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Ðåçþìå: áåðåìåííîñòü è ðîäû ó æåíùèí ñ ãåíå-
òè÷åñêèìè è ïðèîáðåòåííûìè ôîðìàìè òðîì-
áîôèëèè îáû÷íî ñîïðÿæåíû ñ âûñîêèì ðèñêîì 
êàê òðîìáîòè÷åñêèõ, òàê è àêóøåðñêèõ è 
ïëîäîâûõ îñëîæíåíèé [4]. Îäíîçíà÷íîãî îòâåòà 
íà âîïðîñ î ðóòèííîì îáñëåäîâàíèè íà íàëè÷èå 
òðîìáîôèëèè ó æåíùèí ñ îòÿãîùåííûì 
àêóøåðñêèì àíàìíåçîì íå ñóùåñòâóåò äî ñèõ 
ïîð [6]. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ôèçèîëîãè÷åñ-
êàÿ ãèïåðêîàãóëÿöèÿ, ñâîéñòâåííàÿ áåðåìåííûì, 
÷àñòî âïåðâûå âûÿâëÿåò ôîíîâûå âðîæäåííûå 
è/èëè ïðèîáðåòåííûå íàðóøåíèÿ â ñèñòåìå 
ãåìîñòàçà, êîòîðûå ðàíåå ìîãëè áûòü áåññèìï-
òîìíûìè [11]. Íàëè÷èå â àíàìíåçå ñèíäðîìà 
ïîòåðè ïëîäà, òÿæåëûõ àêóøåðñêèõ îñëîæíå-
íèé (òÿæåëûõ ôîðì ãåñòîçà, òÿæåëîé ôåòî-
ïëàöåíòðàíîé íåäîñòàòî÷íîñòè, àíòåíà-
òàëüíîé ãèáåëè ïëîäà, ïðåæäåâðåìåííîé 
îòñëîéêè ïëàöåíòû), òðîìáîýìáîëèé ÿâëÿåòñÿ 
ïîêàçàíèåì ê èññëåäîâàíèþ íà ãåíåòè÷åñêèå 
ôîðìû òðîìáîôèëèè è àíòèôîñôîëèïèäíûé 
ñèíäðîì [2].

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìóòàöèÿ Ëåéäåíà, ìóòàöèÿ â 
ãåíå ïðîòðîìáèíà, îñëîæíåíèÿ áåðåìåííîñòè, 
òðîìáîç.

Ââåäåíèå
С началом бурного развития клинической гемоста-

зиологии и иммунологии в 80-90-х годах ХХ века один 
за другим были открыты ряд генетических форм 
тромбофилии, включая мутацию FV Leiden, мутацию 
протромбина G20210А, полиморфизмы генов, контро-
лирующих систему фибринолиза: в генах PAI-1, 4G/5G, 
t-РА I/D, фибриногена-455 A/G, фактора XII и т.д., 
и антифосфолипидный синдром [12]. Одновременно 
стала исследоваться роль генетической и приобретен-
ной тромбофилии в этиопатогенезе не только тромбо-
тических, но и типично акушерских осложнений – 

преэклампсии, невынашивания беременности, синд-
рома задержки роста плода, антенатальной гибели 
плода, ПОНРП, определяющих перинатальную заболе-
ваемость и смертность [17]. Однако особеннос-
тью многих вариантных генов является то, что они 
могут долгое время никак себя не проявлять. Патоло-
гические симптомы могут возникнуть при дополни-
тельных условиях (особенности питания, беремен-
ность, прием лекарств, образ жизни и т.д.). Выяснение 
этих дополнительных условий и своевременная 
диагностика помогает эффективно предотвращать 
развитие заболеваний и их осложнений у носителей 
вариантных генов [5].

Ñëó÷àé èç êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêè
Пациентка Б., 25 лет, обратилась за консультацией 

в связи с подготовкой к беременности и отягощенным 
акушерским анамнезом. Из анамнеза – менструации – 
с 12 лет, регулярные, через 28 дней, по 5 дней. Гинеко-
логический и семейный анамнезы – не отягощены. 
Акушерский анамнез – 1-я беременность в 2011 г. 
завершилась антенатальной гибелью плода на сроке 
16 нед., индуцированные роды.

В лаборатории патологии гемостаза на базе 
кафедры акушерства и гинекологии медико-профи-
лактического факультета Первого МГМУ им. И.М. Се-
ченова было проведено детальное исследование 
на наличие приобретенных и наследственных форм 
тромбофилии и нарушение свертывающей системы 
гемостаза:

1)   агрегация тромбоцитов не нарушена: 
с АДФ=30%, с ристомицином=31% (N=30-50%);

2)  маркеры активации системы гемостаза: 
Д-димер=1 мкг/мл (N=0,5 мкг/мл), растворимые 
комплексы мономеров фибрина (РКМФ) поло-
жительные (в норме отрицательные);

3)   нарушения в системе протеина С (протеин С 
глобал. тест): НО=0,6 (N>0,7);
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4)   проба на волчаночный антикоагулянт отрица-
тельная (в норме отсутствует);

5)   антифосфолипидные антитела (АФА-скрин, 
который включает в себя определение антител 
к кардиолипину, фосфатидилсерину, фосфати-
дилхолину, фосфатидилэтаноламину, фосфа-
тидилинозитолу, сфингомиелину) методом 
иммуноферментного анализа=2,5 Ед/мл (N<10 
Ед/мл);

6)   антитела к b2-гликопротеину I=1,78 Ед/мл (N<5 
Ед/мл);

7)   антитела к аннексину V=1,78 Ед/мл (N<5 Ед/мл);
8)   антитела к протромбину=1,58 Ед/мл (N<10 Ед/мл);
9)   исследование на наличие мутаций и полимор-

физмов в генах системы гемостаза:
–  мутация G1691A в гене фактора V Лейден, 

гетерозиготная форма;
–  мутация G20210A в гене фактора II протром-

бина, гетерозиготная форма;
–  полиморфизм С807Т в гене GPIa, гетерози-

готная форма;
–  мутация С677Т в гене фермента MTHFR, гете-

розиготная форма;
–  полиморфизм 46 С>T в гене фактора XII 

(фактор Хагемана), гетерозиготная форма.
В результате проведенных диагностических тестов 

был поставлен диагноз: «подготовка к беременности». 
Синдром потери плода в анамнезе. Мультигенная 
тромбофилия (сочетание гетерозиготных форм мута-
ций Лейдена и протромбина). Активация внутрисосу-
дистого микросвертывания крови и нарушение 
в системе протеина С.

Была проведена терапия, которая включала в себя: 
эноксапарин натрия в дозе 0,4 мл (4000 анти-Ха МЕ) 1 
раз в сутки подкожно, фолиевая кислота, витамины 
группы В под контролем системы гемостаза и анти-Ха-
активности каждые 10 дней. Через 2 мес. на фоне 
проводимого лечения наступила беременность. На 
протяженни всей беременности пациентка продол-
жала получать препарат из группы низкомолекуляр-
ного гепарина (эноксапарин натрия) в дозах от 0,4 до 
1,0 мл в сут. вплоть до родов и в послеродовом пери-
оде в течение 6 нед. По данным УЗИ и допплерометрии 
маточно-плацентарных и плодово-плацентарных сосу-
дов, нарушений не наблюдалось. Каждые 2 нед. 
осуществлялся контроль системы гемостаза (агрега-
ция тромбоцитов, анти-Ха-активность, парус-тест, 
РКМФ, Д-димер, тромбоэластограмма, АЧТВ).

В 38 нед. во время ультразвукового исследования 
было выявлено двукратное обвитие пуповины вокруг 
шеи плода. По данным допплерометрии – нарушений 
кровотока в маточно-плацентарном и плодово-плацен-
тарном русле не было.

На сроке 38-39 нед. беременная была родоразре-
шена оперативным путем в плановом порядке. Роди-
лась живая, доношенная девочка, массой тела 3400, 
ростом 50 см. Оценка по шкале Апгар 7/8 баллов. 
Ребенок здоров. Послеродовый период протекал без 

осложнений с получением препарата из группы низко-
молекулярного гепарина (эноксапарин натрия) в дозе 
0,4 мл в сутки на протяжении 6 нед. под контролем 
системы гемостаза.

Îáñóæäåíèå
Резистентность к активированному протеину С и 

мутация фактора V Leiden в настоящее время счита-
ются наиболее частой генетически обусловленной 
причиной тромбофилии. В европейской популяции 
мутация FV Leiden выявляется у 2-7% в общей попу-
ляции и у 50% пациентов с тромбозами [3]. У гетеро-
зиготных носителей риск тромбозов возрастает по 
сравнению с общей популяции в 3-8 раз, а у гомози-
гот – в 50-80 раз. Гомозиготная форма мутации FV 
Leiden в общей популяции встречается с частотой 
1 на 1000 человек [14]. В нормальном состоянии APC 
инактивирует фактор V, тем самым препятствуя его 
включению в протромбиназный комплекс. Для инак-
тивации фактора Va активированным протеином 
C необходимо наличие аргинина в позиции 506. 
Замена аргинина на глютамин приводит к тому, что 
фактор V становится устойчивым к расщеплению 
APC. Кроме того, инактивированный фактор V необ-
ходим для инактивации VIII фактора свертывания 
крови комплексом протеин С / протеин S [19]. 
Поэтому недостаточное образование инактивирован-
ного фактора V приводит к тому, что образование 
активированного фактора X, входящего в протром-
биназный комплекс, также перестает блокироваться 
активированным протеином C. Мутация FV Leiden 
имеет двойной эффект: она является не только 
причиной нарушения деградации фактора Va с помо-
щью АРС, но и деградации фактора VIIIa. FVIIIa, нахо-
дящийся с FIXа в теназном комплексе, защищен от 
деградации АРС. Даже протеин S не способен повли-
ять на активность FVIIIa. Только совместное действие 
АРС, протеина S и FV приводит к эффективному 
контролю теназного комплекса [15,16]. Расщепление 
в Арг506 является необходимым для возникновения 
АРС-кофакторной активности FV. Тримолекулярный 
комплекс АРС, протеина S и АРС-расщепленного FV 
угнетает FVIIIa в теназном комплексе. Кроме влияния 
на кофакторную активность фактора V, мутация 
Leiden оказывает эффекты и на фибринолитические 
свойства фактора V, что проявляется замедлением 
процессов фибринолиза. Таким образом, в орга-
низме возникают условия, способствующие гиперак-
тивации протромбиназного комплекса, что может 
приводить к развитию тромбоза. В обычном состоя-
нии у носителя лейденской мутации может и не быть 
тромбозов. Тромбозы развиваются при наличии 
дополнительных факторов риска: беременности, 
приема гормональных контрацептивов, повышения 
уровня гомоцистеина, мутаций MTHFR и гена 
протромбина, антифосфолипидных антител. Важно 
отметить, что гомоцистеинемия сама по себе приво-
дит к развитию резистентности к APC, поэтому такое 
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сочетание становится особенно опасным. Все это 
указывает на важность достаточно полного обследо-
вания пациента при подозрении на наличие тромбо-
филического состояния [15].

Частота мутации в гене протромбина G20210A 
почти также высока, как и частота Лейденской мута-
ции. При мутации протромбина G20210A (у 87% 
пациентов с данным дефектом) выявляют повышен-
ный уровень протромбина. В качестве механизма 
повышения уровня протромбина при мутации 
протромбина предполагают активацию транскрипции 
гена протромбина при наличии аллеля А, а также 
повышение стабильности протромбина [7,8]. Вследс-
твие увеличения концентрации протромбина усили-
вается образование тромбина, который, в свою 
очередь, по принципу положительной обратной 
связи активирует коагуляционный каскад, стимули-
руя образование факторов Va, VIIIa, XIa. В то же 
время тромбин выполняет и антикоагулянтные функ-
ции, взаимодействуя с тромбомодулином и активи-
руя важнейшую антикоагулянтную систему протеина 
С. Однако, при наличии одновременно с мутацией 
протромбина резистентности к АРС (мутация 
Лейдена), не происходит инактивации факторов VIIIa 
и Va, которые продолжают стимулировать образова-
ние все новых количеств тромбина [13]. Таким обра-
зом, риск тромботических осложнений при таком 
комбинированном дефекте (сочетание мутации FV 
Лейден с мутацией G20210A в гене протромбина) 
значительно возрастает. Так, у носителей гетерози-
готных форм мутации Лейдена и протромбина 
G20210A риск тромбозов повышается в 50-80 раз, то 
есть риск венозных тромбоэмболических осложне-
ний становится сопоставимым с таковым при гомо-
зиготной форме мутации Лейдена. В 40% случаев 

при мутации протромбина G20210A обнаруживается 
одновременно и мутация FV Лейден [18] (см. рис. 1).

Согласно последним данным, мутация протром-
бина, помимо тромбоза глубоких вен, может быть 
причиной цереброваскулярных тромбооклюзионных 
нарушений. Подобно лейденской мутации при мута-
ции G20210A в гене протромбина и приеме оральных 
контрацептивов или во время беременности риск 
развития тромбозов повышается в десятки и сотни 
раз. У носителей мутации протромбина при приеме ОК 
описано развитие тромбозов атипичных редких лока-
лизаций (вены головного мозга, чревный ствол) [10].

Носителям мутаций Лейдена и протромбина, тем 
более в комбинированной форме, противопоказан 
прием оральных контрацептивов. В общей популяции 
на фоне приема гормональных контрацептивов риск 
тромбозов повышается в 6-9 раз. Однако при нали-
чии лейденской мутации риск развития тромбозов 
на фоне приема контрацептивов повышается в 30-50 
раз. При этом риск спонтанного тромбоза высокий 
у лиц старше 45 лет. У молодых пациентов в боль-
шинстве случаев требуется воздействие дополни-
тельных факторов риска, однако риск повторного 
тромбоза больше именно у пациентов моложе 45 лет. 
Риск тромбозов повышается также и в случаях 
травмы, хирургического вмешательства [9]. Наличие 
данных мутаций повышает вероятность развития 
целого ряда осложнений беременности: невынаши-
вания беременности на различных сроках (риск 
повышается в 3 раза), задержки внутриутробного 
роста плода, преэклампсии (гестоза), фетоплацен-
тарной недостаточности. 

Сегодня разработана успешная терапевтическая 
тактика ведения небеременных пациенток с веноз-
ными тромбозами. К сожалению, большое число 

Рисунок 1. Нарушение баланса в системе гемостаза при наличии одновременно мутации FV Leiden и протробина G20210A.
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рекомендаций по лечению беременных с данной пато-
логией основаны на доказательствах невысокого 
качества – в лучшем случае они получены в результате 
наблюдения и экстраполяции результатов исследо-
ваний, проведенных с участием небеременных паци-
енток. 

Выявление тромбофилических факторов является 
основанием для проведения антикоагулянтной тера-
пии. Наши исследования и клинический опыт свиде-
тельствуют о наличии этиопатогенетической связи 
меду тромбофилией и акушерскими осложнениями 
и о высокой эффективности антикоагулянтной профи-
лактики при условии ее раннего начала – с преконцеп-
ционного периода. У пациенток с тромбофилией анти-
коагулянтная терапия должна начинаться как можно 
с более ранних сроков беременности (идеально 
с преконцепционного периода) с целью снижения 
гипертромбинемии, если таковая определяется до 
беременности и продолжается в течение всего срока 
гестации.

Тем не менее, учитывая имеющиеся на сегодняш-
ний день разноречивые данные в клинической прак-
тике акушеров, встает ряд вопросов: 1) Следует ли 
рутинно обследовать всех беременных на тромбофи-
лию? 2) Следует ли рутинно применять НМГ при синд-
роме потери плода, ПЭ и СЗВРП в анамнезе?

Çàêëþ÷åíèå
Основная проблема, которая существует на сегод-

няшний день в современном акушерстве, – это 
проблема рутинного обследования пациентов без 
отягощенного акушерского анамнеза или с одним 
невынашиванием беременности. Данный клинический 
случай – яркий пример подтверждения такой необхо-
димости. Если бы пациентка не получала антикоагу-
лянтную терапию на этапах подготовки к беремен-
ности, во время беременности и послеродового пери-
ода, то у нее был высочайший риск развития венозных 
тромбоэмболических осложнений и повторного невы-
нашивания беременности. В данном случае обследо-
вание было проведено случайно по желанию самой 
женщины и рекомендации лечащего врача. С точки 
зрения ученых и понимания патогенетических меха-
низмов развития данных осложнений, с целью мини-
мизации развития венозных тромбозов и тромбоэмбо-
лий легочных артерий и снижения риска материнской 
и плодовой смертности мы должны предлагать обсле-
дование на приобретенные и генетические формы 
тромбофилии. К сожалению, запоздалая диагностика, 
несвоевременное или неадекватное лечение, недоста-
точная профилактика тромбообразования обусловли-
вают высокую смертность от тромботических ослож-
нений [1,4].
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PREGNANCY AND CHILDBIRTH IN A YOUNG WOMAN WITH CONCOMITANT MUTATION IN 
LEIDEN AND PROTHROMBIN GENE G20210A 

Kapanadze D.L.

First Moscow State Medical Sechenov University of the Ministry of Health Russian Federation

Abstract: pregnancy and childbirth in women with genetic or acquired thrombophilia is usually associated with a high 
risk to both thrombotic and obstetric complications and fruit. Unambiguous answer to the question of routine screening 
for thrombophilia in women with a history of obstetric history does not exist until now. It should be noted that the 
physiological hypercoagulable inherent pregnant, often for the first time reveals the background congenital and / or 
acquired disorders of hemostasis, which previously could be asymptomatic. A history of fetal loss syndrome, severe 
obstetric complications (severe preeclampsia, severe twin-platsentranoy failure, fetal death, premature detachment of 
the placenta), thromboembolism is an indication for the study of genetic thrombophilia and antiphospholipid syndrome.

Key words: Leiden mutation, mutation in the prothrombin gene, complications of pregnancy, thrombosis.
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