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Изучали распространенность мутаций 1691G/A гена FV, 20210G/A гена FII свертывающей

системы крови и распределение аллелей и генотипов полиморфных локусов 677C/T и 1298A/C
гена MTHFR у 63 пациентов с тромбозами различной локализации и тромбоэмболиями легоч-
ной артерии, жителей Западного региона Украины. В группе пациентов с тромбозами мутация
FV 1691G/A выявлена у 16 % индивидов (в одном случае в гомозиготной форме) в сравнении с
3 % в контрольной группе. Мутация FII 20210G/A в гетерозиготной форме выявлена у 6 % паци-
ентов и у 2 % группы контроля. Носителями сразу двух мутаций были 3 % пациентов с тромбо-
зами: FV 1691G/A и FII 20210G/A (компаунд гетерозиготы). Гомозиготный генотип MTHFR 677ТT
выявлен у 17 % пациентов с тромбозами, что статистически значимо выше в сравнении с конт-
рольной группой — 5 %. Результаты работы показали, что риск развития тромбоза возрастает
в 6 раз (ОШ=6,05; p=0,0003) при гетерозиготном носительстве мутации FV 1691G/A, в 5 раз
(ОШ=4,88; p=0,044) при наличии мутации FII 20210G/A и в 4 раза (ОШ=4,02; p=0,01) при нали-
чии генотипа MTHFR 677ТТ.

Полученные результаты свидетельствуют о значительной распространенности и ассоциа-
ции исследуемых генетических факторов тромбофилии с риском возникновения тромбозов. Па-
циентам с тромбозами, кроме общеклинических исследований, следует проводить генетическое
тестирование мутаций FV 1691G/A, FII 20210G/A и локуса 677C/Т гена MTHFR.

Ключевые слова: генетические факторы риска, тромбофилия, тромбоз, молекулярно-гене-
тическая диагностика.
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Introduction. Thrombosis of different localization, including deep vein thrombosis (DVT) and pul-

monary embolism (PE) as a manifestations of venous thromboembolism (VTE), are among the most
common diseases resulting in disability and mortality. The existence of venous thrombosis requires
the presence of several risk factors, acquired and genetic.

The objective of study was to evaluate the distribution of inherited risk factors of thrombophilia in
patients with thrombosis.

Methods. We studied 63 patients, mainly of young and middle age (33.35±10.77), with thrombo-
sis of different localization and 225 healthy individuals (control group), inhabitants of the western re-
gion of Ukraine. In all subjects factor V 1691G/A, factor II 20210G/A, and MTHFR 677C/T and 1298A/C
were determined by polymerase chain reaction-restriction fragment length polymorphism method.

Results. The prevalence of heterozygotes and homozygotes for FV 1691G/A and FII 20210G/A
among patients and controls were: 16% (one subject was homozygous) versus 3% and 6% versus
2%, respectively (p<0.05); 3% of patients were carriers for both mutations simultaneously (compound
heterozygotes). The prevalence of homozygotes for MTHFR 677TT genotype in patients group was
17 and 5% in controls (p<0.05). A significant association between VTE and studied mutations was
established. The results indicate that the risk of thrombosis is 6-fold higher in carriers of FV 1691G/A
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Тромбози різної локалізації,
у тому числі тромбоз глибоких
вен нижніх кінцівок і тромбоем-
болія легеневої артерії (ТЕЛА)
як прояви венозного тромбо-
емболізму (ВТЕ), є серед най-
більш частих захворювань, які
в значному відсотку випадків
призводять до інвалідності та
фатальних наслідків [1]. Біль-
ше половини тромботичних
процесів перебігають безсимп-
томно і виявляються тільки піс-
ля розвитку ускладнень, тому
важливим є пошук причин
внутрішньо судинного тромбо-
утворення та тромбофілії. Роз-
виток тромбозу відбувається в
результаті комбінації зовнішніх
і генетичних факторів ризику
[2]. Зовнішні фактори ризику,
які є провокуючими, добре
відомі, це травма, хірургічні
втручання, надмірні фізичні
навантаження, паління, вагіт-
ність, використання гормональ-
них контрацептивів та ін. [2].
До генетичних факторів ризи-
ку належать мутації, що приз-
водять до порушення функцій
антикоагулянтних білків, тром-
боцитів, а також деяких фер-
ментних систем, зокрема фер-
ментів метаболізму гомоцис-
теїну [2; 3]. Епідеміологічні до-
слідження вказують на можли-
вість неоднакового вкладу тих
чи інших факторів у патогенез
ВТЕ у представників різних по-
пуляційних груп.

Мета роботи — установити
поширеність мутацій 1691G/A
гена FV, 20210G/A гена FII згор-
тання крові та розподіл алелів
поліморфних локусів 677C/T
та 1298A/C гена MTHFR у гру-
пі пацієнтів із тромбозами різ-
ної локалізації.

Матеріали та методи
дослідження

До групи дослідження уві-
йшли 63 особи (22 жінки і 41 чо-

ловік) із тромбозами різної ло-
калізації та ТЕЛА, які були на-
правлені з метою молекулярно-
генетичної діагностики в ДУ
«Інститут спадкової патології
НАМН України». Вік пацієнтів
становив від 9 до 58 років; се-
редній вік — (33,35±10,77) року.
У 79 % осіб діагностовано тро-
мбоз вен нижніх кінцівок, у 6 %
— підключичної вени, у 6 % —
легеневої артерії, у 3 % — клу-
бової вени, у 3 % — порожнис-
тої вени й у 3 % — порталь-
ної вени. З’ясовано, що 14 %
осіб перенесли ТЕЛА та 26 %
осіб мали обтяжений сімейний
анамнез (ранні інфаркти міокар-
да, інсульти, тромбози, ТЕЛА у
найближчих родичів). Конт-
рольну групу утворили 225 прак-
тично здорових осіб, які були
відібрані методом випадкової
вибірки із мешканців західно-
українського регіону та в анам-
незі яких не було тромботич-
них епізодів.

Матеріалом для досліджен-
ня служила ДНК, виділена з
лейкоцитів периферійної кро-
ві, яку брали після отримання
інформованої згоди пацієнта.
Проводили ампліфікацію по-
слідовностей ДНК in vitro, ви-
користовуючи метод поліме-
разної ланцюгової реакції.
Для молекулярно-генетично-
го аналізу мутацій FV 169G/A,
FII 20210G/A та поліморфних
локусів 677С/Т та 1298А/С гена
MTHFR використовували ме-
тод поліморфізму довжин ре-
стрикційних фрагментів. Пере-
вірку статистичних гіпотез про
асоціацію досліджуваних але-
лів і генотипів проводили за
допомогою критерію χ2 при
p≤0,05. Асоціацію генотипів і
алелів з ризиком розвитку па-
тології оцінювали за допомо-
гою розрахунку коефіцієнта від-
ношення шансів (ВШ) із 95 %
довірчим інтервалом (ДІ).

Результати дослідження
та їх обговорення

У результаті проведених
досліджень мутацію 1691G/A
гена FV (FVL, Лейденська му-
тація) виявлено у 10 (16 %) па-
цієнтів, в одному з випадків
мутацію виявлено у гомозигот-
ному стані. У контрольній гру-
пі мутацію FVL у гетерозигот-
ному стані виявлено у 3 % осіб
(табл. 1). Мутацію 20210G/A
гена FII згортання крові у гете-
розиготному стані виявлено у
6 % пацієнтів із тромбозами,
порівняно з 2 % у контрольній
групі (див. табл. 1). Сумарно
мутації FV 1691G/A  та FII
20210G/A  виявлено у 19 %
осіб із тромбозами, порівняно
з 5 % серед осіб контрольної
групи.

На наступному етапі робо-
ти проведено молекулярно-
генетичний аналіз поліморф-
них локусів 677C/T та 1298A/C
гена MTHFR у 35 пацієнтів із
тромбозами й у 225 осіб конт-
рольної групи. Розподіл частот
досліджуваних генотипів і але-
лів подано у табл. 2. Вияв-
лено, що носіями генотипу
MTHFR 677ТT були 17 % паці-
єнтів дослідної групи та 5 %
осіб контрольної групи (див.
табл. 2). При порівнянні часто-
ти носійства поліморфного ло-
кусу 1298A/C  гена MTHFR
можна відзначити зростання
частки носіїв генотипу 1298СC
у осіб дослідної групи майже
удвічі (20 % проти 11 %), про-
те дана відмінність не досягла
статистично значущого рівня
(p>0,05).

Внаслідок проведених мо-
лекулярно-генетичних дослі-
джень серед 63 пацієнтів із
тромбозами різної локалізації
мутацію FV 1691G/A виявлено
у 16 % осіб. Мутація FVL у 90 %
випадків викликає спадкову

mutation (OR=6.05; p=0.0003), 5-fold higher in the presence of FII 20210G/A mutation (OR=4.88;
p=0.044) and 4-fold higher in the case of MTHFR 677TT genotype (OR=4.02; p=0.01).

Conclusions. Obtained results showed a higher prevalence and positive association between in-
herited risk factors of thrombophilia among patients with thrombosis. High frequency of association
between studied inherited risk factors supports the recommendation of molecular genetic testing of
factor FV 1691G/A, FII 20210G/A and MTHFR 677C/T loci in patients with thrombosis.

Key words: genetic risk factors, thrombophilia, thrombosis, molecular genetic testing.
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Таблиця 2
Розподіл генотипів і алелів поліморфних локусів

677C/T та 1298A/C гена MTHFR серед пацієнтів
із тромбозами й у контрольній групі

N  % N  %

MTHFR С/С 20 57 117 52 0,6 1,23
677C/T (0,60–2,52)

С/Т 9 26 97 43 0,06 0,46
(0,20–1,02)

Т/Т 6 17 11 5 0,01* 4,02
(1,38–11,71)

С 49 7,0 331 7,4 0,56 0,84
(0,48–1,46)

Т 21 3,0 119 2,6 0,56 1,19
(0,69–2,07)

MTHFR А/А 16 46 89 40 0,57 1,29
1298А/C (0,63–2,63)

А/С 12 24 111 50 0,10 0,54
(0,25–1,13)

С/С 7 20 25 11 0,16 2,0
(0,79–5,05)

А 44 6,3 289 6,4 0,89 0,94
(0,56–1,59)

С 26 3,7 161 3,6 0,89 1,06
(0,63–1,79)

ВШ
(ДІ 95 %)Локус

Гено-
тип/
алель

Пацієнти
з тромбо-
зами, n=35

Контрольна
група,
n=225 p

Примітка. У табл. 1, 2: n — кількість осіб у групі; N — кількість носіїв
генотипу/алеля; p — рівень значущості; * — p<0,05 — статистично значуща
відмінність.

Таблиця 1
Розподіл генотипів і частота алелів

локусів 1691G/A гена FV та 20210G/A гена FII згортання крові
серед пацієнтів із тромбозами й у контрольній групі

N  % N  %
FV GG 53 84 218 97 0,0007* 0,17
1691G/A (0,06–0,47)

AG 9 14 7 3 5,88
(2,14–16,16)

AA 1 2 0 0 — —

G 115 91,3 443 98,5 0,0003* 0,16
(0,06–0,44)

A 11 8,7 7 1,5 6,05
(2,29–15,96)

FII 20210 G/A GG 59 94 222 98 0,043* 0,19
(0,04–0,92)

AG 4 6 3 2 5,02
(1,09–23,03)

AA 0 0 0 0 — —

G 122 96,8 447 99,3 0,044* 0,20
(0,04–0,93)

A 4 3,2 3 0,7 4,88
(1,08–22,12)

ВШ
(ДІ 95 %)Локус

Гено-
тип/
алель

Пацієнти
з тромбо-
зами, n=63

Контрольна
група,
n=225 p

резистентність до активовано-
го протеїну С, яка, на думку
більшості дослідників, спостері-
гається у 2/3 випадків усіх спад-
ково детермінованих тромбо-
зів [4]. Згідно з літературними
даними, частота мутації FVL у
різних популяціях становить
від 2 до 15 %, а серед паці-
єнтів із венозними тромбозами
її виявляють у 15–25 % осіб [4;
5]. Установлена нами частота
гетерозиготного носійства му-
тації FVL серед здорових осіб
західноукраїнського регіону
становила 3 % [6], а її наяв-
ність збільшує ризик розвитку
тромбозу у 6 разів (ВШ=5,88;
p=0,0007). Середній вік пацієн-
тів, носіїв мутації FV 1691G/A
(7 чоловіків і 3 жінки), дорівню-
вав (31,5±8,4) року. У всіх па-
цієнтів даної групи виявлено
рецидивні тромбози нижніх кін-
цівок, в однієї з жінок (24 роки)
маніфестація відбулася під час
вагітності. У чоловіка (35 ро-
ків), гомозиготного носія мутації
FVL, діагностовано посттром-
бофлебітичну хворобу з ура-
женням великої підшкірної вени
та глибоких стегнових вен.

Мутація гена протромбіну FII
20210G/A є другим найбільш
частим генетичним дефектом,
який призводить до спадкових
тромбозів, після Лейденської
мутації. У гетерозиготних носі-
їв мутації виявляють на 50 %
вищий рівень хімічно нормаль-
ного протромбіну в плазмі кро-
ві [7]. Отримані нами результа-
ти показали, що 2 % осіб за-
хідноукраїнського регіону є ге-
терозиготними носіями мутації
FII 20210G/A, що збігається
з середньоєвропейським по-
казником. За даними S. R.
Poort (1996), носіями мутації FII
20210G/A є приблизно 6 % па-
цієнтів із венозними тромбоза-
ми, а ризик тромбозу за її на-
явності зростає у 2–3 рази [7].
За результатами нашого дослі-
дження, мутацію FII 20210G/A
виявлено у 6 % пацієнтів із тром-
бозами, а ризик розвитку тром-
бозу для носіїв мутації зростає у
5 разів (ВШ=4,88; p=0,044). Се-
ред 4 носіїв мутації FII 20210G/A
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у двох випадках мутацію ви-
явлено у поєднанні з мутацією
FV 1691G/A (компаунд гетеро-
зиготи). У літературних джере-
лах показано, що компаунд ге-
терозиготи за даними мутаці-
ями трапляються в 1–5 % па-
цієнтів із ВТЕ [8]. У нашій гру-
пі пацієнтів такий показник ста-
новив 3 %. У двох чоловіків (30
та 33 років), носіїв обох мута-
цій, в анамнезі відмічалися ре-
цидивні тромбози глибоких
вен нижніх кінцівок. Третій па-
цієнт (чоловік, 21 рік), носій му-
тації FII 20210G/A, у віці 17 ро-
ків переніс випадок ТЕЛА, у
нього діагностовано тромбоз
нижньої порожнистої вени. У
48-річної жінки, носія даної му-
тації, виявлено тромбоз пор-
тальної вени.

Сьогодні вважається, що гі-
пергомоцистеїнемія є неза-
лежним фактором ризику тром-
боваскулярних хвороб. Під-
вищення рівня гомоцистеїну
в плазмі може відбуватися під
впливом як спадкових (гене-
тичні дефекти), так і набутих
факторів (вік, стать і стани, по-
в’язані з дефіцитом вітамінів
групи В) [9]. За даними H. Gel-
lekink (2005), помірна гіпер-
гомоцистеїнемія приблизно в
40 % випадків зумовлена гене-
тичними дефектами [10].

Метилентетрагідрофолат-
редуктаза (MTHFR) — один із
ключових ферментів фолатно-
го циклу, який бере участь у
реметилуванні гомоцистеїну
до метіоніну. Показано, що на-
явність у генотипі алеля 677Т
гена MTHFR у гомозиготному
стані призводить до підвищен-
ня рівня гомоцистеїну на 20 %,
особливо на фоні низького
вмісту фолатів у плазмі крові.
Другий поліморфний варіант
1298А/C гена MTHFR призво-
дить до заміни в регуляторному
домені ферменту, що спричи-
нює зниження його активності
приблизно до 60 % від норми.

За літературними даними,
зокрема у метааналізі дослі-
джень європейських популя-
цій, частота носіїв гомозигот-
ного генотипу MTHFR 677TT

дорівнює 5–15 %, а MTHFR
1298СС — 10–17 % [11]. Отри-
мані нами результати показа-
ли, що 5 % осіб західноукраїн-
ського регіону є носіями гено-
типу 677TT та 11 % — геноти-
пу 1298СC гена MTHFR. У ре-
зультаті проведених дослі-
джень у групі пацієнтів із тром-
бозами виявлено значно вищу
частоту носійства генотипу
677TT гена MTHFR — 17 %,
ніж у групі контролю — 5 %.
Виходячи з отриманих нами
даних, установлено, що для
носіїв 677ТТ генотипу ризик
розвитку тромбозів у 4 рази
вищий (ВШ=4,02; p=0,01), ніж
для носіїв генотипу MTHFR
677СС. Слід відзначити, що
окремо у групі носіїв мутацій
FV G1691A та FII 20210 G/A
(12 осіб) установлено таку ж
високу частоту гомозиготного
генотипу 677ТT — 17 %. Крім
того, у 58 % осіб даної групи
було виявлено хоча б один
низькофункціональний алель
досліджуваних поліморфних
локусів гена MTHFR. Ризик
розвитку тромбозу у цих осіб
може значно зростати в умо-
вах недостатнього споживання
вітамінів B6, B12 або фолієвої
кислоти, за наявності набутої
та спадкової гіпергомоцистеїн-
емії та інших генетичних мар-
керів тромбофілій. На рис. 1
подано діаграму розподілу

частот досліджуваних гене-
тичних факторів ризику роз-
витку тромбозу.

Таким чином, у роботі вста-
новлена висока розповсюдже-
ність і вірогідна асоціація з ри-
зиком виникнення тромбозу
мутацій: 1691G/A гена факто-
ра V, 20210G/A гена фактора II
згортання крові та гомозиготно-
го генотипу 677ТT гена MTHFR.

Згідно із сучасними погля-
дами [2; 3], вважають, що спад-
кові фактори тромбофілії фор-
мують свого роду фон для
реалізації зовнішніх факторів,
які є провокуючими. Виявлен-
ня осіб із генетичною схильніс-
тю до тромбофілії й тромбозів
і корекція екзогенних факто-
рів ризику може стати ефектив-
ною профілактичною систе-
мою венозного тромбоембо-
лізму. Спостереження таких лю-
дей відповідними фахівцями і
своєчасна модифікація факто-
рів ризику здатні знизити ймо-
вірність розвитку і тяжкість пе-
ребігу серцево-судинних за-
хворювань.

Отже, пацієнтам із тромбо-
зами та їх родичам, поряд із
загальноприйнятими метода-
ми оцінки функціональної ак-
тивності гемостазу, рекомен-
довано проведення молеку-
лярно-генетичної діагностики
спадкових чинників тромбо-
філій.
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Рис. 1. Розподіл частот генетичних факторів тромбофілії у групі
пацієнтів із тромбозами (а) та у контрольній групі (б): 1 — FV 1691G/A;
2 — FII 20210G/A; 3 — MTHFR 677TT; 4 — нормальний генотип

а б
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Висновки

1. У групі пацієнтів із тром-
бозами мутацію FV 1691G/A
фактора V згортання крові ви-
явлено у 16 % осіб і встанов-
лено, що її наявність у генотипі
збільшує ризик розвитку тром-
бозу у 6 разів.

2. Мутацію FII 20210G/A ге-
на протромбіну виявлено у 6 %
пацієнтів із тромбозами. Ре-
зультати показали, що для но-
сіїв мутації FII 20210G/A ризик
розвитку тромбозу зростає у
5 разів.

3. У 17 % пацієнтів із тром-
бозами виявлено гомозиготний
генотип 677ТT гена MTHFR.
Ризик розвитку тромбозу за
наявності алельного варіанта
MTHFR 677ТT зростає у 4 ра-
зи.

4. Для встановлення типу
тромбофілії, ефективного за-
побігання та лікування тромбо-
зів і тромбоемболії рекомен-
дуємо проводити генетичне
тестування мутацій FV 1691G/A,
FII 20210 G/A та поліморфно-
го локусу MTHFR 677С/T.
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