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Ассоциация полиморфизмов генов FGA, ITGA2, PAI-1 с развитием тромбоэмболии легочной артерии 

Крючкова Н. М.1,2, Никулина С. Ю.1, Чернова А. А.1,3, Максимов В. Н.4

Цель. Исследование связи полиморфизмов генов (FGA, ITGA2, PAI-1) с раз-
витием тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА).
Материал  и  методы. Мы обследовали 120 пациентов с ТЭЛА, которые со-
ставили основную группу (средний возраст — 63,22±3,16 лет). Количество 
мужчин — 66, средний возраст — 60,24±3,17 лет. Количество женщин — 54, 
средний возраст — 66,19±3,67 лет. Контрольную группу составили 200 чело-
век, средний возраст — 64,92±3,50 лет. Банк ДНК НИИТПМ — филиал ИЦиГ 
СО РАН сформирован в ходе проведения ряда популяционных скринингов. 
Все пациенты дали письменное добровольное информированное согласие на 
участие в молекулярно- генетическом исследовании. 
В работе осуществлялся расчет следующих выходных данных и параметров на 
основе собранных входящих статистических данных: стандартной девиации; 
вычисление среднего квадратичного значения; Хи-квадрата Пирсона; отно-
шения правдоподобия; точного критерия Фишера и линейно- линейной связи.
Результаты. Было выявлено, что вероятность развития ТЭЛА среди жен-
щин — носительниц генотипа ID полиморфизма rs35496957 гена FGA в группе 
с ТЭЛА в 2,08 раза превышает таковой в группе контроля (95% доверитель-
ный интервал (ДИ): 1,06-4,09; р=0,32); среди женщин носительниц генотипа 
TT полиморфизма rs1126643 гена ITGA2 в группе с ТЭЛА — в 3,08 раза по 
сравнению с контрольной группой (95% ДИ: 1,36-6,97; р=0,006).
Заключение. Изучение генетических факторов развития ТЭЛА (FGA, ITGA2, 
PAI-1) необходимо для создания персонифицированного подхода к ведению 
пациента на всех этапах.

Ключевые слова: тромбоэмболия легочной артерии, полиморфизм, гены.

Отношения и деятельность. Молекулярно- генетический фрагмент исследо-
вания выполнен в рамках бюджетной темы № 122031700094-5.
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Association of FGA, ITGA2, PAI-1 gene polymorphisms with pulmonary embolism

Kryuchkova N. M.1,2, Nikulina S. Yu.1, Chernova A. A.1,3, Maksimov V. N.4

Aim. To study of the relationship between gene polymorphisms (FGA, ITGA2, 
PAI- 1) and pulmonary embolism (PE).
Material and methods. We examined 120 patients with pulmonary embolism, who 
made up the main group (mean age, 63,22±3,16 years). There were 66 men (mean 
age, 60,24±3,17 years) and 54 women (mean age, 6,19±3,67 years). The control 
group consisted of 200 people (mean age, 64,92±3,50 years). The DNA Bank 
of the Research Institute of Internal and Preventive Medicine was formed during 
a series of population screenings. All patients signed written informed consent to 
participate in the molecular genetic study.
The work involved the calculation of the following output data: standard deviation; 
mean square; Pearson chi-squared test; likelihood ratio; Fisher's exact test and 
linear relationship.
Results. The probability of PE among women carriers of ID genotype of FGA gene 
rs35496957 polymorphism in the group with PE is 2,08 times higher than that in the 
control group (95% confidence interval (CI), 1,06-4,09; p=0,32); among women 
carriers of the TT genotype of ITGA2 gene rs1126643 polymorphism in the group 
with PE — 3,08 times compared to the control group (95% CI, 1,36-6,97; p=0,006).
Conclusion. The study of genetic factors in the development of pulmonary 
embolism (FGA, ITGA2, PAI-1) is necessary to create a personalized approach to 
patient management at all stages.

Keywords: pulmonary embolism, polymorphism, genes.
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что ни один генетический дефект не может предска-
зать риск рецидива венозной тромбоэмболии (ВТЭ) 
на текущем этапе накопления сведений [4]. Данная 
проблема остается, несмотря на внушительность ко-
личества проведенных исследований генетических 
детерминант и  полиморфизмов, ассоци ированных 
с  риском развития ТЭЛА. Мнения различных авто-
ров по поводу взаимосвязи полиморфизмов генов, 
в  частности FGA, PAI-1, ITGA2 различаются, поэто-
му необходим анализ полиморфизмов для создания 
персонифицированного подхода на этапах лечебно- 
диагностического ведения пациентов.

Фибриноген является фактором F1 свертывае-
мости крови и  локализован на длинном плече IV 
хромосомы. Фибриноген отвечает за регуляцию фи-
нального этапа каскада коагуляции, он представляет 
собой гликопротеин с  340 кДа, который синтези-
руется в  печени и  активируется до фибрина тром-
бином. Полиморфизмы в  гене фибриногена альфа 
(FGA) были связаны с ВТЭ [5]. Несколькими иссле-
довательскими группами была доказана ассоциация 
полиморфизма гена FGA (rs35496957) с  предраспо-
ложенностью к  хронической тромбоэмболической 
легочной гипертензии, связанной с низкой стабиль-
ностью мРНК длинной изоформы α-фибриногена, 
при этом продемонстрирована роль микро- РНК 
miR-759, взаимодействующей с полиморфным участ-
ком. Предрасположенность к  патологии может быть 
связана с  большим количеством общей фракции 
α-фибриногена и  меньшим количеством его длин-
ной изоформы [6].

Что уже известно о предмете исследования?
•  Геномная медицина обеспечивает возмож-

ность идентифицировать молекулярные меха-
низмы, лежащие в  основе заболеваний, выде-
лить латентные варианты болезней, которые 
не верифицируются клинически на определен-
ном этапе жизни человека.

Что нового?
•  В  статье обсуждаются вопросы, касающиеся 

роли и  выявления ассоциаций однонуклео-
тидных вариантов генов FGA, ITGA2, PAI-1 
с  развитием тромбоэмболии легочной арте-
рии (ТЭЛА). Выполнение вышеуказанного 
молекулярно- генетического исследования 
в семьях пробандов с ТЭЛА позволит осущест-
влять меры первичной профилактики у членов 
семьи при наличии высокого генетического 
риска болезни.

Возможный вклад в клиническую практику
•  Молекулярно- генетический анализ FGA, ITGA2, 

PAI-1 в ядерных семьях с развитием ТЭЛА по-
зволит идентифицировать индивидов с генети-
ческим риском развития данной патологии.

What is already known about the subject?
•  Genomic medicine provides the opportunity to 

identify the molecular mechanisms underlying 
diseases, to identify silent variants of diseases that 
are not clinically verified.

What might this stud add?
•  The article discusses issues related to the role and 

identification of associations of single- nucleotide 
variants of the FGA, ITGA2, PAI-1 genes with the 
development of pulmonary embolism (PE). Above 
molecular genetic studies in families of probands 
with PE will make it possible to implement 
prevention measures in family members with 
a high genetic risk of the disease.

How might this impact on clinical practice? 
•  Molecular genetic analysis of FGA, ITGA2, PAI-1 

in nuclear families with PE will allow the iden-
tification of individuals with its genetic risk.

Ключевые моменты Key messages

Тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА) — од-
но из часто встречающихся неотложных состояний 
в  клинической практике. Заболеваемость ТЭЛА со-
ставляет 39-115 случаев на 100 тыс. населения, а у лиц 
старше 80 лет вероятность заболевания в 8 раз выше, 
чем у  людей в  возрасте от 40 до 50  лет. Ежегодная 
частота рецидивов после окончания терапевтической 
коагуляции составляет 2,5-4,3%, в  зависимости от 
профиля риска. Госпитальная смертность состави-
ла 57,4-71,4% после массивной ТЭЛА с  остановкой 
сердца, 5,8-11,2% при субмассивной ТЭЛА с  дис-
функцией правого желудочка и  0,4-0,9% при ТЭЛА 
низкого риска [1, 2].

ТЭЛА — это мультифакторное заболевание, обу-
словленное как приобретенными, так и  наслед-
ственными факторами риска. Понимание клиниче-
ского и генетического риска ТЭЛА определяет выбор 
как профилактического, так и  лечебного алгоритма 
ведения пациентов. Некоторые исследователи по-
лагают, что наличие определенных полиморфизмов 
генов ассоциировано с более тяжелым течением за-
болевания [3]. 

Противоречивость данных опубликованных ис-
следований, посвященных генетической природе 
ТЭЛА, показывает неоднозначность полученных све-
дений. Исследователями даже высказывается мнение, 
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новным физиологическим ингибитором активаторов 
плазминогена (PAs) тканевого типа (tPA) и  уроки-
назного типа (uPA), а  следовательно, ингибитором 
перицеллюлярного протеолиза и  внутрисосудистого 
фибринолиза, соответственно. Избыток ингибитора 
активатора плазминогена-1 приведет к  гиперкоагу-
ляционному состоянию за счет ингибирования tPA 
[11]. Ген, кодирующий данный белок, — PAI-1 или 
SERPINE1. Сообщалось, что 4G/5G полиморфизм 
PAI-1 связан с  риском ВТЭ, ишемического инсуль-
та, некроза бедренной кости, диабетической нефро-
патии, рака и системной красной волчанки. Однако 
связь полиморфизма PAI-1 4G/5G с  восприимчи-
востью, эффективностью лечения и  рецидивиру-
ющим статусом ВТЭ изучена недостаточно [12]. 
Возможность влияния полиморфизма PAI‐1 на ин-
дивидуальную восприимчивость к  тромботическим 
нарушениям, в частности ВТЭ, не отрицается. В по-
следние годы во многих исследованиях сообщалось 
о  результатах, касающихся потенциальных ассоци-
аций между полиморфизмом A/G PAI‐1 rs1799889 
и ВТЭ. Однако результаты были несколько противо-
речивыми. Существует мнение, что полиморфизм 
PAI-1 rs1799889 был достоверно связан с  ВТЭ у  ев-
ропеоидов и  жителей Восточной Азии. Дальнейшие 
анализы выявили аналогичные значимые ассоци-
ации у  них с  тромбозом глубоких вен и  с  мутацией 
фактора V Лейдена [13].

Цель работы: исследование связи полиморфизмов 
генов (FGA, ITGA2, PAI-1) с развитием ТЭЛА.

Материал и методы
В  работе приняли участие 120 пациентов (основ-

ная группа), перенесшие ТЭЛА. Средний возраст 
составил 63,22±3,16  лет (66 мужчин, средний воз-
раст — 60,24±3,17 лет; 54 женщины, средний возраст — 
66,19±3,67  лет). Контрольная группа (200 человек, 
средний возраст — 64,92±3,50  лет) была сформиро-
вана из банка ДНК НИИТПМ — филиал ИЦиГ СО 
РАН (100 мужчин, средний возраст — 63,64±3,03 лет; 
100 женщин, средний возраст — 70,05±3,89  лет). 
Банк  ДНК НИИТПМ — филиал ИЦиГ СО РАН 
сформирован на основе популяционной выборки 
45-69-летних жителей Октябрьского и  Кировского 
районов г. Новосибирска (9400 человек), которая 
была собрана НИИ терапии СО РАМН в  ходе ра-
боты по международному проекту HAPIEE  (Health, 
Alcohol and Psychosocial factors In Eastern Europe). 
Программа исследования включала: измерение ар-
териального давления, антропометрия (рост, масса, 
объём талии, бёдер), социально- демографические 
характеристики, опрос о  личном и  семейном анам-
незе заболеваний,  курении, употреблении алкоголя 
(частота и  типичная доза), уровне физической ак-
тивности, оценку липидного профиля (общий хо-
лестерин; триглицериды, холестерин липопротеидов 

Интегрин α2 (1181 аминокислота) кодируется ге-
ном ITGA2, который расположен на хромосоме 5 
и  содержит 30 экзонов. Гены GP1BA и  ITGA2 коди-
руют, соответственно, гликопротеин Ib и  интегрин 
α2β1, которые отвечают за связывание тромбоцитов 
с коллагеном. Выявлено, что SNP гена ITAG2, иден-
тифицированный как gPLA C807T (rs1126643), изме-
няет экспрессию гликопротеинов мембраны тромбо-
цитов Ia/IIa. Носители генотипа TT (гомозиготные 
носители минорного аллеля) экспрессируют самые 
высокие уровни, носители CT (гетерозиготы) про-
межуточные уровни, а  носители CC (гомозиготные 
носители основного аллеля) самые низкие уровни 
GPIa/IIa [7]. 

Полиморфизм С807Т представляет собой ну-
клеотидную замену цитозина на тимин. Наличие 
Т-аллеля ассоциируется с  увеличением скорости ад-
гезии тромбоцитов, что может являться фактором 
риска тромбофилии. Выявлена достоверная ассоци-
ация полиморфизма C807T гена ITGA2, встречающе-
гося у  60% пациентов со злокачественными опухо-
лями торакоабдоминальной локализации и  с  веноз-
ным тромбозом и ТЭЛА в анамнезе, vs 19,8% случаев 
в  контрольной группе онкологических больных (в 
гомозиготном состоянии в 22,5% и в 6,2% наблюде-
ний, соответственно) [8]. Исследован полиморфизм 
гена ITGA2 у  пациентов с  болезнью Кавасаки (БК) 
разного возраста и  пола, которая является систем-
ным васкулитом, и вызывает формирование пораже-
ний коронарных артерий (ПКА) в качестве наиболее 
распространенного последствия. Обнаружен зна-
чительно повышенный риск БК с  ПКА, связанный 
с генотипами ITGA2 rs1126643 (CT против CC, отно-
шение шансов (ОШ) =1,57, доверительный интервал 
(ДИ): 1,16-2,12, p=0,0032; CT/TT vs CC: ОШ  =1,49, 
ДИ: 1,12-2,00, p=0,0068; T vs C: ОШ =1,66, ДИ: 1,16-
2,51, p=0,0165). Выявлено также, что носители ге-
нотипа CT/TT имели значительный риск БК с  вос-
приимчивостью к ПКА у детей в возрасте до 60 мес., 
а генотип CT/TT был достоверно связан с повышен-
ным риском образования чешуек и ПКА по сравне-
нию с генотипом CC [9]. Мутация C807 в гене ITGA2 
связана с риском раннего инфаркта миокарда, ише-
мического инсульта, эмболии, тромбоза после ан-
гиопластики и  стентирования коронарных артерий. 
Установлено, что носительство аллеля T ITGA2 ха-
рактерно для 72,1% пациентов с острым коронарным 
синдромом и сочетается со спонтанным ускорением 
агрегации тромбоцитов и  повышает чувствитель-
ность тромбоцитов к  аденозинофосфату и  коллаге-
ну. Полученные результаты позволяют рассматривать 
носительство Т-аллеля как маркер предрасположен-
ности к тромбофилии [10].

Ингибитор активатора плазминогена-1 — член 
суперсемейства ингибиторов сериновых протеаз 
(serpin) с антипротеазной активностью, является ос-
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в работе использовался Microsoft Excel из комплекса 
программного обеспечения пакета Microsoft Office 
и  программный пакет для статистического анализа 
STATISTICA. В  работе осуществлялся расчет следу-
ющих выходных данных и параметров на основе со-
бранных входящих статистических данных: вычисле-
ние среднего квадратичного значения, стандартной 
девиации, t-критерия Стьюдента.

Результаты
Анализ частоты встречаемости генотипов поли-

морфизма rs35496957 гена FGA среди исследуемых 
пациентов приведен в таблице 2.

Рисунки 1 и 2 представляют информацию о часто-
те встречаемости генотипов и  аллелей полиморфиз-
ма rs35496957 гена FGA в  основной и  контрольной 
группах соответственно гендерной характеристике.

Соответственно представленным данным можно 
отметить факт того, что отношение шансов обнару-
жить женщин носительниц генотипа ID полимор-
физма rs35496957 гена FGA в  группе с  ТЭЛА в  2,08 
раза превышает таковой в группе контроля (95% ДИ: 
1,06-4,09; р=0,32).

высокой плотности), опрос на выявление стенокар-
дии напряжения (Rose), электрокардиограмма покоя 
в 12 отведениях. Все пациенты дали письменное до-
бровольное информированное согласие на участие 
в молекулярно- генетическом исследовании. 

В  таблице 1 приведены параметры исследуемых 
пациентов основной и контрольной групп.

В работе использовались образцы цельной крови, 
плазмы и сыворотки, образцы ДНК. Проводился ана-
лиз историй болезни пациентов, перенесших ТЭЛА 
в анамнезе. Экстракцию ДНК из венозной крови про-
водили фенол- хлороформным методом. FGA (Del/Ins) 
rs35496957 генотипировали с помощью полимеразной 
цепной реакции с фланкирующими праймерами-8202 
A/G. Полиморфизмы генов (ITGA2, PAI-1) тести-
ровали с  помощью полимеразной цепной реакции 
в  реальном времени на тест-системах производства 
«ДНК-технология» на приборе ДТ-Прайм.

Работа осуществлялась на базе ноутбука DELL 
Latitude 5420 Intel(R) Core (TM) i5 под управлени-
ем операционной системы Windows 10. Для струк-
турирования и  обработки статистических данных 

Таблица 1
Анализ гендерных и возрастных параметров  

пациентов основной и контрольной групп

Показатель Абсолютное 
число

Относительное 
число (%)

Средний 
возраст

Основная группа
Мужчины 66 55,9 60,24±3,17
Женщины 54 44,1 66,19±3,67
Всего 120 100 63,22±3,16
Группа контроля
Мужчины 100 50 63,64±3,03
Женщины 100 50 70,05±3,89
Всего 200 100 64,92±3,50

Таблица 2
Сравнительная характеристика частоты встречаемости 

генотипов полиморфизма rs35496957 гена FGA 
в исследуемых группах

Генотипы Основная группа Контрольная группа
Абс. Отн. Абс. Отн.

II 8 6,7 15 7,5
ID 65 54,2 97 48,5
DD 47 39,2 88 44,0

Таблица 3
Сравнительная характеристика частоты встречаемости 

генотипов и аллелей полиморфизма rs1126643 гена 
ITGA2 в основной и контрольной группах

Генотипы Основная группа Контрольная группа
Абс. Отн. Абс. Отн.

СС 44 36,7 69 34,5
СТ 48 40,0 101 50,5
ТТ 28 23,3 30 15,0
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Рис.  1. Соотношение частоты встречаемости генотипов полиморфизма 
rs35496957 гена FGA в контрольной и основной группах у мужчин (в процент-
ном соотношении).

Рис.  2. Отношение частоты встречаемости генотипов полиморфизма 
rs35496957 гена FGA в контрольной и основной группах у женщин (в процент-
ном соотношении).



13

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

13

Обсуждение
В настоящее время большое внимание в исследо-

вательских работах уделяется вопросам полиморфиз-
ма генов у пациентов, перенесших в анамнезе ТЭЛА, 
и их роли в развитии данного патологического состо-
яния [14].

Предрасполагающими к  возникновению ТЭЛА 
при наличии различных ДНК-полиморфизмов яв-
ляются такие факторы, как: тромбоз глубоких вен 
в  анамнезе, онкопатология, хирургические вмеша-
тельства, избыточная масса тела, вредные привычки, 
прием оральных контрацептивов [15].

В  нашей работе при исследовании связи поли-
морфизмов генов (FGA, ITGA2, PAI-1) с  развитием 
ТЭЛА также было продемонстрировано, что среди 
женщин, носительниц генотипа ID полиморфизма 
rs35496957 гена FGA в  основной группе, вероят-
ность развития ТЭЛА в  2,08 раза превышает тако-
вой в  группе контроля (95% ДИ: 1,06-4,09; р=0,32). 
Зарегистрировано, что вероятность выявления жен-
щин — носительниц генотипа TT полиморфизма 
rs1126643 гена ITGA2 в группе с ТЭЛА в 3,08 раза вы-
ше по сравнению с  контрольной группой (95% ДИ: 
1,36-6,97; р=0,006).

Таким образом, дальнейшее выполнение работ, 
направленных на выявление связи между развитием 
ТЭЛА и полиморфизмом определенных генов, имеет 
важное прогностическое значение при оценке алго-
ритмов ведения пациентов в клинической практике.

Заключение
Изучение генетических факторов развития ТЭЛА 

(FGA, ITGA2, PAI-1) необходимо для создания пер-
сонифицированного подхода к ведению пациента на 
всех этапах.

Отношения и деятельность. Молекулярно- генети-
ческий фрагмент исследования выполнен в  рамках 
бюджетной темы № 122031700094-5.

Анализ частоты встречаемости генотипов поли-
морфизма rs1126643 гена ITGA2 в контрольной и ос-
новной группах приведен в таблице 3.

На рисунках 3 и  4 приведен сравнительный ана-
лиз частоты встречаемости генотипов полиморфизма 
rs1126643 гена ITGA2 в  группах исследования с  уче-
том половой принадлежности.

Результаты свидетельствуют о  том, что вероят-
ность выявления женщин носительниц генотипа TT 
полиморфизма rs1126643 гена ITGA2 в группе с ТЭЛА 
в 3,08 раза выше по сравнению с контрольной груп-
пой (95% ДИ: 1,36-6,97; р=0,006).

На рисунке 5 проанализирована частота встреча-
емости генотипов и аллелей гена PAI rs1799889 (-675 
5G>4G) в изучаемых группах.

Полученные данные оказались сопоставимыми, 
статистически значимых различий выявлено не бы-
ло. Отмечена тенденция более частой встречаемости 
генотипа GT полиморфизма гена PAI-1 rs1799889 
(-675 5G>4G) в группе с ТЭЛА.
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Рис.  3. Сравнительная характеристика частоты встречаемости генотипов 
полиморфизма rs1126643 гена ITGA2 среди мужчин исследуемых групп (в про-
центном соотношении).

Рис.  4. Сравнительная характеристика частоты встречаемости генотипов 
полиморфизма rs1126643 гена ITGA2 среди исследуемых женщин двух групп 
(в процентном соотношении).

Рис.  5. Сравнительная характеристика частоты встречаемости генотипов 
гена PAI-1 rs1799889 (-675 5G>4G) среди исследуемых пациентов двух групп 
(в процентном соотношении).
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