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В работе приведены результаты изучения влияния полиморфизма гена субъединиц рецепторов тром-
боцитов гликопротеина IIb/IIIa на изменение параметров гемостаза у 408 родильниц по предложенному 
нами алгоритму обследования. Обследованные были разделены на группы: 1 – здоровые женщины с но-
сительством нормального варианта гена субъединиц рецепторов Тр GP IIb/IIIa (P1A1/P1A1); 2 – здоровые 
женщины с гетерозиготным вариантом мутации (P1A1/P1A2); 3 – женщины с тромбофилиями и нормальным 
генотипом; 4 – пациентки с тромбофилиями и гетерозиготной мутацией (P1A1/P1A2); 5 – пациентки с тром-
бофилиями и гомозиготной мутацией P1A2/P1A2. При сравнении показателей здоровых женщин выявлено 
усиление активности внутреннего механизма коагуляции у пациенток с гетерозиготной мутацией гена субъ-
единиц рецепторов Тр GP IIb/IIIa (P1A1/P1A2). Сравнивая показатели женщин с тромбофилиями, выявлена 
гиперкоагуляция, тромбинемия, снижение резерва естественных антикоагулянтов и снижение активности 
фибринолиза. О возможной роли генетического дефекта гена субъединиц рецепторов Тр GP IIb/IIIa в раз-
витии тромбофилии свидетельствует тот факт, что наиболее выраженные изменения наблюдались в группе 
пациенток с гомозиготной мутацией этого гена. Установленные показатели плазменного гемостаза можно 
использовать как контрольные для оценки риска возникновения тромбогенных осложнений, обоснования 
для проведения терапии
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The results of studying the infl uence of gene polymorphisms of platelet receptor subunits glycoprotein IIb / 
IIIa to change parameters of hemostasis in 408 postpartum women on our proposed algorithm survey. Patients were 
divided into two groups: 1 – healthy women carriage normal gene variant subunits platelet receptor glycoprotein 
IIb/IIIa (P1A1/P1A1); 2 – healthy women heterozygous for this mutation (P1A1/P1A2); 3 – Women thrombophilia 
and normal genotype; 4 – patients with thrombophilia and a heterozygous mutation (P1A1/P1A2); 5 – patients with 
thrombophilia and homozygous mutation P1A2/P1A2. Comparing the performance of healthy women revealed 
upregulation of the internal mechanism of coagulation in patients with heterozygous mutation in the receptor 
subunits trombotsitov glikoproteina IIb/IIIa (P1A1/P1A2). Comparing the fi gures of women with thrombophilia, 
hypercoagulable identifi ed, thrombinemia, reduced reserve of natural anticoagulants and decreased activity of 
fi brinolysis. On the possible role of a genetic defect gene subunits platelet receptor glycoprotein IIb/IIIa in the 
development trombofi ilii evidenced by the fact that the most pronounced changes were observed in the group 
of patients with homozygous mutation of this gene. Established indicators of plasma hemostasis can be used as 
reference for assessing the risk of thrombogenic complications justifi cation for therapy.

Keywords: plasma hemostasis, platelet receptor gene polymorphism of glycoprotein IIb/IIIa, thrombophilia, 
hypercoagulable state

По данным Всемирной организации 
здравоохранения, тромбозы различной ло-
кализации являются основной причиной 
гибели человека. Ежегодно в странах Евро-
союза смертность от венозных тромбоэмбо-
лических осложнений уносит жизни более 
полумиллиона человек [3]. 

Сегодня не вызывает сомнений, что 
тромботические эпизоды стали встречаться 
не только в зрелом, но и в молодом и даже 
детском возрасте [7, 15]. Учитывая адапта-
ционные изменения в системе гемостаза во 
время беременности, проблема тромбо-ге-
моррагических нарушений особое значение 

приобретает в акушерской практике [5, 6]. 
В экономически развитых странах, где за 
последние 30 лет удалось снизить материн-
скую смертность от кровотечений, гестозов 
и сепсиса, тромбоэмболии заняли лидирую-
щие позиции в ее структуре [2, 6, 9].

Успехи в области молекулярной ге-
нетики, биологии последних десятиле-
тий позволили по-новому оценить многие 
факты, связанные с патологией гемостаза, 
включая наследственную предрасположен-
ность к кровотечениям и тромбозам [4, 11]. 
Тромбофилические нарушения системы ге-
мостаза являются одним из инициальных 
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моментов развития таких осложнений ге-
стационного процесса, как невынашивание 
беременности, синдром потери плода, неу-
дачи экстракорпорального оплодотворения, 
задержка внутриутробного развития плода, 
гестозы второй половины беременности, 
преждевременная отслойка нормально рас-
положенной плаценты [6].

В настоящее время установлено, что ге-
нетические аномалии гемостаза ответствен-
ны за развитие тромбозов в 80–90 % случа-
ев. Мутация FV Leiden выявляется у 20 % 
пациентов с тромботическими осложне-
ниями, другие дефекты антикоагулянтной 
системы (дефицит антитромбина – III, де-
фицит протеина S, дефицит протеина С) – 
в 20 % случаев, синдром липких тромбоци-
тов – в 14 % случаев, а АФС – в 25 % [13].

Наследственные тромбоцитарные тром-
бофилии могут быть связаны с мутацией 
в гене гликопротеина IIb/IIIa (GP IIb/IIIa). 
Peцепторный комплекс GP IIb/IIIa явля-
ется главным среди всех рецепторов Тр 
и входит в состав группы цитоадгезинов. 
Под влиянием определенных стимулов 
(аденозиндифосфата – АДФ, тромбина, 
тромбоксана, коллагена и др.) комплекс 
GP IIb/IIIa активируется и взаимодействует 
с различными лигандами (фибриногеном, 
фибронектином, фактором фон Виллебран-
да, витронектином, тромбоспондином), 
в результате чего происходит агрегация Тр 
[12]. В настоящий момент известны мута-
ции в гене GPIIIa, заключающиеся в нукле-
отидной замене Т на G в положении 1585, 
что приводит к замене Leu на Arg в поло-
жении 40 аминокислотной последователь-
ности белка и замена нуклеотида во втором 
экзоне гена, что приводит к замене лейцина 
на пролин в 33 положении. Вследствие мута-
ции усиливаются сигнальные функции дан-
ного рецептора, ассоциированные с развити-
ем тромбозов. Изменение структуры белка 
приводит к изменению его иммуногенных 
свойств, развивается аутоиммунная реакция, 
что в свою очередь является причиной нару-
шения свертываемости крови [8].

В настоящий момент в мировой ли-
тературе имеются данные об ассоциации 
наличия полиморфизма гена субъединиц 
рецепторов Тр GP IIb/IIIa с развитием арте-
риальных и венозных тромбозов [10], а его 
связь с тромбофилитическими осложнения-
ми в акушерской практике остается неяcной.

Цель исследования ‒ изучение актив-
ности коагуляционного гемостаза в первые 
сутки после родов у женщин с физиологи-
ческим течением беременности и родов и 
у пациенток с тромбофилиями, имеющих 
гетеро- и гомозиготную мутацию гена субъ-
единиц рецепторов Тр GP IIb/IIIa.

Материалы и методы исследования
По предложенному нами алгоритму обследовано 

408 женщин, находящихся в период родоразрешения 
в родильном отделении городской больницы г. Став-
рополя. Возраст рожениц колебался от 20 до 35 лет, 
в среднем 25,2 ± 0,6 лет. Взятие крови проводилось 
в первые сутки после родов, с согласия лечащего вра-
ча при соблюдении правил преаналитического этапа 
исследования [1].

Обследованные условно были разделены на сле-
дующие группы: 1 – женщины с физиологическим 
течением беременности и родов, носительством нор-
мального варианта гена субъединиц рецепторов Тр 
GP IIb/IIIa (P1A1/P1A1) (n = 128); 2 – здоровые родиль-
ницы с гетерозиготным вариантом мутации (P1A1/P1A2) 
(n = 24); 3 – пациентки с тромбофилиями и носитель-
ством нормального варианта гена субъединиц рецеп-
торов Тр GP IIb/IIIa. (P1A1/P1A1) (n = 163); 4 – паци-
ентки с тромбофилиями и гетерозиготной мутацией 
(P1A1/P1A2) (n = 54); 5 – пациентки с тромбофилиями 
и гомозиготной мутацией P1A2/P1A2 (n = 39). Из обсле-
дования были исключены пациентки с другими под-
твержденными мутациями генов системы гемостаза.

На первом этапе проводили определение геноти-
па по полиморфизму PlA1/ PlA2 амплификационно-ре-
стрикционным методом. Источником для выделения 
ДНК служили пробы цельной крови, отобранной из 
вены пациентов в пробирки с 6 % раствором ЭДТА 
(1:20). Выделение ДНК осуществляли сорбционным 
методом при помощи набора «ДНКсорб Б» в соот-
ветствии с инструкцией. Амплификационные смеси 
готовили на основе универсального набора реактивов 
и препаратов для ПЦР «Ампли Сенс-200-1» произ-
водства ФГУН ЦНИИЭ Роспотребнадзора. Праймеры 
были синтезированы в ООО «Литех» в соответствии 
с последовательностями, описанными Bojesen S.E. et 
al., 2000. Идентификацию рестрикционных фрагмен-
тов ДНК проводили, сравнивая их размеры с этало-
нами в виде коммерческих маркеров молекулярных 
размеров фрагментов ДНК. Аллели генотипов опре-
деляли в соответствии с наборами рестрикционных 
фрагментов ДНК [10].

После установления генотипа исследовали по-
казатели плазменного гемостаза на автоматическом 
коагулометрическом анализаторе ACL 7000 фирмы 
Instrumentation Laboratory (США).

Методы исследования плазменно-коагуляцион-
ного звена гемостаза включали следующие тесты: 
активированное парциальное тромбопластиновое 
время (АПТВ) по Caen, активированное время ре-
кальцификации (АВР) по Идельсон Л.И., протромби-
новый индекс (ПТИ) и протромбиновое время (ПВ) 
по Quick с тромбопластином; концентрацию фибри-
ногена (Ф) в плазме по Clauss, определение раство-
римых фибрин-мономерных комплексов (РФМК) 
ортофенантролиновым методом количественно, 
Определение D-диера – иммунотурбидиметрическим 
методом, XIIа – зависимый лизис эуглобулинов по 
Еремину Г.Ф. и Архипову А.Г. (ХЗФ).

Для лабораторной оценки звена естественных 
ингибиторов свертывания крови использовались 
следующие методы: определение активности анти-
тромбина III (АТ III) и протеина С методом хромо-
генного субстрата.

Степень достоверности различий изучаемых по-
казателей определялась по критерию t-Стьюдента, уро-
вень значимости считался достоверным при p < 0,05.
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Результаты исследования 
и их обсуждение 

При проведении сравнительного анали-
за показателей плазменного звена гемостаза 
женщин без клинических проявлений тром-
бофилии (1 и 2 группы) выявлено, что они 
существенно не отличаются между собой. 

Однако у женщин, имеющих полиморфизм 
P1A1/P1A2 гена субъединиц рецепторов Тр 
GP IIb/IIIa, отмечено усиление активно-
сти внутреннего механизма свертывания 
крови, что находит отражение в достовер-
ном укорочении показателей АПТВ и АВР 
(р ≤ 0,05). Полученные данные представле-
ны в таблице.

Изменение показателей плазменного гемостаза здоровых женщин и женщин 
с тромбо-геморрагическими осложнениями (Х ± м)

Показатели, 
единицы 
измерения

Группы родильниц
1

(n = 128)
2

(n = 24)
3

(n = 163)
4

(n = 54)
5

(n = 39)
Ф, г/л 4,8 ± 0,24 4,9 ± 0,25 5,7 ± 0,24*** 5,8 ± 0,24*** 6,51 ± 0,23*
АПТВ, с 26,1 ± 0,38 25,0 ± 0,36# 23,3 ± 0,33* 23,1 ± 0,34* 22,1 ± 0,31*
АВР, с 62,1 ± 1,57 57,2 ± 1,58# 55,6 ± 1,51*** 54,8 ± 1,56** 53,2 ± 1,49*
ПТИ, % 107,5 ± 2,68 107,6 ± 2,71 112,5 ± 2,52 115,1 ± 2,63# 126,5 ± 2,9*
ПВ, с 11,2 ± 0,25 11,2 ± 0,32 10,4 ± 0,25# 9,7 ± 0,25* 8,7 ± 0,25*
РФМК, мкг/мл 4,5 ± 0,21 4,4 ± 0,24 5,6 ± 0,21* 5,9 ± 0,22* 6,5 ± 0,22*
D-димер, мг/дл 0,41 ± 0,01 0,43 ± 0,02 0,45 ± 0,02 0,46 ± 0,02# 0,54 ± 0,03*
АТ III, % 88,3 ± 1,82 88,5 ± 1,74 83,2 ± 1,79 82,4 ± 1,75# 79,1 ± 1,85*
Протеин С, % 93,5 ± 2,52 92,6 ± 2,5 88,5 ± 1,56 87,6 ± 1,57 83,5 ± 1,57*
ХЗФ, мин 9,7 ± 0,27 10,6 ± 0,33 10,4 ± 0,26 12,8 ± 0,35* 16,7 ± 0,45*

П р и м е ч а н и я : * – различия достоверны по сравнению с группой 1 (р ≤ 0,001); ** – раз-
личия достоверны по сравнению с группой 1 (р ≤ 0,005); *** – различия достоверны по сравнению 
с группой 1 (р ≤ 0,01); # – различия достоверны по сравнению с группой 1 (р ≤ 0,05);

В результате сравнения данных иссле-
дования плазменного гемостаза женщин без 
патологии гемостаза и женщин с клиниче-
скими проявлениями тромбофилии выявле-
но увеличение концентрации фибриногена 
у пациенток 3 и 4 группы на 19 и 21 % со-
ответственно. Наибольшая достоверность 
изменения этого показателя (р ≤ 0,001) от-
мечалась в 5 группе женщин с тромбофи-
лиями и гомозиготным вариантом мутации 
гена рецепторов Тр GP IIb/IIIa (P1A2/P1A2). 
Ф является основным субстратом тромба, 
поэтому гиперфибриногенемию в груп-
пах 3–5 следует рассматривать как фактор 
высокого риска возникновения тромбоза 
в родах и послеродовом периоде.

У женщин с клиническими проявле-
ниями тромбофилии выявлено усиление 
активности внешнего пути коагуляции. 
У пациенток, не имеющих мутации в гене 
рецепторов Тр GP IIb/IIIa (P1A1/P1A1), отме-
чено увеличение ПТИ до 112,5 % и досто-
верное укорочение ПВ (р ≤ 0,05). У паци-
енток с генотипом P1A1/P1A2 ПВ укорочено 
до 9,7 с (р ≤ 0,001), а ПТИ увеличен до 
115 % (р ≤ 0,05). Наибольшая степень до-
стоверности изменений показателей актив-
ности внешнего пути коагуляции выявлена 
у женщин с гомозиготным вариантом му-
тации (р ≤ 0,001). 

Определение активности факторов 
внутреннего пути свертывания крови про-
водили методами АЧТВ и АВР. У женщин 
с клиническими проявлениями тромбофи-
лии отмечается их достоверное укорочение 
АЧТВ (р ≤ 0,001), что свидетельствует о ги-
перкоагуляционном сдвиге и рассматрива-
ется как фактор риска развития тромбозов. 
Укорочение показателя АВР свидетельству-
ет об активации плазменных и тромбоци-
тарных факторов свертывания крови. 

В группе женщин с тромбофилиями 
обнаружено повышение концентрации 
РФМК. У пациенток 3 группы этот пока-
затель был выше на 24,4 %, у пациенток, 
имеющих гетерозиготную и гомозиготную 
мутацию в гене рецепторов Тр GP IIb/IIIa, 
этот показатель отличался на 31 и 44 % со-
ответственно. РФМК это фибрин-моно-
меры и олигомеры, а также их комплексы 
с продуктами деградации фибрина, кото-
рые отражают активность тромбина in vivo. 
Благодаря количественному выражению ре-
зультатов, тест позволил произвести дина-
мический контроль за содержанием РФМК 
в плазме и наблюдение за эффективностью 
лечебных мероприятий.

Уровень D-димера указывает на ин-
тенсивность процессов тромбообразо-
вания и фибринолиза. В группе женщин 
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с тромбофилиями, с нормальным гено-
типом отмечено увеличение D-димера 
до 0,45 мг/дл и было недостоверным, 
у пациенток 4 группы отмечалось досто-
верное увеличение этого показателя до 
0,46 мг/дл (р ≤ 0,05), а у пациенток 5 груп-
пы – 0,54 мг/дл (р ≤ 0,001).

У женщин с тромбофилиями наряду 
с гиперкоагуляцией отмечено снижение 
резерва естественных антикоагулянтов. 
У пациенток, не имеющих мутации в гене 
рецепторов Тр GP IIb/IIIa (P1A1/P1A1), отме-
чено недостоверное снижение активности 
АТ III и протеина С по сравнению с дан-
ными здоровых женщин. У пациенток с ге-
нотипом P1A1/P1A2 активность АТ III была 
снижена на 7 % (р ≤ 0,05), активность про-
теина С – на 6,5 %. Обследование женщин 
с генотипом P1A2/P1A2 показало, что дефи-
цит АТ III и протеина С составил в среднем 
11 % (р ≤ 0,001) в сравнении с пациентками 
1 группы.

Сравнив степень выраженности изме-
нения ХЗФ пациенток с клиническими про-
явлениями тромбофилии, установили, что 
наиболее ярко этот показатель изменялся 
у пациенток с клиническими проявлениями 
тромбофилии и полиморфизмом в гене ре-
цепторов Тр GP IIb/IIIa (р ≤ 0,001), а у паци-
енток 1–3 групп не прослеживалось четкой 
динамики изменения ХЗФ.

Заключение
Анализ данных гемостаза здоровых 

женщин указывает на активизацию вну-
треннего пути свертывания крови паци-
енток с гетерозиготной мутацией в гене 
рецепторов Тр GP IIb/IIIa в сравнении с па-
циентками, имеющими генотип P1A1/P1A1. 
Возможно, это связано с потреблением на 
инактивацию активированных факторов 
свертывающей системы крови в родах. Так-
же отмечается незначительное угнетение 
фибринолиза в группе пациенток, имею-
щих полиморфизм PlA1/PlA2, что является 
основной причиной сдвига гемостатическо-
го баланса к гиперкоагуляции. Выявленные 
изменения показателей системы гемостаза, 
возможно, носят компенсаторно-приспо-
собительный характер, способствующий 
общим механизмам адаптации к родам, 
и соответствуют данным Макацария А.Д., 
2004 г., и Mufson D., 2008 г. 

При проведении сравнительного ана-
лиза данных исследования плазменного 
звена гемостаза женщин с тромбофилиями 
выявлены изменения показателей коагуля-
ционного гемостаза, характеризующиеся 
гиперкоагуляцией, тромбинемией и сни-
жением резерва естественных антикоа-
гулянтов, а также снижением активности 

фибринолиза. О возможной роли генети-
ческого дефекта гена субъединиц рецепто-
ров Тр GP IIb/IIIa в развитии тромбофилии 
свидетельствует тот факт, что наиболее вы-
раженные изменения наблюдалось в груп-
пе пациенток с гомозиготной мута-
цией этого гена.

Так как гетерозиготный вариант му-
тации (P1A1/P1A2) встречался у здоровых 
женщин, не имеющих клинических про-
явлений тромбофилии, то можно предпо-
ложить, что генетический полиморфизм 
субъединиц рецепторов тромбоцитов 
GP IIb/IIIa не обязательно ведет к состоя-
нию болезни, возможно, действуют другие 
провоцирующие факторы, например, экс-
трагенитальная патология, применение гор-
мональных контрацептивов. Обнаружение 
мутации в гене является показанием к мо-
ниторингу состояния системы гемостаза, 
так как наличие мутации в гене субъединиц 
рецепторов Тр GP IIb/IIIa может ассоции-
роваться с риском развития тромбофилии. 
Наличие клинической картины тромбофи-
лии у женщин с носительством нормаль-
ного варианта гена субъединиц рецепторов 
Тр GP IIb/IIIa, свидетельствует о полиэтио-
логичности заболевания.

Установленные показатели плазменного 
гемостаза могут быть использованы как кон-
трольные для оценки риска возникновения 
тромбогенных осложнений, обоснования це-
ленаправленного применения противотром-
ботических препаратов и антикоагулянтов, 
так как результаты проведенных исследо-
ваний системы гемостаза у женщин с тром-
бофилиями имеют прогностическое значе-
ние и подтверждают клиническую картину 
тромбогенных осложнений.
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