,48), p<0,05, PAI;1 675 5G/4G: найкраща модель –
адитивна, OR – 4,87 (2,13–13,23), p<0,05, FV (Leiden) G1691A:
найкраща модель – адитивна, OR – 16,83 (4,62–110,04), p<0,05. 

Результати проведеного дослідження дозволяють з ве;
ликою часткою ймовірності припустити, що поліморфізм
гена MTHFR С677Т, FV (Leiden) G1691A, FII G20210A і
PAI;1 675 5G/4G роблять значний внесок у розвиток неви;
ношування вагітності. Прогностично найбільш несприят;
ливим є поєднання спадкових тромбофілій і АФС. Раннє
(на етапі планування сім’ї) предиктивне обстеження на ге;
нетичну тромбофілію може бути корисним для виявлення
групи ризику розвитку АФС і його результати можуть бу;
ти враховані при розробленні патогенетично обґрунтова;
них специфічних заходів профілактики і дозволять оп;
тимізувати преконцепційну підготовку до наступної
вагітності для зниження ризику репродуктивних втрат і
акушерських ускладнень.

Прогнозирование невынашивания беременности
при сочетании генетически детерминированной
тромбофилии и антифосфолипидного синдрома
И.Б. Венцковская, О.Н. Прощенко, А.С. Загородняя

В работе продемонстрированы результаты клинико;генетической
характеристики женщин с невынашиванием беременности и раз;
личным числом самопроизвольных выкидышей. Приведены дан;
ные по структуре генетически детерминированной тромбофилии в
сочетании с антифосфолипидным синдромом. Определен риск
дальнейших репродуктивных потерь у женщин с полиморфизмом
генов MTHFR С677Т, FV (Leiden) G1691A, FII G20210A и PAI;
1675 5G / 4G и антифосфолипидным синдромом.
Ключевые слова: тромбофилия, невынашивание беременности,
антифосфолипидный синдром, полиморфизм генов MTHFR С677Т,
FV (Leiden) G1691A, FII G20210A и PAI�1675 5G/4G.

Prediction miscarriage genetic thrombophilia 
determined in conjunction 
with the antiphospholipid syndrome
I. Ventskivska, O. Proshchenko, A. Zagorodnya 

The results of clinical characteristics and molecular genetic testing of
gene polymorphism in women with different numbers of miscarriage
are considered in tha artickle. The  the structure of genetic throm;
bophilia kinds in association with the antiphospholipid syndrome.
Prognostic role of gene polymorphism С677T, FV (Leiden) G1691A,
FII G20210A and PAI;1 675 5G/4G and antiphospholipid syndrome
on miscarriage genesis is discussed.

Key words: thromobophilia; miscarriage; antiphospholipid syndrome,
gene polymorphism MTHFR С677T, FV (Leiden) G1691A, FII G20210A
and PAI�1 675 5G/4G.
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