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Аннотация. У пациенток с полиморфизмом А2 гена субъединиц рецепторов тромбоцитов гли-
копротеина IIb/IIIa отмечается повышение уровня маркеров эндотелиальной дисфункции и усиле-
ние свободнорадикальных реакций, а также увеличение геометрических параметров тромбоцитов, 
усиление их функциональной активности и появление молодых клеток в периферической крови. 
Выявлена корреляционная связь параметров тромбоцитарного гемостаза и выраженности свобод-
норадикальных реакций у женщин с тромбофилией, имеющих полиморфизм А2 в гене субъединиц 
рецепторов тромбоцитов гликопротеина IIb/IIIa. 
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Abstract. Patients with the gene polymorphism of the A2 subunit of platelet glycoprotein IIb/IIIa re-
ceptor is marked increase in markers of endothelial dysfunction and increased free-radical reactions, as 
well as marked increase in the geometric parameters of platelets, increasing their functional activity and the 
emergence of new cells in the peripheral blood. Correlation dependence of platelet hemostasis parameters 
on the severity of free radical reactions in women with thrombophilia with a polymorphism in the platelet 
A2 receptor subunit gene of glycoprotein IIb/IIIa.
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В настоящее время установлено, что гене-
тические аномалии гемостаза обнаруживаются 
у пациентов с тромбозами в 80 – 90 % случаев. 
Мутация фактора V Leiden выявляется у 20 % па-
циентов, другие дефекты антикоагулянтной си-
стемы (дефицит антитромбина III, дефицит про-
теина С и S) – в 20 % случаев, синдром липких 
тромбоцитов – в 14 % случаев и др. [2, 10]. В со-
временной литературе встречаются разрозненные 
данные о связи генетического полиморфизма гена 
рецепторов тромбоцитов (Тр) гликопротеина (GP) 
IIb/IIIa с развитием тромбозов, но сведения о свя-

зи данного полиморфизма с развитием типично 
акушерской патологии весьма противоречивы [2].

Тромбофилические осложнения беременно-
сти и родов в настоящее время рассматриваются с 
позиции развития синдрома полиорганной недо-
статочности, в основе которого лежит системная 
эндотелиальная дисфункция [4, 9, 11], а в качестве 
провоцирующего фактора выступает окислитель-
ный стресс, в результате которого происходит 
образование продуктов перекисного окисления 
липидов – свободных радикалов и атомарного 
кислорода, повреждающих эндотелий [8, 12]. 

Механизмы взаимосвязи коагуляции, ангиопа-
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тии и развития окислительного стресса с позиций 
современных представлений и их нарушение у 
пациенток с генетической тромбофилией (ТФ) не 
исследованы. 

Дефекты гена рецепторов Тр GP IIb/IIIa при-
водят к усилению функциональных свойств Тр, 
способствуют повышению тромбогенных свойств 
эндотелия [1, 3, 6, 13,]. 

Целью нашего исследования являлась ком-
плексная оценка и установление взаимосвязи 
между уровнем свободнорадикальных реакций, 
состоянием сосудистой стенки и изменениями па-
раметров тромбоцитарного гемостаза у беремен-
ных женщин с генетическим полиморфизмом А2 
гена субъединиц рецепторов Тр GP IIb/IIIa.

МЕТОДИКА ЭКСПЕРИМЕНТА
Обследовано 226 женщин в III триместре бере-

менности, находящихся на лечении в акушерском 
отделении патологии беременности городской 
больницы г. Ставрополя. Возраст пациенток коле-
бался от 20 до 35 лет, в среднем составил 25.2±0.6 
лет. 74 пациентки имели различные акушерские 
осложнения, ассоциированные с ТФ, у 152 жен-
щин беременность протекала без особенностей.

Взятие крови проводилось с согласия лечаще-
го врача при соблюдении правил преаналитиче-
ского этапа исследования.

Все обследованные были разделены на следу-
ющие группы: 

I – женщины с физиологическим течением 
беременности, носительством нормального вари-
анта гена субъединиц рецепторов Тр GP IIb/IIIa 
(P1A1/P1A1) (n=128) – контрольная группа; 

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

III – пациентки с ТФ и гетерозиготным поли-
морфизмом (P1A1/P1A2) (n=35); 

IV – пациентки с ТФ и гомозиготным поли-
морфизмом P1A2/P1A2 (n=39).

Из исследования были исключены пациентки 
с другими подтвержденными мутациями генов 
системы гемостаза.

Определение генотипа по полиморфизму PlA1/
PlA2 проводили амплификационно-рестрикци-
онным методом. Выделение ДНК осуществляли 
сорбционным методом при помощи набора «ДНК-
сорб Б». Амплификационные смеси готовили на 
основе универсального набора реактивов и пре-
паратов для ПЦР «Ампли Сенс-200-1» (ФГУН 
ЦНИИЭ Роспотребнадзора). Праймеры были син-
тезированы в ООО «Литех» в соответствии с по-

следовательностями описанными Bojesen S.E. et 
al., 2000 [13].

В качестве показателя, характеризующего со-
стояние эндотелия сосудистой стенки, использо-
вали уровень активности фактора Виллебранда 
(ФВ). Определение уровней ФВ проводили на ана-
лизаторе гемостаза «STA Compact» («Diagnostica 
Stago», Франция) реактивами «vWF STA 
LIATEST» методом латекс-агглютинации с моно-
клональными антителами к фактору. В качестве 
маркера окислительного стресса использовали 
показатели содержания малонового диальдегида 
(МДА) в образцах. Исследование проводили в сы-
воротке крови методом Jagi К., Nishigaki I., Chama 
Н., 1968 [7] и тромбоцитах методом по J. Smith, 
1976 [14].

Количественные показатели Тр определяли 
с помощью автоматического гематологического 
анализатора «Advia 2120 i» («Simens», Германия). 
Анализировали 4 тромбоцитарных параметра: 
PLT - общее количество Тр в периферической 
крови и тромбоцитарные индексы (MPV, PCТ, 
PDW). Исследование функциональной активно-
сти Тр проводили в богатой Тр плазме методом 
Born G.V.R., 1962 [5] с графической регистрацией 
на лазерном агрегометре БИОЛА LA-23 (Россия). 
В качестве индукторов использовали АДФ (200 
мкМ), коллаген (0,2 мг/мл), ристоцетин (5 мкМ/
мл). Для исследования морфометрических пара-
метров Тр в мазках крови использовали компью-
терную морфометрическую установку МЕКОС-Ц 
(ЗАО «Медицинские компьютерные системы», 
г. Москва). В ходе исследования анализировали 
следующие геометрические и цветояркостные ха-
рактеристики Тр: площадь клетки, диаметр клет-
ки, фактор формы, доля синего и красного цвета в 
препарате, индекс омоложения Тр (ИОТр). 

Степень достоверности различий изучаемых 
показателей определяли по критерию t-Стьюдента 
при доверительной вероятности p<0,05.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Об изменениях свободнорадикального окис-

ления и состоянии сосудистой стенки у женщин 
судили по содержанию МДА в сыворотке крови и 
Тр и уровню ФВ. 

Изменения метаболических показателей пред-
ставлены в таблице 1. 

При проведении сравнительного анализа дан-
ных выявлено, что у женщин без клинических 
проявлений ТФ (I и II группы) показатели не вы-
ходили за рамки референсных границ, однако у 
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Взаимосвязь метаболических и тромбоцитарных показателей

Таблица 1.
Гуморальные показатели беременных женщин (x±m)

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* 6.91±0.37*
МДА Тр,мкмоль/109Тр 1.82±0.09 2.61±0.19* 3.7±0.16* 5.5±0.29*
ФВ,% 112.6±2.34 116.9±2.54 148.7±2.73* 212.6±2.27*

Примечание: * –различия достоверны по сравнению с I группой пациенток,  p≤0.001)

пациенток с гетерозиготным полиморфизмом вы-
явлено достоверное повышение уровня МДА Тр 
(р<0,001).

Анализ данных пациенток с ТФ выявил уси-
ление липоперекисных процессов в сыворотке 
и Тр у всех женщин в сравнении с показателями 
контрольной группы. В наибольшей степени был 
изменен показатель МДА Тр у женщин с гомози-
готным вариантом полиморфизма (P1A2/P1A2). Раз-
ница этого показателя в сравнении с I группой со-
ставила 202 %. Показатель МДА сыворотки был 
увеличен на 110 %. В группе женщин с ТФ и ге-
терозиготным полиморфизмом показатели МДА 
сыворотки и Тр были выше на 57.1 % и 103 %, 
соответственно. У здоровых женщин с гетерози-
готным полиморфизмом также отмечено досто-
верное (р<0.001) увеличение показателя МДА Тр.

Уровень ФВ достоверно отличался только у 
пациенток с ТФ и полиморфизмом А2 (р<0.001). 
Наибольшие изменения этого показателя отмече-
ны у IV группы женщин. От показателя I группы 
он отличался на 88.8 %.

Таким образом, у пациенток с ТФ и полимор-
физмом А2 усиление свободнорадикальных реак-
ций свидетельствует о комплексном характере гу-

моральных и гемостазиологических расстройств. 
Выявление достоверных изменений показа-

телей у здоровых беременных женщин II группы 
показывает влияние полиморфизма гена А2 на 
развитие признаков эндотелиальной дисфункции 
даже без наличия клинических проявлений ТФ, 
что может свидетельствовать о высокой чувстви-
тельности этих показателей к наличию генетиче-
ского дефекта.

С целью оценки влияния генетического по-
лиморфизма GP IIb/IIIa на состояние тромбо-
цитарного гемостаза проводили исследование 
общего количества Тр в периферической крови 
(PLT) и тромбоцитарных индексов (MPV, PCТ, 
PDW), агрегационной активности Тр и показа-
телей морфометрического анализа. Полученные 
данные представлены в таблице 2.

При проведении сравнительного анализа дан-
ных количественных параметров Тр обнаружено, 
что у женщин без клинических проявлений тром-
бофилии (I и II группы) показатели количества Тр 
и тромбоцитарные индексы практически не отли-
чались между собой. 

При сравнении количественных параметров 
Тр у женщин без клинических проявлений ТФ с 

Таблица 2.
Изменение показателей тромбоцитов здоровых беременных женщин и пациенток с тромбофилией (x±m)

Показатели, ед. измерения
Группы пациенток

I (n=128) II (n=24) III (n=35) IV (n=39)
PLT,109/л 265.7±7.6 271.8±7.9 289.8±11.8 234.1±12.3*
MPV, фл 9.2±0.18 9.5±0.20 10.9±0.25* 11.2±0.27*
PCT, % 0.25±0.008 0.24±0.008 0.25±0.007 0.25±0.008
PDW, % 16.9±0.17 16.8±0.18 18.2±0.17* 18.4±0.17*
Агрегация с АДФ, % 46.0±0.69 51.1±1.71* 78.4±2.97* 79.4±3.68*
Агрегация с коллагеном, % 42.0±0.83 45.0±1.96 65.3±2.74* 68.0±2.77*
Агрегация с ристоцетином, % 47.5±0.74 51.2±1.82 86.3±2.36* 89.1±2.11*
Средний диаметр Тр, мкм 2.24±0.10 2.31±0.15 2.66±0.13* 2.81±0.12*
Площадь Тр, мкм2 3.65±0.41 3.96±0.44 5.48±0.44* 6.33±0.44*
Фактор формы, у.е. 12.8±0.15 13.5±0.17* 15.12±0.17* 16.18±0.18*
Доля синего цвета, у.е. 0.32±0.002 0.37±0.007* 0.45±0.007* 0.52±0.007*
Доля красного цвета, у.е. 0.42±0.002 0.39±0.007* 0.34±0.007* 0.31±0.007*
ИОТр, у.е 0.76±0.005 0.94±0.07* 1.32±0.07* 1.67±0.11*

Примечание: * - различия достоверны по сравнению с группой 1, p<0,05.



ВЕСТНИК ВГУ, СЕРИЯ: ХИМИЯ. БИОЛОГИЯ. ФАРМАЦИЯ, 2017, № 146

носительством нормального варианта гена субъе-
диниц рецепторов Тр GP IIb/IIIa и женщин, имею-
щих гетерозиготный вариант полиморфизма (P1A1/
P1A2) - группа III, выявлено достоверное измене-
ние показателей MPV и PDW, которые составили в 
среднем 10.9 фл и 18.2 % соответственно (р≤0,01).

У пациенток с гомозиготным вариантом му-
тации гена рецепторов Тр GP IIb/IIIa (P1A2/P1A2) 
наиболее выражены изменения количественных 
показателей Тр. Отмечается достоверное (р≤0.05) 
снижение количества Тр в периферической крови 
(234.1 ± 12.3 х 109/л, р≤0.05), увеличение среднего 
объема Тр (11.2 ± 0.27 фл) и показателя анизоци-
тоза Тр (18.4±0.16 %) в сравнении с данными здо-
ровых родильниц (р≤0.001) I группы. 

Анализ данных агрегатограмм показал, что в 
группах здоровых родильниц достоверно отлича-
лась агрегация, индуцированная АДФ (р≤0.01) и 
имелась тенденция к увеличению степени агрега-
ции с коллагеном и ристоцетином в группе жен-
щин, имеющих гетерозиготную мутацию в гене 
рецепторов Тр GP IIb/IIIa. У пациенток с ТФ и 
полиморфизмом гена рецепторов Тр GP IIb/IIIa 
PlA1/PlA2 имелось усиление агрегации Тр на воз-
действие АДФ на 66 %, на воздействие ристоце-
тина на 81 % и на воздействие коллагена на 55 %, 
в сравнении с показателями в группе здоровых 
женщин с нормальным генотипом. В группе жен-
щин с полиморфизмом PlA2/PlA2 агрегационная 
активность, индуцированная АДФ, ристоцетином 
и коллагеном в указанных концентрациях, была 
выше на 68 %, 87 % и 61 %, соответственно.

При анализе морфометрических показателей 
Тр здоровых женщин выявлено увеличение функ-
циональной активности Тр в группе II, о чем сви-
детельствует достоверное (р≤0.001) повышение 
показателя фактора формы. Кроме того наблюда-
лось увеличение количества молодых Тр, что про-
являлось в увеличении доли синего и уменьшении 
доли красного цвета в препарате. ИОТр достовер-
но был выше в группе II и составлял 0.94 у.е. (в 
I группе - 0.76 у. е.), что отражает активацию Тр 
у пациенток, имеющих полиморфизм PlA1/PlA2 по 
сравнению с женщинами с нормальным геноти-
пом. Наблюдалась тенденция к увеличению пока-
зателей диаметра и площади Тр. 

У пациенток с клиническими проявлениями ТФ 
достоверно (р≤0.001) были увеличены средний ди-
аметр Тр, площадь клетки, фактор формы и ИОТр. 

Так, наиболее ярко все геометрические и цве-
тояркостные параметры изменялись у пациенток 
с клиническими проявлениями ТФ и гомозигот-

ным вариантом полиморфизма (P1A2/P1A2). При 
этом разница между средним диаметром Тр, вы-
раженная в процентах, между пациентками груп-
пы V и здоровыми женщинами I группы состави-
ла 25.4 %, между показателями площади Тр – 73.4 
%, фактора формы – 26.4 %. У пациенток с поли-
морфизмом PlA1/PlA2 диаметр клеток был больше 
на 18.7 %, фактор формы – на 18.1 %, а площадь 
Тр увеличена на 50.9 %. У женщин, имеющих ге-
нотип А1А2 показатели диаметра, площади и фак-
тора формы были увеличены на 9.8 %, 50.9 % и 
10.2 % в сравнении с данными женщин I группы. 

Оценку интенсивности «омоложения» Тр про-
водили по степени изменения ИОТр. Появление 
молодых Тр выявлено во всех группах женщин с 
клиническими проявлениями ТФ, но в наиболь-
шей степени –  у пациенток с гомозиготной мута-
цией (1.67 у. е.). В группах женщин с нормальным 
генотипом и гетерозиготной мутацией этот пока-
затель составил 1.31 и 1.32 у. е., соответственно.

Таким образом, у пациенток, имеющих по-
лиморфизм PlA2/PlA2, отмечалось достоверное 
(р≤0.001) увеличение геометрических параме-
тров с увеличением функциональной активности 
Тр и появление молодых клеток в перифериче-
ской крови. В группах родильниц с нормальным 
генотипом и полиморфизмом PlA1/PlA2 выявлены 
аналогичные изменения, но степень возрастания 
показателей была у них немного ниже, чем у па-
циенток с генотипом PlA2/PlA2. 

О важной роли генетического дефекта гена 
субъединиц рецепторов Тр GP IIb/IIIa в разви-
тии тромботических осложнений беременности 
и родов свидетельствует тот факт, что наиболее 
выраженные изменения количественных, функ-
циональных и морфометрических параметров Тр 
наблюдалось в группе пациенток, имеющих гомо-
зиготный вариант PlA2/PlA2. 

Так как гетерозиготный вариант мутации 
(P1A1/P1A2) встречался и у здоровых женщин, не 
имеющих клинических проявлений ТФ, то можно 
предположить, что генетический полиморфизм 
субъединиц рецепторов Тр GP IIb/IIIa не обяза-
тельно ведет к возникновению болезни, возмож-
но, этому способствуют другие провоцирующие 
факторы. Обнаружение мутаций и полиморфизма 
в генах является показанием к мониторингу со-
стояния системы гемостаза, так как наличие по-
лиморфизма в гене субъединиц рецепторов Тр GP 
IIb/IIIa, а особенно при сочетании с другими де-
фектами генов, может ассоциироваться с риском 
развития тромбозов. 

Бондарь Т. П., Муратова А. Ю.
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Факт, что наличие А2 гена субъединиц рецеп-
торов Тр GP IIb/IIIa у беременных женщин инду-
цировал усиление свободнорадикальных реакций, 
привел нас к выводу о влиянии вышеуказанных 
расстройств на показатели тромбоцитарного 
гемостаза женщин с полиморфизмом А2.

Для подтверждения этого нами проведен кор-
реляционный анализ гуморальных и тромбоци-
тарных показателей (таблица 3).

Таблица 3.
Корреляционная зависимость гуморальных и тромбо-
цитарных показателей у пациенток с тромбофилией

Метабо-
лические 

показатели

Показатели гемо-
стаза

Коэффициент 
корреляции

МДА сыво-
ротки

PDW R=0.33
Агрегация с 

АДФ R=0.35

Фактор формы 
Тр R=0.34

МДА Тр

MPV R=0.42
PDW R=0.55

Агрегация с 
АДФ R=0.61

Площадь Тр R=0.53
Фактор формы 

Тр R=0.42

ИОТр R=0.45

При проведении корреляционного анализа 
нами установлены положительные корреляцион-
ные связи между уровнем МДА сыворотки и по-
казателем гетерогенности популяции Тр (R=0.33), 
степенью агрегации в присутствии АДФ (R=0.35) 
и показателем фактора формы Тр (R=0.34). Пока-
затели ПОЛ в мембранах Тр находились в тесной 
корреляционной связи с параметрами гемостаза. 
Наиболее значимыми оказались связи интенсив-
ности ПОЛ с функциональными свойствами Тр, о 
чем свидетельствовало наличие положительных 
корреляционных связей между объемом Тр, гете-
рогенностью тромбоцитарной популяции и агре-
гацией в присутствии АДФ, фактором формы Тр 
и ИОТр.

На основании корреляционного анализа 
выявлена связь параметров тромбоцитарного 
гемостаза с выраженностью свободнорадикальных 
реакций у женщин с ТФ, имеющих полиморфизм 
А2 в гене субъединиц рецепторов Тр GP IIb/IIIa.
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