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В статье представлен обзор литературы, базирующийся на анализе данных отечественных 

и зарубежных авторов посвященных изучению генетических факторов венозного тромбо-

за. Определение индивидуального риска развития венозных тромбоэмболических ослож-

нений на основе молекулярно-генетических и иных биомаркеров является одной из ос-

новных задач персонифицированной медицины. До этого врачи ориентировались, помимо 

клинического диагноза, на единственно доступные индивидуальные характеристики па-

циентов: пол, возраст, масса тела, семейный анамнез, сопутствующие и перенесенные за-

болевания, биохимические показатели, риск наследственной заболеваемости. 
Непосредственной и первоочередной задачей в этом направлении является выявление 

значимых генетических вариаций, определяющих риски развития венозного тромбэмбо-

лизма. Индивидуальный подход учитывает генетическую программу отдельного человека, 

клинические, демографические, лабораторные, инструментальные предикторы ответа на 

проводимую терапию и риски возможных осложнений. Включает анализ метаболизма ле-

карственного препарата, иммунный ответ, существенно влияющие на специфику ответа 

организма в целом на тот или иной препарат, а также мониторинг лечения посредством 

биомаркеров. Развитие персонализированной медицины может стать существенным фак-

тором, позволяющим оптимизировать стратегию индивидуального лечения. 
Ключевые слова: персонифицированная медицина; венозная тромбоэмболия; наследст-

венная тромбофилия; риск венозных тромбоэмболий; тромбоэмболизм; тромбоз; поли-

морфизм генов; ВТЭО.  
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In the article, the literature survey is presented based on analysis of the data of Russian and in-
ternational authors concerning study of the genetic factors of venous thrombosis. One of the 
main tasks of personalized medicine is determination of the individual risk for development of 
venous thromboembolic complications on the basis of molecular-genetic and other biomarkers. 
Before that, doctors were oriented, besides the clinical diagnosis, at the only accessible individu-
al characteristics of patients: gender, age, body mass, family history, comorbid and past diseases, 
biochemical parameters, risk of hereditary morbidity. 
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The priority task in this direction is identification of significant genetic variations that determine 
risks for development of venous thromboembolism. The individual approach takes into account 
the genetic program of an individual, clinical, demographic, laboratory and instrumental predic-
tors of the response to the conducted treatment, and risks for probable complications. It also in-
cludes analysis of metabolism of the medical drugs, immune response that largely influence 
specificity of the response of an organism as a whole to a medical drug; besides, it includes mon-
itoring of treatment through biomarkers. Development of personalized medicine may be an im-
portant factor permitting to optimize strategy of individual treatment. 
Keywords: personalized medicine; venous thromboembolism; hereditary thrombophilia; risk of 
venous thromboembolism; thromboembolism; thrombosis; polymorphism of genes; venous 
thromboembolic complications. 
_____________________________________________________________________________________________ 

 
Одной из важнейших задач в вопросе 

охраны здоровья граждан Российской Фе-

дерации на сегодняшний день является со-

хранение и укрепление здоровья населе-

ния. Это достигается путем повышения 

качества, доступности оказания медицин-

ской помощи, внедрением высокотехноло-

гичных методов лечения. Огромное значе-

ние имеет популяризация здорового образа 

жизни и профилактика заболеваний [1]. 
На протяжении последних десятиле-

тий постоянно продолжается поиск, разра-

ботка, совершенствование и внедрение но-

вых методов в деятельность системы здра-

воохранения. Наиболее перспективным на-

правлением развития современной меди-

цины является персонифицированный под-

ход к лечению пациентов. Ранее специали-

сты ориентировались, помимо клиническо-

го диагноза, на единственно доступные ин-

дивидуальные характеристики пациентов: 

пол, возраст, масса тела, семейный анам-

нез, сопутствующие и перенесенные забо-

левания, биохимические показатели, риск 

наследственной заболеваемости. 
Персонифицированная медицина учи-

тывает генетическую программу каждого 

индивида, клинические, демографические, 

лабораторные, инструментальные предик-

торы ответа на проводимую терапию и рис-

ки возможных осложнений, включает ана-

лиз метаболизма лекарственного препарата, 

иммунный ответ, существенно влияющие 

на специфику ответа организма в целом на 

тот или иной препарат, а также мониторинг 

лечения посредством биомаркеров. Разви-

тие персонализированной медицины может 

стать существенным фактором, позволяю-

щим оптимизировать стратегию индивиду-

ального лечения. 
Все это не может не затрагивать такую 

актуальную проблему современной медици-

ны и хирургии, в частности, как профилак-

тика венозного тромбэмболизма (ВТЭ). 
Определение индивидуального рис-

ка развития ВТЭ на основе молекулярно-
генетических и иных биомаркеров являет-

ся одной из основных задач персонифи-

цированной медицины. Непосредственной 

и первоочередной задачей в этом направ-

лении является выявление значимых гене-

тических вариаций, определяющих риски 

развития ВТЭ. При этом следует учиты-

вать неоднородную, полигенную природу 

таких факторов с учетом вклада каждого 

из них. Необходимо отметить, что генети-

ческая предрасположенность к развитию 

ВТЭ имеет также этническую специфич-

ность. Поэтому выявление генетических 

предрасположенностей к развитию забо-

леваний требует проведения исследова-

ний на каждой конкретной популяции или 

основываясь на данных, полученных для 

генетически близких популяций. 
Венозная тромбоэмболия (ВТЭ) яв-

ляется сегодня сложным заболеванием и 

что очень важно, предотвратимой причи-

ной заболеваемости и смертности. Многие 

генетические и приобретенные факторы 

лежат в основе его этиологии. 
Ряд авторов характеризуют ВТЭ, как 

беспорядочное, эпизодическое расстрой-

ство, являющееся основной причиной забо-

леваемости и смертности во всем мире. 
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Ежегодная заболеваемость составляет 1-2 
события на 1000 человеко-лет и более рас-

пространена среди мужчин, чем у женщин. 

Заболеваемость увеличивается до 1 случая 

на 100 человеко-лет у лиц старше 55 лет [2]. 
По данным некоторых авторов часто-

та развития венозных тромбозов: 28-30% у 
пациентов общехирургического профиля; 
40-80% при травматологических и ортопе-
дических вмешательствах; 11-38% уроло-
гических пациентов; 14-29% при гинеколо-
гических вмешательствах; до 30% у нейро-
хирургических пациентов; до 69% при по-
литравме; 20-80% терапевтических паци-
ентов; 50% и более у больных с висце-
ральными формами рака. [3] Среди сер-
дечно-сосудистых причин смерти ВТЭ за-
нимает третье место по распространенно-
сти в мире после ишемической болезни 
сердца и ишемического инсульта. По 
оценкам, в Европейском союзе около 
500 000 смертей и более 500 000 смертей в 
Соединенных Штатах каждый год [4]. 

Предотвращение и уменьшение рис-
ка развития ВТЭО достигается путем уст-
ранения либо нивелирования факторов, 
провоцирующих тромбообразование [5]. 

Тромбозы часто ассоциированы с 

наследственной тромбофилией [6,7]. 
Понятие «наследственная тромбо-

филия» впервые упоминается еще в 1965 

году. Egeberg О. описал дефицит анти-

тромбина как причину семейных веноз-

ных тромбозов [8]. 
С того времени количество опреде-

ляемых дефектных факторов системы ге-

мостаза, причастных к риску развития ве-

нозного тромбоза, постоянно увеличива-

ется [9]. Однако, при всем их многообра-

зии, в настоящее время общепринятыми 

наследственными тромбофилическими 

состояниями считаются лишь дефицит 

естественных антикоагулянтов (анти-

тромбина III, протеинов C и S) и мутации 

в генах факторов V (FV Leiden) и II 
(FIIG20210A) (EGAPP, 2011). Возможно, 

это положение противоречит результатам 

анализа данных семейного анамнеза у па-

циентов с идиопатическим ВТЭ. Также 

доказано, что указанные наследственные 

дефекты отсутствуют более чем у полови-

ны пациентов с ВТЭ, что косвенно может 

указывать на возможную причастность 

других генетических факторов риска к ге-

незу данного состояния. Особенностью 

ВТЭ является неоднородность его клини-

ческих проявлений, в связи с чем прогно-

зировать тяжесть (ТГВ, ТЭЛА), в остром и 

отдаленном периодах в настоящее время 

довольно сложно. Вопрос клинического 

значения даже известных маркеров наслед-

ственной тромбофилии, а также ряда при-

обретенных факторов риска остается под 

вопросом. Влияние полиморфизма других 

генов гемостаза на клиническую картину и 

исход ВТЭ также мало изучено. [9] 
Нельзя не оценить актуальности и 

перспективности выявления факторов 

риска тромбоза среди лиц молодого воз-

раста, представляющих наиболее трудо-

способную и репродуктивную часть насе-

ления. Генетически обусловленная тром-

бофилия или наследственная склонность к 

тромбозу, играет значительную роль в па-

тогенезе ВТЭ. Однако, в настоящее время, 

несмотря на прогресс в данной отрасли 

отсутствуют четкие представления о ее 

причинах, распространенности в популя-

ции и значении в развитии тромботиче-

ских осложнений. Установлено, что гене-

тически обусловленная тромбофилия но-

сит полигенный характер, т.е. характери-

зуется наличием целого ряда различных 

молекулярно-генетических артефактов. 

Наряду с дефицитом естественных анти-

коагулянтов (антитромбина, протеинов C 
и S), а также мутациями в генах факторов 

II (G20210A) и V (G1691A, FV Leiden) 
системы гемостаза, значительное влияние 
на риск возникновения ВТЭ оказывает 

аллельный полиморфизм ряда других ге-

нов, вовлеченных в процесс свертывания 

крови. Отсутствие данных о значении 

различных вариантов генов для персони-

фицированной оценки возможности воз-

никновения тромбоза и прогнозирования 

характера и тяжести его течения в какой-
то степени снижает ценность и эффектив-

ность генетического тестирования на на-

личие этих факторов. 
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В исследовании Демьяненко А.В. и 
соавт., показано, что фактор XIII (FXIII) 
играет важную роль в формировании и 
стабилизации фибринового сгустка. Дока-
зано, что полиморфизм G163T гена FXIII-
А (Val34Leu) приводит к повышенной ак-
тивации данного фактора, но вовлечение в 
тромбогенез варианта 34Leu все еще 
весьма спорно. Анализ полиморфизма ге-
на FXIII-А в группах больных с различ-
ными клиническими проявлениями ВТЭ 
показывает уменьшение доли гетерозигот 
в группе ТГВ+ТЭЛА и в свою очередь 
увеличение доли гомозигот по варианту 
Leu34 у пациентов с признаками ТЭЛА. 
Полученные данные со слов авторов по-
зволяют расценивать генотип 163TТ гена 
FXIII-А как новый фактор риска развития 
ВТЭ у женщин молодого возраста [10]. 

Множество авторов рассматривали 
вопрос влияния аллельных генов на риск 
возникновения ВТЭ. Но проблеме идио-
патического венозного тромбоза и его мо-
лекулярно-генетических обоснований по-
священо недостаточное количество вни-
мания, особенно в отношении пациентов 
молодого возраста [11,12]. 

Тестирование на тромбофилию с це-

лью выявления риска развития ВТЭ 

включает оценку наследственных нару-

шений, прежде всего лейденского фактора 

V или мутации гена протромбина, дефи-

цита антитромбина, белка S, а также при-

обретенные расстройства, такие как анти-

фосфолипидный синдром. [24]  
Это же подтверждают в своих ис-

следованиях и другие авторы. По данным 

мировой литературы, наиболее достовер-

ная корреляция повышенного риска ве-

нозных тромбоэмболии связана с мутаци-

ей Лейдена V фактора свертывания крови, 

протромбина, состояний дефицита естест-

венных антикоагулянтов: протеинов С и 

S, антитромбина III; антифосфолипидного 

синдрома. В генетическую панель тести-

рования врожденнойтромбофилии паци-

ентам с тромбозом глубоких вен нижних 

конечностей необходимо дополнительно 

включить кроме полиморфизмов фактора 

V свертывания (мутация Лейден), С677Т 

метилентетрогидрофолатредуктазы и 

G20210A протромбина такжеполимор-

физмы G455A фибриногена, С-7351Т тка-

невого активатора плазминогена и A66G 

метионин синтазы-редуктазы.[13] 
У хирургических пациентов наличие 

полиморфизмов 1691А фактора V сверты-

вания, 677Т метилентетрогидрофолатре-

дуктазы, G455 фибриногена, С-7351 тка-

невого активатора плазминогена, А66 ме-

тионин синтазы-редуктазы, – является 

врожденной тромбофилией и критерием 

увеличения риска развития венозных 

тромбоэмболических осложнений [6,14]. 
По данным Serdar Gunaydin мутация 

FVL является наиболее часто наблюдае-
мым генетическим фактором риска у евро-
пейцев с уровнем распространенности от 4 
до 15%. Его выявление также было связано 
с повышенным риском рецидива ВТЭ. Ге-
терозиготные мутации FVL наблюдались у 
12-20% пациентов со случайным ВТЭ и у 
40-50% пациентов с семейной предраспо-
ложенностью. Гомозиготные мутации FVL 
встречаются значительно реже, их частота 
составляет 0,02% [15]. 

Abughoush с соавт. в своем исследо-
вании идиопатических случаев ВТЭ сооб-
щили, что 33,6% пациентов имели рези-
стентность к активированному белку С, и 
это состояние было связано с повышенным 
риском венозного тромбоза. Возможно, 
что унаследованные факторы риска рас-
пространены среди пациентов, у которых 
есть ВТЭ, но у которых нет основных при-
обретенных факторов риска. По мнению 
ученых, эти пациенты должны быть более 
углубленно обследованы на наличие гене-
тических факторов риска [16].  

Результаты исследования, опубли-

кованного в январе 2019 г. в Европейском 

журнале профилактической кардиологии, 

показывают закономерность между поли-

морфизмами генов метилентетрагидрофо-

латредуктазы и венозной тромбоэмболи-

ей: метаанализ 99 исследований генетиче-

ских ассоциаций [17]. 
Оценена корреляция между поли-

морфизмами гена метилентетрагидрофо-

латредуктазы (MTHFR) и риском ВТЭ. 
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Данные исследования были проведены в 

PubMed, Medline, Embase и WebofScience. 
С целью оценки полиморфизмов метилен-

тетрагидрофолатредуктазы с венозной 

тромбоэмболией использовали отношения 

шансов с 95% доверительными интервала-

ми. Для проведения анализа было прове-

дено в общей сложности 99 генетических 

ассоциативных исследований, однако ни-

каких положительных результатов в об-

щем анализе полиморфизма rs1801131 об-

наружено не было. Дальнейший анализ 

подгрупп по этнической принадлежности 

участников и типу заболевания показал, 

что полиморфизм rs1801131 достоверно 

коррелировал с риском развития тромбо-

эмболии легочной артерии. Для полимор-

физма rs1801133 обнаружена ассоциация в 

доминантных, рецессивных и аллельных 

моделях. Анализ этнической принадлеж-

ности показал, что полиморфизм rs1801133 
достоверно коррелирует с риском развития 

венозной тромбоэмболии у кавказцев, вос-

точно- и западноазиатцев. Также выявлена 

корреляция полиморфизма rs1801133 с 

риском тромбоза глубоких вен и тромбо-

эмболии легочной артерии. Кроме того, 

полиморфизм MTHFR и rs1801133 может 

свидетельствовать о риске развития тром-

боза глубоких вен и легочной эмболии. 
Другими исследователями также 

выявлено влияние этнической принад-
лежности на риск ВТЭ. У лиц африкан-
ского происхождения частота ВТЭ в пять 
раз выше, чем у лиц азиатского происхо-
ждения, тогда как у белых людей риск 
среднего уровня [18]. 

Исследование, опубликованное в де-
кабре 2017 г., показывает, что клинически D-
димер является единственным установлен-
ным биомаркером для диагностики тромбоза 
глубоких вен (ТГВ), однако низкая специ-
фичность снижает его диагностическую 
ценность. Авторы исследовали циркули-
рующие микро-РНК и их диагностическое 
значение для пациентов с ТГВ, с целью вы-
явления закономерности уровня микро-РНК 
и ТГВ. Однако, несмотря на потенциальную 
диагностическую ценность и регуляторный 
эффект, результаты циркулирующих микро-

РНК, используемых в качестве биомаркеров 
для ТГВ, не столь обнадеживают. Для изу-
чения диагностической и терапевтической 
ценности микро-РНК для ТГВ необходимы 
более глубокие и масштабные выборочные 
исследования [19]. 

Интересно исследование, проведен-

ное среди пациентов хирургического про-

филя г.Новосибирска. Отмечено, что в дан-

ной популяции риск тромбоза глубоких вен 

нижних конечностей увеличивают поли-

морфизмы: 1691А (мутация Лейден) факто-

ра V свертывания до 5 раз, 677Т метилен-

тетрогидрофолатредуктазы до 2-х раз, G455 

фибриногена до 1,5 раз, С-7351 тканевого 

активатора плазминогена до 1,5 раз, А66 

метионин синтазы-редуктазы до 1,4 раз. В 

тоже время полиморфизмы генов тромбо-

цитарных гликопротеинов (Gplba VNTR, 

Gpla С807Т, GpIIIa T1565C), G20210A про-

тромбина, G10976A VII коагуляционного 

фактора, С46Т XII коагуляционного факто-

ра, 675 4G/5G ингибитора активатора плаз-

миногена, А1958 G метилентетрагидрофо-

латредуктазы, G1958A метилентетрагидро-

фолатдегидрогеназы, 844 D/I цитатион бе-

та-синтазы, A2756G метионин редуктазы не 

оказывают достоверного влияния на риск 

развития венозного тромбоза у данной 

группы пациентов [20]. 
По мнению некоторых авторов, среди 

генетических вариантов существует обрат-

ная связь между распространенностью и 

силой признака. Гетерозиготный дефицит 

природных антикоагулянтов антитромбина, 

белка С и белка S встречается редко (менее 

0,02-0,2%), но увеличивает риск ВТЭ в 10 

раз. Распространенные варианты с долей в 

несколько процентов увеличивают риск 

ВТЭ в два-пять раз [21]. 
Эти общие варианты включают не-O 

группы крови, лейденскую мутацию фак-

тора V (rs6025) и мутацию протромбина 

20210A (rs1799963). Наиболее распро-

страненные (более 20%) генетические ва-

рианты (полиморфизм факторов IX или 

XI) имеют слабый эффект [22]. 
Заключение 

Таким образом, определение инди-

видуального риска и прогноза развития 
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ВТЭ на основе идентификации молеку-

лярно-генетических маркеров является 

одним из основных направлений совре-

менной медицины, стремящейся к персо-

нализации в лечении пациента. В этом 

свете первоочередной задачей является 

выявление значимых генетических вариа-

ций и генного полиморфизма с оценкой 

вклада каждого компонента. Это требует 

проведения масштабных популяционных 

исследований генома, сбор качественной 

информации и анализ полученных дан-

ных. Важно отметить, что генетическая 

предрасположенность к развитию ВТЭО 

имеет этническую специфичность, поэто-

му следует учитывать данный фактор при 

проведении исследований. 
 

Дополнительная информация 
Конфликт интересов. Авторы деклариру-

ют отсутствие явных и потенциальных конфлик-

тов интересов, о которых необходимо сообщить в 

связи с публикацией данной статьи. 
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