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Цель: изучить частоту полиморфизмов генов коагуляции, фолатного цикла, рецепторов тромбоцитов, инги-
битора сериновой протеазы класса Е, член 1 (SERPINE1, serine protease inhibitor clade E member 1), лиганда 
P-селектина (SELPLG, selectin P ligand) и янус-киназы 2 (JAK2, Janus kinase 2) у пациентов с детским дебютом 
тромбоза воротной вены (ТВВ).
Материалы и методы. Проведено поперечное исследование, в которое включен 31 пациент с детским де-
бютом нецирротического ТВВ. Все участники исследования были европейского происхождения. Методом 
полимеразной цепной реакции изучены полиморфизмы генов: F2 (rs1799963), F5 (rs6025), FGB (fibrinogen 
beta chain, бета-цепь фибриногена) (rs1800790), ITGA2 (integrin subunit alpha 2, интегрин альфа-2) (rs1126643), 
ITGB3 (integrin subunit beta 3, интегрин бета-3) (rs5918), MTHFR (methylenetetrahydrofolate reductase, мети-
лентетрагидрофолатредуктаза) (rs1801133), SERPINE1 (rs1799889), SELPLG (rs2228315) и JAK2 (rs77375493). 
У 12 (39 %) пациентов в анамнезе отмечались локальные факторы риска ТВВ в раннем неонатальном перио-
де: омфалит, пупочный сепсис, катетеризация пупочной вены.
Результаты. Мутация в генах F2 (rs1799963) и F5 (rs6025) выявлена у двух пациентов. Аллель А гена FGB 
(rs1800790) встречался с частотой 21 %, аллель Т в гене ITGA2 (rs1126643) — с частотой 37,1 %, аллель Т 
в гене MTHFR (rs1801133) — 32,3 %. Полиморфизм 4G в гене SERPINE1 (rs1799889) оказался самым частым: 
у 18 (58 %) выявлен в гомозиготной форме, у 9 (29 %) — в гетерозиготной форме; частота встречаемости 
аллеля 4G составила 72,6 %. Соматическая мутация JAK2 (rs77375493) не выявлена ни у одного из пациен-
тов. Наличие мутации в генах F2 и F5 либо гомозиготные варианты полиморфизмов в других изученных генах 
выявлены у 24 (77 %) пациентов. У 15 (48 %) пациентов имелся один генетический фактор риска, у 6 (19 %) — 
два и у 3 (10 %) — три. Между пациентами с наличием и отсутствием локальных факторов различий по часто-
те отдельных полиморфизмов не установлено. Вместе с этим сочетание аллеля А гена FGB и аллеля С гена 
ITGB3 отмечалось статистически значимо чаще у пациентов при наличии локальных факторов по сравнению 
с их отсутствием (33 % vs. 5 %; p = 0,039).
Выводы. На небольшой выборке российской популяции пациентов с дебютом ТВВ в детском возрасте пока-
зано наличие как известных тромбофилических мутаций в генах F2 и F5, так и полиморфизмы генов SERPINE1, 
MTHFR, FGB, ITGA2, ITGB3 и SELPLG, потенциально повышающих риск тромбоза.
Ключевые слова: F2 (rs1799963), F5 (rs6025), FGB (rs1800790), ITGA2 (rs1126643), ITGB3 (rs5918), MTHFR 
(rs1801133), SERPINE1 (rs1799889), SELPLG (rs2228315) и JAK2 (rs77375493)
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Coagulation Gene Polymorphisms in Patients with Pediatric-Onset  
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Aim: to investigate the frequency of gene polymorphisms related to coagulation, the folate cycle, platelet receptors, 
serine protease inhibitor clade E member 1 (SERPINE1), selectin P ligand (SELPLG), and Janus kinase 2 (JAK2) 
in patients with pediatric-onset portal vein thrombosis (PVT).
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Введение
Тромбоз воротной вены (ТВВ) — редкое со-

судистое заболевание печени, характеризующееся 
окклюзией ствола и/или долевых ветвей воротной 
вены [1]. Вокруг окклюзированного участка может 
сформироваться сеть коллатералей — кавернозная 
трансформация воротной вены [2].

У детей частота ТВВ точно не определена. 
По различным оценкам, она составляет от 3,6 до 8,4 
на 1000 новорожденных, поступивших в отделение 
реанимации и интенсивной терапии [3, 4], и 1,1 
на 100 000 живорожденных [5]. Заболеваемость 
в популяции оценивается как 0,72 на 1 000 000 [6], 
что позволяет отнести ТВВ у детей к орфанным 
заболеваниям.

Дебютируя в период новорожденности, ТВВ 
манифестирует симптомами портальной гипер-
тензии, как правило, спустя несколько лет после 
тромбоза [6–9]. Считается, что от 9 до 76 % всех 
случаев портальной гипертензии у детей обуслов-
лено ТВВ [10].

В основе развития ТВВ, как и любого венозно-
го тромбоза, лежит триада Вирхова, включающая 
замедление кровотока, повреждение вены вслед-
ствие действия локальных факторов и изменение 
в балансе свертывающей и противосвертывающей 
систем крови. Во взрослой популяции наиболее 
частыми факторами риска ТВВ являются: цирроз 
печени, Ph-негативные миелопролиферативные 

заболевания и локальные факторы [11, 12]. У де-
тей факторы риска зависят от возрастной группы. 
Так, у новорожденных около половины случаев 
связывается с действием локальных факторов, к ко-
торым относятся: катетеризация пупочной вены 
[13–15], омфалит и пупочный сепсис [16]. У детей 
старшего возраста описана ассоциация ТВВ с мие-
лопролиферативными заболеваниями [17].

Примерно в половине всех случаев ТВВ у де-
тей факторы риска установить не удается [6, 18]. 
Проведены единичные исследования, которые по-
казывают связь кавернозной трансформации во-
ротной вены с тромбофилическими состояниями: 
антифосфолипидным синдромом, дефицитом про-
теинов С и S [6].

Ассоциация ТВВ с наиболее изученными му-
тациями в генах свертывания — Лейденской му-
тацией в гене пятого фактора свертывания крови 
(F5) (rs6025), мутацией G20210A в гене протром-
бина — второго фактора свертывания крови (F2) 
(rs1799963) и полиморфизмом C677T (rs1801133) 
в гене метилентетрагидрофолатредуктазы 
(MTHFR, methylenetetrahydrofolate reductase) — 
показаны в больших популяциях взрослых паци-
ентов [19]. Эти же мутации у детей с ТВВ изучены 
в нескольких небольших проспективных исследо-
ваниях, результаты которых значительно варьиру-
ются в зависимости от географической зоны. Так, 

Materials and methods. A cross-sectional study was conducted, including patients with pediatric-onset non-cir-
rhotic PVT (n = 31), all of European ancestry. Polymerase chain reaction was used to genotype the following poly-
morphisms: F2 (rs1799963), F5 (rs6025), FGB (fibrinogen beta chain) (rs1800790), ITGA2 (integrin subunit alpha 2) 
(rs1126643), ITGB3 (integrin subunit beta 3) (rs5918), MTHFR (methylenetetrahydrofolate reductase) (rs1801133), 
SERPINE1 (rs1799889), SELPLG (rs2228315), and JAK2 (rs77375493). A history of local risk factors for PVT in the 
early neonatal period was noted in 12 (39 %) patients, including omphalitis, umbilical sepsis, and umbilical vein 
catheterization.
Results. Mutations in the F2 (rs1799963) and F5 (rs6025) genes were identified in two patients. The A allele of the FGB 
gene (rs1800790) was found with a frequency of 21 %, the T allele of the ITGA2 gene (rs1126643) with a frequency 
of 37.1 %, and the T allele of the MTHFR gene (rs1801133) with a frequency of 32.3 %. The 4G polymorphism in the 
SERPINE1 gene (rs1799889) was the most frequent: it was found in the homozygous form in 18 (58 %) patients and 
in the heterozygous form in 9 (29 %) patients; the frequency of the 4G allele was 72.6 %. The somatic JAK2 muta-
tion (rs77375493) was not detected in any of the patients. The presence of either a mutation in the F2 or F5 genes, 
or homozygous variants for the other studied polymorphisms, was identified in 24 (77 %) patients. A single genetic 
risk factor was present in 15 (48 %) patients, two factors — in 6 (19 %) patients, and three factors — in 3 (10 %) 
patients. No significant differences in the frequency of individual polymorphisms were found between patients with 
and without local risk factors. However, the combination of the A allele of the FGB gene and the C allele of the ITGB3 
gene was observed significantly more frequently in patients with local risk factors compared to those without (33 % 
vs. 5 %; p = 0.039).
Conclusion. In a small Russian cohort of patients with pediatric-onset PVT, well-known thrombophilic mutations 
in the F2 and F5 genes were identified. Also, polymorphisms in SERPINE1, MTHFR, FGB, ITGA2, ITGB3, and SELPLG 
genes were identified, which potentially contribute to an increased risk of thrombosis.
Keywords:   F2 (rs1799963), F5 (rs6025), FGB (rs1800790), ITGA2 (rs1126643), ITGB3 (rs5918), MTHFR 
(rs1801133), SERPINE1 (rs1799889), SELPLG (rs2228315) и JAK2 (rs77375493)      
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в исследованиях из Европы показана ассоциация 
с данными мутациями [5, 20], тогда как в работах 
из Индии и Турции сообщалось об отсутствии та-
кой ассоциации [21, 22].

Проведены единичные исследования у детей 
c ТВВ по изучению полиморфизма в регуляторной 
области гена ингибитора сериновой протеазы клас-
са Е, член 1 (SERPINE1, serine protease inhibitor 
clade E member 1) (rs1799889), кодирующего бе-
лок-ингибитор активатора плазминогена-1 (PAI-1, 
plasminogen activator inhibitor-1), их результаты 
тоже оказались противоречивыми [22, 23].

В литературе не удалось найти исследований 
у детей с ТВВ по изучению полиморфизмов генов 
системы гемостаза — бета-цепи фибриногена (FGB, 
fibrinogen beta chain), интегрина альфа-2 (ITGA2, 
integrin subunit alpha 2) — α-субъединицы рецеп-
тора тромбоцитов к коллагену, интегрина бета-3 — 
(ITGB3, integrin subunit beta 3) — β-субъединицы 
рецептора тромбоцитов к фибриногену, лиганда 
P-селектина (SELPLG, selectin P ligand), который 
кодирует белок PSGL-1 (P-selectin glycoprotein 
ligand-1, лиганд P-селектина гликопротеино-
вый-1) — основной лиганд рецептора P-селектина. 
Однако участие этих полиморфизмов в развитии 
тромбоза обсуждается у взрослых пациентов  
с венозной тромбоэмболией.

Цель исследования: оценить частоту полимор-
физмов генов коагуляции, фолатного цикла, ре-
цепторов тромбоцитов, гена системы фибриноли-
за (SERPINE1), генов SELPLG и JAK2 (Janus 
kinase 2, янус-киназы 2) у пациентов с ТВВ, раз-
вившемся в детском возрасте.

Материалы и методы
Проведено одномоментное (перекрестное) иссле-

дование [24]. Исследование одобрено локальным 
комитетом по этике (Протокол № 05–13 заседания 
от 15.05.2013). Включение пациентов осуществля-
лось методом сплошного набора из лиц, проходив-
ших обследование и лечение в Клинике пропедевтики 
внутренних болезней, гастроэнтерологии и гепато-
логии им. В.Х. Василенко Университетской клини-
ческой больницы № 2 (Сеченовский Университет) 
с 01.06.2013 по 31.01.2025.

В исследование включены пациенты с под-
твержденным диагнозом подпеченочной порталь-
ной гипертензии, обусловленной ТВВ.

Критерии включения:
• возраст на момент исследования 18 лет и старше;
• европейское происхождение;
• возраст дебюта подпеченочной портальной ги-

пертензии, обусловленной ТВВ, до 18 лет;
• признаки ТВВ (тромбоз ствола, долевых вет-

вей воротной вены или кавернозная трансформа-
ция воротной вены) по данным ультразвукового 
исследования портальной системы с допплерогра-
фией и мультиспиральной компьютерной томогра-
фии с контрастированием на момент исследования;

• подписанное информированное добровольное 
согласие на участие в исследовании.

Критерии невключения:
• наличие установленного диагноза «цирроз пе-

чени» по данным биопсии печени;
• показатель жесткости печени 10 кПа и более 

по данным эластографии печени;
• наличие в анамнезе трансплантации печени, ге-

мопоэтических стволовых клеток.
Эластография печени проводилась на аппарате 

«FibroScan» («Echosens», Франция). Исследование 
выполняли согласно рекомендациям Европейской 
федерации обществ по ультразвуковой диагности-
ке в медицине и биологии (EFSUMB, the European 
Federation of Societies for Ultrasound in Medicine 
and Biology): натощак (минимум 6 ч голодания) 
и после УЗИ органов брюшной полости. Во время 
проведения эластографии печени пациент находил-
ся в положении лежа на спине, правая рука заве-
дена за голову, тело максимально изогнуто влево. 
Трансдьюсер датчика устанавливали в шестом-
восьмом межреберье по linea medioclavicularis 
dextra в проекции правой доли печени на участ-
ке, свободном от сосудистых структур. Зона фо-
кусировки датчика — 25–65 мм от поверхности 
кожи. Выполняли десять достоверных замеров, 
по результатам которых с помощью программы 
вычисляли результирующую величину эластич-
ности печени, выраженную в килопаскалях (кПа). 
Диапазон измерений аппарата — от 0 до 75 кПа. 
Допустимый интерквартильный размах — не более 
1/4 показателя эластичности [25].

Всего для участия в исследовании оценено 
38 пациентов, у двух из них показатели жесткости 
печени составили 14,2 и 17,8 кПа, пять пациентов 
отказались от участия в исследовании. В исследо-
вание включен 31 пациент (13 мужчин и 18 жен-
щин); медиана возраста составила 27 лет (интер-
квартильный размах: 24–30 лет).

Все пациенты, включенные в исследование, 
подписали информированное согласие на исполь-
зование псевдонимизированных медицинских дан-
ных об их состоянии здоровья, результатов обсле-
дования и лечения, иных результатов полученной 
клинической практики для осуществления науч-
но-исследовательской деятельности, в том числе 
создания электронных баз обезличенных медицин-
ских данных и публикации исследований, прово-
димых с использованием этих баз.

Исследование полиморфизмов генов
Полиморфизм генов изучен в образцах венозной 

крови, стабилизированной ЭДТА методом полиме-
разной цепной реакции (ПЦР) в реальном време-
ни с флуоресцентной детекцией. Все исследова-
ния проведены в лаборатории «ЛИТЕХ» (Россия). 
Образцы геномной ДНК выделяли из лейкоцитар-
ной фракции с использованием коммерческих на-
боров («ДНК-Экспресс-кровь», НПО «ЛИТЕХ», 
Россия) в соответствии с инструкцией произво-
дителя. Концентрацию и чистоту ДНК оценивали 
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спектрофотометрически (отношение A260/A280 — 
1,7–2,0).

Для определения точечных замен и инсерцион-
но-делеционных вариантов применяли наборы ре-
агентов серии SNP-экспресс-РВ (НПО «ЛИТЕХ», 
Россия), обеспечивающие аллель-специфичное вы-
явление вариантов в двух параллельных реакциях 
(на дикий и минорный аллель) с использованием 
интеркалирующего красителя SYBR Green I.

Амплификацию проводили с использованием 
прибора CFX96 Touch с ПЦР в реальном времени 
(Bio-Rad, США), представляющего собой термо-
циклер с оптическим модулем для детекции флу-
оресценции. Реакционная смесь включала 5 мкл 
Master-Mix (содержит буфер, MgCl2, dNTP и Taq-
полимеразу), 0,25 мкМ каждого праймера и 50–
100 нг матричной-ДНК; общий объем — 25 мкл.

Протокол амплификации включал начальную 
денатурацию (95 °C, 5 мин), затем 40 циклов: де-
натурация при 95 °C — 15 с, отжиг/элонгация 
при 60 °C — 60 с. Пороговый цикл и форма ам-
плификационных кривых оценивались автоматиче-
ски в программном обеспечении прибора. Генотип 
определяли по наличию или отсутствию амплифи-
кации в каждой из аллель-специфичных реакций.

Были проанализированы полиморфизмы генов, 
регулирующих гемостаз, фолатный обмен и тром-
боцитарную адгезию, а также ген SELPLG и со-
матическая мутация V617F в гене JAK2 (табл. 1).

Для каждого варианта полиморфизма исполь-
зовались соответствующие положительные кон-
троли (гомозиготы и гетерозиготы), отрицатель-
ный контроль и (для JAK2 V617F) стандартная 
калибровочная серия для оценки доли мутантно-
го аллеля. Температурно-временные параметры, 
состав реакций и критерии интерпретации со-
ответствовали паспортам наборов производите-
ля. Повторное тестирование проводили при на-
личии атипичных амплификационных кривых 
или при различии пороговых циклов между 

дубликатами > 0,5. Результаты генотипирования 
представляли в виде комбинаций аллелей (на-
пример, F2 G20210A: GA) с указанием нукле-
отидной замены и соответствующего аминокис-
лотного эффекта, если применимо. Для мутации 
в гене JAK2 V617F результат представляли ка-
чественно: “обнаружена" или “не обнаружена".

Статистическая обработка данных
Количественные показатели представлены в виде 

медианы и интерквартильного размаха (25-й; 75-й 
процентили). Для их сравнения использован крите-
рий Манна — Уитни. Качественные признаки пред-
ставлены в виде абсолютного числа пациентов с при-
знаком и доли (%) от общей численности группы. 
Сравнение частот генотипов и аллелей проводилось 
при помощи критерия хи-квадрат Пирсона или кри-
терия Фишера. Различия считали статистически зна-
чимыми при p < 0,05.

Для статистического расчета использована про-
грамма IBM SPSS Statistics v. 23.0 (SPSS: An IBM 
Company, США).

Результаты
Характеристики группы с детским дебю-

том тромбоза воротной вены
Портальная гипертензия, обусловленная ТВВ, 

дебютировала в возрасте 5 (3; 11) лет, а длитель-
ность портальной гипертензии к моменту иссле-
дования составила 19 (14,5; 25) лет. На момент 
первичной диагностики ТВВ все пациенты были 
консультированы гематологом для исключения 
первичных гематологических заболеваний; однако 
данные об исследовании мутаций и полиморфиз-
мов генов, представленных в данном исследовании, 
в медицинской документации всех включенных па-
циентов отсутствовали.

На момент включения в исследование по данным 
ультразвукового исследования с допплерографи-
ей и мультиспиральной компьютерной томографии 

Таблица 1. Исследованные полиморфизмы генов

Ген 
Полиморфизм 

Нуклеотидная замена Идентификатор в базе данных dbSNP

F2 (фактор II, протромбин) G20210A rs1799963

F5 (фактор V, Лейденская мутация) G1691A rs6025

FGB G-455A rs1800790

ITGA2 C807T rs1126643

ITGB3 T1565C rs5918

MTHFR C677T rs1801133

SERPINE1 5G(-675)4G rs1799889

SELPLG G62A rs2228315

JAK2 V617F rs77375493

Примечание: FGB (fibrinogen beta chain) — бета-цепь фибриногена; ITGA2 (integrin subunit alpha 2) — интегрин 
альфа-2; ITGB3 (integrin subunit beta 3) — интегрин бета-3; MTHFR (methylenetetrahydrofolate reductase) — ме-
тилентетрагидрофолатредуктаза; SELPLG (selectin P ligand) — лиганд P-селектина; SERPINE1 (serine protease 
inhibitor clade E member 1) — ингибитор сериновой протеазы класса Е, член 1; JAK2 (Janus kinase 2) — янус-киназа 2.
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с контрастированием у всех пациентов выявлена 
кавернозная трансформация воротной вены; по дан-
ным эластографии печени жесткость печени состави-
ла 6 (5; 8) кПа.

Наиболее частыми симптомами дебюта подпе-
ченочной портальной гипертензии служили кро-
вотечения из варикозно расширенных вен пище-
вода  — у 16  (52 %) пациентов и гиперспленизм 
(спленомегалия с тромбоцитопенией и лейкопени-
ей) — у 15 (48 %) пациентов.

Большинству включенных пациентов (n = 22; 
71 %) в детском возрасте были оперативно наложены 
портокавальные анастомозы (мезентерикокавальный 
или дистальный спленоренальный); девяти (29 %) 
пациентам по поводу цитопений произведена спле-
нэктомия.

Среди изученных локальных факторов на основа-
нии данных анамнеза и представленной медицинской 
документации в раннем неонатальном периоде у де-
вяти (29 %) пациентов имелись указания на наличие 
омфалита (у семи из них — в сочетании с пупочным 
сепсисом), еще у трех (10 %) пациентов проводилась 
катетеризация пупочной вены.

Частоты генотипов и аллелей
Распределение частот генотипов соответствовало 

равновесию Харди — Вайнберга (Hardy — Weinberg 
equilibrium) за исключением JAK2 (rs77375493), где 
вычислить значение критерия хи-квадрат не пред-
ставлялось возможным из-за отсутствия мутации 
у всех участников.

Результаты исследования частот генотипов и ал-
лелей представлены в таблице 2.

Мутация в генах F2 (rs1799963) и F5 (rs6025) вы-
явлена у двух пациентов. Полиморфизм гена FGB 
(rs1800790) обнаружен у 9 (29 %) пациентов в ге-
терозиготной форме и у 2 (6 %) — в гомозиготной. 
Полиморфизм гена рецептора тромбоцитов ITGA2 
(rs1126643) установлен у 15 (48 %) пациентов в гете-
розиготной форме и у 4 (13 %) — в гомозиготной; по-
лиморфизм ITGB3 (rs5918) — у 8 (26 %) пациентов 
в гетерозиготной форме и у 3 (10 %) — в гомозигот-
ной. Чуть более половины пациентов — 18 (58  %) — 
имели полиморфизм в гене SERPINE1 (rs1799889) 
в гомозиготной форме, еще 9 (29 %) — в гетерози-
готной. В гене MTHFR полиморфизм rs1801133 вы-
явлен у 10 (32 %) пациентов в гетерозиготной фор-
ме и у 5 (16 %) — в гомозиготной. Полиморфизм 
SELPLG (rs2228315) оказался самым редким в из-
ученной группе: он был отмечен у 4 (13 %) пациен-
тов в гетерозиготной форме и у 1 (3 %) — в гомо-
зиготной. Соматическая мутация JAK2 (rs77375493) 
не выявлена ни у одного из пациентов.

Наличие хотя бы одной мутации (в генах F2 и F5) 
или гомозиготного полиморфизма в других изучен-
ных генах отмечено у 24 (77 %) пациентов. При этом 
у 15 (48 %) пациентов имелся один генетический 
фактор риска, у 6 (19 %) — два и у 3 (10 %) — три.

В исследуемой группе у 12 (39 %) пациентов 
в анамнезе отмечались локальные факторы риска 
ТВВ в раннем неонатальном периоде. Сравнительный 

анализ показал, что между пациентами с наличием 
и отсутствием этих факторов не наблюдалось ста-
тистически значимых различий по полу, возрасту 
или общему числу наследственных тромбофиличе-
ских факторов (табл. 3). Доля мальчиков среди па-
циентов с наличием локальных факторов составила 
58 %, без них — 32 % (p > 0,05). Средний возраст 
на момент диагностики ТВВ в подгруппе с локаль-
ными факторами составил 5 (3; 5,5) лет, без локаль-
ных факторов — 7 (3,5; 13,5) лет, значимых разли-
чий не выявлено.

Частота встречаемости одного генетического 
фактора риска была сходной в обеих подгруппах — 
74–83 %. При этом наличие двух и более факторов 
риска отмечалось у 25 % пациентов в подгруппе с ло-
кальными факторами и у 32 % пациентов без тако-
вых (p > 0,05).

По отдельным полиморфизмам генов гемоста-
за значимых различий между подгруппами также 
не выявлено. Мутации в генах F2 (rs1799963) и F5 
(rs6025), а также генотип FGB (rs1800790) AA встре-
чались только у пациентов без локальных факторов 
(по одному случаю). Частоты генотипов ITGA2 
(rs1126643) TT, ITGB3 (rs5918) CC, SERPINE1 
(rs1799889) 4G/4G и MTHFR (rs1801133) TT 
не различались между подгруппами. Наличие хотя 
бы одного аллеля A в гене SELPLG (rs2228315) от-
мечено у 2 (17 %) пациентов в подгруппе с локаль-
ными факторами.

Сочетание наличия хотя бы одного аллеля  А 
в гене фибриногена (FGB) и аллеля С в гене его 
рецептора на тромбоцитах (ITGB3) наблюдалось 
статистически значимо чаще в подгруппе с наличием 
локальных факторов — у 4 (33 %) пациентов vs. 1 
(5 %) без локальных факторов (p = 0,039).

Обсуждение
В нашем исследовании представлены пациен-

ты с орфанным заболеванием. Численность груп-
пы сопоставима с зарубежными исследованиями, 
в которых число участников в европейских ко-
гортах составляет от 12 до 31 пациента [20, 23]. 
Аналогичных исследований, опубликованных 
в РФ, найти не удалось.

Среди изученных пациентов у двух обнаружены 
мутации в генах свертывающей системы крови — 
мутация F5 (rs6025) и мутация F2 (rs1799963). 
Первая обусловливает резистентность фактора  V 
к инактивации активированным протеином C, вто-
рая вызывает повышение синтеза протромбина, 
что способствует развитию гиперкоагуляции. Это 
две наиболее изученные и распространенные на-
следственные причины тромбофилии в Европе. 
В исследованиях из Германии [5], Италии [20], 
Болгарии [23] и Египта [18] обнаружена ассоциа-
ция этих мутаций с ТВВ у детей, а в исследовании 
из Индии сообщалось об отсутствии такой связи 
[21]. В двух исследованиях из Турции получены 
противоречивые результаты: в одном обнаружена 
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Таблица 2. Частоты генотипов и аллелей у пациентов с детским дебютом тромбоза воротной вены

Ген, полиморфизм Генотип, аллель Тромбоз воротной вены
(n = 31)

F2 (rs1799963)

GG 30 (97 %)

GA 1 (3 %)

G 0,984

A 0,016

F5 (rs6025)

GG 30 (97 %)

GA 1 (3 %)

G 0,984

A 0,016

FGB (rs1800790)

GG 20 (65 %)

GA 9 (29 %)

AA 2 (6 %)

G 0,790

A 0,210

ITGA2 (rs1126643)

CC 12 (39 %)

CT 15 (48 %)

TT 4 (13 %)

C 0,629

T 0,371

ITGB3 (rs5918)

TT 20 (64 %)

TC 8 (26 %)

CC 3 (10 %)

T 0,774

C 0,226

SERPINE1 (rs1799889)

5G/5G 4 (13 %)

5G/4G 9 (29 %)

4G/4G 18 (58 %)

5G 0,274

4G 0,726

MTHFR (rs1801133)

CC 16 (52 %)

CT 10 (32 %)

TT 5 (16 %)

C 0,677

T 0,323

SELPLG (rs2228315)

GG 26 (84 %)

GA 4 (13 %)

AA 1 (3 %)

G 0,903

A 0,097

JAK2 (rs77375493)

GG 31 (100 %)

G 1

T 0 
Примечание: данные представлены в виде абсолютного числа пациентов и доли от общего числа, n (%), для геноти-
пов либо в виде частот для аллелей; FGB (fibrinogen beta chain) — бета-цепь фибриногена; ITGA2 (integrin subunit 
alpha 2) — интегрин альфа-2; ITGB3 (integrin subunit beta 3) — интегрин бета-3; MTHFR (methylenetetrahydrofolate 
reductase) — метилентетрагидрофолатредуктаза; SELPLG (selectin P ligand) — лиганд P-селектина; SERPINE1 
(serine protease inhibitor clade E member 1) — ингибитор сериновой протеазы класса Е, член 1; JAK2 (Janus kinase 2) — 
янус-киназа 2.
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ассоциация ТВВ с Лейденской мутацией факто-
ра V [26], а в другом — не установлено связи этой 
мутации и мутации в гене протромбина с развити-
ем ТВВ [22].

Такие расхождения результатов можно объяс-
нить этническими различиями между европеоидами 
и представителями южноазиатского (индийского) 
происхождения. В частности, мутация фактора II 
(rs1799963) и мутация фактора V (rs6025) встреча-
ются гораздо реже у пациентов из Индии с веноз-
ной тромбоэмболией по сравнению с кавказоидами; 
в этой популяции превалирует дефицит антитром-
бина, протеинов C и S [27].

Полиморфизм гена MTHFR (rs1801133) сни-
жает активность одноименного фермента, что при-
водит к гипергомоцистеинемии и, как следствие, 
к развитию эндотелиальной дисфункции, повы-
шая риск венозного тромбоза. Этот полиморфизм 
выявлен у 15 (48 %) пациентов в нашем иссле-
довании: у 10 (32 %) — в гетерозиготной форме, 
у 5  (16 %)  — в гомозиготной; частота встречае-
мости аллеля Т составила 32,3 %. Эти результаты 
согласуются с исследованием из Италии, в котором 
полиморфизм гена MTHFR (rs1801133) обнару-
жен у 16 (68 %) из 31 пациента с ТВВ, 4 (13 %) 
были гомозиготны; для наличия хотя бы одного 
аллеля C677T отношение шансов составило 7,00 
(95 % доверительный интервал: 2,15–22,85) [20]. 
Вместе с этим в исследованиях по ТВВ из Израиля 

и Турции полиморфизм MTHFR (rs1801133) был 
выявлен лишь у одного пациента в каждом [6, 22]. 
Полиморфизм rs1801133 имеет значимые межпо-
пуляционные различия: для европеоидов частота 
аллеля Т составляет в среднем 36,5 % [28], что со-
ответствует частоте, выявленной среди наших па-
циентов с ТВВ.

Частота аллеля 4G полиморфизма SERPINE1 
(rs1799889) в нашей когорте составила 72,6 %, 
что выше, чем в европейской популяции: 54,2 % 
(95 % доверительный интервал: 51,9–56,6 %) [29]. 
PAI-1 является основным физиологическим ин-
гибитором фибринолиза: он связывает и необра-
тимо инактивирует t-PA (tissue-type plasminogen 
activator, тканевой активатор плазминогена) 
и u-PA (urokinase-type plasminogen activator, уро-
киназный активатор плазминогена). Это блокирует 
превращение плазминогена в плазмин, снижает раз-
рушение фибрина и в итоге препятствует лизису 
тромба [30, 31]. Аллель 4G характеризуется более 
высокой экспрессией гена и повышенным уровнем 
PAI-1 в крови.

В тканях плаценты SERPINE1 экспрессируется 
преимущественно в фетальных клетках — экстравил-
лезных трофобластах и эндотелии сосудов ворсинча-
того хориона [32, 33], в материнских децидуальных 
клетках такая экспрессия практически не обнару-
жена, поэтому новорожденные с генотипом 4G/4G, 
по-видимому, имеют более высокую концентрацию 

Таблица 3. Факторы риска у пациентов с детским дебютом тромбоза воротной вены в подгруп-
пах в зависимости от наличия локальных факторов в раннем неонатальном периоде

Переменная
Локальные факторы в раннем неонатальном периоде

рЕсть
(n = 12)

Нет
(n = 19)

Мужчины 7 (58 %) 6 (32 %)
n.s.

Женщины 5 (42 %) 14 (68 %)

Возраст, годы 5 (3; 5,5) 7 (3,5; 13,5) n.s.

≥1 фактора риска  10 (83 %) 14 (74 %) n.s.

≥2 факторов риска 3 (25 %) 6 (32 %) n.s.

F2 (rs1799963) GA 0 1 (5 %) n.s.

F5 (rs6025) GA 0 1 (5 %) n.s.

FGB (rs1800790) AA 0 2 (11 %) n.s.

ITGA2 (rs1126643) TT 2 (17 %) 2 (11 %) n.s.

ITGB3 (rs5918) CC 2 (17 %) 1 (5 %) n.s.

FGB A + ITGB3 C 4 (33 %) 1 (5 %) 0,039

SERPINE1 (rs1799889) 4G/4G 8 (67 %) 10 (53 %) n.s.

MTHFR (rs1801133) TT 1 (8 %) 4 (21 %) n.s.

SELPLG (rs2228315) AА 1 (8 %) 0 (0 %) n.s.

Примечание: данные представлены в виде абсолютного числа пациентов и доли от общего числа, n (%), либо в виде ме-
дианы и интерквартильного размаха Ме (25-й, 75-й процентили); n.s. (not significant) — не значимо; FGB (fibrinogen 
beta chain) — бета-цепь фибриногена; ITGA2 (integrin subunit alpha 2) — интегрин альфа-2; ITGB3 (integrin subunit 
beta 3) — интегрин бета-3; MTHFR (methylenetetrahydrofolate reductase) — метилентетрагидрофолатредуктаза; 
SELPLG – selectin P ligand, лиганд P-селектина; SERPINE1 (serine protease inhibitor clade E member 1) — ингибитор 
сериновой протеазы класса Е, член 1.
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PAI-1. Кроме того, PAI-1 синтезируется эндотели-
альными клетками, жировой тканью, содержится 
в альфа-гранулах тромбоцитов. У новорожденного 
концентрация PAI-1 дополнительно может повы-
шаться за счет активации эндотелия при сепсисе, ги-
поксии, внутриутробных инфекциях, катетеризации 
пупочной вены [34].

У 8 (67 %) пациентов с локальными факторами 
риска в раннем неонатальном периоде (омфалит, пу-
почный сепсис, катетеризация пупочной вены) имел-
ся полиморфизм 4G/4G, что, вероятно, приводило 
к наиболее высоким концентрациям PAI-1 и служи-
ло фактором риска ТВВ. Этот результат согласуется 
с данными ряда исследований, показавших участие 
нарушений фибринолиза в патогенезе ТВВ у детей 
[35, 36]. В частности, исследования, проведенные 
в Болгарии и Турции, также указывают на повы-
шенную частоту полиморфизма SERPINE1 у детей 
с катетер-ассоциированным ТВВ [22, 23].

Частота встречаемости полиморфизмов в гене 
FGB (rs1800790) и рецепторов тромбоцитов: ITGA2 
(rs1126643), ITGB3 (rs5918) и в гене SELPLG 
(rs2228315) у пациентов с детским дебютом ТВВ 
определены впервые.

Транскрипционная активность гена FGB и кон-
центрация фибриногена в плазме у лиц с полимор-
физмом FGB (rs1800790) повышены, что способству-
ет гиперкоагуляции. Ассоциация FGB (rs1800790) 
и тромбоза глубоких вен ног, в особенности в соче-
тании с другими наследственными тромбофилиями, 
установлена в недавно опубликованном исследова-
нии [37]: частота аллеля А в группе контроля со-
ставила 14 %, в группе с тромбозом — 14,6 %. Еще 
в одном исследовании установлена ассоциация FGB 
(rs1800790) с легочной тромбоэмболией; частота ал-
леля А составила 17 % [38]. Среди участников на-
шего исследования частота аллеля А в гене FGB 
(rs1800790) была выше и составила 21 %.

Полиморфизм гена ITGA2 (rs1126643) приводит 
к конформационному изменению α2-субъединицы тром-
боцитарного рецептора коллагена — интегрина α2β1  
(гликопротеин Ia/IIa), что вызывает повышенную 
экспрессию рецептора на поверхности тромбоцитов 
и усиливает их адгезию к коллагену. Частота аллеля Т 
в ITGA2 (rs1126643) в нашей группе пациентов с ТВВ 
составила 37,1 %, что сопоставимо с частотой в евро-
пейской популяции — 27,6–44,4 % [39].

В исследовании изучен полиморфизм еще одного 
рецептора на тромбоцитах — rs5918 гена ITGB3, ко-
дирующего β-субъединицу тромбоцитарного рецепто-
ра фибриногена — интегрина αIIbβ3 (гликопротеин 
IIb/IIIa). Этот полиморфизм приводит к изменению 
конформации рецептора, повышая его аффинность 
к фибриногену, что способствует усиленной агрега-
ции тромбоцитов. Частота аллеля С в гене ITGB3 
(rs5918) в нашем исследовании составила 22,6 %, 
что выше, чем в европейской популяции (около 
15 %) [40] и у жителей Сибири (14,7–15,0 %) [41].

Полиморфизмы FGB (rs1800790) и рецепто-
ров тромбоцитов — ITGA2 (rs1126643) и ITGB3 

(rs5918) — в отличие от мутации в генах F2 и F5, 
не установлены как самостоятельные факторы 
риска тромбоза, но они могут вносить вклад 
в повышение риска тромбоза при сочетании 
с другими протромботическими факторами. Так, 
у пациентов с церебральным венозным тромбо-
зом, не имеющих классических мутаций факто-
ров V и II, с помощью секвенирования нового 
поколения выявлены редкие и комбинированные 
протромботические варианты (включая поли-
морфизм rs5918), что указывает на их возмож-
ный вклад в генетическую предрасположенность 
к тромбозу [42]. Аналогичные данные получены 
при изучении четырех детей с тромбозом цен-
тральной вены сетчатки: для них описана ас-
социация тромбоза с полиморфизмами ITGA2 
(rs1126643) и ITGB3 (rs5918) [43].

Генетический полиморфизм rs2228315 в гене 
SELPLG, кодирующем основной лиганд P-селектина, 
усиливает адгезию лейкоцитов и тромбоцитов к эндо-
телию. Частота аллеля А rs2228315 в представлен-
ном исследовании была 9,7 %, что несколько выше, 
чем в европейской популяции — 6,7 % [44]. У но-
ворожденных наблюдается сниженная адгезия ней-
трофилов к P-селектину, связанная с уменьшенной 
экспрессией и функциональной активностью лиганда 
PSGL-1, а также с измененным сиалилированием его 
гликопротеиновой структуры. Эти особенности ве-
дут к снижению воспалительных и тромботических 
реакций [45]. В подгруппе пациентов с локальными 
факторами у одного пациента выявлен полиморфизм 
в гене SELPLG в гомозиготном состоянии и еще 
у двух — в гетерозиготном, что могло потенциаль-
но модифицировать воспалительный ответ и являть-
ся фактором риска ТВВ. Это является осторожным 
предположением: прямых исследований полимор-
физма rs2228315 у новорожденных с инфекцион-
ными осложнениями или катетеризацией воротной 
вены найти не удалось, различий по частоте этого 
полиморфизма между подгруппами с наличием и от-
сутствием локальных факторов в нашем исследова-
нии не выявлено.

В подгруппе с наличием локальных факторов 
в раннем неонатальном периоде по сравнению 
с лицами без таковых факторов в целом не на-
блюдалось более высокой частоты носительства 
исследованных полиморфизмов или совокупных 
генетических факторов риска ТВВ. Исключением 
является сочетание полиморфизмов гена фибри-
ногена и его рецептора на тромбоцитах — FGB 
(rs1800790) и ITGB3 (rs5918), которое наблюда-
лось чаще в подгруппе с локальными факторами. 
Такое сочетание обнаружено при исследовании 
женщин с синдромом привычной потери беремен-
ности [46].

У всех обследованных нами пациентов не выяв-
лен наиболее частый маркер миелопролифератив-
ных заболеваний — мутация JAK2 (rs77375493). 
У взрослых пациентов с ТВВ и миелопролифератив-
ными заболеваниями данная мутация встречается 
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часто [47], в педиатрической популяции также 
описана ассоциация ТВВ с эссенциальной тром-
боцитемией и истинной полицитемией, причем 
у части из этих пациентов обнаружена мутация  
в 14-м экзоне JAK2 [17].

Ограничения исследования: небольшая вы-
борка пациентов, что обусловлено редкостью дан-
ной патологии; одномоментный дизайн исследова-
ния; отсутствие возможности построения модели 
развития ТВВ с учетом всех факторов, включая 
локальные, учитывая риск ошибок памяти на собы-
тия в неонатальном периоде и потери медицинской 
документации. Принимая во внимание, что фено-
тип по изученным полиморфизмам соответствовал 
таковому при рождении и сохранялся неизменен-
ным на протяжении всей жизни (в исследование 
не включались пациенты после трансплантации 
печени и гемопоэтических стволовых клеток), ре-
зультаты исследования можно транспонировать 
на время дебюта ТВВ.

Направления для дальнейших исследований
Дальнейшие проспективные исследования могут 

быть направлены на изучение полиморфизмов ге-
нов системы гемостаза на более крупных выбор-
ках, а также на оценку межгенных взаимодействий 

в сочетании с локальными факторами, способными 
повышать риск ТВВ у детей.

Заключение
Впервые представлены данные по РФ о гене-

тических полиморфизмах пациентов с дебютом 
ТВВ в детском возрасте. Выявлены как извест-
ные мутации в генах F5 (rs6025) и F2 G20210A 
(rs1799963), так и полиморфизмы, которые могут 
влиять на свертывание крови и воспалительный 
ответ: в гене MTHFR (rs1801133), SERPINE1 
(rs1799889), FGB (rs1800790), ITGA2 (rs1126643), 
ITGB3 (rs5918) и SELPLG (rs2228315). Частота 
мутаций в генах F5 (rs6025) и F2 G20210A 
(rs1799963) была сопоставима с европейскими дан-
ными, аллель 4G полиморфизма гена SERPINE1 
(rs1799889) встречался чаще, что потенциально мо-
жет способствовать повышенному уровню PAI-1 
и снижению способности к фибринолизу у новорож-
денных, особенно при омфалите, пупочном сепсисе 
или катетеризации пупочной вены. Полиморфизмы 
FGB, ITGA2, ITGB3 и SELPLG потенциально мо-
гут усиливать риск ТВВ в сочетании с другими на-
следственными и внешними факторами.
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