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Генетические факторы развития тромбоэмболии легочной артерии

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

В статье представлен литературный обзор, посвященный изучению вза-
имосвязи генетических вариаций полиморфизмов генов FGA, FGB, F2, 
F5, PAI, ITGA2 с развитием тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА). 
Делаются выводы о том, что генетически детерминированными фак-
торами развития ТЭЛА в большей степени являются мутации генов F2, 
F5, PAI, ITGA2. Имеется положительная корреляция между наличием 
сочетанных генетических мутаций и развитием ТЭЛА. Изучение аллель-
ного полиморфизма генов гемостаза позволяет прогнозировать забо-
левания, ассоциированные с нарушениями системы гемостаза, в т.ч. 
и с ТЭЛА.
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Genetic factors in the development of pulmonary embolism

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

The article presents a literature review on the study of the relationship of FGA, 
FGB, F2, F5, PAI, ITGA2 gene polymorphisms with the development of pulmonary 
embolism (PE). We concluded that genetic factors in the development of PE are 
to a greater extent mutations in the F2, F5, PAI, ITGA2 genes. There is a positive 
correlation between the presence of combined genetic mutations and the 
development of PE. The study of allelic polymorphism of hemostasis genes makes 
it possible to predict coagulation system disorders, including PE.
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Проблема венозных тромбоэмболических ос-
ложнений является актуальной в  современной ме-
дицине. Это обусловлено не только тяжестью тече-
ния и  высокой летальностью, но и  наличием ряда 
трудностей в  своевременной диагностике данно-
го осложнения. Согласно мировой статистике, 
в  структуре летальности от сердечно-сосудистых 
заболеваний венозная тромбоэмболия (ВТЭ) зани-
мает 3 место после инфарк та миокарда и  инсульта. 

ВТЭ представлена тромбозом глубоких вен (ТГВ) 
и  собственно тромбоэмболией легочной артерии 
(ТЭЛА). ТЭЛА нередко является летальным ослож-
нением ТГВ. Около 65% пациентов с  ВТЭ имеют 
изолированный ТГВ, в то время как у 30% пациен-
тов развивается ТЭЛА. Практическая значимость 
проблемы ТЭЛА обусловлена увеличением случаев 
легочных эмболий при таких патологиях и  состоя-
ниях, как травмы, онкологические заболевания, 



108

Российский кардиологический журнал 2022; 27 (10) 

108

Что уже известно о предмете исследования?
•  Исследование полиморфизмов генов позво-

ляет определить предрасположенность и  про-
гнозировать многие заболевания, в т.ч. и такое 
тяжелое осложнение, как тромбоэмболии ле-
гочной артерии (ТЭЛА). 

Что нового?
•  В  статье рассматриваются вопросы, касаю-

щиеся выявления ассоциаций генетических 
вариантов полиморфизмов генов (FGA, FGB, 
F2, F5, PAI, ITGA2) c риском развития ТЭЛА. 
В  большей степени генетически детермини-
рованными факторами риска развития ТЭЛА 
можно считать точечные мутации генов F2, 
F5, PAI, ITGA2. Сочетание 2 и  более мутант-
ных гаплотипов чаще встречается у  пациен-
тов с ТЭЛА в сравнении с группой пациентов, 
у  которых отсутствует в  анамнезе данное ос-
ложнение. Риск развития ТЭЛА значительно 
возрастает, если у  одного человека одновре-
менно встречаются 3 и более мутантных алле-
лей в гомозиготном состоянии.

Возможный вклад в клиническую практику
•  Генетический анализ полиморфизмов генов, 

вовлеченных в  систему гемостаза, позволяет 
прогнозировать заболевания, ассоциирован-
ные с нарушениями в системе гемостаза, в т.ч. 
и  с  ТЭЛА, что позволит своевременно пред-
принять ряд профилактических мероприятий, 
направленных на улучшение прогноза заболе-
вания и  избегание такого тяжелого осложне-
ния, как ТЭЛА.

What is already known about the subject?
•  The study of gene polymorphisms makes it pos sible 

to determine the predisposition and predict many 
diseases, including such a severe com plica tion as 
pulmonary embolism (PE).

What might this study add?
•  The article considers issues related to identifying 

asso ciations of FGA, FGB, F2, F5, PAI, ITGA2 gene 
polymorphisms with the risk of PE. To a grea ter 
extent, point mutations in the F2, F5, PAI, ITGA2 
genes can be considered genetic risk factors for PE. 
The combination of 2 or more mu tant haplotypes 
is more common in patients with PE than in the 
group of patients without prior PE. The risk of PE 
increases significantly if 3 or more mutant alleles in 
the homozygous state occur simul taneously in one 
person.

How might this impact on clinical practice? 
•  Genetic analysis of polymorphisms of genes invol-

ved in coagulation makes it possible to predict 
rela ted diseases, including PE, which will make it 
possible timely prevention aimed at improving the 
disease prognosis and avoiding such a serious com-
plication as PE.

Ключевые моменты Key messages

хирургические вмешательства. В  этиологии ТЭЛА 
играют роль как приобретенные факторы, так и ге-
нетические факторы. Предрасположенность к  раз-
витию ТЭЛА можно изу чить с  помощью оценки 
полиморфизмов генов системы гемостаза, которые 
опосредуют свои эффекты через белковый синтез. 
Определив генетически детерминированные фак-
торы риска (ФР) развития ТЭЛА, можно своевре-
менно провести профилактические мероприятия 
и улучшить прогноз заболевания.

Внушительное количество научных исследований 
были посвящены генетической детерминирован но-
сти ТЭЛА и  изучению полиморфизмов генов, ассо-
циированных с  риском развития ТЭЛА. Проана ли-
зировав данные мировой литературы, была выявлена 
противоречивость мнений различных авторов по по-
воду взаимосвязи генетических вариаций полимор-
физмов генов системы гемостаза с развитием ТЭЛА, 

что и  явилось целью нашего исследования научных 
публикаций.

Цель  — изучить взаимосвязь генетических вари-
антов полиморфизмов генов (FGA, FGB, F2, F5, PAI, 
ITGA2) c риском развития ТЭЛА.

Ген FGA, являясь геном 1 фактора (F1) сверты-
ваемости крови, располагается на длинном плече 
четвертой хромосомы. Данный фактор свёртывания 
крови отвечает за регуляцию заключительного эта-
па коагуляционного каскада, влияет на образование 
"белого" тромба. Фибриноген  — растворимый пред-
шественник фибрина, представляет собой димер, 
каждая субъединица которого состоит из 3 белко-
вых цепей: альфа (FGA), бета (FGB) и гамма (FGG). 
Мутация гена FGA имеет ассоциацию с  риском воз-
никновения сердечно-сосудистых заболеваний. 
Взаимосвязь мутации гена альфа-цепи F1 и  риска 
развития ТЭЛА была продемонстрирована в  работе 
[1], где было обнаружено, что генотип ID полимор-
физма rs35496957 гена FGA в группе с ТЭЛА в 2 раза 
чаще встречался по сравнению с контрольной груп-
пой среди женщин.

Согласно результатам научного исследования [2], 
частота выявления генетических мутаций в  системе 
гемостаза у  больных, перенесших ТЭЛА, cоставила 
95,97%. У больных с тромбоэмболией чаще выявляли 
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чем у  нормальных гомозигот GG [5]. Анализ сум-
марного влияния других протромбогенных полимор-
физмов показал, что риск развития ТЭЛА возраста-
ет в 22,2 раза, если у одного человека одновременно 
встречаются 3 и  более мутантных аллелей в  гомози-
готном состоянии.

Изучена генетическая детерминированность 
ТЭЛА у пациентов с ТГВ. В исследуемой группе бы-
ла выявлена связь между полиморфизмом гена F2 
(20210 G>A) и  носительством аллеля "ApoE E4": в  5 
раз чаще встречалась данная генетическая комби-
нация в  основной группе в  сравнении с  контроль-
ной (5,1% и  1%, соответственно). Сочетание гено-
типов "F2 20210GA", "P2Y12 H1/H2" и  аллеля "ApoE 
E4" было выявлено только в  исследуемой группе, 
в конт рольной группе не было отмечено (4,3% и 0%, 
соответственно). Из этого следует, что ФР развития 
ТЭЛА у пациентов с ТГВ с мутацией в гене F2 явля-
ются наличие ApoE-опосредованных изменений со-
судистой стенки, а  также генетически обусловлен-
ная склонность к  АДФ-зависимой гиперактивации 
тромбоцитов [6].

Ген F5, кодирующий свертывающий фактор 5, 
располагается в первой хромосоме. Активированный 
тромбином F5 является белком, который регулирует 
коагуляцию крови, являясь кофактором при превра-
щении протромбина в  тромбин 10 фактором (F10). 
Существует ряд противоречивых мнений по пово-
ду риска развития ТЭЛА у  носителей мутации гена 
F5, известной как Лейденовская мутация. Мутация 
Лейдена  — замена гуанина на аденин в  положении 
1691, в  результате чего в  положении 506 аминокис-
лота аргинин замещается на глутамин. В  результате 
такой замены прокоагулянтная активность F5 не из-
меняется, но он становится резистентным к  разру-
шающему действию активированного протеина С, 
что существенно увеличивает риск развития неконт-
ролируемого свертывания крови.

Так, в ранее описанном нами исследовании [5] вы-
явили, что частота встречаемости генотипа GA поли-
морфизма F5 (1691G>A) в  основной и  контрольной 
группах составила 9,2% и 1,5%, соответственно, риск 
развития ТЭЛА у  носителей Лейденовской мутации 
в 6,6 раз выше по сравнению с типом GG.

В литературном обзоре описан повышенный риск 
развития тромботических осложнений у  носителей 
мутации Лейдена [7].

Продемонстрировано двукратное снижение доли 
носителей мутации Лейдена в сравнении с контроль-
ной группой (изолированный ТГВ) — 10,3% и 19,5%, 
соответственно, в  группе пациентов с  ТГВ, ослож-
ненным ТЭЛА [6]. Данный факт был раннее описан 
и  другими авторами, демонстрирующими протек-
тивное влияние Лейденовской мутации на разви-
тие ТЭЛА. Сочетанное носительство аллеля MTHFR 
677T, а  также генотипов F1 455GA, F12 46CT и  AGT 

комбинацию двух и  более генетических нарушений 
системы гемостаза. У женщин по сравнению с муж-
ским полом чаще выявлялись сочетания полимор-
физмов в генах FGA, FGB, PAI-1, MTHFR.

Ген FGB кодирует аминокислотную последова-
тельность β-цепи фибриногена. Замена гуанина на 
аденин в гене FGB приводит к повышению содержа-
ния фибриногена в  плазме крови. Согласно совре-
менной литературе, носители аллеля A предраспо-
ложены к развитию ишемического инсульта, а также 
увеличению вероятности возникновения аневризмы 
брюшной аорты. Стоит обратить внимание, что ряд 
исследователей указали на большую роль полимор-
физмов генов фибриногена в процессах образования 
артериальных, нежели венозных тромбов [3].

Что касается наличия ассоциации полиморфизма 
данного гена с риском развития ТЭЛА, то было опи-
сано, что достоверных различий относительно по-
лиморфизма rs1800790 гена FGB в  обоих группах не 
было отмечено, однако генотип GG данного поли-
морфизма гена FGB среди мужчин встречался чаще 
в  основной группе по сравнению с  контролем (здо-
ровые) [1].

Описан анализ, изучающий роль  полиморфизма 
генов системы гемостаза в развитии венозного тром-
боза и  ТЭЛА у  пациентов со злокачественными но-
вообразованиями торакоабдоминальной локализа-
ции [4]. Основную группу составили 40 пациентов 
с  перенесенным тромбозом/ТЭЛА, контрольную 
группу  — 81 пациент без тромботических осложне-
ний. В  результате нарушение в  гене FGB (455 G>A) 
rs1800790 диагностировано у  40% пациентов основ-
ной группы и  у  26% контрольной группы (в  гомо-
зиготном состоянии в  2,5% и  в  0% наблюдений, со-
ответственно). Таким образом, можно считать, что 
мутация в  гене FGB является генетически детерми-
нированным ФР развития ТЭЛА. 

За кодирование белка протромбина отвечает ген 
F2. При расщеплении протромбина в  присутствии 
ферментов образуется тромбин. Полиморфизм гена 
F2 (20210 G>A) rs1799963, который характеризуется 
заменой гуанина (G) на аденин (A) в позиции 20210 
гена, приводит в  случае варианта А к  увеличению 
экспрессии гена. Повышенный синтез протромби-
на  — ФР развития инфаркта миокарда, тромбоза, 
в т.ч. и ТЭЛА. Рассмотрим результаты исследований, 
посвященных изучению взаимосвязи ТЭЛА и вариа-
ций F2.

Обследовали 65 пациентов с установленным диа-
гнозом ТЭЛА с  целью изучения частоты встреча-
емости полиморфизмов генов системы гемостаза 
и выявили, что генотип GA полиморфизма F2 (20210 
G>A) rs1799963 у  пациентов с  ТЭЛА значительно 
чаще встречался по сравнению с контрольной груп-
пой (здоровые люди). Риск развития тромбоэмболии 
у  носителей мутантного аллеля A в  2,9 раза выше, 
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704ТC, было отмечено в 20 раз чаще у больных с му-
тацией Лейдена из группы "ТГВ+ТЭЛА" в сравнении 
с контролем [6].

У носителей мутации Лейдена F5 продемонстри-
рован повышенный примерно в 8 раз риск развития 
ТГВ и незначительный риск развития ТЭЛА [8].

Таким образом, мутацию гена F5 можно  считать 
генетически детерминированным ФР развития ТЭЛА, 
однако проявление данной мутации зависит также от 
возраста, средовых факторов и совместного наличия 
других генетических мутаций. 

Ген PAI кодирует ингибитор активатора плазми-
ногена  — I типа SERPINE 1. Известно, что фибрин 
расщепляется под действием плазмина. Он синтези-
руется из плазминогена под действием активаторов 
плазминогена, которые бывают 2 типов  — тканевой 
и  урокиназный. Эти активаторы находятся в  то-
ке крови в  комплексе с  ингибиторами. Повышение 
активности ингибитора активатора плазминогена-1 
может наблюдаться при полиморфизме гена PAI. 
Результатом мутации 5G/4G и 4G/4G является повы-
шенный синтез ингибитора активатора плазминоге-
на-1 и как следствие — высокий риск развития тром-
ботических осложнений.

При обследовании 68 больных ТЭЛА обнаружили 
нарушение гена PAI-1 (-675 5G>4G) rs1799889 у 88% 
из них, у  27 человек  — в  гомозиготном состоянии 
[9]. Полиморфизм гена PAI-1 (-675 5G>4G) rs1799889 
был выявлен в  85% случаев в  исследуемой группе 
и в 67,9% в контрольной группе [4].

В работе, посвященной генетическим вариантам 
смерти от ТЭЛА, обнаружили значительные разли-
чия между исследуемой группой (умершие от ТЭЛА) 
и контрольной группой по наличию MTHFR C6777T, 
SERPINC1C 4G/5G и ITGB3 T196C [10].

С другой стороны, не выявлена взаимосвязь между 
мутацией гена PAI-1 и риском развития ТЭЛА [5, 7].

Ген ITGA2 кодирует мембранный гликопротеин 
интегрина-2 (ITGA2). Этот белок экспрессируется 
на поверхностях многих клеток (тромбоциты, мега-
кариоциты, фибробласты) и  способен образовывать 
комплексы с  другими белками. Описано, что повы-
шенная экспрессия рецепторов GPIa на поверхно-
сти клетки обнаружена на поверхности тромбоцитов 
у  пациентов гомозиготных по аллелю Т, в  то время 
как у гомозигот по аллелю С наблюдалось снижение 
экспрессии. Это связано с тем, что присутствие алле-
ля Т ассоциируется с повышением скорости адгезии 

тромбоцитов, в  результате чего увеличивается риск 
развития тромбофилии. 

Так, частота гомозиготного носительства аллеля 
Т гена ITGA2 (807 C>T) rs1126643 была значитель-
но выше у больных ТЭЛА, чем у здоровых доноров, 
риск развития заболевания оказался в 2,2 раза выше 
у мутантных гомозигот [5].

При обследовании 68 пациентов с  ТЭЛА обнару-
жили у  55% больных мутацию гена ITGA2 (807 C/T) 
rs1126643, у 15 человек — в гомозиготном состоянии [9].

У 60% пациентов основной группы и у 19,8% конт-
рольной группы выявили полиморфизм гена ITGA2 
(807 С>T) rs1126643 (в  гомозиготном состоянии 
в 22,5% и в 6,2% наблюдений, соответственно) [4].

Из этого следует, что данный полиморфизм гена 
ITGA2 ассоциирован с  повышенным риском ТЭЛА 
и  является одним из генетических факторов её раз-
вития.
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системы гемостаза у  пациентов, перенесших ТЭЛА, 
достаточно высока. Генетические факторы играют 
не последнюю роль в  этиологии ТЭЛА. В  большей 
степени генетически детерминированными ФР раз-
вития ТЭЛА можно считать точечные мутации гена 
F2, F5, PAI, ITGA2. Сочетание 2 и  более мутантных 
гаплотипов чаще встречается у  пациентов с  ТЭЛА 
в  сравнении с  группой пациентов, у  которых отсут-
ствует в анамнезе данное осложнение. Риск развития 
ТЭЛА значительно возрастает, если у одного челове-
ка одновременно встречаются 3 и  более мутантных 
аллелей в гомозиготном состоянии. Противоречивые 
результаты разных работ по изучению генетически 
детерминированных рисков развития ТЭЛА говорят 
о неоднозначности имеющихся данных и об необхо-
димости изучения данного вопроса в  дальнейшем. 
Изучение аллельных вариаций генов, вовлеченных 
в систему гемостаза, позволяет прогнозировать забо-
левания, ассоциированные с нарушениями в системе 
гемостаза, в т.ч. и с ТЭЛА, что позволит своевремен-
но предпринять ряд профилактических мероприя-
тий, направленных на улучшение прогноза заболе-
вания. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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