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УДК: 616-005.1-615.21/.26 

РОЛЬ ТЕСТИРОВАНИЯ НА ТРОМБОФИЛИЮ У ПАЦИЕНТОВ С МИЕЛОПРОЛИФЕРТИВНЫМИ 
ЗАБОЛЕВАНИЯМИ 

Бергер Инна Викторовна - PhD
 Сабитходжаева Саида Улмасовна, Омонов Мадорбек Ойбек ўғли

,
Республиканский Специализированный Научно-Практический Медицинский Центр Гематологии, 

(Ташкент, Узбекистан) 

Ташкентская медицинская академия

Резюме. Опасность тромбозов для человека стала широко известна с середины ХIХ века, и список 
болезней, в патогенезе которых заложено образование тромбов, включает в себя большинство 
известных нозологических форм сегодня. Целью работы явилось изучение частоты встречаемости и 
аллельная нагрузка мутаций генов тромбофилии у пациентов с хроническими миелопролиферативными 
заболеваниями.  

Материалы и методы. В стационарных условиях РСНПМЦ гематологии были обследованы 50 
пациентов с хроническими миелополиферативными заболеваниями (ХМПЗ), возрастом менее 50 лет и 
эпизодами тромбоза 

Выводы: Высокая частота носительства мутационных аллелей генов тромбофилии у больных 
ХМПЗ свидетельствует о возможном участии наследственной детерминанты в развитии тромбозов и 
исходов основного заболевания. 

Ключевые слова: тромбофилия, генетическое обследование, миелопролиферативные заболевания, 
истинная полицетемия, эссенциальный тромбоцитоз, миелофиброз. 

MYELOPROLIFERATIV KASALLIKLARDA TROMBOFILIYANI TEST OLISHNING ROLI 

Xulosa. Odamlar uchun tromboz xavfi o'n to'qqizinchi asrning o'rtalaridan beri ma'lum bo'ldi va patogenezi 
tromblar  shakllanishi bilan bog'liq kasalliklar ro'yxati bugungi kunda ma'lum bo'lgan nozologik 
shakllarning aksariyatini o'z ichiga oladi. Ishning maqsadi surunkali miyeloproliferativ kasalliklari 
bo'lgan bemorlarda trombofiliya genlaridagi mutatsiyalarning paydo bo'lish chastotasi va allel yukini o'rganish 
edi. 

Materiallar va usullar. Surunkali miyelopoliferativ kasalliklari (CMPD), yoshi 50 dan kam bo'lgan va 
tromboz epizodlari bo'lgan 50 nafar bemor Rossiya milliy gematologiya ilmiy-tibbiyot markazining statsionar 
sharoitida tekshirildi. 

Xulosa: CMPD bilan og'rigan bemorlarda trombofiliya genlarining mutatsion allellarini tashishning yuqori 
chastotasi trombozning rivojlanishida va asosiy kasallikning natijalarida irsiy determinantning mumkin 
bo'lgan ishtirokini ko'rsatadi. 

Kalit so'zlar: trombofiliya, genetik tekshiruv, miyeloproliferativ kasalliklar, politsitemiya, 
essensial trombotsitoz, miyelofibroz. 

Согласно современным данным, тром-
бофилия увеличивает риск развития тромбозов 
сердечно-сосудистой системы, которые явля-
ются третьей ведущей причиной смерти [2,7].  Бо-
лее трети случаев приходится на лица старше 60 
лет и около 1%– на лица старше 80 лет. Показа-
тели заболеваемости лиц моложе 40 лет состав-
ляют 1 случай на 10 000 населения и продол-
жают увеличиваться [6,8]. 

Термин тромбофилия обычно использу-
ется для описания наследственных и/или приоб-
ретенных состояний, связанных с повышенной 
предрасположенностью к тромбозам. Наслед-
ственная тромбофилия относится к генетиче-
ским нарушениям специфических гемостатиче-
ских белков. Эти нарушения ассоциированы 
только с факторами, выявленными в результате 
лабораторных исследований при оценке степени 
нарушений системы свертываемости крови, и 
как правило, не связываются с такими заболева-

ниями, как рак, воспалительные состояния и 
ожирение, которые сопряжены с тромбозом по-
средством множества механизмов. 

Известными генетическими детерминан-
тами наследственных тромбофилий являются 
вариант гена протромбина F2 (G20210A), вари-
ант фактора F5 Лейдена (G1691A), а также врож-
денный дефицит протеинов C (PC), S (PS) и ан-
титромбина (AT). Приобретенные тромбофилии 
включают антифосфолипидный синдром (АФС), 
пароксизмальную ночную гемоглобинурию 
(ПНГ), миелопролиферативные новообразова-
ния (МПН) и наличие мутации гена JAK2 при от-
сутствии фенотипа МПН. Дефицит антикоагулят-
нов и профецит коагулирующих факторов также 
могут носить приобретенный характер. 

Целью работы явилось изучение частоты 
встречаемости и аллельная нагрузка мутаций ге-
нов тромбофилии у пациентов с хроническими 
миелопролиферативными заболеваниями.  
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Материалы и методы. В стационарных 
условиях РСНПМЦ гематологии были обследо-
ваны 50 пациентов с хроническими миелополи-
феративными заболеваниями (ХМПЗ), возрастом 
менее 50 лет и эпизодами тромбоза в течении 
данной госпитализации. Все обследованные 
были от 18 до 50 лет, 21 мужчина и 29 женщин 
(соотношение М:Ж –1:1,2).  

В качестве регистрируемых данных были 
зафиксированы следующие характеристики па-
циента: пол, возраст на момент установления 
тромбоза, наличие специфических для тромбоза 
симптомов, а также все лабораторные показа-
тели подтверждающие ХМПЗ. Критериями ис-
ключения из исследования были беременность, 
эндокринные заболевания, другие злокаче-
ственные новообразования, легочная и сердеч-
ная недостаточности у пациентов.  

Основу исследования составили генетиче-
ские тесты, проводимые методом полимеразной 

цепной реакции в реальном времени (ПЦР-РТ) 
для изучения мутаций C677T (Ala22Val) гена 
MTHFR, A66G (ILe22Met) гена MTRR, A2756G 
(Asp919Gly) гена MTR, G(-455)A гена FGB, 
G20210A гена F2, G1691A (Arg506Gln) гена F5, 
G10976A (Arg353Gln) гена F7. Выбор указанных 
генетических вариантов был обусловлен дан-
ными зарубежных источников литературы, где 
отмечено, что именно они чаще всего встреча-
ются у пациентов с тромбофилиями [2,4]. Однако 
исследование мутаций данных генов среди боль-
ных ХМПЗ с тромбозом в анамнезе ранее не про-
водилось. 

Результаты и их обсужде-
ние. Нозологические группы пациентов с ХМПЗ, 
включали в себя: Истинную полицетемию (ИП) – 
20 пациентов (40%); Эссенциальная тромбоци-
темия (ЭТ) – 21 пациент (42%); Миелофиброз 
(МФ) – 9 пациентов (18%). 

Рис. 1. Распределение пациентов с ХМПЗ по нозологиям 

Среди тромботических осложнений у па-
циентов с ИП преобладали тромботические эпи-
зоды характерные для артериальных сосудов: 
острые нарушения мозгового кровообращения и 
микроинсульты перенесли – 5 (10%) пациентов, 
инфаркт миокарда был диагностирован у 9 
(18%) пациентов, значительно реже у пациентов 
с ИП наблюдались тромбозы глубоких вен – 2 
(4%) случая и тромбозы вен сетчатки глаза – 5 
(10%) случаев. Проявления тромбофилии у паци-
ентов с ЭТ были представлены в основном веноз-

ными формами тромбоза (тромбоз глубоких вен) 
–в 75% случаев, а артериальный тромбоз (ин-
фаркт миокарда) наблюдался у 25% обследуе-
мых. У пациентов с МФ в 22% случаях наблюда-
лись острые микронарушения мозгового крово-
обращения (ОНМК), в 55,5% - тромбозы глубоких
вен, а в 22,5% - инфаркт миокарда.

Всем пациентам было проведено молеку-
лярно - генетическое исследование с целью вы-
явления маркеров тромбофилии. Полученные 
результаты представлены в таблице 1. 

40%

42%

18%

ХМПЗ

ИП

ЭТ

МФ
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Таблица 1.  
Анализ частоты встречаемости мутантных аллелей и генотипов маркеров тромбофилии у  

пациентов с ХМПЗ и тромбозом (n=50) 
 

Генетический 
вариант 

Аллели Генотипы 

Норма Мутация 
Нормальная 
гомозигота 

Гетерозигота 
Мутантная  
гомозигота 

C677T (Ala22Val) 
гена MTHFR 

С Т С/С С/Т Т/Т 
71 71% 29 29% 24 48% 23 46% 3 6% 

A66G (ILe22Met) 
гена MTRR 

A G A/A A/G G/G 
64 64% 36 36% 23 46% 18 36% 9 18% 

A2756G (Asp919Gly) 
гена MTR 

A G A/A A/G G/G 
93 93% 7 7% 46 92% 1 2% 3 6% 

G(-455)A 
гена FGB 

G A GG GA AA 
89 89% 11 11% 41 82% 7 14% 2 4% 

G20210A 
гена F2 

G A GG GA AA 
97 97% 3 3% 48 96% 1 2% 1 2% 

G1691A (Arg506Gln) 
гена F5 

G A GG GA AA 
100 100 0 0 50 100% 0 0 0 0 

G10976A Arg353Gln) 
гена F7 

G A GG GA AA 

90 90% 10 10% 40 80% 10 20% 0 0 
 
Участок кодирующей последовательности 

ДНК гена MTHFR, в котором может происходить 
замена основания цитозина (С) на тимин (T), 
находится в положении 677. При нуклеотидной 
замещение изменяются и биохимические свой-
ства фермента, в котором происходит замена 
аминокислоты аланина на валин в сайте связы-
вания фолата, что обуславливает генетическую 
предрасположенность к гипергомоцистеине-
мии, ишемическим поражениям различных орга-
нов, гипертензии, атеросклерозу, тромбозам, 
различным формам рака и др [3,4,6]. В исследуе-
мой выборке больных ХМПЗ с клиническими 
признаками тромбозов в анамнезе частота 
встречаемости нормального аллеля С в положе-
нии 677 гена MTHFR составила 71%, тогда как му-
тантного аллеля Т – 29%. Частота нормального 
гомозиготного генотипа в данной выборке боль-
ных составила 48% случаев. Гетерозиготный ге-
нотип встречался в 46%, а частота мутантного 
гомозиготного генотипа достигла 6 % (мутация 
Val/Val).  

Ген MTRR кодирует цитоплазматический 
фермент метионин-синтаза- редуктазу (МСР), 
играющую важную роль в синтезе белка и участ-
вующую в большом количестве биохимических 
процессов, связанных с переносом метильной 
группы. Установлено, что частота встречаемости 
этого гена в европейской популяции составляет 
54% [5]. Анализ мутации гена MTRR (А66G) у об-
следуемых пациентов показал, что частота нор-
мального аллеля А составила 64%, а мутантного 
аллеля G - 36%. Нормальная гомозигота была об-
наружена в 46% обследуемых образцов, мутант-
ная гомозигота G/G - в 18%. Гетерозиготное но-
сительство мутантного аллеля в генотипе А/G 
подтверждалось в 36% случаев.  

Анализ результатов исследования поли-
морфизма Asp919Gly в гене MTR выявил нор-
мальный аллель А в 64% случаев, а встречае-
мость мутантного аллеля составила 36%. Так как 
этот ген кодирует цитоплазматический фермент 
метионин синтазу (альтернативное название – 
5-метилтетрагидрофолат-гомоцистеин S-мети-
лтрансфераза) и катализирует повторное мети-
лирование гомоцистеина с образованием метио-
нина, при котором в качестве кофактора высту-
пает кобаламин (предшественник витамина 
В12) – этот ген может выступать в роли прогно-
стического критерия развития будущих тромбо-
тических эпизодов. В проводимом нами исследо-
вании частота нормального гомозиготного гено-
типа у обследуемых пациентов составила 92%, 
гетерозиготного носительства – 2%, тогда как 
мутационный гомозиготный генотип был обна-
ружен в 6% случаев.  

Ген FGB кодирует аминокислотную после-
довательность бета-цепи фибриногена и зани-
мает одно из ведущих мест в регуляции процес-
сов гемостаза. Из фибриногена образуется фиб-
рин – основной компонент тромботического 
сгустка. Полиморфизм -455 G->А гена FGB связан 
с заменой нуклеотида гуанин (G) на аденин (А) в 
промоторном участке гена. Вариант А сопровож-
дается повышенной экспрессией гена, что приво-
дит к увеличению содержания фибриногена в 
крови и повышает вероятность образования 
тромбов. Частота полиморфизма данного гена в 
европейской популяции достигает 5-10%. Носи-
тели варианта А имеют больший риск заболева-
ний сердечно-сосудистой системы, в том числе 
ишемической болезни сердца, инфаркта мио-
карда, инсульта [6]. Среди обследуемых пациен-
тов с ХМПЗ частота встречаемости нормального 
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аллеля G в положении 455 составляет 89%, мута-
ционного варианта аллеля A – 11%. Мутантный 
гомозиготногоый генотип фиксировался в 4% 
случаев, а гетерозиготное носительство G( 455)A 
FGB встречалось в 14% образцов. При этом ча-
стота нормальной гомозиготы составила 82% 
случаев. 

Известно, что нарушение свертываемости 
крови при наследственной тромбофилии в боль-
шинстве случаев вызывается изменениями в ге-
нах факторов свертывания крови II и V, обуслов-
ленными генетическими маркерами 
F2 G20210A, F5 G1691A, именно они играют глав-
ную роль в развитии тромбофилии и ассоцииро-
ванных с ней заболеваний [3,8]. По исследова-
ниям Gerhardt et al. (2000), у пациентов с нали-
чием в анамнезе венозной тромбоэмболии рас-
пространенность фактора V Лейден составила 
43,7% [8]. Тем не менее, имеется мнение, что вы-
сокая распространенность потенциально вред-
ной мутации среди населения в целом может 
быть результатом эволюционного отбора. Поли-
морфизмы ARG506GLN гена F5 (Лейдена) и 
G20210A гена F2- как предикторы тромботиче-
ских осложнений у больных с хроническими ми-
елопролиферативными заболеваниями (в узбек-
ской популяции), имеющих эпизоды тромбоза, 
привлекли наше внимание тем, что в исследуе-
мой нами группе не было обнаружено ни одного 
случая мутации гена F5, а при анализе с гена F2 в 
97% случаев был выявлен нормальный аллель, и 
только в 3% - мутационный аллель. Мутацион-
ный гомозиготный генотип (АА) гена F2 встре-
тился лишь в 2% и в 2% случаев было выявлено 
гетерозиготное носительство, что абсолютно не 
соответствует мировым литературным данным, 

описывающим мутационный статус данных ге-
нов тромбофилии. 

Далее нами был проведен анализ резуль-
татов исследования полиморфизма Arg353Gln 
гене F7. Ген F7 кодирует свертывающий фактор 
VII (проконвертин) – белок, синтезируемый в пе-
чени и регулирующий свертывание крови, вы-
ступая в качестве активатора факторов сверты-
вания крови Х (F10) и IX (F9) в присутствии вита-
мина К [7]. Встречаемость этой мутации в евро-
пейской популяции по литературным данным 
составляет 10 % [6,7]. Маркер ассоциирован со 
снижением вероятности инфаркта миокарда, 
даже при наличии ангиографически задокумен-
тированного тяжелого коронарного атероскле-
роза. Гетерозиготы (носители одного аллеля А и 
одного G, генотип A/G) имеют риск заболевания 
инфарктом миокарда в 2 раза меньший, чем но-
сители двух аллелей G (генотип G/G) [1]. В нашем 
исследовании частота нормального аллеля G 
была выявлена в 90%, а мутационного аллеля А - 
в 10%. Гомозиготная мутация данного гена не 
была обнаружена, а вот гетерозиготное носи-
тельство (GА) в положении G10976A гена F7 
встречалось 20% случав. Нормальный гомози-
готный генотип был выявлен у 80% обследуе-
мых. 

В связи с тем, что тромбофилический ста-
тус может быть обусловлен влиянием несколь-
ких полиморфных генов, целесообразным было 
выяснить наличие сочетания аллельных вариан-
тов изучаемых генов у обследуемых пациентов 
(таблица 2). Результаты показали, что сочетание 
аллельных вариантов по 2м генам было отме-
чено у 29 пациентов с ХМПЗ, что составило 58% 
случаев. Сочетание по 3м генам одновременно 
наблюдалось в 8% случаев.  

Таблица 2. 
Сочетания аллельных вариантов исследуемых генов, встречающихся у больных с ХМПЗ  

и тромбозами (n=50) 
 

 Обнаруженные сочетания 
Больные с вариантным со-

четанием генотипов 
n % 

1 MTHFR+ FGB 5 10 
2 MTRR+ F2 1 2 
3 MTRR + MTR 5 10 
4 MTHFR+ MTRR 12 24 
5 FGB+ F7 2 4 
6 FGB+ MTRR 4 8 
7 MTHFR+ F7+MTRR 1 2 
8 MTHFR+ MTRR+ FGB 1 2 
9 MTHFR+ FGB+ F7 1 2 

10 MTHFR+MTRR+ MTR 1 2 
 
Чаще всего в исследуемых комбинациях 

аллельных вариантов принимали участие следу-
ющие гены: MTRR – 50% случаев, MTHFR – у 42% 
больных, FGB у 26% пациентов и MTR – у 12% 
больных. Полученные данные свидетельствуют 

о том, что развитие тромбофилического статуса 
у больных ХМПЗ обусловлено влиянием аллель-
ных вариантов ряда генов. В связи с вышеуказан-
ным, тестирование с целью выявления наслед-
ственной детерминанты риска развития тромбо-
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зов у больных ХПМЗ должно проводится на ос-
нове панели, включающей, в том числе, полимор-
физмы MTRR (A66G), MTHFR (C677T) и FGB (G-
455) A. 

Заключение. Результаты исследования 
показали, что лишь 6 (12%) пациентов из 50 не 
имели никаких изменений в изучаемых генах 
тромбофилии, тогда как 88% пациентов имели 
тот или иной вариант носительства мутации, что 
свидетельствует о высокой вероятности вовле-
чения наследственного генетического фактора в 
развитии и течении эпизодов тромбоза у боль-
ных ХМПЗ. Поскольку все пациенты исследуемой 
выборки имели тромбоз в анамнезе, полученные 
результаты свидетельствуют о том, что генети-
ческие мутации и носительство гетерозиготных 
аллелей могут влиять на течение и исход основ-
ного заболевания, в связи с чем для оценки риска 
тромбоза пациентам с ХМПЗ целесообразно про-
водить тестирование на наличие генетической 
предрасположенности и развитию данной пато-
логии. 
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ROLE OF TESTING FOR THROMBOPHILIA IN PATIENTS WITH MYELOPROLIFERATIVE DISEASES 
 
Summary. The danger of thrombosis for humans has become widely known since the mid-nineteenth century, 

and the list of diseases whose pathogenesis involves the formation of blood clots includes most of the known 
nosological forms today. The purpose of the work was to study the frequency of occurrence and allelic load of 
mutations in thrombophilia genes in patients with chronic myeloproliferative diseases. 

Materials and methods. 50 patients with chronic myelopolyferative diseases (CMPD), age less than 50 years 
and episodes of thrombosis were examined in the inpatient conditions of the Russian National Research Medical 
Center for Hematology. 

Conclusions: The high frequency of carriage of mutational alleles of thrombophilia genes in patients with CMPD 
indicates the possible participation of a hereditary determinant in the development of thrombosis and outcomes of 
the underlying disease 

Key words: thrombophilia, genetic testing, myeloproliferative diseases, polycythemia vera, essential 
thrombocytosis, myelofibrosis. 
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