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Резюме 

Введение. Новая коронавирусная инфекция – одна из важнейших 

проблем современной медицины. Одним из этиопатогенетических звеньев 

данного заболевания является нарушение в системе гемостаза, которое может 

быть ассоциировано с возникновением тромбозов различной локализации и с 

нарушением сосудистой циркуляции в мелких сосудах. Но нарушения 

свертывания могут патогенетически быть ассоциированы с 

атеросклеротическими процессами в сосудистом русле, которые могут 

активизироваться уже в возрасте 35-40 лет. Поэтому актуальным является 

изучение генетических факторов этиопатогенетической взаимосвязи 

COVID19 с тромбогенными и атеросклеротическими патологическими 

процессами. 

Цель исследования. Установить взаимосвязь между риском 

возникновения венозных тромбозов после перенесенной инфекции COVID19  

8 генетических вариантов ((F2 20210G>A,  F5 1691G>A,  F7 10976G>A, F13 

G>T, ITGA2 807C>T, ITGB3 1565 T>C, PAI-1  -675 5G>4G) генов 

свертывающей системы у пациентов с атеросклерозом. 

Материал и методы. Были обследованы 172 пациента в возрасте от 30 

до 55 лет с признакими атерогенного поражения сосудов, у которых в течение 

года после перенесенной клинически выраженной COVID-19, 

подтвержденной методами молекулярно-генетической  диагностики SARS-

CoV-2, были выявлены эпизоды венозных тромбозов различных локализаций, 

и 151 пациент группы сравнения в возрасте от 30 до 54 лет, у которых после 

перенесенной инфекции данных эпизодов не наблюдалось. Молекулярно-

генетический анализ генетических вариантов генов системы гемостаза 

проводился методом ПЦР в реальном времени с автоматическим анализом 

кривых плавления.  

Результаты. По результатам анализа ассоциации генетических 
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вариантов с венозными тромбозами у пациентов, которые перенесли новую 

коронавирусную инфекцию, связь с данной патологией была установлена для 

2 генетических вариантов, ITGA2 807C>T (TT OR=5.59 (CI:2.86-10.93, 

P<0.001))  и ITGB3 1565 T>C (генотип СС, OR=6.55 (CI:2.23–19.22, P<0.001)). 

Заключение. Таким образом, мы установили ассоциацию 2 

генетических вариантов (ITGA2 807C>T и ITGB3 1565 T>C) с венозными 

тромбозами у пациентов с атеросклерозом, перенесших COVID19. 

Ключевые слова: COVID19, атеросклероз, тромбоз, генетический 

вариант, фактор лейдена, протромбин. 
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Abstract 

Introduction. The new coronavirus infection (COVID-19) is one of the most 

important problems in modern medicine. One of the etiopathogenetic COVID-19 

arms is presented by a disorder in the hemostasis system, which can be associated 

with emerging thrombosis of various localizations and altered vascular circulation 

in small vessels. But coagulation disorders can be pathogenetically associated with 

atherosclerotic processes in the vascular bed, which can be activated as early as at 

age of 35-40 years. Therefore, it is relevant to study the genetic factors between 

COVID-19 etiopathogenetic relation and thrombogenic and atherosclerotic 

pathological processes. 

Purpose of the study. To establish a relation between previous COVID-19 

infection and risk of venous thrombosis caused by 8 genetic variants ((F2 

20210G>A, F5 1691G>A, F7 10976G>A, F13 G>T, ITGA2 807C>T, ITGB3 1565 

T>C, PAI-1 -675 5G>4G) in the coagulation system genes in patients with 

atherosclerosis. 

Material and methods. The study included 172 patients aged 30 to 55 years 

with signs of atherogenic vascular lesions, who had episodes of venous thrombosis 

of various localizations within a year after clinically manifested COVID-19, 

confirmed by molecular genetic diagnostics of SARS-CoV-2, and 151 COVID-19 

convalescent patients aged 30 to 54 years (comparison group), without episodes of 

venous thrombosis. Molecular genetic analysis of genetic variants of the hemostasis 

system genes was performed by real-time PCR with automated melting curve 

analysis. 

Results. According to the results of the association analysis of genetic variants 

with venous thrombosis in COVID-19 convalescent patients, a relation was 

established for 2 genetic variants, ITGA2 807C>T (TT OR=5.59 (CI:2.86-10.93, 

P<0.001)) and ITGB3 1565 T>C (genotype CC, OR=6.55 (CI:2.23–19.22, 

P<0.001)). 
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Conclusion. Thus, we established an association between 2 genetic variants 

(ITGA2 807C>T and ITGB3 1565 T>C) and venous thrombosis in COVID-19 

convalescent patients with atherosclerosis. 

 

Keywords: COVID19, atherosclerosis, thrombosis, genetic variant, factor 

Leiden, prothrombin. 
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1 Введение 1 

Коронавирусы (СoV) (Coronoviridae) – семейство вирусов, содержащих 2 

в качестве генома одноцепочечную (+) РНК со специфическими 3 

гликопротеидными шипами вокруг вирусного капсида, которые при 4 

электронном микрокопировании похожи на солнечную корону [1].  Семейство 5 

коронавирусов делится на несколько подсемейств, включающих четыре рода 6 

(от альфа- до дельта-), которые потенциально патогенны для различных видов 7 

млекопитающих, включая человека [2]. За последние 20  лет, кроме ранее 8 

известных четырёх видов коронавирусов у человека, входящих в структуру 9 

сезонных ОРВИ, были описаны новые, более патогенные, виды данного 10 

семейства, а именно: SARS-CoV (подрод Sarbecovirus), описанный в 2002 11 

году, и ставший в 2002-2003 годах причиной вспышки атипичной пневмонии 12 

(тяжелый острый респираторный синдром – ТОРС, SARS) в Китае; MERS-13 

CoV (подрод Merbecovirus), который 2012 году вызвал вспышку 14 

ближневосточного респираторного синдрома в Саудовской Аравии и в 2015 15 

году - в Южной Корее (MERS), а также  новый коронавирус SARS-CoV-2 (как 16 

и вирус атипичной пневмонии, относящийся к подроду Sarbecovirus), который 17 

привел к  вспышке болезни, названной COVID-19, в китайской провинции 18 

Ухань, перешедшей в глобальную пандемию [3]. Высокая степень 19 

трансмиссии нового коронавируса (среднее медианное значение индекса 20 

репродукции 2.2, разброс 3.3-5.47), его способность, в отличие от вируса 21 

SARS-CoV, передаваться от человек к человеку и возможная тяжесть 22 

последствий заболевания СOVID19, вызываемого данным вирусом, 23 

превратили его в острейшую проблемы современной медицинской науки [4]. 24 

Исследование механизмов проявления патогенных свойств 25 

коронавируса SARS-CoV-2 показало, что в клетки человека он инкорпорирует 26 

через рецепторы к ангиотензин-превращающему ферменту 2-ого типа (АПФ-27 

2, ACE2), которые достаточно распространены в различных тканях [5]. 28 

Поэтому при COVID19, потенциально, могут поражаться не только 29 
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дыхательная система, но и другие органы и ткани [1,5,6]. Таким образом, 30 

отражается мультисистемный характер этиопатогенеза COVID19 [7, 8, 9]. 31 

Показано, что с COVID19 ассоциированы нарушения системы 32 

свертывания крови в виде повышения риска возникновения у пациентов 33 

венозных тромбозов различных локализаций, в частности, церебральных [10]. 34 

Вместе с тем, известно, что тромбозы являются полигенным 35 

мультифакториальным заболеванием, в этиопатогенезе которого играют роль 36 

как внешние факторы (каким, потенциально, может быть перенесенная 37 

инфекция SARS-CoV-2), так и наследственная предрасположенность [11]. Был 38 

выявлен ряд генетических вариантов, обусловливающих дисфункцию 39 

факторов гемостаза, антикоагуляции и фибринолиза и объясняющих 40 

склонность больных к тому или иному виду нарушений в системе гемостаза 41 

[12, 13]. Одним из факторов риска развития венозных тромбозов является 42 

сопутствующее атерогенное поражение сосудов, что подтверждается рядом 43 

исследований [14, 15]. Поэтому, нам кажется интересным проанализировать 44 

взаимосвязь с возникновением венозных тромбозов у пациентов с 45 

атеросклерозом, которые перенесли COVID19, с рядом генетических 46 

вариантов генов системы свертывания крови. 47 

Цель работы – провести анализ ассоциации между риском 48 

возникновения венозных тромбозов после перенесенной инфекции COVID19 49 

у пациентов с атерогенным поражением сосудов 8 генетических вариантов (F2 50 

20210G>A,  F5 1691G>A,  F7 10976G>A, F13 G>T, ITGA2 807C>T, ITGB3 1565 51 

T>C, PAI-1  -675 5G>4G) генов системы гемостаза.  52 

2 Материал и методы 53 

Были обследованы 172 пациента в возрасте от 30 до 55 лет (средний 54 

возраст – 39 лет) с установленным по данным УЗИ атерогенным поражением 55 

сосудов и лабораторными признаками дислипидемии (изменение 56 

липидограммы с повышением индекса атерогенности выше 4.0), у которых в 57 
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течение года после перенесенной клинически выраженной COVID-19, 58 

подтвержденной методами молекулярно-генетической  диагностики SARS-59 

CoV-2 (ПЦР в реальном времени), были выявлены эпизоды венозных 60 

тромбозов различных локализаций, и 151 пациент группы сравнения также с 61 

признаками атеросклеротического поражения сосудов в возрасте от 30  до 54 62 

лет (средний возраст 38 лет), у которых после перенесенной инфекции данных 63 

эпизодов не наблюдалось. Каждый участник исследование подписывал 64 

информированное согласие. Исследование было одобрено Этическим 65 

комитетом Ростовского Государственного Медицинского Университета.  66 

Количество пациентов и индивидуумов группы сравнения, разделенных по 67 

тяжести перенесенного COVID19 согласно анамнестическим данным, 68 

представлены в таблице 1. 69 

В критерии исключения входили пациенты, которые перенесли 70 

инфицирование SARS-CoV-2 бессимптомно, а также, в крайне тяжелой форме, 71 

которым потребовалась ИВЛ в ОРИТ.  Также в критерии исключения вошел 72 

ряд широко распространенных заболеваний, для этиопатогенеза которых 73 

характерны потенциальные нарушения свертывания: гипертоническая 74 

болезнь, а также диабет 2 типа.  75 

ДНК выделялась из периферической крови набором “Проба-Рапид-76 

Генетика (“ДНК технология)”. Молекулярно-генетическое исследование 77 

генетических вариантов (F2 20210G>A,  F5 1691G>A,  F7 10976G>A, F13 G>T, 78 

ITGA2 807C>T, ITGB3 1565 T>C, PAI-1  -675 5G>4G) проводилось методом 79 

ПЦР в реальном времени с анализом кривых плавления с использованием 80 

набора Кардиогенетика Тромбофилия (“ДНК-технология”) на детектирующем 81 

амплификаторе с 4 каналами детекции ДТпрайм. Регистрация и учет 82 

результатов ПЦР проводился автоматически программным обеспечением для 83 

амплификатора. Для анализа ассоциации определенных генетических 84 

вариантов с венозными тромбозами использовались четырехпольные таблицы 85 
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распределения с вычислением отношения шансов OR как критерия 86 

ассоциации с расчетом доверительного интервала CI. Статистический анализ 87 

проводился с использованием программы STATISTICA 8.0.  88 

3 Результаты и обсуждение 89 

По результатам анализа ассоциации отдельных генетических вариантов 90 

с венозными тромбозами у пациентов с атеросклерозом, которые перенесли 91 

COVID19, связь с данной патологией была установлена для генетических 92 

вариантов ITGA2 807C>T, ITGB3 1565 T>C.  93 

Абсолютные и относительные частоты аллельного распределения 94 

генетического варианта ITGA2 807C>T  в группе сравнения и в исследуемой 95 

выборке даны в таблице 2.  96 

Мы проанализировали частоты генотипов CC, СT и TT в исследуемой 97 

выборке и в группе сравнения. Для редкого генотипа TT OR=5.59 (CI:2.86-98 

10.93, P<0.001). Для гетерозиготного генотипа CT OR=1.25 (СI:0.78-1.98, 99 

P>0.351). Для частого генотипа СС OR=0.29 (СI: 0.19-0.46, P<0.001).  Таким 100 

образом, мы видим, что с венозными тромбозами у лиц c признаками 101 

атеросклероза, перенесших COVID19, показывает ассоциацию редкий генотип 102 

TT. Интересно, что частый генотип по данному генетическому варианту 103 

ассоциирован с протективным эффектом. В литературе ассоциация данного 104 

варианта гена интегрина α-2 была выявлена только у   взрослых пациентов с 105 

отягощенным анамнезом по тромбофилическим состояниям без связи с 106 

перенесенным COVID19 [16, 17]. 107 

Абсолютные и относительные частоты аллельного распределения 108 

генетического варианта ITGB3 1565 T>C  в группе сравнения  и в исследуемой 109 

выборке даны в таблице 3.  110 

После анализа частот генотипов TT, TC и CC в выборке с венозными 111 

тромбозами пациентов, которые перенесли коронавирусную инфекцию, и в 112 
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группе сравнения получились следующие результаты: для редкого генотипа 113 

СС OR=6.55 (CI:2.23 – 19.22, P<0.001);  для гетерозиготного TC OR=1.08 (CI: 114 

0.66 – 1.77, P>0.762); для частого TT OR составил 0.54 (CI: 0.34–0.86, P<0.010). 115 

Таким образом, для данного генетического варианта ассоциация выявляется 116 

только для редкого гомозиготного генотипа СС, а частый генотип TT также 117 

показывает определенный протективный эффект. Таким образом, ген ITGB3 118 

ассоциирован с наследственной предрасположенностью к тромбозам у 119 

пациентов c атеросклерозом, которые перенесли COVID19. Ранее ассоциацию 120 

данного генетического варианта с тромбозами уже выявляли у взрослых 121 

пациентов с онкологической патологией, но также, без учета перенесенного 122 

COVID19 [18]. 123 

4 Заключение 124 

Таким образом, мы установили ассоциацию 2 генетических вариантов 125 

(ITGA2 807C>T и ITGB3 1565 T>C) с венозными тромбозами у пациентов c 126 

атеросклерозом, которые переболели COVID19. Следовательно, данные гены 127 

вносят вклад в наследственную предрасположенность к данной патологии и 128 

действуют в этиопатогенетической связке с вирусом SARS-CoV-2 и 129 

атерогенезом. Интересно, что ассоциацию показали гены интегринов, которые 130 

являются тромбоцитарными факторами гемостаза. Можно предположить, что 131 

возникающая при новой коронавирусной инфекции гипоксия, особенно, при 132 

тяжёлом течении, потенциально, приводит к повреждению мембраны 133 

тромбоцитов, что в совокупности с определенными генетическими 134 

вариантами генов данных белков и при наличии сопутствующих 135 

атеросклеротических процессов на фоне нарушения обмена липопротеидов 136 

повышает риск тромбообразования. Резюмируя все выше сказанное, можно 137 

сделать вывод, что молекулярно-генетический анализ вариантов ITGA2 138 

807C>T и ITGB3 1565 T>C можно рекомендовать пациентам с выявленным 139 

атеросклеротическим поражением сосудов, которые перенесли клинически 140 
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выраженную инфекцию вирусом SARS-CoV-2, в качестве теста на 141 

предрасположенность к венозным тромбозам, что важно для профилактики 142 

данной патологии.       143 
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ТАБЛИЦЫ 

 

Таблица 1. Распределение пациентов с венозными тромбозами и 

индивидуумов группы сравнения по степени тяжести перенесенного 

COVID19. 

Table 1. Distribution of patients with venous thrombosis and comparison group 

individuals by severity of COVID19. 

Степень тяжести 
перенесенного 

COVID19 
Severity of COVID 19 

 

Пациенты 
Patients 

Группа сравнения 
Comparison group 

Легкая 
Low 

80 75 

Средняя 
Medium 

83 73 

Тяжелая 
Hard 

9 3 
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Таблица 2. Частотное распределение генотипов генетического варианта 

ITGA2 807C>T в выборке пациентов с венозными тромбозами и в группе 

сравнения. 

Table 2. Frequency distribution of genotypes of the ITGA2 807C>T genetic variant 

in a sample of patients with venous thrombosis and in the comparison group. 

Генотип 

Genotype 

СС (частый 
генотип) 

(common 
genotype) 

(%) 

СT 
(гетерозиготный 

генотип)  

(heterozygous 
genotype) (%) 

TT (редкий 
генотип)  

(rare 
genotype) 

(%) 

Общее 
количество 

Summary 

Больные 

Patients 

54 (31.5) 62 (36.0) 56 (32.5) 172 

Группа 
сравнения 

Comparison 
group 

92 (61.0) 47 (31.1) 12 (7.9) 151 

P <0.001 >0.351 <0.001  
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Таблица 3. Частотное распределение генотипов генетического варианта 

ITGB3 1565 T>C в выборке пациентов с венозными тромбозами и в группе 

сравнения.  

Table 3. Frequency distribution of genotypes of the ITGB3 1565 T>C genetic 

variant in the sample of patients with venous thrombosis and in the comparison 

group. 

Генотип 

Genotype 

TT (частый 
генотип) 

(common 
genotype)  

(%) 

TC 
(гетерозиготный 

генотип) 

(heterozygous 
genotype) 

 (%) 

CC (редкий 
генотип)  

(rare 
genotype) 

(%) 

Общее 
количество 

Summary 

Больные 

Patients 

99 (57.6) 47 (27.3) 26 (15.1) 172 

Группа 
сравнения 

Comparison 
group 

108 (71.6) 39 (25.8) 4 (2.6) 151 
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