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Полиморфизм генов факторов системы гемостаза FII, FV, FGB, PAI-1  
и тромбоцитарных рецепторов ITGА2, ITGB3  
у пациентов с фибрилляцией предсердий (пилотное исследование)
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Фибрилляция предсердий (ФП) является наиболее распространенной аритмией в клинической практике, составляя  примерно 
треть госпитализаций по поводу нарушений ритма сердца. ФП ассоциируется с увеличением риска смерти, инсульта 
и других тромботических осложнений, ухудшением качества жизни, снижением переносимости физической нагрузки и 
дисфункцией левого желудочка. Лабораторная диагностика предрасположенности к возникновению тромботических осложнений 
проводится с помощью определения полиморфизма генов факторов системы гемостаза. Особый интерес представляет 
выявление случаев врождённой тромбофилии, возникающей в результате молекулярных дефектов в системе гемостаза или в 
процессах его ингибирования. В исследование были включены 41 здоровый доброволец и 52 пациента с ФП (пароксизмальная  
и персистирующая формы), из них у 8 пациентов (15,38%) произошло развитие тромботических осложнений на фоне адекватной 
антикоагулянтной терапии. Генетические методы исследования включали выделение ДНК и исследование полиморфных 
вариантов генов системы гемостаза и тромбоцитарных рецепторов методом полимеразной цепной реакции в режиме real-
time. Сравнение частот генотипов проводилось с использованием критерия χ² Пирсона с поправкой Йетса (Y). Характер 
ассоциаций генотипов с тромботическими осложнениями оценивали при помощи показателей отношения шансов (OR) и 
их 95 % доверительного интервала (95 % CI). Сравнительный анализ генотипов факторов системы гемостаза rs1799963 FII, 
rs6025 FV, rs1800790 FGB, rs1799899 PAI-1 и тромбоцитарных рецепторов rs1126643 ITGА2, rs5918 ITGB3 у пациентов с ФП и в 
контрольной группе достоверных различий не выявил. Исследуемые генетические полиморфизмы факторов системы гемостаза 
и тромбоцитарных рецепторов не ассоциированы с риском развития тромботических осложнений у пациентов с ФП.
Ключевые слова: полиморфизм генов, система гемостаза, тромботические осложнения, фибрилляция предсердий.
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Polymorphism  of hemostasis system factors FII, FV, FGB, PAI-1 and platelet receptors ITGА2, 
ITGB3 genes in patients with atrial fibrillation (pilot study)
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Atrial fibrillation (AF) is the most common arrhythmia in clinical practice, accounting for approximately one-third of hospitalizations for 
heart rhythm disorders. AF is associated with an increased risk of death, stroke and other thrombotic complications, impaired quality 
of life, decreased exercise tolerance, and left ventricular dysfunction. Laboratory diagnosis of predisposition to the occurrence of 
thrombotic complications is carried out by determining the polymorphism of genes of hemostasis factors. Of particular interest is the 
identification of cases of congenital thrombophilia resulting from molecular defects in the hemostasis system or its inhibition processes. 
The study included 41 healthy volunteers and 52 patients with AF: paroxysmal and persistent forms. Of these, 8 patients (15.38%) 
developed thrombotic complications against the background of adequate anticoagulant therapy. Genetic methods of investigation 
included DNA isolation and examination of polymorphic variants of genes of the hemostasis system and platelet receptors using real-
time polymerase chain reaction method. Genotype frequencies were compared using Pearson’s χ² criterion with Yates correction (Y). 
The nature of associations of genotypes with thrombotic complications was assessed using odds ratios (OR) and their 95% confidence 
interval (95% CI). Comparative analysis of hemostasis system factors genotypes: rs1799963 FII, rs6025 FV, rs1800790 FGB, rs1799899 PAI-1 
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and platelet receptors: rs1126643 ITGA2, rs5918 ITGB3 in patients with atrial fibrillation and controls showed no significant differences. 
The studied genetic polymorphisms of hemostasis system factors and platelet receptors were not associated with the risk of thrombotic 
complications in patients with atrial fibrillation.
Keywords: gene polymorphism, hemostasis system, thrombotic complications, atrial fibrillation.
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Введение

Фибрилляция предсердий (ФП) является наи-
более распространенной аритмией в клиниче-
ской практике, составляя  примерно треть го-

спитализаций по поводу нарушений ритма сердца. ФП 
ассоциируется с увеличением риска смерти, инсульта 
и других  тромботических осложнений, ухудшением 
качества жизни, снижением переносимости физиче-
ской нагрузки и дисфункцией левого желудочка (ЛЖ). 
Смертность у больных с ФП увеличивается вдвое не-
зависимо от других известных предикторов смерти [1].

Риск развития тромботических осложнений, в том 
числе ишемического инсульта, у пациентов с ФП в 5 
раз превышает таковой у пациентов с синусовым рит-
мом, поэтому одним из основных направлений лече-
ния пациентов с данным нарушением ритма являет-
ся профилактика тромботических осложнений. Од-
нако невзирая на непрерывный прогресс в подходах 
к стратификации риска тромботических осложнений, 
не учитывается индивидуальное состояние гемостаза 
[2, 3]. Анализ данных современной литературы, каса-
ющейся изменений системы гемостаза у пациентов, 
страдающих ФП, и их вклада в риск тромботических 
осложнений, показывает необходимость детального 
изучения всех звеньев гемостаза при ФП [4]. На со-
временном этапе молекулярно-генетические методы 
предоставляют важную информацию. Лабораторная 
диагностика предрасположенности к возникновению 
тромботических осложнений проводится с помощью 
определения полиморфизмов генов системы гемоста-
за. Особый интерес представляет выявление случаев 
врождённой тромбофилии, возникающей в результа-
те молекулярных дефектов в системе гемостаза или 
в процессах его ингибирования. Таким образом, опре-
деление генетических предикторов в системе гемоста-
за у пациентов с ФП может дать информацию в отно-
шении риска развития тромботических осложнений.

Цель исследования – проанализировать ассоциа-
ции генетических полиморфизмов факторов системы 
гемостаза и тромбоцитарных рецепторов с риском раз-
вития тромботических осложнений у пациентов с ФП.

Методы

Материалом для исследования послужили образ-
цы ДНК, а также истории болезни пациентов с ФП. 
В исследование были включены 41 здоровый добро-
волец и 52 пациента с ФП: пароксизмальной и пер-
систирующей формами с ИБС, гипертонической бо-
лезнью I-III  стадий, стенокардией напряжения I-III 
функциональных классов, хронической сердечной не-
достаточностью I-IIA стадий, получающих антикоагу-
лянтную терапию. Из них у 8 пациентов (15,38%) про-
изошло развитие тромботических осложнений на фо-
не адекватной антикоагулянтной терапии. Операция 
радиочастотной аблации по методу CARTO, изоляция 
легочных вен были проведены 17 пациентам (32,70%).   
Для верификации диагноза всем пациентам проводили 
комплексное клинико-инструментальное и лаборатор-
ное обследование. Терапия, принимаемая пациентами 
на момент включения в исследование, соответствовала 
современным рекомендациям и включала антикоагу-
лянты, бета-блокаторы (β-АБ), статины. Клиническая 
характеристика пациентов с ФП на момент включения 
в исследование представлена в табл. 1. Все пациенты 
дали письменное информированное согласие на вклю-
чение в генетическое исследование. 

В отделении клинико-диагностической лаборато-
рии был проведен анализ полиморфных вариантов ге-
нов факторов системы гемостаза: rs1799963 FII (20210 
G>A), rs6025 FV (1691 G>A), rs1800790 FGB (-455G>A), 
rs1799889 PAI–1 (–675 5G>4G) и тромбоцитарных ре-
цепторов: rs1126643 ITGА2 (807C>T), rs5918 ITGB3 
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(1565 T>C). Молекулярно-генетические исследова-
ния проводили с использованием оборудования Цен-
тра коллективного пользования «Медицинская гено-
мика» Томского НИМЦ с применением методов поли-
меразной цепной реакции в режиме реального времени 
на амплификаторе DT-96 (ООО «ДНК-Технология», 

Россия). Генотипирование осуществляли с исполь-
зованием готовых наборов реагентов этой же фирмы. 

Статистическая обработка результатов проводи-
лась с помощью программ SPSS v.20.0. Для всех видов 
анализа статистически значимыми считались разли-
чия при уровне p<0,05. Сравнение частот генотипов 

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов  с фибрилляцией предсердий
Table 1. Clinical characteristics of patients with atrial fibrillation

Показатели ФП без тромботических  
осложнений

(n=44)

ФП с тромботическими  
осложнениями

(n=8)

Возраст, лет 60,20 ± 1,73 66,09±3,14

Половое соотношение, м/ж 24 / 20 5/3

Функциональный класс сердечной недостаточности (NYHA), n (%):
I
II
III

6 (13,63)
24 (54,55) 
4 (12,29)

1 (12,50)
3 (37,50) 
3 (37,50)

Давность аритмии, г 9,23±1,12 10,73±2,12

Артериальная гипертония, n (%) 30 (68,18) 6 (75,0)

Ишемическая болезнь сердца, n (%) 35 (79,54) 5 (62,5)

Медикаментозная терапия на момент исследования:

Антикоагулянтная терапия:
Варфарин, n (%)
Ксарелто, n (%)
Прадакса, n (%)
Эликвис, n (%)

10 (22,72)
20 (50,0)
1 (4,54)

10 (22,72)

3 (37,5)
3 (37,5)

-
2 (25)

Антиагрегантная терапия:
Аспирин, n (%)
Клопидогрель, n (%)
Нет, n (%)

-
-

0 (100)

2 (25,0)
1 (12,5)
5 (62,5)

Статины:
Аторвастатин, n (%)
Розувастатин, n (%)
Нет, n (%)

25 (56,81)
15 (34,09)

4 (9,09)

5 (62,5)
3 (37,5)

-

Бета-блокаторы:
Конкор, n (%)
Бисопопролол, n (%)
Сотагексал, n (%) 
Метопролол, n (%)
Карведилол, n (%)
Нет, n (%)

5 (11,36)
3 (2,57)

5 (11,36)
-
-

31 (70,45)

-
1 (12,5)
1 (12,5)
3 (37,5)
1 (12,5)
2 (25,0)

Антиаритмические средства:
Пропанорм, n (%)
Кордарон, n (%)
Соталекс, n (%)

3 (6,82)
6 (13,64)
5 (11,36)

1 (12,5)
3 (37,5)
4 (50,0)

Тромботические осложнения

тромбоз ушка левого предсердия, n (%) - 5 (62,5)

спонтанное эхоконтрастирование, n (%) - 1 (12,5)

инсульт кардиоэмболический, n (%) - 2 (25)
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проводилось с помощью критерия χ² Пирсона с по-
правкой Йетса (Y) на непрерывность при условии, что 
все значения частот сравниваемых признаков боль-
ше 5. При частотах меньше 5 сравнение проводилось 
с использованием точного критерия Фишера (F). Ха-
рактер ассоциаций генотипов с тромботическими ос-
ложнениями оценивали при помощи показателей от-
ношения шансов (OR) и их 95 % доверительного ин-
тервала (95 % CI).

Результаты и обсуждение

При нарушении ритма сердца значимый вклад в па-
тогенез тромботических осложнений оказывают факто-
ры, связанные с внутрисердечной гемодинамикой и ре-
моделированием камер сердца, активацией системы 
свертывания крови и агрегацией тромбоцитов,  а так-
же с их сочетанием [2]. Клиническими факторами ри-
ска развития тромботических осложнений являются 
возраст старше 40 лет, артериальная гипертония, сер-
дечная недостаточность, варикозное расширение вен 
нижних конечностей, сахарный диабет, ожирение, ау-
тоиммунные процессы, онкологические заболевания 
и многие другие. Некоторые из этих факторов являют-
ся модифицируемыми, следовательно, на них можно 
влиять, снижая риск возможных тромботических собы-
тий. Однако ряд клинических факторов, таких как воз-
раст и анамнез тромботических осложнений, являют-
ся не модифицируемыми. К не модифицируемым фак-
торам также относят тромбофилии – врожденные или 
приобретенные патологические состояния, характери-
зующиеся склонностью к повышенной свертываемости 
крови и, соответственно, повышением риска образова-
ния тромбов. Высоким тромботическим риском обла-
дают мутации в генах фактора V и протромбина, дефи-
цит естественных антикоагулянтов (антитромбина III, 
протеинов C и S) [5]. В Российских клинических реко-
мендациях по диагностике, лечению и профилактике 
венозных тромбоэмболических осложнений приводят-
ся данные о распространенности тромбофилий и свя-
занных с ними рисках тромбэмболий [5]. Представле-
ны данные о полиморфных локусах генов rs1799963 FII 
и rs6025 FV. Однако вклад в риск развития тромботиче-
ских осложнений полиморфных локусов генов системы 
гемостаза  rs1800790 FGB, rs1799899 PAI-1 и тромбоци-
тарных рецепторов rs1126643 ITGА2, rs5918 ITGB3 мало 
изучен. Кроме того, данные полиморфные замены рас-
пространены в популяции, что требует накопления ин-
формации о влиянии их носительства на риск развития 
конкретного заболевания. Тот факт, что появление или 

неблагоприятное течение соответствующего заболева-
ния ассоциированы с полиморфизмом какого-либо ге-
на, дает основания предположить, что белок, кодируе-
мый этим геном, участвует в развитии заболевания [6].  

Исследование распределения генотипов полимор-
фных маркеров изучаемых генов у пациентов с ФП 
и в контрольной группе показало, что  распределение 
генотипов соответствует теоретически ожидаемому при 
равновесии Харди–Вайнберга (р>0,05).

Нами был проведен анализ распределения генети-
ческих полиморфизмов системы гемостаза и тромбо-
цитарных рецепторов среди пациентов с ФП и в кон-
трольной группе. Результаты представлены в табл. 2.  

При сравнительном анализе полиморфных вари-
антов генов факторов системы гемостаза FII, FV, FGB, 
PAI-1 и тромбоцитарных рецепторов ITGА2, ITGB3 
у пациентов с ФП и в контрольной группе мы не вы-
явили достоверных различий. Между тем, у 8 паци-
ентов (15,38%) с ФП произошло развитие тромботи-
ческих осложнений на фоне адекватной антикоагу-
лянтной терапии. Антиагрегантную терапию получали 
не все пациенты с ФП с тромботическими осложнени-
ями (табл. 3). 

Учитывая анализ проведенного молекулярно-ге-
нетического исследования, мы провели оценку вза-
имосвязи полиморфных вариантов генов системы 
гемостаза и тромбоцитарных рецепторов с риском 
развития тромботических осложнений у пациен-
тов с ФП.

В результате нашего исследования мы устано-
вили, что носительство генотипа GA rs1799963 гена 
FII не ассоциировано с риском развития тромботи-
ческих осложнений у пациентов с ФП (OR = 1,186; 
95% CI: 1,054-1,335; p=0,667). По данным литерату-
ры распространенность в популяции минорного ва-
рианта rs1799963 FII составляет 1-2%, риск развития 
тромботических осложнений у носителей увеличива-
ется в 2-3 раза [5]. В исследованиях некоторых авто-
ров показаны противоречивые данные. Так, в иссле-
довании Е. Hatzinikolaou-Kotsakou с соавт. у пациен-
тов с ФП частота минорного аллеля гена rs1799963 FII 
выше, чем в контроле [7].  В другой работе rs1799963 
FII не связан с риском развития тромботических ос-
ложнений [8].  Ранее в нашем исследовании установ-
лено, что у пациентов с функционально единственным 
желудочком сердца носительство гетерозиготного ге-
нотипа 20210GA гена FII увеличивало риск развития 
тромботических осложнений в 16 раз (15,4% против 
1,1% соответственно; OR = 16,0; 95% CI: 1,34-191,24; 
p=0,028) [9].
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Таблица 2. Распределение генотипов полиморфных вариантов генов факторов системы гемостаза и тромбоцитар-
ных рецепторов среди пациентов с ФП (n=52) и в контрольной группе (n=41) 
Table 2. Genotypes distribution of polymorphic variants  of the hemostasis system factors genes and platelet receptors 
genes among patients with atrial fibrillation (n=52) and in the control group (n=41)

Полиморфный локус Генотип Группы Частоты генотипов Критерий F / χ²
FII
rs1799963

GG/GA/АА Пациенты с ФП 98,1 /1,9/ 0 p=0,372
Группа контроля 100 /0/ 0

FV
rs6025

GG/GA/АА Пациенты с ФП 98,1 /1,9/ 0 p=0,372
Группа контроля 100 /0/ 0

FGB
rs1800790

GG/GA/AA Пациенты с ФП 61,5 /34,6/ 3,9 p=0,760
Группа контроля 58,5/34,1/7,3

PAI-1
rs1799889

5G5G/5G4G
/4G4G

Пациенты с ФП 15,4/50,0/34,6 p=0,905
Группа контроля 12,2/51,2/36,6

ITGА2
rs1126643

CC/CT/TT Пациенты с ФП 30,8/53,8/15,4 p=0,242
Группа контроля 41,4/36,6/22,0

ITGB3
rs5918

TT/TC/CC Пациенты с ФП 71,2/25,0/3,8 p=0,440
Группа контроля 75,6/24,4/0

Примечание: χ² – критерий хи-квадрат Пирсона, F – критерий Фишера; p – уровень статистической значимости

Таблица 3. Распределение генотипов полиморфных вариантов генов факторов системы гемостаза  
и тромбоцитарных рецепторов у пациентов с фибрилляцией предсердий с тромботическими осложнениями (n=8)  
на фоне антикоагулянтной и антиагрегантной терапии
Table 3. Genotypes distribution of polymorphic variants of the hemostasis system factors genes and platelet receptors 
genes  in patients with atrial fibrillation and thrombotic complications (n=8) taking anticoagulant and antiplatelet therapy

Полиморфный локус Генотип тромбоз ушка ЛП, n 
(%)

спонтанное  
эхоконтрастирование, n (%)

инсульт  
кардиоэмболический, n (%)

rs1799963 FII
(G 20210 A)

GG 5 (100) 1 (100) 2 (100)
GA (-) (-) (-)
АА (-) (-) (-)

rs6025 FV (1691 G>A)
GG 5 (100) 1 (100) 2 (100)
GA (-) (-) (-)
АА (-) (-) (-)

rs1800790 FGB 
(-455G>A)

GG 4 (80) (-) 1 (50)
GA 1 (20) 1 (100) 1 (50)
AA (-) (-) (-)

rs1799889 PAI–1  
(–675 5G>4G)

5G5G (-) (-) 1 (50)
5G4G 5 (100) 1 (100) 1 (50)
4G4G (-) (-) (-)

rs1126643 ITGА2 
(807C>T)

CC 1 (20) 1 (100) (-)
CT 3 (60) (-) 1 (50)
TT 1 (20) (-) 1 (50)

rs5918 ITGB3 (1565 
T>C)

TT 4 (80) (-) 2 (100)
TC 1 (20) 1 (100) (-)
CC (-) (-) (-)

Антикоагулянтная терапия 5 (100) 1 (100) 2 (100)
Антиагрегантная терапия 2 (40) (-) 1 (50)
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В нашей работе генотип GA rs6025 гена FV не ас-
социирован с риском  тромботических осложнений 
у пациентов с ФП (OR = 1,186; 95% CI: 1,054-1,335; 
p=0,667). Распространенность полиморфного вари-
анта А rs1799963 FV в популяции составляет 3-15%, 
риск развития тромботических осложнений у носите-
лей увеличивается в 5 раз [5]. В одном небольшом ев-
ропейском исследовании, включившем 105 пациентов 
с ФП, роль этой полиморфной замены как фактора ри-
ска тромбоза не подтвердилась [10].  Однако результа-
ты работ многих авторов демонстрируют важную роль 
фактора V в риске развитии тромбоза левого предсер-
дия [6, 7, 11]. Необходимо отметить, что гомозигот-
ный генотип АА rs1799963 FII  и генотип АА rs6025 FV 
не встречались у пациентов с ФП с тромботическими 
осложнениями. Кроме того, у пациентов с ФП не уста-
новлено гетерозиготных генотипов GA rs1799963 ге-
на FII и rs6025 гена FV. Отсутствие данных полиморф-
ных вариантов мы связываем с небольшой выборкой 
в нашей работе.

По данным литературы, полиморфизм rs1800790 
гена FGB ассоциирован с повышенным риском тром-
ботических осложнений у пациентов с ФП [6,12,13].  
Мы не установили взаимосвязи генотипа GA rs1800790 
гена  FGB с риском развития тромботических осложне-
ний (OR = 0,862; 95% CI: 0,181-4,10; p=0,852) и геноти-
па AA  rs1800790 гена FGB (OR = 0,840; 95% CI: 0,744-
3,948; p=0,539) у пациентов с ФП. 

Результаты работ многих авторов демонстриру-
ют важную роль rs1799889 гена PAI-1 в риске разви-
тии тромбоза левого предсердия [6,12,14]. Однако ас-
социации риска развития тромботических осложнений 
у пациентов с ФП и  rs1799889 гена PAI-1, как генотипа 
5G4G (OR = 0,952; 95% CI: 0,420-2,160; p=0,907), так 
и генотипа 4G4G (OR = 0,918; 95% CI: 0,390-2,1570; 
p=0,844) не установлены.

В данном исследовании мы не установили вза-
имосвязи генотипов CT (OR = 1,200; 95% CI: 0,266-
5,419; p=0,812) и TT (OR = 0,474; 95% CI: 0,077-2,915; 
p=0,413) rs1126643 гена ITGА2  с риском развития тром-
ботических осложнений  у пациентов с ФП, хотя ранее 
была показана ассоциация rs1126643 гена ITGA2  с по-
вышенным риском тромботических осложнений у па-
циентов с ФП [11, 12]. 

Взаимосвязи носительства генотипов CT   (OR = 
1,003; 95% CI: 0,176-5,696; p=0,653) и  CC (OR = 0,840; 
95% CI: 0,744-0,948; p=0,539) rs5918 гена тромбоци-
тарного рецептора ITGB3 с риском развития тромбо-
тических осложнений  у пациентов с ФП не выявлено. 
Имеются единичные публикации свидетельствующие 

о том, что носительство полиморфного варианта гена  
rs5918 ITGB3 не связано с риском развития тромботи-
ческих осложнений  [8].  

Ограничением нашего исследования явился ма-
лый объём выборок, что требует накопления базы дан-
ных распространенности генетических полиморфиз-
мов системы гемостаза у пациентов конкретной нозо-
логической группы.  

Выводы

Сравнительный анализ распределения полимор-
фных вариантов генов факторов системы гемоста-
за FII, FV, FGB, PAI-1 и тромбоцитарных рецепторов 
ITGА2, ITGB3 у пациентов с ФП и в контрольной груп-
пе не выявил достоверных различий. 

Исследованные генетические полиморфизмы фак-
торов системы гемостаза и тромбоцитарных рецепто-
ров не ассоциированы с риском развития тромботиче-
ских осложнений у пациентов с ФП.

К настоящему времени выявлено существенное чис-
ло нуклеотидных замен генов, связанных с системой ге-
мостаза крови, адгезионных и агрегационных свойств 
тромбоцитов, а также с фибринолитической системой, 
которые могут влиять на развитие тромботических ос-
ложнений у пациентов с ФП. Однако выявление наи-
более значимых полиморфных вариантов генов в кли-
нической практике представляет сложнейшую задачу.  
Требуется дальнейшее молекулярно-генетическое ис-
следование генов системы гемостаза   для прогнозиро-
вания риска тромботических осложнений, своевремен-
ной профилактики и назначения адекватной антикоа-
гулянтной и дезагрегантной терапии у пациентов с ФП.
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