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Аннотация 

Статья посвящена изучению взаимосвязи между генетическими полиморфизмами С1173T гена VKORC1 и 
показателями системы гемостаза у пациентов с постоянной формой фибрилляции предсердий. В 
исследование включено 235 пациентов с ишемической болезнью сердца и постоянной формой 
фибрилляции предсердий (средний возраст – 66,5±8,3лет). В статье демонстрируется, что у больных с 
постоянной формой фибрилляции предсердий генотип СС гена VKORC1С1173T ассоциируется с увеличением 
концентрации активируемого тромбином ингибитора фибринолиза более 210%, а также растворимых 
фибрин-мономерных комплексов более 11 мг%. 
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Фибрилляция предсердий (ФП), как известно, является одной из наиболее 

распространенных аритмий в клинической практике, при этом ассоциируясь со 

значительным увеличением риска развития кардиоэмболического инсульта. 

Распространенность данного осложнения у пациентов с ФП составляет около 1,5% в год 

[1]. Ведущую роль в развитии инсульта у пациентов с этим нарушением ритма играет 

тромбообразование в ушке левого предсердия (УЛП) с дальнейшей тромбоэмболией в 
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мозговые артерии. В развитии тромбоза УЛП, в соответствии с положениями теории Р. 

Вирхова, наряду со стазом форменных элементов и дисфункцией эндотелия, ключевую 

роль играет гиперкоагуляция и снижение активности фибринолиза [1,4,5,6]. При этом 

одним из наиболее важных показателей, являющимся связующим звеном между 

процессами коагуляции и фибринолиза, считается активируемый тромбином ингибитор 

фибринолиза (АТИФ). Он активируется преимущественно с помощью комплекса тромбин-

тромбомодулин и далее разрушает каталитическую поверхность фибрина, тем самым 

ингибируя действие тканевого активатора плазминогена. Следует отметить, что в высокой 

концентрации АТИФ оказывает прямое ингибирующее действие на плазминоген. Эти 

механизмы обусловливают угнетение процесса фибринолиза при увеличении 

концентрации данного гликопротеина. Концентрация АТИФ и его генетические 

полиморфизмы изучались у пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями *12], 

острым коронарным синдромом *9], а также венозными тромбозами *15]. В то же время, 

данные литературы о роли этого показателя в развитии тромбоза УЛП и инсульта у 

пациентов с ФП практически отсутствуют. Наряду с изучением различных 

гемостазиологических тестов, большое внимание уделяется также исследованию роли 

ряда генетических полиморфизмов в развитии тромбозов и тромбоэмболий. В настоящее 

время доказана роль различных полиморфизмов гена субъединицы 1 витамин К 

эпоксидредуктазы (VKORC1) в подборе дозы варфарина *7,8,10,11,13+. Однако сведений о 

роли полиморфизмов данного гена в развитии гиперкоагуляции и тромбоза УЛП у 

больных с ФП имеется недостаточно *3+, что, учитывая имеющиеся данные о влиянии 

VKORC1 на венозные тромбозы *14+, обусловливает необходимость проведения новых 

исследований в этом направлении.  

Цель исследования 

Выявить взаимосвязь между генетическими полиморфизмами гена VKORC1 C1173T и 

гемостазиологическими показателями у пациентов с постоянной формой фибрилляции 

предсердий. 

Методы исследования 

Данная работа является продолжением исследования, результаты которого были нами 

опубликованы в 2015 году *2+. В обсервационное одномоментное исследование включено 

235 пациентов с ишемической болезнью сердца и постоянной формой ФП, которые 

подписали протокол информированного согласия на участие в исследовании (средний 

возраст – 66,5±8,3 лет). В исследование не включались пациенты с известными 

нарушениями свертывания крови, поражениями клапанного аппарата сердца, 

кардиомиопатиями, перенесенным инфарктом миокарда, инсультом в течение менее чем 

6 месяцев до включения в исследование, хронической болезнью почек, циррозом печени, 
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а также пациенты, принимающие препараты, влияющие на свертываемость крови (в том 

числе оральные антикоагулянты). Все пациенты были разделены на три группы: в 1 группу 

включено 67 пациентов с генотипом CC гена VKORC1 C1173T, во 2 группу – 126 пациентов с 

генотипом CT гена VKORC1 C1173T, в 3 группу – 42 пациента с генотипом TT гена VKORC1 

С1173T. Среди пациентов всех групп не было выявлено достоверных различий по полу, 

возрасту, а также частоте развития сопутствующих заболеваний, таких как перенесенный 

инсульт и инфаркт миокарда, сахарный диабет, артериальная гипертензия (табл. 1). 

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов, включенных в исследование 

Показатель 
Группа 1 

N=67 

Группа 2 

N=126 

Группа 3 

N=42 

Пол, мужчины, n (%) 41 (61,2%) 75 (59,5%) 27 (64,3%) 

Возраст, лет 65,9±6,8 66,1±7,5 67,4±9,2 

Перенесенный инфаркт миокарда, n (%) 14 (20,9) 29 (23,0) 10 (23,8%) 

Перенесенный инсульт, n (%) 16 (23,9%) 32 (25,4%) 11 (26,2%) 

Сахарный диабет 2 типа, n (%) 10 (14,9%) 16 (12,7%) 7 (16,7%) 

Артериальная гипертензия, n (%) 54 (80,6%) 107 (84,9%) 36 (85,7%) 

Следует отметить, что распределение частот генотипов гена VKORC1 C1173T, по данным 

нашего исследования, достоверно не отличалось от теоретического, определенного в 

соответствии с законом Харди-Вайнберга (табл. 2). 

Таблица 2. Соответствие полученного распределения частот выявленных генотипов у 

больных с фибрилляцией предсердий ожидаемому, определенному по закону Харди-

Вайнберга 

Генетический 

полиморфизм 
Генотип 

Количество пациентов 

N=235 
p 

Полученное Ожидаемое  

VKORC1 C1173T 

CC 67 (28,5%) 56 (30,6%) >0,05 

CT 126 (53,6%) 90 (49,4%) >0,05 

TT 42 (17,9%) 36 (20,0%) >0,05 

У всех пациентов проводилась оценка показателей гемостаза, таких как АТИФ, 

антитромбин, фибриноген, растворимые фибрин-мономерные комплексы (РФМК). 

Для определения концентрации фибриногена использовался набор «Фибриноген-тест» 

(«Технология стандарт», Барнаул, Россия), антитромбина – тест-система STA ATIII (Roche 

Dianostics, Швейцария) на приборе STA-COMPACT (Roche Diagnostics, Швейцария). 

Концентрация в крови РФМК изучалась с помощью набора «РФМК-тест» («Технология-

Стандарт», Барнаул, Россия). Концентрация АТИФ определялась с помощью тест системы 

IMUCLONE TAFI ELISA (American Diagnostica Inc., США) на иммуноферментном анализаторе 

«Пикон» (Россия). Исследование генетических полиморфизмов VKORC1 C1173T и G3730A, 

PAI-1 4G(-675)5G проводили с использованием соответствующих наборов «SNP-экспресс» 

(НПФ «Литех», Россия). Всем пациентам назначалась стандартная терапия, включающая 
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ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента (или антагонисты рецепторов 

ангиотензина), β-адреноблокаторы, диуретики по показаниям, статины. В исследование 

включались пациенты, не принимающие оральные антикоагулянты, преимущественно по 

причине отказа, который оформлялся в письменном виде. В случае, если пациенты 

соглашались в дальнейшем принимать оральные антикоагулянты, они назначались после 

исследования гемостазиологических показателей, входящих в дизайн исследования. 

Статистическую обработку полученных данных проводили с помощью программы 

Statistica 7.1 (Stat Soft Inc., USA). Количественные показатели в статье представлены в виде 

средних значений (М) ± стандартное отклонение (δ). При оценке достоверности различий 

по количественным показателям между независимыми группами пациентов применяли 

критерий U Манна-Уитни. Подсчет отношения шансов проводился с использованием 

логистического регрессионного анализа.  

Результаты 

При анализе полученных данных было выявлено, что у пациентов с генотипом СС гена 

VKORC1 средняя концентрация АТИФ превышала нормальные значения, что оказалось на 

50,7% и 51,9% соответственно выше по сравнению с пациентами с генотипами CTи TT 

(p<0,05). Средняя концентрация РФМК была выше нормы у пациентов всех групп, при 

этом в 1 группе она оказалась соответственно на 31,4% и 36,6% выше по сравнению с 

пациентами 2 и 3 групп (p<0,05). Различия по данным показателям между пациентами 2 и 

3 групп, также как по концентрациям фибриногена и антитромбина, не достигли 

статистической значимости (табл. 3). 

Таблица 3. Показатели гемостаза у больных с фибрилляцией предсердий, M± δ 

Показатели/Группы 
1 группа 

N=67 

2 группа 

N=126 

3 группа 

N=42 

АТИФ, % 335,8±65,9*
,
** 165,4±38,8 161,4±44,6 

РФМК, мг% 15,3±4,2*
,
** 10,5±4,9 9,7±3,9 

Фибриноген, г/л 4,3±0,89 3,9±0,92 3,8±0,45 

Антитромбин, % 106,9±19,5 99,8±17,6 110±18,8 

Примечание: * - p1-2 группы<0,05, ** - p1-3 группы<0,05 

С целью определения отношения шансов для вышеприведенных показателей гемостаза у 

пациентов с генотипом CC гена VKORC1 и без него, мы произвели объединение пациентов 

2 и 3 групп. Таким образом, в одну группу включено 67 пациентов с генотипом СС гена 

VKORC1, а в другую группу – 168 пациентов с генотипами CT и TT гена VKORC1 (аллель Т). 

Далее, по данным проведенного многофакторного регрессионного анализа было 

выявлено, что у пациентов с наличием СС генотипа VKORC1 отношение шансов для 

увеличения концентрации АТИФ более 210% составило 1,4 (95% ДИ 1,2-1,9; p=0,02), а для 

увеличения концентрации РФМК более 11 мг% – 1,3 (95% ДИ 1,1-1,7; p=0,01) (рис. 1). 
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Рис. 1. Отношения шансов для показателей гемостаза у пациентов с генотипом СС гена 

VKORC1 C1173T. 
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Обсуждение результатов 

В нашем исследовании была показана достоверная ассоциация между генотипом СС гена 

VKORC1 C1173T и повышением концентрации АТИФ более 210% и РФМК – более 11 мг%. 

Таким образом, у пациентов с наличием генотипа СС гена VKORC1 следует ожидать 

увеличения концентрации АТИФ более 210% в 1,4 раза чаще, а концентрации РФМК более 

11 мг% – в 1,3 раза чаще, по сравнению с пациентами с T аллелем данного гена.  

Генотип СС гена VKORC1 С1173T сопровождается более высокой концентрацией фермента 

внутри клетки и, следовательно, повышением активности гемостаза по причине более 

быстрого образования активных форм витамин К зависимых факторов свертывания крови 

при сравнении с генотипами CT и TT данного гена. Это, по всей видимости, будет 

способствовать более выраженной активации коагуляционного каскада и, следовательно, 

уменьшению активности фибринолиза у этих пациентов. В более ранней нашей работе 

была продемонстрирована независимая ассоциация между генотипом СС гена VKORC1 

С1173T, а также между повышением концентрации АТИФ и наличием тромбоза ушка 

левого предсердия у пациентов с постоянной формой ФП [3+. Таким образом, мы 

полагаем, что определение генетических полиморфизмов VKORC1 C1173T может 

использоваться не только в определении чувствительности к терапии варфарином, но и в 

структуре комплексной оценки предрасположенности к активации системы гемостаза и 

снижения активности системы фибринолиза у пациентов с фибрилляцией предсердий. 
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Выводы 

У пациентов с постоянной формой фибрилляции предсердий генотип СС гена VKORC1 

ассоциируется с увеличением концентрации активируемого тромбином ингибитора 

фибринолиза более 210% и растворимых фибрин-мономерных комплексов более 11 мг%. 
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Genotype CC VKORC1 is associated with hypercoagulation and decreasing of 
fibrinolytic activity in patients with permanent atrial fibrillation 
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Summary 

The article assesses association of VKORC1 C1173T genetic polymorphisms and haemostatic indicators in patients 
with permanent atrial fibrillation. We enrolled in the study 235 patients with coronary artery disease and 
permanent atrial fibrillation (mean age 66.5±8.3 years). We show that in patients with permanent atrial fibrillation 
genotype CC VKORC1 is associated with increasing of thrombin activatable fibrinolysis concentration more than 
210% and soluble fibrin monomer complexes more than 11 mg%.  

Keywords: genetic polymorphisms, vitamin K epoxide reductase subunit 1, thrombin activatable fibrinolysis 
inhibitor, atrial fibrillation 
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