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Îñíîâíîé ïðè÷èíîé âåíîçíîãî òðîìáîýìáîëèçìà (ÂÒÝ) â ìîëîäîì âîçðàñòå ïðèíÿòî ñ÷èòàòü íàñëåäñòâåííûå òðîìáîôè-
ëèè, îäíàêî áîëåå ÷åì â ïîëîâèíå ñëó÷àåâ ýòèîëîãèÿ âåíîçíûõ òðîìáîçîâ îñòàåòñÿ íåèçâåñòíîé. Öåëü íàñòîÿùåé ðàáîòû —
óñòàíîâèòü ðîëü àëëåëüíîãî ïîëèìîðôèçìà êëþ÷åâûõ ãåíîâ, àññîöèèðîâàííûõ ñ àêòèâíîñòüþ ïëàçìåííîãî çâåíà ãåìîñòàçà,
â ïàòîãåíåçå ÂÒÝ ó ëèö ìîëîäîãî âîçðàñòà, â òîì ÷èñëå â çàâèñèìîñòè îò ïîëà ïàöèåíòîâ. Áûëè îáñëåäîâàíû 250 ïàöèåíòîâ
ñ ÂÒÝ (119 ìóæ÷èí è 131 æåíùèíà), ñðåäíèé âîçðàñò — 37,4 ãîäà (îò 10 äî 45 ëåò), êîòîðûì ïðîâîäèëîñü ìîëåêóëÿðíî-ãåíå-
òè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ÄÍÊ-ïîëèìîðôèçìà äåâÿòè ãåíîâ, àññîöèèðîâàííûõ ñ àêòèâíîñòüþ ïëàçìåííûõ ôàêòîðîâ (F) ãåìî-
ñòàçà: �- è �-ñóáúåäèíèöû FI, FII, FV, FXII, À-ñóáúåäèíèöû FXIII, PAI-1, TPA, EPÑR. Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìàÿ ñâÿçü ñ ðèñêîì ðàç-
âèòèÿ ÂÒÝ áûëà íàéäåíà äëÿ íîñèòåëüñòâà ïîëèìîðôèçìà â ãåíàõ FII (OR = 6,3; 95% CI: 1,9—21,4; ð = 0,0005), FV (OR = 3,8;
95% CI: 1,7—8,3; ð = 0,0004), à òàêæå âàðèàíòîâ FI 312Ala/Ala (OR = 2,4; 95% CI: 1,2—5,0; ð = 0,02) è EPCR 219Gly (OR = 1,6;
95% CI: 1,0—2,6; ð = 0,04). Â ãðóïïå áîëüíûõ â çàâèñèìîñòè îò ïîëà íàáëþäàëèñü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ â ðàñ-
ïðåäåëåíèè ãåíîòèïîâ FXIII è EPCR. Ãîìîçèãîòíîå íîñèòåëüñòâî âàðèàíòà FXIII 34Leu ñóùåñòâåííî óâåëè÷èâàëî ðèñê ÂÒÝ
ñðåäè æåíùèí (OR = 2,7; 95% CI: 1,2—6,1, ð = 0,023). Ó ìóæ÷èí ðèñê ÂÒÝ áûë àññîöèèðîâàí ñ ãåòåðîçèãîòíûì íîñèòåëüñòâîì
âàðèàíòà EPCR 219Gly (OR = 1,8; 95% CI: 1,0—3,3, ð = 0,042).

Êëþ÷åâûå ñëîâà: òðîìáîç ãëóáîêèõ âåí, òðîìáîýìáîëèÿ ëåãî÷íîé àðòåðèè, âåíîçíûé òðîìáîýìáîëèçì, íàñëåäñòâåííàÿ
òðîìáîôèëèÿ, ãåí, ôàêòîð ðèñêà

Ââåäåíèå

Òðîìáîç ãëóáîêèõ âåí (ÒÃÂ) è òðîìáîýìáîëèÿ ëåãî÷-
íîé àðòåðèè (ÒÝËÀ) îñòàþòñÿ ñåðüåçíîé ïðîáëåìîé
çäðàâîîõðàíåíèÿ ñ ÷àñòîòîé âñòðå÷àåìîñòè â ñðåäíåì 1
íà 1000 ñëó÷àåâ â ãîä [1]. Ïðè÷èíû âîçíèêíîâåíèÿ ÂÒÝ
ìíîãîîáðàçíû. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ãëàâåíñòâóåò òåîðèÿ
ìóëüòèôàêòîðíîãî ïàòîãåíåçà òðîìáîçà, ñîãëàñíî êîòî-
ðîé, âçàèìîäåéñòâèå íàñëåäñòâåííûõ è ïðèîáðåòåííûõ
ôàêòîðîâ ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ ðàâíîâåñèÿ â ñèñòåìå
ãåìîñòàçà è ðàçâèòèþ çàáîëåâàíèÿ [2]. Îñîáóþ ïðîáëåìó
ïðåäñòàâëÿþò «èäèîïàòè÷åñêèå» âåíîçíûå òðîìáîçû,
ò.å. íåñïðîâîöèðîâàííûå êàêèì-ëèáî âíåøíèì ôàêòî-
ðîì (îïåðàöèÿ, òðàâìà, ýñòðîãåíû è ò.ä.), êîòîðûå ðàç-
âèâàþòñÿ èñêëþ÷èòåëüíî âñëåäñòâèå ïîâûøåííîé èí-
äèâèäóàëüíîé ñêëîííîñòè ê çàáîëåâàíèþ.

Ãåíåòè÷åñêàÿ ïðåäðàñïîëîæåííîñòü ê òðîìáîîáðàçî-
âàíèþ, èëè íàñëåäñòâåííàÿ òðîìáîôèëèÿ (ÍÒ), ìîæåò
áûòü îáóñëîâëåíà öåëûì ñïåêòðîì èçìåíåíèé â ãåíîìå
÷åëîâåêà, ïðèâîäÿùèõ ê ðàçëè÷íûì ïðîòðîìáîòè÷å-
ñêèì ñäâèãàì â ñèñòåìå ãåìîñòàçà. Ñåãîäíÿ ê îáùåïðè-
íÿòûì ôîðìàì ÍÒ îòíîñÿò òàêèå ðåäêèå ñîñòîÿíèÿ, êàê
äåôèöèò åñòåñòâåííûõ àíòèêîàãóëÿíòîâ (àíòèòðîìáè-
íà III, ïðîòåèíîâ C è S), à òàêæå ìóòàöèè â ãåíàõ ôàêòî-
ðîâ V (G1691A, FVLeiden) è II (G20210A) [3, 4]. Îäíàêî

àíàëèç ñèìïòîìàòè÷åñêèõ ñåìåé è ïàöèåíòîâ ñ èäèîïà-
òè÷åñêèì ÂÒÝ íå âûÿâëÿåò óêàçàííûå àíîìàëèè áîëåå
÷åì â ïîëîâèíå ñëó÷àåâ, ÷òî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î
íàëè÷èè äðóãèõ íàñëåäñòâåííûõ ôàêòîðîâ ðèñêà [5]. Âñå
ýòî äîêàçûâàåò íåîáõîäèìîñòü ïðîäîëæåíèÿ èññëåäîâà-
íèé â îáëàñòè ìîëåêóëÿðíîãî ïàòîãåíåçà ÂÒÝ ñ öåëüþ
ïîèñêà íîâûõ ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ ðèñêà ýòîãî çàáî-
ëåâàíèÿ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Îáúåêòîì èññëåäîâàíèÿ ÿâèëàñü ãðóïïà èç 250 áîëü-
íûõ, ïåðåíåñøèõ ýïèçîä(û) íàèáîëåå ÷àñòûõ êëèíè÷å-
ñêèõ ïðîÿâëåíèé ÂÒÝ — òðîìáîçà ãëóáîêèõ âåí íèæíèõ
êîíå÷íîñòåé èëè/è òðîìáîýìáîëèè ëåãî÷íûõ àðòåðèé
â ìîëîäîì (äî 45 ëåò) âîçðàñòå, ïðîõîäèâøèõ ñòàöèî-
íàðíîå èëè àìáóëàòîðíîå ëå÷åíèå â ÍÈÈ ÑÏ
èì. È.È. Äæàíåëèäçå è Ðîññèéñêîì ÍÈÈ ãåìàòîëîãèè è
òðàíñôóçèîëîãèè ÔÌÁÀ Ðîññèè â ïåðèîä ñ 2000 ïî
2011 ãã. Ìóæ÷èí áûëî 117 (46,8%), æåíùèí — 133
(53,2%), ñðåäíèé âîçðàñò ñîñòàâèë 37,4 ãîäà (îò 10 äî
45 ëåò). Èçîëèðîâàííûé ÒÃÂ (ò.å. íå îñëîæíåííûé
ÒÝËÀ) áûë âûÿâëåí â 58,4% ñëó÷àåâ (n = 146), èçîëèðî-
âàííàÿ ÒÝËÀ — â 11,6% (n = 29), â îñòàëüíûõ ñëó÷àÿõ



ÒÃÂ áûë îñëîæíåí ðàçâèòèåì ÒÝËÀ (30%, n = 75). Äëÿ
äèàãíîñòèêè ÒÃÂ èñïîëüçîâàëè êîìïðåññèîííîå äóï-
ëåêñíîå àíãèîñêàíèðîâàíèå. ÒÝËÀ ïîäòâåðæäàëàñü
ñïèðàëüíîé êîìïüþòåðíîé òîìîãðàôèåé èëè àíãèî-
ïóëüìîíîãðàôèåé. Êîíòðîëüíóþ ãðóïïó (ÊÃ) ñîñòàâèëè
çäîðîâûå ëèöà (191 ÷åë.), ñîîòâåòñòâóþùèå ïî ïîëó è
âîçðàñòó èññëåäóåìîìó êîíòèíãåíòó áîëüíûõ è íå èìåâ-
øèå íà ìîìåíò îáñëåäîâàíèÿ òðîìáîòè÷åñêèõ ýïèçîäîâ
â àíàìíåçå.

Âñåì ïàöèåíòàì íà áàçå ëàáîðàòîðèè áèîõèìèè
ÔÃÁÓ «Ðîññèéñêèé ÍÈÈ ãåìàòîëîãèè è òðàíñôóçèîëî-
ãèè ÔÌÁÀ Ðîññèè» áûëî âûïîëíåíî ìîëåêóëÿðíî-ãå-
íåòè÷åñêîå òèïèðîâàíèå ïîëèìîðôèçìà 9 ãåíîâ, àññî-
öèèðîâàííûõ ñ àêòèâíîñòüþ ïëàçìåííîãî çâåíà ãåìî-
ñòàçà: �- è �-ñóáúåäèíèöû FI (Thr312Ala è -455 G/A ñî-
îòâåòñòâåííî), FII (20210 G/A), FV (1691 G/A), FXII (46
C/T), FXIII (163 G/T, Val34Leu), èíãèáèòîðà àêòèâàòîðà
ïëàçìèíîãåíà 1-ãî òèïà (PAI-1 -675 4G/5G), òêàíåâîãî
àêòèâàòîðà ïëàçìèíîãåíà (TPA, 311 ï.í. Ins/Del), à òàê-
æå ýíäîòåëèàëüíîãî ðåöåïòîðà ïðîòåèíà Ñ (EPÑR,
Ser219Gly). Èäåíòèôèêàöèþ àëëåëüíûõ âàðèàíòîâ èñ-
ñëåäîâàííûõ ãåíîâ îñóùåñòâëÿëè ìåòîäîì ÏÖÐ ñ ïîñëå-
äóþùèì ðåñòðèêöèîííûì àíàëèçîì. ×àñòîòû âñòðå÷àå-
ìîñòè (×Â) ãåíîòèïîâ îïðåäåëÿëè ïðÿìûì ïîäñ÷åòîì.

Ìåæãðóïïîâûå ðàçëè÷èÿ â ðàñïðåäåëåíèè ãåíîòèïîâ
îöåíèâàëèñü ñ ïîìîùüþ òî÷íîãî ìåòîäà Ôèøåðà. Äëÿ
ðàñ÷åòà êîýôôèöèåíòà «îòíîøåíèÿ øàíñîâ» (OR) ñ 95%
äîâåðèòåëüíûì èíòåðâàëîì (CI) è ð-çíà÷åíèÿ ïðèìå-
íÿëñÿ ñòàòèñòè÷åñêèé ïàêåò GraphPadPrism, âåðñèÿ 4,0
(GraphPad Software Inc., San Diego, USA).

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ

Ïî ðåçóëüòàòàì íàøåãî èññëåäîâàíèÿ áûë âûÿâëåí
ðÿä ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóïïîé
áîëüíûõ è ÊÃ (òàáë. 1). Òàê, ãåòåðîçèãîòíîå íîñèòåëüñò-
âî ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà FII 20210 G/A ó ïàöèåíòîâ
ñ ÂÒÝ âñòðå÷àëîñü â 6 ðàç ÷àùå, ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé
êîíòðîëÿ (9,6% ïðîòèâ 1,6% ñîîòâåòñòâåííî; OR = 6,3;
95% CI: 1,9—21,4; ð = 0,0005). Ãîìîçèãîò ïî àëëåëþ
20210A ãåíà ïðîòðîìáèíà â îáåèõ ãðóïïàõ îáíàðóæåíî
íå áûëî. Äîëÿ ãåòåðîçèãîò ïî ãåíó FV (1691 G/A) ñðåäè
ïàöèåíòîâ â 3,4 ðàçà ïðåâûøàëà òàêîâóþ â êîíòðîëå
(14,8% ïðîòèâ 4,4% ñîîòâåòñòâåííî; OR = 3,8;
95% CI: 1,7—8,3; ð = 0,0004). Ãîìîçèãîòíûé âàðèàíò
1691 A/A ãåíà ôàêòîðà V áûë îáíàðóæåí ó äâóõ ïàöèåí-
òîâ ñ ÂÒÝ (0,8%), â êîíòðîëå òàêîâûõ íå íàáëþäàëîñü.
Ñî÷åòàííîå ãåòåðîçèãîòíîå íîñèòåëüñòâî ìóòàöèé â ãå-
íàõ FII è FV îòìå÷àëîñü ó ïÿòè ïàöèåíòîâ ñ ÂÒÝ (2,0%)
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Òàáëèöà 1
Ðàñïðåäåëåíèå ãåíîòèïîâ ó ïàöèåíòîâ ñ ÂÒÝ è â êîíòðîëüíîé ãðóïïå

Ïîëèìîðôèçì Ãåíîòèï ×àñòîòà ãåíîòèïà, % OR (95% CI) p

ÂÒÝ (n = 250) ÊÃ (n = 191)

Ôàêòîð I

(�-ñóáúåäèíèöà)
-455 G/A

-455 G/G
-455 G/A
-455 A/A

134 (53,6%)
105 (42,0%)
11 (4,4%)

107 (56,0%)
69 (36,3%)
15 (7,7%)

—
1,2 (0,8—1,8)
0,6 (0,3—1,3)

—
0,36
0,21

Ôàêòîð I

(�-ñóáúåäèíèöà)
Thr312Ala

312 Thr/Thr
312 Thr/Ala
312 Ala/Ala

118 (47,2%)
100 (40,0%)
32 (12,8%)

99 (51,7%)
81 (42,5%)
11 (5,8%)

—
1,03 (0,7—1,5)
2,4 (1,2—5,0)

—
0,91
0,02

Ôàêòîð II
20210 G/A

20210 G/G
20210 G/A
20210 A/A

226 (90,4%)
24 (9,6%)

0,0%

188 (98,4%)
3 (1,6%)

0,0%

—
6,3 (1,9—21,4)

—

—
0,0005

—

Ôàêòîð V
1691 G/A

1691 G/G
1691 G/A
1691 A/A

211 (84,4%)
37 (14,8%)
2 (0,8%)

183 (95,6%)
8 (4,4%)

0,0%

—
3,8 (1,7—8,3)

—

—
0,0004

—

Ôàêòîð XII
46 C/T

46 C/C
46 C/T
46 T/T

127 (50,8%)
103 (41,2%)
20 (8,0%)

91 (47,6%)
88 (45,9%)
12 (6,5%)

—
0,8 (0,6—1,2)
1,2 (0,6—2,6)

—
0,42
0,70

Ôàêòîð XIII
Val34Leu

34 Val/Val
34 Val/Leu
34 Leu/Leu

117 (46,8%)
110 (44,0%)
23 (9,2%)

90 (47,1%)
91 (47,7%)
10 (5,2%)

—
0,92 (0,6—1,4)
1,8 (0,9—4,0)

—
0,76
0,14

PAI-1
-675 4G/5G

-675 5G/5G
-675 4G/5G
-675 4G/4G

46 (18,4%)
114 (45,6%)
90 (36,0%)

35 (18,1%)
92 (48,4%)
64 (33,5%)

—
0,9 (0,6—1,6)
1,07 (0,6—1,8)

—
0,89
0,89

TPA
311 ï.í. Ins/Del

Del/Del
Del/Ins
Ins/Ins

58 (23,2%)
118 (47,2%)
74 (29,6%)

47 (24,9%)
92 (48,0%)
52 (27,1%)

—
1,07 (0,6—1,7)
1,2 (0,7—1,9)

—
0,86
0,56

EPCR
Ser219Gly

219 Ser/Ser
219 Ser/Gly
219 Gly/Gly

183 (73,2%)
60 (24,0%)
7 (2,8%)

156 (81,5%)
34 (17,8%)
1 (0,6%)

0,6 (0,4—1,0)
1,5 (0,9—2,36)
5,6 (0,7—49,0)

0,04
0,13
0,05



è íå áûëî âûÿâëåíî â ÊÃ. Âûñîêàÿ ðàñïðîñòðàíåííîñòü
íîñèòåëåé àëëåëåé FII 20210A (24/250, 9,6%) è FV 1691A
(39/250, 15,6%) â ãðóïïå ïàöèåíòîâ ñ ÂÒÝ, ïî ñðàâíå-
íèþ ñî çäîðîâûìè ëèöàìè, ïîêàçûâàåò ñóùåñòâåííóþ
ðîëü äàííûõ ìóòàöèé â ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê çàáîëå-
âàíèþ, ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ äàííûìè ìíîãî÷èñëåííûõ
ìåæäóíàðîäíûõ èññëåäîâàíèé (Baglin T. etal. 2010;
EGAP, 2011). Èíòåðåñíî îòìåòèòü òàêóþ æå çíà÷èìóþ
ñâÿçü ïîëèìîðôèçìà �-ñóáúåäèíèöû FI Thr312Ala è
EPCR Ser219Gly ñ ðèñêîì ÂÒÝ. ×àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè
ãîìîçèãîò ïî âàðèàíòó 312Ala ñðåäè ïàöèåíòîâ ñ ÂÒÝ
â 2,2 ðàçà ïðåâûøàëà òàêîâóþ â ãðóïïå çäîðîâûõ èíäè-
âèäîâ (12,8% ïðîòèâ 5,8%, ñîîòâåòñòâåííî; OR = 2,4;
95% CI: 1,2—5,0, ð = 0,02). Â èññëåäóåìîé ãðóïïå òàêæå
ïðåîáëàäàëà äîëÿ íîñèòåëåé âàðèàíòà EPCR 219Gly
ñ óâåëè÷åíèåì ðèñêà ÂÒÝ â 1,6 ðàçà (26,8% ïðîòèâ 18,4%
â ÊÃ; OR = 1,6; 95% CI: 1,0—2,6; ð = 0,04). Ïðè ýòîì ãî-
ìîçèãîòíûé ãåíîòèï EPCR 219 Gly/Gly âñòðå÷àëñÿ ñðå-
äè áîëüíûõ ñ ðàííèì äåáþòîì ÂÒÝ â 5 ðàç ÷àùå, ÷åì
â ÊÃ (2,8% ïðîòèâ 0,6% ñîîòâåòñòâåííî; OR = 5,6;
95% CI: 0,7—49,0, ð = 0,05).

Äëÿ âûÿâëåíèÿ íîâûõ ñàìîñòîÿòåëüíûõ íàñëåäñòâåí-
íûõ ôàêòîðîâ ðèñêà ÂÒÝ ìû ïðîâåëè ñðàâíèòåëüíûé
àíàëèç ãðóïï áåç ó÷åòà íàèáîëåå çíà÷èìûõ äåòåðìèíàíò

òðîìáîôèëèè — ìóòàöèé FV Leiden è FII 20210 G/A.
Ó 192 (76,8%) áîëüíûõ èç îáùåé ãðóïïû â ãåíîòèïå íå
áûëî âûÿâëåíî óêàçàííûõ ìóòàöèé. Â äàííîé ãðóïïå ïà-
öèåíòîâ ñ ÂÒÝ íàáëþäàëîñü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå
óâåëè÷åíèå äîëè ãåíîòèïà FI 312 Ala/Ala ïî ñðàâíåíèþ
ñ êîíòðîëåì (11,9% ïðîòèâ 5,8%; OR = 2,3;
95% CI: 1,0—5,0; p = 0,04). Òàêèå æå çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ
áûëè îáíàðóæåíû ïðè àíàëèçå íîñèòåëüñòâà âàðèàíòà
EPCR 219Gly, êîòîðûé âñòðå÷àëñÿ ó 57 (29,7%) áîëüíûõ,
íå èìåâøèõ ìóòàöèé â ãåíàõ ôàêòîðîâ II è V (OR = 1,9;
95% CI: 1,2—3,0; p = 0,01). Ñóùåñòâåííîå óâåëè÷åíèå
ðèñêà ÂÒÝ íàáëþäàëîñü êàê äëÿ ãåòåðî-, òàê è äëÿ ãîìî-
çèãîòíîãî ãåíîòèïà EPCR (219Gly/Gly), ñ óâåëè÷åíèåì
ðèñêà ÂÒÝ â 1,7 è 6,0 ðàçà ñîîòâåòñòâåííî (26,5% ïðîòèâ
17,8%; OR = 1,7; 95% CI: 1,0—2,7; p = 0,04 è 3,1% ïðîòèâ
0,6%; OR = 6,0, 95% CI: 0,7—52,0; p = 0,12). Äëÿ îñòàëü-
íûõ ãåíîâ íå áûëî íàéäåíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ
ðàçëè÷èé. Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû íàøåãî èññëåäî-
âàíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî âàðèàíòû FI 312
Ala/Ala è EPCR 219Gly ÿâëÿþòñÿ ñàìîñòîÿòåëüíûìè ãå-
íåòè÷åñêèìè ôàêòîðàìè ðèñêà ÂÒÝ ó ëèö ìîëîäîãî âîç-
ðàñòà, ïðîæèâàþùèõ â Ñåâåðî-Çàïàäíîì ðåãèîíå ÐÔ.

Äëÿ âûÿâëåíèÿ îñîáåííîñòåé ïîëèìîðôèçìà èçó-
÷åííûõ ãåíîâ â çàâèñèìîñòè îò ïîëà ïàöèåíòîâ ñ ÂÒÝ
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Òàáëèöà 2
Ðàñïðåäåëåíèå ãåíîòèïîâ ó ïàöèåíòîâ ñ ÂÒÝ â çàâèñèìîñòè îò ïîëà

Ïîëèìîðôèçì Ãåíîòèï ×àñòîòà ãåíîòèïà, % OR (95% CI) p

Ìóæ÷èíû ñ ÂÒÝ (n = 117) Æåíùèíû ñ ÂÒÝ (n = 133)

Ôàêòîð I

(�-ñóáúåäèíèöà)
-455 G/A

-455 G/G
-455 G/A
-455 A/A

60 (51,3%)
50 (42,8%)
7 (5,9%)

74 (55,7%)
55 (41,2%)
4 (3,1%)

—
—
—

—
—
—

Ôàêòîð I

(�-ñóáúåäèíèöà)
Thr312Ala

312 Thr/Thr
312 Thr/Ala
312 Ala/Ala

60 (51,2%)
43 (37,0%)
14 (11,8%)

58 (43,5%)
57 (42,8%)
18 (13,7%)

—
—
—

—
—
—

Ôàêòîð II
20210 G/A

20210 G/G
20210 G/A
20210 A/A

105 (89,9%)
12 (10,1%)

0,0

121 (90,8%)
12 (9,2%)

0,0

—
—
—

—
—
—

Ôàêòîð V
1691 G/A

1691 G/G
1691 G/A
1691 A/A

102 (87,4%)
14 (11,8%)
1 (0,8%)

109 (81,7%)
23 (17,5%)
1 (0,8%)

—
—
—

—
—
—

Ôàêòîð XII
46 C/T

46 C/C
46 C/T
46 T/T

60 (51,3%)
47 (40,3%)
10 (8,4%)

67 (50,4%)
56 (42,0%)
10 (7,6%)

—
—
—

—
—
—

Ôàêòîð XIII
Val34Leu

34 Val/Val
34 Val/Leu
34 Leu/Leu

54 (46,2%)
57 (48,7%)
6 (5,1%)

63 (47,3%)
53 (39,7%)
17 (13,0%)

—
0,7 (0,4—1,1)
2,6 (1,2—6,1)

—
0,16
0,02

PAI-1
-675 4G/5G

-675 5G/5G
-675 4G/5G
-675 4G/4G

20 (16,8%)
53 (45,4%)
44 (37,8%)

26 (19,8%)
61 (45,8%)
46 (34,4%)

—
—
—

—
—
—

TPA
311 ï.í. Ins/Del

Del/Del
Del/Ins
Ins/Ins

32 (26,9%)
48 (41,2%)
37 (31,9%)

26 (19,8%)
70 (52,7%)
37 (27,5%)

—
—
—

—
—
—

EPCR
Ser219Gly

219 Ser/Ser
219 Ser/Gly
219 Gly/Gly

81 (68,9%)
33 (28,6%)
3 (2,5%)

103 (77,1%)
26 (19,8%)
4 (3,1%)

0,5 (0,3—0,9)
1,4 (1,0—3,3)

—

0,02
0,04
—



áûë ïðîâåäåí ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ðàñïðåäåëåíèÿ
ñîîòâåòñòâóþùèõ ãåíîòèïîâ â èññëåäóåìîé ãðóïïå îò-
äåëüíî äëÿ ìóæ÷èí è æåíùèí. Ïîñêîëüêó â çäîðîâîé
ïîïóëÿöèè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé â ðàñ-
ïðåäåëåíèè ãåíîòèïîâ ïî âñåì èçó÷åííûì ãåíàì ìåæäó
ëèöàìè ðàçíîãî ïîëà íå íàáëþäàëîñü (äàííûå íå ïðè-
âîäÿòñÿ), â êà÷åñòâå «íîðìû» áûëè èñïîëüçîâàíû ïîêà-
çàòåëè, ïðèâåäåííûå â òàáë. 1 äëÿ ÊÃ. Êàê âèäíî èç
òàáë. 2, ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó ìóæ-
÷èíàìè è æåíùèíàìè ñ ÂÒÝ áûëè îáíàðóæåíû ïðè
àíàëèçå ïîëèìîðôèçìà ãåíîâ À-ñóáúåäèíèöû ôàêòîðà
XIII è EPCR.

Äîëÿ ãîìîçèãîòíûõ íîñèòåëåé âàðèàíòà 34Leu ôàê-
òîðà XIII ñðåäè æåíùèí ñ ÂÒÝ îêàçàëàñü â 2,5 ðàçà âû-
øå, ÷åì â ãðóïïå áîëüíûõ ìóæñêîãî ïîëà (13,0% ïðîòèâ
5,1% ñîîòâåòñòâåííî, OR = 2,6; 95% CI: 1,2—6,1;
p = 0,02). Â òî æå âðåìÿ, ãåòåðîçèãîòû ïî äàííîìó ãåíó
ñðåäè ïàöèåíòîê âûÿâëÿëèñü ðåæå, ÷åì â ãðóïïå ìóæ÷èí
ñ ÂÒÝ (39,7% ïðîòèâ 48,7%, OR = 0,7; 95% CI: 0,4—1,1;
p = 0,16). Óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè âàðèàíòà
FXIII 34 Leu/Leu ó æåíùèí ñ ÂÒÝ îêàçàëîñü ñòàòèñòè÷å-
ñêè çíà÷èìûì ïðè ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ
(13,0% ïðîòèâ 5,2% ñîîòâåòñòâåííî, OR = 2,5;
95% CI: 1,2—6,1; p = 0,023) (ðèñóíîê). Ïðè àíàëèçå
ãðóïïû ïàöèåíòîâ ñ ÂÒÝ áåç ìóòàöèé FV Leiden è FII
G20210A (n = 192, 76,8%) òàêæå áûëè îáíàðóæåíû ñòà-
òèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó ìóæ÷èíàìè è
æåíùèíàìè â ðàñïðåäåëåíèè ãåíîòèïîâ ïî ïîëèìîð-
ôèçìó FXIII Val34Leu. Äîëÿ ãîìîçèãîò 34 Leu/Leu ñðåäè
æåíùèí ñîñòàâèëà 15,3%, ÷òî â 3 ðàçà ïðåâûøàëî òàêî-
âóþ ó ìóæ÷èí (5,3%) ýòîé æå ãðóïïû (OR = 3,3;
95% CI: 1,4—7,6; p = 0,007). Ñðàâíåíèå ñ ÊÃ ïîêàçàëî,
÷òî ãîìîçèãîòíîå íîñèòåëüñòâî âàðèàíòà FXIII 34Leu
ÿâëÿåòñÿ ñàìîñòîÿòåëüíûì ôàêòîðîì ðèñêà ðàçâèòèÿ
ÂÒÝ â ìîëîäîì âîçðàñòå ó æåíùèí, ïðîæèâàþùèõ â Ñå-
âåðî-Çàïàäíîì ðåãèîíå Ðîññèè (OR = 2,9;
95% CI: 1,2—6,4; p = 0,004).

Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó ìóæ÷èíà-
ìè è æåíùèíàìè ñ ÂÒÝ áûëè îáíàðóæåíû è ïðè àíàëè-
çå ïîëèìîðôèçìà EPCR Ser219Gly. Êàê âèäíî èç ðèñóí-

êà 1, äîëÿ ãåòåðîçèãîò ïî ãåíó EPCR ñðåäè ïàöèåíòîâ
ìóæñêîãî ïîëà ïî÷òè â 1,5 ðàçà ïðåâûøàëà òàêîâóþ
ó æåíùèí ñ ÂÒÝ (28,6% ïðîòèâ 19,8% ñîîòâåòñòâåííî,
OR = 1,4; 95% CI: 1,0—3,3, ð = 0,042), òîãäà êàê ãîìîçè-
ãîòíûé âàðèàíò EPCR 219 Gly/Gly ó ìóæ÷èí âñòðå÷àëñÿ
íåñêîëüêî ðåæå: 2,5% ïðîòèâ 3,1% ñîîòâåòñòâåííî. Ñòà-
òèñòè÷åñêè çíà÷èìîå óâåëè÷åíèå äîëè ãåòåðîçèãîòíîãî
íîñèòåëüñòâà âàðèàíòà 219Gly â ãðóïïå ïàöèåíòîâ ìóæ-
ñêîãî ïîëà òàêæå îïðåäåëÿëîñü è ïðè ñðàâíåíèè ñ ãðóï-
ïîé êîíòðîëÿ: 28,6% ïðîòèâ 17,8% ñîîòâåòñòâåííî
(OR = 1,6; 95% CI: 0,9—3,5, ð = 0,035).

Äëÿ îñòàëüíûõ èññëåäóåìûõ ãåíîâ äîñòîâåðíûõ îò-
ëè÷èé â ÷àñòîòå âñòðå÷àåìîñòè îòäåëüíûõ ãåíîòèïîâ
ó ïàöèåíòîâ ðàçíîãî ïîëà îáíàðóæåíî íå áûëî.

Òàêèì îáðàçîì, íàðÿäó ñ îáùåïðèçíàííûìè ìóòàöè-
ÿìè FV Leiden è FII G20210A, ê ñàìîñòîÿòåëüíûì ôàê-
òîðàì ðèñêà ÂÒÝ ìîæíî îòíåñòè âàðèàíòû ãåíîâ EPCR

(219Gly), à òàêæå �-öåïè ôèáðèíîãåíà, FI (312Ala/Ala).
Îòäåëüíî ïîä÷åðêíåì, ÷òî ãîìîçèãîòíûé ãåíîòèï FXIII
34 Leu/Leu ÿâëÿåòñÿ ñàìîñòîÿòåëüíûì ôàêòîðîì ðèñêà
ðàçâèòèÿ ÂÒÝ â ìîëîäîì âîçðàñòå ó æåíùèí, ïðîæèâà-
þùèõ â Ñåâåðî-Çàïàäíîì ðåãèîíå Ðîññèè, òîãäà êàê íî-
ñèòåëüñòâî âàðèàíòà EPCR 219Gly â áîëüøåé ñòåïåíè
àññîöèèðîâàíî ñ óâåëè÷åíèåì ðèñêà çàáîëåâàíèÿ ó ìóæ-
÷èí.

Îáñóæäåíèå

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñäåëàòü îäíîçíà÷íûå âûâîäû î
âêëàäå àëëåëüíîãî ïîëèìîðôèçìà ãåíîâ, âëèÿþùèõ íà
àêòèâíîñòü ïëàçìåííîãî çâåíà ãåìîñòàçà, â ðàçâèòèå
òðîìáîòè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé íå ïðåäñòàâëÿåòñÿ âîç-
ìîæíûì. Ðåçóëüòàòû íàøåãî èññëåäîâàíèÿ ïîäòâåðæäà-
þò âàæíóþ ðîëü ãåíåòè÷åñêîé ñîñòàâëÿþùåé â ïàòîãå-
íåçå ÂÒÝ ó ïàöèåíòîâ ìîëîäîãî âîçðàñòà, ÷òî ñîãëàñóåò-
ñÿ ñ äàííûìè ìíîãî÷èñëåííûõ àññîöèàòèâíûõ èññëåäî-
âàíèé [2, 5, 6]. Òàê, ñðåäè æèòåëåé Ñåâåðî-Çàïàäíîãî
ðåãèîíà Ðîññèè, êàê è â áîëüøèíñòâå ïîïóëÿöèîííûõ
ãðóïï åâðîïåîèäíîé ðàñû, íàèáîëåå ñèëüíûìè íàñëåä-
ñòâåííûìè ôàêòîðàìè ðèñêà âåíîçíûõ òðîìáîçîâ ÿâè-
ëèñü âàðèàíòû ãåíîâ, êîäèðóþùèõ ôàêòîðû FII (20210
G/A) è FV (1691 G/A). Ãåòåðîçèãîòíîå íîñèòåëüñòâî
óêàçàííûõ ìóòàöèé â ãåíàõ FII è FV óâåëè÷èâàëî ðèñê
ðàçâèòèÿ ÂÒÝ â 6,0 è 3,5 ðàçà ñîîòâåòñòâåííî, ïî ñðàâíå-
íèþ ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ (ð = 0,0005 è ð = 0,0004). Ïîõî-
æèå ðåçóëüòàòû ìû íàõîäèì ó áîëüøèíñòâà àâòîðîâ [6,
7, 8]. Îäíàêî, åñëè ðîëü äàííûõ âàðèàíòîâ â ïàòîãåíåçå
ÂÒÝ íå âûçûâàåò ñîìíåíèé, òî îòíîñèòåëüíî ìóòàöèé
â äðóãèõ ãåíàõ ïîëåìèêà ïðîäîëæàåòñÿ. Òàê, â íàøåì
èññëåäîâàíèè ìû âûÿâèëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàç-
ëè÷èÿ ìåæäó ïàöèåíòàìè ñ ÂÒÝ è ãðóïïîé êîíòðîëÿ äëÿ
ãîìîçèãîòíîãî ãåíîòèïà FI 312 Ala/Ala (OR = 2,4;
ð = 0,02), à òàêæå íîñèòåëüñòâà âàðèàíòà EPCR 219Gly.
Ïîõîæèå âûâîäû ïî ãåíîòèïó FI 312Ala/Ala áûëè ñäåëà-
íû â êðóïíåéøåì ìíîãîöåíòðîâîì èññëåäîâàíèè LITE,
â êîòîðîì äîëè ãîìî- è ãåòåðîçèãîòíîãî íîñèòåëüñòâà
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Ðàñïðîñòðàíåííîñòü ãåíîòèïîâ FXIII 34Leu/Leu è EPCR 219Ser/Gly
ó ìóæ÷èí è æåíùèí ñ ÂÒÝ.



àëëåëåé 312Ala â 1,5 è â 1,3 ðàçà, ñîîòâåòñòâåííî, ïðåâû-
øàëè òàêîâûå â êîíòðîëå (OR = 1,5; 95% CI: 1,0—2,2 è
OR = 1,3; 95% CI: 1,0—1,6, p = 0,037) [9]. Chen X.D. et al.
ïîêàçàëè çíà÷èìóþ ñâÿçü ãåòåðîçèãîòíîãî ñîñòîÿíèÿ ïî
ãåíó EPCR (EPCR 219Ser/Gly) ñ ðèñêîì ÂÒÝ (OR = 2,75,
95% CI: 1,04—7,30, p <0,05), îäíàêî, â îòëè÷èå îò íàøèõ
ðåçóëüòàòîâ, äîëÿ ãîìîçèãîò ïî âàðèàíòó EPCR 219Gly
ñðåäè ïàöèåíòîâ áûëà íèæå, ÷åì â ãðóïïå êîíòðîëÿ
(p<0,05) [10]. Ïðè ïðîâåäåíèè àíàëèçà â ãðóïïå áîëü-
íûõ, â ãåíîòèïå êîòîðûõ îòñóòñòâîâàëè ìóòàöèè FII
20210G/A è FV 1691G/A, ìû ïîêàçàëè, ÷òî äîïîëíèòå-
ëüíûì ñàìîñòîÿòåëüíûì ôàêòîðîì ðèñêà ÂÒÝ ìîæåò
ÿâëÿòüñÿ âàðèàíò EPCR 219Ser/Gly (OR = 1,6; p = 0,02).

Èíòåðåñíî îòìåòèòü íåêîòîðûå âûÿâëåííûå îñîáåí-
íîñòè ïîëèìîðôèçìà èçó÷àåìûõ íàìè ãåíîâ â çàâèñè-
ìîñòè îò ïîëà ïàöèåíòîâ. Òàê, íåñìîòðÿ íà ðàñïðîñòðà-
íåííîå â ëèòåðàòóðå ìíåíèå î ïðîòåêòèâíûõ ñâîéñòâàõ
ïîëèìîðôèçìà FXIII Val34Leu ïðîòèâ ðèñêà ÂÒÝ, â íà-
øåì èññëåäîâàíèè äîëÿ ãîìîçèãîòíûõ íîñèòåëåé âàðè-
àíòà 34Leu ñðåäè æåíùèí ñ ÂÒÝ îêàçàëàñü â 2,5 ðàçà âû-
øå, ÷åì â ãðóïïå áîëüíûõ ìóæñêîãî ïîëà, õîòÿ äëÿ ãåòå-
ðîçèãîòíîãî ãåíîòèïà FXIII îòëè÷èé â çàâèñèìîñòè îò
ïîëà ïàöèåíòîâ íå îáíàðóæèâàëîñü. Ïðè ñðàâíåíèè ñî
çäîðîâûìè èíäèâèäóóìàìè óâåëè÷åíèå ðèñêà ÂÒÝ ó ãî-
ìîçèãîò FXIII 34 Leu/Leu íàáëþäàëîñü òîëüêî äëÿ æåí-
ùèí (OR = 2,5; 95% CI: 1,2—6,1, ð = 0,023). Â êðóïíåé-
øåì èññëåäîâàíèè «ñëó÷àé-êîíòðîëü» LETS (LeidenTh-
rombophliaStudy) àâòîðû ïðîäåìîíñòðèðîâàëè ñíèæåíèå
ðèñêà ÒÃÂ ó íîñèòåëåé âàðèàíòà 34Leu (OR = 0,9;
95% CI: 0,7—1,1), îäíàêî òàêîé ñëàáûé ïðîòåêòèâíûé
ýôôåêò áûë õàðàêòåðåí, â îñíîâíîì, äëÿ ìóæ÷èí
(OR = 0,7; 95% CI: 0,4—1,3), ÷òî òàêæå ìîæåò ñëóæèòü
êîñâåííûì ïîäòâåðæäåíèåì íàøåé ãèïîòåçû îá óâåëè-
÷åíèè ðèñêà ÂÒÝ ó æåíùèí ïðè ãîìîçèãîòíîì íîñèòå-
ëüñòâå âàðèàíòà 34Leu [11].

Òàêèì îáðàçîì, íàðàâíå ñ èçâåñòíûìè ìóòàöèÿìè
FII 20210G/A è FV 1691G/A, ñàìîñòîÿòåëüíûìè íàñëåä-
ñòâåííûìè ôàêòîðàìè ðèñêà ÂÒÝ ó ïàöèåíòîâ ìîëîäîãî
âîçðàñòà, ïðîæèâàþùèõ â Ñåâåðî-Çàïàäíîì ðåãèîíå
Ðîññèè, ÿâëÿþòñÿ ãåíîòèï FI 312 Ala/Ala, íîñèòåëüñòâî
âàðèàíòà EPCR 219Gly (êàê ãîìî-, òàê è ãåòåðîçèãîò-
íîå), à òàêæå ãåíîòèï FXIII 34Leu/Leu ó æåíùèí. Â îá-
ñëåäîâàííîé ãðóïïå áîëüíûõ äîëÿ ëèö, èìåþùèõ õîòÿ
áû îäèí èç ïåðå÷èñëåííûõ ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ ðèñ-

êà (FII 20210G/A, FV 1691G/A, FI-À 312 Ala/Ala, EPCR

219Gly è FXIII-À 34Leu/Leu), ñîñòàâèëà 40,8% (41,2%
ìóæ÷èí è 58,8% æåíùèí).
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Allelic polymorphism of genes associated with hemostatic system activity
and the risk of venous thromboembolism in young patients
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Inherited thrombophilia is believed to be a main reason of venous thromboembolism (VTE) in young adults (45 years old or less).
Íowever, in more than half of these cases the causal genetic risk factor of thrombotic episode remains unknown.

Aim: To define the main genetic risk factors of venous thromboembolism (VTE) in young adults and reveal gender-related distinc-
tions in their frequency in VTE patients.

Methods and results: Two hundred and fifty patients with VTE — 119 men and 131 women, mean age 37.4 years (from 10 up to
45 years old) were studied. The control group consisted of 191 age- and sex-matched healthy persons without thrombotic history. Pa-
tients and controls were genotyped for nine DNA polymorphisms: �-subunit of the factor I (FI) — 455 G/A, FI �-subunit Thr312Ala, FII
20210 G/A, FV 1691 G/A, FXII 46 C/T, FXIII A-subunit Val34Leu, PAI-1 — 675 4G/5G, TPA 311 bp I/D, EPCR Ser219Gly. Statistically
significant associations with VTE were identified for FII 20210 G/A genotype (OR = 6,3; 95%CI: 1,9—21,4; ð = 0,0005), FV Leiden mu-
tation (OR = 3,8; 95%CI: 1,7—8,3; ð = 0,0004), FI 312Ala/Ala (OR = 2,4; 95%CI: 1,2—5,0; ð = 0,02) and EPCR 219Gly variant
(OR = 1,6; 95%CI: 1,0—2,6; ð = 0,04). Sex-dependent differences were found for FXIII and EPCR genotype distributions.
Homozygosity for the FXIII 34Leu considerably increased the risk of VTE in women (OR = 2,5; 95%CI: 1,2—6,1 ð = 0,023), whereas in
men the risk of VTE was associated with heterozygous EPCR 219Ser/Gly variant (OR = 1,6; 95% CI: 0,9—3,5, ð = 0,035).

Keywords: deep vein thrombosis, pulmonary embolism, venous thromboembolism, inherited thrombophilia, gene, risk factor
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