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По данным ВОЗ, вирусными гепа-
титами страдают 325 млн чел. в мире, 
вирусы гепатита В и С являются при-
чиной 80% случаев гепатоцелюлляр-

ного рака, а летальность от вирусных 
гепатитов составляет 1,34 млн смер-
тей в год, что сопоставимо с ВИЧ / 
СПИдом, туберкулезом или малярией 
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[23]. В российской Федерации общее 
число больных хроническим гепати-
том В (хГВ) и носителей поверхност-
ного антигена вируса гепатита B (HBs-
антиген, HBsAg) составляет около 5 
млн., число больных хроническим ге-
патитом С (хГС) и носителей вируса 
гепатита С – не менее 2 млн. чел. По 
данным регистра «хронические вирус-
ные гепатиты в республике Саха (Яку-
тия)», по состоянию на октябрь 2017 г.  
на учете состоят 14 805 чел. c хрониче-
скими вирусными гепатитами, из них с 
хроническим гепатитом В – 6320 чел., 
С – 6619 чел., D – 1048, микст – 646 
чел., с циррозом печени вирусной эти-
ологии – 382 и с первичным раком пе-
чени – 26 чел. [2]. 

С 1991 г. в россии реализуется 
программа ВОЗ по иммунизации на-
селения против вирусного гепатита 
В, развивается противовирусная те-
рапия вирусных гепатитов, однако за-
болеваемость остается на прежнем 
уровне. несмотря на достигнутые 
успехи в лечении хронических ви-
русных гепатитов, сохраняется не-
обходимость продолжать поиски пре-
дикторов неблагоприятного прогноза 
с целью совершенствования персо-
нифицированной терапии. Одним из 
них может служить система гемоста-
за. нарушение работы системы гемо-
стаза при хронических заболеваниях 
печени приводит к коагуляционному 
дисбалансу, при этом затрагивается 
как сосудисто-тромбоцитарный, так и 
коагуляционный гемостаз. Смещение 
гемостатического баланса за рамки 
физиологических норм у таких паци-
ентов приводит либо к кровотечениям, 
либо к тромбозам.

В последние годы актуальность 
приобрел полногеномный поиск ас-
социаций (genome-wide association 
studies, GWAS). Это направление 
биомедицинских исследований, свя-
занных с исследованием ассоциаций 
между геномными вариантами и фе-
нотипическими признаками. Основная 
цель полногеномного поиска ассоци-
аций заключается в идентификации 
генетических факторов риска, чтобы 
дать обоснованный прогноз о предрас-
положенности к заболеванию, а также 
в выявлении биологических основ вос-
приимчивости к болезни для разра-
ботки новых стратегий профилактики 
и лечения [27]. Исследования такого 
типа являются предпосылками персо-
нализированной медицины. 

благодаря расшифровке структуры 
генома человека, появилась возмож-
ность определения генетических мар-
керов, обуславливающих нарушение 

системы свертывания крови. Маркеры, 
выявляемые с помощью молекулярно-
генетического анализа, представляют 
собой варианты генов, приводящие к 
изменению активности гена или мо-
дификации белкового продукта, что 
при воздействии определенных усло-
вий может приводить к нарушениям 
в системе гемостаза [27]. Среди на-
следственно детерминированных на-
рушений гемокоагуляции особую роль 
отводят тромбофилиям. З.С. баркаган 
и а.П. Момот определяют тромбофи-
лии как нарушения гемостаза и гемо-
реологии, которые характеризуются 
повышенной склонностью к развитию 
тромбозов кровеносных сосудов с 
ишемией органов [9]. Взгляд на роль 
тромбофилий в патогенезе тромбо-
тических осложнений существенно 
изменился после открытия мутации в 
генах кoaгуляционного фактора V (ген 
FV Leiden), коагуляционного фактора II 
– протромбина (ген FII) и антифосфо-
липидного синдрома (аФС). 

на данный момент широко из-
вестно более 10 однонуклеотидных 
полиморфизмов (Single nucleotide 
polymorphism, SNP), ответственных за 
те или иные изменения в системе ге-
мостаза (таблица).

Полиморфизм генов, кодирую-
щих белки молекулы фибриногена. 

Фибриноген (коагуляционный фак-
тор I) – растворимый белок плазмы, 
синтезирующийся в печени и прини-
мающий непосредственное участие 
в формировании тромба (кровяного 
сгустка) после нарушения целостности 
сосудистой стенки. Под действием ко-
агуляционных факторов фибриноген 
в месте повреждения кровеносного 
сосуда превращается в нераствори-
мый фибрин. его нити переплетаются 
между собой и создают густую сеть, на 
которую, словно на фильтр, оседают 
тромбоциты и создают прочную вре-
менную заплатку – тромб. Фибриноген 
циркулирует в плазме в виде димера. 
Зрелый белок фибриногена состоит из 
двух цепей, каждая из которых в свою 
очередь состоит из альфа-, бета– и 
гамма-полипептидов, которые кодиру-
ются генами FGA, FGB и FGG, распо-
ложенными в одном кластере на хро-
мосоме 4.

T. Cronjé и соавт. при изучении 
6000 представителей народа тсвана, 
проживающих в Южной африке, об-
наружили, что полиморфизмы FGB 
(854A) и FGG (rs1049636) были значи-
мо связаны с общим фибриногеном и 
FGA (rs2070011) – с более высокими 
концентрациями фибриногена γ у ко-
ренного населения Южной африки. 
Полиморфизм FGB (-148T) ассоции-

Одиночные нуклеотидные полиморфизмы генов системы гемостаза 

Ген Локали-
зация

Полимор-
физм

Ал-
лели Эффект

FGB 4q31.3 C148T T Высокий уровень фибриногена в крови, повыше-
ние вероятности образования тромбов

C Нормальный уровень фибриногена в крови

FII 11p11.2 G20210A A Высокий уровень протромбина в крови, повыше-
ние вероятности образования тромбов

G Нормальный уровень протромбина в крови

FV 1q24.2 G1691A A Устойчивость активной формы фактора V к дей-
ствию ферментов, что приводит к гиперкоагуляции

G Нормокоагуляция

FVII 13q34 G10976A A Снижение вероятности тромбозов
G Нормокоагуляция

FXIII 6p25.1 G103T T Снижение вероятности тромбозов
G Нормокоагуляция

ITGA2 5q11.2 C807T T Увеличение скорости адгезии тромбоцитов, что 
приводит к повышенному риску тромбофилии.

C Нормокоагуляция

ITGB3 17q21.32 T1565C C
Увеличение скорости адгезии тромбоцитов, низ-
кая эффективность препаратов ацетилсалицило-
вой кислоты

T Нормокоагуляция

MTHFR 1p36.22 С677Т T Нарушение фолатного цикла, cердечно-
сосудистые заболевания.

C Нормальный уровень фолатов

PAI-1 7q22.1 5G(-675)4G 4G Снижение фибринолитической активности крови, 
повышение риска тромбообразования

5G Нормальная фибринолитическая функция
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ровался с большим диаметром волок-
на, тогда как FGA – с более высокими 
концентрациями фибриногена. Что 
касается свойств сгустка, в данном 
исследовании FGA (rs2070011) и FGG 
(rs1049636) оказались менее значимы 
с точки зрения их влияния на макси-
мальную абсорбцию [15].

результаты исследования A.P. 
Reiner и соавт., изучивших 5115 амери-
канцев европейского происхождения, 
показали, что rs1049636 в интроне 9 
FGG (C-аллель) и rs1800791 (минор-
ный A-аллель) области промотора 
FGB связаны с увеличением общих 
уровней фибриногена [4]. Однонукле-
отидный полиморфизм rs1800791 по-
вышает уровни фибриногена за счет 
его участия в связывании ядерных 
белков с промотором FGB, что приво-
дит к увеличению транскрипции FGB 
[33]. В исследовании 5124 индивиду-
умов европейского происхождения 
Lovely и соавт. обнаружили однонукле-
отидные полиморфизмы rs7681423 и 
rs1049636, расположенные в области 
сплайсинга фибриногена в интроне 
9 гена FGG. Они стали вторыми по 
значимости полиморфизмами, свя-
занными с уровнями фибриногена, 
кроме того, обнаружена связь между 
высокими уровнями фибриногена и 
rs2070011 в области промотора FGA 
[3]. Однако M.N. Mannila и соавт. при 
исследовании 3891 европейца полу-
чили противоречивые результаты: сни-
жение уровней фибриногена связано с 
увеличением числа аллелей а [13]. 

В отличие от предыдущих иссле-
дований, показывающих связь меж-
ду уровнями фибриногена и другим 
SNP в интроне 9 FGG, rs2066865 и 
rs13800791 в области промотора FGB 
(Mannila et al., 2007), Kotzé R.C. и со-
авт. (2015) не обнаружили взаимосвя-
зи между rs1049636 FGG, rs2070011 
FGA и свойствами сгустка, что свиде-
тельствует о том, что наблюдаемые 
различия, вероятно, являются ре-
зультатом различия уровней фибри-
ногена между генотипами. другие по-
лиморфизмы, проанализированные 
в этом исследовании (rs1049636 и 
rs2070011 LD), также не имели ассоци-
ации со свойствами сгустка. Также для 
rs1800787 наблюдаемое увеличение 
максимальной абсорбции может быть 
результатом увеличения концентрации 
фибриногена, хотя это не может быть 
доказано из-за небольшого количества 
образцов гомозиготных минорных но-
сителей аллелей [19].

Полиморфизм G20210A (rs1799963) 
гена FII. Ген коагуляционного фактора 
II – протромбина (FII) – кодирует ами-

нокислотную последовательность бел-
ка протромбина. Протромбин является 
одним из главных компонентов свер-
тывающей системы крови. В результа-
те его ферментативного расщепления 
образуется тромбин. данная реакция 
является первой стадией образования 
кровяного сгустка. 

Полиморфизм G20210A, обуслов-
ленный заменой нуклеотидного осно-
вания гуанина (G) на аденин (A) в пози-
ции 20210 гена FII, приводит в случае 
аллеля а к повышенной экспрессии 
гена. Избыточная продукция протром-
бина является фактором риска инфар-
кта миокарда, различных тромбозов, 
в том числе тромбоэмболии легочной 
артерии, часто имеющей смертельный 
исход. неблагоприятный аллель поли-
морфизма (а) наследуется по аутосом-
но-доминантному типу. Это означает, 
что повышенный риск тромбофилии 
имеет место даже при гетерозиготной 
форме полиморфизма. S.R. Poort и со-
авт., исследовав 418 представителей 
европеоидной расы с отягощенным 
семейным анамнезом венозных тром-
бозов, пришли к выводу, что носители 
аллеля а исследуемого полиморфиз-
ма имеют больший риск смерти в по-
слеоперационный период, а также при 
лечении рака и других заболеваний 
без учета генетической предрасполо-
женности больного к тромбозам [28]. 
Клиника тромбофилии проявляется 
уже при гетерозиготном носительстве, 
особенно при сочетании с лейденов-
ской мутацией. При наличии у больно-
го с хроническим вирусным гепатитом 
мутации гена FII (G20210A) высокая 
скорость фиброза может быть объяс-
нена как образованием микротромбов 
в ткани печени, так и непосредствен-
ными эффектами тромбина, являюще-
гося митогеном и активатором звезд-
чатых клеток печени. 

В исследовании е.е. Старостиной 
и соавт. FII (G20210A) чаще обнаружи-
вался в группе с «быстрым» фиброзом 
по сравнению с группой с «медлен-
ным» фиброзом [1].  

а. Kallel и соавт. исследовали 1290 
чел. и пришли к выводу, что генотип 
GG ассоциируется с высокой частотой 
инфарктов миокарда у мужчин [6]. 

В метаанализе, проведенном B. 
Jin и соавт., не было обнаружено до-
стоверной связи полиморфизма FII 
(G20210A) и ишемической болезни 
сердца (ИбС) у азиатов, однако было 
обнаружено, что полиморфизм FII 
(G20210A) увеличивает риск ИбС у 
европейской популяции [35]. В мета-
анализе, проведенном M. Dziadosz и 
L.V. Baxi, было обнаружено, что поли-

морфизм FII (G20210A) встречается у 
азиатской популяции (в частности, в 
Китае, Южной Корее и Японии), одна-
ко у коренных жителей ближнего Вос-
тока реже, чем у евреев ашкинази, у 
которых частота данного полиморфиз-
ма находится в пределах 2,5-12,25% 
и коррелирует с частотой венозных 
тромбозов [11].

Подобные результаты были и у S.K. 
Pandey и соавт., исследовавших рас-
пространённость FII (G20210A) у ко-
ренных жителей Индии, больных сер-
повидно-клеточной анемией. Однако 
данное заболевание ассоциировалось 
с полиморфизмом G1691A (rs6025) 
гена FV – мутацией лейдена [29]. 

В метаанализе, проведенном с С. 
Li и соавт., было проанализировано 
34 исследования с участием 14 611 
больных с ИМ и 84 358 чел. контроль-
ной группы. была обнаружена стати-
стически значимая связь между FII 
(G20210A) и ИМ при нуклеотидной за-
мене A > G. более того, полиморфизм 
FII (G20210A) увеличивает риск ИМ 
прямо пропорционально возрасту. Ме-
таанализ показал, что полиморфизм 
FII (G20210A) может представлять со-
бой фактор риска для ИМ [31].

Таким образом, считается, что по-
лиморфизм G20210A в гене FII не 
является достаточной для формиро-
вания тромбофилий в азиатских попу-
ляциях и уступает по значению гену FV 
(G1691A).

Ген FIII кодирует фактор коагуляции 
III, который является гликопротеином 
клеточной поверхности. Этот фактор 
позволяет клеткам инициировать ка-
скады коагуляции крови. Этот белок 
является единственным в пути коагу-
ляции, для которого врожденный не-
достаток не описан. 

Полиморфизм G1691A (rs6025) 
гена FV. Ген FV кодирует аминокис-
лотную последовательность белка – 
коагуляционного фактора V (фактор 
лейдена). Коагуляционный фактор V 
является одним из важных компонен-
тов свертывающей системы крови. его 
функция заключается в активации ре-
акции образования тромбина из про-
тромбина. Полиморфизм FV (G1691A) 
обусловлен заменой нуклеотидно-
го основания гуанина (G) на аденин 
(A) в положении 1691, что приводит 
к аминокислотной замене аргинина 
на глутамин в позиции 506. Замена 
аминокислоты придает активной фор-
ме фактора лейдена устойчивость к 
расщепляющему действию регулиру-
ющего фермента, что приводит к ги-
перкоагуляции (повышенной сверты-
ваемости) крови. носители аллеля а 
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обладают повышенной склонностью к 
развитию сосудистых тромбозов, яв-
ляющихся фактором риска венозных 
и артериальных тромбоэмболий, ин-
фаркта миокарда и инсульта. нали-
чие данного варианта полиморфизма 
несет серьезную опасность для бере-
менных, так как повышает вероятность 
развития целого ряда осложнений 
беременности: выкидыша на ранних 
сроках, отставания развития плода, 
позднего токсикоза, фетоплацентарной 
недостаточности и др.

Функциональная значимость гене-
тического маркера FV (G1691A) хоро-
шо описана ранее. Воспаление в тка-
ни печени при хронических гепатитах 
ассоциировано с активацией системы 
свертывания, которая более выражена 
у пациентов с мутацией лейдена и при-
водит к повышенной активности тром-
бина и отложению фибрина. Тромбин 
является митогеном для звездчатых 
клеток печени, в связи с чем запуск ка-
скада свертывания может стимулиро-
вать последние к активации и фиброзу. 

В метаанализе X. Shang и соавт. вы-
явил важную роль мутации лейдена в 
формировании остеонекроза бедрен-
ной кости, кроме азиатских популяций 
[25]. 

В исследовании е.е. Старостиной и 
соавт. у пациентов с быстрым темпом 
фиброзирования печени достоверно 
чаще встречался гетерозиготный гено-
тип GA гена FV по сравнению с паци-
ентами с медленным темпом фибрози-
рования [1]. 

В исследовании р. Angchaisuksiri 
и соавт. было выявлено, что распро-
страненность полиморфизмов FII 
(G20210A) и FV (G1691A) ниже среди 
азиатов, чем среди кавказцев. низкая 
распространенность этих двух мута-
ций может, по крайней мере частично, 
объяснять более низкую частоту тром-
боза глубоких вен, о котором сообща-
ется в тайской популяции [30]. 

В исследовании P.M. Ridker, прове-
денном в СШа в 1997 г., было обнару-
жено, что у азиатов, проживающих на 
территории СШа, FV (G1691A) встре-
чается реже, чем у американцев с кав-
казскими корнями [14]. 

В исследовании A.A. Dashti и соавт. 
было обнаружено, что мутация лей-
дена присутствует у граждан Кувейта 
иранского или иракского происхожде-
ния, а у коренных арабов-кувейтцев 
данная мутация не встречается [10]. 

Похожие результаты были в иссле-
довании V. De Stefano и соавт., где 
было выявлено, что мутация лейдена 
практически отсутствует у африкан-
цев, азиатов и рас с азиатским проис-

хождением, таких как индейцы, эски-
мосы и полинезийцы [12]. 

Полиморфизм G10976A гена FVII. 
Ген FVII кодирует фактор сверты-
вания крови VII (проконвертин) – 
К-витаминзависимый профермент, 
продуцирующийся в печени. Основной 
физиологической ролью коагуляцион-
ного фактора VII является активация 
фактора свертывания крови х. Из-
менения в гене FVII в большинстве 
случаев имеют протективный эффект 
относительно риска развития тромбо-
эмболии. Замена гуанина (G) на аде-
нин (а) в позиции 10976 (G10976A) 
приводит к изменению биохимических 
свойств фактора VII, в котором проис-
ходит замена аминокислоты аргинин 
на глутамин. Снижение активности 
фактора VII в результате замены спо-
собствует уменьшению тромбообразо-
вания. Генотип а/а является причиной 
снижения активности фермента фак-
тора VII на 72%, по сравнению с диким 
типом (генотип G/G).

В исследовании N.A. Zakai и соавт. 
было проведено исследование 815 
случаев инсульта. Следующие SNP 
были связаны с инсультом p<0,01: 
rs6046 и rs3093261 (ген FVII); rs4918851 
и rs3781387 (ген HABP2); rs3138055 
(NFKB1A) и rs4648004 (NFKB1). два 
из этих SNP были связаны с уровнями 
фактора VIIc (активный фактор свер-
тывания VII): rs6046 и rs3093261. Со-
отношения между SNP и инсультом 
были независимы от уровней факто-
ра VIIc. Вариация генов, связанных с 
фактором VII, и уровней фактора VIIc 
была связана с риском развития ише-
мического инсульта в пожилой когорте, 
что указывает на потенциальную при-
чинную роль фактора VII в этиологии 
инсульта [7].

Минорные аллели полиморфиз-
мов в сайтах FVII rs2146751, rs10665, 
rs1755685, rs6039 снижают уровень 
FVII, а минорные аллели полимор-
физмов в сайтах rs964617 и rs762636 
повышают его. Полиморфизм rs6046 
приводит к аминокислотной замене 
Arg353Glu, которая снижает функцио-
нальную активность белка фактора VII. 
Минорный аллель 402A, возникающий 
в результате полиморфизма 402GА 
(rs510317) в промоторе гена FVII, уве-
личивает активность транскрипции и 
ассоциирован с повышенным уровнем 
фактора VIIс в плазме и повышенным 
риском развития тромбозов в европео-
идных популяциях.

В метаанализе х. Mo и соавт. за-
регистрировано тридцать девять ис-
следований трех полиморфизмов FVII 
(R353Q) (rs6046), FVII (HVR4) и FVII 

(-323Ins10) (rs36208070). Исследова-
ние полиморфизма FVII (R353Q) вклю-
чало 9151 случай ИбС и 14 099 чел. 
контрольной группы, исследование 
полиморфизма FVII (HVR4) включало 
2863 случая ИбС и 2727 чел. в кон-
трольной группе, исследование поли-
морфизма FVII (-323Ins10) включало 2 
862 случая и 4240 чел. в контрольной 
группе. Статистически значимая ассо-
циация у азиатских популяций была 
обнаружена между FVII (R353Q) и 
ИбС. ассоциации для полиморфизма 
FVII (HVR4) обнаружено не было [5].

Мутации в генах F8, F9, F10, F11, 
F12. Мутации в гене коагуляционного 
фактора VIII (F8) вызывают гемофи-
лию A. было идентифицировано более 
1300 мутаций этого гена. некоторые 
из этих мутаций изменяют единичные 
структурные блоки днК (пары осно-
ваний) в гене, в то время как другие 
удаляют или вставляют несколько пар 
оснований. наиболее распространен-
ной мутацией у людей с тяжелой гемо-
филией а является перегруппировка 
генетического материала, называемая 
инверсией.  

Мутации в гене коагуляционного 
фактора IX (F9) вызывают тип гемофи-
лии, называемой гемофилией B. было 
выявлено более 900 изменений этого 
гена. наиболее распространенные 
мутации изменяют единичные струк-
турные блоки днК (пары оснований) в 
гене. несколько редких мутаций в гене 
F9 вызывают повышенную чувстви-
тельность к варфарину. 

Мутации в гене коагуляционного 
фактора X (F10), XI (F11), XII (F12) вы-
зывают кровоточивость, однако встре-
чаются редко. По меньшей мере две 
мутации в гене F12 связаны с наслед-
ственной ангиодистромой типа III. 

Полиморфизм G103T гена F13A1. 
Ген F13А1 кодирует а-субъединицу 
(F13A1, субъединица а-1) фактора 
XIII – белка, участвующего в процессе 
свертывания крови. Фактор XIII, состо-
ящий из двух а-субъединиц, имеющих 
каталитическую активность, и двух 
В-субъединиц, представляет собой 
плазматический гликопротеин, цирку-
лирующий в плазме крови в комплексе 
с белком фибриногеном. Фактор XIIIа 
катализирует сшивание мономеров 
фибрина через образование связей 
между аминокислотами в положениях 
гамма-глутамил-эпсилон лизин. Гам-
ма-димеризация и альфа-полимераза-
ция приводят к образованию фибрина, 
обладающего значительной механиче-
ской силой и резистентностью к проте-
олитической деградации. Фактор XIIIа 
катализирует также сшивание альфа 
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цепей фибрина и альфа-2 ингибитора, 
фибронектина, фибронектина и фи-
брина, a также сшивание цепей между 
коллагеном и фибронектином. дру-
гими субстратами для фактора XIIIа 
являются коагуляционный фактор V, 
альфа-макроглобулин, пластиночный 
миозин, актин, фибронектин. Фактор 
XIII, кроме своей основной функции 
в свертывании крови, играет роль и в 
стабилизации клеточной поверхности 
мембран. 

Изменения в гене F13A1 в большин-
стве случаев снижают риск развития 
патологий, связанных с повышенным 
тромбообразованием. Участок, в ко-
тором происходит замена нуклеотида 
гуанина (G) на тимин (Т) в позиции 103, 
обозначается как генетический маркер 
G103T. Вследствие замены нуклео-
тида валин замещается на лейцин в 
позиции 34 аминокислотной последо-
вательности (V34L). данный участок 
располагается в непосредственной 
близости от сайта взаимодействия 
F13A1 с тромбином. В результате за-
мены преобразуются биохимические 
свойства белка фактора XIII, а именно 
его способность «сшивать» фибрино-
вые мономеры, вследствие чего фи-
бриновые сгустки получаются более 
тонкими.

В метаанализе J. Li и соавт. были 
включены пять исследований. Всего в 
исследовании было 382 случая и 352 
контроля. распространенность гомо-
зиготного генотипа Val/Val дикого типа 
составляла 64,9% (248 из 382) в группе 
пациентов и 75,9% (267 из 352) в кон-
трольной группе. После всесторонне-
го анализа результаты показали, что 
полиморфизм F13A1 (Val34Leu) имел 
связь с тромбозами, и женщины, кото-
рые имели генотип Val / Val для поли-
морфизма F13A1 (Val34Leu), не были 
склонны к выкидышам [18]. 

Мутации гена VWF. Фактор Вилле-
бранда (ФВ) – это гликопротеин плаз-
мы крови, играющий важную роль в 
гемостазе, а именно обеспечивающий 
прикрепление тромбоцитов к участку 
повреждённого сосуда. Кодируется 
геном VWF, расположенным на 12-й 
хромосоме. ФВ кодируется геном VWF, 
расположенным на коротком плече 
12-й хромосомы в локусе 13.3 (с 5 948 
874-й по 6 124 670-ю пару оснований). 
Известно более 300 мутаций гена VWF, 
приводящих к болезни Виллебранда. 
нехватка или дефекты фактора фон 
Виллебранда приводят к развитию бо-
лезни Виллебранда и многих других 
заболеваний, в числе которых тром-
ботическая пурпура, синдром Гейде и 
уремическо-гемолитический синдром.

ФВ играет важную роль в прикре-
плении тромбоцитов к местам повреж-
дения сосудов, связываясь с другими 
белками, прежде всего фактором свёр-
тывания крови VIII. Фактор свёртыва-
ния крови VIII связан с неактивным 
VWF и быстро разрушается, когда 
не связан с VWF. Связь фактора VIII 
с VWF разрушается под действием 
тромбина. Кроме того, VWF связыва-
ется с коллагеном, когда он соприка-
сается с эндотелиальными клетками 
в результате повреждения сосуда. В 
связывании VWF с коллагеном имеет 
место эффект кооперативности. VWF 
связывается с гликопротеином Ib, ког-
да он формирует комплекс с глико-
протеинами IX и V. Это связывание 
может происходить в любых условиях, 
однако оно наиболее сильно в услови-
ях сильного напряжения, т.е. при бы-
стром движении крови в узких сосудах. 
наконец, VWF связывается с другими 
рецепторами тромбоцитов, когда они 
активированы, например, с тромби-
ном, когда уже произошла стимуляция 
коагуляции.

W. Tang и соавт. провели генети-
ческое исследование гена коагуля-
ционного фактора VIII (FVIIIс) и VWF, 
исследование включало 50 тыс. SNP 
у 18556 американцев европейского 
происхождения (EAs) и 5047 амери-
канцев африканского происхождения 
(аа) из пяти популяционных выборок. 
ранее незарегистрированные ассоци-
ации для FVIIIс были идентифициро-
ваны как у афроамериканцев, так и у 
американцев европейского происхож-
дения (статистически значимые SNP 
rs710446, Ile581Thr, Ile581Thr и VWF 
rs7962217 в обеих группах). Значимые 
ассоциации для FVIIIс наблюдались 
также между SNP rs12557310 у амери-
канцев европейского происхождения, 
для VWF rs1800380 и rs2236568 аме-
риканцев африканского происхожде-
ния [16]. 

J. Song и соавт. исследовали связь 
между развитием атеросклероза и по-
лиморфизмами гена ST3GAL4, а также 
связи этих полиморфизмов с факто-
ром Виллебранда и коагуляционным 
фактором VIII у 12117 субъектов. Сре-
ди 14 SNP гена ST3GAL4 rs2186717, 
rs7928391 и rs11220465 были связаны 
с уровнями фактора Виллебранда и с 
активностью фактора VIII после кор-
ректировки на возраст, индекс массы 
тела, гипертонию, диабет, статус куре-
ния и группу крови [8]. 

Во многих зарубежных исследова-
ниях установлено, что гомозиготы по 
минорному аллелю промоторного по-
лиморфизма VWF (3268GA) rs7966230 

имеют значительно более высокие 
уровни фактора Виллебранда, чем 
гомозиготы по распространенному ал-
лелю в популяции здоровых людей. 
Минорный аллель этого полиморфиз-
ма ассоциирован с артериальным 
тромбозом, а также с повышенным 
риском ИбС у лиц с прогрессирующим 
атеросклерозом. носители минорного 
аллеля VWF (1793G) имеют 2,6-крат-
ное, а носители генотипа VWF (793GG) 
– 3,5-кратное увеличение риска ИбС. 

P.M. Ridker идентифицировали не-
сколько SNP, участвующих в регуля-
ции размера мультимера ФВ. При ге-
нотипировании молодых пациентов 
с первым эпизодом острой ИбС или 
ишемического инсульта было уста-
новлено, что минорные аллели SNP 
rs4764478 (а/Т), rs216293 (С/а) и 
rs1063857 (T2385C) ассоциированы со 
значительным повышением уровней 
ФВ и риском артериального тромбоза 
и сердечно-сосудистых заболеваний 
независимо от других классических 
факторов. Полиморфизм rs1063856 
(G2365A, Thr789Ala) в домене, кото-
рый участвует в мультимеризации и 
связывании с фактором VIII, ассоци-
ирован с уровнем ФВ и риском арте-
риальных тромбозов. Эта ассоциация 
выявлена у здоровых лиц и больных 
ИбС. SNP rs1063856 также ассоци-
ирован с риском ИбС у молодых па-
циентов европеоидной популяции с 
диабетом I типа. У американцев ев-
ропейского происхождения выявлена 
наиболее значимая ассоциация уров-
ня ФВ с FVIII (Gly2705Arg) (rs7962217), 
по-видимому, вследствие нарушения 
образования мультимера ФВ. Эти 
данные указывают на причинно-след-
ственную связь между ФВ и артери-
альным тромбозом. наиболее силь-
ные ассоциации между уровнями ФВ 
и сердечно-сосудистыми заболевани-
ями отмечены в популяциях высокого 
риска, например у пациентов с ИбС [14].

Полиморфизм 5G(-675)4G гена 
PAI-1. Ген ингибитора активатора 
плазминогена (PAI-1), члена супер-
семейства протеазных ингибиторов 
SERPIN (serine protease inhibitors), 
кодирует белок-антагонист тканевого 
и урокиназного активатора плазмино-
гена. Преобладающим в популяции 
вариантом исследуемого полиморфиз-
ма является гетерозиготный вариант 
5G(-675)4G. В связи с этим данный по-
лиморфизм самостоятельного диагно-
стического значения не имеет, эффект 
возможно оценить в сочетании с други-
ми факторами, предрасполагающими 
к развитию патологии, например, в со-
четании с FGB (-467A). аллельный ва-
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риант (-675)4G сопровождается боль-
шей активностью гена, чем (-675)5G, 
что обусловливает более высокую кон-
центрацию PAI-1 и уменьшение актив-
ности противосвёртывающей системы. 
Гомозигота 4G(-675)4G ассоциирована 
с повышением риска тромбообразова-
ния, преэклампсии, нарушением функ-
ции плаценты и самопроизвольного 
прерывания беременности.

В гене SERPIN1, кодирующем PAI-1, 
идентифицированы SNP: инсерция/де-
леция гуанозина в позиции 4G(-675)5G 
(rs1799889), G(-844)A (rs2227631), 
c.43GА (rs6092) и p.I17V (rs6090), ко-
торые изменяют концентрацию PAI-1 в 
плазме крови.

В исследовании R. Natesirinilkul и 
соавт. уровень PAI-1 и полиморфизм 
4G/5G у тайских детей не показал ста-
тистически значимой взаимосвязи с 
ишемическим инсультом, однако мута-
ция была обнаружена у 69-80% обсле-
дованных [22].  а в исследовании X. Li 
и соавт. были обнаружены три вариан-
та (rs8093048, rs9946657, rs9320032) 
гена PAI-2 у 407 пациентов с ИбС и 
518 контрольных субъектов китайской 
провинции хань, и была статистически 
значимая взаимосвязь с ИбС [34]. 

K.N. Kim и соавт. исследовали связь 
между полиморфизмами PAI-1 локусов 
и гипертонией у корейских женщин, об-
наружили корреляцию [32]. 

В исследовании е.е. Старости-
ной и соавт. полиморфизм PAI-1 (5G 
(-675)4G) чаще выявлялся у больных 
хГС с «быстрым» фибросом, чем у 
пациентов с «медленным» фиброзом 
(55,62% против 47,16%) [2]. 

Взаимосвязи между скоростью 
прогрессирования фиброза печени у 
больных хГС и полиморфными мар-
керами остальных изученных генов 
(MTHFR (С677Т), FVII (G10976A), FXIII 
(C103T), GA2 (С807Т), GB3 (Т1565С)) 
не выявлено. Кроме того, е.е. Старо-
стина и соавт. обнаружили, что ком-
бинации FII(GA)-FV(GG) и FII(GG)-
FV(GA) встречаются чаще в группе с 
«быстрым» фиброзом по сравнению с 
группой с «медленным» фиброзом. 

Полиморфизм Т1565С гена IТGВЗ. 
IТGВЗ (Т1565С) – (β3-интегрин) играет 
важную роль в миграции и пролифе-
рации гладкомышечных клеток, что 
ведет к прогрессированию васкулопа-
тий. наличие мутации в гене IТGВЗ 
приводит к усилению функциональной 
активности тромбоцитов. Возможно, 
что последние активируют В-клетки и 
лимфоциты, способствуя синтезу и об-
разованию криоглобулинов. 

Полиморфизмы генов, кодирую-
щих белки, не входящие в класси-

ческую схему гемостаза. резуль-
таты GWAS, проведенные D. Klarin 
и соавт., свидетельствуют о том, что 
гены, не связанные с коагуляцией, 
могут способствовать риску венозных 
тромбоэмболий (ВТЭ). В метаанали-
зе исследователи INVENT Consortium 
дали первое указание на то, что гены 
вне каскада коагуляции TSPAN15 и 
SLC44A2 способствуют риску ВТЭ. В 
этом исследовании было обнаружено, 
что rs4602861 в ZFPM2 также способ-
ствует риску ВТЭ. Протеин Multitype-2 
– известный фактор транскрипции, 
критический для гемопоэза и разви-
тия сердца. локус связан с циркули-
рующим уровнем фактора роста эн-
дотелия сосудов (Vascular endothelial 
growth factor, VEGF), и недавние дан-
ные свидетельствуют о том, что VEGF 
может иметь решающее значение для 
разрешения венозного тромба. В сово-
купности ZFPM2 может влиять на риск 
ВТЭ посредством модуляции циркули-
рующего VEGF и нарушения баланса 
тромбоза внутри венозной системы [17]. 

В метаанализе, проведенном K.C. 
Desch, были представлены следую-
щие данные: исследование у 1477 ин-
дивидуумов обнаружило ассоциации 
с аллелями в генах F12, KNG1 (ген 
кининогена 1) и HRG (ген богатого ги-
стидином гликопротеина, histidine rich 
glycoprotein), все белки были ранее 
описаны в составе коагуляционного 
каскада. Последующее более крупное 
исследование (9240 индивидуумов) 
обнаружило дополнительные сигналы 
в ABO, FV, и C6orf10 (открытая рамка 
считывания хромосомы 6), все, кроме 
C6orf10, имели известные функции в 
каскаде коагуляции [24].

Huang и соавт. в GWAS-исследо-
вании обнаружили ассоциации для 
активатора тканевого плазминогена 
(tPA) и ингибитора активатора плазми-
ногена 1 (PAI-1) (более 20000 индиви-
дуумов). Уровни t-PA были статистиче-
ски значимо связаны с аллелями генов 
двух сложных белков SNARE STX2 и 
STXBP5. Эти два локуса также были 
связаны с уровнями ФВ [21]. 

В исследовании M. Sabater-Lleal 
и соавт. SNP rs4129267, rs6734238 и 
rs1154988, расположенные в локусах 
IL6R, IL1F10 / IL1RN и PCCB, были 
значительно связаны с уровнем фи-
бриногена в крови и риском развития 
сердечно-сосудистых заболеваний 
[26]. Q. Ma и соавт. обнаружили зна-
чимые ассоциации с аллелями в ло-
кусе PLG (плазминоген), а также LPA 
(apolipoprotein) и SIGLEC14 (sialic acid 
binding Ig like lectin 14) [20]. Также в 
GWAS-исследованиях были обнару-

жена связь с нарушениями в системе 
гемостаза и генов PROCR (рецептор 
белка С), EDEM2 (ER degradation-
enhancing alpha-mannosidase-like 
protein 2), GCKR (регуляторный белок 
глюкокиназы) и BAZ1B (Bromodomain 
Adjacent To Zinc Finger Domain 1B) [17].

Заключение. Таким образом, в 
настоящее время не сформирова-
но единого представления о влиянии 
полиморфности генов гемостаза на 
хронические заболевания печени. 
Остаются не до конца понятными па-
тофизиологические и биохимические 
механизмы воздействия аллельных 
вариантов генов тромбофилии на 
прогрессирование и развитие ослож-
нений данной группы болезней, таких 
как портальная гипертензия, ГцК, кри-
оглобулинемический васкулит и т.д. 
При изучении данной проблемы не-
обходимо учитывать наличие других 
факторов, также влияющих на темпы 
процессов фиброза в печени (расовая 
принадлежность, пол, возраст инфи-
цирования, генотип вируса, наличие 
сопутствующих заболеваний, вредных 
привычек и др.), что требует включе-
ния в исследование больших групп па-
циентов. Особую сложность представ-
ляет изучение влияния полиморфизма 
генов FII G20210А и FV G1691A, редко 
встречающихся в популяции. Понима-
ние роли аллельных вариантов генов 
свертывания крови во внутрипеченоч-
ных процессах позволит определить 
прогноз течения заболеваний печени 
и сроки медицинских вмешательств, 
выработать тактику ведения данных 
больных. 
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ГЕНЕТИЧЕСКАЯ ГЕТЕРОГЕННОСТь 
PH-НЕГАТИВНыХ ХРОНИЧЕСКИХ МИЕЛО-
ПРОЛИФЕРАТИВНыХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

В статье представлен обзор литературы, где описываются современные представления 
о молекулярной биологии хронических миелопролиферативных заболеваний.
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The paper presents a review, which demonstrates current understanding of the molecular 
biology of chronic myeloproliferative diseases.
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Введение. хронические миело-
пролиферативные заболевания (Ph-
негативные хМПЗ) представляют со-

бой группу клональных заболеваний, 
возникающих на уровне стволовой 
кроветворной клетки. характеризуют-


