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Öåíòð íîâûõ ìåäèöèíñêèõ òåõíîëîãèé èíñòèòóòà õèìè÷åñêîé áèîëîãèè è
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, ã. Íîâîñèáèðñê,

Ðîññèéñêàÿ Ôåäåðàöèÿ

Öåëü. Îïðåäåëèòü ðàñïðåäåëåíèå ïðîòðîìáîòè÷åñêèõ ïîëèìîðôèçìîâ ó ïàöèåíòîâ ñ âå-

íîçíûìè òðîìáîçàìè â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé, è ó ðàçëè÷íûõ ãðóïï ïàöèåíòîâ ñ

òðîìáîçàìè ñèñòåìû íèæíåé ïîëîé âåíû.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Îáñëåäîâàíî 43 ïàöèåíòà áåç âåíîçíîãî òðîìáîçà â àíàìíåçå è 169

ïàöèåíòîâ ñ ôëåáîòðîìáîçàìè íèæíèõ êîíå÷íîñòåé, ðàçäåë¸ííûõ íà ãðóïïû ïî âîçðàñòó è ïðè-

÷èíå çàáîëåâàíèÿ. Èññëåäîâàëèñü ãåíû ôàêòîðîâ ïëàçìåííîãî, òðîìáîöèòàðíîãî ãåìîñòàçà, ôåð-

ìåíòîâ ôîëàòíîãî öèêëà.

Ðåçóëüòàòû. Äîñòîâåðíî âûÿâëåíî âëèÿíèå, ïîëèìîðôèçìîâ ãåíîâ V ôàêòîðà ñâåðòûâà-

íèÿ, ìåòèëåíòåòðîãèäðîôîëàòðåäóêòàçû, òêàíåâîãî àêòèâàòîðà ïëàçìèíîãåíà, VII êîàãóëÿöèîí-

íîãî ôàêòîðà è ôèáðèíîãåíà íà ðàçâèòèå âåíîçíîãî òðîìáîçà, îñîáåííî ðàííåãî è èäèîïàòè÷åñ-

êîãî.

Çàêëþ÷åíèå. Ðèñê ðàçâèòèÿ âåíîçíîãî òðîìáîçà ïîâûøàåò íå ñòîëüêî îáùåå êîëè÷åñòâî

çàäåéñòâîâàííûõ ãåíîâ, ñêîëüêî åäèíè÷íûå ïîëèìîðôèçìû, èìåþùèå äîñòîâåðíîå âëèÿíèå íà

ðàçâèòèå ýòîãî çàáîëåâàíèÿ. Íà îñíîâàíèè ãåíîòèïèðîâàíèÿ âîçìîæíà êîððåêöèÿ êîíñåðâàòèâ-

íîé òåðàïèè ó ïàöèåíòîâ ñ óæå ñâåðøèâøèìñÿ ôëåáîòðîìáîçîì, ìåòîäû ïðîôèëàêòèêè ó ïàöè-

åíòîâ ãðóïïû ðèñêà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: òðîìáîôèëèÿ, êîàãóëÿöèîííûå ôàêòîðû, ïîëèìîðôèçì, âåíîçíûé òðîì-

áîç, ãåí

Objectives. To determine the distribution of prothrombotic polymorphisms in patients with venous

thrombosis in comparison with the control group and in different groups of patients with thromboses of

inferior vena cava.

Methods. 43 patients without venous thrombosis in the anamnesis were investigated as well as 169

patients with phlebothrombosis of the lower limbs, divided into groups according to the age and the cause

of the disease. The genes of plasma, platelet hemostasis factors, folate cycle enzymes were studied.

Results. The effects of polymorphism genes V factor of coagulation, methylenetetrahydrofolate

reductase, tissue plasminogen activator, VII coagulation factor and fibrinogen on the development of

thrombosis, particularly early and idiopathic were reliably revealed.

Conclusion. The risk of venous thrombosis development is increased not so much by general

number of involved genes, but by single polymorphisms having reliable influence on the development of

the given disease. Correction of the conservative therapy in patients with the developed phlebothrombosis

is possible on the ground of gene-typing as well as preventive methods in the patients of risk group.

Keywords: thrombophilia, coagulation factors, polymorphism, venous thrombosis, gene

Âåíîçíûé òðîìáîç ÿâëÿåòñÿ êóëüìèíà-

öèåé âçàèìîäåéñòâèÿ ôàêòîðîâ ðèñêà – ãå-

íåòè÷åñêèõ è îêðóæàþùåé ñðåäû [1, 2]. Ñî

âðåìåíè îòêðûòèÿ ìàðêåðîâ âðîæä¸ííûõ

òðîìáîôèëèé, èíòåðåñ èññëåäîâàòåëåé è

êëèíèöèñòîâ àêöåíòèðîâàí íà äîëå ó÷àñòèÿ

ýòèõ ôàêòîðîâ â ðàçâèòèè çàáîëåâàíèÿ [3].

Îáû÷íî ïàöèåíòû ñ âåíîçíûìè òðîì-

áîçàìè èçíà÷àëüíî èìåþò ãåíåòè÷åñêóþ

ïðåäðàñïîëîæåííîñòü. Îíà ìîæåò ïðîÿâ-
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ëÿòü ñåáÿ â ïåðèîä âîçäåéñòâèÿ âíåøíèõ

ôàêòîðîâ ðèñêà – òðèããåðîâ, ëèáî áåç íèõ.

Â ïîñëåäíåì âàðèàíòå òðîìáîçû íàçûâà-

þò èäèîïàòè÷åñêèìè, è îíè ñîñòàâëÿþò

ïðèìåðíî ïîëîâèíó âñåõ ñëó÷àåâ âåíîçíûõ

òðîìáîçîâ [4].

Íàèáîëåå âàæíûìè âíåøíèìè ïóñêî-

âûìè ôàêòîðàìè ÿâëÿþòñÿ: âîçðàñò, îæè-

ðåíèå, îïåðàòèâíîå ïîñîáèå, òðàâìû, îí-

êîëîãè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ, èììîáèëèçà-

öèÿ, áåðåìåííîñòü è ïîñëåðîäîâûé ïåðè-

îä, èñïîëüçîâàíèå ãîðìîíàëüíîé êîíòðà-

öåïöèè è çàìåñòèòåëüíîé ãîðìîíàëüíîé òå-

ðàïèè [2].

Çà ïîñëåäíèå 20 ëåò áûëî èäåíòèôè-

öèðîâàíî íåñêîëüêî ãåìàòîëîãè÷åñêèõ íà-

ðóøåíèé, ñâÿçàííûõ ñ ðèñêîì âåíîçíîãî

òðîìáîçà. Ýòè ñîñòîÿíèÿ èçâåñòíû êàê

òðîìáîôèëèè. Ìíîãèå èç íèõ ãåíåòè÷åñêè

îáóñëîâëåíû, íî íåêîòîðûå îòðàæàþò àêòè-

âàöèþ êîàãóëÿöèè, âîçìîæíî ñâÿçàííóþ ñ

ðåàëèçàöèåé íåèçâåñòíûõ ëèáî êîìáèíàöè-

åé èçâåñòíûõ ãåíåòè÷åñêèõ äåòåðìèíàíò [5].

Òåñòèðîâàíèå íà ãåíåòè÷åñêèå èëè

ïðèîáðåò¸ííûå òðîìáîôèëèè âñ¸ øèðå

ïðèìåíÿåòñÿ â ãåìàòîëîãè÷åñêîé è îáùåé

êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå äëÿ âûÿâëåíèÿ àñ-

ñîöèàöèè ýòèõ ðàññòðîéñòâ ñ ðèñêîì âïåð-

âûå âîçíèêøåãî âåíîçíîãî òðîìáîçà [6, 7,

8]. Îäíàêî â íàñòîÿùåå âðåìÿ íåò îäíîçíà÷-

íîãî ðåøåíèÿ âîïðîñà, êàê íà îñíîâå ïî-

ëó÷åííûõ àíàëèçîâ ïðåäîòâðàòèòü ïåðâè÷-

íûå ëèáî ðåöèäèâíûå òðîìáîçû. Äî ñèõ

ïîð íåò ïîëíîé ÿñíîñòè â îïðåäåëåíèè òàê-

òèêè âåäåíèÿ ïàöèåíòîâ ñ ôëåáîòðîìáîçà-

ìè, â òîì ÷èñëå äëèòåëüíîñòè àíòèêîàãó-

ëÿíòíîé ïðîôèëàêòèêè [9, 10, 11, 12].

Öåëüþ íàøåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ

èçó÷åíèå è ñðàâíåíèå ðàñïðîñòðàí¸ííîñ-

òè êàê åäèíè÷íûõ íóêëåîòèäíûõ ïîëèìîð-

ôèçìîâ, òàê è èõ ñî÷åòàíèé â ãðóïïàõ ïà-

öèåíòîâ ñ òðîìáîçàìè ãëóáîêèõ âåí íèæ-

íèõ êîíå÷íîñòåé è ãðóïïå ëèö áåç òðîìáî-

çîâ. Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ

ïëàíèðóåòñÿ ôîðìèðîâàíèå ñêðèíèíãîâîé

òðîìáîôèëè÷åñêîé ãåíåòè÷åñêîé ïàíåëè,

îïðåäåëåíèå ïîêàçàíèé äëÿ êîððåêöèè

êîíñåðâàòèâíîãî ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ ñ ôëå-

áîòðîìáîçàìè è ïðîôèëàêòè÷åñêèõ ìåðîï-

ðèÿòèé â ãðóïïàõ ðèñêà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû

Îñíîâíóþ ãðóïïó ñîñòàâèëè 169 ïàöè-

åíòîâ ñ òðîìáîçàìè ãëóáîêèõ âåí íèæíèõ

êîíå÷íîñòåé ñðåäíåãî âîçðàñòà 47,7±14,6

ëåò. Âíóòðè ãðóïïû æåíùèíû è ìóæ÷èíû

ðàñïðåäåëèëèñü ïðàêòè÷åñêè ïîðîâíó –

53,8% è 46,2%, ñîîòâåòñòâåííî ñ èäåíòè÷-

íûìè âîçðàñòíûìè ïîêàçàòåëÿìè (òàáëè-

öà 1). Ó 15 ïàöèåíòîâ (8,9% ñðåäíèé âîç-

ðàñò 47,1±15,0 ëåò) òðîìáîç ãëóáîêèõ âåí

áûë îñëîæí¸í òðîìáîýìáîëèåé ë¸ãî÷íîé

àðòåðèè.

Äèàãíîç îñòðîãî âåíîçíîãî òðîìáîçà,

ëèáî ïîñòòðîìáîòè÷åñêîé áîëåçíè, ïîä-

òâåðæäàëñÿ â îáÿçàòåëüíîì ïîðÿäêå óëüò-

ðàçâóêîâûì àíãèîñêàíèðîâàíèåì ñîñóäîâ

íèæíèõ êîíå÷íîñòåé ñ öâåòíûì äîïïëåðîâ-

ñêèì êàðòèðîâàíèåì. Âîñüìè ïàöèåíòàì

äîïîëíèòåëüíî âûïîëíåíî ìàãíèòíîðåçî-

íàíñíîå èññëåäîâàíèå ñîñóäîâ è îðãàíîâ

ìàëîãî òàçà. Âñåì ïàöèåíòàì íàçíà÷àëàñü

ðàçâ¸ðíóòàÿ ãåìîñòàçèîãðàììà, êîòîðàÿ

ïîçâîëÿëà èñêëþ÷èòü äåôèöèò àíòèòðîì-

áèíà III, ïðîòåèíîâ C è S, àíòèôîñôîëè-

ïèäíûé ñèíäðîì, à òàêæå ñîïîñòàâèòü ðå-

çóëüòàòû ãåíîòèïèðîâàíèÿ ñ ðåàëüíîé êàð-

òèíîé êðîâè. Ïàöèåíòàì ñ ïðîòðîìáîòè-

÷åñêèìè ïîëèìîðôèçìàìè ãåíîâ ôåðìåí-

òîâ ôîëàòíîãî öèêëà îïðåäåëÿëñÿ óðîâåíü

ãîìîöèñòåèíà êðîâè. Îêîëî ïîëîâèíû ïà-

öèåíòîâ ïåðåíåñëè îïåðàòèâíîå âìåøà-

òåëüñòâî ïî ïîâîäó îñíîâíîãî çàáîëåâàíèÿ

(ëèãèðîâàíèå ïîâåðõíîñòíîé áåäðåííîé

âåíû, òðìáýêòîìèÿ èç îáùåé áåäðåííîé

âåíû ñ ëèãèðîâàíèåì ïîâåðõíîñòíîé áåä-

ðåííîé âåíû, óñòàíîâêà êàâà-ôèëüòðà).

Ãðóïïó êîíòðîëÿ ñîñòàâèëè 43 ÷åëîâå-

êà â âîçðàñòå ñòàðøå 50 ëåò (ñðåäíèé âîç-
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ðàñò 59,7±7,4 ëåò). Â íå¸ âîøëè ïàöèåíòû

îáùåãî õèðóðãè÷åñêîãî è óðîëîãè÷åñêîãî

îòäåëåíèé áåç ýïèçîäîâ âåíîçíûõ è àðòå-

ðèàëüíûõ òðîìáîçîâ â àíàìíåçå. Ñòàðøàÿ

âîçðàñòíàÿ ãðóïïà âûáðàíà öåëåíàïðàâëåí-

íî, èñõîäÿ èç ïðåäïîëîæåíèÿ, ÷òî ê ýòîìó

âîçðàñòó áîëüøèíñòâî «ñèëüíûõ» ãåíåòè-

÷åñêèõ òðîìáîôèëèé äîëæíî áûëî ñåáÿ óæå

ðåàëèçîâàòü, ïîñêîëüêó âîçðàñò ñàì ïî ñåáå

ÿâëÿåòñÿ ôàêòîðîì ðèñêà âåíîçíîé òðîì-

áîýìáîëèè.

Ïîìèìî äåëåíèÿ íà îñíîâíóþ è êîíò-

ðîëüíóþ ãðóïïû, áûëî ïðîèçâåäåíî ðàçäå-

ëåíèå ïàöèåíòîâ ñ òðîìáîçàìè ãëóáîêèõ

âåí íà ñëåäóþùèå ïîäãðóïïû: «ðàííèå âå-

íîçíûå òðîìáîçû» (ïàöèåíòû, ó êîòîðûõ

çàáîëåâàíèå ðàçâèëîñü â âîçðàñòå äî 45 ëåò

– 74 ÷åëîâåêà) è «ïîçäíèå âåíîçíûå òðîì-

áîçû» (ïàöèåíòû, ó êîòîðûõ ýïèçîä âåíîç-

íîãî òðîìáîçà âïåðâûå âîçíèê â âîçðàñòå

ñòàðøå 45 ëåò – 95 ÷åëîâåê) (òàáëèöà 1).

Äðóãèì ïðèíöèïîì ðàçäåëåíèÿ áûëà ïðè-

÷èíà çàáîëåâàíèÿ: ïàöèåíòû ñ èäèîïàòè-

÷åñêèì âåíîçíûì òðîìáîçîì – 44 ÷åëîâå-

êà è ñïðîâîöèðîâàííûì âåíîçíûì òðîì-

áîçîì – 125 ÷åëîâåê (òàáëèöà 1). Â ïîñëå-

äíþþ ïîäãðóïïó âîøëè âñå ïàöèåíòû âîç-

ðàñòà ñòàðøå 45 ëåò, à òàêæå òå ïàöèåíòû

èç ãðóïïû «ðàííèå âåíîçíûå òðîìáîçû», ó

êîòîðûõ ðàçâèòèþ çàáîëåâàíèÿ ïðåäøå-

ñòâîâàëî âîçäåéñòâèå ÿâíîãî âíåøíåãî

ôàêòîðà ðèñêà: òðàâìà, èììîáèëèçàöèÿ,

îïåðàòèâíîå ëå÷åíèå, áåðåìåííîñòü, ïðè-

¸ì ãîðìîíàëüíûõ ïðåïàðàòîâ è äð.

Â êà÷åñòâå ìàòåðèàëà èññëåäîâàíèÿ

èñïîëüçîâàíà ïåðèôåðè÷åñêàÿ êðîâü ïàöè-

åíòîâ ñ âåíîçíûìè òðîìáîçàìè è çäîðîâûõ

ëèö, ïîëó÷åííàÿ ïóò¸ì ïóíêöèè ëîêòåâîé

âåíû è ñòàáèëèçèðîâàííàÿ 2,5% ðàñòâîðîì

ÝÄÒÀ â ñîîòíîøåíèè 10:1. Âûäåëåíèå ÄÍÊ

ïðîâîäèëîñü ñ ïîìîùüþ ôåíîë-õëîðîôîð-

ìíîé ýêñòðàêöèè [13]. Èññëåäîâàíèå ïî-

ëèìîðôèçìîâ ãåíîâ ïðîâîäèëîñü ìåòîäîì

ÏÖÐ-äèàãíîñòèêè.

Òðîìáîôèëè÷åñêàÿ ïàíåëü ïðåäñòàâëå-

íà ñëåäóþùèì íàáîðîì ãåíåòè÷åñêèõ ìàð-

êåðîâ: ãåíû ïëàçìåííîãî ãåìîñòàçà: V ôàê-

òîð ñâåðòûâàåìîñòè êðîâè – G1691A, ïðî-

òðîìáèí – G20210A, ôèáðèíîãåí – G455A,

ôàêòîð VII – G10976A, XII êîàãóëÿöèîííûé

ôàêòîð – G10976A. Ãåíû ôåðìåíòîâ ôèá-

ðèíîëèòè÷åñêîé ñèñòåìû: òêàíåâîé àêòè-

âàòîð ïëàçìèíîãåíà – C-7351T, èíãèáèòîð

àêòèâàòîðà ïëàçìèíîãåíà – 675G/5G, àí-

òèïëàçìèí – VNTR. Ãåíû òðîìáîöèòàðíî-

ãî çâåíà ãåìîñòàçà: òðîìáîöèòàðíûå ãëè-

êîïðîòåèíû (1à – C807T, 1ba – VNTR, IIIà

– T1565C). Ãåíû ôåðìåíòîâ ôîëàòíîãî

öèêëà: ìåòèîíèí ðåäóêòàçà – A2756G, ìå-

òèëåíòåòðàãèäðîôîëàò äåãèäðîãåíàçà -

A1958G, ìåòèëåíòåòðàãèäðîôîëàò ðåäóêòà-

çà – C677T è A1958G, ìåòèîíèí ñèíòàçà-

ðåäóêòàçà – A66G, öèñòàòèîí áåòà-ñèíòàçà

– 844 D/I.

Îöåíêà îòêëîíåíèÿ ðàñïðåäåëåíèé ãå-

íîòèïîâ èçó÷åííûõ ïîëèìîðôèçìîâ ÄÍÊ

îò êàíîíè÷åñêîãî ðàñïðåäåëåíèÿ Õàðäè-

Âàéíáåðãà è àíàëèç àññîöèàòèâíûõ ñâÿçåé

âíóòðè ãåíîòèïè÷åñêèõ ñî÷åòàíèé, à òàê-

æå îöåíêó ñòåïåíè ðàçëè÷èé â ÷àñòîòå

Òàáëèöà 1

Ðàñïðåäåëåíèå âíóòðè ãðóïïû ïàöèåíòîâ ñ òðîìáîçîì ãëóáîêèõ âåí

Ãðóïïû: 1 – ïàöèåíòû ñ òðîìáîçîì ãëóáîêèõ âåí, 3 – ïàöèåíòû ñ «ðàííèìè» âåíîçíûìè òðîìáî-

çàìè, 4 – ïàöèåíòû ñ âåíîçíûìè òðîìáîçàìè ñòàðøå 45 ëåò, 5 – ïàöèåíòû ñ èäèîïàòè÷åñêèìè

âåíîçíûìè òðîìáîçàìè, 6 – ïàöèåíòû ñî ñïðîâîöèðîâàííûìè âåíîçíûìè òðîìáîçàìè, 7 – æåí-

ùèíû, 8 – ìóæ÷èíû.

группы 1 3 4 5 6 7 8 

N (человек) 169 74 95 44 125 91 78 

% 100 43,8 56,2 26 74 53,8 46,2 

Возраст (лет) 47,7±14,6 33,7±7,0 58,6±8,4 33,8±6,8 52,6±13,5 47,5±14,8 47,9±14,5 
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âñòðå÷àåìîñòè àëëåëåé, ãåíîòèïîâ è ìåæ-

ãåííûõ êîìáèíàöèé ìåæäó èññëåäóåìûìè

ãðóïïàìè ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ òî÷íîãî

êðèòåðèÿ Ôèøåðà. Äëÿ ðàñ÷¸òà êîýôôèöè-

åíòà «îòíîøåíèÿ øàíñîâ» (O.R. – odds

ratio) ñ 95% äîâåðèòåëüíûì èíòåðâàëîì

(C.I. – confidence interval) è ð-çíà÷åíèÿ èñ-

ïîëüçîâàíà êîìïüþòåðíàÿ ïðîãðàììà, äî-

ñòóïíàÿ íà ñàéòå http://ihg2.helmholtz-

muenchen.de/cgi-bin/hw/hwa1.pl. Êðîìå

òîãî, ðàññ÷èòûâàëñÿ êðèòåðèé z (χ2

 äëÿ äî-

ëåé) äëÿ îöåíêè ðàçíèöû äîëåé ïî ïðî-

ãðàììå «ÁÈÎÑÒÀÒ» [14].

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ðåçóëüòàòû ãåíîòèïèðîâàíèÿ ïðåèìó-

ùåñòâåííî ñîâïàäàþò ñ ëèòåðàòóðíûìè

äàííûìè. Òàê, íàèáîëåå çíà÷èìûå è äîñ-

òîâåðíûå îòëè÷èÿ ÷àñòîò âñòðå÷àåìîñòè

îïðåäåëåíû äëÿ ìóòàöèè Ëåéäåí V êîàãó-

ëÿöèîííîãî ôàêòîðà (òàáëèöà 2). Ýòîò ïî-

ëèìîðôèçì íå áûë âûÿâëåí â ãðóïïå êîíò-

ðîëÿ, à ñðåäè ïàöèåíòîâ ñ òðîìáîçîì ãëó-

Òàáëèöà 2

×àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè ïðîòðîìáîòè÷åñêèõ ïîëèìîðôèçìîâ ãåíîâ

êîàãóëÿöèîííûõ ôàêòîðîâ è ôåðìåíòîâ ôèáðèíîëèçà

Ген (%) / группа 1 2 3 4 5 6 

FGB 

AA 7,7 7,5 9,0 6,7 13,5** 5,9** 

GA 29,5 42,5 29,9 29,2 27,0 30,3 

AA+GA 37,2 50,0 38,9 35,9 40,5 36,2 

FII 

AA 0 0 0 0 0 0 

GA 5,4 2,5 5,5 5,3 2,3 6,4 

AA+GA 5,4 2,5 5,5 5,3 2,3 6,4 

FV 

AA 1,2* 0* 2,7** 0** 4,5* 0* 

GA 15,4* 0* 16,2 14,7 22,7* 12,8* 

AA+GA 16,6* 0* 18,9 14,7 27,2* 12,8* 

FVII 

AA 1,9 0 3,0 1,1 2,6 1,7 

GA 17,7 25,0 25,0* 12,2* 28,2* 14,3* 

AA+GA 19,6 25,0 28,0* 13,3* 30,8* 16,0* 

FXII 

AA 6,5 17,5 6,3 6,6 12,5 5,0 

GA 42,7 40,0 41,7 43,4 29,2 46,0 

AA+GA 49,2 57,5 48,0 50,0 41,7 51,0 

PAI1 

4G4G 21,3 15,0 22,1 20,6 21,1 21,3 

5G4G 51,9 57,5 52,9 51,1 50,0 52,5 

4G4G+5G4G 73,2 72,5 75,0 71,7 71,1 73,8 

PLAT 

TT 4,4 7,5 7,4 2,2 10,3** 2,5** 

CT 33,8 47,5 27,9 38,0 20,5 38,0 

TT+CT 38,2 55,0 35,3 40,2 30,8 40,5 

PLI 

BB 7,1 10,0 3,1* 10,1* 5,6 7,6 

AB 35,7 37,5 32,3 38,2 22,2 39,8 

BB+ AB 42,8 47,5 35,4 48,3 27,8 47,4 

 FGB – ôèáðèíîãåí, FII – ïðîòðîìáèí, FV - V ôàêòîð ñâåðòûâàåìîñòè êðîâè, FVII - ôàêòîð

êîàãóëÿöèè VII, FXII - XII êîàãóëÿöèîííûé ôàêòîð, PAI1 - èíãèáèòîð àêòèâàòîðà ïëàçìèíîãåíà,

PLAT - òêàíåâîé àêòèâàòîð ïëàçìèíîãåíà, PLI – àíòèïëàçìèí.

Ãðóïïû: 1 – ïàöèåíòû ñ òðîìáîçîì ãëóáîêèõ âåí, 2 – êîíòðîëü, 3 – ïàöèåíòû ñ «ðàííèìè»

âåíîçíûìè òðîìáîçàìè, 4 – ïàöèåíòû ñ âåíîçíûìè òðîìáîçàìè ñòàðøå 45 ëåò, 5 – ïàöèåíòû ñ

èäèîïàòè÷åñêèìè âåíîçíûìè òðîìáîçàìè, 6 – ïàöèåíòû ñî ñïðîâîöèðîâàííûìè âåíîçíûìè òðîì-

áîçàìè.

* p <0,05; ** p < 0,1
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áîêèõ âåí íèæíèõ êîíå÷íîñòåé îïðåäåëÿë-

ñÿ ñ ÷àñòîòîé äî 15,4% â ñîñòîÿíèè ãåòå-

ðîçèãîòû è 1,2% – ãîìîçèãîòû (ð<0,05), ÷òî

ïî ðàñïðåäåëåíèþ Õàðäè-Âàéíáåðãà óâå-

ëè÷èâàåò ðèñê ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèÿ äëÿ

íîñèòåëåé àëëåëÿ, îñîáåííî â ãîìîçèãîò-

íîì ñîñòîÿíèè, äî 15–16 ðàç (ð<0,01). Ïðè

èçó÷åíèè ðàñïðåäåëåíèÿ äàííîãî ïîëèìîð-

ôèçìà âíóòðè ïîäãðóïï ïàöèåíòîâ ñ ôëå-

áîòðîìáîçîì âûÿâëåíî, ÷òî ãîìîçèãîòíûå

íîñèòåëè ìóòàíòíîãî àëëåëÿ èìåþò â 6 ðàç

âûøå ðèñê ðàçâèòèÿ âåíîçíîãî òðîìáîçà â

âîçðàñòå äî 45 ëåò (O.R.=6,7; p=0,1), è â 16-

17 ðàç âûøå ðèñê ðàçâèòèÿ èäèîïàòè÷åñ-

êîãî ôëåáîòðîìáîçà (O.R.=16,8; p=0,01).

Ñàìî íîñèòåëüñòâî ìóòàíòíîãî ïîëèìîð-

ôèçìà FV Ëåéäåí êàê ãîìî- òàê è ãåòåðî-

çèãîòíîå óâåëè÷èâàëî ðèñê ðàçâèòèÿ èäè-

îïàòè÷åñêîãî âåíîçíîãî òðîìáîçà äî 3-õ ðàç

(O.R.=3,4; p<0,01).

Îñòàëüíûå ãåíû ôàêòîðîâ ïëàçìåííî-

ãî çâåíà ãåìîñòàçà íå ïîêàçàëè ñòîëü âû-

ðàæåííîé è äîñòîâåðíîé êîððåëÿöèè ñ ðàç-

âèòèåì âåíîçíîé òðîìáîýìáîëèè (òàáëè-

öà 2). Èíòåðåñíûå äàííûå ïîëó÷åíû ïî VII

êîàãóëÿöèîííîìó ôàêòîðó, ìóòàíòíûé ïî-

ëèìîðôèçì êîòîðîãî ïî äàííûì ëèòåðàòó-

ðû ïðåäðàñïîëàãàåò ê ãåìîôèëè÷åñêèì

ñîñòîÿíèÿì. Ó ïàöèåíòîâ ñ «ðàííèìè» è

èäèîïàòè÷åñêèìè âåíîçíûìè òðîìáîçàìè

îí îïðåäåëÿëñÿ äîñòîâåðíî ÷àùå (p<0,1),

÷òî óâåëè÷èâàëî ðèñê ðàçâèòèÿ âåíîçíîé

òðîìáîýìáîëèè ó ïàöèåíòîâ äàííûõ ãðóïï

äî 2–3 ðàç (p<0,05).

Ðàçâèòèå èäèîïàòè÷åñêîãî âåíîçíîãî

òðîìáîçà ïðîâîöèðîâàëî ãîìîçèãîòíîå

íîñèòåëüñòâî àëëåëÿ 455A ãåíà ôèáðèíî-

ãåíà (O.R.=2,6; p<0,1). ×òî êàñàåòñÿ ðàñïðå-

äåëåíèÿ ïîëèìîðôèçìà G20210A ãåíà ïðî-

òðîìáèíà, òî, âîïðåêè ëèòåðàòóðíûì äàí-

íûì, äîñòîâåðíîé àññîöèàöèè ñ ðàçâèòè-

åì òðîìáîçà ãëóáîêèõ âåí âûÿâëåíî íå

áûëî. Âîçìîæíî, ýòî ñâÿçàíî ëèáî ñ îñî-

áåííîñòÿìè ïîïóëÿöèè ã. Íîâîñèáèðñêà,

ëèáî ñ åù¸ íåäîñòàòî÷íîé âûáîðêîé.

Â ëèòåðàòóðå, íà íàñòîÿùèé ìîìåíò,

íåäîñòàòî÷íî øèðîêî îñâåùåíà ðîëü ïîëè-

ìîðôèçìîâ ãåíîâ ôåðìåíòîâ ôèáðèíîëè-

çà â ðàçâèòèè âåíîçíîé òðîìáîýìáîëèè. Â

íàøåì èññëåäîâàíèè âûÿâëåíû äîñòîâåð-

íûå îòëè÷èÿ âî âñòðå÷àåìîñòè ïîëèìîð-

ôèçìà C-7351T òêàíåâîãî àêòèâàòîðà ïëàç-

ìèíîãåíà â ãîìîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè ó ïà-

öèåíòîâ ñ èäèîïàòè÷åñêèìè âåíîçíûìè

òðîìáîçàìè, â ñðàâíåíèè ñî ñïðîâîöèðî-

âàííûìè (10,3% è 2,5% ñîîòâåòñòâåííî,

p<0,1). Ïîëèìîðôèçì 675G/5G èíãèáèòî-

ðà àêòèâàòîðà ïëàçìèíîãåíà, èìåþùèé

äîêàçàííîå çíà÷åíèå â ðàçâèòèè àðòåðèàëü-

íîãî òðîìáîçà, íå ïîêàçàë äîñòîâåðíîãî

âëèÿíèÿ íà ðèñê ðàçâèòèÿ òðîìáîçà âåíîç-

íîãî, õîòÿ è îïðåäåë¸í ó ïàöèåíòîâ ñ ôëå-

áîòðîìáîçîì â ãîìîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè

÷àùå, ÷åì â êîíòðîëüíîé ãðóïïå (21,3% è

15,0% ñîîòâåòñòâåííî). Ìóòàíòíûé àëëåëü

ãåíà àíòèïëàçìèíà, âîçìîæíî, èãðàåò ïðî-

òåêòîðíóþ ðîëü â ðàçâèòèè âåíîçíîé òðîì-

áîýìáîëèè, ïîñêîëüêó âûÿâëåí ó ïàöèåí-

òîâ ñ ôëåáîòðîìáîçàìè ñ ìåíüøåé ÷àñòî-

òîé, ÷åì â êîíòðîëüíîé ãðóïïå, à ó ïàöè-

åíòîâ ìëàäøåé âîçðàñòíîé ãðóïïû â ãîìî-

çèãîòíîì ñîñòîÿíèè îí óìåíüøàë ðèñê ðàç-

âèòèÿ çàáîëåâàíèÿ äî 4–5 ðàç (O.R.=4,9;

p=0,03).

Ïîëèìîðôèçìû ãåíîâ ôåðìåíòîâ ôî-

ëàòíîãî öèêëà íå ïîêàçàëè çíà÷èìîãî âëè-

ÿíèÿ íà ðàçâèòèå âåíîçíîãî òðîìáîçà (òàá-

ëèöà 3). Òîëüêî àëëåëü 677T ãåíà ìåòèëåí-

òåòðàãèäðîôîëàò ðåäóêòàçû â ãîìîçèãîò-

íîì ñîñòîÿíèè äîñòîâåðíî ÷àùå îïðåäå-

ëÿëñÿ â ãðóïïå ïàöèåíòîâ ñ èäèîïàòè÷åñ-

êèì âåíîçíûì òðîìáîçîì, ÷òî óâåëè÷èâà-

ëî ðèñê ïîñëåäíåãî äî 3,5 ðàç (O.R.=3,6;

p<0,05). Ñàìî íîñèòåëüñòâî äàííîãî àëëå-

ëÿ óâåëè÷èâàëî ðèñê ðàçâèòèÿ âåíîçíîãî

òðîìáîçà äî 1,5–2 ðàç (p<0,05). Ïðîòðîì-

áîòè÷åñêèå ïîëèìîðôèçìû îñòàëüíûõ èçó-

÷àåìûõ ãåíîâ õîòÿ è èìåþò òåíäåíöèþ ê

óâåëè÷åíèþ ÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè ó ïà-

öèåíòîâ ñ ôëåáîòðîìáîçàìè, íî îíà íå äî-
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ñòîâåðíà, è, âèäèìî, ïðîÿâëÿåò ñåáÿ òîëü-

êî ïðè ñîïóòñòâóþùåé ãèïåðãîìîöèñòåè-

íåìèè.

Òðîìáîöèòàðíûå ãëèêîïðîòåèíû, ñóäÿ

ïî âñåìó, íå èìåþò ïðèíöèïèàëüíîãî çíà-

÷åíèÿ äëÿ ðàçâèòèÿ âåíîçíîãî òðîìáîçà,

ïîñêîëüêó äîñòîâåðíîé àññîöèàöèè ïîëè-

ìîðôèçìîâ ýòèõ ãåíîâ ñ çàáîëåâàíèåì âû-

ÿâëåíî íå áûëî (òàáëèöà 4).

Êðîìå òîãî, íå áûëî âûÿâëåíî äîñòî-

âåðíîé ñâÿçè ìàíèôåñòàöèè âåíîçíîãî

òðîìáîçà ñ îáùèì êîëè÷åñòâîì ìóòàíòíûõ

àëëåëåé íà îäíîãî èíäèâèäóóìà. Êàê äëÿ

ëèö êîíòðîëüíîé ãðóïïû, òàê è äëÿ ïàöè-

åíòîâ ñ ôëåáîòðîìáîçîì â îáùåì è ïî ïîä-

ãðóïïàì â ÷àñòíîñòè âûÿâëåíî â ñðåäíåì

0,5 ìóòàíòíûõ ïîëèìîðôèçìà ãåíîâ êîàãó-

ëÿöèîííûõ ôàêòîðîâ è ôåðìåíòîâ ôèáðè-

íîëèçà â ãîìîçèãîòíîì è 2,5 â ãåòåðîçè-

ãîòíîì ñîñòîÿíèè. Äëÿ ãåíîâ ôåðìåíòîâ

ôîëàòíîãî öèêëà ýòè äàííûå ðàâíû ïðè-

ìåðíî òð¸ì çàäåéñòâîâàííûì ãåíàì íà èí-

äèâèäóóìà â ñîîòíîøåíèè ãîìîçèãîòû:ãå-

òåðîçèãîòû – 1:2 ñîîòâåòñòâåííî. ×èñëî

ìóòàíòíûõ ïîëèìîðôèçìîâ ãåíîâ òðîìáî-

öèòàðíûõ ãëèêîïðîòåèíîâ – îêîëî 0,15 â

ãîìîçèãîòíîì è 0,75 â ãåòåðîçèãîòíîì ñî-

ñòîÿíèè íà ÷åëîâåêà, òàêæå íå çàâèñèìî

îò íàëè÷èÿ âåíîçíîãî òðîìáîçà è åãî îñî-

áåííîñòåé â àíàìíåçå.

Íà îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ ãåíîòèïèðî-

âàíèÿ ó ïàöèåíòîâ ñ òðîìáîçîì ãëóáîêèõ

âåí ïðîâîäèëàñü êîððåêöèÿ êîìïëåêñíîãî

êîíñåðâàòèâíîãî ëå÷åíèÿ. Ïàöèåíòàì ñ

Òàáëèöà 3

×àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè ïðîòðîìáîòè÷åñêèõ ïîëèìîðôèçìîâ ãåíîâ ôåðìåíòîâ

ôîëàòíîãî öèêëà

CBS – öèñòàòèîí áåòà-ñèíòàçà, MTHFD – ìåòèëåíòåòðàãèäðîôîëàò äåãèäðîãåíàçà, MTHFR –

ìåòèëåíòåòðàãèäðîôîëàò ðåäóêòàçà, MTR – ìåòèîíèí ðåäóêòàçà, MTRR – ìåòèîíèí ñèíòàçà-

ðåäóêòàçà.

Ãðóïïû: 1 – ïàöèåíòû ñ òðîìáîçîì ãëóáîêèõ âåí, 2 – êîíòðîëü, 3 – ïàöèåíòû ñ «ðàííèìè»

âåíîçíûìè òðîìáîçàìè, 4 – ïàöèåíòû ñ âåíîçíûìè òðîìáîçàìè ñòàðøå 45 ëåò, 5 – ïàöèåíòû ñ

èäèîïàòè÷åñêèìè âåíîçíûìè òðîìáîçàìè, 6 – ïàöèåíòû ñî ñïðîâîöèðîâàííûìè âåíîçíûìè òðîì-

áîçàìè.

* p <0,05

Ген (%) / группа 1 2 3 4 5 6 

CBS 

II 0 0 0 0 0 0 

DI 13,1 20,5 14,0 12,5 9,7 14,0 

II+DI 13,1 20,5 14,0 12,5 9,7 14,0 

MTHFD 

GG 29,1 33,3 31,0 27,7 39,0 25,8 

AG 46,1 51,3 42,3 48,9 39,0 48,4 

GG+AG 75,2 84,6 73,3 76,6 78,0 74,2 

MTHFR2 

GG 16,0 5,1 17,5 14,9 22,6 14,2 

AG 41,7 53,8 42,1 41,4 38,7 42,5 

GG+AG 57,7 58,9 59,6 56,3 61,3 56,7 

MTHFR1 

TT 10,1 10,2 12,2 8,4 18,2* 7,2* 

CT 49,7* 28,2* 41,9 55,8 38,6 53,6 

TT+CT 59,8* 38,4* 54,1 64,2 56,8 60,8 

MTR 

GG 4,5 2,6 6,3 3,3 5,4 4,3 

AG 25,3 41,0 21,9 27,8 21,6 26,5 

GG+AG 29,8 43,6 28,2 31,1 27,0 30,8 

MTRR 

GG 21,6 23,1 19,4 23,2 21,4 21,6 

AG 53,9 58,9 54,2 53,7 57,1 52,8 

GG+AG 75,5 82,0 73,6 76,9 78,5 74,4 
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ìóòàöèåé Ëåéäåí V êîàãóëÿöèîííîãî ôàê-

òîðà ëèáî ìíîæåñòâåííûìè ïðîòðîìáîòè-

÷åñêèìè ïîëèìîðôèçìàìè òåðàïèÿ íåïðÿ-

ìûìè àíòèêîàãóëÿíòàìè íàçíà÷àëàñü íå

ìåíåå ÷åì íà ãîä, à â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ

òðåáîâàëîñü èõ ïîæèçíåííîå ïðèìåíåíèå.

Ïðè ïðåèìóùåñòâåííûõ íàðóøåíèÿõ â ñè-

ñòåìå ôåðìåíòîâ ôîëàòíîãî öèêëà â îáÿ-

çàòåëüíîì ïîðÿäêå íàçíà÷àëèñü âèòàìèíû

ãðóïïû Â è ôîëèåâàÿ êèñëîòà â ïîääåðæè-

âàþùèõ äîçàõ, à ïðè âûðàæåííîé ñîïóò-

ñòâóþùåé ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèè â èíúåê-

öèîííîé ôîðìå. Çà äâà ãîäà íàáëþäåíèÿ è

ëå÷åíèÿ ó äàííûõ ïàöèåíòîâ íå âûÿâëåíî

ýïèçîäîâ ðåòðîìáîçà ëèáî òðîìáîýìáîëèè

ëåãî÷íîé àðòåðèè.

Âûâîäû

1. Ó ïàöèåíòîâ ñ òðîìáîçîì ãëóáîêèõ

âåí íèæíèõ êîíå÷íîñòåé â ñðàâíåíèè ñ

ãðóïïîé êîíòðîëÿ äîñòîâåðíî âûÿâëåíà

ïîâûøåííàÿ ÷àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè ïðî-

òðîìáîòè÷åñêèõ ïîëèìîðôèçìîâ ãåíîâ:

Ôàêòîðà V ñâåðòûâàíèÿ (ìóòàöèÿ Ëåéäåí),

ìåòèëåíòåòðîãèäðîôîëàò ðåäóêòàçû –

C677Ò

2. Ó ïàöèåíòîâ ñ òðîìáîçîì ãëóáîêèõ

âåí íèæíèõ êîíå÷íîñòåé âîçðàñòíîé ãðóï-

ïû äî 45 ëåò è ïàöèåíòîâ ñ èäèîïàòè÷åñ-

êèìè âåíîçíûìè òðîìáîçàìè äîñòîâåðíî

âûÿâëåíî ïîâûøåííàÿ ÷àñòîòà âñòðå÷àåìî-

ñòè ïðîòðîìáîòè÷åñêèõ ïîëèìîðôèçìîâ

ãåíîâ: ôàêòîðà V ñâåðòûâàíèÿ (ìóòàöèÿ

Ëåéäåí), òêàíåâîãî àêòèâàòîðà ïëàçìèíî-

ãåíà – Ñ-7351T, promoter, ìåòèëåíòåòðîãèä-

ðîôîëàòðåäóêòàçû – C677Ò, VII êîàãóëÿöè-

îííîãî ôàêòîðà G10976A, ôèáðèíîãåíà –

G455A.

3. Ìóòàíòíûé ïîëèìîðôèçì ãåíà àí-

òèïëàçìèíà âîçìîæíî ñíèæàåò ðèñê ðàç-

âèòèÿ âåíîçíîãî òðîìáîçà.

4. Ïîëèìîðôèçìû ãåíîâ òðîìáîöèòàð-

íûõ ãëèêîïðîòåèíîâ íå îêàçûâàþò äîñòî-

âåðíîãî âëèÿíèÿ íà ðèñê ðàçâèòèÿ âåíîç-

íîãî òðîìáîçà.

5. Ðèñê ðàçâèòèÿ âåíîçíîãî òðîìáîçà

ïîâûøàþò íå ñòîëüêî îáùåå êîëè÷åñòâî

çàäåéñòâîâàííûõ ãåíîâ, ñêîëüêî åäèíè÷íûå

ïîëèìîðôèçìû, èìåþùèå äîñòîâåðíîå

âëèÿíèå íà ðàçâèòèå ýòîãî çàáîëåâàíèÿ,

òàêèå, êàê ôàêòîð V ñâåðòûâàíèÿ (ìóòàöèÿ

Ëåéäåí) è äð.

6. Íà îñíîâàíèè ãåíîòèïèðîâàíèÿ âîç-

ìîæíà êîððåêöèÿ êîíñåðâàòèâíîé òåðàïèè

ó ïàöèåíòîâ ñ óæå ñâåðøèâøèìñÿ ôëåáîò-

Òàáëèöà 4

×àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè ïðîòðîìáîòè÷åñêèõ ïîëèìîðôèçìîâ ãåíîâ ôàêòîðîâ

òðîìáîöèòàðíîãî ãåìîñòàçà

Gp - òðîìáîöèòàðíûå ãëèêîïðîòåèíû 1ba, 1a, 3a

Ãðóïïû: 1 – ïàöèåíòû ñ òðîìáîçîì ãëóáîêèõ âåí, 2 – êîíòðîëü, 3 – ïàöèåíòû ñ «ðàííèìè»

âåíîçíûìè òðîìáîçàìè, 4 – ïàöèåíòû ñ âåíîçíûìè òðîìáîçàìè ñòàðøå 45 ëåò, 5 – ïàöèåíòû ñ

èäèîïàòè÷åñêèìè âåíîçíûìè òðîìáîçàìè, 6 – ïàöèåíòû ñî ñïðîâîöèðîâàííûìè âåíîçíûìè òðîì-

áîçàìè.

Ген (%) / группа 1 2 3 4 5 6 

Gp1ba 

TT 1,8 0 0 3,3 0 2,5 

CT 3,1 0 5,7 1,1 2,5 3,3 

TT+CT 4,9 0 5,7 4,4 2,5 5,8 

Gp1a 

TT 9,9 7,5 7,1 12,1 2,5 12,4 

CT 47,8 57,5 51,4 45,1 60,0 43,8 

TT+CT 57,7 65,0 58,5 57,2 62,5 56,2 

Gp3a 

CC 5,6 2,5 8,6 3,3 5,0 5,8 

TC 25,5 17,5 25,7 25,3 25,0 25,6 

CC+TC 31,1 30,0 34,3 28,6 30,0 31,4 
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ðîìáîçîì (äëèòåëüíîå íàçíà÷åíèå íåïðÿ-

ìûõ àíòèêîàãóëÿíòîâ, íàçíà÷åíèå ôîëèå-

âîé êèñëîòû è âèòàìèíîâ ãðóïïû Â).

7. Íà îñíîâàíèè ãåíîòèïèðîâàíèÿ âîç-

ìîæíî ðåêîìåíäîâàòü ïàöèåíòàì ñ âðîæ-

ä¸ííîé òðîìáîôèëèåé óñèëåííóþ àíòè-

òðîìáîòè÷åñêóþ ïðîôèëàêòèêó ïðè õèðóð-

ãè÷åñêîé èíòåðâåíöèè, áåðåìåííîñòè, ïîñ-

ëåðîäîâîì ïåðèîäå è ïðè ñî÷åòàíèè ñ äðó-

ãèìè ôàêòîðàìè ðèñêà.

8. Ñêðèíèíãîâàÿ òðîìáîôèë÷åñêàÿ ïà-

íåëü íóæäàåòñÿ â äàëüíåéøåé êîððåêöèè

(âêëþ÷åíèå íîâûõ ãåíåòè÷åñêèõ äåòåðìè-

íàíò). Íåîáõîäèìî äàëüíåéøåå èçó÷åíèå

ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè ïðîòðîìáîòè÷åñêèõ

ïîëèìîðôèçìîâ ó ïàöèåíòîâ ñ âåíîçíûìè

òðîìáîçàìè è â çäîðîâîé ïîïóëÿöèè ðàç-

íûõ ðåãèîíîâ.
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