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РЕЗЮМЕ:

Тромбоз глубоких вен (ТГВ) и тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА) остаются

серьезной проблемой здравоохранения с ежегодной частотой 1 на 1000 случаев. Венозный

тромбоэмболизм (ВТЭ) - это типичное многофакторное заболевание, в основе которого

лежит наследственная предрасположенность, или тромбофилия. На сегодняшний день к

наследственным тромбофилиям относят дефицит естественных антикоагулянтов (ЕА) –

антитромбина  III,  протеинов  C  и  S,  а  также  мутации  в  генах  факторов  V  Leiden  и

протромбин  G20210A.  Однако  анализ  симптоматических  семей  и  пациентов  с

идиопатическим  ВТЭ  не  выявляет  данные  нарушения  более  чем  в  50%  случаях,  что

свидетельствует  о  причастности  других  наследственных  факторов  к  патогенезу

заболевания. 

Цель настоящего обзора – синтезировать и представить накопленные в литературе

данные о роли генетического полиморфизма компонентов плазменного звена гемостаза в

патогенезе  ВТЭ.  В качестве  материалов  были использованы более  50  оригинальных и

обзорных научных статей, мета-анализов, посвященных данной проблеме, отечественных

и зарубежных авторов, цитируемых в базах данных Medline, PubMed. 
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ABSTRACT:

The frequency of occurrence of deep vein thrombosis (DVT) and pulmonary embolism

(PE) is about 1 in 1000 annually. Venous thromboembolism (VTE) is a multifactor disease with

the underlying genetic defects so called thrombophilia.  Based on the recent research, genetic

factors with increased risk of VTE development include deficiencies of natural anticoagulants

(protein  C, protein  S,  antithrombin  III)  and  mutations  in  the  factor  V (FV  Leiden)

and prothrombin (FII G20210A) genes. Notably, the careful analysis of patients with VTE and

their relatives couldn’t find these mutations in more than 50% of family cases. This fact reflects

the presence of other thrombophilic conditions underlying a large proportion of VTE episodes. 

The main goal of this article is to analyze and represent the information from different

literary sources about the role of genetic polymorphism of the soluble haemostatic factors in

VTE pathogenesis. We provide a systematic review of more than 50 original articles and meta-

analyses cited in Medline and PubMed that focus on this problem. 
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Патогенез  венозного тромбоза и понятие “тромбофилии”

Несмотря на значительный прогресс в современной медицине, венозные тромбозы

остаются  актуальной проблемой здравоохранения  и характеризуются  высоким уровнем

заболеваемости, смертности и материальных затрат на их лечение. Еще в 1846 г. Virchow

R.K. предположил связь  между тромбозом глубоких  вен нижних конечностей  (ТГВ)  и

тромбоэмболией легочной артерии (ТЭЛА) [1]. Но только в последние десятилетия эти

два понятия стали рассматривать в концепции единого причинно-следственного процесса,

объединив термином «венозный тромбоэмболизм» (ВТЭ). Общая заболеваемость ВТЭ, по

данным Heit J.A., остается высокой и составляет 1:1000 населения в год [2]. В Российской

Федерации  показатели  заболеваемости  ВТЭ,  инвалидизации  и  смертности  от

тромботических эпизодов, к сожалению, остаются одними из самых высоких в Европе [3].

В поисках  этиопатогенетических  причин  ВТЭ в  литературе  описано  несколько  теорий

тромбогенеза, в том числе, теории воспаления и наследственной предрасположенности [4,

5]. На сегодняшний день, общепринятой является концепция многофакторного патогенеза

ВТЭ,  предполагающая  как  наличие  внешних,  или  приобретенных,  факторов  риска

заболевания  (операция,  травма,  эстрогены,  беременность,  онкология,  иммобилизация  и

проч.), так и влияние индивидуальных особенностей пациента (наследственные факторы

риска) [4].

Еще  в  1856  году  Virchow  R.K.  описал  три  основных  патологических  процесса,

лежащих в основе тромбогенеза: 1) повреждение эндотелия (эндотелиальная дисфункция);

2) снижение скорости кровотока (венозный стаз); 3) повышенная свертываемость крови

(гиперсвертываемость, или тромбофилия) [6]. Другими словами, тромбообразование – это

последовательно  связанная  цепь  патологических  реакций,  которая  начинается  с

повреждения эндотелия и активации коагуляционного каскада в областях со сниженной

скоростью кровотока. Аутопсии и флебографии стали прямым доказательством того, что

тромбоз чаще всего начинает формироваться на клапанах глубоких вен [7]. Прекращение

при  этом  оттока  активированных  факторов  свертывания  и  притока  их  ингибиторов

провоцируют  гипоксию  и  увеличение  гематокрита,  что  способствует  формированию

потенциально гиперкоагуляционной микросреды. Однако венозный стаз сам по себе не

является достаточным объяснением повышенной склонности к формированию тромбоза в

синусах  глубоких  вен.  Например,  длительный  стаз  и  резкое  замедление  кровотока  во

время сна в норме не приводит к тромбозу. Следовательно, существуют другие факторы,
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которые  в  совокупности  с  замедлением  кровотока  могут  спровоцировать  развитие

тромботического эпизода [8].

Предположения о возможной роли наследственного фактора в развитии венозного

тромбоза возникли еще в середине XX-го века, когда были описаны случаи обнаружения

семейной кластеризации данной патологии [9].  В связи с этим,  в литературе  появился

термин  “наследственная  тромбофилия”  (англ.  –  inherited  thrombophilia),  изначально

использовавшийся в отношении только таких “семейных” случаев ВТЭ [9]. Однако вскоре

рядом авторов  было  сделано  предположение  о  наличии  генетической  составляющей  в

патогенезе  значительно  большей  части  эпизодов  ВТЭ,  и,  более  того,  были  приняты

попытки разработать клинические критерии наличия наследственной тромбофилии (НТ) у

пациента [10, 11]. Среди признаков, указывающих на возможное наличие НТ у пациента с

ВТЭ,  чаще  всего  упоминаются  положительный  семейный  анамнез,  ранний  дебют

заболевания,  его  идиопатический  характер  или/и  рецидивирующее  течение  [12].  На

определенный  момент  времени,  когда  методы  лабораторного  подтверждения

наследственного характера заболевания отсутствовали, данные критерии имели большое

значение.  И  сегодня  ряд  исследователей  предлагают  использовать  такой  перечень

клинических  ситуаций,  косвенно  указывающих  на  возможное  наличие  генетического

фактора риска, для диагностики НТ (табл. 1) [12, 13]. Тем не менее, на современном этапе

возможным  и  обязательным  является  установление  молекулярной  причины

“тромбофилического статуса” индивида с помощью различных методов оценки состояния

системы гемостаза, в том числе, генетических.

Таблица 1 . Клинические критерии наличия наследственной тромбофилии.

Первый эпизод неспровоцированного ВТЭ в молодом возрасте (до 45 лет)

Рецидивирующий ВТЭ 

ВТЭ  в  необычных  венозных  сегментах  (церебральные  синусы,  брыжеечные,
печеночные вены и т.д.) 

ВТЭ во время беременности или в послеродовом периоде

ВТЭ,  связанный  с  использованием  эстрогенсодержащих   пероральных
контрацептивов или заместительной гормональной терапией (ЗГТ) 

Варфарин-индуцированный некроз кожи 
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Еще в середине XX-го века первостепенная роль системы гемостаза в поддержании

физиологического  состояния  циркулирующего  кровяного  потока  предопределила

повышенный интерес к ее изучению с целью поиска факторов риска тромбоза в венозном

русле.  С тех пор, как Egeberg О. в 1965 г.  впервые описал дефицит антитромбина как

причину  семейной  тромбофилии,  количество  дефектов  факторов  свертывания,

причастных  к  риску  развития  венозного  тромбоза,  значительно  увеличилось  [9,  14].

Сегодня  принято  считать,  что  именно  гиперкоагуляционный  статус  индивида,

развивающийся  вследствие  дисбаланса  про-  и  антитромботических  факторов  системы

гемостаза,  лежит  в  основе подавляющего  большинства  случаев  ВТЭ [15,  16].  А таким

классическим  приобретенным  факторам  риска  ВТЭ,  как  операция,  травма,  эстрогены,

беременность,  онкология,  иммобилизация  и  т.д.,  сегодня,  как  правило,  отводится  роль

лишь  провоцирующего  воздействия,  способствующего  реализации  тромбофилического

статуса  индивида.  Роли  компонентов  плазменного  звена  гемостаза  в  патогенезе  ВТЭ

традиционно уделяется особое внимание, поэтому изучение полиморфизма этих генов нам

представляется весьма интересным и перспективным.

На  сегодняшний  день  не  существует  единой  классификации  тромбофилических

факторов, условно их принято разделять по этиологии на первичные (наследственные) и

вторичные  (приобретенные)  [17,  18].  Большинство  исследователей  к  числу

наследственных  тромбофилических  состояний  относят  лишь  дефицит  естественных

антикоагулянтов (антитромбина III, протеинов C и S), а также мутации в генах факторов V

(G1691A, Лейденская мутация) и II (G20210A). Мнение же о причастности к развитию

ВТЭ множества других качественных или количественных дефектов системы гемостаза

остается спорным [19]. Роль полиморфизма некоторых генов компонентов плазменного

звена гемостаза в тромбогенезе отражена в таблице 2.

Таблица  2.  Роль  генетического  полиморфизма  плазменных  факторов  гемостаза  в

тромбогенезе.

Фактор

свертывания

Полиморфизм Молекулярный механизм

тромбообразования

Функциональная

значимость

полиморфизма

FI, α-субъединица Thr312Ala Формирование и стабилизация

фибринового сгустка

Увеличение  фактором

XIII  поперечных связей

между нитями фибрина

FI, β-субъединица −455 G/A Формирование  фибринового Увеличение
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сгустка концентрации

фибриногена/фибрина  в

плазме

FII (протромбин) 20210 G/A Конверсия  фибриноген  в

фибрин,  активация  факторов

V,  VII,  VIII,  XI,

XIII, тромбоцитов

Увеличение  уровня

протромбина/тромбина

в плазме

FV 1691 G/A Неконтролируемый  синтез

тромбина  вследствие

резистентности  фактора  V  к

инактивации протеином С

Устойчивость  фактора

V  к  протеолизу  под

действием  протеина  С

(АПС-резистентность)

FXII 46 C/T Снижение  активности

фибринолиза  вследствие

недостаточной  конверсии

плазминогена в плазмин

Снижение  уровня  и

активности плазменного

FXII  (фактора

Хагемана) 

FXIII,

 А-субъединица

Val34Leu Стабилизация и формирование

структуры  фибринового

сгустка

Увеличение  активации

FXIII  тромбином,

изменение  кинетики

сшивания  мономеров

фибрина

EPCR 6936  A/G

(Ser219Gly)

Снижение  антикоагулянтной

активности протеина C 

Повышение  уровня

sEPCR в плазме 

PAI-1 –675 4G/5G Снижение  активности

фибринолиза  вследствие

инактивации  tPA и урокиназы

Увеличение  уровня

PAI-1 в плазме

tРА 311 bp I/D Снижение  активности

фибринолиза  вследствие

недостаточной  конверсии

плазминогена в плазмин

Снижение  уровня  и

активности  tPA

Классические формы наследственной тромбофилии

Отличительной  особенностью  классических  форм  наследственной  тромбофилии

(НТ)  является  довольно  высокая  пенетрантность  с  эпизодами  ВТЭ  в  популяции,

обнаруженная при изучении семейных случаев заболевания. К таким формам относят, как
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было сказано ранее, дефицит естественных антикоагулянтов (антитромбина III, протеинов

C и S) и мутации в генах факторов V (G1691A, Лейденская мутация) и II (G20210A) [19].

Дефицит антитромбина III

Антитромбин, естественный антикоагулянт, принадлежит к семейству ингибиторов

сериновых протеаз,  или серпинов (англ.  –  serpin,  serine protease  inhibitor).  Его  главной

мишенью является тромбин, а также активированные формы факторов IX, X, XI и XII.

Дефицит антитромбина (АТ) – первая из известных форм наследственной тромбофилии. В

зависимости  от  уровня  антигена  АТ  в  плазме  и  его  активности,  различают  три  типа

дефицита этого белка.  К настоящему времени идентифицировано более 250 различных

мутаций в гене АТ. Большинство из них являются миссенс-мутациями,  т.е.  приводят к

замене в аминокислотной последовательности белка и дефициту этого ЕА [20]. До сих пор

в литературе не было описано ни одного случая гомозиготного носительства дефицита

антитромбина.  Теоретически  можно  предположить,  что  полное  его  отсутствие

несовместимо с жизнью. Данная гипотеза подтверждается фатальным фенотипом мышей,

не имеющих в генотипе аналогичного гена [21]. Гетерозиготное носительство дефицита

антитромбина  также  довольно  редко  встречается  в  общей  популяции  (~  0,02%).  Оно

связано примерно с 10-кратным увеличением риска развития тромбозов и присутствует у

1-2% больных с ВТЭ [20]. 

Дефицит протеина С

Протеин С (ПС) активируется на поверхности эндотелиальных клеток посредством

взаимодействия с комплексом, состоящим из тромбина, тромбомодулина и рецептора ПС.

Активированный  протеин  С  (АПС),  (англ.  –  activated  protein  C,  APC),  обладает

антикоагулянтными свойствами благодаря его способности к специфическому протеолизу

факторов  Va и  VIIIa,  участвующих  в  генерации  тромбина.  Важным неэнзиматическим

кофактором этих реакций служит протеин S. Выделяют 2 типа дефицита протеина С: при

типе  I  наблюдается  одновременное  снижение  уровня  антигена  ПС  в  плазме  и  его

функциональной активности; при типе II происходит уменьшение лишь активности этого

ЕА. Известно более 150 различных мутаций этого гена, приводящих к феномену дефицита

ПС, большинство из  них,  как  и в  случае  АТ, являются миссенс-мутациями [22].  Было

показано,  что гомозиготное носительство дефицита протеина С приводит к массивным
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тромбозам  микроциркуляторного  русла,  вызывающих  фульминантные  некрозы  кожи  у

новорожденных.  Таким  образом,  гомозиготные  носители  мутаций  в  гене  ПС  часто

погибают  в  неонатальном  периоде.  Гетерозиготное  носительство  дефицита  ПС

наблюдается в популяции с частотой в среднем 0,2-0,5% и ассоциировано с 8-10-кратным

риском развития ВТЭ [22].

Дефицит протеина S

Как и ПС, протеин S относится  к  числу витамин К-зависимых белков.  Помимо

участия  в  качестве  неферментативного  кофактора  в  процессе  АПС-опосредованной

протеолитической  деградации  активных  форм факторов  V и  VIII,  протеин  S  обладает

самостоятельной  антикоагулянтной  функцией  за  счет  его  прямого  взаимодействия  с

факторами  Va  и  Xa.  В  нормальных  физиологических  условиях  около  60%  от  всего

количества протеина S в плазме находится в связанной форме, однако антикоагулянтными

свойствами  обладает  лишь  несвязанная  форма  протеина  S  (“свободный  протеин  S”).

Различают  три  типа  дефицита  протеина  S:  тип  I  характеризуется  низким  уровнем как

свободного, так и общего протеина S; при типе II отмечается снижение функциональной

активности  протеина  S  на  фоне  нормальных  уровней  общего  и  свободного  белка

(качественный  дефект);  тип  III  характеризуется  низким  уровнем  свободного,  но

нормальным содержанием общего протеина S. Идентифицировано более 150 различных

мутаций  гена  протеина  S  (PROS1),  подавляющее  большинство  из  которых приводят  к

дефициту типа I или III.  Миссенс-мутации составляют примерно 60% от общего числа

известных  аномалий  гена  PROS1  [23].  Фенотипически  дефицит  протеина  S  обычно

проявляется венозными тромбозами различной локализации, чаще всего – глубоких вен

нижних конечностей и/или тромбоэмболией легочной артерии, реже – в других венозных

бассейнах, с увеличением риска заболевания приблизительно в 5-10 раз [23]. Кроме того,

у лиц с дефицитом протеина S повышен риск возникновения артериальных тромбозов

(острого инфаркта миокарда, ишемического инсульта), особенно, в молодом возрасте [24].

Полиморфизм фактора V G1691A ( Лейденская мутация)

Фактор V (FV),  или лабильный фактор, является гликопротеином плазмы крови. В

отличие  от  большинства  факторов  свертывания  крови,  FV  не  имеет  ферментативной

активности. Активированная форма фактора V (FVа) выступает в качестве кофактора для

преобразования  протромбина  в  тромбин  активированным  фактором  Х.  Активация  FV
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осуществляется тромбином в присутствие ионов Са2+, а его инактивация происходит под

действием  активированного  протеина  С  (АПС)  [25].  Ген  фактора  V  находится  на  1-й

хромосоме,  в  локусе  1q-21-25,  охватывает  более  80  тысяч  пар  нуклеотидов  (т.п.н.)  и

содержит 25 экзонов [25]. Лейденская мутация в гене фактора V (FV Leiden) заключается

в замене гуанина на аденин в позиции 1691 (G1691A), что приводит к замене аргинина на

глутамин в позиции 506 (Arg506Gln) аминокислотной последовательности белка (Рис. 2).

В  результате  этой  мутации  образуется  вариант  фактора  V  (FV  Leiden),  устойчивый  к

расщеплению  под  действием  АПС  и  сохраняющий,  таким  образом,  свою  активность.

Данный феномен, являющийся наиболее частой причиной гиперкоагуляционного статуса

индивида, получил название “AПC-резистентности” [10]. В исследование Svensson P.J. et

al.  было  установлено,  что  частота  AПC-резистентности  достаточно  высока,  как  у

пациентов с ВТЭ (20% - 60%), так и в группе здорового населения (5% - 10%) [26]. 

В ряде исследований было показано, что мутация FV Leiden не является фактором

риска  артериальных  тромбозов  [27].  Высокая  распространенность  этой  мутации  в

большинстве  популяционных  групп  европеоидной  расы позволила  некоторым авторам

сделать предположение о том, что ее наличие предоставляло на ранних этапах развития

человечества определенное преимущество в выживании. Было показано, что у носителей

FV Leiden снижен риск развития массивного кровотечения после родов, что обеспечивает

эволюционное преимущество [28]. С другой стороны, повышенный риск ВТЭ связанный с

этой  мутацией,  вероятно,  не  влияет  на  выживаемость  популяции  в  целом,  поскольку

тромбоз обычно развивается у лиц старшего и пожилого возраста и, таким образом, не

отражается на фертильности. Гетерозиготы по варианту FV Leiden имеют пожизненное

состояние  гиперкоагуляции,  связанное  примерно  с  5-кратным  увеличением  риска

венозного тромбоза. Еще более высоким риском развития ВТЭ (по разным данным, 20-80-

кратным) характеризуются гомозиготные носители данной мутации [19]. 

Большинство  клинических  исследований  свидетельствуют  о  парадоксальном

явлении:  ТЭЛА  среди  симптоматических  носителей  FV Leiden  встречается  в  два  раза

реже,  чем  у  больных с  нормальным генотипом  фактора  V [29].  Одним из  возможных

объяснений этому может быть формирование более плотного тромба у лиц с Лейденской

мутацией, что обуславливает снижение вероятности его отрыва и флотации. Сторонники

другой  гипотезы  предполагают,  что  данная  мутация  влияет  на  локализацию  тромба  и

способствует более дистальному его расположению, что было подтверждено в нескольких

исследованиях  [30].  Напротив,  тромбоэмболические  осложнения,  как  было  показано
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многими авторами, характерны, в основном, для проксимальных тромбозов [31]. Однако,

van Stralen K.J. et al., вопреки преобладающему мнению, сообщили о повышенном риске

проксимального,  нежели  чем  дистального,  ТГВ  при  гетерозиготном  носительстве  FV

Leiden [29]. Вопрос об увеличении риска рецидива ВТЭ у больных с Лейденской мутацией

также остается спорным. Многие исследователи указывают на наличие такого риска, хотя

и считают его незначительным [32].

                      

Рис. 2.  Механизмы активации и деградации фактора V FV Leiden.

Полиморфизм фактора II (протромбин G20210A).

Протромбин  является  витамин  K-зависимым гликопротеином  и  синтезируется  в

печени в виде неактивного зимогена. Переход протромбина в тромбин осуществляется на

фосфолипидных  мембранах  под  воздействием  активированных  факторов  Ха  и  Va  в

присутствии ионов кальция.  Активированный фермент  тромбин играет  важную  роль в

механизмах гемостаза и тромбоза: он преобразует фибриноген в фибрин с дальнейшим

образованием  кровяного  сгустка,  стимулирует  агрегацию  тромбоцитов  и  активирует

факторы  свертывания  V,  VII,  VIII,  XI  и  XIII.  Тромбин  также  ингибирует  коагуляцию

путем  активации  протеина  С  [33].  Ген  протромбина  полностью  секвенирован,  он

находится  на  11  хромосоме  вблизи  центромеры,  11p11-q12.  Ген  состоит  из  26929

нуклеотидных пар и кодирует 14 экзонов, разделенных 13 интронами [34]. Мутация гена

протромбина  G20210A  находится  в  3’-нетранслируемой  области  гена  протромбина,

характеризуется заменой нуклеотида гуанин (G) на аденин (A) в позиции 20210 и, таким

образом, не изменяет структуру молекулы протромбина (Рис.3). Однако мутация связана с

увеличением уровня протромбина в плазме, который может быть в 1,5–2,0 раза выше, чем

в  норме.  Это  приводит  к  пожизненному  состоянию  гиперкоагуляции,  что  связано

примерно с 3-4-кратным увеличением риска развития венозного тромбоза [35].  
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Мутация в гене FII G20210A

Экзоны   1  2   3 4    5 6    7 8 9 10 11  12          13  14

13       14

3'UT

FIIG20210A ATGGTTCCCAATAAAAGTGACTCTCAGC  AGCCTC
G

A

Рис. 3.  Локализация мутации G20210A в гене протромбина (фактора II).

Мутация G20210A в гене протромбина выявляется у 2 -4% здоровых людей и у 6-

8% больных с венозным тромбозом [36]. Гомозиготное носительство встречается редко и,

как  представляется,  не  связано  с  более  высоким  риском  развития  ВТЭ.  По  данным

Martinelli I. et al., среди пациентов с ТГВ гетерозиготные носители FII G20210A имеют

значительно  большую  вероятность  развития  ТЭЛА  (32%),  чем  носители  мутации  FV

Leiden  (19%)  или  же  пациенты  без  тромбофилии  (17%).  Авторы  показали,  что

гетерозиготное  носительство  варианта  FII  G20210A  приводит  к  увеличению  риска

развития  “изолированной”  ТЭЛА,  т.е.  при  отсутствии  клинико-инструментальных

признаков ТГВ [37].  

Для лиц с мутацией в гене протромбина характерно рецидивирующее течение ВТЭ.

Исследование  Miles  J.S.  et  al.  обнаружило  2-5-кратное  увеличение  риска  повторных

тромботических  эпизодов  в  последующие  7-10  лет  у  больных  ВТЭ  с  генотипом  FII

G20210A [38]. По данным Prandoni P. et al., несмотря на антикоагулянтную терапию, риск

возникновения рецидива тромбоза у пациентов с мутацией в гене фактора II сохраняется и

увеличивается в 2 раза после окончания лечения [39]. Однако в крупнейшем исследовании

LITE не было обнаружено существенного увеличения риска повторных эпизодов ВТЭ у

лиц с вариантом FII G20210A [40]. Кроме того, по данным мета-анализа,  проведенного

Segal  J.B.  et  al.,  сочетанное  наследование  мутаций  в  генах  факторов  II  и  V  имеет

синергичный эффект в манифестации ВТЭ и приводит почти к пятикратному увеличению

риска рецидива заболевания [32]. 

“Мультигенная” форма наследственной тромбофилии
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Помимо  классических  детерминант  наследственной  тромбофилии,  существует

большое количество протромбогенных вариантов генов компонентов плазменного звена

гемостаза,  отдельное  носительство  которых  несет  слабый  самостоятельный  риск  ВТЭ.

Однако  их  полигенное  наследование  способствует  синергичному  эффекту,  а  при

воздействии  дополнительных  приобретенных  факторов  риска  может  приводить  к

манифестации заболевания. В связи с тем, что на сегодняшний день известны далеко не

все  причины  генетической  предрасположенности  к  ВТЭ,  объективно  оценить  частоту

встречаемости “мультигенной” формы тромбофилии пока не представляется возможным.

Полиморфизм фактора I (FI, фибриноген)

Фибриноген  играет  исключительную  роль  в  механизме  свертывания  крови,

представляя собой единственный субстрат, из которого под действием протеолитического

фермента тромбина возникает волокнистая сеть фибрина - материальная основа тромба.

Фибриноген  является  одним  из  наиболее  крупных  гликопротеинов  плазмы  крови  с

молекулярной  массой  около  34  кДа,  имеет  форму  гексамера  и  состоит  из  трех  пар

неодинаковых  полипептидных  цепей  (Aa,  Bв  и  ѕ),  соединенных  пептидными  и

дисульфидными  связями.  А-субъединица  содержит  610  аминокислотных  остатков,  В-

субъединица - 461, а ѕ- субъединица - 411. Три вида полипептидных цепей кодируются

тремя отдельными генами, которые расположены на одной и той же хромосоме (локус

4q23-q32)  в  последовательности  ѕ→Аа→Вв.  Альфа-  и  бета-субъединицы  фибриногена

кодируются генами FGA и FGВ соответственно [41]. 

Полиморфизм  Thr312Ala  α-цепи  фибриногена  характеризуется  заменой

аминокислоты треонин (Thr) на аланин (Ala) в позиции 312, что способствует усиленному

образованию поперечных связей между нитями фибрина под действием фактора XIII. Это

приводит к формированию более толстых волокон фибрина и, таким образом, влияет на

структуру  тромба  и  его  свойства  [42].  Данный вариант  гена  не  связан  с  увеличением

концентрации α-фибриногена плазмы, а приводит к изменению его функций [43]. Участие

полиморфизма Thr312Ala фактора I в патогенезе ВТЭ подтверждается в многочисленных

исследованиях. Так, Gohil R. et al. в своем мета-анализе продемонстрировали достоверную

связь ВТЭ с носительством данной мутации у лиц европеоидной расы (ОR=1,37; 95% CI:

1,14 − 1,64, р=0,0008). К подобным выводам приходят и другие авторы [44, 45]. Группа

ученых  из  Великобритании  продемонстрировала  в  своем исследовании,  что  изменение
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функций α-фибриногена у носителей варианта FI Thr312Ala провоцирует формирование

тромбоэмболических осложнений [46].

Полиморфизм −455G/A β-цепи фибриногена находится в 5’-промоторной области

гена в-цепи фибриногена (FGB), связана с повышением экспрессии гена и увеличением

уровня  фибриногена  в  плазме  крови,  по  разным  источникам  до  30  %  [47,  48].

Повышенный  уровень  фибриногена  считается  значимым  предиктором  артериальных

тромбозов,  приводящим  к  таким  сосудистым  катастрофам,  как  острый  коронарный

синдром и нарушение  мозгового кровообращения [49].  Таким образом,  основная часть

исследований посвящена изучению роли этого полиморфизма в предрасположенности к

развитию  артериального  тромбоза,  а  участие  мутации  FI  −455G/A  в  риске  венозного

тромбообразования изучено в меньшей степени. Некоторые исследования показали, что

увеличение концентрации фибриногена в плазме под влиянием мутации FI −455G/A не

приводит к увеличению риска ВТЭ, а, напротив, данный вариант  предупреждает развитие

заболевания.  Так в исследовании Tiedje  V.  et  al.  не  было выявлено достоверной связи

между  риском  ВТЭ  и  наличием  данного  полиморфизма  (HR=0,77,  95%CI:  0,49–1,19;

p=0,24) [50], тогда как другие авторы, указывают на протективные свойства аллеля  −455A

[44].

Полиморфизм 46 C/T фактора XII (фактор Хагемана)

Фактор XII свертывания крови (FXII) относится к классу сериновых протеаз (или

серин-эндопептидаз).  Активированный FXIIa  участвует  в  инициации  внутреннего  пути

свертывания крови, фибринолиза и калликреин-кининовой системы, активирует VII и XI

факторы свертывания. Зрелая молекула FXII представлена одной полипептидной цепью из

596 аминокислотных остатков с массой около 8 кДа. Фактор Хагемана кодируется одним

геном, который картирован в локусе 5q33-qter, состоит из 14 экзонов и 13 интронов [41].

Полиморфизм 46 C/T в гене фактора FXII характеризуется заменой цитозина (С) на

тимин (Т) в позиции 46 в 1-ом экзоне. Этот нуклеотидный полиморфизм, локализованный

в  5'-нетранслируемой  области,  ассоциирован  со  снижением  уровня  и  активности

плазменного FXII. Дефицит FXII приводит к нарушению фибринолиза и, как следствие, к

риску развития тромбоза  [51]. Однако мнения о значимости полиморфизма FXII 46 C/T в

механизме венозного тромбообразования остаются спорными. Одни авторы указывают на

значительный риск ВТЭ при гомозиготном носительстве аллеля 46T (OR=6,0; 95%CI: 2,1-
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17,3,  р=0,001)  [52],  в  то  время  как  другие  такой  достоверной  связи  не  обнаруживают

(OR=2,0; 95% CI: 0,9-4,4, р=0,11) [53].

Полиморфизм Val34Leu А-субъединицы фактора XIII (Мутация G163T)

Фактор  XIII,  или  фибрин-стабилизирующий  фактор,  принадлежит  к  семейству

трансглутаминаз. Он циркулирует в плазме в виде профермента и состоит из двух А-цепей

(каталитических) и двух В-цепей (транспортных), соединенных нековалентными связями

в тетрамер. Фактор XIII активируется последним в коагуляционном каскаде посредством

тромбина  в  присутствии  ионов  Ca2+,  участвует  в  формировании  поперечных  сшивок,

которые  стабилизируют  фибрин,  и  способствует  ограничению  роста  тромба  путем

регуляции адгезии тромбоцитов к фибрину [54].  Цепи А и В фактора XIII кодируются

разными генами: ген субъединицы А картирован на хромосоме 6р24-р25, ген цепи В - на

1-ой хромосоме (1q31-q32.1) [55]. Результаты исследования Ariлns R.A. et al. показали, что

полиморфизм  FXIII  Val34Leu  приводит  к  изменению  аминокислотной

последовательности  рядом  с  сайтом  расщепления  А-субъединицы  фактора  XIII

тромбином [56].  Предполагают, что такая близость к активному сайту может изменять

скорость  активации  FXIII  и,  как  следствие,  модифицировать  кинетику  сшивания

фибриновых  нитей,  влияя  на  стабилизацию  фибринового  сгустка  [56].  При  этом

количество фибринстабилизирующего фактора соответствует показателям нормы, но его

активность повышена в 2-3 раза. С помощью электронной микроскопии было показано,

что для варианта фактора XIII, содержащего 34Leu, характерно образование более тонких

фибриновых волокон и менее пористая структура сгустка,  чем в случае “нормального”

варианта Val/Val [56]. 

В связи с  разноречивостью мнений,  огромный интерес  вызывают исследования,

посвященные  изучению  связи  полиморфизма  FXIII  Val34Leu  с  риском ВТЭ.  Парадокс

заключается  в  том,  что  патофизиологический  механизм  данной  мутации  противоречит

выводам большинства авторов, сообщающих о протективных свойствах данного варианта

по  отношению  к  венозному  тромбозу.  Так  в  своем  исследовании  de  la  Red  G.  Et  al.

показали, что аллель 34Leu снижает риск ВТЭ (OR=0,20, 95% CI: 0.07 – 0.60, р=0.048)

[57].  Другие  авторы  также  исключают  какое-либо  участие  варианта  Val34Leu  в

формировании венозного тромбоза [58, 59].
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Полиморфизм гена PAI-1 (–675 4G/5G)

Ингибитор  активатора  плазминогена  1-го  типа  (PAI-1)  принадлежит  к

суперсемейству  серпинов  -  ингибиторов  сериновых  протеаз,  и  является  одним  из

основных компонентов тромболитической плазминоген-плазминовой системы, ингибируя

тканевой  и  урокиназный  активаторы  плазминогена.  Гликопротеин  PAI-1  кодируется

геном SERPINE1, который картируется на хромосоме 7 в диапазоне q21.3-22 и состоит из

9 экзонов и 8 интронов [41]. 

Формирование  полиморфизма  PAI-1  –675  4G/5G  осуществляется  за  счет

делеции/инсерции  гуанина  (G),  в  результате  чего  образуется  повтор  из  4  или  5  таких

нуклеотидов и, соответственно, возможны 3 варианта генотипа по PAI-1 - 5G/5G, 4G/5G и

4G/4G.  Вариант  4G  приводит  к  повышенной  экспрессии  гена  и,  следовательно,  к

увеличению  уровня  PAI-1  в  крови  и  торможению  фибринолитической  системы  с

повышением  вероятности  тромбообразования.  В  основном,  данный  полиморфизм

ассоциируют с риском артериальных тромбозов и, в первую очередь, с острым инфарктом

миокарда  [60].  Однако  некоторые  авторы  продемонстрировали  достоверную  связь

носительства аллеля 4G с риском тромбоза в венозном русле. Так в исследовании Gohil R.

et al. отношение шансов (OR) развития ТГВ у лиц с генотипом 4G/4G составило 1,6 (95%

CI: 1,2−2,2, р=0,0008) [44]. Интересно, что в исследовании Balta G. et al. вариант 4G/4G

приводил к увеличению риска тромбоза портальной вены и вен внутренних органов, а

корреляции с риском ТГВ обнаружено не было [61].

Полиморфизм гена tPA (Ins/Del 311 п.н.)

Тканевой  активатор  плазминогена  (PLAT,  tPA)  -  фосфолипопротеин,  который

является секретируемой протеазой и катализирует превращение плазминогена в плазмин,

играя  ключевую  роль  в  фибринолизе.  Существует  гипотеза,  что  именно  локальная

скорость  высвобождения  tPA  эндотелиальными  клетками,  а  не  общая  его  плазменная

концентрация  определяет  тромболитический  потенциал  [62].  Ген,  кодирующий  tPA,

расположен  в  локусе  8р12.  Наиболее  изученным  полиморфизмом  tPA  является

инсерция/делеция 311 п.н. в интроне 8. Делеционный вариант гена tPA ассоциирован со

снижением  продукции  этого  фермента,  что  должно  приводить  к  увеличению  риска

тромбообразования.  Однако,  некоторые  исследования,  напротив,  продемонстрировали

повышенный  риск  артериальных  катастроф  (ОНМК,  ОИМ)  на  фоне  увеличения,  а  не
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снижения  плазменного  уровня  tPA  [63,64].  Участие  данного  полиморфизма  в

предрасположенности  к  венозным  тромбозам  остается  пока  малоизученным  и

противоречивым. Так, Hooper W.C. et al. выявили 8-кратное увеличение риска ВТЭ при

гомозиготном  носительстве  инсерционного  аллеля  гена  tPA  у  беременных  женщин

европеоидной расы [66]. В то же время, аналогичное исследование в турецкой популяции

таковой связи не обнаружило [65].

Полиморфизм Ser219Gly эндотелиального рецептора протеина С (EPCR)

Эндотелиальный рецептор протеина С (EPCR) участвует в активации протеина С –

естественного антикоагулянта,  играющего решающую роль в  регуляции свертывающей

ситсемы крови. Данный процесс происходит на поверхности эндотелиальных клеток при

непосредственном  участии  тромбин-тромбомодулинового  комплекса.  Активированный

протеин С (АПС) регулирует образование тромбина, инактивируя факторы FVa и FVIIIa.

Эндотелиальный  рецептор  протеина  С  (EPCR),  связываясь  с  протеином  С,  в  20  раз

усиливает и приумножает его работу [67]. Эти рецепторы располагаются, в основном, на

эндотелиальных  клетках  крупных  кровеносных  сосудов.  Эндотелиальный  рецептор

протеина  С  также  циркулирует  в  виде  растворенной  формы  (sEPCR)  с  аналогичным

сродством к  протеину  С,  препятствует  его  активации и ингибирует  антикоагулянтную

функцию  AПC  [68].  Эндотелиальный  рецептор  протеина  С  (EPCR)  кодируется  геном

PROCR.  Наиболее  изученным  из  известных  вариантов  гена  является  гаплотип  A3,

который определяется одиночным нуклеотидным полиморфизмом 6936 A/G. При этом в

синтезируемом белке происходит замена серина (Ser) на глицин (Gly) в позиции 219, что

влияет на конформацию рецептора и приводит к повышению его уровня в плазме [69].

Опытным  путем  Qu  D.  et  al.  показали,  что  гаплотип  А3  (Gly219)  способствует  5-7-

кратному увеличению образования sEPCR [70].  Некоторыми авторами была выдвинута

гипотеза,  что  более  высокий  уровень  sEPCR повышает  риск  венозного  тромбоза.  Так,

Saposnik  B.  et  al.  в  своем  исследовании  показали  достоверную  связь  гаплотипа  A3  с

высоким  уровнем  sEPCR  и  риском  тромбоза  (OR=1,8,  95%  CI:1,2−2,6,  р=0,004)  [71].

Последние  исследования,  посвященные  этому  полиморфизму,  также  подтвердили

вышеуказанные выводы [72,73]. Напротив, Medina P. et al. не выявили повышенного риска

ВТЭ  у  носителей  гаплотипа  A3,  хотя  подтвердили  связь  последнего  с  повышением

плазменного уровня sEPCR [74].
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Обсуждение

Данный обзор  посвящен  генетическому полиморфизму важнейших  компонентов

плазменного звена гемостаза,  которым, как  нам кажется,  несмотря на их значимость в

тромбогенезе,  в  литературе,  особенно  отечественной,  уделено  недостаточно  внимания.

При  повышенном  интересе  и  сохраняющейся  актуальности  темы  в  многочисленных

работах, посвященных изучению механизма венозного тромбоза,  сохраняются вопросы,

которые пока остаются без ответов. Практически отсутствуют работы, посвященные ген-

генным  взаимодействиям  и  взаимодействию  генотипа  с  внешней  средой,  или,  что

немаловажно, отношениям генотип-фенотип. Наибольший интерес,  по нашему мнению,

представляет  выявление  генотипов,  соответствующих  фенотипическим  вариантам  ВТЭ

(ТГВ или ТЭЛА), и анализ их влияния на течение и исход заболевания (рецидив, тяжелый

посттромбофлебитический синдром). 

Неоднозначным  остается  мнение  и  о  хорошо  изученных,  доказанных  факторах

риска ВТЭ – мутациях FV Leiden и протромбин G20210A. Данные о риске рецидива при

их наследовании в различных исследованиях противоречивы. Интересным также остается

механизм  парадоксального  явления  у  симптоматических  носителей  FV  Leiden,  для

которых  характерен,  в  основном,  изолированный  ТГВ.  Недостаточно  изучена  роль

мутаций  в  генах,  кодирующих  различные  цепи  фибриногена,  в  развитии

тромбоэмболических  осложнений.  Носительство  аллеля  −455A  гена  в-фибриногена

ассоциировано  с  увеличением  концентрации  фибриногена  в  плазме  и,  как  полагают

некоторые авторы, значимым защитным эффектом от риска ВТЭ [44]. Напротив, вариант

б-фибриногена  312Ala,  не  влияя  на  уровень  фибриногена,  способствует  образованию

более  плотных  волокон  фибрина,  что  приводит  к  увеличению  риска  тромбоза.  Нет

единого мнения относительно роли полиморфизма FXIII Val34Leu, результатом которого,

возможно, является утончение волокон фибрина и защита от тромбообразования. 

Недавно стало известно, что эндотелий клапанов венозных синусов обладает более

выраженным антикоагулянтным (увеличение количества EPCR, тромбомодулина) и менее

выраженным  прокоагулянтным  (снижение  уровня  фактора  Виллебранда)  эффектом,

нежели  внутрисосудистый  эндотелий  [8].  Эндотелиальный  рецептор  протеина  С

обеспечивает  тромборезистентные  свойства  эндотелия  и,  в  большей степени,  клапанов

венозных синусов. Нормальная генерация и функция АПC зависит от точной сборки на

поверхности  эндотелиальных клеток комплекса  тромбин,  тромбомодулин,  протеин С и

EPCR.  Таким  образом,  любое  изменение  в  эффективности  подобной  сборки  может
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приводить к снижению/увеличению уровня и активности AПC и формированию тромбоза

[67]. Полиморфизм EPCR 6936 A/G способствует увеличению плазменного уровня sEPCR,

который препятствует активации протеина С, блокирует функцию АПС и, соответственно,

снижает  тромборезистентные  свойства  эндотелия  клапанов  венозных  синусов.  Что

касается  нарушений  компонентов  тромболитической  системы,  связанных  с

полиморфизмом генов tPA, PAI-1,  FXII,  данные о них также малочисленны и спорны,

чтобы делать однозначные выводы об их значимости в развитии ВТЭ. 

Безусловно, много вопросов по этиологии и патогенезу венозного тромбоза еще не

выяснены  до  конца.  Исследователи  часто  сталкиваются  с  противоречиями  и

скептицизмом клиницистов в отношении наследственных тромбофилических факторов и

их  связи  с  риском  ВТЭ.  Однако  неоднократно  было  показано,  что  в  основе

идиопатических  венозных  тромбозов  лежит  наследственная  предрасположенность,  или

тромбофилия.  Знание  этого  факта  может  предостеречь  пациентов  от  возможного

рецидива. Соблюдение необходимой терапии, предотвращение потенциально опасных в

отношении ВТЭ факторов риска (эстрогены, длительные поездки, плановые операции и

т.д.)  могут  способствовать  снижению  вероятности  развития  тяжелого  ПТФС  и

жизнеугрожающей ТЭЛА. Определение роли неблагоприятных генетических вариантов,

их взаимодействия между собой и факторами окружающей среды в формировании ВТЭ

является  базисом  для  индивидуального  подхода  к  пациенту,  и,  возможно,  в  будущем

позволит определить новую тактику лечения этого тяжелого заболевания.  Несмотря на

знание  различных  наследственных  и  приобретенных  факторов  риска,  примерно  в

половине  случаев  не  находят  причины  возникновения  ВТЭ.  Поэтому  поиск  новых

генетических маркеров ВТЭ, несомненно, представляется актуальной задачей.
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