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АННОТАЦИЯ 
Цель. Оценить риск развития фибрилляции предсердий и ишемической болезни сердца при мутации генов системы 
гемостаза.
Материалы и методы. Всем пациентам основной группы и контрольной проводилось исследование полиморфиз-
мов генов G20210A фактора II (FII), G169A фактора V (FV), Arg 353Giп фактора VII (FVII), C677T MTHFR, 22Met 
(66a-g) MTRR, 675 5G/4GPAI 1типа и 455G-A фибриногена β (FGB). Генотипирование проводилось методом ПЦР с 
использованием конкурирующих TagMan-зондов, комплементарных полиморфному участку ДНК.
Результаты. Выявлен достоверный прогностический риск развития ишемической болезни сердца (ИБС) и парок-
сизмов фибрилляции предсердий (ПФП) у пациенток с мутациями генов VII фактора свертывания крови, мутация-
ми в гене MTHFR, мутациями в гене MTRR.
Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о риске развития ИБС и ПФП у пациенток с мутациями 
генов VII фактора свертывания крови, мутациями в гене MTHFR, мутациями в гене MTRR, что может являться ос-
нованием для ранней диагностики, наблюдения и лечения данной категории пациенток.
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ABSTRACT
Aim. This study was conducted to assess the risk of atrial fibrillation and coronary heart disease development with mutation 
of hemostasis system genes.
Materials and methods. Genes polymorphisms of factor GII210A II (FII), G169A factor V (FV), Arg 353G1p factor VII 
(FVII), C677T MTHFR, 22Met (66a-g) MTRR, 675 5G / 4G PAI type 1 and 455G-A fibrinogen β (FGB) were examined in 
the patients of the main group and control group. The genotyping was carried out by PCR method using competing TagMan 
probes complementary to the polymorphic region of DNA.
Results. As a result of the research, there was identified a reliable prognostic risk of the development of coronary heart 
disease (CHD) and atrial fibrillation paroxysms (AFP) in patients with mutations of the VII blood coagulation factor genes, 
mutations in the MTHFR gene, mutations in the MTRR gene. 
Conclusion. The obtained results indicate the risk of CHD and AFP development in patients with mutations of the VII gene 
of the clotting factor, mutation in the MTHFR gene and mutation in the MTRR gene. It may be the basis for early diagnosis, 
monitoring and treatment of this category of patients.
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Âведение
Довольно часто причиной фибрилляции пред-

сердий является ишемия миокарда (прежде всего 
при ИБС), а также воспаление или инфильтрация 
миокарда при миокардите, перикардите, амило-
идозе, гемохроматозе, различных хирургических 
вмешательствах (сердце, пищевод, грудная клет-
ка, инфильтрация жировой ткани миокарда, и т.д.).

Фибрилляция предсердий среди всех наруше-
ний сердечного ритма по частоте возникновения 
занимает второе место, уступая только экстра-
систолии [1, 2].

Наличие фибрилляции предсердий связано с 
очень значительным повышением риска развития 
тромбоэмболического церебрального инсульта и 
тромбоэмболических осложнений других локали-
заций, развития дисфункции левого желудочка, 
развития и прогрессирования сердечной недоста-
точности [3, 4], снижения толерантности к физиче-
ской активности, а также снижение качества жизни 
пациентов, увеличение числа госпитализаций [4].

Цель исследования: оценка риска развития 
фибрилляции предсердий и ишемической болезни 
сердца при мутации генов системы гемостаза у па-
циентов с ишемической болезнью сердца (ИБС) 
и фибрилляцией предсердий и у пациентов без 
ИБС.

Материалы и методы
В исследование были включены 50 пациентокв 

возрасте от 62 и до 80 лет госпитализированных в 
кардиологическое отделение ГКБ №1 г. Краснода-
ра, со стабильным течением ИБС и ХСН. Критери-
ями исключения являлось наличие острых забо-
леваний, декомпенсации хронических болезней и 
инфекционной патологии.

В качестве контрольной группы на данном эта-
пе исследования была взята группа пациенток без 
ишемической болезни сердца в возрасте от 55 до 
65 лет, общим числом 28 пациенток.

Всем пациентам проводилось общеклиниче-
ское исследование, биохимический анализ крови, 
ЭКГ, выполняли ЭхоКГ на аппарате MedisonSono-
ace 8000.

Генетическое тестирование образцов венозной 
крови проводилось у пациентов в лаборатории ге-
нодиагностики «Ваш Доктор» в г. Краснодаре.

Все исследуемые прошли тестирование на 
мутации 7 генов: G20210A фактора II (FII), G169A 
фактора V (FV), Arg 353Giп фактора VII (FVII), 
C677TMTHFR, 22Met (66a-g) MTRR, 675 5G/4GPAI 
1типа и 455G-A фибриногена β (FGB). Генотипи-
рование проводилось методом ПЦР с использова-
нием конкурирующих TagMan-зондов, комплемен-
тарных полиморфному участку ДНК.

Статистическая обработка результатов ис-
следования проводилась на персональном ком-
пьютере с использованием программного пакета 
MicrosoftOfficeExcel 2007 (Microsoft, США) и Statistica 
6.0 (StatSoftInc, США) и Biostat 4.03 (McGrawHill, 
США) на персональный компьютере с операцион-
ной системой Windows 7 HomeBasic (США).

Результаты и обсуждение
У пациенток с ИБС и ХСН выяснилось, что 

мутация фактора II не выявлена (0%); мутация 
фактора V не обнаружена ни у кого (0%); мутация 
фактора VII выявлена у 8 человек (16%); мутация 
в гене PAI 1 типа выявлена у 21 пациентки (40%); 
мутация бета фибриногена выявлена у 12 пациен-
ток (24%); мутация в гене MTHFR выявлена у 13 
пациенток (26%); мутация в гене MTRR выявлена 
у 28 пациенток (56%).

Всего же мутации генов ферментов системы 
свёртывания крови были выявлены у 36 пациен-
ток с ИБС и ХСН (72%), причём только у 8 пациен-
ток из них была мутация 1 гена (16% от имеющих 
мутации), а у 28 пациенток – комбинации мутаций 
(84%).

Характеристика частоты встречаемости мута-
ций генов ферментов системы свёртывания крови 
у женщин с ишемической болезнью сердца и ХСН 
представлена в таблице 1.

Фибрилляция предсердий регистрировалась у 
27 пациенток (54%) из 50, причём у 24 из них были 
выявлены мутации (88,89% от имеющих фибрил-
ляцию предсердий). Только у 2 пациенток с фи-
брилляцией предсердий обнаруживалась мутация 

Таблица 1 / Table 1
Характеристика частоты встречаемости мутаций генов ферментов системы 

свёртывания крови у женщин с ишемической болезнью сердца и ХСН
Characteristics of the genes mutations occurrence frequency of the blood coagulation 

system enzymes in women with coronary heart disease and CHF
Исследуемый показатель Частота встречаемости мутации, чел., (%)
Мутация в гене фактора II 0 (0%)
Мутация в гене фактора V 0 (0%)
Мутация в гене фактора VII 8 (16%)
Мутация в гене PAI 1типа 20 (40%)

Мутация в гене FGB 12 (24%)
Мутация в гене MTHFR 13 (26%)
Мутация в гене MTRR 28 (56%)
Мутации отсутствуют 14 (28%)
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одного гена гемостаза (8,33%), а у 22 пациенток 
были выявлены комбинации мутаций (91,67%).

При этом мутация в гене фактора V и в гене 
фактора II не была обнаружена в группе обследу-
емых больных (0%), мутация в гене фактора VII 
была выявлена у 7 пациенток (25,93% от всех с 
фибрилляцией предсердий и 29,17% от пациенток 
с фибрилляцией предсердий и мутациями генов 
ферментов системы свёртывания крови), причём 
у 7 человек из 8, имеющих данную мутацию, реги-
стрировалась фибрилляция предсердий (87,5%); 
мутация в гене PAI 1-го типа была выявлена у 14 
человек (51,85% от всех с фибрилляцией предсер-
дий и 58,33% от пациенток с фибрилляцией пред-
сердий и мутациями генов ферментов системы 
свёртывания крови), причём у 14 человек из 20, 
имеющих данную мутацию, диагностировалась 
фибрилляция предсердий (70%); мутация бета 
фибриногена была выявлена у 9 человек (33,33% 
от всех с фибрилляцией предсердий и 37,5% от па-

циенток с фибрилляцией предсердий и мутация-
ми генов ферментов системы свёртывания крови), 
причём у 9 человек из 12, имеющих данную мута-
цию, отмечалась фибрилляция предсердий (75%); 
мутация в гене MTHFR была выявлена у 10 чело-
век (37,04% от всех с фибрилляцией предсердий и 
41,67% от пациенток с фибрилляцией предсердий 
и мутациями генов ферментов системы свёртыва-
ния крови), причём у 10 человек из 13, имеющих 
данную мутацию, диагностировалась фибрилля-
ция предсердий (76,92%); мутация в гене MTRR 
была выявлена у 21 человека (77,78% от всех с 
фибрилляцией предсердий и 87,5% от пациенток 
с фибрилляцией предсердий и мутациями генов 
ферментов системы свёртывания крови), причём 
у 21 человек из 28, имеющих данную мутацию, ре-
гистрировалась фибрилляция предсердий (75%).

Частота встречаемости мутаций генов фермен-
тов системы свёртывания крови при фибрилляции 
предсердий представлена в таблице 2.

Таблица 2 / Table2
Фибрилляция предсердий при ИБС в зависимости от мутаций генов 

системы свёртывания крови
Atrial fibrillation in ischemic heart disease depending on the mutations of the genes 

of blood coagulation system

Исследуемый 
показатель

Пациентки, имеющие 
фибрилляцию 

предсердий, чел (%)

Пациентки, не имеющие 
фибрилляцию 

предсердий, чел (%)

Достоверность зависимости 
показателей, р*

Мутация в гене 
фактора II 0 (0%) 0 (0%) p>0,05

Мутация в гене 
фактора V 0 (0%) 0 (0%) p>0,05

Мутация в гене 
фактора VII 7 (25,93%) 1 (4,36%) p<0,05*

Мутация в гене PAI 1 
типа 14 (51,85%) 6 (26,09%) p>0,05

Мутация в гене бета 
фибриногена 9 (33,33%) 3 (13,04%) p>0,05

Мутация в гене MTHFR 10 (37,04%) 3 (13,04%) p>0,05
Мутация в гене MTRR 21 (77,78%) 7 (30,43%) p<0,05*
Мутации отсутствуют 3 (11,11%) 10 (43,47%) p>0,05

Примечание: *p<0,05 при использовании точного критерия Фишера.

Таблица 3 / Table 3
Характеристика частоты встречаемости мутаций генов ферментов системы 

свёртывания крови у женщин без ишемической болезни сердца (группа контроля)
Characteristics of the genes mutations occurrence frequency of the blood coagulation 

system enzymes in women without coronary heart disease (control group)
Исследуемый показатель Частота встречаемости мутации, чел. (%)
Мутация в гене фактора II 0 (0%)
Мутация в гене фактора V 0 (0%)
Мутация в гене фактора VII 1 (3,57%)
Мутация в гене PAI 1типа 9 (32,14%)

Мутация в гене FGB 1 (3,57%)
Мутация в гене MTHFR 2 (7,14%)
Мутация в гене MTRR 8 (28,57%)
Мутации отсутствуют 13 (46,43%)
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У 31 человека из 36 человек, имеющих мутации 
генов системы свёртывания крови, обнаружились му-
тации фолатного цикла (86,11%), а мутации фолатно-
го цикла или фермента PAI-1, а также комбинации му-
таций данных генов, были выявлены у 100% пациен-
тов, имеющих мутации и фибрилляцию предсердий.

При оценке прогностической значимости поли-
морфизмов генов системы гемостаза для развития 
пароксизмов фибрилляции предсердий у пациен-
ток с ИБС, выяснилось, что при мутации генов II и 
V факторов системы свёртывания крови увеличе-
ния относительного риска (ОР) развития события 
(пароксизма фибрилляции предсердий (ПФП)) не 
было выявлено; при мутации в гене VII фактора 
ОР ПФП 1,838±0,21, доверительный интервал 
(ДИ) 1,218-2,773, чувствительность 0,259, спец-
ифичность 0,957; при мутации в гене PAI 1 типа 

ОР ПФП 1,615±0,255, ДИ 0,98-2,663, чувствитель-
ность 0,519, специфичность 0,739; при мутации в 
генебета фибриногена ОР ПФП 1,583±0,239, ДИ 
0,992-2,528, чувствительность 0,333, специфич-
ность 0,87; при мутации в генеMTHFR ОР ПФП 
1,674±0,234, ДИ 1,058-2,650, чувствительность 
0,37, специфичность 0,87; при мутации в гене 
MTRR ОР ПФП 2,75±0,365, ДИ 1,345-5,622, чув-
ствительность 0,778, специфичность 0,696; при 
наличии мутаций в исследуемых генах системы 
гемостаза ОР ПФП 3,765±0,532, ДИ 1,327-10,681, 
чувствительность 0,889, специфичность 0,565.

У пациенток в группе контроля выяснилось, что 
мутация в гене фактора V не зарегистрирована ни 
у одного человека (0%); мутация в гене фактора II 
не выявлена ни у кого (0%); мутация в гене факто-
ра VII диагностировалась у 1 человека (3,57% от 

Таблица 4 / Table 4
Сравнительная характеристика частоты встречаемости мутаций генов 

ферментов системы свёртывания крови у женщин с ИБС и у женщин без ИБС 
(группа контроля)

Comparative characteristics of the genes mutations occurrence frequency of the blood 
coagulation system enzymes in women with coronary heart disease and in women without 

coronary heart disease (control group)

Исследуемый 
показатель

Пациентки, имеющие 
ИБС, чел (%)

Пациентки, не имеющие 
ИБС, чел (%)

Достоверность 
зависимости показателей, 

р*
Мутация в гене фактора II 0 (0%) 0 (0%) p>0,05

Мутация в гене фактора V 0 (0%) 0 (0%) p>0,05

Мутация в гене фактора 
VII 8 (16%) 1 (3,57%) p>0,05

Мутация в гене PAI 1 типа 20 (40%) 9 (32,14%) p>0,05
Мутация в гене бета 

фибриногена 12 (24%) 1 (3,57%) p>0,05

Мутация в гене MTHFR 13 (26%) 2 (7,14%) p>0,05
Мутация в гене MTRR 28 (56%) 8 (28,57%) p<0,05*
Мутации отсутствуют 14 (28%) 13 (46,43%) p>0,05

Примечание: *p<0,05 при использовании точного критерия Манна-Уитни.

Таблица 5 / Table5
Тяжесть проявлений ХСН в зависимости от мутаций генов системы гемостаза

The severity of CHF manifestations depending on the mutations of the hemostatic system genes

Исследуемый показатель Пациентки, имеющие 
ХСН II ФК, чел (%)

Пациентки, имеющие 
ХСН III ФК, чел. (%)

Достоверность 
зависимости 

показателей, р*
Мутация в гене фактора II 0 (0%) 0 (0%) p>0,05

Мутация в гене фактора V 0 (0%) 0 (0%) p>0,05
Мутация в гене фактора VII 1 (6,67%) 7 (20%) p>0,05

Мутация в гене PAI 
1 типа 6 (40%) 15 (42,86%) p>0,05

Мутация в гене бета 
фибриногена 2 (13,33%) 10 (28,57%) p>0,05

Мутация в гене MTHFR 6 (40%) 8 (22,86%) p>0,05
Мутация в гене MTRR 5 (33,33%) 23 (65,71%) p<0,05*
Мутации отсутствуют 7 (46,66%) 7 (20%) p>0,05

Примечание: *p<0,05 при использовании критерия Манна-Уитни.
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общего числа обследованных и 6,67% от всех име-
ющих мутации); мутация в гене PAI первого типа 
выявлены у 9 человек (32,14% от общего числа об-
следованных и 60% от числа имеющих мутации); 
мутация бета фибриногена зарегистрирована у 1 
человека (3,57% от общего числа обследованных 
и 6,67% от всех имеющих мутации); мутация в гене 
MTHFR выявлены у 2 женщин (7,14% от общего 
числа обследованных и 13,33% от числа имеющих 
мутации); мутация в гене MTRR регистрировалась 
у 8 женщин (28,57% от общего числа обследован-
ных и 53,33% от числа имеющих мутации). Мута-
ции отсутствуют у 13 пациенток (46,43%).

Характеристика частоты встречаемости мута-
ций генов ферментов системы свёртывания крови 
у женщин без ишемической болезни сердца (груп-
па контроля) представлена в таблице 3.

Сравнительная характеристика частоты встреча-
емости мутаций генов ферментов системы свёрты-
вания крови у женщин с ИБС и ХСН и у женщин без 
ИБС (группа контроля) представлена в таблице 4.

При сравнении группы пациенток с ИБС и груп-
пой контроля выяснилось, что у пациенток с ИБС 
и ХСН достоверно более часто диагностируются 
мутации в гене MTRR (p=0,048) по сравнению с 
пациентами без ИБС, и имеют тенденцию к повы-
шению частоты мутации генов фактора VII, в гене 
бета фибриногена, в гене MTHFR, но данные не 
достоверны (p>0,05). 

При оценке прогностической значимости поли-
морфизмов генов системы гемостаза для разви-
тия у пациенток ИБС, выяснилось, что при мута-
ции генов II и V факторов системы свёртывания 
крови увеличения ОР развития события (ИБС) 
не выявлено; при мутации в гене VII фактора ОР 
ИБС 1,46±0,152, ДИ 1,083-1,968, чувствительность 
0,16, специфичность 0,964; при мутации в гене PAI 
1 типа ОР ИБС 1,126±0,169, ДИ 0,809-1,568, чув-
ствительность 0,4, специфичность 0,679; при мута-
ции в генебета фибриногена ОР ИБС 1,579±0,132, 
ДИ 1,22-2,044, чувствительность 0,24, специфич-
ность 0,964; при мутации в генеMTHFR ОР ИБС 
1,476±0,146, ДИ 1,108-1,966, чувствительность 
0,26, специфичность 0,929; при мутации в гене 
MTRR ОР ИБС 1,485±0,172, ДИ 1,06-2,08, чувстви-
тельность 0,56, специфичность 0,714; при наличии 
мутаций в исследуемых генах системы гемостаза 
ОР ИБС 1,361±0,206, ДИ 0,909-2,04, чувствитель-
ность 0,72, специфичность 0,464.

Полученные результаты достоверно свидетель-
ствуют о риске развития ИБС и ПФП у пациенток 
с мутациями генов VII фактора свертывания кро-
ви, мутациями в гене MTHFR, мутациями в гене 

MTRR, и могут служить основой для продолжения 
исследования данной научной проблемы.

При исследовании пациенток с ИБС в зависимо-
сти от функционального класса ХСН выяснилось, 
что ХСН второго функционального класса у 15 
человек (30%), а ХСН третьего функционального 
класса обнаружилась у 35 человек (70%).

Частота встречаемости мутаций генов фермен-
тов системы свёртывания крови при ХСН II-III функ-
ционального классов представлена в таблице 5.

Заключение
Таким образом, получено, что в группе паци-

енток с ИБС и ХСН III ФК статистически значимо 
чаще встречается мутация в гене MTRR (р=0,04), 
имеется тенденция к учащению встречаемости 
мутации в гене фактора VII, в гене бета фибри-
ногена,и реже в гене MTHFR, а так же реже от-
сутствуют мутации генов системы гемостаза по 
сравнению с пациентками с ИБС и ХСН II ФК, но 
данные недостоверны (p>0,05).

Полученные результаты достоверно свиде-
тельствуют об утяжелении течения ХСН при ИБС 
у пациенток с мутацией в гене MTRR.
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