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Тромбозы различной локализации, венозные 
тромботические осложнения, объединяющие тром-
боз глубоких вен (ТГВ), тромбоэмболию легочной 
артерии (ТЭЛА), ишемический инсульт (ИИ) пред-
ставляют огромную проблему современной меди-
цины, являясь одной из основных причин инвали-
дизации и смертности трудоспособного населения 
[1]. Венозные тромбозы — частое осложнение 
хирургических вмешательств, травм, беременно-
сти, а также многих острых и хронических заболе-
ваний (инфаркт миокарда, ишемический инсульт, 
злокачественные образования, инфекции и т. д.) 
[2-4]. Эмболический механизм, по данным разных 

авторов, является причиной развития ишемиче-
ских нарушений мозгового кровообращения 
в 50-90% случаев [5, 6].

Особого внимания ученых заслуживают наслед-
ственные формы недостаточности ингибиторов свер-
тывания или аномалии коагуляционных протеинов, 
обусловливающих состояние предтромбоза и предра-
сположенности к тромбозу, поскольку встречаются 
у лиц молодого возраста и зачастую протекают без 
клинических проявлений. При этом особое внимание 
уделяется нарушениям функциональных свойств 
сосудистой стенки и снижению фибринолитической 
активности крови [4, 6-8].

ПОЛИМОРФИЗМ ГЕНА ИНГИБИТОРА АКТИВАТОРА ПЛАЗМИНОГЕНА В ОЦЕНКЕ РИСКА РАЗВИТИЯ 
ТРОМБОЗОВ РАЗЛИЧНОЙ ЛОКАЛИЗАЦИИ (ПИЛОТНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ)

Субботовская А. И., Цветовская Г. А., Слепухина А. А., Лифшиц Г. И. 

Цель. Оценка вклада генетического полиморфизма rs1799889 гена PAI-1 
в развитие гипофибринолиза, с учетом изменения уровня белкового продукта 
гена у пациентов с тромбозами различной локализации.
Материал и методы. Исследовано 50 пациентов с тромбозами различной 
этиологии и локализации в анамнезе и 25 пациентов группы контроля — пра-
ктически здоровых доноров, проживающих на территории г. Новосибирска 
и Новосибирской области. Всем пациентам проведено генотипирование 
по полиморфизму -675 4G/5G гена PAI-1 и измерена концентрация уровня 
ингибитора активатора плазминогена (PAI-1) в плазме крови.
Результаты. В группах пациентов изучена встречаемость полиморфных вари-
антов гена PAI-1 -675 4G/5G и определено содержание ингибитора активатора 
плазминогена (PAI-1), выявлено влияние генотипов на уровень продуцируе-
мого белка. Выявление сочетания аллельного варианта 4G и высокого уровня 
белка PAI-1 высокоинформативно при оценке риска развития тромботических 
событий.
Заключение. Генотипы 4G/4G и 5G/4G гена PAI-1 в сочетании с повышенным 
уровнем в крови PAI-1 являются диагностически значимыми маркёрами нару-
шения функционального состояния эндотелия, состояния гипофибринолиза и, 
как следствие, являются предикторами процесса тромбообразования. 
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PLASMINOGEN ACTIVATOR INHIBITOR GENE POLYMORPHISM IN EVALUATION OF THE VARIOUS 
LOCALIZATION THROMBOSIS RISKS (PILOT STUDY)

Subbotovskaya A. I., Tsvetovskaya G. A., Slepukhina А. А., Lifshitz G. I. 

Aim. Assessment of the impact of genetic polymorphism of rs1799889 gene of 
PAI-1 in hypofibrinolytic state development, with the inclusion of the protein product 
amount shifts, in patients with thrombosis of different localizations.
Material and methods. Totally 50 patients studied with thrombosis of different 
localization and etiology in anamnesis, and 25 controls — almost healthy donors, 
living on the territory of Novosibirsk city and the region. All patients underwent 
genotyping of polymorphism -675 4G/5G of the PAI-1 gene, and concentration of 
plasminogen activator inhibitor (PAI1) in blood plasma measurement.
Results. In the groups of patients the prevalence studied of the gene PAI-1 variants 
-675 4G/5G, and the level of PAI1 measured, the influence of genotypes on the level 
of protein assessed. Assessment of allele variant 4G and high level of PAI1 is highly 
informative for the estimation of thrombosis risk. 

Conclusion. Genotypes 4G/4G and 5G/4G of gene PAI1, together with increased 
level of PAI1 are diagnostically important markers of endothelium dysfunction, hypo 
fibrinolysis condition and hence are predictors of clotting.
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В то же время литературные данные о роли генов-
кандидатов тромбофилий в патогенезе тромбоэмбо-
лических осложнений остаются крайне противоречи-
выми. 

В работах, ранее опубликованных нами, показано, 
что при решении вопроса о наличии генетически 
обусловленной тромбофилии, необходимо обязатель-
ное тестирование полиморфизмов генов всех звеньев 
системы гемостаза [9, 10]. 

В задачи настоящей работы входило исследование 
роли генетической составляющей в оценке гипофи-
бринолиза — одного из значимых факторов риска 
развития тромботических осложнений различной 
локализации.

С этой целью выполнено генотипирование по ген-
ному полиморфизму PAI-1 -675 5G/4G образцов 
венозной крови у жителей Западно-Сибирского реги-
она (г. Новосибирска и Новосибирской области) — 
практически здоровых и с верифицированным диа-
гнозом тромбозов различной локализации — и изме-
рение содержания белкового продукта гена PAI-1, 
ингибитора активатора плазминогена. Проведен ана-
лиз ассоциации показателей и оценка риска развития 
венозных и артериальных тромбозов по содержанию 
PAI-1 в крови.

Материал и методы
В исследовании приняли участие 75 пациентов 

в возрасте от 16 до 65 лет, из них 16 мужчин и 59 жен-
щин, проживающих на территории г. Новосибирска 
и Новосибирской области. Протокол исследования 
одобрен локальным этическим комитетом Института 
химической биологии и фундаментальной медицины 
СО РАН. Получено письменное информированное 
согласие каждого участника исследования. В зависи-
мости от предшествующего исследованию анамнеза 
пациенты были разделены на 2 группы: группа I – 25 
практически здоровых доноров, не отметивших кли-
нических проявлений тромбозов; группа II — 50 
пациентов с тромбозами различной этиологии 
и локализации в анамнезе. Анализируемые группы 
были сопоставимы по полу и возрасту (табл. 1).

Под наблюдением находились 13 больных с ТЭЛА, 
у 5-ти пациентов отмечены неоднократные эпизоды 
ТЭЛА, у 37 пациентов тромботические осложнения 
проявились в виде ТГВ.

Всем пациентам, принявшим участие в исследова-
нии, было проведено генотипирование полиморф-
ных вариантов гена PAI-1 методом Real-time ПЦР 
с использованием конкурирующих TaqMan-зондов, 
специфичных полиморфному участку ДНК, тестиро-
вание проводилось с использованием амплификатора 
CFX96 (Bio-Rad, США). Определение содержания 
белка PAI-1 проводилось в цитрат — стабилизирован-
ной плазме венозной крови методом твердофазного 
иммуноферментного анализа с использованием ком-

мерческой тест-системы “Technoclone PAI-1 Antigen 
ELISA” (Technoclone, Германия).

Результаты исследования обрабатывали с исполь-
зованием стандартного пакета программ SPSS v.20.0. 
Для данных, распределенных по нормальному закону, 
вычисляли средне-выборочные характеристики: c — 
среднее арифметическое, δ — среднее квадратичное 
отклонение, m — ошибку среднего; при непарамет-
рическом распределении — М — медиану и 25-й 
и 75-й квартили [Q25:Q75]. Для оценки достоверно-
сти различий 2 выборок использовали критерии 
Манна-Уитни для независимых выборок. Для оценки 
достоверности различий 3 и более выборок использо-
вали критерии Краскела-Уоллиса для независимых 
выборок. Значимость различий качественных данных 
оценивали с использованием критерия c2

 и точного 
теста Фишера (при частоте встречаемости исследуе-
мого признака менее 5). Различия считались значи-
мыми при уровне значимости p<0,05. 

Результаты и обсуждение
Известно, что инсерционно-делеционный поли-

морфизм 5G/4G в промоторном регионе гена PAI-1 
находится в гомозиготном состоянии примерно у 25% 
общей популяции. При сравнении групп доля гомо-
зиготного варианта 4G/4G в группе пациентов, име-
ющих тромбоз в анамнезе, составила 51,0%, что ста-
тистически значимо выше встречаемости данного 
генотипа в группе здоровых доноров 4,2% (c2

=20,83, 
p<0,0001), (табл. 2). 

Также нами были использованы данные, характе-
ризующие распределение генотипов PAI-1 -675 4G/5G 
в популяции Западно-Сибирского региона (6339 чел., 
f.var. 5G=0,45), полученные в нашем институте в тече-
ние последних лет и подходящих в качестве популя-
ционного контроля. Распределение частот не откло-

Таблица 1
Поло-возрастная характеристика пациентов, 

включённых в исследование

 Группа I, n=25 Группа II, n=50  

Женщины, n (%) 21 (84,0) 38 (76,0) c2
 = 0,704

Мужчины, n (%) 4 (16,0) 12 (24,0) р=0,553

Возраст, г (Х±SD) 37,4±10,9 39,2±12,2 р=0,471 по критерию 
Манна -Уитни

Таблица 2
Частота встречаемости полиморфных вариантов  

гена PAI-1 в исследуемых группах

Генотип Группа I, n (%) Группа II, n (%) c2
p

5G5G 14 (58,3) 7 (14,3)

20,83 p<0,00015G4G 9 (37,5) 17 (34,7)

4G4G 1 (4,2) 25 (51,0)
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няется от равновесия Харди-Вайнберга. При сравне-
нии группы II с популяционным контролем получаем 
значимые отличия встречаемости аллельных вариан-
тов 4G и 5G в группах, встречаемость варианта 4G 
у пациентов с тромбозами выше (ОШ=1,764, 
ДИ=1,151-2,705, c2

=6,97, p=0,00830), как и генотипа 
4G/4G, в сравнении с генотипом 5G/5G: ОШ=2,411, 
ДИ=1,040-5,591; c2

=4,48, p=0,03430.
 Таким образом, наличие у пациента аллель-

ного варианта 4G гена PAI-1, генотипа 4G/4G 
может расцениваться как фактор риска развития 
тромбоза у пациентов — жителей Сибирского 
региона. Обращает на себя внимание мета-анализ 

объемом 9200 человек, где исследователи изучают 
роль полиморфизма -675 4G/5G гена PAI-1 на раз-
личных моделях сравнения, считая вариантом 
риска тромбоэмболизма указанные выше аллель 
и генотип с ОШ более 2 по нескольким признакам 
выделения групп [11].

Аллельный вариант 4G, который сопровождается 
повышенной экспрессией гена и приводит к повы-
шению в крови концентрации белка PAI-1 [12], заре-
гистрирован нами в 85,7% случаев обследованных 
пациентов с тромбозами. 

PAI-1 относится к семейству сериновых протеаз 
и играет ключевую роль в системе фибринолиза, 
ингибируя генерацию плазмина. Основной функ-
цией его является расщепление фибринового сгустка, 
тем самым замедляя процессы фибринолиза и потен-
циально способствуя более длительной персистенции 
тромба. В проведенном исследовании получено, что 
у пациентов с тромбозом в анамнезе уровень PAI-1 
в плазме в 2,4 раза выше (50,34 vs 21,24), чем в группе 
условно-здоровых доноров (p<0,0001, по критерию 
Манна Уитни).

Исследуемый полиморфизм гена PAI-1 располо-
жен в промоторной области и, соответственно, ока-
зывает влияние на уровень белкового продукта 
в крови. Было показано, что промоторный вариант 
5G в отличие от варианта 4G содержит дополнитель-
ный сайт связывания супрессора транскрипции, тем 
самым ингибируя синтез белкового продукта [13]. 
Анализ содержания белка PAI-1 в плазме венозной 
крови в зависимости от полиморфного варианта гена 
PAI-1 выявил статистически значимо более высокий 
уровень белкового продукта у носителей аллеля 4G 
(табл. 3).

Возможность использования содержания белка 
PAI-1 в плазме венозной крови для оценки риска раз-
вития тромбоза была проверена с использованием 
ROC-анализа (рис. 1). Площадь под кривой (AUC) 

Рис. 1. ROC-анализ уровня PAI-1 у пациентов с тромбозом в анамнезе.

Таблица 3
Уровень PAI в зависимости от полиморфного варианта гена PAI-1

Генотип PAI-1, нг/мл M [Q25:Q75] р по критерию Манна-Уитни р по критерию Краскела-Уоллиса

5G5G, (1)
26,14

р
12

=0,037

p<0,0001

[16,98: 45,00]

5G4G, (2)
45,36

р
23

=0,059
[21,08: 55,44]

4G4G, (3)
53,47

р
13

<0,0001
[43,11: 66,05]

Таблица 4
Характеристики ROC-кривой. Прогностическая роль уровня белка PAI-1 в плазме  

у пациентов с тромботическими эпизодами в анамнезе

Показатель Точка отсечения AUC p Чувствительность, % Специфичность, %

PAI, нг/мл 37,1 0,959 p<0,0001 93,2 99,2

Кривые ROC

1,0

1,0

0,8

0,8

0,6

0,4

0,4

0,2

0,2
0,0

0,0 0,6

Ч
ув

ст
ви

те
ль

н
ос

ть

1 - Специфичность



53

ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯ

53

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

для уровня белка PAI-1 составила 0,959, что позво-
ляет расценивать исследуемый показатель в качестве 
классификатора риска развития тромботических 
осложнений (табл. 4). 

При этом значение концентрации белка PAI-1 
более 37,1 нг/мл значительно повышает риск разви-
тия тромбоза с чувствительностью 93,2% и специ-
фичностью 99,2% (табл. 4).

Заключение
Молекулярно-генетическое тестирование генного 

полиморфизма — 675 5G/4G PAI-1 вносит весомый 
вклад при решении вопроса о наличии риска гипофи-
бринолиза, как одного из компонентов состояния 
тромботической готовности. Пациенты, у которых 
наблюдается сочетание минорного аллеля с другими 
тромбогенными факторами, должны быть включены 
в группы риска развития тромботических осложне-

ний, даже если на момент обследования данных 
за наличие тромбинемии у них не выявляется. 

Генотип 4G/4G достоверно приводит к повыше-
нию уровня PAI-1 в крови. В то же время сочетание 
аллельного варианта 4G гена PAI-1 и повышение кон-
центрации в плазме белка PAI-1 более 37,1 нг/мл 
является диагностически значимым маркёром состо-
яния гипофибринолиза и высокого риска тромбо-
образования, что впервые показано нами на пациен-
тах, перенесших тромбозы, — жителях г. Новосибир-
ска и области [14] .
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