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ПРОГНОЗ ЗВИЧНОГО НЕВИНОШУВАННЯ ВАГІТНОСТІ, АСОЦІЙОВАНОГО  
З ГЕНЕТИЧНИМИ ФОРМАМИ ТРОМБОФІЛІЇ 

Мета дослідження – визначити прогностичну значущість маркерів тромбофілії, ендотеліальної дисфункції, артеріальної 
гіпертензії та патології фолатного циклу в розвитку звичного невиношування вагітності. 

Матеріали та методи. Проведено комплексне клінічне та лабораторне обстеження 109 жінок зі ЗНВ та 34 здорових 
вагітних. Методом ПЛР визначали поліморфізм у генах фактора V Leiden 1691 G→A, протромбіну 20210 G→A, інгібітору ак-
тиватора плазміногену 1 типу 5G/4G, фібриногену β 455 G→A, параоксонази-1 192 Q→R, метилентетрагідрофолатредуктази 
677 C→T і ангіотензиногену поліморфізм 235 M→T. Застосовували методи параметричної та непараметричної статистики.

Результати дослідження та їх обговорення. Проведене дослідження показало, що прогностичну цінність щодо ЗНВ має 
наявність спадкових дефектів у системі гемостазу (гетерозиготні мутації генів фатора V Leiden 1691 GA (р<0,05, OR=5,31; 
95 % DI 1,52–18,53), протромбіну 20210 GA OR=13,04; 95 % DI 1,71–99,51), гомозиготні патологічні поліморфізми гена PAI-1  
4G/4G (р<0,05, OR=7,57; 95 % DI 1,7–33,38), фібриногену β -455 АA (р<0,05, OR=10,87, 95 % DI 1,42–83,27)-455 G→A) 
та фолатного циклу: гетерозиготи 677 СТ MTHFR (р<0,05, OR=2,56; 95 % DI 1,0–6,15), 677 ТТ (р<0,05, OR=8,26; 95 % DI 
1,07–63). Прогностичну значимість, крім того, мають спадковий ускладнений тромботичний анамнез, наявність ожиріння, 
гіпертонічної хвороби та НЦД за гіпертонічним типом. Була виявлена висока частота мультигенних форм тромбофілії (два 
і більше дефекти) у пацієнток зі звичним невиношуванням вагітності – 80,7 %. При цьому найбільш часто виявлялися 
патологічні поліморфізми, що обумовлюють дефекти фібринолізу в поєднанні з дисфібриногенемією.

Висновок. Для попередження повторних репродуктивних втрат, у пацієнток зі ЗНВ в анамнезі, при виключенні інших 
причин необхідно проводити обстеження на наявність поліморфізму генів згортаючої системи крові та фолатного циклу.

Ключові слова: вагітність; невиношування вагітності; тромбофілії; поліморфізм генів; прогнозування; гемостаз.

ПРОГнОЗ ПРИВЫЧнОГО нЕВЫнАшИВАнИЯ БЕРЕМЕннОСТИ, АССОЦИИРОВАннОГО С ГЕнЕТИЧЕСКИМИ 
ФОРМАМИ ТРОМБОФИЛИИ

Цель исследования – определить прогностическую значимость маркеров тромбофилии, эндотелиальной дисфункции, 
артериальной гипертензии и патологии фолатного цикла в развитии привычного невынашивания беременности.

Материалы и методы. Проведено комплексное клиническое и лабораторное обследование 109 женщин с ПНВ и 
34 здоровых беременных. Методом ПЦР определяли полиморфизм в генах фактора V Leiden 1691 G→A, протромбина 
20210 G→A, ингибитора активатора плазминогена 1 типа 5G/4G, фибриногена β 455 G→A, параоксоназы-1 192 Q→R, 
метилентетрагидрофолатредуктазы 677 C→T и ангиотензиногена 235 M→T. Применяли методы параметрической и не-
параметрической статистики.

Результаты исследования и их обсуждение. Проведенное исследование показало, что прогностическую ценность 
для развития ПНВ имеет наличие наследственных дефектов в системе гемостаза (гетерозиготные мутации генов фактора V 
Leiden 1691 GA (р<0,05, OR=5,31; 95 % DI 1,52–18,53), протромбина 20210 GA OR=13,04; 95 % DI 1,71–99,51), гомозиготные 
патологические полиморфизмы гена PAI-1 4G/4G (р<0,05, OR=7,57; 95 % DI 1,7–33,38), фибриногена β -455 АА (р<0,05, 
OR=10,87, 95 % DI 1,42–83,27) -455 G→A) и фолатного цикла: 677 СТ MTHFR (р<0,05, OR=2,56; 95 % DI 1,0–6,15) и 677 
ТТ (р<0,05, OR=8,26; 95 % DI 1,07–63). Прогностическую значимость, кроме того, имеют осложненный наследственный 
тромботический анамнез, наличие ожирения, гипертонической болезни и НЦД по гипертоническому типу. Была выявлена 
высокая частота мультигенных форм тромбофилии (два и более дефекта) у пациенток с привычным невынашиванием 
беременности – 80,7 %. При этом наиболее часто выявлялись патологические полиморфизмы, обусловливающие дефекты 
фибринолиза в сочетании с дисфибриногенемией.

Вывод. Для предупреждения повторных репродуктивных потерь, у пациенток с ПНБ в анамнезе, при исключении 
других причин необходимо проводить обследование на наличие полиморфизмов генов свертывающей системы крови и 
фолатного цикла.

Ключевые слова: беременность; невынашивание беременности; тромбофилии; полиморфизм генов; прогнозирова-
ние; гемостаз.

PROGNOSIS OF RECURRENT PREGNANCY LOSS ASSOCIATED WITH HEREDITY THROMBOPHILIA 
The aim of the study – to determine the prognostic significance of thrombophilia markers of endothelial dysfunction, hyperten-

sion and pathology of the folate cycle in the development of recurrent miscarriage.
Materials and methods. It was conducted a complex clinical and laboratory examination of 109 women with RM and 34 

healthy pregnant women. With PCR were determined polymorphisms in the genes of factor V Leiden 1691 G → A, prothrombin 
20210 G → A, plasminogen activator inhibitor type 1 5G / 4G, fibrinogen β 455 G → A, paraoxonase-1192 Q → R, methylentetra-
hydrofolatereductase 677 C → T and angiotensinogen 235 M → T. Methods of parametric and nonparametric statistics were used.

Results and Discussion. Study demonstrated that the predictive value for the development of the RM is the presence of 
genetic defects in the hemostatic system (heterozygous mutation gene factor V Leiden 1691 GA (p<0.05, OR=5.31; 95 % DI 
1.52–18.53), prothrombin 20210 GA OR=13.04; 95 % DI 1.71–99.51), homozygous PAI-1 4G / 4G abnormal gene polymorphisms 
(p<0.05, OR=7.57; 95 % DI 1.7–33.38), fibrinogen β -455 AA (p<0.05, OR=10.87, 95 % DI 1.42–83.27) -455 G→A) and folate cycle: 
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MTHFR 677 CT (p<0.05, OR=2.56; 95 % DI 1.0–6.15) and 677 CT (p<0.05, OR=8.26; 95 % DI 1.07–63). Prognostic significance 
also has complicated hereditary thrombotic anamnesis, the presence of obesity and hypertension. High frequency of multigenic 
thrombophilia (two or more defect) has been identified in 80.7 % patients with recurrent miscarriage. The most frequently were 
detected pathologic polymorphisms that cause defects in fibrinolysis in combination with the disfibrinogenemy.

Conclusions. To prevent recurrence reproductive losses, in patients with a history of RM is necessary to conduct a survey for 
the presence of gene polymorphisms of blood coagulation and folate cycle.

Key words: pregnancy; miscarriage; thrombophilia; gene polymorphism; prognosis; hemostasis.

ВСТУП. Останнім часом в усьому світі велика увага 
приділяється вивченню мультифакторіальних захворю-
вань. Підвищена увага пов’язана з тим, що в сучасному 
світі найбільшу перспективу має медицина прогнозу і 
молекулярна діагностика, яка на основі індивідуальної 
будови генома людини й особливостей обмінних процесів 
її організму може дати правильну інформацію щодо мож-
ливого розвитку певних хвороб. Різні гени мають різний 
ступінь участі в розвитку захворювання, а об’єднуючи їх 
ролі, можна передбачити можливий розвиток хвороби.

Безсумнівною є роль тромбофілій не тільки в структурі 
тромбозів, але й у патогенезі акушерських ускладнень, а 
саме звичного невиношування вагітності (ЗНВ). НВ стано-
вить актуальну проблему сучасного акушерства – 20–25 %  
від загальної кількості всіх вагітностей [1], а ЗНВ спосте-
рігається у 5 %  жінок репродуктивного віку [2]. ЗНВ має 
мультифакторіальну природу, тобто результат сукупної дії 
багатьох генів і зовнішніх чинників [3–8]. Одним із факторів, 
що призводить до ЗНВ, є тромбофілічні розлади. Генетич-
на природа ЗНВ включає кілька груп генів, відповідальних 
за невиношування вагітності. Поліморфізм генів факторів 
згортання (1691 G→A фактора V Leiden, 20210 G→A про-
тромбіну, 455 G→A фібриногену β, інгібітору активатора 
плазміногену 1-го типу (PAI-1)) супроводжується як розви-
тком венозних тромбоемболічних ускладнень, так і може 
призводити до виникнення суто акушерських ускладнень 
[6]. Розвиток останніх пов’язаний із посилюванням фізіо-
логічної гіперкоагуляції під час вагітності, активізацією 
процесів внутрішньосудинного тромбогенезу, порушенням 
глибини і якості імплантації, розвитку плаценти. Відомо, що 
в жінок, що мали викидні до 12 тижнів вагітності, частіше 
за інших зустрічаються такі акушерські ускладнення, як 
прееклампсія тяжкого ступеня, синдром затримки росту 
плода, внутрішньоутробна загибель плода, передчасне 
відшарування нормально розташованої плаценти [5, 6]. 
За даними низки авторів, питома вага основних спадко-
вих тромбофілій у структурі ЗНВ складає 40–70 % [4] і є 
несприятливим фактором репродуктивних втрат, тромбо-
тичних ускладнень, низької якості життя. Докази мульти-
факторіальної природи ЗНВ обґрунтовують необхідність 
розширити спектр аналізованих ДНК-поліморфізмів при 
встановленні причин невиношування, за рахунок маркерів 
ендотеліальної дисфункції, артеріальної гіпертензії, пато-
логії фолатного циклу. G. Larciprete et al. (2010) визначили, 
що деякі тромбофілії, а особливо їхні поєднання несуть 
значно вищий ризик для результатів вагітності [9]. 

МЕТА ДОСЛіДжЕннЯ – визначити прогностичну зна-
чущість маркерів тромбофілії, ендотеліальної дисфункції, 
артеріальної гіпертензії та патології фолатного циклу в 
розвитку звичного невиношування вагітності.

МАТЕРіАЛИ ТА МЕТОДИ. Робота виконана на кафе-
дрі акушерства та гінекології ДЗ «Дніпропетровська ме-

дична академія МОЗ України». Для реалізації поставленої 
мети було обстежено 143 жінки в першому триместрі 
вагітності. Основну групу (О) склали 109 жінок зі ЗНВ. 
У жінок О групи були виключені інфекційні, ендокринні 
та маткові причини невиношування вагітності. Конт-
рольну группу (К) склали 34 умовно здорових вагітних 
з необтяжливим анамнезом та перебігом вагітності без 
наявності факторів ризику розвитку невиношування. Для 
постановки діагнозу звичного невиношування вагітності 
послуговувались наказом МОЗ України від 03.11.2008 
року № 624, а саме: дві або більше вагітностей поспіль, 
що закінчились викиднем. 

Усі жінки проходили комплексне дослідження, що 
включало: клінічні методи дослідження, лабораторні: 
молекулярно-генетичне тестування аналізованих по-
ліморфізмів. У всіх групах методом алель-специфічної 
полімеразної ланцюгової реакції, з наступною детекцією 
методом електрофорезу в 3 % агарозному гелі, проводи-
ли визначення поліморфізмів у генах фактора V Leiden 
1691 G→A, протромбіну 20210 G→A, інгібітору актива-
тора плазміногену 1 типу (РАІ-1) 5G/4G, фібриногену 
β 455 G→A (FGB), параоксонази-1 192 Q→R (PON-1), 
метилентетрагідрофолатредуктази (MTHFR) 677 C→T 
і поліморфізм 235 M→T у гені ангіотензиногену (AGT). 
Використовувався комплект реагентів «SNP-експрес» 
виробництва НВФ «Літех» (Росія). Геномна ДНК виділя-
лась з лейкоцитів цільної крові за допомогою реагенту 
«ДНК-експрес-кров» («Літех», Росія). 

Статистичну обробку матеріалів дослідження про-
водили з використанням методів біостатистики, реалі-
зованих у пакетах програм STATISTICA v.6.1 (Statsoft 
Inc., США). Застосовували методи параметричної та 
непараметричної статистики. Нормальність розподілу 
кількісних ознак оцінювали за допомогою критерію Кол-
могорова – Смірнова. Для порівняння досліджуваних 
груп використовували непарний t-тест, критерій χ2 з пе-
ретворенням таблиць спряженості та поправкою Йєйтса, 
t-критерій Фішера. Розраховували відношення шансів 
(OR – odds ratio) з 95 % довірчим інтервалом (DI). Основ-
ним для всіх розрахунків вважали рівень достовірності 
р<0,05 [10, 11]. 

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛіДжЕннЯ ТА їХ ОБГОВОРЕн-
нЯ. Середній вік жінок в О групі був вірогідно більше 
((30,7±0,52) року), ніж у К групі ((25,8±0,85) року, р<0,05), 
що обумовлено тим, що дана вагітність була не першою, 
а в анамнезі пацієнтки вже мали вагітності. Середня 
кількість вагітностей на одну жінку в О групі (3,0±0,3) 
була вдвічі більшою, ніж у К групі (1,5±0,1, р<0,05), що 
пояснюється тим, що попередні вагітності у них частіше 
закінчувалися перериванням. Два мимовільних аборти в 
О групі мали 79 (72,5 %) жінок, три – 15 (13,8 %), чотири 
– 1 (0,9 %), 14 (12,8 %) мали один мимовільний аборт та 
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передчасні пологи поспіль. Аналіз результатів тестування 
генів-регуляторів системи гемостазу та «ендотеліальної 
дисфункції» виявив високу частоту патологічних полімор-
фізмів у пацієнток зі звичним невиношуванням (табл. 1).

Аналізуючи частоту генотипів гена протромбіну (20210 
G→A) (табл. 1), виявлено, що гетерозиготний варіант 
20210 GA притаманний лише групі зі ЗНВ (р<0,0002, 
OR=13,04; 95 % DI 1,71–99,51), а гомозиготний варіант 
20210 GG має протективні властивості (р<0,001, OR=0,03; 
95 % DI 0,002–0,56). Подібні зміни стосуються і полімор-
фізму фактора V Leiden. Носії гетерозиготного варіанта 
1691 GA фактора V Leiden в 3,85 раза частіше спостері-
галися в О групі (р<0,05, OR=5,31; 95 % DI 1,52–18,53), 
а генотипу 1691 GG в 1,4 раза частіше реєструвались у 
К групі (р<0,05, OR=0,18; 95 % DI 0,05–0,63). 

Порівнюючи частоти генотипів PAI-1 5G/4G, визна-
чено, що генотип 5G/5G має захисні властивості щодо 
розвитку ЗНВ, та зустрічається в 3,39 раза частіше у 
вагітних К групи (р<0,001, OR=0,16, 95 % DI 0,07–0,36), 
ніж в О групі (табл. 1). Носії патологічної гомозиготи гена 
PAI-1 4G/4G реєструвались у 5,4 раза частіше в О групі 
(р<0,05, OR=7,57; 95 % DI 1,7–33,38). Щодо поліморфіз-
му гену фібриногену β -455 G→A, то носії генотипу -455 
АA в 8,55 раза частіше реєструвались в О групі (р<0,05, 

OR=10,87, 95 % DI 1,42–83,27). Носії нормальної гомо-
зиготи -455 GG мають менший ризик виникнення звич-
ного невиношування вагітності (р<0,05, OR=0,19, 95 %  
DI 0,08–0,45).

Аналіз частот генотипів MTHFR 677 С→T виявив зни-
ження частоти нормального генотипу СС у групі О (табл. 1).  
Його частота знижена в 2,1 раза порівняно з К групою 
(р<0,001, OR=0,18, 95 % DI 0,07–0,43). Кількість гетеро-
зигот 677 СТ MTHFR в О групі перевищувала значення К 
групи в 1,9 раза (р<0,05, OR=2,56; 95 % DI 1,0–6,15). Носії 
патологічної гомозиготи 677 ТТ реєструвались лише в О 
групі (р<0,05, OR=8,26; 95 % DI 1,07–63,76).

Аналіз поліморфізму генів, що відповідають за рівень 
артеріального тиску (ангіотензиноген) та перекисне окис-
лення ліпідів, не виявив значущих відмінностей. Хоча 
жінки О групи частіше мали ожиріння (19,3 % vs 2,9 %  
р<0,021, OR=7,88; 95 % DI 1,02–60,91), гіпертонічну хво-
робу та нейроциркуляторну дистонію за гіпертонічним 
типом (20,2 % vs 0,0 % р<0,004, OR=8,74; 95 % DI 1,13–
67,36). При гемостазіологічному обстеженні визначали 
рівень молекулярного маркера тромбофілії – Д-димеру. 
У пацієнток О групи його значення вдвічі перевищували 
показник контрольної групи ((1,085±0,086) мкг/мл vs. 
(0,462±0,024) мкг/мл, p<0,001). 

Таблиця 1. Частота різноманітності аналізованих генотипів у вагітних досліджуваних груп, n (%)

Генотип Основна група
(n=109)

Контрольна група 
(n=34) t-критерій Фішера OR 95 % DI

Протромбін 20210 G→A
GG 76 (69,7) * 34 (100,0) <0,001 0,03 0,00–0,56
GA 30 (27,5) * 0 (0,0) 0,0002 13,04 1,71–99,51
AA 3 (2,8) 0 (0,0) 1,0 1,12 0,12–10,66

Leiden 1691 G→A
GG 71 (65,1)* 31 (91,2) 0,004 0,18 0,05–0,63
GA 37 (33,9)* 3 (8,8) 0,004 5,31 1,52–18,53
AA 1 (0,9) 0 (0,0) 1,0 0,95 0,04–23,96

PAI-1 5G/4G
5G/5G 18 (16,5)* 19 (55,9) <0,001 0,16 0,07–0,36
5G/4G 56 (51,4) 13 (38,2) 0,24 1,71 0,78–3,75
4G/4G 35 (32,1)* 2 (5,9) 0,0015 7,57 1,72–33,38

Фібриноген β -455 G→A
GG 38 (34,9)* 25 (73,5) 0,0001 0,19 0,08–0,45
GA 44 (40,4) 8 (23,5) 0,1019 2,2 0,91–5,3
AA 27 (24,8)* 1 (2,9) 0,0052 10,87 1,42–83,27

MTHFR 677C→T
CC 40 (36,7)* 26 (76,5) 0,0001 0,18 0,07–0,43
CT 48 (44,0)* 8 (23,5) 0,04 2,56 1,06–6,15
TT 21 (19,3)* 0 (0,0) 0,0039 8,26 1,07–63,76

Параоксоназa 1 192 Q→R
QQ 71 (65,1) 25 (73,5) 0,4 0,61 0,29–1,59
QR 30 (27,6) 7 (20,6) 0,3 1,46 0,58–3,72
RR 8 (7,3) 2 (5,9) 1,0 1,27 0,26–6,28

ANG 235 M→T
ММ 34 (31,2) 15 (44,1) 0,21 0,57 0,26–1,26
МТ 59 (54,1) 17 (50,0) 0,68 1,18 0,55–2,55
ТТ 16 (14,7) 2 (5,9) 0,24 2,75 0,6–12,64

Примітка.* – різниця показників статистично вірогідна з К групою (р<0,05).
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Аналізуючи родинний тромботичний анамнез, було 
встановлено, що він був частіше ускладнений у жінок О 
групи (інфаркт міокарда, порушення мозкового кровотоку 
за ішемічним типом, тромбоз периферійних судин) – 39,4 % 
vs 2,9 % (р<0,001, OR=21,5; 95 % DI 2,83–163,08). Родинний 
анамнез серед жінок О групи також частіше був ускладнений 
невиношуванням вагітності порівняно з групою К (45 % vs. 
17,6 %, р<0,004, OR=3,81; 95 % DI 1,46–9,94). 

На підставі отриманих даних можна припускати, що 
поліморфізм у генах системи гемостазу та ендотеліальної 
дисфункції створює несприятливий фон для виношуван-
ня вагітності. Ми припускаємо, що це пов’язано з тим, 
що відбувається десинхронізація локальних процесів 
фібринолізу і фібриноутворення при імплантації [1]. У 
цьому випадку протеїназ, синтезованих бластоцистою, 
стає відносно недостатньо, щоб зруйнувати матрикс 
в ендометрії і впровадитися на достатню глибину, що 
призводить до недостатньої інвазії трофобласта, і може 
призвести до переривання вагітності. 

Оскільки ЗНВ є багатофакторіальним захворюван-
ням, остільки в її виникненні відіграють роль не лише 
патологічні поліморфізми окремих генів, але і їх сумісний 
вплив, за якого виявляють потенціювання їхньої дії. В 
якості поєднань несприятливих генотипів розглядалися: 
гомо- і гетерозиготні мутації гена протромбіну 20210 GA, 
АА, гена FV Leiden 1691 GA, АА, гомо- і гетерозиготні по-
ліморфізми генів PAI-1 5G/4G, 4G/4G, гена FGB 455GA, 
AA, монозиготні поліморфізми PON-1 192RR, MTHFR 677 
TT. Одночасне існування двох та більше патологічних по-
ліморфізмів визначено у 88 (80,7 %) жінок О групи проти 
8 (23,5 %) групи К (р<0,001, OR=13,6, 95 % DI 5,4–34,3). 
Наявність трьох патологічних поліморфізмів збільшує 
шанси розвитку ЗНВ у 6,36 раза (р<0,05, 95 % ДІ 1,4–28,2), 
чотирьох – в 13,05 раза (р<0,01, 95 % DI 0,76–223,2). Було 

виявлено вірогідну різницю поєднань алельних варіан-
тів генів PAI-1 5G/4G, 4G/4G та фібриногену β -455 GA, 
-455 АA між жінками зі ЗНВ та контрольною групою, які 
окремо (25,7 % проти 14,7 %) або в комбінації з іншими 
патологічними поліморфізмами у жінок О групи (55,9 %) 
зустрічались вірогідно частіше, ніж у К групі (26,5 %, 
р<0,05, OR=3,5, 95 % DI 1,5–8,3).

Отже, існування патологічних генних поліморфіз-
мів, що потенціюють взаємні ефекти через одні й ті ж 
механізми, при цьому самі мають менші тромбогенні 
властивості або поєднання таких форм, при яких задіяні 
різні механізми виникнення невиношування вагітності, 
збільшують ризик її виникнення та мають бути враховані 
при обстеженні вагітних або при плануванні вагітності.

ВИСнОВКИ. 1. Проведене дослідження показало, що 
прогностичну цінність щодо ЗНВ має наявність спадкових 
дефектів у системі гемостазу (мутації генів фаторів V 
Leiden, протромбіну 20210 G→A, поліморфізм гена PAI-1  
5G/4G, фібриногену β -455 G→A) та фолатного циклу 
(поліморфізм гена MTHFR 677 С→T).

2. Виявлена висока частота мультигенних форм 
тромбофілії (два і більше дефекти) у пацієнток зі звич-
ним невиношуванням вагітності – 80,7 %. При цьому 
найбільш часто виявлялися патологічні поліморфізми, 
що обумовлюють дефекти фібринолізу в поєднанні з 
дисфібриногенемією.

3. Пацієнткам, що мають генетично обумовлені 
фактори тромботичного ризику, показано динамічне до-
слідження стану системи гемостазу з визначенням рівня 
маркерів тромбінемії (Д-димер).

ПЕРСПЕКТИВИ ПОДАЛЬшИХ ДОСЛіДжЕнЬ по-
лягають у розробці диференційного підходу до ведення 
вагітних зі ЗНВ та профілактики цього ускладнення 
вагітності.
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