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SUMMARY

DETERMINATION OF HEREDITARY THROMBOPHILIA.
ASSISTANCE TO THE GENERAL PRACTITIONER

The article is devoted to the description of the localization and function of the genes involved in blood clotting. The in-
formation is intended for practitioners, primarily obstetrician-gynecologists, neonatologists, pediatricians, family doc-
tors and geneticists who use in their practice methods of genetic testing of hereditary predisposition to thrombophilia.

REZUMAT

DETERMINAREA PREDISPOZIȚIEI EREDITARE A TROMBOFILIEI.
ASISTENȚĂ MEDICULUI PRACTICIAN

Articolul conține descrierea localizării și funcției genelor implicate în coagularea sângelui. Informațiile sunt destinate 
medicilor, îndeosebi obstetricieni-ginecologi, neonatologi, pediatri, medici de familie și geneticieni care folosesc în 
practica lor metode de testare genetică pentru studierea predispoziției ereditare la Trombofilie.

Система гемостаза представляет собой совокупность 
биохимических процессов, обеспечивающих жидкое 
состояние крови, поддержание ее нормальных рео-
логических свойств (вязкости), предупреждение и 
остановку кровотечений. В нее входят факторы свер-
тывающей, естественной противосвертывающей и 
фибринолитической систем крови. В норме процес-
сы в ней уравновешены, что обеспечивает жидкое 
состояние крови. Смещение этого равновесия вслед-
ствие внутренних или внешних факторов может по-
вышать риск кровотечений и тромбообразования.

Тромбофилия - повышенная склонность к тром-
бообразованию вследствие генетических или при-
обретённых дефектов системы гемостаза. Данное 
заболевание является главной причиной развития 
тромбоза глубоких вен, инфаркта, инсульта и других, 
угрожающих жизни человека, патологий. Патология 
входит в перечень самых опасных нарушений орга-
низма, приводящих к инвалидности и летальному 
исходу. 

Также, тромбофилия нередко сопряжена с по-
вышенным риском развития акушерских и гине-
кологических осложнений (гестозы, первичное 

невынашивание, антенатальная гибель плода, син-
дром задержки внутриутробного развития, преж-
девременная отслойка плаценты, повторные неуда-
чи экстракорпорального оплодотворения). Для того 
чтобы обезопасить себя и своих близких, необходи-
мо вовремя диагностировать заболевание и присту-
пить к лечению.

В норме тромбообразование возникает при по-
вреждении сосудистой стенки. Его задача – обе-
спечить сохранность сосудистой системы, пре-
пятствуя потере крови в месте повреждения. 
Однако, избыточное тромбообразование сигна-
лизирует о патологическом тромбозе, мешающем 
нормальному кровообращению.

Тромбофилия может иметь разную этиологию. В 
первом случае заболевание возникает из-за наруше-
ния клеточного состава крови и ее реологических 
свойств – сгущения, изменения форм эритроцитов, 
увеличения вязкости плазмы и др. Во втором – по 
причине нарушения свертываемости крови.

Тромбофилия может быть врожденной (первичной) 
или приобретенной в течение жизни (вторичной) 
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патологией. Врожденная тромбофилия возникает из-
за аномалии генов, отвечающих за функцию сверты-
ваемости крови. Приобретенная форма заболевания 
возникает под воздействием определенных факторов.

Первичная форма развивается при 
следующих состояниях:

1. Врожденный недостаток протеина C - основ-
ного физиологического антикоагулянта, активируе-
мого фактора свертываемости.

2. Дефицит протеина S – кофактора протеина C, 
усиливающего его действие.

3. Дефицит антитромбина – основного плазмен-
ного белкового фактора, оказывающего угнетающее 
действие на процесс свертываемости крови.

4. Лейденская мутация – изменение некоторых 
участков в гене, кодирующем активность V фактора 
свертываемости.

5. Гипергомоцистеинемия – сложная патология, 
характеризующаяся повышением уровня гомоцисте-
ина в крови.

К вторичной форме заболевания могут привести 
определенные лекарственные препараты, травмы 
или некоторые приобретенные заболевания (атеро-
склероз, васкулит и др.). Коронавирус повреждает 
эндотелий, выстилающий кровеносные сосуды изну-
трии и приводит к супрессии антикоагуляционным и 
фибринолитическим генам, экспрессирующим в ле-
гочной ткани [1]. Как выяснили шведские ученые, у 
переболевших ковидом в течение полугода сохраня-
ется повышенный риск тромбоза. Особенно это каса-
ется пациентов первой волны заражения, у которых 
заболевание протекало в особо тяжелой форме[2]. 
Группа ученных в феврале 2023 года с помощью элек-
тронной микроскопии (Cryo-EM) успановили, что  
S-белок коронавируса SARS-CoV-2 связывает инте-
грины и способствует активации тромбоцитов [3]. 

Поэтому для каждого человека важно уменьшить 
риск образования тромбов. Для этого в век персона-
лизированной медицины рекомендуется проведение 
генетического анализа на гены факторов свертыва-
ния крови и тромбоцитарных рецепторов, на гены 
фибринолитического звена гемостаза и естественных 
антикоагулянтов, на гены компонентов ренин-ангио-
тензиновой системы, на гены факторов эндотелиаль-
ной дисфункции, на гены фолатного и метионинового 
циклов- так называемая генные сети наследственных 
форм тромбофилии. Генная сеть-группа координи-
рованно экспрессирующихся генов и их продуктов, 
контролирующих тот или иной процесс морфогене-
за или определенные функции организма. Логичным 

следствием исследования генов-маркеров являются 
индивидуальные базы ДНК-данных, информацион-
ная ценность которых тем выше, чем больше про-
тестировано аллельных вариантов генов предраспо-
ложенности. Идея о «генетическом паспорте» была 
озвучена академиком В.С. Барановым еще в 1997 году 
и неоднократно являлась предметом обсуждения [4] 
и получила дальнейшее развитие в виде специали-
зированных баз данных (Генетическая карта репро-
дуктивного здоровья, Генетическая карта ребенка, 
спортсмена) [5]

Наиболее значимым наследственным фактором, при-
водящим к тромбофилии, является мутация фактора 
5 Лейден (FVL)- F5 (G1691A), которая встречается 
у 4-6% белого населения.  Ген расположен на корот-
ком плече 1 хромосомы (1q23). Известны три мута-
ции этого гена: Лейденовская, мутация Кембриджа и 
мутация Гон-гон.  В результате мутации замедляется 
деградация фактора 5, стабилизируется протромби-
новый комплекс, отмечается увеличение скорости 
образования тромбина, вследствие чего могут уси-
литься коагуляционные свойства крови, развивает-
ся резистентность к активированному протеину С 
(APC). Фенотипически мутация фактора 5 Лейден 
проявляется как доминантный признак. Ассоциация 
с  болезнями:венозный тромбоз, тромбоз глубоких и 
поверхностных вен, мозговых вен, портальных вен, 
синдром Бадда-Киари, артериальный тромбоз, рети-
нальный тромбоз, тромбоэмболия, инфаркт миокар-
да, ИИ, гестоз, преэклампсия, антенатальная смерть 
плода, HELLP-синдром, ПОНРП, ФПН.

Аутосомно-доминантная мутация G20210A в гене 
протромбина F2 (II фактор свёртываемости крови) 
встречается в 4-5% населения. Локализация гена 
11p11-q12. Функция- предшественник тромбина. 
Повышенный уровень протромбина обнаружен у 
87% носителей данной мутации. При беременности 
и наличии данной мутации риск венозного тромбоза 
возрастает в 100-1000 раз. Этот риск резко возраста-
ет при наличии мутации FVL, а также на фоне других 
тромботических факторов (оральные контрацепти-
вы, неподвижность, беременность, послеродовой пе-
риод, послеоперационный период). 

А также наличие мутаций Лейден FVL и G20210A в 
гене протромбина F2 как отдельно, так и в компаун-
де является неблагоприятным фактором при ковиде. 
Была исследованы однонуклеотидные полиморфиз-
мы (SNP) в генах FGG, FGA и F5, способствующих 
увеличению D-димера, а SNP в генах ABO, CBS, CPS1 
и MTHFR, опосредующих различия в уровнях го-
моцистеина, а также SNP в TDAG8 гене, связаного с 
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гепарин-индуцированной тромбоцитопенией у боль-
ных с тяжелым острым респираторным синдромом 
при Коронавирус-2 [6]. Анализ межгенных взаимо-
действий выявил три кластера, каждый из которых 
содержал характерные гены для уровней D-димера/
фибриногена, уровней гомоцистеина и артериаль-
ной/венозной тромбоэмболии связанные с геноми 
F2 и F5, действующими как соединительные узлы [6].

Наследственные формы тромбофилии могут быть 
обусловлены полиморфизмом -455G>A в I факторе 
свертывания  крови (гене фибриногена  FBG, коди-
рующему субъединицу фибриногена (β-фибрино-
ген), редкая аллель которого -455А коррелирует с по-
вышенным уровнем фибриногена. Ген локализован 
на длинном плече 4 хромосомы (4q28). Фибриноген 
– 1 фактор свёртываемости. Заболевание ассоции-
рованные с нарушениями в этом гене: артериальный 
тромбоз, тромбоэмболия, инсульт, гипертоническая 
болезнь, гестоз.

Ген ингибитора тканевого активатора плазминоге-
на тип 1 (PAI1) является центральным компонен-
том фибринолитической системы и локулизован на 
7 хромосоме (7q21.3-22). Он ингибирует урокина-
зу, протеин-С и тканевой активатор плазминогена. 
Частота полиморфизма PAI-I 4G/5G в общей попу-
ляции составляет около 50%, при этом 20–25% явля-
ются гомозиготными носителями с «тромбогенным» 
генотипом 4G/4G. Кроме того вариант 4G/4G пред-
располагает к ожирению и повышению уровня холе-
стерина [7]. 

Glueck C.J. (2001) выявил связь полиморфизма PAI-
1 с различными акушерскими осложнениями, при 
этом более тесную – гомозиготного полиморфизма 
PAI-14G/4G с тяжелой преэклампсией. Кроме того, 
имеются данные о том, что риск преэклампсии выше 
в 2 раза при  генотипе 5G/4G по сравнению с носи-
тельницами генотипа 5G/5G и ниже также в 2 раза 
по сравнению с гомозиготными носительницами 
полиморфизма PAI-1 4G/4G [8]. В связи с этим ис-
следование полиморфизма 5G/4G стало обязатель-
ной составной частью обследования при наличии в 
анамнезе осложнений течения беременности (оста-
новки развития на малых сроках, тяжелые гесто-
зы, внутриутробная смерть плода, гипотрофия и 
задержка внутриутробного развития, хроническая 
внутриутробная гипоксия плода, преждевременное 
созревание плаценты)[].

Надо сказать, что роль полиморфизма PAI-1 в разви-
тии различных осложнений беременности законо-
мерна, поскольку в их основе лежит неполноценная 

инвазия трофобласта. В условиях гипофибринолиза, 
обусловленного данным генным полиморфизмом, 
происходит десинхронизация локальных процессов 
фибринолиза и фибринообразования при имплан-
тации, что впоследствии обусловливает неполно-
ценную 1 волну инвазии бластоцисты вследствие 
недостаточной выработки металлопротеиназ для 
разрушения экстрацеллюлярного матрикса [8].

При повреждении стенки сосуда активируется про-
цесс свертывания крови. Тромбоциты агрегируют 
(слипаются) и закрывают поврежденный участок 
на самом начальном этапе тромбообразования. 
Агрегация происходит благодаря присутствию на 
поверхности тромбоцитов интегриновых рецепто-
ров, представляющих собой трансмембранные ге-
теродимерные комплексы, взаимодействующие с 
внеклеточным матриксоми передающие различные 
межклеточные сигналы. Ген ITGB3 кодирующий бе-
лок бета-3-интегрин (ITGB3, GP3a) локализован на 
17q21.32. Это мембранный гликопротеин, извест-
ный как тромбоцитарный гликопротеин IIIа (platelet 
glycoprotein GPIIIa). На мембране тромбоцитов GPIIIa 
образует комплекс с GPIIb, представляющий собой 
тромбоцитарный рецептор фибриногена, а также 
фактора Виллебранда и фибронектина. При повреж-
дении стенки сосуда тромбоциты, благодаря присут-
ствию на мембране данного рецептора, взаимодей-
ствуют с фибриногеном плазмы крови, в результате 
чего происходит их агрегация и формируется тромб.

Участок ДНК гена ITGB3, в котором тимин (T) мо-
жет замещаться на цитозин (С) в позиции 1565, обо-
значается как генетический маркер T1565C. Аллель 
Т достаточно широко распространен в европейской 
популяции и встречается у 13%. Рецептор IIb/IIIa 
играет важную роль в развитии сердечно-сосуди-
стых заболеваний. Тромбоциты носителей аллеля 
С имеют повышенную склонность к агрегации, что 
может являться причиной увеличения риска тром-
бообразования, приводящего к сердечно-сосудистой 
патологии (инфаркту миокарда), тромбоэмболии 
и раннему прерыванию беременности вследствие 
тромботического поражения плаценты.

Было показано увеличение частоты аллеля С в 
группе пациентов, перенесших инфаркт миокар-
да в возрасте до 60 лет, в два раза по сравнению с 
контрольной группой.

Полиморфизм ITGB3 также ассоциирован с синдро-
мами иммунных разрушений тромбоцитов, особенно 
с неонатальной тромбоцитопенией и аллоиммунной 
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посттрансфузионной пурпурой [9] и диабетической 
нефропатии [10].

При изучении полиморфизма гена ITGB3 в группе 
здоровых мужчин, некурящих студентов-медиков в 
возрасте от 21 до 24 лет, было обнаружено, что аллель 
С ассоциирован с повышенной выработкой тромби-
на и нарушением антитромботического действия 
аспирина на месте микрососудистых травм. У паци-
ентов с генотипом Т/С и С/С эффективность приме-
нения в качестве антиагрегантов такого препарата, 
как аспирин, снижена [11].

Анализ полиморфизма гена ITGB3 по маркеру T1565C 
у 9 233 случайно выбранных человек, из которых 267 
наблюдались в течение 25 лет у врача, после перело-
ма шейки бедра показал, что лица, гомозиготные по 
аллелю С (генотип С/С), имели в 2 раза выше риск 
перелома бедра по сравнению с генотипом Т/Т. При 
этом риск был особенно повышен у женщин в пост-
менопаузе, у которых отношение рисков составило 
2,6 после поправки на возраст наступления менопа-
узы и на применение заместительной гормональной 
терапии [12].

Таким образом, выявив генотип по данному маркеру, 
можно оценить вероятность генетической предрас-
положенности к венозным и артериальным тромбо-
зам, инфаркту миокарда, тромбоэмболии и провести 
соответствующие профилактические мероприятия, 
также можно использовать результаты исследования 
для оценки эффективности терапии аспирином. 

Ген Интегрин альфа-2 (ITGA2) локализован на дли-
ном плече 5 хромасомы 5q23-q21, кодирует белок ре-
цеплорный гликопротеин Ia/IIa тромбоцитов (GPIa). 
Основной полиморфизм  C807T приводит к наруше-
ние синтеза белка. Аллель Т широко распространен в 
европейской популяции и встречается у 43%. В ком-
плексе с GPIIa формирует рецептор для коллагена, 
обеспецивая адгезию тромбоцитов к субэндотелию. 
Маркер связан с изменением свойств коллагенсвя-
зывающих рецепторов тромбоцитов. Исследуется 
для выявления генетической предрасположенности 
к ранним инфаркту миокарда, артериальным тром-
бозам, ишемическому инсульту, тромбоэмболии, 
для оценки риска развития тромбозов после анги-
опластики, стентирования коронарных артерий и 
фетоплацентарной недостаточности.

Ген F7 локализован на хромосоме – 13q34. Ген F7 ко-
дирует свертывающий фактор VII (проконвертин) 
- белок, синтезируемый в печени и регулирующий 
свертывание крови, выступая в качестве активато-
ра факторов свертывания крови Х (F10) и IX (F9) в 

присутствии витамина К.  Участок ДНК гена F7, в 
котором происходит замена гуанина (G) на аденин 
(А) в позиции 10976, обозначается как генетический 
маркер F7 G10976A. Следовательно, изменяются и 
биохимические свойства фермента, в котором про-
исходит замена аминокислоты аргинина на глута-
мин. Встречаемость аллеля А в европейской популя-
ции составляет 10 %.

Основной физиологической ролью F7 является ак-
тивация фактора свертывания крови Х (F10). После 
повреждения сосуда F7 связывается с тканевым фак-
тором III (TFA) и переходит в активную форму. Эта 
реакция является основным событием в процессе 
свертывания крови. Комплекс TFA и F7 служит для 
активации фактора IX (F9), X (F10) и фактора VII 
(F7). Активированный фактор Х (Xа) в свою очередь 
участвует в процессах активации протромбина и пе-
реходе его в тромбин. Фактор VII также может акти-
вироваться и факторами XIIa, IXa, Ха и IIa [15].

Изменения в гене F7 в большинстве случаев имеют 
протективный эффект относительно риска развития 
тромбоэмболии. Снижение активности F7 в резуль-
тате замены способствует уменьшению тромбообра-
зования. Генотип А/А является причиной снижения 
активности фермента F7 на 72 %, по сравнению с ди-
ким типом (генотип G/G).

Маркер ассоциирован со снижением вероятности 
инфаркта миокарда, даже при наличии ангиографи-
чески задокументированного, тяжелого коронар-
ного атеросклероза. Наличие аллеля А значительно 
снижает риск возникновения инфаркта миокарда, 
гипертонической болезни, атеросклероза и неблаго-
приятного исхода беременности [5].

Фактор XIII (фибрин-стабилизирующий фак-
тор, фибриназа) относится к β2-гликопротеидам. 
Фактор XIII (F13), состоящий из двух А-субъединиц, 
имеющих каталитическую активность, и двух 
В-субъединиц, представляет собой плазматический 
гликопротеин, циркулирующий в плазме крови в 
комплексе с белком фибриногеном [16]. При акти-
вации системы свертывания крови F13 подвергает-
ся расщеплению ферментом тромбином (фактором 
свертывания крови II, F2) в точке между аминокис-
лотами аргинином и глицином, расположенными 
в положениях 37 и 38 аминокислотной последова-
тельности. Кофактором в данной реакции являются 
ионы кальция. Активированный белок F13a катали-
зирует "сшивание" мономеров фибрина, образуя свя-
зи между аминокислотами в положениях гамма-глу-
тамил-эпсилон-лизин, что ведет к формированию 
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фибрина-полимера. Фибрин – основа сгустка крови, 
он стабилизирует тромб, завершая процесс сверты-
вания крови. 

Ген FХIIIА1 локализована на 6p24-p25 и кодирует 
А-субъединицу свертывающего фактора XIII (F13A1, 
субъединица А1) – белка, ответственного за конеч-
ную стадию в каскаде свертывания крови. Дефект 
FXIII-A (тип 2) составляет  95% от всех FXIII болез-
ней [16]. 

Участок гена F13A1, в котором происходит заме-
на нуклеотида гуанина (G) на тимин (Т) в позиции 
103, обозначается как генетический маркер G103T. 
Следовательно, изменяются и биохимические свой-
ства фермента, в котором аминокислота валин за-
мещается на лейцин в позиции 34 аминокислотной 
последовательности белка. Данный участок распо-
лагается в непосредственной близости от сайта вза-
имодействия F13 с тромбином. В результате замены 
преобразуются биохимические свойства белка F13, 
а именно его способность "сшивать" фибриновые 
мономеры, вследствие чего фибриновые сгустки по-
лучаются более тонкими. Оценка генотипа по мар-
керу: G/G – "нормальная" активность белка F13; G/T 
– активность белка F13 умеренно снижена; T/T – ак-
тивность белка F13 значительно снижена. Генотип 
G/T обнаруживается у 38,6  % пациентов с глубоким 
венозным тромбозом и у 41,2  % здоровых людей, а 
генотип Т/Т у больных тромбозом выявлен всего в 
1,6  % случаев, по сравнению с 9,6  % здоровых людей. 
Таким образом, было показано, что гомозиготы по 
аллелю Т (генотип Т/Т) реже заболевают венозным 
тромбозом и вероятность инфаркта миокарда у них 
ниже. 

Фактор XIII присутствует в сосудистой стенке, тром-
боцитах, эритроцитах, почках, легких, мышцах, 
плаценте. В плазме находится в виде профермента, 
соединенного с фибриногеном. Фактор XIII харак-
теризует III фазу свертывания крови: снижение или 
повышение активности фибриназы рассматривают 
как фактор геморрагического или тромботического 
риска. Он стабилизирует рыхлый, непрочный и легко 
растворимый фибриновый сгусток за счет образова-
ния перекрестных связей между составляющими его 
цепями мономеров фибрина[17]. 

После образования таких связей фибриновые 
сгустки растворяются очень медленно. Без этого 
фибриновые сгустки разрушаются быстро, даже 
при низкой активности фибринолитической си-
стемы. Образование прочного, нерастворимого 

фибринового сгустка – необходимый этап формиро-
вания тромба и остановки кровотечения. 

Также XIII-й фактор свертывания важен для актива-
ции тромбоцитов, ретракции (уплотнения) фибри-
нового сгустка, образования соединительной ткани 
и репаративных реакций.

Недостаток не выявляется другими тестами коагуло-
граммы. Исследование проводится для диагностики 
геморрагических диатезов, предоперационной под-
готовке при соответствующем анамнезе. Анализ на-
значается при необъяснимой кровоточивости, дли-
тельном заживлении ран и переломов, образовании 
послеоперационных грыж, а также при рецидивиру-
ющих тромбозах.  

Врожденный дефицит фактора XIII наследуется по 
аутосомно-рецессивному типу преимущественно 
мужчинами и обусловливает возникновение болезни 
Лаки - Лорана.

Активность фактора XIII характеризует заключи-
тельный этап свертывания крови (фибринообра-
зование). Снижение активности XIII-го фактора 
свертывания может быть причиной кровотечений. 
Повышение активности XIII-го фактора сверты-
вания ведет к тромбоэмболическим осложнениям. 
Повышение активности фактора XIII свертывания 
может наблюдаться при атеросклерозе

Приобретенное снижение активности XIII-го фак-
тора свертывания может быть вызвано нарушением 
его синтеза или избыточным потреблением (напри-
мер, при ДВС-синдроме). Приобретенный дефицит 
фактора XIII выявляется у больных с авитаминозом 
С, лучевой болезнью, лимфомами, лейкозами, цир-
розами, гепатитами, раком с метастазами в печень, у 
перенесших адреналэктомию, после приема антикоа-
гулянтов непрямого действия, при тромбоцитопени-
ческой пурпуре, язвенным колите и болезни Крона. 

В данной статье мы рассмотрели только 8 поли-
морфизмов генов, участвующих в свертываемости 
крови. Для данных маркера не существует понятия 
"норма" и "патология", т. к. исследуется полиморфизм 
гена, и соответственно опосредованно мы можем го-
ворить об активности белка, кодирующегося этим 
геном. Одним из важным направлением в изучении 
наследственной тромбофилии является исследова-
ние ее комбинированных форм. Их наличие на 70-
80% повышает риск развития тромбозов и осложне-
ний беременности. Присутствие сразу двух мутаций 
(фактор 5 Лейден и протромбин 20210G>A) увели-
чивает риск тромбоза в несколько раз по сравнению 
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с носителями изолированных мутаций. Сочетание 
гипергомоцистинемии и других форм тромбофилии 
также значительно повышает риск тромбозов.

Патогенез наследственных форм тромбофилии обу-
словлен генетическими дефектами всех звеньев си-
стемы гемостаза. Повышенная склонность к тром-
бообразованию может быть вызвана мутациями 
в генах, контролирующих синтез коагуляционных 
факторов, генов антикоагулянтной и фибринолити-
ческой систем, а также генов гликопротеинов тром-
боцитарных рецепторов. Наличие таких нарушений 
при беременности может быть причиной тромбо-
эмболических и акушерских осложнений, которых 
можно избежать в случае своевременной диагно-
стики наследственной тромбофилии и уточнения ее 
формы. Точная диагностика и ранняя профилактика 
наследственных тромбофилий являются важным ус-
ловием безопасного материнства и лежит в основе 
профилактической (предиктивной) медицины.
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