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Введение
Генетические тромбофилии являются одним 

из инициирующих моментов развития таких ти-
пичных акушерских осложнений, как невынаши-
вание беременности, синдром потери плода, за-
держка внутриутробного развития плода, гестоз, 
преждевременная отслойка нормально располо-
женной плаценты [4, 17].

Учитывая особенности физиологической 
адаптации системы гемостаза к беременности, 
абсолютное большинство генетических форм 
тромбофилии клинически проявляется именно в 
течение гестационного процесса. В этот период 
в организме женщины происходит перестройка 
свертывающей, противосвертывающей и фиб-
ринолитической систем, что приводит к увеличе-
нию содержания факторов свертывания крови на 
200%. Кроме того, в III триместре наполовину сни-
жается скорость кровотока в венах нижних конеч-
ностей из-за частичной механической обструкции 
беременной маткой венозного оттока. При физио-
логической беременности тенденция к развитию 
стаза в сочетании с гиперкоагуляцией предраспо-
лагает к развитию тромбозов и тромбоэмболий. 
Наличие у женщины генетической тромбофилии 
повышает риск тромботических и акушерских ос-
ложнений в десятки и сотни раз [4, 6].

В настоящее время установлено, что генетичес-
кие аномалии гемостаза ответственны за развитие 
тромбозов в 80–90% случаев. Мутация Leiden вы-
является у 20% пациентов с тромбофилическими 
осложнениями, дефекты антикоагулянтной систе-
мы (дефицит антитромбина-III, дефицит протеина 
S, дефицит протеина С) – в 20% случаев, синдром 
липких тромбоцитов – в 14% случаев, а антифос-
фолипидный синдром – в 25% [4, 14].

Наследственные тромбоцитарные тромбо-
филии могут быть связаны с мутацией в гене 
гликопротеина IIb/IIIa (GP IIb/IIIa). Рецепторный 
комплекс GP IIb/IIIa является главным среди 
всех рецепторов тромбоцитов и входит в состав 
группы цитоадгезинов. Гены, кодирующие GP IIb/
IIIa, располагаются в области 17-й хромосомы 
(q21.32) [8, 11].

В настоящее время в мировой литературе 
имеются противоречивые данные об ассоциации 

наличия полиморфизма гена субъединиц рецеп-
торов тромбоцитов GP IIb/IIIa с тромболитически-
ми осложнениями в акушерской практике [4].

При действии на организм повреждающих фак-
торов физической, химической, биологической 
природы формируются патологические системы. 
При этом в целом организме имеет место про-
тиводействие двух тенденций: с одной стороны, 
развитие патологии, приводящее к нарушению 
осуществления нормальных физиологических 
функций, с другой – включение компенсаторных 
процессов с формированием функциональных 
систем, направленных на ликвидацию патологии. 
Особенности формирования патологических сис-
тем подробно изучены [2].

Возникновение тромбофилических осложне-
ний беременности и родов в настоящее время 
рассматривается с позиции развития синдрома 
полиорганной недостаточности, в основе которо-
го лежит системная воспалительная реакция, ха-
рактеризующаяся активированием макрофагов, 
нейтрофилов, эндотелиальных клеток, грануло-
цитов и тромбоцитов [10]. Результатом престиму-
ляции макрофагов является повышение уровня 
цитокинов, которые являются связующим звеном 
между иммунной системой, факторами неспеци-
фической резистентности организма, системами 
гемопоэза и гемостаза, ангиогенезом. В ряде ра-
бот показано, что при тромбофилии развивается 
системная эндотелиальная дисфункция [5, 13, 15].  
В качестве фактора, провоцирующего поврежде-
ние эндотелия, выступает оксидантный стресс, в 
результате которого происходит образование про-
дуктов перекисного окисления липидов – свобод-
ных радикалов и атомарного кислорода [12, 16].

Цель настоящего исследования – проведение 
оценки метаболических и иммунных нарушений, 
активности про-, антиоксидантной системы у бе-
ременных женщин с наличием генетического 
полиморфизма А2 гена субъединиц рецепторов 
тромбоцитов гликопротеина IIb/IIIa.

Материалы и методы исследования
Обследовано 226 женщин в III триместре бере-

менности, находящихся на лечении в акушерском 
отделении патологии беременности городской 

2 department of general and clinical pathophysiology GBOU VPO «Kuban medical university»,
Russia, 350063, Krasnodar, str. Sedina, 4; 

tel. +79882420477. E-mail: akh_kade@mail.ru

The role of gene polymorphism A2 receptors platelet glycoprotein IIb/IIIa in the development of systemic endothelial 
dysfunction in pregnant women. Patients A2 polymorphism observed increase in markers of endothelial dysfunction, 
increased production of pro-inflammatory cytokines, increased free-radical reactions, decreased antioxidant activity, 
especially in the group of women with the polymorphism P1A2/P1A2.

Key words: thrombophilia, endothelial dysfunction, gene polymorphism.
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больницы г. Ставрополя. Возраст пациенток коле-
бался от 20 до 35 лет, в среднем 25,2±0,6 года. Из 
них 59 имели различные акушерские осложнения, 
ассоциированные с тромбофилией, у 152 женщин 
беременность протекала без особенностей.

Взятие крови проводилось с согласия лечаще-
го врача при соблюдении правил преаналитичес-
кого этапа исследования [1].

Все обследованные были разделены на сле-
дующие группы:

I – женщины с физиологическим течением бе-
ременности, носительством нормального вариан-
та гена субъединиц рецепторов тромбоцитов GP 
IIb/IIIa (P1A1/P1A1) (n=128) – контрольная группа;

II – здоровые беременные с гетерозиготным 
вариантом мутации (P1A1/P1A2) (n=24);

III – пациентки с тромбофилией и гетерозигот-
ным полиморфизмом (P1A1/P1A2) (n=35);

IV – пациентки с тромбофилией и гомозигот-
ным полиморфизмом P1A2/P1A2 (n=39).

Из исследования были исключены пациентки с 
другими подтвержденными мутациями генов сис-
темы гемостаза.

Определение генотипа по полиморфизму  
PlA1/PlA2 проводили амплификационно-рестрик-
ционным методом. Выделение ДНК осуществля-
ли сорбционным методом при помощи набора 
«ДНК-сорб Б». Амплификационные смеси готови-
ли на основе универсального набора реактивов и 
препаратов для ПЦР «Ампли Сенс-200-1» произ-
водства ФГУН ЦНИИЭ Роспотребнадзора. Прай-
меры были синтезированы в ООО «Литех» в со-
ответствии с последовательностями, описанными  
S. E. Bojesen et al., 2000 [9].

В качестве показателя, характеризующего 
состояние эндотелия сосудистой стенки, ис-
пользовали уровень активности фактора Вил-
лебранда (vWF). Определение уровней vWF 
проводили на анализаторе гемостаза «STA 
Compact» фирмы «Diagnostica Stago» (Фран-
ция) реактивами «vWF STA LIATEST» методом 
латекс-агглютинации с моноклональными ан-
тителами к фактору. Важным фактором, вы-
зывающим повреждение эндотелия, является 
оксид азота (NO). Для его определения ис-
пользовали тест-системы ЗАО «БиоХимМак» 
(R&D Systems, Total Nitric Oxide Assay). Уро-
вень провоспалительных цитокинов интерлей-
кина-8 (ИЛ-8) и интерлейкина-6 (ИЛ-6) иссле-
довали для оценки эффекторного влияния на 
эндотелий посредников системной активации 
гемостаза. Определение проводили иммуно-
ферментным методом с использованием специ-
фических антител и последующим измерением 
интенсивности окрашивания при длине волны  
450 нм. В качестве маркеров оксидантного 
стресса использовали уровень малонового ди-
альдегида (МДА). Исследование проводили в 
сыворотке крови методом К. Jagi, I. Nishigaki, 
Н. Chama в реакции с ТБК и тромбоцитах 
методом J. Smith. Для определения уровня 
церулоплазмина (ЦП) использовали метод, 
основанный на конкурентном иммунофермен-
тном анализе, AssayMax Human Ceruloplasmin 
ELISA. Для оценки антиоксидантной работы 
системы использовали суммарную оценку ан-
тиоксидантной активности (АОА) на спектро-
фотометре СФ-46.

Гуморальные показатели беременных женщин

Показатели,
единицы измерения

Группы беременных женщин
I (n=128) II (n=24) III (т=35) IV (n=39)

МДА сыворотки, мкмоль/л 3,29±0,15 3,31±0,24
5,17±0,28
р1<0,001

6,91±0,37
р1<0,001

МДА Тр, мкмоль/109Тр 1,82±0,09
2,61±0,19
р1<0,001

3,7±0,16
р1<0,001

5,5±0,29
р1<0,001

Нитриты, мкмоль/мл 7,97±0,38
8,99±0,24
р1<0,05

12,33±0,23
р1<0,001

12,42±0,28
р1<0,001

АОА 0,65±0,02 0,66±0,02 0,64±0,03
0,34±0,02
р1<0,001

Церулоплазмин, мг/дл 14,53±0,22 15,1±0,21
12,41±0,25

р1<0,01
10,11±0,24
р1<0,001

ИЛ 6, пг/мл 6,21±0,17
7,33±0,11
р1<0,01

10,62±0,24
р1<0,001

12,31±0,25
р1<0,001

ИЛ 8, пг/мл 5,42±0,18
6,15±0,12
р1<0,05

9,37±0,25
р1<0,001

11,62±0,24
р1<0,001

vWF,% 112,6±2,34 116,9±2,54
148,7±2,73
р1<0,001

212,6±2,27
р1<0,001

 Примечание: р1 – достоверность различий по сравнению с I группой пациенток.
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Результаты исследования
Об изменениях в системе «свободнорадикаль-

ные реакции – антиоксиданты» у женщин мы су-
дили по показателям МДА в сыворотке крови и 
тромбоцитах, ЦП и АОА.

Данные изменения метаболических показате-
лей представлены в таблице.

При проведении сравнительного анализа дан-
ных выявлено, что у женщин без клинических про-
явлений тромбофилии (I и II группы) показатели 
не выходили за рамки референсных границ, од-
нако у пациенток с гетерозиготным полиморфиз-
мом выявлено достоверное повышение уровня 
МДА тромбоцитов (р<0,001) – на 43,4%, нитритов 
(р<0,05) – на 12,8%, ИЛ-6 – на 18% и ИЛ-8 – на 
13,4% (р<0,01 и р<0,05 соответственно).

Проведя анализ данных пациенток с тромбо-
филией, мы констатировали усиление перекис-
ных процессов в сыворотке и тромбоцитах у всех 
женщин в сравнении с показателями контрольной 
группы. В наибольшей степени был увеличен 
уровень МДА тромбоцитов в группе IV у женщин с 
гомозиготным вариантом полиморфизма (А2А2). 
В сравнении с I группой он возрос на 202%. По-
казатель МДА сыворотки был также увеличен в 2 
раза. В группе III у женщин с тромбофилией и ге-
терозиготным полиморфизмом показатели МДА 
сыворотки и тромбоцитов были выше на 57% и 
103% соответственно. 

Известно, что избыточное образование NO вы-
зывает прооксидантный эффект, нитроксидативный 
стресс, повреждение мембран и апоптоз [3, 7].

У женщин с полиморфизмом А2 выявлены 
достоверные повышения уровней нитритов, но 
степень достоверности была различной. В III и 
IV группах у больных женщин с гетеро- и гомози-
готным дефектом повышение составило 54,7% и 
55,8% соответственно (р<0,001). У здоровых па-
циенток с гетерозиготным дисморфизмом (группа 
II) также отмечено увеличение уровня нитритов 
до 8,99 мкмоль/мл (р<0,05).

Показатель АОА достоверно измененным ока-
зался только в IV группе пациенток (снижен на 
47,6%), а церулоплазмин, который также обла-
дает антиоксидантной активностью, достоверно 
снижался на 14,6% и 30,4% в группах III и IV у 
женщин с тромбофилией.

У пациенток с тромбофилией (группы III и IV) 
достоверно повышались уровни провоспалитель-
ных цитокинов (р<0,001). В III группе женщин по-
вышение ИЛ-6 и ИЛ-8 составило 71% и 72,8%, а 
в IV – 98,2% и 114% соответственно. У здоровых 
женщин с полиморфизмом А1А2 (группа II) также 
отмечено повышение уровней ИЛ-6 и ИЛ-8 на 18% 
и 13,4%, но степень достоверности была ниже.

Уровень vWF достоверно (р<0,001) отличался 
только у пациенток с тромбофилией и дисморфиз-
мом А2 (группы III и IV). Наибольшие изменения это-

го показателя отмечены у женщин IV группы. От по-
казателя у женщин I группы он отличался на 88,8%.

Обсуждение
Полученный фактический материал свиде-

тельствует о том, что у пациенток с тромбофили-
ей и дисморфизмом А2 (группы III и IV) отмечают-
ся повышение уровня маркеров эндотелиальной 
дисфункции, увеличение выработки провоспали-
тельных цитокинов, усиление свободнорадикаль-
ных реакций, снижение АОА, что в совокупности 
свидетельствует о комплексном характере гумо-
ральных расстройств.

О важной роли дефекта гена субъединиц ре-
цепторов Тр GP IIb/IIIa в развитии эндотелиаль-
ной дисфункции свидетельствует тот факт, что 
наиболее выраженные изменения показателей 
наблюдались в группе IV у пациенток, имеющих 
гомозиготный полиморфизм этого гена.

Выявление достоверных изменений показате-
лей у здоровых беременных женщин II группы по-
казывает влияние дисморфизма А2 на развитие 
признаков эндотелиальной дисфункции даже без 
наличия клинических проявлений тромбофилии, 
что может свидетельствовать о высокой чувстви-
тельности этих показателей к наличию генетичес-
кого дефекта.

Таким образом, показано, что наличие дис-
морфизма А2 гена субъединиц рецепторов тром-
боцитов гликопротеина IIb/IIIa у беременных жен-
щин приводит к дисфункции эндотелия, развитию 
воспаления и иммунных нарушений в организме 
беременных женщин.
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КОМПЛЕКСНЫЙ АНАЛИЗ ПРЕДИКТОРОВ АУТОАГРЕССИВНОГО  
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Клиническим методом обследовано 200 юношей призывного и допризывного возраста с аутоагрессивным по-
ведением в анамнезе. Выявлен комплекс клинико-психопатологических и социальных факторов, оказывающих 
влияние на вероятность возникновения аутоагрессивного поведения.

Ключевые слова: аутоагрессивное поведение, суицидальное поведение, лица призывного возраста, подрост-
ки, предикторы.
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COMPREHENSIVE ANALYSIS OF CLINICAL AND SOCIAL FACTORS INFLUENCING THE EMERGENC
E AUTOAGGRESSIVE BEHAVIOR IN OF MILITARY AGE
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Clinical method were used to examine 200 young men of draft age having autoagresstive actions in the anamnesis. 
It was revealed a complex clinical-psychopathological and social factors that influence the likelihood of autoagressive 
behavior.

Key words: autoaggressive behavior; autodestructive behavior; suicide behavior; recruit, teenagers, predictors.


