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In the 1990s, two gene polymorphisms — factor V Leiden 
(FVLeiden) and prothrombin G20210A (FII G20210A) were 
recognized as a genetic substrate for the development of 
thrombophilia. Polymorphism FVLeiden is associated with 
the development of resistance to anticoagulant action of 
protein  C, and polymorphism FII G20210A with a high 
level of prothrombin in plasma. In healthy individuals of 
Caucasian origin, the prevalence of FVLeiden is between 2 
and 10%. In patients with venous thromboembolism, the 
prevalence FVLeiden is about 20%. FII G20210A is found 
in 1—5% of the general Caucasian population and in 
4—18% of patients with venous thromboembolism. These 
indicators depend on the selection of patients included in 
the analysis. The relationship between gene polymorphisms 
and the development of venous thromboembolism in women 
during pregnancy is discussed. The high risks of venous 
thromboembolism have been described for women with 
a homozygous FVLeiden mutation. The study of the activated 
protein  C (APC) and factor  V interaction has yielded 
valuable insights into how perturbations in this association 
lead to venous thromboembolism. It is now clear that APC 
exerts anticoagulant effects beyond inactivating factor  V 
by cleaving at R306 and R506, generating inactive FV. 
Mutation in FVLeiden abrogates this effect. In women with 
a heterozygous FVLeiden or heterozygous FII G20210A, 
the risks of venous thromboembolism are significantly 
low. Regardless of genetic polymorphism, a positive 
family history of venous thrombosis increases the risk of 
developing venous thromboembolism during pregnancy. 
The relationship between genetic polymorphism and non-
thrombotic complications developing during pregnancy 

В 1990-х гг. в качестве генетического субстрата для 
развития тромбофилии были предложены точечные му-
тации гена фактора V (FVLeiden) и гена протромбина (FII 
G20210A). Полиморфизм FVLeiden связывают с развити-
ем резистентности к антикоагулянтному действию про-
теина C, а полиморфизм FII G20210A с высоким уров-
нем протромбина в плазме. Частота мутации FVLeiden у 
здоровых людей европеоидной расы составляет от 2 до 
10%, а у пациентов с впервые возникшими тромбоза-
ми — 20%. Частота мутации FII G20210A в европеоид-
ной популяции составляет от 1 до 5%, а у пациентов с 
венозными тромбоэмболиями — от 4 до 18 %. Эти пока-
затели в значительной степени зависят от подбора вклю-
чаемых в анализ пациентов. Обсуждается связь между 
генетическим полиморфизмом и развитием тромбозов 
у женщин во время беременности. Самый высокий риск 
тромбоза был описан для женщин с гомозиготной му-
тацией FVLeiden. Изучение взаимодействия активирован-
ного протеина C (AПC) и фактора V дало ценную ин-
формацию о том, как нарушение этого взаимодействия 
приводит к тромбозу. Очевидно, что AПC оказывает ан-
тикоагулянтное действие за счет инактивации активного 
фактора V путем расщепления его в точках протеолиза 
R306 и R506 и преобразования его, таким образом, в 
неактивную форму. Мутация FVLeiden блокирует этот эф-
фект. У женщин с гетерозиготной мутацией FVLeiden или 
гетерозиготной мутацией FII G20210A риски тромботи-
ческих событий существенно ниже. Независимо от ге-
нетического полиморфизма, положительный семейный 
анамнез венозных тромбозов увеличивает риск тром-
боэмболических событий во время беременности. Об-
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В 1856 г. Рудольф Вирхов для объяснения природы 
тромбоза предложил патогенетическую триаду: 
повреждение стенки сосуда, застой крови и повы-

шенная свертываемость крови в сосуде [1]. В настоящее 
время принято считать, что сочетание стаза и повы-
шенной свертываемости крови имеют первоочередное 
значение для возникновения венозных тромбов, состо-
ящих главным образом из фибрина и эритроцитов. На-
против, повреждение эндотелия и активация тромбоци-
тов играют решающую роль в развитии артериальных 
тромбов [2].

Под термином «тромбофилия» ряд авторов понима-
ют тенденцию к развитию венозных тромбоэмболий 
на основе гиперкоагуляционного состояния вследст-
вие унаследованных (или приобретенных) нарушений 
свертывающей системы крови или фибринолиза [3, 4]. 
Отечественная гематологическая школа также дает 
определение тромбофилии как заболевания, прояв-
ляющегося рецидивирующими венозными и артери-
альными тромбозами различной локализации, эмбо-
лиями в бассейне легочной артерии и других сосудов, 
инфарктов органов (легких, миокарда, мозга, почек и 
др.), развивающихся в сравнительно молодом возра-
сте [5].

В 1937 г. при описании 5 пациентов с патологией со-
судов был впервые предложен термин «эссенциальная 
тромбофилия» [6]. В 1956 г. было высказано предполо-
жение о наличии семейного (наследуемого) характера 
тромбоэмболических событий, а позже установлена 
связь между тромбозами и врожденным дефицитом 

антитромбина III, протеина C и протеина S [3]. Дефи-
цит этих физиологических антикоагулянтов наруша-
ет естественную регуляцию свертывающей системы 
крови: процессы ингибирования сериновых протеаз 
антитромбином и взаимодействия факторов свертыва-
ния VIIIa и Va с активированным протеином C (АПС) 
и его кофактором — протеином S [7, 8]. Нехватка про-
теина C может нарушать механизм физиологического 
фибринолиза [9]. В 1990-х гг. в качестве генетическо-
го субстрата для развития тромбофилии были пред-
ложены точечные мутации гена фактора V G1691A и 
гена протромбина (фактор II) G20210A (FII G20210A). 
Полиморфизм гена фактора V G1691A связывают с 
развитием резистентности к антикоагулянтному дей-
ствию протеина C, а полиморфизм FII G20210A — с 
более высоким уровнем протромбина в плазме. Эти 
два генетических полиморфизма были признаны бо-
лее распространенными причинами тромбофилии, 
чем дефицит антитромбина III, протеина C или про-
теина S [10—12].

Резистентность к протеину C, обусловленную то-
чечной мутацией гена фактора V G1691A, приводя-
щей к аминокислотной замене Arg506Gln в факторе V 
(FVLeiden), считают первопричиной развития тромбо-
филии у 20% пациентов из общей популяции лиц с 
впервые развившимся тромбозом, у 50% лиц с семей-
ным анамнезом тромбозов, а также у 60% пациентов с 
тромбозами, у которых отмечаются нормальные уров-
ни протеина C, протеина S, антитромбина III и анти-
фосфолипидных антител [13—16].

суждается связь между генетическим полиморфизмом и 
нетромботическими осложнениями, развивающимися во 
время беременности. Имеющаяся на сегодняшний день 
информация свидетельствует о том, что мутации FVLeiden и 
FII G20210A могут быть связаны с рисками спонтанного 
аборта и повторных потерь плода.
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Фактор свертывания V является одним из основ-
ных белков свертывающей системы крови и обладает 
как прокоагулянтными, так и антикоагулянтными 
свойствами. В своей активированной форме (FVa) 
он выступает в качестве кофактора активной формы 
фактора X (FXa) в протромбиновом комплексе, уча-
ствуя, таким образом, в превращении протромбина в 
тромбин. В неактивной форме фактор V выступает в 
качестве кофактора АПС при регуляции активности 
активированного фактора VIII (FVIIIa). Таким об-
разом, мутации гена фактора V, которые влияют на 
активность или уровень экспрессии фактора V, могут 
приводить к проявлению либо тромботического, либо 
геморрагического события [17—19]. Ген, кодирующий 
фактор V, расположен на длинном плече хромосомы 1 
(1q23), имеет размер около 80 тысяч пар нуклеоти-
дов и состоит из 25 экзонов и 24 интронов [20, 21]. 
Транскрипция гена приводит к появлению зрелой 
матричной РНК (мРНК) размером 6,8 тысячи осно-
ваний, а соответствующий белок состоит из 224 ами-
нокислотных остатков, включая сигнальный пептид 
длиной 28 аминокислот, который удаляется после пе-
ремещения белка в эндоплазматический ретикулум. 
Полученная молекула фактора V представляет собой 
одноцепочечный гликопротеин молекулярной массой 
330 кДа, который циркулирует в периферической 
крови в концентрации приблизительно 21 нМ. Кроме 
того, около 20—25% от общего количества фактора V 
находится в α-гранулах тромбоцитов, где он хранится 
в частично протеолизированной форме в сочетании с 
мультимером [22]. Циркулирующий фактор V син-
тезируется в печени, в то время как тромбоцитарная 
фракция этого белка синтезируется мегакариоцита-
ми и частично абсорбируется из плазмы путем эндо-
цитоза [23]. В начальной фазе реализации гемостати-
ческого потенциала крови тромбоцитарный фактор V 
высвобождается из активированных тромбоцитов, 
повышая таким образом концентрацию фактора V в 
месте повреждения сосуда [19].

Фактор V практически не имеет прокоагулянтной 
активности до момента его активации посредством ог-
раниченного протеолиза тромбином или FXa в точках 
Arg709, Arg1018 и Arg1545. В отличие от неактивного 
фактора V, FVa увеличивает скорость активации про-
тромбиназного комплекса, индуцированной FXa, на 
несколько порядков. Механизм, с помощью которого 
FVa реализует свою кофакторную активность в про-
тромбиназном комплексе, до конца не ясен. Высказано 
предположение, что FVa может выступать в качестве 
рецептора FXa, а также увеличивать его каталитиче-
скую активность [19].

АПС расщепляет FVa и FVIIIa в точках специфи-
ческого протеолиза, представленных аминокислотой 
аргинином (R) и, таким образом, участвует в механиз-
ме регуляции процесса свертывания крови. Для FVa 
обсуждаются три основных точки специфического 

протеолиза — R306, R506 и R679, при этом послед-
няя точка считается наименее значимой, а основное 
внимание сосредоточено на точке R506. В результате 
замены аргинина на глутамин инактивация FVa под 
воздействием АПС замедляется, иными словами, FVa 
приобретает некую резистентность к физиологическо-
му регуляторному воздействию АПС [11, 16, 24, 25]. 
Резистентность к АПС, как феномен in vitro, впервые 
описана Dahlback et al. [10], которые обнаружили, что 
в плазме пациентов с семейным анамнезом венозного 
тромбоза выявлялось снижение антикоагулянтного 
ответа на добавление АПС. Позже сразу несколько ис-
следовательских групп обнаружили, что за развитие 
этого феномена отвечает точечная мутация гена фак-
тора V, приводящая к замене аргинина в позиции 506 
на глутамин [19]. Резистентность к АПС является не-
зависимым фактором риска развития тромбоза, даже 
в отсутствие мутации FVLeiden [26].

Мутация FVLeiden возникла примерно 21 000 лет 
назад [27]. У здоровых людей европеоидной расы ее 
распространенность составляет от 2 до 10% [28]. Са-
мая высокая распространенность мутации отмечает-
ся в Европе, особенно на Кипре, в южной Швеции и 
Германии. Мутация также широко распространена в 
Саудовской Аравии, у арабского и еврейского населе-
ния Израиля [29]. Мутация FVLeiden не встречается в 
некоторых этнических группах, например у лиц аф-
риканского, китайского или японского происхожде-
ния [19]. В нашем исследовании 261 здорового донора 
крови (жители Санкт-Петербурга) мутация FVLeiden в 
гетерозиготе была выявлена у 10 человек (8 мужчин 
и 2 женщины), что составляет 3,8% от исследованной 
группы [30]. В некоторых публикациях сообщается о 
частоте мутации FVLeiden у клинически здоровых лиц, 
достигающей 15% [31] и 19% [32]. Частота мутации 
FVLeiden у пациентов с впервые возникшими тромбоза-
ми составляет около 20% [31]. В целом данный пока-
затель в значительной степени зависит от включаемых 
в анализ пациентов и наличия или отсутствия у них 
ряда дополнительных генетических или эпигенетиче-
ских факторов.

Гомозиготная мутация FVLeiden встречается с ча-
стотой 0,02% [16]. Описан так называемый «парадокс 
FVLeiden», заключающийся в том, что у таких людей 
риск тромбоза глубоких вен выше, чем риск тромбоэм-
болии легочной артерии [33].

Исследования механизмов взаимодействия АПС и 
фактора V позволили сформулировать текущую пато-
генетическую концепцию тромботического события. 
Согласно этой концепции, АПС оказывает антикоагу-
лянтное действие путем расщепления FVa в наиболее 
значимых точках специфического протеолиза — R306, 
R506, переводя его в неактивную форму FVai. Кроме 
того, расщепление полноразмерной молекулы факто-
ра V в точке протеолиза R506 приводит к появлению 
антикоагулянтной молекулы FVac, выступающей в 
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свою очередь в качестве кофактора АПС C для инак-
тивации FVIIIa [16, 19, 34]. Мутация FVLeiden нарушает 
оба описанных механизма, но приоритетное значение 
имеет уменьшение образования антикоагулянтной мо-
лекулы FVac [19]. В качестве подтверждения данной 
концепции приводятся данные о пациентах с сочета-
нием двух генетических особенностей — гетерозигот-
ной мутации гена фактора V, приводящей к снижению 
синтеза фактора, и гетерозиготной мутации FVLeiden. 
Несмотря на гетерозиготную форму мутации FVLeiden, 
тромботический риск у данных пациентов такой же, 
как и у пациентов с мутацией FVLeiden в гомозиготе, 
что согласуется с представлением о том, что преобла-
дающий тромбофилический эффект FVLeiden связан с 
невозможностью выработки достаточного количества 
антикоагулянтных молекул FVac [19]. 

По результатам нашего исследования, небольшое 
снижение уровня фактора V достаточно часто встре-
чается у клинически здоровых, в том числе без при-
знаков геморрагического и/или тромботического 
диатеза, доноров крови в Санкт-Петербурге. При об-
следовании 100 здоровых доноров крови у 20 человек 
(20%) активность фактора V составляла 50—60% (при 
референсном интервале для данного показателя 62—
139%) [35].

На чувствительность к АПС могут влиять и не-
сколько более редких точечных мутаций гена факто-
ра V. Гаплотип FVR2, характеризующийся точечной 
мутацией H1299R и еще рядом тесно связанных поли-
морфизмов, повышает устойчивость к АПС из-за сни-
жения активности кофактора этого белка и повыша-
ет вероятность реализации тромботических рисков у 
носителей гетрозиготной мутации FVLeiden [19, 36]. За-
мена изолейцина на треонин в позиции 359 (FVLiverpool) 
является бессимптомной, но в сочетании с мутацией 
в другом аллеле гена фактора V (в области преждев-
ременного стоп-кодона) может приводить к снижению 
уровня фактора V, развитию резистентности к АПС и 
повышению тромботического риска [37]. Замены арги-
нина на треонин в позиции 306 (FVCambridge) и аргинина 
на глицин в этой же позиции (FVHongKong) представляют 
собой редкие мутации, проявляющие себя умеренной 
устойчивостью к действию АПС в рекомбинантной си-
стеме in vitro. Не выявлено связи этих мутаций с повы-
шенным риском тромбозов in vivo [38, 39].

Концентрация протромбина в периферической кро-
ви составляет 0,1 мг/мл, а его период полувыведения — 
около 60 часов. Протромбин, витамин K зависимый 
профермент, является предшественником сериновой 
протеазы тромбина, значимого фермента, участвую-
щего в процессе свертывания крови и демонстрирую-
щего прокоагулянтную, антикоагулянтную, а также 
антифибринолитическую активность. Протромбин 
принимает участие в заключительном этапе сверты-
вающего каскада, превращаясь под действием FXa 
в тромбин. В этом превращении принимают участие 

FVa, ионы кальция и фосфолипидные поверхности 
тромбоцитов. Синергичное взаимодействие FXa и FVa 
на поверхности фосфолипидных мембран в присут-
ствии ионов кальция определяется как «протромби-
назный комплекс» [40].

Протромбин состоит из нескольких доменов: до-
мен гамма-карбоксиглутамина (Gla) (аминоки-
слотные остатки 1—46), крингл-1 (аминокислотные 
остатки 65—143), крингл-2 (аминокислотные остат-
ки 170—248) и протеазный домен цепи A (аминоки-
слотные остатки 285—320), а также каталитическая 
цепь B (аминокислотные остатки 321—579) [41]. Про-
тромбиназный комплекс превращает протромбин в 
тромбин путем расщепления в специфических точках 
R271 и R320, образуя промежуточные соединения — 
претромбин-2 и мезотромбин соответственно. В физи-
ологических условиях, то есть на поверхности мембран 
тромбоцитов, протромбиназный комплекс реализу-
ет превращение протромбина в претромбин-2 [42].  
В условиях дефицита тромбоцитов или в присутст-
вии синтетических фосфолипидов протромбин под 
действием протромбиназного комплекса трансфор-
мируется в мезотромбин. Мезотромбин, в отличие от 
тромбина, имеет незначительную прокоагулянтную 
активность и более выраженную антикоагулянтную 
активность [43]. В целом механизмы, опосредующие 
расщепление протромбина в точке R271 или R320 под 
воздействием протромбинового комплекса, остаются 
недостаточно ясными [41].

Благодаря линкерам протромбин является доста-
точно пластичным белком, что оказывает непосред-
ственное влияние как на скорость, так и на путь его 
активации. Домен Gla соединен линкером с доменом 
крингл-1 (Lnk1, аминокислотные остатки 47—64), вто-
рой линкер (Lnk2, аминокислотные остатки 144—169) 
соединяет домены крингл-1 и крингл-2, и третий лин-
кер (Lnk3, аминокислотные остатки 249—284) соеди-
няет крингл-2 с доменом цепи A [44]. Удаление Lnk1 
нарушает связывание ионов Ca2+ с доменом Gla, что 
приводит к переключению пути активации тромбина с 
мезотромбина на претромбин-2 [45, 46]. Делеция Lnk2 
уменьшает превращение протромбина в мезотромбин, 
и этот процесс зависит также от уровня FVa.

Физиологическая генерация тромбина обеспечи-
вается определенной конфигурацией протромбина, 
создающей условия для оптимального прикрепле-
ния FXa к домену Gla. Пластичность линкера Lnk2 
позволяет протромбину принимать множественные 
пространственные конформации, что в ряде случаев 
может служить энтропийным барьером для оптималь-
ного взаимодействия с FXa, который сам подвержен 
пространственным метаморфозам. Соединение про-
тромбина с FVa позволяет стабилизировать простран-
ственную структуру протромбина для оптимального 
взаимодействия с FXa [46]. Наличие линкеров и про-
странственная гибкость протромбина напрямую вли-
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яют на механизм его активации и требуют должного 
внимания в будущих исследованиях [41].

Ген протромбина расположен на хромосоме 11 
(11p11—q12), состоит из 14 экзонов и 13 интронов. Раз-
мер экзонов варьирует от 25 до 315 пар нуклеотидов, 
размер интронов — от 84 до 9447 пар нуклеотидов. 
Замена гуанина на аденин в позиции 20210 в нетран-
слируемой 3’-UT-области промотора гена протромби-
на увеличивает стабильность мРНК, повышая уровень 
протромбина в плазме на 30% (гиперпротромбинемия) 
и приводит к увеличению риска венозного или арте-
риального тромбоза [47]. Мутация возникла примерно 
24 000 лет назад [27] и впервые была описана в 1996 г. 
Лейденской группой [12]. 

Данную точечную мутацию считают второй по рас-
пространенности мутацией, связанной с наследствен-
ной тромбофилией [47]. Частота мутации FII G20210A 
в европеоидной популяции составляет от 1 до 5% [31, 
48, 49], а у пациентов с венозными тромбоэмболия-
ми — от 4 до 18% [31, 47]. Как и мутации FVLeiden, му-
тация FII G20210A крайне редко встречается у людей 
неевропеоидного происхождения [47]. Полагают, что у 
гетерозиготных носителей мутации риск первого эпи-
зода венозного тромбоза в 2—5 раз выше, чем у людей 
без этой мутации. У тех, кто одновременно является 
носителем мутаций FVLeiden и FII G20210A в гетерози-
готе, риск тромбоза выше в 20 раз [49]. 

Большое количество исследований посвящено из-
учению связи между генетическим полиморфизмом и 
развитием венозных тромбоэмболических событий у 
женщин во время беременности. Самые высокие риски 
были описаны для женщин с гомозиготной мутацией 
FVLeiden (отношение шансов [ОШ] = 34,4; 95% довери-
тельный интервал [ДИ] 9,9—120,1) и гомозиготной му-
тацией FII G20210A (ОШ = 26,4; 95% ДИ 1,2—559,3). У 
женщин—носительниц более широко распространен-
ных полиморфизмов — мутации FVLeiden в гетерози-
готе и мутации FII G20210A в гетерозиготе — риски 
тромботических событий существенно ниже (ОШ = 
8,3; 95% ДИ 5,4—12,7 и ОШ = 6,8; 95% ДИ 2,5—18,8 
соответственно). Учитывая фоновую частоту венозных 
тромбоэмболий, развивающихся на фоне беременно-
сти, составляющую примерно 1 случай на 1000 родов, 
абсолютный риск тромбозов у беременных, являющих-
ся носителями обсуждаемых мутаций, но без предше-
ствующего личного или семейного анамнеза, остается 
низким (5—12 случаев на 1000 родов). Исключение 
составляют носительницы гомозиготных мутаций 
FVLeiden или мутации FII G20210A, у которых, соглас-
но результатам исследований «случай — контроль», 
исходный риск венозных тромбоэмболий во время бе-
ременности составляет около 4% [50]. Независимо от 
генетического полиморфизма, положительный семей-
ный анамнез венозных тромбозов увеличивает риск 
тромбоэмболических событий у женщины во время 
беременности в 2—4 раза [51]. 

Многочисленные исследования посвящены поиску 
связи между осложнениями, развивающимися во вре-
мя беременности, и генетическим полиморфизмом, 
ассоциируемым с тромбофилическим статусом. Не-
благоприятные исходы беременности — не редкость в 
общей популяции. Выкидышами заканчиваются 15% 
клинически верифицированных беременностей, а об-
щие репродуктивные потери могут достигать 50% [52]. 
У 5% женщин отмечают 2 потери беременности под-
ряд, у 1—2% женщин отмечают 3 и более потери бе-
ременности подряд. Также в обсуждаемом контексте 
рассматриваются такие плацентарно-опосредованные 
осложнения беременности, как преэклампсия, задер-
жка роста плода и преждевременная отслойка нор-
мально расположенной плаценты [50]. 

Беременность является серьезным испытанием 
для свертывающей системы крови даже у здоро-
вых женщин. Успешная беременность представляет 
собой сложный баланс рисков гиперкоагуляции и 
кровоизлияния с момента имплантации эмбриона до 
момента родов. С одной стороны, во время беремен-
ности можно наблюдать все классические тромбо-
тические предпосылки триады Вирхова. В процессе 
имплантации эмбриона имеет место повреждение 
эндотелия сосудов, в процессе родов происходит 
массивное повреждение сосудов. Гормональные из-
менения при беременности приводят к затруднению 
венозного возврата и развитию венозного застоя в 
ногах, что усугубляется растущей маткой. В процес-
се беременности отмечается нарастание концентра-
ции прокоагулянтных факторов — II, VII, VIII, X, 
фактора Виллебранда и снижение активности есте-
ственных антикоагулянтов — протеина C, протеи-
на S и антитромбина III [53]. 

С другой стороны, в момент имплантации эмбрио-
на наряду с тромботическим риском существует так-
же геморрагический риск, поскольку клетки цитотро-
фобласта вторгаются в материнские децидуальные 
сосуды, чтобы перестроить архитектуру спиральных 
артерий матки. Децидуальный слой матки играет ре-
шающую роль в предотвращении кровоизлияния во 
время имплантации эмбриона, плацентации и тре-
тьего периода родов. Как и особый характер сверты-
вания крови во время беременности, децидуальный 
тканевой фактор может также способствовать разви-
тию синдрома диссеминированного внутрисосуди-
стого свертывания с сочетанием тромботических и 
геморрагических событий, наблюдаемых при отслой-
ке плаценты и эмболии амниотической жидкостью. 
Венозная тромбоэмболия и связанные с ней ослож-
нения являются основной причиной материнской 
заболеваемости и смертности, на которую пришлось 
9,3% случаев материнской смертности в США с 2006 
по 2010 год. В то же время нарастающий во время бе-
ременности потенциал свертывающей системы крови 
позволяет обеспечить надежный гемостаз в момент 
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родоразрешения и избежать кровотечения в родах и 
послеродовом периоде [50, 53].

Таким образом, успешный исход беременности за-
висит от инвазии трофобласта в маточные сосуды и от 
развития и поддержания адекватного маточно-плацен-
тарного кровообращения. Недостаточность плаценты 
и повреждение спиральных артерий с нарушением 
кровотока, повышенная воспалительная реакция у ма-
тери и протромботические изменения могут привести 
к развитию плацентарно опосредованных осложнений 
беременности. Исследования на животных демон-
стрируют, что система гемостаза играет важную роль 
в плацентации и развитии плода, хотя повышенная 
свертываемость крови вряд ли будет единственным 
механизмом, посредством которого тромбофилия уве-
личивает риск потери беременности. Более вероятно, 
что на дифференциацию трофобласта и ранний пери-
од плацентации могут влиять еще неизвестные меха-
низмы [50]. Нарушение гемостатического баланса во 
время беременности может препятствовать имплан-
тации эмбриона, инициировать выкидыш, вызывать 
патологию плаценты, привести к кровотечению или 
развитию венозной тромбоэмболии у матери [50, 53].

Связь между врожденной тромбофилией и выки-
дышами впервые была отмечена у женщин из семей 
с венозными тромбозами в анамнезе и изучалась в 
многочисленных исследованиях [50, 53, 54]. Единич-
ные потери беременности на поздних сроках и разви-
тие тяжелой преэклампсии исследователи также свя-
зывают с наследственной тромбофилией, тогда как 
наличие взаимосвязи с задержкой роста плода или 
отслойкой плаценты считается спорным [54, 55].

По результатам метаанализа [56] группа исследова-
телей сообщила о выявленной взаимосвязи (OШ = 2,01; 
95% ДИ 1,13—3,58) между мутацией FVLeiden и повтор-
ными потерями плода на сроке 13 недель. По резуль-
татам другого исследования [57], наличие мутации 
FVLeiden оказывало защитное действие в отношении со-
хранения беременности на сроке до 10 недель (OШ = 
0,23; 95% ДИ 0,07—0,77), но не на сроках 10—14 недель 
(OШ = 1,07; 95% ДИ 0,46—2,50). В крупном проспек-
тивном исследовании [55] была обнаружена не очень 
выраженная, но статистически достоверная связь 
между наличием мутации FVLeiden и потерями плода 
на всех сроках (OШ = 1,52; 95% ДИ 1,06—2,19). Одна-
ко в целом опубликованные данные свидетельствуют 
о том, что мутация FVLeiden если и связана с рисками 
спонтанного аборта и повторных потерь плода, то эти 
риски незначительны [53].

В ряде исследований были представлены данные 
о связи мутации FII G20210A с повторными эпизода-
ми потери плода в первом триместре беременности 
(ОШ = 2,32; 95% ДИ 1,12—4,79) и после 25-й недели 
беременности (ОШ = 2,56, 95% ДИ 1,04—6,29) [56, 58, 
59]. Взаимосвязь обнаружена также при анализе от-
дельных случаев потери беременности на любом сроке 

(ОШ = 2,05; 95% ДИ 1,18—3,54) [56]. Наоборот, при 
системном анализе результатов четырех проспектив-
ных исследований, посвященных поиску связи между 
мутацией FII G20210A и повторными потерями пло-
да, такой связи найдено не было (OШ = 1,13; 95% ДИ 
0,64—2,01) [55]. Обзоры этих данных подчеркивают 
ограничения исследований и присущие им системати-
ческие ошибки. В целом данные, связывающие мута-
цию FII G20210A и неблагоприятные исходы беремен-
ности, противоречивы, и окончательных выводов на 
основе имеющейся на сегодняшний день информации 
сделать нельзя [53].

В заключение хочется обратить внимание на опу-
бликованное сообщение о выявлении лиц, сочетающих 
носительство гетерозиготной мутации FVLeiden или ге-
терозиготной мутации FII G20210A со снижением ак-
тивности фактора Виллебранда и фактора VIII, что в 
сочетании с геморрагическим фенотипом соответству-
ет определению болезни Виллебранда 1 типа [60]. Та-
ким образом, дальнейшие исследования должны дать 
новую информацию и расширить наше представление 
о роли и месте обсуждаемых генетических феноменов 
в клинической практике.
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