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Введение. Острое нарушение мозгового кровообращения по ишемическому типу и инфаркт миокарда занимают одно 
из первых мест среди причин послеоперационной летальности у больных злокачественными опухолями торакоабдо-
минальной локализации. В настоящее время не решен вопрос о роли молекулярно-генетических факторов сердечно-
сосудистого риска в развитии данных осложнений. 
Цель исследования – проанализировать влияние полиморфизмов генов системы гемостаза на развитие тромбоза коронарных 
артерий и артерий головного мозга у больных злокачественными опухолями торакоабдоминальной локализации.
Материалы и методы. В исследование были включены 163 пациента, прооперированных в онкологическом отделении 
хирургических методов лечения № 11 (торакальной онкологии) НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина в 2018–2019 гг. Две ис-
следуемые группы составили пациенты с перенесенным инфарктом миокарда (n = 62) и ишемическим инсультом (n = 24) 
в периоперационном периоде или в анамнезе. Данные больных, в анамнезе которых были зафиксированы и инфаркт мио-
крада, и острое нарушение мозгового кровообращения (n = 4), учтены в обеих группах. В контрольную группу (n = 81) 
включены больные, у которых отсутствовала тяжелая сопутствующая сердечно-сосудистая патология, в том числе  
в семейном анамнезе. Молекулярно-генетическое исследование в целях определения полиморфизмов генов системы гемоста-
за выполнено в лаборатории клинической онкогенетики НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина с использованием реагентов 
«КардиоГенетика Тромбофилия» (НПО ДНК-Технология, Россия; РУ № ФСР 2010/08414 от 22.11.2016). 
Результаты. У пациентов со злокачественными опухолями торакоабдоминальной локализации, перенесших инфаркт 
миокарда, в сравнении с больными без сердечно-сосудистой патологии определена статистически достоверная разница 
в частоте носительства гомозиготных вариантов генов FGB (χ2 = 8,18, p = 0,005), ITGA2 (χ2 = 9,48, p = 0,003), PAI-1  
(χ2 = 4,45, p = 0,035), гетерозиготных форм генов F5 (χ2 = 4,0, p = 0,046), ITGA2 (χ2 = 14,72, p <0,001), ITGB3 (χ2 = 4,28, 
p = 0,039), а также в общей частоте носительства генетических аберраций в указанных генах. В группе пациентов, 
перенесших ишемический инсульт, относительно контрольной группы определена статистически достоверная разница 
в частоте носительства гетерозиготного варианта мутации в гене F2 (χ2 = 6,881, p = 0,009), гомозиготной формы 
мутации гена ITGA2 (χ2 = 15,724, p <0,001), гетерозиготного варианта мутации в гене ITGB3 (χ2 = 3,861, p = 0,05),  
а также в общей частоте носительства мутаций в указанных генах. Не получена достоверная разница в исследуемых  
и контрольной группах в отношении частоты носительства полиморфизмов G/A гена F7 (коагуляционный фактор VII) 
и G/T гена F13 (коагуляционный фактор XIII), ассоциированных с пониженным риском развития тромботических состо-
яний. У всех пациентов, перенесших инфаркт миокарда, и в 91,7 % случаев в генотипе пациентов, перенесших ишемический 
инсульт, отмечено несколько прокоагулянтных полиморфизмов, в контрольной группе данный показатель составил  
53 %; разница в группах статистически достоверна (χ2 = 39,61, p <0,001; χ2 = 11,685, p <0,001 соответственно).
Заключение. На основании полученных результатов молекулярно-генетического исследования факторов, ассоцииро-
ванных с повышенным тромбогенным риском, выявлена статистически достоверная разница в частоте встречаемо-
сти полиморфных маркеров F5 G1691A, FGB G(-455)A, ITGA2 C807Т, ITGB3 T1565C, PAI-1 4G(-675)5G у пациентов  
с опухолями торакоабдоминальной локализации, перенесших инфаркт миокарда, и F2 G20210A, ITGA2 C807T, ITGB3 
Т1565C у пациентов, перенесших ишемический инсульт, по сравнению с онкологическими больными без сопутствующей 
сердечно-сосудистой патологии. Результаты проведенного исследования позволяют выделить группы онкологических 
пациентов с высоким риском развития сердечно-сосудистых осложнений в периоперационном периоде и предпринять 
дополнительные меры профилактики данных состояний.

Ключевые слова: полиморфизм генов системы гемостаза, тромбофилия, инфаркт миокарда, ишемический инсульт, 
молекулярно-генетический маркер 
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Background. Acute ischemic cerebral circulation disorder and myocardial infarction occupy one of the first places among the causes 
of postoperative mortality in patients with malignant tumors of thoracoabdominal localization. The issue of the role of molecular 
genetic factors of cardiovascular risk in the development of these complications has not been resolved at present. 
Objective. To analyze the effect of polymorphisms of hemostasis system genes on the development of coronary artery and cerebral 
artery thrombosis in patients with malignant tumors of thoracoabdominal localization. 
Materials and methods. The study included 163 patients operated in the Oncological Department of Surgical Methods of Treatment 
No. 11 (Thoracic Oncology) of the N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology in 2018–2019. Two study groups con-
sisted of patients with myocardial infarction (n = 62) and ischemic stroke (n = 24) in the perioperative period or in the anamnesis. 
The data of patients with a history of  both myocardial infarction and ischemic stroke (n = 4) were taken into account in both groups. 
The control group (n = 81) included patients who had no severe concomitant cardiovascular pathology, including a family history.  
A molecular genetic study to determine polymorphisms of the genes of the hemostasis system was performed in the Laboratory of Clinical 
Oncogenetics of the N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology using the reagents “Cardiogenetics of Thrombophilia” 
(DNA Technology LLC, Russia; RU No. FSR 2010/08414 dated 11/22/2016). 
Results. In patients with malignant tumors of thoracoabdominal localization who have suffered a myocardial infarction, in compar-
ison with patients without cardiovascular pathology, a statistically significant difference in the frequency of carriage of homozygous 
variants of the genes FGB (χ2 = 8.18, p = 0.005), ITGA2 (χ2 = 9.48, p = 0.003), PAI-1 (χ2 = 4.45, p = 0.035), heterozygous forms 
of genes F5 (χ2 = 4.0, p = 0.046), ITGA2 (χ2 = 14.72, p <0.001), ITGB3 (χ2 = 4.28, p = 0.039), as well as the total frequency  
of genetic aberrations in these genes. In the group of patients who suffered an ischemic stroke, a statistically significant difference was 
determined relative to the control group in the frequency of carriage of the heterozygous variant of the mutation in the F2 gene (χ2 = 6.881, 
p = 0.009), the homozygous form of the mutation of the ITGA2 gene (χ2 = 15.724, p <0.001), the heterozygous variant of the mutation 
in the ITGB3 gene (χ2 = 3.861, p = 0.05), as well as the total frequency of carrying mutations in these genes. The study did not obtain 
a significant difference in the studied and control groups with respect to the frequency of polymorphism carriers G/A of the F7 gene 
(coagulation factor VII) and G/T of the F13 gene (coagulation factor XIII) associated with a reduced risk of thrombotic conditions.  
In all patients who had a myocardial infarction, and in 91.7 % of cases, several procoagulant polymorphisms were noted in the geno-
type of patients who had an ischemic stroke; in the group of patients without cardiovascular diseases, this indicator was 53 %,  
the difference in the groups was statistically significant (χ2 = 39.61, p <0.001; χ2 = 11.685, p <0.001, respectively).
Conclusion. Based on the results of a molecular genetic study of factors associated with a high thrombogenic risk, a statistically significant dif-
ference in the frequency of occurrence of polymorphic markers F5 G1691A, FGB G(-455)A, ITGA2 C807T, ITGB3 T1565C, PAI-1 4G(-675)5G 
was revealed in patients with thoracoabdominal localization tumors who had suffered a myocardial infarction, and F2 G20210A, ITGA2 C807T, 
ITGB3 T1565C who had suffered an ischemic stroke, compared with cancer patients without concomitant cardiovascular pathology. The data 
of the conducted study make it possible to identify groups of oncological patients with increased risk of developing cardiovascular complications 
in the perioperative period and take additional measures to prevent thrombotic complications.

Keywords: polymorphism of genes of the hemostasis system, thrombophilia, myocardial infarction, ischemic stroke, molecular genetic 
marker
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ВВЕДЕНИЕ
Инфаркт миокарда (ИМ) и острое нарушение моз-

гового кровообращения (ОНМК) по ишемическому 
типу являются лидерами среди причин послеопера-
ционной летальности у больных злокачественными 
опухолями торакоабдоминальной локализации. Взве-
шенная оценка функциональных резервов организма 
играет ведущую роль в вопросе операбельности, опе-
рационных рисков, выборе метода лечения, профи-
лактике послеоперационных осложнений у данной 

категории больных. Особую группу представляют 
онкологические пациенты, уже перенесшие тяжелые 
сердечно-сосудистые заболевания. Далеко не в каждом 
случае можно достоверно прогнозировать развитие  
в периоперационном периоде жизнеугрожающих ре-
цидивов сердечно-сосудистой патологии с помощью 
клинических показателей (постинфарктная дисфунк-
ция левого желудочка, нарушения ритма, коронарная 
недостаточность и др.), а информативность иммуно-
биохимических показателей вариативна из-за их 
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структурной и функциональной динамичности. Кро-
ме этого, в настоящее время перечень факторов сер-
дечно-сосудистого риска не учитывает роль молеку-
лярно-генетических детерминант сопутствующей 
сердечно-сосудистой патологии [1–4]. 

Наряду с этим в течение последних лет мировая 
медицинская общественность все чаще обращает свое 
внимание на такую многообещающую тенденцию, как 
персонифицированное лечение самой разнообразной 
патологии, в основе которого лежит, в первую очередь, 
оценка генетических показателей потенциального па-
циента. Данные современной зарубежной и россий-
ской литературы явились причиной, убеждающей нас 
в необходимости изучения вопроса мутаций в генах 
системы гемостаза у пациентов с онкологическим ди-
агнозом, которые значительно чаще других групп 
больных страдают тромботическими осложнениями 
[5–11]. Не исключая факторы тромбогенного риска, 
обусловленные онкологическим процессом, мы попы-
тались оценить роль генотипа в развитии артериаль-
ного тромбоза у больных злокачественными опухоля-
ми торакоабдоминальной локализации, многим из 
которых проводится многоэтапное специализирован-
ное лечение, сопряженное с высокой частотой сердеч-
но-сосудистых осложнений, нередко фатальных.

Цель исследования – проанализировать влияние 
полиморфизмов генов системы гемостаза на развитие 
тромбоза коронарных артерий и артерий головного 
мозга у больных злокачественными опухолями тора-
коабдоминальной локализации.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
В исследование были включены 163 пациента, 

прооперированных в онкологическом отделении хи-
рургических методов лечения № 11 (торакальной 

онкологии) НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина  
в 2018–2019 гг.

Исследуемую группу составили 82 пациента. Она 
была разделена на 2 подгруппы: в 1-ю включены  
62 больных, перенесших ИМ, во 2-ю – 24 пациента, 
перенесших ОНМК по ишемическому типу. Данные 
больных, в анамнезе которых были зафиксированы  
и ИМ, и ОНМК (n = 4), учтены в обеих подгруппах.

Среди больных с ИМ мужчин было 92 % (n = 57), 
женщин – 8 % (n = 5). В этой подгруппе 45,2 % (n = 28) 
пациентов имели диагноз рака легкого, 37,1 % (n = 23) – 
заболевание желудка, 17,7 % (n = 11) – рак пищевода. 
Средний возраст в данной подгруппе составил 67,7 года. 
У 60 (96,8 %) пациентов ИМ зафиксирован в анамнезе,  
у 2 (3,2 %) – в раннем послеоперационном периоде.

Среди пациентов с ОНМК мужчин было 75 % (n = 18), 
женщин – 25 % (n = 6). В данной подгруппе 62,5 %  
(n = 15) пациентов имели диагноз рака легкого, 
37,5 % (n = 9) – заболевание желудка. Средний воз-
раст составил 68,3 года. В послеоперационном периоде 
ишемический инсульт диагностирован в 1 (4,2 %) случае, 
у 23 (95,8 %) пациентов – отмечен в анамнезе.

Контрольную группу составил 81 пациент (64 (79 %) 
мужчины, 17 (21 %) женщин) без тяжелой сопутству-
ющей сердечно-сосудистой патологии, в том числе  
в семейном анамнезе: 35 (43,2 %) пациентов с раком 
желудка, 34 (42,0 %) – раком легкого, 12 (14,8 %) – 
раком пищевода. Средний возраст в контрольной 
группе составил 67,5 года.

Молекулярно-генетическое исследование проведено 
в лаборатории клинической онкогенетики НМИЦ онко-
логии им. Н.Н. Блохина. Для определения генетических 
полиморфизмов генов системы гемостаза (табл. 1) ме-
тодом полимеразной цепной реакции в режиме реаль-
ного времени применены реагенты «КардиоГенетика 

Таблица 1. Полиморфизмы генов системы гемостаза

Table 1. Polymorphisms of hemostasis system genes

Ген 
Gene

Полиморф-
ный маркер 
Polymorphism 

marker

Нейтраль-
ный генотип 

Neutral 
genotype

Генотип 
тромбоген-
ного риска 

Thrombogenic 
risk genotype

Биологические проявления 
при наличии мутации 
Biological manifestations  

of the mutation

F2, коагуляционный фактор II, 
протромбин 
F2, coagulation factor II, prothrombin

G20210A GG GA, АА
Увеличение протромбина в плаз-

ме крови 
Increased prothrombin in blood

F5, коагуляционный фактор V, 
фактор Лейдена 
F5, coagulation factor V, Leiden factor

G1691A GG GA, АА
Резистентность к активирован-

ному протеину С 
Resistance to activated protein C

F7, коагуляционный фактор VII 
F7, coagulation factor VII

G10976A GG GA, АА

Снижение концентрации F7 
в крови, повышение риска 

гипокоагуляции 
Decreased F7 level in blood, increased 

risk of hypocoagulation
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Ген 
Gene

Полиморф-
ный маркер 
Polymorphism 

marker

Нейтраль-
ный генотип 

Neutral 
genotype

Генотип 
тромбоген-
ного риска 

Thrombogenic 
risk genotype

Биологические проявления 
при наличии мутации 
Biological manifestations  

of the mutation

F13, коагуляционный фактор XIII 
F13, coagulation factor XIII

G103T GG GT, TT

Нарушение структуры и свойств 
фибринового сгустка, повыше-

ние риска гипокоагуляции 
Abnormal structure and characteristics 

of the fibrin clot, increased risk of 
hypocoagulation

FGB, фибриноген 
FGB, fibrinogen

G(-455)A GG GA, АА
Повышение уровня фибриноге-

на в крови 
Increased level of fibrinogen in blood

ITGA2, интегрин альфа-2 
ITGA2, integrin alfa 2

C807Т CC CT, TT
Увеличение адгезии 

тромбоцитов 
Increased platelet adhesion

ITGB3, тромбоцитарный рецептор 
фибриногена 
ITGB3, platelet fibrinogen receptor 

T1565C ТТ TC, СС

Повышенная адгезия клеток, 
высокое сродство к фибриноге-

ну, интенсивная ретракция 
фибринового сгустка 

Increased cell adhesion, high affinity  
to fibrinogen, intensive retraction  

of the fibrin clot

PAI-1, ингибитор активатора 
плазминогена 
PAI-1, plasminogen activator inhibitor

4G(-675)5G 5G/5G 5G/4G, 4G/4G
Снижение фибринолитической 

активности 
Decreased fibrinolytic activity

Окончание табл. 1
End of table 1

Тромбофилия» (НПО ДНК-Технология, Россия; РУ № ФСР 
2010/08414 от 22.11.2016). 

В исследовании использована цельная перифери-
ческая венозная кровь. Анализ кривых плавления вы-
полняли на платформе детектирующего амплификато-
ра (DTPrime, НПО ДНК-Технология, Россия) с помощью 
программного обеспечения. Оценку статистической 
достоверности различий полученных результатов про-
водили по χ2-критерию Пирсона. Результаты считали 
достоверными при p <0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 
По результатам проведенного генотипирования, 

среди больных злокачественными опухолями торако-
абдоминальной локализации наиболее часто отме-
чался полиморфизм 4G/5G в гене PAI-1 (ингибитор 
активатора плазминогена), ответственном за сниже-
ние активности фибринолитической системы:  
у 90,3 % (56/62) пациентов с сопутствующим ИМ,  
у 70,8 % (17/24) пациентов, перенесших ОНМК,  
и в 67,9 % (55/81) случаев в контрольной группе 
(табл. 2). Однако разница данного показателя в срав-
нении с контрольной группой статистически досто-
верна только в отношении пациентов с коронарной 
патологией (χ2 = 10,16, p = 0,002). Генотип 4G/4G 
определен в 35,5 % (22/62) случаев в данной группе, 

в контрольной – только в 19,8 % (16/81) (χ2 = 4,45,  
p = 0,035). Гомозиготное носительство аллеля 4G среди 
больных с ОНМК диагностировано в 20,8 % (5/24) слу-
чаев, разница статистически недостоверна относитель-
но контрольной группы (χ2 = 0,014, p = 0,908).

Полиморфный маркер С807T гена ITGA2 выявлен 
в 66,1 % случаев (41/62) в подгруппе ИМ, что значи-
тельно превышает этот показатель в контрольной 
группе – 19,8 % (16/81) (χ2 = 31,51, p <0,001). Гомо-
зиготная по прокоагулянтному аллелю форма мутации 
встречалась среди пациентов с ИМ почти в 4 раза чаще, 
чем в контрольной группе: 24,2 % (15/62) и 6,2 % 
(5/81) соответственно (χ2 = 9,48, p = 0,003). Гетеро-
зиготами являлись 41,9 % (26/62), в контрольной 
группе – только 13,6 % (11/81) (χ2 = 14,72, p <0,001). 
В подгруппе ОНМК данная мутация отмечена более чем 
у половины пациентов – у 62,5 % (15/24) (χ2 = 16,259, 
p <0,001). Обладатели гомозиготного по неблагопри-
ятному аллелю генотипа встречались в 6 раз чаще, чем 
в контрольной группе (χ2 = 15,724, p <0,001).

Полиморфизм T/С в гене ITGB3, кодирующем тром-
боцитарный рецептор фибриногена, зарегистрирован 
у 16 (25,8 %) пациентов подгруппы ИМ и в 12,4 % 
(10/81) случаев в контрольной группе (χ2 = 4,28,  
p = 0,039). У пациентов подгруппы ОНМК данный по-
лиморфизм определялся более чем в 2 раза чаще  



50

MD-onco 4 2022
Том 2 / Vol. 2

4.0

50

НОВЫЕ НАПРАВЛЕНИЯ И УСПЕХИ В ЛЕЧЕНИИ ОНКОЛОГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ НА СОВРЕМЕННОМ ЭТАПЕ
NEW APPROACHES AND SUCCESSES IN TREATMENT OF ONCOLOGICAL PATIENTS AT THE CURRENT STAGE

по сравнению с контрольной группой – в 29,2 % (7/24) 
и в 12,4 % (10/81) случаев соответственно (χ2 = 3,861, 
p = 0,05). В гомозиготной форме носительство дан-
ной мутации не выявлено ни в одной из групп.

У 48,4 % (30/62) пациентов подгруппы ИМ выяв-
лен полиморфизм G/A фибриногена FGB. У этих па-
циентов имелась склонность к гиперфибриногене-
мии. Почти в 2 раза реже (в 25,9 % (21/81) случаев) 
полиморфный маркер G(-455)A отмечался среди па-
циентов контрольной группы (χ2 = 7,72, p = 0,006). 
Вместе с этим, в нашем исследовании показано 
10-кратное увеличение риска развития тромботичес-
ких осложнений при гомозиготном носительстве mt 
FGB, ассоциированном с более частым тромботиче-
ским поражением артерий: 9,7 % (6/62) среди паци-
ентов, перенесших ИМ, в контрольной группе гомо-
зиготная форма мутации не встречалась (χ2 = 8,18,  
p = 0,005). У пациентов подгруппы ОНМК полимор-
физм G/A отмечался в 1,6 раза чаще (10/24; 41,7 %), 
чем у больных контрольной группы (21/81; 25,9 %) 
(χ2 = 2,205, p = 0,138). Гомозиготное носительство 
мутантного аллеля A, связанное с высоким риском 
поражения крупных сосудов и развитием обширных 
инфарктов головного мозга, отмечено у 1 (4,2 %) па-
циента исследуемой группы, в контрольной группе 
гомозиготы не выявлены (χ2 = 3,407, p = 0,065).

Фактор Лейдена, F5 G1691A, является одним из 
наиболее значимых факторов риска повышенной 
тромбогенности. Он обнаружен в 4,8 % (3/62) наблю-
дений в подгруппе ИМ и только в гетерозиготной 
форме. В контрольной группе данная мутация не 
встречалась (χ2 = 4,0, p = 0,046). Мутация Лейдена, 

наиболее часто ассоциирующаяся с инсультами коа-
гулопатия, в нашем исследовании отмечена в 4,2 % 
(1/24) случаев (χ2 = 3,407, p = 0,065).

Среди пациентов подгруппы ИМ полиморфный мар-
кер G20210A в гене F2 (коагуляционный фактор II, про-
тромбин), являющийся ключевым белком каскада ко-
агуляции и ассоциированный с повышенным уровнем 
протромбина в крови, отмечен в 3,2 % (2/62) случаев; 
в контрольной группе носительство данной мутации 
не выявлено ни в одном случае (χ2 = 2,65, p = 0,104). 
В подгруппе ОНМК частота встречаемости гетерози-
готной мутации в гене F2 достигла 8,3 % (2/24)  
(χ2 = 6,881, p = 0,009). Гомозиготы не встречались ни 
в одной из групп.

При оценке частоты полиморфных вариантов ге-
нов F7, F13, ассоциированных с протективным эффек-
том в отношении тромбообразования, достоверная 
разница в группе больных с коронарной патологией 
и контрольной группе не получена (χ2 = 0,014,  
p = 0,906; χ2 = 0,2, p = 0,655 соответственно). Поли-
морфизм G/T гена F13 в подгруппе ОНМК встречался 
в 29,2 % (7/24) случаев, что в 1,5 раза реже, чем  
в контрольной группе (37/81; 45,7 %) (χ2 = 2,074,  
p = 0,150). Гомозиготы в данной группе составили 
4,2 % (1/24), в контрольной – 3,7 % (3/81) (χ2 = 0,011, 
p = 0,918). Наряду с этим мы также не отметили раз-
личий в частоте встречаемости в подгруппе ОНМК  
и контрольной группе полиморфизма G/A гена F7  
(χ2 = 0,043, p = 0,837).

У всех пациентов подгруппы ИМ и у 91,7 % (22/24) 
пациентов подгруппы ОНМК отмечено несколько проко-
агулянтных полиморфизмов, в контрольной группе 

Таблица 2. Частота полиморфизмов генов системы гемостаза у пациентов со злокачественными опухолями торакоаб-
доминальной локализации в исследуемых и контрольной группах

Table 2. Frequency of polymorphisms of genes of the hemostasis system in patients with thoracoabdominal tumors in the study  
and control groups

Ген 
Gene

ИМ, n (%) 
MI, n (%)

ОНМК, n (%) 
ACVE, n (%)

Контрольная 
группа, n (%) 

Control group, n (%)

p, ИМ 
p, MI

p, ОНМК 
p, ACVE

Частота гомозиготного носительства мутации 
Frequency of homozygous mutations

F2 – – – – –

F5 – – – – –

F7 1 (1,6) – 1 (1,2) 0,849 0,585

F13 3 (4,8) 1 (4,2) 3 (3,7) 0,738 0,918

FGB 6 (9,7) 1 (4,2) – 0,005 0,065

ITGA2 15 (24,2) 9 (37,5) 5 (6,2) 0,003 <0,001

ITGB3 – – – – –

PAI-1 22 (35,5) 5 (20,8) 16 (19,8) 0,035 0,908
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Ген 
Gene

ИМ, n (%) 
MI, n (%)

ОНМК, n (%) 
ACVE, n (%)

Контрольная 
группа, n (%) 

Control group, n (%)

p, ИМ 
p, MI

p, ОНМК 
p, ACVE

Частота гетерозиготного носительства мутации 
Frequency of heterozygous mutations

F2 2 (3,2) 2 (8,3) – 0,104 0,009

F5 3 (4,8) 1 (4,2) – 0,046 0,065

F7 10 (16,1) 4 (16,7) 14 (17,3) 0,855 0,944

F13 23 (37,1) 6 (25) 34 (42,0) 0,555 0,133

FGB 24 (38,7) 9 (37,5) 21 (25,9) 0,103 0,271

ITGA2 26 (41,9) 6 (25) 11 (13,6) <0,001 0,183

ITGB3 16 (25,8) 7 (29,2) 10 (12,4) 0,039 0,05

PAI-1 34 (54,8) 12 (50) 39 (48,2) 0,428 0,874

Общая частота носительства полиморфизмов 
Total frequency of genetic polymorphisms

F2 2 (3,2) 2 (8,3) – 0,104 0,009

F5 3 (4,8) 1 (4,2) – 0,046 0,065

F7 11 (17,7) 4 (16,7) 15 (18,5) 0,906 0,837

F13 26 (41,9) 7 (29,2) 37 (45,7) 0,655 0,150

FGB 30 (48,4) 10 (41,7) 21 (25,9) 0,006 0,138

ITGA2 41 (66,1) 15 (62,5) 16 (19,8) <0,001 <0,001

ITGB3 16 (25,8) 7 (29,2) 10 (12,4) 0,039 0,05

PAI-1 56 (90,3) 17 (70,8) 55 (67,9) 0,002 0,786

Примечание. ИМ – инфаркт миокарда; ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения. 
Note. MI – myocardial infarction; ACVE – acute cerebrovascular accident.

Окончание табл. 2
End of table 2

данный показатель составил 53 %; разница в группах 
статистически достоверна (χ2 = 39,61, p <0,001;  
χ2 = 11,685, p <0,001 соответственно).

ОБСУжДЕНИЕ
По данным литературы, в основе патогенеза арте-

риального тромбоза могут лежать полиморфизмы 
генов, кодирующих тромбоцитарные белки, а также 
мутации, приводящие к структурным изменениям 
прокоагулянтных белков и ферментов обмена серосо-
держащих аминокислот [12].

В проведенном исследовании у пациентов со зло-
качественными опухолями торакоабдоминальной 
локализации, перенесших ИМ, наиболее часто опре-
делялся полиморфизм 4G/5G гена PAI-1 (в 90,3 % на-
блюдений), что соответствует данным литературы 
[13]. В контрольной группе данный полиморфизм 
отмечен в 67,9 % случаев; разница в группах стати-
стически достоверна (χ2 = 10,16, p = 0,002). Следст-
вием данной мутации является повышение уровня 

ингибитора активатора плазминогена, что, в свою 
очередь, приводит к снижению активности фибрино-
литической системы, а риск тромбообразования уве-
личивается в 2 раза [14]. Кроме этого, полиморфизм 
4G/5G считается основным фактором, определяющим 
устойчивость к тромболизису, а генотип 4G/4G – не-
зависимым фактором риска развития ИМ [15]. Гомо-
зиготы по аллелю 4G отмечены в подгруппе ИМ  
и контрольной группе в 35,5 и 19,8 % случаев соот-
ветственно (χ2 = 4,45, p = 0,035). Наряду с этим  
P.G. Wiklund и соавт. показали на примере 2 популя-
ций, что у гомозигот по аллелю 4G вероятность раз-
вития ишемического инсульта выше в 1,87 раза  
в одной из них и в 1,56 раза в другой по сравнению  
с общей популяцией [16]. В китайской популяции  
с гомозиготным носительством аллеля 4G связывают 
повышение риска ишемического инсульта в 1,79 раза 
[17]. У пациентов со злокачественными опухолями 
торакоабдоминальной локализации полиморфизм 
4G/5G в гене PAI-1 встречался наиболее часто как 
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среди пациентов с перенесенным ОНМК, так и в конт-
рольной группе (70,8 и 67,9 % соответственно). Вместе 
с этим ассоциация полиморфного маркера 4G(-675)5G  
с развитием ишемического инсульта в нашем ис-
следовании не достигла статистической значимости  
(χ2 = 0,074, p = 0,786).

В исследованиях PROCAM и PRIME показано мно-
гократное увеличение риска развития ИМ и инфаркта 
головного мозга в зависимости от плазматического 
уровня фибриногена [18, 19]. По данным литературы, 
повышение уровня фибриногена в плазме на 1 г/л 
способствует более чем двукратному увеличению ри-
ска ишемической болезни сердца и ишемического 
инсульта [20]. В проведенном исследовании среди 
пациентов с коронарной патологией полиморфизм 
G/A гена FGB выявлен в 48,4 % случаев. Почти в 2 раза 
реже (в 25,9 %) данный полиморфизм отмечался среди 
пациентов контрольной группы (χ2 = 7,72, p = 0,006). 
Аллель A гена FGB действует как независимый фактор 
риска острого коронарного синдрома и ИМ [21], при-
чем у гомозигот по аллелю A поражение крупных со-
судов наблюдается чаще, чем у гетерозигот [19].  
В нашем исследовании в когорте больных, перенес-
ших ИМ, отмечено 10-кратное увеличение риска раз-
вития тромботических осложнений у гомозиготных 
носителей mt FGB (χ2 = 8,18, p = 0,005). Также есть 
данные о повышении в 2,5 раза риска развития мно-
жественных лакунарных инфарктов головного мозга 
при наличии в генотипе аллеля A. Наряду с этим уста-
новлена связь данного аллеля с артериальной гипер-
тензией и хронической сосудистой мозговой недоста-
точностью. По данным литературы, у носителей 
мутации в гене FGB риск развития инсульта в 2,6 раза 
выше, чем в общей популяции, и возрастает более чем 
в 4 раза при артериальной гипертензии [22–24]. Среди 
больных с опухолями торакоабдоминальной локали-
зации полиморфизм G/A гена FGB отмечен в 1,6 раза 
чаще в случае перенесенного ОНМК относительно 
пациентов без сердечно-сосудистой патологии, но стати-
стически достоверной разницы в группах не выявлено 
(χ2 = 2,205, p = 0,138).

Данные о влиянии мутаций, кодирующих тромбо-
цитарные белки, на артериальный тромбоз неодноз-
начны. Ген ITGA2 кодирует интегрин альфа-2, извест-
ный также как GPIa – мембранный гликопротеин, 
экспрессирующийся на мембранах различных клеток, 
включая мегакариоциты, фибробласты и тромбоци-
ты, и образующий комплексы с тканевыми белками. 
Одновременно с этим комплекс GPIa и GPIIa служит 
одним из главных рецепторов коллагена, расположен-
ных на клеточной мембране тромбоцитов и являю-
щихся активатором агрегации тромбоцитов. При 
этом повышенная экспрессия рецепторов GPIa/IIa 
обнаружена на поверхности тромбоцитов у гомозигот 
по аллелю Т, в то время как у гомозигот по аллелю С 

наблюдается снижение экспрессии рецепторов [25–28]. 
По результатам проведенного исследования, частота 
носительства мутации в гомозиготной форме TT  
и общая суммарная частота встречаемости структурных 
нарушений в гене ITGA2 достоверно выше у онкологиче-
ских больных, перенесших ОНМК, чем у пациентов без 
сердечно-сосудистых заболеваний (χ2 = 15,724, p <0,001; 
χ2 = 16,259, p <0,001 соответственно).

Ген ITGB3 (GPIIIA, тромбоцитарный рецептор фи-
бриногена) кодирует β3-субъединицу рецептора 
GPIIb/IIIa тромбоцитарного рецептора фибриногена. 
Данный рецептор обеспечивает взаимодействие 
тромбоцитов с фибриногеном плазмы крови. В ре-
зультате замены цитозина на тимидин в позиции 
1565 гена ITGB3 тромбоциты приобретают повышен-
ную склонность к агрегации. Считается, что носители 
данного полиморфизма склонны к повышенному ри-
ску тромбоза сосудов головного мозга [29–31]. В про-
веденном исследовании среди пациентов, перенесших 
ишемический инсульт, достоверно чаще, чем в конт-
рольной группе, выявлены лица с мутантным гетеро-
зиготным генотипом TC (χ2 = 3,861, p = 0,05). Кроме 
этого, по данным литературы, полиморфный маркер 
T1565C гена ITGB3 ассоциирован со структурными 
изменениями в атеросклеротических бляшках и вы-
соким потенциальным риском патологии перфузии 
миокарда, тромбозом коронарных артерий и окклю-
зии коронарных стентов, а также ИМ со стойким 
подъемом сегмента ST у пациентов молодого возраста 
[32]. В нашем исследовании среди пациентов, пере-
несших ИМ, полиморфизмы в генах ITGA2 и ITGB3 
отмечены в 66,1 и 25,8 % случаев соответственно.  
В контрольной группе нарушения в указанных генах 
выявлялись значительно реже – в 19,8 % (ген ITGA2; 
χ2 = 31,51, p <0,001) и в 12,4 % (ген ITGB3; χ2 = 4,28, 
p = 0,039). 

Z. Ye и соавт. представили результаты метаана-
лиза 66 155 случаев ИМ и стеноза коронарных арте-
рий и показали значимый рост риска ишемии мио-
карда при наличии полиморфизмов в генах F5 или F2 
[33]. Данные выводы в отношении коагуляционного 
фактора V нашли подтверждение и в ряде других ис-
следований [34–36]. В европейской популяции мута-
ция Лейдена (F5 G1691A) свертывания крови встреча-
ется в 4–6 % случаев [37]. В нашем исследовании 
полиморфизм G/A гена F5 среди пациентов, перенес-
ших ИМ, выявлен в 4,8 % случаев; разница с конт-
рольной группой статистически достоверна (χ2 = 4,0, 
p = 0,046). При анализе литературы, посвященной 
влиянию фактора Лейдена на развитие ОНМК, отме-
чается зависимость частоты этой мутации от возраста 
больных, перенесших ишемический инсульт: от 4,1 % 
среди пациентов со средним возрастом 74 года  
до 20,2 % в исследовании, в котором средний возраст 
больных составил 5 лет [38–42]. Встречаются данные 
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об увеличении риска возникновения инсульта у лиц 
с этой мутацией в 1,33–3 раза, при этом отмечен бо-
лее высокий риск у женщин [43]. В нашем исследова-
нии разница в частоте носительства мутации Лейдена 
у пациентов, перенесших ишемический инсульт,  
в сравнении с контрольной группой статистически 
недостоверна (χ2 = 3,407, p = 0,065).

Считается, что протромбиновая тромбофилия 
встречается в 6 % случаев среди европеоидов и край-
не редко у лиц азиатского или африканского проис-
хождения. По данным литературы, носители поли-
морфного маркера G20210A гена F2 протромбина 
склонны к высокому риску венозных и артериальных 
тромбозов с развитием ишемических инсультов  
и ишемической болезни сердца [44]. L. Rallidis и соавт. 
по результатам своего исследования считают полиморф-
ный маркер G20210A гена F2 единственным генетиче-
ским предиктором ИМ у лиц до 36 лет [45]. Среди паци-
ентов, перенесших ИМ, в нашем исследовании данная 
генетическая аберрация отмечена у 2 (3,2 %) пациентов; 
разница относительно контрольной группы статистичес-
ки недостоверна (χ2 = 2,65, p = 0,104). V. De Stefano  
и соавт. уже в конце 1990-х годов показали, что носи-
тельство генотипа GA гена F2 протромбина увеличивает 
риск развития инсульта в 5 раз. Выявляется данная му-
тация у перенесших ишемический инсульт в 1–7,6 % 
случаев в зависимости от возраста [46]. В нашем иссле-
довании среди пациентов с перенесенным инсультом 
каждый 12-й (8,3 %) являлся носителем полиморфизма 
G/A гена F2 (χ2 = 6,881, p = 0,009). 

Полиморфные маркеры G10976A гена F7 и G103T 
гена F13 ассоциированы с пониженным риском раз-
вития тромботических состояний. В нашем исследо-
вании разница в частоте встречаемости данных мута-
ций среди пациентов, перенесших ИМ и ишемический 
инсульт, по сравнению с контрольной группой стати-
стически недостоверна.

В настоящее время ведущей концепцией в отно-
шении генетической предрасположенности к тром- 

бозу является теория полигенной этиологии наслед-
ственной тромбофилии. По данным мировой литера-
туры, риск тромботического осложнения значительно 
возрастает при наличии в генотипе нескольких одно-
нуклеотидных полиморфизмов генов, ассоциирован-
ных с тромбообразованием [33, 47–49]. В проведен-
ном исследовании у всех пациентов, перенесших ИМ,  
и в 91,7 % случаев в генотипе пациентов, перенесших 
ишемический инсульт, отмечено несколько прокоа-
гулянтных полиморфизмов, в группе пациентов без 
сердечно-сосудистых заболеваний данный показатель 
составил 53 %, разница в группах статистически до-
стоверна (χ2 = 39,61, p <0,001; χ2 = 11,685, p <0,001 
соответственно). 

В литературе указывается на перспективность ме-
тодики анализа межгенных взаимосвязей и определе-
ния прогностически неблагополучных комбинаций 
аллельных полиморфизмов в генах, кодирующих раз-
личные составляющие метаболических систем, плаз-
менного и тромбоцитарного звеньев гемостаза [5, 8]. 

ЗАКЛюЧЕНИЕ 
Таким образом, на основании полученных резуль-

татов генотипирования факторов, ассоциированных 
с повышенным тромбогенным риском, выявлена стати-
стически достоверная разница в частоте встречаемос ти 
полиморфных маркеров F5 G1691A, FGB G(-455)A, 
ITGA2 C807Т, ITGB3 T1565C, PAI-1 4G(-675)5G у паци-
ентов с опухолями торакоабдоминальной локализа-
ции, перенесших ИМ, и F2 G20210A, ITGA2 C807T, 
ITGB3 Т1565C у пациентов, перенесших ОНМК по ише-
мическому типу, по сравнению с онкологическими 
больными без сопутствующей сердечно-сосудистой 
патологии. Результаты проведенного исследования 
позволяют выделить группы онкологических пациен-
тов с повышенным риском развития сердечно-сосу-
дистых осложнений в периоперационном периоде  
и предпринять дополнительные меры профилактики 
данных состояний.
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