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Проблема аномальных маточных кровотече-
ний (АМК) у женщин репродуктивного возраста 
по-прежнему остается актуальной в связи с до-
статочно высокой частотой их встречаемости 
в структуре гинекологических заболеваний (от 
25,00 до 35,00 %) [7, 15], отсутствием тенденции к 
их снижению и частыми рецидивами [8, 16]. Веду-
щее место у женщин репродуктивного возраста с 
АМК занимает простая ГПЭ [17]. В последние годы 
активно исследуется фактор НТФ в генезе разви-

тия акушерско-гинекологической патологии, в 
частности, у беременных с различными формами 
гипертензии [14], а также у новорожденных с ге-
моррагическими нарушениями [2]. 

Тромбофилия – это наследственное или приоб-
ретенное состояние, которое характеризуется 
чрезмерной склонностью организма к образо-
ванию тромбов в кровеносных сосудах. Разде-
ление ТФ на наследственную и приобретенную в 
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РЕЗЮМЕ Гиперплазия эндометрия (ГПЭ) может сопровождаться тромботическими осложнениями, 
что определяет актуальность исследования фактора наследственной тромбофилии (НТФ) у паци-
енток этой группы. 

Цель – изучить особенности полиморфизма генов системы гемостаза у женщин с ГЭ.  

Материал и методы. На базе ФГБУ «Ивановский научно-исследовательский институт материнства 
и детства имени В.Н. Городкова» Минздрава России обследованы 43 пациентки с ГПЭ и 139 женщин 
без признаков ГПЭ с неосложненным акушерско-гинекологическим анамнезом. Изучены поли-
морфизмы F2 G20210A, F5 G1691А, F7 G10976A, F13A1 G103T, FGB G(-455)A, PAI-1 5G(-675)4G, ITGA2 
C807T, ITGB3 T1565C методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) в режиме реального времени  
с применением набора «Тромбофилия» (Россия). 

Результаты и обсуждение. Показано, что в группе женщин с ГПЭ по сравнению с группой контро-
ля имеет место увеличение частоты гетерозиготного носительства варианта FGB (-455)A – 41,90 и 
24,40 % соответственно, р = 0,049, OR = 2,22 (1,06–4,60), а также встречаемости аллеля F13A1 G –  
77,9 и 59,4 % соответственно, р = 0,002, OR = 2,41 (1,39–4,37).

Заключение. Аллельные варианты FGB (-455)A и F13A1 103G являются факторами повышенного ри-
ска развития тромбофилических расстройств у пациенток с ГПЭ.
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известной степени является условным, посколь-
ку усиленное внутрисосудистое свертывание 
крови может быть обусловлено как генетически-
ми причинами, так и не иметь наследственного 
генеза. Например, дефицит антитромбина (АТ), 
протеинов C и S (ПрС и ПрS) в ряде случаев явля-
ется отражением генотипических особенностей 
пациента, а также может быть вызван действием 
гемодиализа, химиотерапии или являться след-
ствием печеночной недостаточности, сепсиса 
и многих других заболеваний [4]. Зарубежные 
клинические рекомендации полагают целесоо-
бразным обозначение пяти «классических» ТФ: 
дефицит АТ, ПрС и ПрS, мутации в генах II и V фак-
торов свертывания крови [12]. По мнению ряда 
российских ученых, к значимым факторам риска 
развития ТФ также можно отнести гипергомоци-
стеинемию, обусловленную нарушением фолат-
ного цикла [10, 15]. Наряду с этим высказываются 
суждения об отсутствии связи полиморфизмов в 
гене метилентетрагидрофолатредуктазы с кли-
нически значимым увеличением риска возникно-
вения тромбофилических расстройств во время 
беременности, поскольку на сегодняшний день 
отсутствует достаточная доказательная база [9].

Работы, посвященные изучению генетики гипер-
плазии, немногочисленны. В ранних исследовани-
ях приводятся данные о причастности к развитию 
гиперпластических процессов ряда онкогенов 
(протоонкогены), генов-супрессоров опухоле-
вого роста (антионкогены) и генов-модуляторов 
[1]. Ряд авторов сообщают о высокой частоте 
встречаемости в генотипе пациенток с ГПЭ по-
лиморфизмов генов сигнального пути ТЗ53 [12], 
ассоциации полиморфизма генов рецепторов 
эстрогенов ESR1 и ESR2 и прогестерона PRG [9-11] 
и генов цитокинов с развитием ГПЭ [3]. Поскольку 
ГПЭ может сопровождаться не только кровоте-
чениями, но и тромботическими осложнениями, 
особенно на фоне гормонального или хирургиче-
ского лечения [6, 13], актуальным является иссле-
дование вопроса об особенностях генотипа этих 
пациенток в генах системы гемостаза. 

Цель исследования  – изучить особенности поли-
морфизма генов системы гемостаза у женщин с ГПЭ. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

Работа выполнена на базе гинекологической 
клиники и лаборатории медицинской генетики 
ФГБУ «Ивановский НИИ материнства и детства 
им. В.Н. Городкова» Минздрава России. Всего в 

исследование включено 182 женщины, из кото-
рых 43 пациентки с АМК на фоне ГПЭ составили 
основную группу; 139 женщин без признаков 
ГПЭ с неосложненным акушерско-гинеколо-
гическим анамнезом – группу сравнения. Все 
включенные в исследование были представи-
тельницами русской нации и проживали в Цен-
тральном федеральном округе. 

Клиническая документация пациенток обеих 
групп отражала историю настоящего заболева-
ния и его симптомы. Диагноз ГПЭ был верифи-
цирован гистологически при взятии биоптата 
эндометрия в ходе проведении гистероскопии. 
Полиморфные варианты в генах системы гемо-
стаза (табл. 1) определяли методом ПЦР в режи-
ме реального времени с использованием ана-
лизатора (DTpraim) (Россия) и набора реагентов 
«Кардиогенетика. Тромбофилия» (Россия). Ста-
тистический анализ полученных данных про-
водили c помощью программы Open Epi (Open 
Source Epidemiologic Statistics for Public Health) 
Version 3.01. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

Во всех исследуемых группах женщины находи-
лись в репродуктивном возрасте  – до 45 лет. В 
основной группе превалировал поздний репро-
дуктивный возраст, тогда как в группе контроля 
значимо чаще встречались женщины активного 
репродуктивного возраста, что не противоречит 
современным данным, т. к. частота встречаемо-
сти ГПЭ возрастает пропорционально возрасту. 

Возрастной диапазон в группах был распре-
делен следующим образом: в группе контро-
ля значимо чаще встречались женщины до 
25  лет  – 9/43  (20,93  %) по сравнению с основ-
ной группой  – 0  %, 26–30 лет  – 11/43  (25,58  %) 
против 13/139 (9,35  %) соответственно и 31–35 
лет  – 12/43  (27,91  %) против 26/139  (18,70  %)  
(р < 0,001 во всех случаях), что свидетельствует о 
достаточно редкой частоте встречаемости ГПЭ в 
активном репродуктивном возрасте по сравне-
нию с поздним: 36–45 лет – 11/43 (25,58 %) про-
тив 100/139 (71,95 %) соответственно (р < 0,001).

Результаты изучения полиморфных вариан-
тов генов системы гемостаза у пациенток с ГПЭ 
представлены в таблице 2. 

По данным исследования установлено, что к чис-
лу наиболее значимых генных маркеров НТФ 
относят мутации в генах факторов V и II. Поли-
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Таблица 1. Полиморфизмы генов системы гемостаза

Ген Локализация гена Полиморфизм
F2 (протромбин, фактор II свертывания крови) 11p11.2 G20210A 

rs1799963
F5 (фактор V свертывания крови) lq23 G1691А  

rs6025
F7 (фактор VII свертывания крови) 13q34 G10976A 

rs6046
F13A1 (фактор XIII свертывания крови) F13А1 G103T  

rs5985
FGB (фибриноген, фактор I свертывания крови) 4q31.3 G(-455)A  

rs1800790
PAI-1 (серпин 1, антагонист тканевого активатора 
плазминогена) 7q22.1 5G(-675)4G 

 rs1799889
ITGA2 (α2-интегрин, тромбоцитарный рецептор  
к коллагену, GpIa) 5q11.2 C807T 

rs1126643
ITGB3 (b-интегрин, тромбоцитарный рецептор 
фибриногена, GPIIIa) 17q21.32 T1565C 

 rs5918

Таблица 2. Генные и генотипические частоты в генах системы гемостаза у пациенток с аномальными маточны-
ми кровотечениями на фоне гиперплазии эндометрия и у женщин без гиперплазии эндометрия

Аллель/генотип
Контроль ГПЭ

р ОШ
n N % n N %

F2 G20210A (rs1799963)
F2 20210G 274 278 98,56 86 86 100 0,999 1,24  

(0,15–31,05)
F2 20210A 4 278 1,44 0 86 0 0,999 0,81 

(0,03–6,51)
F2 20210G/G 135 139 97,12 43 43 100 0,999 1,24 

(0,15–31,49)
F2 20210G/A 4 139 2,88 0 43 0 0,999 0,80 

(0,30–6,60)
F2 0,14-20210A/A 0 139 0 0 43 0 0,835 3,26 

(0,08–129)
F5 G1691А (rs6025)

F5 1691G 272 278 97,84 83 86 96,51 0,956 1,88 
(0,27–43,91)

F5 1691A 6 278 2,16 3 86 3,49 0,956 0,53 
(0,02–3,68)

F5 1691G/G 133 139 95,68 40 43 93,02 0,712 0,60 
(0,14–3,07)

F5 1691G/A 6 139 4,32 3 43 6,98 0,720 1,66 
(0,33–6,97)

F5 1691A/A 0 139 0 0 43 0 0,835 3,26 
(0,08–129)

F7 G10976A (rs6046)
F7 10976G 221 278 79,50 73 86 84,88 0,000 7,11 

(2,41–29,39)
F7 10976A 57 278 20,50 13 86 15,12 0,000 0,14 

(0,03–0,41)
F7 10976G/G 111 139 79,86 31 43 72,09 0,385 0,65 

(0,30–1,47)
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Аллель/генотип
Контроль ГПЭ

р ОШ
n N % n N %

F7 10976G/A 23 139 16,55 11 43 25,58 0,271 1,73 
(0,74–3,91)

F7 10976A/A 5 139 3,59 1 43 2,33 0,999 0,64 
(0,03–4,78)

F13A1 G103T (rs5985)
F13A1 103G 165 278 59,35 67 86 77,91 0,002 2,41 

(1,39–4,37)
F13A1 103T 113 278 40,65 19 86 22,09 0,002 0,42 

(0,23–0,72)
F13A1 103G\G 61 139 43,88 26 43 60,47 0,084 1,95 

(0,97–3,98)
F13A1 103G\T 57 139 41,00 15 43 34,88 0,593 0,77 

(0,37–1,57)
F13A1 103T\T 21 139 15,12 2 43 4,65 0,107 0,27 

(0,04–1,07)
FGB G(-455)A (rs1800790)

FGB (-455)G 206 262 78,63 62 86 72,09 0,272 0,70 
(0,40–1,24)

FGB (-455)A 56 262 21,37 24 86 27,91 0,272 1,42 
(0,81–2,47)

FGB (-455)G/G 87 131 66,41 22 43 51,16 0,109 0,53 
(0,26–1,08)

FGB (-455)G/A 32 131 24,43 18 43 41,86 0,049 2,22 
(1,06–4,60)

FGB (-455)A/A 12 131 9,16 3 43 6,98 0,933 0,74 
(0,16–2,62)

PAI-1 5G(-675)4G (rs1799889)
PAI-1 (-675)5G 106 240 44,17 42 86 48,84 0,284 3,25 

(1,92–5,64)
PAI-1 (-675)4G 134 240 55,83 44 86 51,16 0,534 0,83 

(0,50–1,36)
PAI-1 (-675)5G\5G 30 120 25,00 11 43 25,58 0,999 1,03 

(0,45–2,78)
PAI-1 (-675)5G\4G 46 120 38,33 20 43 46,51 0,448 1,40 

(0,68–2,84)
PAI-1 (-675)4G\4G 44 120 36,67 12 43 27,91 0,397 0,67 

(0,30–1,42)
ITGA2 C807T (rs1126643)

ITGA2-a2 807C 153 264 58,95 43 86 50,00 0,244 0,73 
(0,44–1,19)

ITGA2-a2 807T 111 264 42,05 43 86 50,00 0,244 1,37 
(0,84–2,25)

ITGA2-a2 807C/C 48 132 36,36 15 43 34,88 0,999 0,94 
(0,45–1,92)

ITGA2-a2 807C/T 57 132 43,18 23 43 53,49 0,316 1,51 
(0,75–3,04)

ITGA2-a2 807T/T 27 132 20,46 5 43 11,63 0,281 0,51 
(0,17–1,37)

ITGB3 T1565C (rs5918)
ITGB3-b 1565T 228 276 82,61 63 86 73,26 0,085 0,58 

(0,33–1,03)

Продолжение табл. 2
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морфные варианты F5 A (лейденская мутация) и 
F2 A в настоящее время расцениваются именно 
как мутации, поскольку их негативный эффект не 
подвергается сомнению. При лейденской мута-
ции повышается устойчивость фактора V к рас-
щепляющему действию протеина С и, как след-
ствие, повышается его концентрация в крови, что 
и обусловливает тромбофилическое действие. 
Мутация F 2 приводит к повышению уровня про-
тромбина в крови в полтора-два раза, что значи-
тельно повышает риск развития тромбоза. Тип 
наследования обеих мутаций – аутосомно-доми-
нантный, вследствие чего фенотипическое про-
явление имеет место как при гомозиготном, так 
и при гетерозиготном генотипе по данным локу-
сам. Частота встречаемости F5 1691А и F2 20210A 
среди здоровых людей в европейских популяци-
ях составляет 2–5 % и имеет значительно более 
высокие показатели среди лиц с нарушенной ре-
продуктивной функцией [2, 14].  

В настоящем исследовании гетерозиготное но-
сительство варианта F2 20210A было выявлено 
только в контрольной группе у четырех жен-
щин (2,88 %). Лейденская мутация была диагно-
стирована также в гетерозиготном состоянии у 
трех пациенток с ГПЭ (6,98 %) и у шести женщин 
группы сравнения (4,32 %). Несмотря на то что в 
основной группе имело место превалирование 
частоты встречаемости F5 1691A по сравнению с 
контролем, разница не была достоверной.

Аллельный вариант FVII 10976A определяет сни-
жение активности проконвертина и, как след-
ствие, уменьшение риска тромбообразования. В 
литературе есть данные о превалировании часто-
ты встречаемости аллеля FVII 10976А у пациенток 
с угрожающими преждевременными родами, что 
позволяет говорить о возможном участии данно-
го локуса в генной сети предрасположенности к 

кровотечению [5]. В настоящем исследовании у 
женщин с АМК на фоне ГПЭ отмечалась повышен-
ная частота присутствия в генотипе аллеля FVII 
10976А по сравнению с контролем, однако раз-
ница не была статистически значимой.

Основным антагонистом тканевого активатора 
плазминогена (tissue plasminogen activator, tPA) 
является ингибитор активатора плазминогена-1 
(plasminogen activator inhibitor-1, PAI-1). Анализ 
полиморфизма в гене PAI-1 показал сходные ген-
ные и генотипические частоты встречаемости у 
пациенток с ГПЭ и женщин контрольной группы 
(см. табл. 2). Полиморфный вариант (-675)4G в 
настоящее время расценивают как один из ос-
новных молекулярно-генетических маркеров 
НТФ, присутствие которого в генотипе суще-
ственно повышает риск осложненного течения 
беременности [14]. Так, по данным И.  Н.  Фети-
совой и др. (2022) присутствие в генотипе де-
леционного аллеля 4G значимо повышает риск 
развития преэклампсии как при беременности, 
наступившей на фоне хронической артериаль-
ной гипертензии, так и при беременности, на-
ступившей на фоне нормального артериально-
го давления [14]. А. И. Малышкиной и др. (2018) 
было показано, что у пациенток с угрожающими 
преждевременными родами частота встречае-
мости негативного аллеля гена ингибитора ак-
тиватора плазминогена-1 в гомо- и гетерозигот-
ном состоянии существенно превышает таковое 
при неосложненном течении беременности [5]. 

В генах тромбоцитарных рецепторов к коллагену 
и фибриногену, определяющих процессы агрега-
ции и адгезии тромбоцитов, у пациенток с ГПЭ и 
у женщин контрольной группы определены сход-
ные генные и генотипические частоты (табл. 2). 
В гене фибриногена (фактор I свёртывания кро-
ви) у пациенток с ГПЭ по сравнению с контролем 

Аллель/генотип
Контроль ГПЭ

р ОШ
n N % n N %

ITGB3-b 1565C 48 276 17,39 23 86 26,74 0,085 1,73 
(0,97–3,06)

ITGB3-b 1565T/T 95 138 68,84 22 43 51,16 0,055 0,48 
(0,24–0,96)

ITGB3-b 1565T/C 38 138 27,54 19 43 41,19 0,065 2,07 
(1,01–4,24)

ITGB3-b 1565C/C 5 138 13,62 2 43 4,65 0,999 1,30 
(0,17–6,83)

Примечание. N – общее число наблюдений в группе (аллели/генотипы); n – число носителей аллеля/генотипа  
в группе.

Окончание табл. 2
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было выявлено некоторое превалирование ча-
стоты встречаемости негативного аллеля А. По-
лиморфизм FGB (-455)A определяет повышенную 
активность работы гена, в результате чего синтез 
белка-фибриногена увеличивается. Как известно, 
фибриноген является предшественником фибри-
на, который представляет собой основу тромба, 
следовательно, присутствие в генотипе аллеля 
FGB (-455)A способствует повышенному тромбо-
образованию. Нами было показано достоверное 
увеличение частоты встречаемости варианта 
FGB (-455)A в гетерозиготном состоянии в груп-
пе женщин с ГПЭ по сравнению с контролем  –  
41,86 и 24,43  %  соответственно, р  =  0,049, 
OR = 2,22 (1,06–4,60).

Анализ распределения генных частот в локусе 
фибринстабилизирующего фактора (фибрина-
зы) показал, что у пациенток основной группы 
достоверно снижена частота встречаемости по-
лиморфного варианта F13A1 103T по сравнению 
с контрольной группой (табл. 2). Фактор XIII со-
единяет мономеры фибрина и участвует в об-
разовании нерастворимого фибрина, представ-
ляющего собой основу кровяного сгустка, или 
тромба. Аллель F13A1 103T определяет изменен-
ные биохимические свойства фибринстабили-
зирующего фактора, при которых возможность 
«сшивать» молекулы фибрина снижается, что 
способствует разрыхлению кровяного сгустка 
и повышает риск развития кровотечения. Про-
веденное нами раннее исследование полимор-
физма генов системы гемостаза у пациенток с 
угрожающими и реализовавшимися преждев-
ременными родами показало, что у пациенток 
данной группы достоверно чаще выявляется го-

мозиготный генотип F13A1 103T/Т по сравнению 
с женщинами, у которых имели место своевре-
менные роды. Данный факт может свидетель-
ствовать в пользу генетической составляющей 
повышенного риска нарушения маточно-пла-
центарного кровообращения с развитием кро-
вотечения и досрочного прерывания беремен-
ности [5]. Повышенная частота встречаемости 
аллелей «дикого» типа в генах FVII и F13A1, пред-
располагающих к развитию кровотечения, была 
показана у новорожденных с геморрагическими 
нарушениями [2]. 

Согласно результатам настоящего исследования 
у пациенток с ГПЭ статистически значимо чаще 
в генотипе присутствует аллель «дикого» типа 
F13A1 103G, при котором активность фибриназы 
не изменена, что способствует нормальной ор-
ганизации кровяного сгустка и может быть рас-
ценено как фактор повышенного риска тромбо-
образования.

ВЫВОДЫ

1. У пациенток с ГПЭ имеет место статистически 
значимое увеличение частоты присутствия в 
генотипе полиморфного варианта FGB (-455)A, 
что способствует усиленной продукции бел-
ка-фибриногена, а также полиморфного ва-
рианта F13A1  103G, при котором фибринста-
билизирующий фактор организует мономеры 
фибрина в плотный кровяной сгусток. 

2. Аллельные варианты FGB (-455)A и F13A1 103G 
являются факторами повышенного риска раз-
вития тромбофилических расстройств у паци-
енток с ГПЭ.
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HEREDITARY THROMBOPHILIA FACTOR IN WOMEN WITH ENDOMETRIAL HYPERPLASIA

S. M. Gasanova, I. N. Fetisova, А. I. Malyshkina, А. K. Кrasilnikova, А. О. Nazarova, S. Yu. Ratnikova,  
N. S. Fetisov 

ABSTRACT Endometrial hyperplasia (EHP) may be accompanied by thrombotic complications and it stip-
ulates the relevance of the study of the hereditary thrombophilia factor in such patients. 

Objective – to study the peculiarities of gene polymorphism of hemostasis system in women with EHP.  

Material and methods. 43 patients with EHP and 139 women without EHP signs with uncomplicated ob-
stetric and gynecological history were examined at Ivanovo Research Institute of Maternity and Child-
hood by V.N.Gorodkov. The authors studied polymorphism of F2G20210A, F5G1691А, F7G10976A, 
F13A1G103T, FGBG(-455)A, PAI-1 5G(-675)4G, ITGA2C807T, ITGB3T1565C by polymerase chain reaction 
method (PCR) in real time by “Thrombophilia” set (Russia). 

Results. It was demonstrated that in women with EHP in comparison with control group there was an in-
crease in the frequency of heterozygous carrier of variant FGB (-455)A – 41,90 and 24,40 % respectively, 
р=0,049, OR= 2,22 (1,06–4,60), as well as the occurrence of the allele F13A1G–77,9 and 59,4% respec-
tively, р=0,002, OR=2,41 (1,39–4,37).

Conclusion. Allele variants FGB (-455)A and F13A1103G are increased risk factors for thrombophilic disor-
ders in patients with EHP.

Key words: endometrial hyperplasia, abnormal uterine bleedings, polymorphism of thrombophilia 
genes, hereditary thrombophilia.


