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ВЗАИМОСВЯЗЬ ИММУННЫХ И ГЕМОСТАЗИОЛОГИЧЕСКИХ 
ПАРАМЕТРОВ У ПАЦИЕНТОК, ИМЕЮЩИХ ПОЛИМОРФИЗМ 
А2 ГЕНА СУБЪЕДИНИЦ РЕЦЕПТОРОВ ТРОМБОЦИТОВ 
ГЛИКОПРОТЕИНА IIb/IIIa

THE CORRELATION OF IMMUNE AND HEMOSTATIC 
PARAMETERS IN PATIENTS WITH GENE POLYMORPHISM A2 
RECEPTOR SUBUNITS PLATELET GLYCOPROTEIN IIB/IIIA

В статье представлены результаты обследования 226 женщин с неосложненным течением беременно-
сти и проявлениями тромбофилии, имеющих генетический дефект рецепторов тромбоцитов. Выявлено 
усиление цитокиновых реакций, активизация тромбоцитарного и плазменного гемостаза. Установлена 
взаимосвязь между иммунными и гемостазиологическими параметрами.

The article presents the results of a survey 226 women with uncomplicated pregnancy and manifestations of throm-
bophilia with a genetic defect of platelet receptors. Revealed amplification of cytokine responses, activation of platelet and 
plasma hemostasis.The relationship between immune and hemostasis parameters.
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Тромбофилии (ТФ), связанные с дефектами генов системы гемостаза считаются сегодня одними из ос-
новных инициирующих моментов развития таких типичных акушерских осложнений, как невынашивание 
беременности, синдром потери плода, задержка внутриутробного развития плода, гестоз, преждевремен-
ная отслойка нормально расположенной плаценты [1, 8].

Наследственные тромбоцитарные ТФ могут быть связаны с мутацией в гене гликопротеина IIb/IIIa  
(GP IIb/IIIa). Peцепторный комплекс GP IIb/IIIa является главным среди всех рецепторов тромбоцитов (Тр) 
и входит в состав группы цитоадгезинов [4, 6]. 

В последнее время в научной литературе появились противоречивые сведения об ассоциации наличия 
полиморфизма гена субъединиц рецепторов Тр GP IIb/IIIa с развитием типичных акушерских осложнений 
[1, 3]. 

Тромбофилитические осложнения беременности и родов в настоящее время рассматриваются с пози-
ции развития синдрома полиорганной недостаточности, в основе которого лежит системная воспалитель-
ная реакция, характеризующаяся активированием макрофагов, фагоцитов, эндотелиальных клеток, гра-
нулоцитов и Тр [2, 10]. Результатом престимуляции макрофагов является повышение уровня цитокинов, 
которые являются связующим звеном между иммунной системой, гемопоэзом, системой гемостаза, ангио-
генезом и факторами неспецифической резистентности организма [7, 9].

Представленные механизмы взаимосвязи коагуляции, ангиопатии и системной воспалительной реак-
ции с позиций современных представлений и их нарушение у пациенток с генетической ТФ не исследова-
ны. Дефекты гена GP IIb/IIIa приводят к усилению функциональных свойств Тр, способствуют повышению 
тромбогенных свойств эндотелия [5].

Цель исследования – оценка иммунных нарушений у беременных женщин с наличием генетического 
полиморфизма А2 гена субъединиц рецепторов Тр GP IIb/IIIa и установление взаимосвязей с параметрами 
гемостаза.

Материалы и методы исследования. Обследовано 226 женщин в III триместре беременности, находя-
щихся на лечении в акушерском отделении патологии беременности городской больницы г. Ставрополя. 
Возраст пациенток колебался от 20 до 35 лет, в среднем 25,2±0,6 лет. Из них 59 имели различные акушерские 
осложнения, ассоциированные с ТФ, у 152 женщин беременность протекала без особенностей. Взятие кро-
ви проводилось с согласия лечащего врача при соблюдении правил преаналитического этапа исследования.

Все обследованные были разделены на следующие группы: 
I – женщины с физиологическим течением беременности, носительством нормального варианта гена 

субъединиц рецепторов Тр GP IIb/IIIa (P1A1/P1A1) (n=128) – контрольная группа; 
II – здоровые беременные с гетерозиготным вариантом мутации (P1A1/P1A2) (n=24); 
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III – пациентки с ТФ и гетерозиготным полиморфизмом (P1A1/P1A2) (n=35); 
IV – пациентки с ТФ и гомозиготным полиморфизмом P1A2/P1A2 (n=39).
Из исследования были исключены пациентки с другими подтвержденными мутациями генов системы 

гемостаза.
Определение генотипа по полиморфизму PlA1/PlA2 проводили амплификационно-рестрикционным ме-

тодом. Выделение ДНК осуществляли сорбционным методом при помощи набора «ДНК-сорб Б». Ампли-
фикационные смеси готовили на основе универсального набора реактивов и препаратов для ПЦР «Ампли 
Сенс-200-1» производства ФГУН ЦНИИЭ Роспотребнадзора. Праймеры были синтезированы в ООО «Ли-
тех» в соответствии с последовательностями описанными Bojesen S.E. et al., 2000 [5]. Для оценки эффектор-
ного влияния на эндотелий посредников системной активации гемостаза исследовали уровень провоспа-
лительных цитокинов интерлейкина-8 (ИЛ-8) и интерлейкина-6 (ИЛ-6) иммуноферментным методом со 
специфическими антителами с последующим измерением интенсивности окрашивания при длине волны 
450 нм. Количественные показатели Тр определялись с помощью автоматического гематологического ана-
лизатора «Advia 2120 i» фирмы «Simens» (Германия). Анализировали 4 тромбоцитарных параметра: PLT –  
общее количество Тр в периферической крови и тромбоцитарные индексы (MPV, PCТ, PDW). Исследова-
ние функциональной активности Тр проводили в богатой Тр плазме методом BornG.V.R.с графической ре-
гистрацией 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 параметров 
Тр в мазках крови использовали компьютерную морфометрическую установку МЕКОС-Ц (ЗАО «Медицин-
ские компьютерные системы» г. Москва). В ходе исследования анализировали следующие геометрические и 
цветояркостные характеристики Тр: площадь клетки, диаметр клетки, фактор формы, доля синего и крас-
ного цвета в препарате, индекс омоложения Тр (ИОТр). Показатели плазменного гемостаза исследовались 
на автоматическом коагулометрическом анализаторе ACLTOP фирмы InstrumentationLaboratory (США). 
Для оценки состояния плазменно-коагуляционного звена гемостаза у обследуемых групп пациенток были 
исследованы такие показатели как АЧТВ по Caen, протромбиновый индекс (ПТИ) по Quick с тромбопла-
стином, концентрация фибриногена в плазме по методу Клаусса, определение растворимых фибрин-моно-
мерных комплексов (РФМК) ортофенантролиновым методом, количественно.

Степень достоверности различий изучаемых показателей определялась по критерию t-Стьюдента, уро-
вень значимости считался достоверным при p<0,05.

Результаты исследования и обсуждение. При проведении сравнительного анализа данных, у пациенток 
с ТФ установлено достоверное (р<0,001) повышение уровней провоспалительных цитокинов в сравнении с 
показателями здоровых женщин I группы. В группе женщин с ТФ и гомозиготным дефектом в гене субъе-
диниц рецепторов ТрGPIIb/IIIaP1A2/P1A2 выявлены наиболее выраженные изменения цитокинового статуса. 
У здоровых женщин с полиморфизмом P1A1/P1A2 также отмечено повышение уровней ИЛ-6 и ИЛ-8, но сте-
пень достоверности была ниже (р<0,01 и р<0,05, соответственно). Данные представлены в таблице 1.

Таблица 1
Иммунные показатели в группах обследуемых женщин (Х±м; р≤0,05)

Показатели,
единицы измерения

Группы беременных женщин
1 (n=128) 2 (n=24) 4 (n=35) 5(n=39)

ИЛ-6, пг/мл 6,21±0,17 7,33±0,11* 9,62±0,24* 12,31±0,25*
ИЛ-8, пг/мл 5,42±0,18 6,15±0,12* 9,37±0,25* 11,62±0,24*

Примечание: *– достоверность различий по сравнению с I группой пациенток.

Полученный фактический материал свидетельствует о том, что у пациенток с ТФ и полиморфизмом А2 
происходит усиление цитокиновых реакций, что свидетельствует о комплексном характере иммунных и ге-
мостазиологических расстройств. Выявление достоверных изменений показателей у здоровых беременных 
женщин II группы показывает влияние полиморфизма А2 на развитие признаков системного воспаления 
даже без наличия клинических проявлений ТФ, что может свидетельствовать о высокой чувствительности 
этих показателей к наличию генетического дефекта.

С целью оценки влияния генетического полиморфизма GP IIb/IIIa на состояние системы гемостаза про-
водили исследование общего количества Тр в периферической крови (PLT) и тромбоцитарных индексов 
(MPV, PCТ, PDW), агрегационной активности Тр, показателей морфометрического анализа и плазменного 
компонента гемостаза. Полученные данные представлены в таблице 2.
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Таблица 2
Изменение показателей гемостаза в группах обследуемых женщин (Х±м; p≤0,05)

Показатели,
единицы измерения

Группы беременных женщин
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*
Фибриноген, г/л 4,8±0,24 4,9±0,25 5,2±0,27 5,8±0,31*
АЧТВ, с 26,1±0,38 25,0±0,36* 24,1±0,55* 24,5±0,69*
ПТИ, % 107,5±2,68 107,6±2,71 115,1±2,63* 119,5±2,9*
РФМК, мкг/мл 4,5±0,21 4,4±0,24 5,9±0,37* 6,5±0,43*

Примечание: * – достоверность различий по сравнению с I группой пациенток.

При проведении сравнительного анализа данных количественных параметров Тр установлено, что у 
женщин без клинических проявлений ТФ (I и II группы) показатели количества Тр и тромбоцитарные ин-
дексы практически не отличались между собой. У пациенток с ТФ, имеющих гетерозиготный вариант по-
лиморфизма (P1A1/P1A2) – группа III, выявлено достоверное изменение 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 показате-
лей Тр. Отмечается достоверное (р≤0,05)снижение количества Тр в периферической крови (234,1±12,3*109/л, 
р≤0,05), увеличение среднего объема Тр (11,2±0,27 фл) и показателя анизоцитоза Тр (18,4±0,16 %) в сравне-
нии с данными здоровых родильниц (р≤0,001) I группы. 

Анализ данных агрегатограмм показал, что группах здоровых родильниц достоверно отличалась агре-
гация, индуцированная АДФ (р≤0,01) и имелась тенденция к увеличению степени агрегации с коллагеном 
и ристоцетином в группе женщин, имеющих гетерозиготную мутацию в гене рецепторов Тр GP IIb/IIIa.  
У пациенток с ТФ и полиморфизмом гена рецепторов Тр GP IIb/IIIaPlA1/PlA2 отмечалось усиление агрега-
ции Трс АДФ на 66 %, с ристоцетином на 81 % и коллагеном на 55 %, в сравнении с показателями здоровых 
женщин с нормальным генотипом. В группе женщин 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 функциональ-
ной активности Тр в группе II, о чем свидетельствует достоверное (р≤0,001) повышение показателя фактора 
формы. Кроме того наблюдалось увеличение количества молодых Тр, что проявлялось в увеличении доли 
синего и уменьшении доли красного цвета в препарате. ИОТр достоверно 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 генотипом. Наблюдалась тенденция к увеличению показателей 
диаметра и площади Тр в группах здоровых беременных женщин. У пациенток с клиническими проявле-
ниями ТФ достоверно (р≤0,001) были увеличены средний диаметр Тр, площадь клетки, фактор формы и 
ИОТр. Наиболее ярко все геометрические и цветояркостные параметры изменялись у пациенток с клини-
ческими проявлениями ТФ и гомозиготным вариантом полиморфизма (P1A2/P1A2). При этом разница между 
средним диаметром Тр, выраженная в процентах, между пациентками группы IV и здоровыми женщинами 
I группы составила 25,4 %, между показателями площади Тр – 73,4 %, фактора формы – 26,4 %. У пациенток 
с полиморфизмом PlA1/PlA2 диаметр клеток был больше на 18,7 %, фактор формы – на 18,1 %, а площадь Тр 
увеличена на 50,9 %. Оценку интенсивности «омоложения» Тр проводили по степени изменения ИОТр. По-



СОВРЕМЕННАЯ НАУКА И ИННОВАЦИИ

Выпуск # 1, 2017 193

М
ЕДИ

КО
-БИ

О
ЛО

ГИ
Ч

ЕС
КИ

Е Н
АУ

КИ

явление молодых Тр выявлено во всех группах женщин с клиническими проявлениями ТФ, но в наиболь-
шей степени – у пациенток с гомозиготной мутацией (1,67 у. е.). 

При проведении сравнительного анализа показателей плазменного звена гемостаза здоровых беремен-
ных женщин (I и II группы) установлено, что их показатели существенно не отличаются между собой. Од-
нако, у пациенток, имеющих полиморфизм P1A1/P1A2 гена субъединиц рецепторов Тр GP IIb/IIIa, отмече-
но усиление активности внутреннего механизма свертывания крови, что нашло отражение в достоверном 
(р≤0,05) укорочении АЧТВ. У женщин с генетической ТФ выявлено незначительное увеличение концен-
трации фибриногена в группе пациенток, имеющих гетерозиготный полиморфизм. Однако достоверное 
(р≤0,05) увеличение этого показателя отмечалось в IV группе женщин с гомозиготным вариантом полимор-
физма гена рецепторов Тр GP IIb/IIIa (P1A2/P1A2).У женщин с клиническими проявлениями ТФ выявлено 
усиление активности внешнего и внутреннего путей образования протромбиназы. У пациенток с геноти-
пом P1A1/P1A2 ПТИ был увеличен до 115,1 %, а АЧТВ укорочено до 24,1 с. А у пациенток с полиморфизмом 
P1A2/P1A2 – до 119,5 % и 34,5 с, соответственно. 

У здоровых женщин не установлено различий уровня РФМК, однако у пациенток с ТФ, имеющих ге-
терозиготный и гомозиготный полиморфизм в гене рецепторов Тр GP IIb/IIIa, этот показатель достоверно 
(р≤0,05) отличался на 31 % и 44 %, соответственно в сравнении с данными здоровых женщин.

Таким образом, при проведении сравнительного анализа полученных данных выявлено, что количе-
ственные показатели Тр у женщин без клинических проявлений ТФ достоверно не отличались между собой. 
В группе с гетерозиготной мутацией в гене рецепторов Тр GP IIb/IIIa установлено достоверное (р≤0,01) уси-
ление агрегации с АДФ. При анализе морфометрических показателей Тр, выявлено достоверное (р≤0,001) 
увеличение молодых форм, усиление образования псевдоподий и насыщенности Тр гранулами в группе 
пациенток, имеющих полиморфизм PlA1/PlA2, по сравнению с женщинами с нормальным генотипом, что 
косвенно свидетельствует об усилении их функциональной активности. Критерием активизации тромбо-
цитарного компонента гемостаза у здоровых женщин и наличием полиморфизма P1A2 являются показатели 
морфометрии и агрегации с АДФ, как наиболее чувствительные. Анализ данных плазменного гемостаза 
здоровых женщин указывает на активизацию внутреннего пути свертывания крови пациенток с гетерози-
готной мутацией в гене рецепторов Тр GP IIb/IIIa в сравнении с пациентками, имеющими генотип P1A1/P1A1.

Оценка состояние гемостаза у женщин с ТФ показала, что все количественные тромбоцитарные показа-
тели не выходят за рамки референсных границ, но отмечается достоверное (р≤0,001) снижение количества 
Тр у женщин с генотипом P1A2/P1A2, увеличение среднего объем Тр, и показателя анизоцитоза. Выявлено по-
вышение степени и скорости агрегации Тр со всеми индукторами, а также усиление образования псевдопо-
дий и появление молодых клеток по данным морфометрического анализа. При этом наиболее выраженные 
изменения показателей отмечены в группе пациенток с полиморфизмом P1A2/P1A2. Таким образом, наличие 
у пациенток дефекта в гене рецептора Тр GP IIb/IIIa приводит к гиперагрегации Тр, выявленной при оценке 
их функциональных свойств. Это могло способствовать развитию гиперкоагуляции и появлению тромбо-
тических осложнений. При проведении сравнительного анализа данных исследования плазменного звена 
гемостаза женщин с ТФ выявлены изменения показателей коагуляционного гемостаза, характеризующиеся 
гиперкоагуляцией итромбинемией. 

Сопоставление изменений цитокинового статуса у пациенток с ТФ с характером и выраженностью из-
менений показателей гемостаза привело нас к выводу о влиянии вышеуказанных расстройств на развитие 
коагуляционных нарушений у женщин с полиморфизмом А2.

Для подтверждения этого нами проведен корреляционный анализ иммунных и гемостазиологических 
показателей у пациенток с ТФ и наличием полиморфизма А2.

Таблица 3
 Корреляционная зависимость уровня провоспалительных цитокинов 

и гемостазиологических показателей у пациенток с тромбофилией

ИЛ-6

MPV R=0,52
PDW R=0,34
Агрегация с АДФ R=0,63
Фактор формы Тр R=0,57
АЧТВ R=0,43
РФМК R=0,52

ИЛ-8

Агрегация с АДФ R=0,34
Фактор формы Тр R=0,46
Доля синего цвета в пр R=0,34
АЧТВ R=0,36
РФМК R=0,45
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Выявлена зависимость параметров плазменного и тромбоцитарного гемостаза от выраженности им-
мунных нарушений у женщин с ТФ, имеющих полиморфизм А2 в гене рецептора GP IIb/IIIa, что подтвержда-
лось значимыми корреляционными связями между иммунными и гемостазиологическими показателями.

Наличие воспалительного компонента у женщин с полиморфизмом А2 верифицировано повышенными 
уровнями ИЛ-6 и ИЛ-8. Отмечена корреляционная связь между повышением уровня провоспалительных 
цитокинов и увеличение среднего объема Тр и показателя анизоцитоза, а также с усилением функциональ-
ной активности Тр (наиболее сильная с повышением ИЛ-6 и повышением агрегации с АДФ R=0,63, а так-
же с увеличением фактора формы Тр R=0,57). Кроме того, отмечена положительная корреляционная зави-
симость повышения цитокинового статуса с увеличением уровня тромбинемии и усилением внутреннего 
пути образования протромбиназы (таблица 3).

Таким образом, на основании корреляционногоанализа выявлена зависимость параметров плазменно-
го и тромбоцитарного гемостаза от выраженности иммунных реакций у женщин с ТФ, имеющих полимор-
физм А2 в гене рецептора ТрGP IIb/IIIa, что подтверждается значимыми корреляционными связями между 
иммунными и гемостазиологическими показателями.
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ВЗАИМОСВЯЗЬ ИММУННЫХ И ГЕМОСТАЗИОЛОГИЧЕСКИХ ПАРАМЕТРОВ 
У ПАЦИЕНТОК, ИМЕЮЩИХ ПОЛИМОРФИЗМ А2ГЕНА СУБЪЕДИНИЦ РЕЦЕПТОРОВ 

ТРОМБОЦИТОВ ГЛИКОПРОТЕИНА IIB/IIIa

А. Ю. Муратова, Т. П. Бондарь

У пациенток с полиморфизм А2 гена субъединиц рецепторов тромбоцитов гликопротеина IIb/IIIa от-
мечается усиление цитокиновых реакций, увеличение геометрических параметров тромбоцитов, усиление 
их функциональной активности и появление молодых клеток в периферической крови, а также выявлены 
изменения показателей плазменного гемостаза, характеризующиеся гиперкоагуляцией и тромбинемией. 
Установлена корреляционная зависимость параметров гемостаза от выраженности цитокиновых реакций 
у женщин с тромбофилией, имеющих полиморфизм А2 в гене субъединиц рецепторов тромбоцитов глико-
протеине IIb/IIIa. 

CORRELATION OF IMMUNE AND HEMOSTATIC PARAMETERS IN PATIENTS WITH GENE 
POLYMORPHISM A2 RECEPTOR SUBUNITS PLATELET GLYCOPROTEIN IIB/IIIA

A. Y. Muratova, T. P. Bondar

Patients with the gene polymorphism of the A2 subunit of platelet glycoprotein IIb/IIIa receptor is marked in-
crease in cytokine responses, increasing the geometric parameters of platelets, increasing their functional activity 
and the emergence of new cells in the peripheral blood, as well as indicators of change identified plasma hemostasis, 
characterized by hypercoagulability and thrombinemia. Correlation dependence hemostasis parameters on the se-
verity of cytokine responses in women with thrombophilia with a polymorphism in the platelet.


