
ОРИГИНАЛЬНОЕ  ИССЛЕДОВАНИЕ  
  

ORIGINAL  STUDY                DOI:10.23888/PAVLOVJ202028144-56 
 

44 
РОССИЙСКИЙ МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК 
имени  академика  И.П. Павлова.  2020. Т. 28. №1. С. 44-56 

I .P .   PAVLOV   RUSSIAN MEDICAL 
BIOLOGICAL HERALD. 2020;28(1):44-56 

 
 

© Т.А. Зыкова, Л.Ю. Владимирова, О.В. Кательницкая, А.А. Маслов, Е.А. Шевякова,  
И.Б. Лысенко, Н.А. Абрамова, А.Э. Сторожакова, И.Л. Попова, К.А. Новоселова,  

Н.М. Тихановская, А.А. Льянова, Л.А. Рядинская, А.В. Тишина, И.С. Тищенко,  
С.Н. Кабанов, Е.А. Калабанова 

 

ФГБУ Ростовский научно-исследовательский онкологический институт 
Минздрава России, Ростов-на-Дону, Россия 

 

Цель. Изучить частоту носительства полиморфных аллельных вариантов генов фак-
торов свертывания крови у онкологических больных.  

Материалы и методы. Обследовано 213 больных с морфологически подтвержден-
ными онкологическими заболеваниями. Исследовали образцы геномной ДНК из перифери-
ческой крови больных. Методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) в реальном времени 
изучали полиморфные сайты генов системы гемостаза: F2 (G20210А, rs1799963), F5 
(G1691A, rs6025), F7 (G10976A, rs6046), F13 (G226A, rs5985), FGB G(-455)A (rs1800790), 
ITGA2-α2 (C807T, rs1126643), ITGB3-b (Т1565С, rs5918), PAI-1 4G(-675)5G, rs1799889).  

Результаты. Частота носительства альтернативного аллеля полиморфного локуса F2 
(G20210А) в исследуемой группе составила 1,6%, F5 (G1691A) – 3,5%, F7 (G10976A) – 
13,4%, F13 (G226A) – 28,2%, FGB G(-455)A – 24,9%, ITGA2-α2 (C807T) – 41,5%, ITGB3-b 
(Т1565С) – 15,5%, PAI-1 4G(-675)5G – 56,6%. Установлено статистически значимое превы-
шение частоты распространенности «аллелей риска» полиморфных локусов F5 G1691A 
(р=0,0169), F13 G226A (р=0,0007), FGB G(-455)A (р<0,0001) и ITGA2-α2 C807T (р=0,0201) у 
онкологических больных по сравнению с общей популяцией. В тех же локусах, за исключе-
нием ITGA2-α2 (C807T), выявлены статистически значимые различия частоты распростра-
ненности альтернативных аллелей при различных локализациях онкологического процесса. 
У 92,0% больных определена комбинация SNP в различных звеньях системы гемостаза.  

Заключение. Учитывая высокую частоту выявления «аллелей риска» во всех звеньях 
свертывающей системы гемостаза, целесообразно проведение дополнительных исследова-
ний для определения необходимости добавления антиагрегантов к антитромботической те-
рапии у онкологических больных. 

Ключевые слова: полиморфные сайты; гены факторов свертывания крови; тромбо-
тические осложнения; онкология. 
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Materials and Methods. 213 Patients with morphologically confirmed oncological diseases 
were examined. Samples of genomic DNA of peripheral blood of the patients were examined.  
Using polymerase chain reaction (PCR), polymorphic sites of genes of hemostatic system were 
studied in real time: F2 (G20210А, rs1799963), F5 (G1691A, rs6025), F7 (G10976A, rs6046), 
F13 (G226A, rs5985), FGB G(-455)A (rs1800790), ITGA2-α2 (C807T, rs1126643), ITGB3-b 
(Т1565С, rs5918), PAI-1 4G(-675)5G, rs1799889).  

Results. The prevalence of carriage of alternative allele of F2 (G20210А) polymorphic  
locus in the studied group was 1.6%, of F5 (G1691A) – 3.5%, of F7 (G10976A) – 13.4%, of F13 
(G226A) – 28.2%, of FGB G(-455)A – 24.9%, of ITGA2-α2 (C807T) – 41.5%, of ITGB3-b 
(Т1565С) – 15.5%, of PAI-1 4G(-675)5G – 56.6%. A statistically significant increase in the fre-
quency of ‘risk alleles’ of F5 G1691A (р=0.0169), F13 G226A (р=0.0007), FGB G(-455)A 
(р<0.0001) and ITGA2-α2 C807T (р=0.0201) polymorphic loci was found in oncological patients 
as compared to the general population. In the same loci, except ITGA2-α2 (C807T), statistically 
significant differences in the frequency of alternative alleles were found in different localizations 
of the oncological process. In 92.0% of patients, SNR combination was determined in different 
components of hemostatic system.  

Conclusion. Taking into account a high frequency of identification of ‘risk alleles’ in all 

components of hemostatic system, it is reasonable to carry out additional research to determine 
the necessity of addition of antiaggregants to antithrombotic therapy in oncological patients.  

Keywords: polymorphic sites; genes of blood coagulation factors; thrombotic complica-
tions; oncology. 
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Венозные тромбоэмболические ос-

ложнения (ВТЭО), проявляющиеся обычно 

как тромбоз глубоких вен (ТГВ) или тром-

боэмболия легочной артерии (ТЭЛА), яв-

ляются мультифакториальными заболева-

ниями, в основе которых лежат как приоб-

ретенные, так и генетические факторы рис-

ка. В современных представлениях о пато-

генезе ВТЭО существенное значение при-

дается наследственным нарушениям систе-

мы свертывания крови [1]. ВТЭО возника-

ют с возрастной частотой от одного до трех 

человек на 1000 в год. Частота летальных 

исходов составляет более 5%, в основном 

из-за ТЭЛА [2]. Оба пола одинаково часто 

страдают от первого венозного тромбоза, 

но риск рецидивирующего тромбоза у 

мужчин выше, чем у женщин [2,3].  
В настоящее время уже не вызывает 

сомнений, что у больных с онкологиче-

скими заболеваниями ВТЭО возникают 

значительно чаще, а мигрирующий веноз-

ный тромбоз является проявлением пара-

неопластического синдрома [4]. Механиз-

мы гемостаза, участвующие в тромбообра-

зовании, также вовлечены в прогрессиро-

вание опухоли, ангиогенез и метастазиро-

вание [5]. По разным данным, риск ВТЭО 

у больных раком увеличен по сравнению с 

неонкологическими больными от четырех 

[6] до семи и более раз [4]. По одним 

оценкам, от ТГВ или ТЭЛА страдают 15-
20% больных раком [7]. В более поздних 

публикациях было выявлено около 11% 
случаев тромбоза в течение года [8], F. 
Horsted, et al. показал, что годовой уровень 

ВТЭО составляет от 0,5 до 20% в зависи-

мости от типа рака и фонового риска [9], а 

в исследовании M. Li, et al. общая частота 

ВТЭО среди онкологических больных бы-

ла оценена в 2,3% случаев [10]. Помимо 

этого, рак является независимым фактором 

риска рецидива ВТЭО и кровотечений у 

онкологических больных [11,12].  
В большинстве публикаций изучение 

связи носительства однонуклеотидных по-

лиморфизмов (single nucleotide polymor-
phism, SNP) генов системы свертывания 

крови и рака проводится в аспекте их 

влияния на риск возникновения, развития и 

прогрессирования опухолевого процесса. 

Так, у носителей антикоагулянтного вари-
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анта аллеля XIII фактора свертывания кро-

ви F13 (G226A) риск развития колорек-

тального рака был на 15% ниже, чем у не 

носителей, а прокоагулянтные мутации ге-

на ингибитора активатора плазминогена 

PAI-1 4G(-675)5G не влияли на риск его 

возникновения [13]. Были показаны ассо-

циации SNP в генах F5 и F10 с риском раз-

вития рака молочной железы (РМЖ) [14]. В 

то же время данные о частоте наследствен-

но обусловленных форм ВТЭО у онкологи-

ческих больных крайне малочисленны. Бы-

ло установлено, что при сочетании мутации 

в гене F5 Leiden и рака риск возникновения 

тромбоза в 12 раз выше по сравнению с ли-

цами без рака и мутации [15]. Важной про-

блемой в онкологии являются тромбозы 

редких локализаций. При наличии тромбо-

филии риск тромбоза мезентериальных вен 

повышается в 100 раз, при наличии мута-

ции в гене F5 (G1691A) риск тромбоза сет-

чатки повышается в 6 раз, а в гене F2 
(G20210A) – в 8 раз [16].  

Цель – оценить распространенность по-

лиморфных аллельных вариантов генов сис-

темы гемостаза у онкологических больных.  
Материалы и методы 

В исследование включены 213 боль-

ных, в т.ч. 143 женщины в возрасте 

51,89±1,12 лет и 70 мужчин в возрасте 

57,97±1,59 лет с морфологически верифици-

рованным онкологическим заболеванием. 

Все больные проходили лечение на базе 

ФГБУ Ростовский научно-исследовательский 

онкологический институт Минздрава России 

в период с ноября 2018 г. по февраль 2019 г.  
Отбор кандидатов для исследования 

осуществляли методом случайной выборки 

перед началом многокурсовой химиотера-

пии. Все участники исследования подписали 

Информированное согласие (исследование 

одобрено Локальным этическим комитетом).  
Период наблюдения составил четыре 

месяца. Распределение по локализации 

опухоли было следующим: РМЖ – 73 
(34,3%), рак легкого (РЛ) – 18 (8,4%), опу-

холи женской репродуктивной системы 

(ОЖРС) – 16 (7,5%), опухоли желудочно-
кишечного тракта (ОЖКТ) – 69 (32,4%), 

лимфомы – 15 (7,0%), прочие (первично-
множественный рак, опухоли центральной 

нервной системы, головы и шеи, костей и 

мягких тканей) – 22 (10,3%). Для сравне-

ния с общей популяцией была выбрана ба-

за данных dbSNP, разработанная и под-

держиваемая Национальным центром био-

технологической информации США 

(NCBI), программа TOPMED [17].  
Материалом для исследования яви-

лись образцы геномной ДНК, полученной из 

периферической крови больных. Экстрак-

цию ДНК проводили с помощью набора 

реагентов «Проба Рапид-генетика»; опреде-

ление аллельных вариантов генов осуществ-

ляли методом полимеразной цепной реак-

ции (ПЦР) в реальном времени с использо-

ванием набора реагентов «КардиоГенетика 

Тромбофилия»; регистрацию и учет реакции 

проводили с помощью детектирующего ам-

плификатора «ДТ прайм 5М1» («ДНК-
технология», Россия). Исследовали восемь 

полиморфных локусов генов факторов свер-

тывания крови: коагуляционного фактора II, 

F2, (G20210А, rs1799963), фактора V Лей-

ден, F5 (G1691A, rs6025), фактора VII, F7 
(G10976A, rs6046), фактора XIII, F13 
(G226A, rs5985), фибриногена, FGB G(-
455)A (rs1800790), тромбоцитарного рецеп-

тора к коллагену ITGA2-α2 интегрин 

(C807T, rs1126643), тромбоцитарного ре-

цептора фибриногена ITGB3-b (Т1565С, 

rs5918), ингибитора активатора плазминоге-

на PAI-1 4G(-675)5G, rs1799889).  
Статистическую обработку данных 

проводили с использованием стандартных 

подходов, используемых при проведении 

популяционно-генетических исследова-

ний, с применением прикладных программ 

Office Excel (Microsoft Corporation, США) 

и STATISTICA 10.0 (Stat Soft Inc., США). 

Тест на соответствие контрольной выбор-

ки равновесию Харди-Вайнберга проводи-

ли с использованием метода χ2 (α=0,05, 

df=1). Для выявления ассоциации между 

заболеванием и генотипом использовали 

мультипликативную и аддитивную модели 

наследования. Проверку гипотезы о досто-

верности различий между исследуемыми 
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группами проводили с использованием 

критерия χ² Пирсона (при значении абсо-

лютных частот больше 10), критерия Фи-

шера (при значении абсолютных частот 

<5). Рассчитывали показатели «отношения 

шансов» (OR-odds ratio) с 95% довери-

тельным интервалом (95% CI).  
Результаты и их обсуждение 

При оценке соответствия распределе-

ния генотипов равновесию Харди-
Вайнберга в исследуемых выборках уста-

новлено, что данному равновесию соответ-

ствовало соотношение частот генотипов по 

всем локусам всех исследуемых генов. Му-

тантные аллели исследованных полиморф-

ных сайтов генов плазменного, сосудисто-
тромбоцитарного и/или фибринолитическо-

го звеньев системы гемостаза в различных 

сочетаниях были выявлены у абсолютного 

большинства обследованных (210 из 213, 

98,6%). «Аллели риска» полностью отсутст-

вовали только у трех больных (1,4%).  
Частота носительства полиморфного 

варианта F2 (G20210А) в группе онколо-

гических больных составила 1,6%, F5 
(G1691A) – 3,5%, F7 (G10976A) – 13,4%, 
F13 (G226A) – 28,2%, FGB G(-455)A – 
24,9%, ITGA2-α2 (C807T) – 41,5% , ITGB3-
b (Т1565С) – 15,5%, PAI-1 4G(-675)5G – 
56,6%. Гомозиготные генотипы по «алле-

лям риска» в генах F2 и F5 не обнаружены, 

в гене F7 обнаружены у 1,4% больных, в 

гене F13 – у 7,5%, в гене FGB – у 4,7%, в 

гене ITGA2 – у 14,1%, в гене ITGB3 – у 

2,3%, в гене PAI-1 – у 32,4% (табл. 1). 
При сравнении частот встречаемости 

«аллелей риска» с данными, представлен-

ными в dbSNP (табл. 2), установлено ста-

тистически значимое превышение частоты 

распространенности в исследуемой группе 

аллеля А в гене F5 (р=0,0169), аллеля А в 

гене F13 (р=0,0007), аллеля А в гене FGB 

(р<0,0001) и аллеля Т в гене ITGA2 

(р=0,0201). По другим «аллелям риска» 

статистически значимой разницы встре-

чаемости в сравнении с мировой популя-

цией [17] не установлено. 
При изучении распределения частот 

генотипов и аллелей в зависимости от он-

кологического диагноза мы установили 

следующие статистически значимые зако-

номерности (табл. 3): полиморфный вари-

ант F5 (G1691A) чаще определялся у боль-

ных РЛ (8,3%) по сравнению с ОЖКТ при 

p=0,03 (1,4%, χ2=4,85); F7 (G10976A) в ге-

терозиготном состоянии чаще у больных 

РЛ (38,9%) по сравнению с лимфомами при 

p=0,03 (6,7%, χ2=4,63); F13 (G226A) в го-

мозиготном по мутантному аллелю состоя-

нию чаще у больных лимфомами (20,0%) 

по сравнению с РМЖ при p=0,03 (2,7%, 

χ2=6,94; OR=0,11, 95% CI: 0,02-0,75); FGB 
G(-455)A в гомозиготном по мутантному 

аллелю состоянию чаще при ОЖКТ (4,3%) 

по сравнению с РЛ (0,0%, p=0,03, χ2=4,49) 

и ОЖРС (0,0%, p=0,03, χ2=4,81).  
Из общего числа больных основной 

группы один альтернативный аллель выяв-

лен у 14 больных (6,6%), два – у 45 (21,1%), 

три – у 78 (36,6%), четыре – у 51 (23,9%), 

пять – у 18 (8,5%), шесть – у четырех 

(1,9%). То есть у абсолютного большинства 

больных – 196 (92,0%) регистрировались 

сочетания нескольких альтернативных ал-

лелей в различных полиморфных сайтах 

генов системы гемостаза. Проведенный 

анализ различных вариантов ген-генных 

сочетаний выявил 126 генетических про-

филей у 213 онкологических больных. 
Большинство из них (81) были уни-

кальными и встречались только один раз, 

15 профилей повторились у двух больных, 

16 у трех. Десять генетических профилей, 

встречавшихся чаще других, представлены 

в таблице 4. Однако, даже для часто встре-

чающихся генетических профилей преоб-

ладание одного, характерного для конкрет-

ной нозологической формы не установлено.  
В связи с многообразием ген-генных 

сочетаний нам представилось интересным 

проанализировать распределение частот 

выявленных вариантов по звеньям систе-

мы гемостаза (табл. 5). Альтернативные 

аллели только в генах плазменного звена 

системы гемостаза были обнаружены  
у восьми больных (3,8%), в том числе  
в генах, обладающих прокоагулянтным 

потенциалом (F2 (G20210А), F5 (G1691A), 
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Таблица 1 
Распределение частот генотипов и аллелей генов факторов свертывания крови  

у онкологических больных по гендерным группам  
 

Ген 
Генотип/ 
аллель 

Мужчины, n=70 Женщины, n=143 Всего (основная группа), n=213 

абс. % абс. % абс. % 

F
2 

20210 GG 67 95,7 139 97,2 206 96,7 
20210 GA 3 4,3 4 2,8 7 3,3 
20210 AA 0 0,0 0 0,0 0 0,0 

G 137 97,9 282 98,6 419 98,4 
A 3 2,1 4 1,4 7 1,6 

F
5 

1691 GG 64 91,4 134 93,7 198 93,0 
1691 GA 6 8,6 9 6,3 15 7,0 
1691 AA 0 0,0 0 0,0 0 0,0 

G 134 95,7 277 96,9 411 96,5 
A 6 4,3 9 3,1 15 3,5 

F
7 

10976 GG 50 71,4 109 76,2 159 74,6 
10976 GA 20 28,6 31 21,7 51 23,9 
10976 AA 0 0,0 3 2,1 3 1,4 

G 120 85,7 249 87,1 369 86,6 
A 20 14,3 37 12,9 57 13,4 

F
13

 

GG 33 47,1 76 53,1 109 51,2 
GT 32 45,7 56 39,2 88 41,3 
TT 5 7,1 11 7,7 16 7,5 
G 98 70,0 208 72,7 306 71,8 
T 42 30,0 78 27,3 120 28,2 

F
G

B
 

(-455) GG 34 48,6 83 58,0 117 54,9 
(-455) GA 33 47,1 53 37,1 86 40,4 
(-455) AA 3 4,3 7 4,9 10 4,7 

G 101 72,1 219 76,6 320 75,1 
A 39 27,9 67 23,4 106 24,9 

IT
G

A
2 

CC 26 37,1 40 28,0 66 31,0 
CT 36 51,4 81 56,6 117 54,9 
TT 8 11,4 22 15,4 30 14,1 
C 88 62,9 161 56,3 249 58,5 
T 52 37,1 125 43,7 177 41,5 

IT
G

B
3 

1565 TT 48 68,6 104 72,7 152 71,4 
1565 TC 20 28,6 36 25,2 56 26,3 

1565 CC 2 2,9 3 2,1 5 2,3 

T 116 82,9 244 85,3 360 84,5 
C 24 17,1 42 14,7 66 15,5 

P
A

I-
1 

(-675) 5G5G 14 20,0 27 18,9 41 19,2 
(-675) 5G4G 32 45,7 71 49,7 103 48,4 
(-675) 4G4G 24 34,3 45 31,5 69 32,4 

5G 60 42,9 125 43,7 185 43,4 
4G 80 57,1 161 56,3 241 56,6 

 

Примечание: полужирным шрифтом выделены мутантные аллели, для всех сравнений 
p>0,05 

 

FGB G(-455)A), у четырех (1,9%), антикоа-

гулянтным (F7 (G10976A), F13 (G226A)) – 
у трех (1,4%), обладающим разнонаправ-

ленным действием (про- и антикоагулянт-

ным) – у одного (0,5%). 

Альтернативные аллели только в генах 

сосудисто-тромбоцитарного звена (ITGA2-
α2 (C807T) и ITGB3-b (Т1565С)) обнаруже-

ны у семи больных (3,3%), только фибрино-

литического звена (PAI-1 4G(-675)5G) – у  
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Таблица 2 
Распределение частот «аллелей риска» генов факторов свертывания крови  

в исследуемой группе в сравнении с базой данных dbSNP Национального центра  
биотехнологической информации (NCBI) TOPMED  

 

SNP 
Частота у онкобольных  

(полученные нами данные) 
Частота 

TOPMED [17] 
p 

F2 G20210А A=0,016 (7/426) A=0,00995 (1250/125568) 0,1793 
F5 G1691A A=0,035 (15/426) A=0,01926 (2418/125568) 0,0169 
F7 G10976A A=0,134 (57/426) A=0,11534 (14483/125568) 0,2338 
F13 G226A A=0,282 (120/426) A=0,21382 (26849/125568) 0,0007 
FGB G(-455)A A=0,249 (106/426) A=0,15431 (19376/125568) <0,0001 
ITGA2 C807T T=0,415 (177/426) T=0,36129 (45367/125568) 0,0201 
ITGB3-b Т1565С C=0,155 (66/426) C=0,12551 (15760/125568) 0,0674 
PAI-1 4G(-675)5G C=0,566 (241/426) – – 

 
 

Таблица 3 
Распределение частот генотипов и аллелей генов системы гемостаза у онколо-

гических больных в зависимости от диагноза 
 

Ген 
Генотип/ 

аллель 

РМЖ,  
n=73 

РЛ,  
n=18 

ОЖРС, 
n=16 

ОЖКТ,  
n=69 

Лимфомы, 
n=15 

Прочие, 
n=22 

абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % 

F
2 

20210 GG 70 95,9 18 100,0 16 100,0 67 97,1 14 93,3 21 95,5 
20210 GA 3 4,1 0 0,0 0 0,0 2 2,9 1 6,7 1 4,5 
20210 AA 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 

G 143 97,9 36 100,0 32 100,0 136 98,6 29 96,7 43 97,7 
A 3 2,1 0 0,0 0 0,0 2 1,4 1 3,3 1 2,3 

F
5 

1691 GG 67 91,8 15 83,31 15 93,8 67 97,11 14 93,3 20 90,9 
1691 GA 6 8,2 3 16,71 1 6,3 2 2,91 1 6,7 2 9,1 
1691 AA 0 0,0 0 0,01 0 0,0 0 0,01 0 0,0 0 0,0 

G 140 95,9 33 91,71 31 96,9 136 98,61 29 96,7 42 95,5 
A 6 4,1 3 8,31 1 3,1 2 1,41 2 6,7 2 4,5 

F
7 

10976 GG 55 75,3 11 61,12 12 75,0 51 73,9 14 93,32 16 72,7 
10976 GA 17 23,3 7 38,92 3 18,8 18 26,1 1 6,72 5 22,7 
10976 AA 1 1,4 0 0,02 1 6,3 0 0,0 0 0,02 1 4,5 

G 127 87,0 29 80,6 27 84,4 120 87,0 29 96,7 37 84,1 
A 19 13,0 7 19,4 5 15,6 18 13,0 1 3,3 7 15,9 

F
13

 

GG 43 58,93 9 50,0 9 56,3 31 44,9 7 46,73 10 45,5 
GT 28 38,43 7 38,9 5 31,3 32 46,4 5 33,33 11 50,0 
TT 2 2,73 2 11,1 2 12,5 6 8,7 3 20,03 1 4,5 
G 114 78,1 25 69,4 23 71,9 94 68,1 19 63,3 31 70,5 
T 32 21,9 11 30,6 9 28,1 44 31,9 11 36,7 13 29,5 

F
G

B
 

(-455) GG 44 60,3 13 72,25,7 12 75,04,6 31 44,94,5 7 46,7 10 45,56,7 
(-455) GA 26 35,6 5 27,85,7 4 25,04,6 35 50,74,5 8 53,3 8 36,46,7 
(-455) AA 3 4,1 0 0,05,7 0 0,04,6 3 4,34,5 0 0,0 4 18,26,7 

G 114 78,1 31 86,17 28 87,56 97 70,3 22 73,3 28 63,66,7 
A 32 21,9 5 13,97 4 12,56 41 29,7 8 26,7 16 36,46,7 

IT
G

A
2 

CC 23 31,5 6 33,3 4 25,0 25 36,2 3 20,0 5 22,7 
CT 39 53,4 9 50,0 9 56,3 36 52,2 11 73,3 13 59,1 
TT 11 15,1 3 16,7 3 18,8 8 11,6 1 6,7 4 18,2 
C 85 58,2 21 58,3 17 53,1 86 62,3 17 56,7 23 52,3 
T 61 41,8 15 41,7 15 46,9 52 37,7 13 43,3 21 47,7 



ОРИГИНАЛЬНОЕ  ИССЛЕДОВАНИЕ  
  

ORIGINAL  STUDY                DOI:10.23888/PAVLOVJ202028144-56 
 

50 
РОССИЙСКИЙ МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК 
имени  академика  И.П. Павлова.  2020. Т. 28. №1. С. 44-56 

I .P .   PAVLOV   RUSSIAN MEDICAL 
BIOLOGICAL HERALD. 2020;28(1):44-56 

IT
G

B
3 

1565 TT 48 65,8 14 77,8 13 81,3 48 69,6 12 80,0 17 77,3 
1565 TC 24 32,9 4 22,2 2 12,5 18 26,1 3 20,0 5 22,7 
1565 CC 1 1,4 0 0,0 1 6,3 3 4,3 0 0,0 0 0,0 

T 120 82,2 32 88,9 28 87,5 114 82,6 27 90,0 39 88,6 
C 26 17,8 4 11,1 4 12,5 24 17,4 3 10,0 5 11,4 

P
A

I-
1 

(-675)5G5G 14 19,2 4 22,2 3 18,8 11 15,9 3 20,0 6 27,3 
(-675)5G4G 37 50,7 9 50,0 6 37,5 40 58,0 4 26,7 7 31,8 
(-675)4G4G 22 30,1 5 27,8 7 43,8 18 26,1 8 53,3 9 40,9 

5G 65 44,5 17 47,2 12 37,5 62 44,9 10 33,3 19 43,2 
4G 81 55,5 19 52,8 20 62,5 76 55,1 20 66,7 25 56,8 

 
Примечания: статистически значимые отличия при p<0,05 между группами: 

1 – РЛ и 

ОЖКТ (p=0,03, χ2=4,85); 
2 – РЛ и лимфомы (p=0,03, χ2=4,63); 

3 – РМЖ и лимфомы (p=0,03, 

χ2=6,94); 
4 – ОЖРС и ОЖКТ (p=0,03, χ2=4,81); 

5 – РЛ и ОЖКТ (p=0,03, χ2=4,49); 
6 – ОЖРС 

и прочие (p=0,02, χ2=5,44; для аллеля A OR=0,25, 95% CI: 0,07-0,84); 7 – РЛ и прочие 

(p=0,02, χ2=5,17; для аллеля A OR=0,28, 95% CI: 0,09-0,87) 
 

Таблица 4 
Наиболее частые генетические профили системы свертывания крови  

у онкологических больных 
 

Г
е
н

ы
/п

о
л

и
м

о
р

ф
и

зм
 

F
2:

 2
02

10
 G

>
A

 

F
5:

 1
69

1 
G

>
A

 

F
7:

 1
09

76
 G

>
A

 

F
13

: 
G

>
T

 

F
G

B
: 

-4
55

 G
>

A
 

IT
G

A
2:

 8
07

 C
>

T
 

IT
G

B
3:

 1
56

5 
T

>
C

 

P
A

I-
1:

 -
67

5 
5G

>
4G

 

К
о

л
и

ч
ес

т
в

о
 б

о
л

ь
н

ы
х

 

с 
д

а
н

н
ы

м
 п

р
о

ф
и

л
ем

 

Г
ен

ет
и

ч
ес

к
и

й
 п

р
о

ф
и

л
ь
 GG GG GG GT GG CT TT 4G4G 8 

GG GG GG GT GG CT TT 5G4G 6 
GG GG GG GT GA CC TT 4G4G 5 
GG GG GG GG GG CT TT 4G4G 5 
GG GG GG GG GG TT TT 4G4G 5 
GG GG GG GG GG CT TC 5G4G 5 
GG GG GG GG GA CT TT 4G4G 4 
GG GG GG GT GA CT TT 5G4G 4 
GG GG GG GG GG CT TT 5G4G 4 
GG GG GG GG GG CT TT 5G5G 4 

 
Примечание: полужирным шрифтом выделены мутантные аллели 

 
пяти (2,3%). То есть альтернативные аллели 

редко встречались только в одном из звень-

ев системы гемостаза. У 108 больных (50,7% 

от общего числа больных) альтернативные 

аллели были выявлены в генах, затраги-

вающих одновременно все звенья системы 

гемостаза (плазменное, тромбоцитарное, 

фибринолитическое), а у 82 (38,5%) два зве-

на в различных сочетаниях (табл. 5). 
Несмотря на проводимую в соответст-

вии с рекомендациями RUSSCO антитром-

ботическую профилактику, на фоне проти-

воопухолевого лечения у 18 больных (8,5%) 

возникли осложнения в форме ТГВ – 13 
(6,1%), ТЭЛА – 2 (0,9%), острого нарушения 

мозгового кровообращения – 2 (0,9%), ин-

фаркта миокарда – 1 (0,47%). Генетический 

профиль больных с тромботическими ос-

ложнениями также отличался значительным 

разнообразием: не было определено ни од- 
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Таблица 5 
Распределение частот выявления SNP по звеньям системы гемостаза  

у онкологических больных 
 

№ 
п/п 

Варианты сочетаний определения SNP  
по звеньям системы гемостаза 

n=213 
абс % 

1 Нет SNP 3 1,4 
2 SNP в генах плазменного звена (прокоагулянтные) 4 1,9 
3 SNP в генах плазменного звена (антикоагулянтные) 3 1,4 
4 SNP в генах плазменного звена (про- и антикоагулянтные) 1 0,5 
5 SNP в генах плазменного (про- и антикоагулянтные) и тромбоцитарного звена 9 4,2 
6 SNP в генах плазменного (про- и антикоагулянтные) и фибринолитического звена 17 8,0 
7 SNP в генах плазменного (про- и антикоагулянтные), тромбоцитарного и  

фибринолитического звена 
41 19,2 

8 SNP в генах плазменного (прокоагулянтные) и тромбоцитарного звена 3 1,4 
9 SNP в генах плазменного (прокоагулянтные) и фибринолитического звена 4 1,9 

10 SNP в генах плазменного (прокоагулянтные), тромбоцитарного и  
фибринолитического звена 

29 13,6 

11 SNP в генах плазменного (антикоагулянтные) и тромбоцитарного звена 10 4,7 
12 SNP в генах плазменного (антикоагулянтные) и фибринолитического звена 12 5,6 
13 SNP в генах плазменного (антикоагулянтные), тромбоцитарного и  

фибринолитического звена 
38 17,8 

14 SNP в генах тромбоцитарного звена 7 3,3 
15 SNP в генах фибринолитического звена 5 2,3 
16 SNP в генах тромбоцитарного и фибринолитического звена 27 12,7 

 
ного повторяющегося профиля. В поли-

морфном локусе F2 (G20210А) были обна-

ружены только референсные аллели, в  
локусе F5 (G1691A) альтернативный ал-

лель был выявлен у трех (16,7% от боль-

ных с ВТЭО), F7 (G10976A) – у шести 

(33,3%), F13 (G226A – у девяти (50,0%), 

FGB G(-455)A – у восьми (44,4%), ITGA2-
α2 (C807T) – у 14 (77,8%), ITGB3-b 

(Т1565С) – у двух (11,11%), PAI-1 4G(-
675)5 – у 14 (77,8%). 

При анализе распространения частот 

«аллелей риска» в генах системы гемоста-

за у онкологических больных с развивши-

мися в ходе противоопухолевого лечения 

тромботическими осложнениями и без них 

статистически значимой разницы установ-

лено не было (табл. 6). 

Таблица 6 
Частота минорных аллелей в генах системы гемостаза у онкологических больных с 

тромботическими осложнениями и без них 
 

SNP 
Частота у больных  

с тромботическими осложнениями 
Частота у больных без  

тромботических осложнений 
p 

F2 G20210А A=0,0 (0/36) A=0,017 (7/390) 0,4176 
F5 G1691A A=0,083 (3/36) A=0,031 (12/390) 0,1245 
F7 G10976A A=0,167 (6/36) A=0,131 (51/390) 0,3465 
F13 G226A A=0,306 (11/36) A=0,279 (109/390) 0,4356 
FGB G(-455)A A=0,250 (9/36) A=0,249 (97/390) 0,5621 
ITGA2 C807T T=0,444 (16/36) T=0,413 (161/390) 0,4210 
ITGB3-b Т1565С C=0,056 (2/36) C=0,164 (64/390) 0,0591 
PAI-1 4G(-675)5G C=0,472 (17/36) C=0,574 (224/390) 0,1569 

 
Приступая к обсуждению получен-

ных результатов, необходимо, прежде все-

го, отметить, что попытка стратификации 

риска возникновения ВТЭО у больных ра-

ком была предпринята в нескольких ис-

следованиях. В работе J.W. Blom, et al. бы-

ло показано, что самый высокий риск ве-

нозного тромбоза с поправкой на возраст и 
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пол имели пациенты с гематологическими 

злокачественными новообразованиями, за 

которыми следовали РЛ и ЖКТ [15]. По 

данным F. Horsted, et al. с наивысшим рис-

ком ВТЭО были ассоциированы опухоли 

головного мозга и рак поджелудочной же-

лезы [9], а по оценкам M. Li, et al. опухоли 

костей, мягких тканей (10,6%) и РЛ (8,1%) 

[10]. По данным нашей клиники, среди 

больных с тромботическими осложнения-

ми по частоте локализации злокачествен-

ной опухоли на первое место выходят 

опухоли ЖКТ и рак шейки матки [18]. Мы 

не выявили гендерных отличий в распре-

делении частот генотипов и аллелей фак-

торов свертывания крови у онкологиче-

ских больных, что отличается от результа-

тов исследований, проведенных в Барнау-

ле, выявившими, что частоты носительства 

мутантного аллеля А в полиморфном ло-

кусе F2 (G20210А) были статистически 

значимо выше у девочек, а аллеля 4G в ло-

кусе PAI-1 4G(-675)5 – у мальчиков [19]. 
В нашем исследовании было установ-

лено статистически значимое превышение 

частоты распространенности «аллелей рис-

ка» в группе онкологических больных по 

сравнению с мировой популяцией в поли-

морфных сайтах F5 G1691A (А=0,035, 

р=0,0169), F13 G226A (А=0,282, р=0,0007), 

FGB G(-455)A (А=0,249, р<0,0001) и ITGA2-
α2 C807T (Т=0,415, р=0,0201). Наличие у 

пациента наследственной тромбофилии не 

подразумевает присутствие базальной 

хронической гиперкоагуляции, но опреде-

ляет избыточный ответ системы гемостаза 

на традиционные провоцирующие воздей-

ствия в виде чрезмерно высокой или дол-

гой генерации активного тромбина, что 

может привести к более быстрому образо-

ванию и распространению тромботическо-

го процесса [20]. У онкологических боль-

ных к таким провоцирующим воздействи-

ям относится как хирургическое пособие, 

химио- и лучевая терапия, так и само забо-

левание. Мы не выявили статистически 

значимых различий распространенности 

«аллелей риска» в генах системы гемоста-

за у больных с развившимися в ходе про-

тивоопухолевого лечения тромботически-

ми осложнениями и без них. Можно пред-

положить, что на частоту развития ВТЭО в 

большей степени влияет характер опухо-

левого процесса и проводимой химиотера-

пии, а не генетические факторы. В то же 

время, в нашем исследовании при сравне-

нии частот встречаемости генотипов и ал-

лелей между группами были проанализи-

рованы только изолированные SNP. Учи-

тывая, что у 92,0% больных регистрирова-

лись сочетания нескольких «аллелей рис-

ка» в различных полиморфных сайтах ге-

нов системы гемостаза, многообразие ген-
генных сочетаний в изучаемой выборке, а 

также данные о потенцировании тромбо-

генного эффекта при носительстве не-

скольких прокоагулянтных мутаций [21], 

мы считаем необходимым изучить вопрос 

о влиянии сочетанных SNP на развитие 

тромботических осложнений у онкологи-

ческих больных на большей выборке.  
Высокая частота выявления «аллелей 

риска» не только в плазменном, но и сосу-

дисто-тромбоцитарном звене гемостаза 

указывает на необходимость наряду с 

профилактической антикоагулянтной те-

рапией добавлять антиагреганты данной 

категории больных в период лечения ос-

новного заболевания (химиолучевая тера-

пия, послеоперационный период) при от-

сутствии противопоказаний к их назначе-

нию. Однако и это положение требует до-

полнительных исследований. 
Заключение 

Результаты исследования продемонст-

рировали статистически значимое превыше-

ние частоты распространенности «аллелей 

риска» полиморфных локусов F5 G1691A 
(А=0,035, р=0,0169), F13 G226A (А=0,282, 
р=0,0007), FGB G(-455)A (А=0,249, р<0,0001) 
и ITGA2-α2 C807T (Т=0,415, р=0,0201) в 

группе онкологических больных по срав-

нению с мировой популяцией. В тех же по-

лиморфных локусах, за исключением 

ITGA2-α2 (C807T), установлены статисти-

чески значимые различия частоты распро-

страненности альтернативных аллелей при 

различных локализациях онкологического 
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процесса. У 92,0% больных определена 

комбинация SNP в различных звеньях сис-

темы гемостаза, что вызывает потребность 

в изучения вопроса о целесообразности 

проведения антиагрегантной терапии, на-

ряду с антикоагулянтной. 

______________________________________________________________________________ 
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