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Исследовалась ассоциация генетических полиморфизмов генов наследственных 

тромбофилий 1691G/A FV, 20210G/A FII, 677 С/T MTHFR, 455 G/A FGB с клинико-

лабораторными показателями липидного обмена и факторов гемостаза 119 больных (муж-

чин) перенесших реконструктивные оперативные вмешательства на брюшной аорте и ар-

териях нижних конечностей, разделенные на три группы. В первую группу вошли боль-

ные с тромбозом зоны реконструкции в первые 6 месяцев после операции (n=44), вторую 

группу составили пациенты без тромбоза зоны реконструкции (n=40), третья группа со-

стояла из мужчин без признаков облитерирующих заболеваний аорты и артерий нижних 

конечностей (n=35). В ходе сравнительного анализа достоверно выявлена ассоциация ге-

нетического варианта 20210 GA FII с повышенным уровнем гомоцистеина и D-димера в 

крови. Генетических вариант 455 GA FGB и 455 AA FGB с повышенным уровнем  

D-димера в крови. Генетические варианты 677 CТ и 677 ТТ MTHFR связаны с повышени-

ем уровня триглицеридов в крови и укорочением тромбинового времени, а генотип 677 ТТ 

MTHFR ассоциирован со сниженным уровнем липопротеидов высокой плотности в крови. 
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Факторы риска тромбообразования и механизмы формирования тром-

бофилических состояний, создающие высокий риск развития тромбозов и 
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тромбоэмболий, во многом определяют дальнейшее течение и последующий 

прогноз заболевания, как раннем послеоперационном периоде, так и в отда-

ленные сроки [5]. Современные диагностические лабораторные методы поз-

воляют выявить нарушения гемостаза на дооперационном этапе, и далее кон-

тролировать качество проводимой терапии в послеоперационном периоде. 

Одним из основных и широко доступных методов исследования и контроля 

состояния системы гемостаза является коагуллограмма [1], а так же некото-

рые отдельные исследования свертывающей системы крови, такие как антит-

ромбин, D-димер и гомоцистеин [3], выделяемые из сыворотки крови боль-

ного. Гипергомоцистеинемия развивается вследствие повышения концентра-

ции гомоцистеина к плазме крови и участвуя в формировании как венозных, 

так и артериальных тромбозов. Способствуя развитию эндотелиальной дис-

функции, активируя тромбоциты, гипергомоцистеинемия приводит раннему 

развитию атеросклероза и тромбоза коронарных, церебральных и перефериче-

ских артерий [7, 8, 9], нарушению липидного обмена [2]. Антитромбин, играет 

центральную роль в ингибировании коагуляции и воспалительных процессов 

сосудистого эндотелия, является основным ингибитором тромбина и других 

сериновых протеаз, в том числе факторов Ха и IXa [12]. Измененные его уров-

ни в плазме крови, повышают риск тромбообразования в венозном и артери-

альном руслах [14,15]. Роль нарушения обмена липидов в развитии атероскле-

роза на сегодняшний день не вызывает сомнений. В патогенезе атерогенной 

дислипопротеинемии ведущую роль играет нарушенный метаболизм липопро-

теидов, богатых триглицеридами [7]. Продукты такого нарушенного липидно-

го обмена обладают выраженным тромбогенным влиянием на факторы физио-

логической системы гемостаза [13]. D-димер – это специфический продукт де-

градации фибрина, является диагностическим маркером активации системы 

гемостаза, который отражает процессы как образования фибрина, так и его ли-

зиса [11]. Повышение его концентрации выше 0,5 мкг/мл свидетельствует о 

высоком риске развития тромботических осложнений. 

Коагулограмма в клинической практике наиболее доступный способ 

контроля за терапией непрямимыми антикоагулянтами и определения распо-

ложенности к ряду гиперкоагуляционных состояний. Так, активированное 

частичное тромбопластиновое время (АЧТВ) отражает активность всех фак-

торов свертывания, кроме фактора VII и используется для оценки состояния 

плазменного гемостаза при различных заболеваниях в предоперационном пе-

риоде и в контроле терапии нефракционированным гепарином [16]. Про-

тромбиновое время – скрининговый тест для оценки внешнего каскада свер-

тывания плазмы, в основном для определения активности фактора VII, кон-

троля за лечением непрямыми антикоагулянтами, в исследовании системы 

гемостаза у больных при подготовке к оперативным вмешательствам. 

Цель исследования – изучить взаимосвязь генетических полиморфиз-

мов генов наследственных тромбофилий с клинико- лабораторными показа-

телями в формировании риска развития раннего тромбоза зоны реконструк-

ции у больных после реконструктивных операций на брюшной аорте и арте-

риях нижних конечностей. 

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A4%D0%B8%D0%B1%D1%80%D0%B8%D0%BD
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. 

Исследованы образцы ДНК 119 больных (мужчин) перенесших рекон-

структивные оперативные вмешательства на брюшной аорте и артериях 

нижних конечностей, выделенные из венозной крови, взятой из кубитальной 

вены в объеме 5 мл с последующей обработкой методом фенол-

хлороформной экстракции. Исследование полиморфизма проводили с помо-

щью методов полимеразной цепной реакции с использованием стандартных 

олигонуклеотидных праймеров с последующим анализом полиморфизма ге-

нов 1691G/A FV, 20210G/A FII, 677 С/T MTHFR, 455 G/A FGB методом 

TaqMan зондов с помощью real-time ПЦР. Проводился забор венозной крови 

для клинического обследования: общий анализ крови, биохимический анализ 

крови, включая показатели липидного профиля: липопротеиды высокой 

плотности (ЛПВП), липопротеиды низкой плотности (ЛПНП), липопротеиды 

очень низкой плотности (ЛПОНП), триглицериды, холестерин. Коагуло-

грамма: протромбиновый индекс (ПТИ), тромбиновое время (ТВ), АЧТВ, 

фибриноген, уровень гомоцистеина, антитромбина, D-димера. Количествен-

ное определение D-димера проводилось иммуннотурбидиметрическим мето-

дом в плазме человека на анализаторе OLYMPUS (Япония) [5]. Определение 

антитромбина проводилось кинетическим колориметрическим тестом на ап-

парате COBAS INTEGRA 800 (Германия-Щвейцария) [4,5]. 

Статистическую обработку данных проводили с помощью программ-

ного обеспечения Microsoft Excel 7 и программы Statistiсa 6,0. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ  

Исследуемая когорта (n=119) разделена на три группы. Первую группу 

составили больные, после реконструктивных операций на брюшной аорте и 

артериях нижних конечностей, у которых развилась тромботическая окклю-

зия зоны реконструкции в течение первых 6 месяцев (n= 44), во вторую груп-

пу вошли больные, перенесшие аналогичные операции, не имеющие призна-

ков тромбоза в зоне реконструкции по истечению 6 месяцев (n=40) и кон-

трольную группу мужчин, без признаков хронических облитерирующих за-

болеваний аорты и артерий нижних конечностей (n=35). При анализе ассоци-

аций генетических полиморфизмов 1691G/A FV, 20210G/A FII, 677 С/T 

MTHFR, 455 G/A FGB с клинико-лабораторными показателями в исследуе-

мой выборке индивидов, выявлены значимые связи генетических вариантов 

наследственных тромбофилий с некоторыми показателями коагулограммы 

(ТВ, D-димер), уровнем гомоцистеина, показателями липидного профиля 

(ЛПВП, ЛПОНП, триглицериды).  

Распределение всех исследуемых клинико-лабораторных показателей 

отличается от нормального (уровень значимости для критерия Шапиро-

Уилка p < 0,05). В связи с этим, для описания данных количественных пока-

зателей применяли медиану (Ме) и интерквартильный размах (Q25-Q75). 

Установлена ассоциация молекулярно-генетического маркера 20210 

G/A FII с уровнем гомоцистеина: у индивидов с генотипом 20210 GA FII 

(Ме=18,7 мкмоль/л; Q25=17,5 мкмоль/л; Q75=19,9 мкмоль/л) наблюдается 
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статистически достоверный более высокий уровень гомоцистеина в крови по 

сравнению с обследуемыми с генотипом 20210 GG FII (Ме=12,1 мкмоль/л; 

Q25=10,4 мкмоль/л; Q75=15,4 мкмоль/л, р=0,05) (рис. 1). 

 
Рис. 1. Ассоциации генотипов локуса 20210 G/A FII c уровнем гомоцистеина в крови 

 

Выявлено, что пациенты с генотипом 20210 GA FII имеют более высо-

кий показатель D-димера в венозной крови (Ме=3,04 мкг/мл;  

Q25=2,21 мкг/мл; Q75=3,86 мкг/мл) по сравнению с индивидами, имеющими 

генотип 20210 GG FII (Ме=1,05 мкг/мл; Q25=0,39 мкг/мл; Q-75 – 3,01 мкг/мл, 

р=0,05) (рис. 2).  

 
Рис. 2. Уровень D-димера в крови в зависимости от генетических 

вариантов локуса 20210 G/A FII 
 

Также установлена связь генетического полиморфизма 455 G/A FGB с 

уровнем D-димера в венозной крови. У индивидов с генотипами 455 GA FGB 

и 455 AA FGB уровень D-димера (Ме=1,17 мкг/мл; Q25=0,44 мкг/мл; 

Q75=2,21 мкг/мл) более высокий по сравнению с индивидами, имеющими 

генотип 455 GG FGB (Ме=0,98 мкг/мл; Q25=0,35 мкг/мл; Q75=2,04 мкг/мл, 

р=0,03) (рис. 3). 
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Рис. 3. Ассоциации генотипов 455 G/A FGB c уровнем D-димера в крови 

 

При исследовании индивидов с генотипами 677 ТТ MTHFR и 677 СТ 

MTHFR выявлен более высокий интерквартильный размах уровня триглице-

ридов крови (Me=1,45 ммоль/л; Q25=1,21 ммоль/л; Q75=2,01 ммоль/л), по 

сравнению с индивидами с генотипом 677 СС MTHFR (Me=1,5 ммоль/л; 

Q25=1,20 ммоль/л; Q75=1,90 ммоль/л, р=0,03) (Рис. 4). Установлена стати-

стически значимая связь между генетическими вариантами локуса 677 С/T 

MTHFR и уровнем липопротеидов высокой плотности (ЛПВП) в крови у ин-

дивидов исследуемой выборки. У индивидов с генотипом 677 ТТ MTHFR 

уровень ЛПВП крови статистически достоверно ниже (Me=0,89 ммоль/л; 

Q25=0,71 ммоль/л; Q75=1,08 ммоль/л), чем у индивидов с генотипами 677 СС 

MTHFR и 677 СТ MTHFR (Me=1,10 ммоль/л; Q25=0,92 ммоль/л;  

Q75=1,28 ммоль/л), р = 0,05) (Рис.4). 

 
Рис. 4. Уровень триглицеридов и ЛПВП в крови в зависимости от генетических вариантов 

локуса 677 С/T MTHFR 
 

Обнаружена ассоциация молекулярно-генетического маркера 677 С/T 

MTHFR с показателем системы гемостаза – тромбиновым временем (ТВ). 

Выявлено статистически достоверное снижение ТВ у индивидов с генотипа-

ми 677 ТТ и СТ MTHFR (Me=15 сек; Q25=15 сек; Q75=16 сек), по сравнению 
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с исследуемыми с генотипом 677 CC MTHFR (Me=16 сек; Q25=15 сек; 

Q75=15 сек, р=0,005) (рис. 5).  

 
Рис. 5. Ассоциации генотипов 677 С/T MTHFR с показателями ТВ 

 

Таким образом, вовлеченность исследуемых генетических полимор-

физмов наследственных тромбофилий (20210G/A FII, 677 С/T MTHFR, 455 

G/A FGB) связана с рядом клинико-лабораторных показателей и ассоцииру-

ется с развитием ранних тромботических осложнений в послеоперационном 

периоде в исследуемой группе. Выявлено, что генетический вариант 20210 

GA FII коррелирует с повышенным уровнем гомоцистеина и D-димера в кро-

ви. Также с повышенным уровнем D-димера в крови ассоциированы генети-

ческие варианты 455 GA FGB и 455 AA FGB. Генетические варианты 677 CТ 

и 677 ТТ MTHFR связан с повышением уровня триглицеридов в крови и уко-

рочением тромбинового времени, а генотип 677 ТТ MTHFR ассоциирован со 

сниженным уровнем липопротеидов высокой плотности в крови.  
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В статье рассматриваются результаты проведенного исследования образа жизни, 

состояния функциональных возможностей организма и здоровья студентов 1-го курса 

Медицинского колледжа Медицинского института ФГАОУ ВПО «Белгородский государ-

ственный национальный исследовательский университет» (МК МИ НИУ «БелГУ»), на ос-

новании которых сформирован банк данных состояния здоровья обучающихся непосред-

ственно по месту учебы. Определены основные причины нарушения состояния здоровья и 

образа жизни подростков с целью дальнейшей коррекции в процессе обучения и внедре-

ния здоровьесберегающих технологий в образовательный процесс. 

 

Ключевые слова: здоровье, здоровый образ жизни (ЗОЖ), автоматизированное 

скрининг-обследование, здоровьесбережение, здоровьесберегающие образовательные 

технологии. 

 

Здоровье молодого поколения – важный показатель качества жизни 

общества и государства, отражающий не только настоящую ситуацию, но и 
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