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Введение. Тромбозы у детей и взрослых являются многофакторными формами патологии гемостаза и обусловлены комби-
нацией постоянных и временных факторов тромбогенного риска. Носительство врождённых, сопровождающих человека 
пожизненно факторов тромбогенного риска, обусловливающее склонность к возникновению артериальных и венозных 
тромбозов, — недостаточно изученная в педиатрии проблема. При этом высокая социальная значимость и трудности ран-
ней диагностики претромботических состояний делают вопросы выделения и ведения групп тромбогенного риска у детей 
весьма актуальными. 
Цель работы: определение частоты протромботических полиморфных генов-кандидатов при обследовании детей в Цен-
тре здоровья.
Материалы и методы. Проведён генетический анализ 12 протромботических полиморфных вариантов генов-кандидатов 
при обследовании в Центре здоровья 396 детей: 177 (43%) мальчиков и 219 (56,7%) девочек. Основную группу детей с 
факторами тромбогенного риска составили 27 человек (110 мальчиков и 17 девочек). В группу сравнения вошли 396 под-
ростков (167 мальчиков и 202 девочки). Все полученные данные обработаны статистически.
Результаты. Анализ генетических полиморфизмов генов факторов свёртывания крови и генов фолатного обмена показал, 
что частота аллеля А2756G гена MTR (р = 0,032) и аллеля С1565 гена ITGB3 (р = 0,012) у девочек повышена по сравнению 
с мальчиками. Доля аллеля 4G(-675) гена PAI-1 (р = 0,028) значительно чаще выявлялась у мальчиков, в то время как доля 
аллеля 5G гена PAI-1 (р = 0,032) — у девочек. Распределение частот аллелей и генотипов в изученных генах факторов 
свертывания крови и фолатного обмена было проверено на соответствие равновесию Харди–Вайнберга. В группу детей с 
факторами тромбогенного риска вошли 27 больных. У детей данной группы в 64,3% случаев была определена мутация ге-
нотипа GA гена фактора V Лейден, а 37,5% детей были с компаундами из гомозиготного аллеля ТТ генотипа С677T MTHFR 
и гомозиготного аллеля АА генотипа G(-455)А гена фибриногена FBG.
Заключение. При внедрении персонифицированной профилактики в группе тромбогенного риска на базе Центра здоро-
вья детей можно успешно профилактировать тромбогенные осложнения.
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Introduction. Thrombosis in children and adults is believed to be always multifactorial and caused by a combination of permanent 
and temporary thrombogenic risk factors. Carriage of hereditary or life-long thrombogenic risk factors accompanying a person, 
causing a tendency to occur arterial and venous thrombosis is a critical problem, but little studied in paediatrics.
Materials and methods. A genetic study of twelve prothrombotic polymorphic variants of candidate genes was carried out at the 
Health Centre. Three hundred 96 children were examined; 177 (43.3%) were boys, and 219 (56.7%) were girls. The average age of 
the patients was 15.6 ± 1.8 years. The main group of children with thrombogenic risk factors consisted of 27 cases, including ten 
boys and 17 girls. The comparison group consisted of 396 adolescents, including 167 boys and 202 girls.
Results. The study of genetic polymorphisms of the genes of blood clotting factors and genes of folate metabolism in the work of 
the Health Centre revealed the prevalence of the A2756G allele of the MTR gene (p = 0.032) and the C1565 allele of the ITGB3 
gene (p = 0.012) in the population of girls to be statistically significantly higher than in boys. The proportion of the 4G allele (-675) 
of the PAI-1 gene (p = 0.028) was also determined to be significantly more often detected in boys, while the proportion of the 5G 
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allele of the PAI-1 gene (p = 0.032) was found with a higher frequency in girls. The distribution of allele and genotype frequencies 
in the studied genes of blood coagulation factors and folate metabolism were checked for compliance with the Hardy–Weinberg 
equilibrium. The group of children with thrombogenic risk factors included 27 patients. In children of this group, in 64.3% of cases, 
a mutation of the GA genotype of the factor V Leiden gene was detected, and 37.5% of children were with compounds from the 
homozygous TT allele of the C677T MTHFR genotype and the homozygous AA allele of the G(-455)A genotype of the fibrinogen 
FBG gene.
Conclusion. With the introduction of personalized prophylaxis in the thrombogenic risk group based on the children’s health cen-
tre, thrombogenic complications can be successfully prevented. 
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Т ромбозы у детей, так и у взрослых, обу-
словлены комбинацией постоянных и вре-
менных факторов тромбогенного риска. 

Носительство врождённых или сопровождающих 
человека пожизненно факторов тромбогенного ри-
ска, обусловливающих склонность к возникновению 
артериальных и венозных тромбозов, — чрезвычай-
но важная, недостаточно изученная в педиатрии про-
блема. Предрасположенность к тромбозам у детей, 
обусловленная наследственными факторами, стала 
активно изучаться в последние 15 лет, что связано с 
расширением знаний о генетических дефектах, веду-
щих к развитию тромбозов [1–4].

С момента открытия врождённых дефектов в коа-
гуляционной системе стало ясно, что имеется генети-
ческая предрасположенность к развитию тромбозов. 
Наследственные тромбофилии стали рассматривать 
как одни из важнейших факторов повышенного тром-
бообразования. Известно более 40 точковых мутаций 
в кандидатных генах тромбофилий, из них самы-
ми частыми являются мутации FV Leiden (G1691A), 
протромбина (G20210A), полиморфизм гена мети-
лентетрагидрофолатредуктазы MTHFR (С677Т), 
полиморфизм 4G/5G в гене ингибитора активатора 
плазминогена-1 PAI-14G(-675)5G [3]. При этом нуж-
но учитывать, что тромбозы — это мультифакторные 
формы патологии гемостаза, обусловленные комби-
нациями внешних и внутренних генетически детер-
минированных факторов риска.

Формирование у ребёнка, а в последующем и у 
взрослого человека тромбозов любой локализации 
способно приводить к тяжёлым последствиям, инва-
лидизации и даже летальному исходу, что определяет 
необходимость своевременной диагностики данного 

состояния и поиска мер первичной тромбопрофилак-
тики. Наблюдение таких больных соответствующими 
специалистами, своевременная модификация фак-
торов риска и коррекция состояния тромботической 
готовности способствует уменьшению тяжести тром-
ботических осложнений и в более старшем возрасте.

В связи с этим целью работы явилось определе-
ние частоты протромботических полиморфных ва-
риантов генов-кандидатов при обследовании детей в 
Центре здоровья.

Материалы и методы 
Проведён генетический анализ 12 протромботи-

ческих полиморфных вариантов генов-кандидатов 
при обследовании в Центре здоровья 396 детей: 177 
(43,3%) мальчиков и 219 (56,7%) девочек. Средний 
возраст пациентов составил 15,6 ± 1,8 года. Основ-
ную группу детей с факторами тромбогенного риска 
сформировали 27 детей (10 мальчиков и 17 девочек). 
В группу сравнения вошли 369 подростков (167 маль-
чиков и 202 девочки). Структура и задачи работы одо-
брены локальным независимым этическим комите-
том. Все дети, участвовавшие в работе, и их законные 
представители дали добровольное информированное 
согласие на проведение исследований. 

Проведено полное клинико-лабораторное обследо-
вание детей, выполнен анализ 12 протромботических 
полиморфных вариантов генов-кандидатов: мети-
лентетрагидрофолатредуктазы MTHFR (C677T), ме-
тилентетрагидрофолатредуктазы MTHFR (A1298C), 
метионинсинтазы MTR (A2756G), метионинсинта-
зы-редуктазы MTRR (A66G), фактора II протромбина 
(G20210A); фактора FV Leiden (G1691А); коагуляци-
онного фактора VII — проконвертина (F7) (G10976A), 
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фактора XIII свертывания крови (G226A); фибрино-
гена G(-455)А; гликопротеина (интегрин-альфа-2) IT-
GA2 С(807Т), тромбоцитарного рецептора фибрино-
гена — ITGB-b интегрин (Т1565С), ингибитора акти-
ватора плазминогена PAI-1 4G(-675)5G.

Все полученные данные обработаны статисти-
чески с использованием программы «Statistica 6.1» 
(«StatSoft Inc.»).

Результаты
При исследовании распределения частот аллелей 

генов системы свертывания крови установлено, что 
частота аллеля С807 гена ITGA2 (р = 0,0003) у дево-
чек существенно повышена по сравнению с таковой 
у мальчиков. Напротив, доля аллеля Т807 гена  ITGA2 
с большей частотой выявлена у мальчиков. Аллель 
5G(-675) гена PAI-1 значительно чаще определялась у 
девочек (р = 0,001), а аллель 4G(-675) гена PAI-1 — у 
мальчиков (р = 0,011). По остальным частотам алле-
лей в исследованных полиморфных вариантах генов 
существенных различий не выявлено (табл. 1).

При анализе частоты встречаемости мутаций и по-
лиморфных вариантов генов с учётом половых раз-
личий выявлено, что мутация генотипа 807TT гена 
ITGA2 с большей частотой определялась у мальчиков 
(р = 0,006) по сравнению с девочками. По остальным 
полиморфным вариантам генов факторов свёртыва-
ния крови значимых различий не обнаружено. Поли-
морфный вариант G1691A гена FV Leiden, мутация 
G(-455)A гена FGB, полиморфизм 4G(-675)5G гена 
PAI-1 выявлялись с одинаковой частотой у мальчиков 
и у девочек (р > 0,05). В исследованной выборке 
не обнаружено минорных аллелей полиморфно-
го варианта G20210A гена FII и полиморфизма 
G1691A гена FV Leiden.

Распределение частот аллелей и генотипов 
в изученных генах факторов свертывания кро-
ви проверено на соответствие равновесию Хар-
ди–Вайнберга (табл. 2). Установлено, что рас-
пределение частот 8 генотипов генов факторов 
свертывания крови соответствует соотношению 
Харди–Вайнберга, следовательно, наблюдаемое 
распределение генотипов G20210A FII, G1691A 
FV, G10976A FVII, G226A FXIII, G(-455)A FGB, 
С807T ITGA2, T1565C ITGB3, 4G (-675)5G PAI-1 
соответствует ожидаемым частотам распределе-
ния. При анализе соответствия распределению 
частот аллелей и генотипов в популяции детей 
установлено, что фактическое распределение ге-
нотипов генов факторов свертывания крови соот-
ветствует теоретическому, значимых различий не 
выявлено.

Анализ частоты встречаемости генотипов и 
аллелей генов фолатного метаболизма у детей по-
казал, что распределение частот четырех геноти-
пов: С677Т и А1298С гена MTHFR, A2756G гена 
MTR и A66G гена MTRR соответствовало равно-
весию Харди–Вайнберга. Отклонений в распре-
делении данных генотипов в популяции детей 
зафиксировано не было.

На основании данных о наличии 3 и более 
признаков отягощённого тромбогенного анамне-

за нами была сформирована группа детей с фактора-
ми тромбогенного риска. В группу с высокими факто-
рами тромбогенного риска вошли 27 (17 девочек и 10 
мальчиков), что составило 6,7% от общего числа об-
следованных. У детей этой группы было выявлено со-
четание нерационального питания, малоподвижного 
образа жизни и наличие вегетососудистой дистонии 
(21,2%). Подверженность стрессовым ситуациям, ку-
рению и наличие положительного тромботического 
анамнеза у кровных родственников было определено 
у 14,3%, которая сочеталась с генетической предрас-
положенностью к тромбозам (табл. 3).

У детей с факторами тромбогенного риска стати-
стически чаще среди мальчиков встречалось наличие 
активного и/или пассивного курения (p < 0,05). По 
остальным признакам значимых различий не обнару-
жено.

Обсуждение
При анализе были определены дети, которые на-

брали прогностический коэффициент, равный или 
больше 13. При этом абсолютным критерием отне-
сения ребёнка в группу тромбогенного риска являет-
ся наличие полиморфных вариантов гена FV Leiden 
(G1691A) генотипа GA, AA или гена протромбина FII 
(G20210A) генотипа АА. Таким образом, дети, кото-
рые набирали по сумме прогностического коэффици-
ента от –12 до +12 баллов, были отнесены в группу 
с факторами тромбогенного риска либо в группу без 
факторов риска. Отягощённость семейного анамнеза 
в отношении тромбоз-ассоциированных заболеваний, 

Т а б л и ц а  1 / T a b l e  1
Распределение частот аллелей генов фолатного метаболизма  

и факторов свертывания крови у детей, абс. (%)
Distribution of allele frequencies of folate metabolism genes and blood 

coagulation factors in children, abs (%)

Локус
Locus

Аллели
Alleles

Всего
Total

Девочки
Girls

Мальчики
Boys

р

n 396 219 177
MTHFR
С677Т

С
Т

271 (68.5)
124 (31.5)

150 (68.9)
68 (31.1)

120 (68.0)
57 (32.0)

0.897
0.885

MTHFR
А1298С

А
С

286 (72.1)
110 (27.9)

157 (71.8)
62 (28.2)

128 (72.5)
48 (27.5)

1.000
0.888

MTR
A2756G

А
G

289 (73.1)
107 (26.9)

159 (72.7)
60 (27.3)

130 (73.6)
46 (26.4)

1.000
0.888

MTRR
A66G

A
G

164 (41.3)
232 (58.7)

88 (40.3)
131 (59.7)

75 (42.7)
101 (57.3)

0.460
0.588

FII
G20210А

G
A

393 (99.3)
3 (0.7)

217 (99.2)
2 (0.8)

176 (99.4)
1 (0.6)

1.000
1.000

FV
G1691A

G
A

387 (97.8)
9 (2.2)

215 (97.5)
5 (2.5)

174 (98.3)
3 (1.7)

1.000
1.000

FVII
G10976A

G
A

351 (88.7)
45 (11.3)

194 (88.6)
 25 (11.4)

157 (8.8)
20 (11.2)

1.000
1.000

FXIII
G226A 

G
A

296 (74.8)
100 (25.2)

163 (74.8)
 55 (25.2)

132 (74.7)
 45 (25.3)

1.000
1.000

FGB
G(-455)A

G
A

308 (77.9)
88 (22.1)

169 (77.5)
 49 (22.5)

139 (78.6)
 38 (21.4)

0.170
0.427

ITGA2 
C807T

С
T

237 (59.9)
158 (40.1)

144 (66.0)
74 (34.0)

91 (51.0)
 85 (48.3)

0.0003
<0.001

ITGB3
Т1565С

Т
С

330 (83.4)
65 (16.6)

177 (81.1)
41 (18.9)

153 (86.5)
24 (13.5)

0.687
0.105

PAI-1 
4G(-675)5G

5G
4G

177 (44.9)
218 (55.1)

104 (47.9)
114 (52.1)

73 (41.0)
104 (59.0)

0.001
0.011
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Т а б л и ц а  2  /  Т a b l e  2
Распределение генотипов и аллелей генов факторов  

свёртывания крови у детей 
Distribution of genotypes and alleles of genes of blood coagulation 

factors in children

Локус
Locus

Генотип
Genotype N.O., % N.E., % χ2, d.f. = 1

FII
G20210А

GG 98.6 98.5 0.011
p = 0.916GA 1.4 1.4

AA 0 0.01
FV
G1691A

GG 95.7 95.7 0.102
p = 0.750GA 4.3 4.2

AA 0 0.05
FVII
G10976A

GG 79.3 78.7 0.866
p = 0.352GA 18.8 20.0

AA 1.9 1.3
FXIII
G226A 

GG 56.7 55.9 0.413
p = 0.520GA 36.1 37.7

AA 7.2 6.4
FGB
G(-455)A

GG 56.7 55.9 0.413
p = 0.520GA 36.1 37.7

AA 7.2 6.4
ITGA2
C807T

CC 37.0 35.8 0.512
p = 0.474CT 45.7 48.1

TT 17.3 16.1
ITGB3
T1565C

TT 69.2 69.6 0.131
p = 0.717TC 28.4 27.7

CC 2.4 2.7
PAI-1
4G (-675)5G

5G/5G 19.5 19.0 0.177
p = 0.828

4G/5G 51.3 42.2
4G/4G 29.2 31.8

Примечание. N.O. — наблюдаемые частоты генотипов; N.E. — 
ожидаемые частоты генотитов; критерий χ2 использован для оценки 
соответствия наблюдаемого распределения генотипов ожидаемому, 
исходя из равновесия Харди–Вайнберга; d.f. — число степеней сво-
боды.
Note. N.O. — observed frequencies of genotypes; N.E. — expected fre-
quencies of genotypes; the χ2 criterion was used to assess the correspon-
dence of the observed distribution of genotypes to the expected one based 
on the Hardy–Weinberg equilibrium; d.f. — the number of degrees of 
freedom.

а также наличие таких временных факторов риска, 
как ожирение, курение, занятие силовыми видами 
спорта, приём оральных контрацептивов, повышен-
ное артериальное давление, малоподвижный образ 
жизни, подверженность стрессам, нерациональное 
питание, способствовали установлению тромбофи-
лии. Наличие генетической предрасположенности 
являлось решающим для отнесения в ту или иную 
группу. Решение принималось индивидуально по ка-
ждому ребёнку.

Таким образом, анализ генетических полимор-
физмов генов факторов свёртывания крови и генов 
фолатного обмена при обследовании детей в Центре 
здоровья показал, что применение этих исследований 
позволяет выявить детей с высоким риском развития 
тромбозов и проводить среди них первичную профи-
лактику посредством нефармакологических мер, ког-
да еще не сложился далёкий от здорового образа жиз-
ни стиль поведения. Учитывая значимую роль вре-
менных факторов тромбогенного риска в патогенезе 

различных форм сердечно-сосудистой патологии, мы 
рекомендуем их мониторинг при обследовании детей 
в Центре здоровья с использованием анкеты на выяв-
ление отягощённого тромбогенного анамнеза и реги-
онального регистра детей с выявленными генетиче-
скими факторами риска тромбоза для осуществления 
в Центре здоровья комплекса мер по первичной тром-

Т а б л и ц а  3 / T a b l e  3
Характеристика детей с факторами  

тромбогенного риска
Characteristics of the group of children with thrombogenic risk 

factors

Признак
Sign

Всего
Total

Девочки 
Girls

Мальчики 
Boys 

n 27 17 10
Наличие  
положительного  
тромботического 
анамнеза у кровных 
родственников
Positive thrombotic  
history in blood relatives

6 (21.4%) 3 (20.0%) 2 (25.0%)

Наличие остеохондроза, 
ожирения  
и/или вегетососудистой 
дистонии
Presence  
of osteochondrosis, 
obesity and/or vegetative 
vascular dystonia

6 (21.4%) 3 (20.0%) 2 (25.0%)

Наличие  
установленного  
диагноза тромбофилии
Presence an established 
diagnosis  
of thrombophilia

0 0 0

Наличие активного  
и/или пассивного 
курения
Active and/or passive 
smoking

8 (28.5%) 2 (10.0%) 7 
(75.0%)*

Занятия игровыми 
 видами спорта
Playing sports

2 (7.1%) 2 (10.0%) 0

Приём оральных  
контрацептивов
Taking oral contraceptives

0 0 -

Повышенное  
артериальное давление
High blood pressure

0 0 0

Малоподвижный образ 
жизни
Sedentary lifestyle

6 (21.4%) 3 (20.0%) 2 (25.0%)

Подверженность  
стрессовым ситуациям
Exposure to stressful 
situations

5 (17.2%) 2 (10.0%) 2 (25.0%)

Нерациональное  
питание
Poor nutrition

10 
(35.7%) 5 (30.0%) 5 (50.0%)

Отягощённый  
гинекологический  
анамнез у девушек
Complicated  
gynecological history  
in girls

0 0 0

Примечание. *p < 0,05 по сравнению с девочками.
Note. *p < 0.05 compared to girls.
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бопрофилактике. Проведение персонифицированной 
профилактики в группе тромбогенного риска на ба-
зе Центра здоровья позволит успешно предупредить 
тромбогенные осложнения у детей и взрослых.
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