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Резюме. Введение. Новая коронавирусная инфекция — одна из важнейших проблем современной медици-

ны. 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 ассо-

циированы с атеросклеротическими процессами в сосудистом русле, которые могут активизироваться уже 

в возрасте 35–40 лет. Поэтому актуальным является изучение генетических факторов этиопатогенетической 

взаимосвязи COVID-19 с тромбогенными и атеросклеротическими патологическими процессами. Целью ис-

следования было определение взаимосвязи между риском возникновения венозных тромбозов после пере-

несенной инфекции COVID-19 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 атеросклеро-

зом. Материалы и методы. Были обследованы 172 пациента в возрасте от 30 до 55 лет с признакими атероген-

ного 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 ко-

торых после перенесенной инфекции данных эпизодов не наблюдалось. Молекулярно-генетический анализ 

генетических вариантов генов системы гемостаза проводился методом ПЦР в реальном времени с автомати-

ческим анализом кривых плавления. Результаты. По результатам анализа ассоциации генетических вариан-

тов с венозными тромбозами у пациентов, которые перенесли новую коронавирусную инфекцию, связь с дан-

ной патологией была установлена для 2 генетических вариантов, ITGA2 807C>T (TTOR = 5.59 (СI:  2.86–10.93, 

p < 0.001)) и ITGB3 1565 T>C (генотип СС, OR = 6.55 (СI:  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 тромбо-

зами у пациентов с атеросклерозом, перенесших COVID-19.
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THE ROLE OF GENETIC HEMOSTASIS GENE VARIANTS IN THE DEVELOPMENT OF VENOUS 

THROMBOSIS IN PATIENTS WITH ATHEROSCLEROSIS AFTER COVID-19 INFECTION

Perevezentsev O.A.a,b, Mamedov I.S.b, Burtsev D.V.a

a Rostov State Medical University, Rostov-on-Don, Russian Federation
b Scientific and Practical Center for Specialized Medical Care for children named after V.F. Voyno-Yasenetsky Department of Health 

of the City of Mosсow, Mosсow, Russian Federation

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. Materials 

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 (СI: 2.86–10.93, p < 0.001)) and ITGB3 1565 T>C (genotype CC, OR = 6.55 (СI: 2.23–19.22, 

p < 0.001)). 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.

Key words: COVID-19, atherosclerosis, thrombosis, genetic variant, factor Leiden, prothrombin.

Введение

Коронавирусы (СoV) (Coronoviridae) — семей-

ство вирусов, содержащих в качестве генома одно-

цепочечную (+) РНК и специфические гликопро-

теидные шипы вокруг вирусного капсида, кото-

рые при электронном микрокопировании похожи 

на солнечную корону [14]. Семейство коронавиру-

сов делится на несколько подсемейств, включаю-

щих четыре рода (от альфа до дельта), которые по-

тенциально патогенны для различных видов мле-

копитающих, включая человека [6]. За последние 

20 лет, кроме ранее известных четырех видов ко-

ронавирусов у человека, входящих в структуру се-

зонных ОРВИ, были описаны новые, более пато-

генные, виды данного семейства, а именно: SARS-

CoV (подрод Sarbecovirus), описанный в 2002 г., 

и ставший в 2002–2003 гг. причиной вспышки 

атипичной пневмонии (тяжелый острый респира-

торный синдром — ТОРС, SARS) в Китае; MERS-

CoV (подрод Merbecovirus), который 2012 г. вызвал 

вспышку ближневосточного респираторного син-

дрома в Саудовской Аравии и в 2015 г. — в Южной 

Корее (MERS), а также новый коронавирус SARS-

CoV-2 (как и вирус атипичной пневмонии, отно-

сящийся к подроду Sarbecovirus), который привел 

к вспышке болезни, названной COVID-19, в ки-

тайской провинции Ухань, перешедшей в пан-

демию [8]. Высокая степень трансмиссии нового 

коронавируса (среднее медианное значение ин-

декса репродукции 2,2, разброс 3,3–5,47), его спо-

собность, в отличие от вируса SARS-CoV, переда-

ваться от человек к человеку и возможная тяжесть 

последствий заболевания СOVID19, вызываемого 

данным вирусом, превратили его в острейшую 

проблемы современной медицинской науки [7].

Исследование механизмов проявления пато-

генных свойств коронавирусаSARS-CoV-2 по-

казало, что в клетки человека он инкорпориру-

ет через рецепторы к ангиотензин-превращаю-

щему ферменту 2 типа (АПФ-2, ACE2), которые 

достаточно распространены в различных тка-

нях [9]. Поэтому при COVID-19 потенциально 

могут поражаться не только дыхательная систе-

ма, но и другие органы и ткани [9, 10, 14]. Таким 

образом, реализуется мультисистемный харак-

тер этиопатогенеза COVID-19 [3, 15, 18].

Показано, что с COVID-19 ассоциированы 

нарушения системы свертывания крови в виде 

повышения риска возникновения у пациентов 

венозных тромбозов различных локализаций, 

в частности, церебральных [4]. Вместе с тем из-

вестно, что тромбозы являются полигенным 

мультифакториальным заболеванием, в этиопа-

тогенезе которого играют роль как внешние фак-

торы (каким, потенциально, может быть пере-

несенная инфекция SARS-CoV-2), так и наслед-

ственная предрасположенность [1]. Был выявлен 

ряд генетических вариантов, обусловливающих 

дисфункцию факторов гемостаза, антикоагуля-

ции и фибринолиза и объясняющих склонность 

больных к тому или иному виду нарушений 

в системе гемостаза [2, 13]. Одним из факторов 

риска развития венозных тромбозов является 
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сопутствующее атерогенное поражение сосудов, 

что подтверждается рядом исследований [12, 16]. 

Поэтому, нам кажется интересным проанали-

зировать взаимосвязь возникновения венозных 

тромбозов у пациентов с атеросклерозом, кото-

рые перенесли COVID-19, с рядом генетических 

вариантов генов системы свертывания крови.

Цель работы — провести анализ ассоциации 

между риском возникновения венозных тром-

бозов после перенесенной инфекции COVID-19 

у пациентов с атерогенным поражением сосудов 

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 систе-

мы гемостаза.

Материалы и методы

Были обследованы 172 пациента в возрасте 

от 30 до 55 лет (средний возраст — 39 лет) с уста-

новленным по данным УЗИ атерогенным пора-

жением сосудов и лабораторными признаками 

дислипидемии (изменение липидограммы с по-

вышением индекса атерогенности выше 4,0), у ко-

торых в течение года после перенесенной клини-

чески выраженной COVID-19, подтвержденной 

методами молекулярно-генетической диагности-

ки SARS-CoV-2 (ПЦР в реальном времени), были 

выявлены эпизоды венозных тромбозов различ-

ных локализаций, и 151 пациент группы сравне-

ния также с признаками атеросклеротического 

поражения сосудов в возрасте от 30 до 54 лет (сред-

ний возраст 38 лет), у которых после перенесен-

ной инфекции данных эпизодов не наблюдалось. 

Каждый участник исследование подписывал 

информированное согласие. Исследование было 

одобрено Этическим комитетом Ростовского 

государственного меди цинского университета. 

Количество пациентов и индивидуумов группы 

сравнения, разделенных по тяжести перенесен-

ного COVID-19 согласно анамнестическим дан-

ным, представлены в табл. 1.

Из исследования были исключены пациенты, 

которые перенесли инфицирование SARS-CoV-2 

бессимптомно или в крайне тяжелой форме, 

когда требовалась ИВЛ в ОРИТ, а также боль-

ные с рядом широко распространенных заболе-

ваний, для этиопатогенеза которых характерны 

потенциальные нарушения свертывания крови: 

гипертоническая болезнь, а также диабет 2 типа.

ДНК выделялась из периферической крови на-

бором «Проба-Рапид-Генетика» (ДНК-Техно логия, 

Россия). Молекулярно-генетическое исследова-

ние 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) проводи-

лось методом ПЦР в реальном времени с ана-

лизом кривых плавления с использованием на-

бора «Кардиогенетика Тромбофилия» (ДНК-

Технология, Россия) на детектирующем ампли-

фикаторе с 4 каналами детекции «ДТпрайм». 

Регистрация и учет результатов ПЦР проводился 

автоматически программным обеспечением для 

амплификатора. Для анализа ассоциации опре-

деленных генетических вариантов с венозными 

тромбозами использовались четырехпольные таб-

лицы распределения с вычислением отношения 

шансов OR как критерия ассоциации с расчетом 

доверительного интервала CI. Статистический 

анализ проводился с использованием программы 

STATISTICA 8.0.

Результаты и обсуждение

По результатам анализа ассоциации от-

дельных генетических вариантов с венозны-

ми тромбозами у пациентов с атеросклерозом, 

которые перенесли COVID-19, связь с данной 

патологией была установлена для генетических 

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

Абсолютные и относительные частоты ал-

лельного распределения генетического вариан-

та ITGA2 807C>T в группе сравнения и в иссле-

дуемой выборке даны в табл. 2.

Мы проанализировали частоты генотипов CC, 

СT и TT в исследуемой выборке и в группе сравне-

ния. Для редкого генотипа TTOR = 5,59 (СI: 2,86–

10,93, p < 0,001), для гетерозиготного генотипа 

CT OR = 1,25 (СI: 0,78–1,98, p > 0,351), для частого 

генотипа СС OR = 0,29 (СI: 0,19–0,46, p < 0,001). 

Таким образом, мы видим, что с венозными тром-

бозами у лиц c признаками атеросклероза, пере-

несших COVID-19, ассоциирован редкий генотип 

TT. Интересно, что частый генотип по данному 

генетическому варианту ассоциирован с протек-

тивным эффектом. В литературе ассоциация дан-

ного варианта гена интегрина α2 была выявлена 

только у взрослых пациентов с отягощенным 

анамнезом по тромбофилическим состояниям 

без связи с перенесенным COVID-19 [5, 17].

Абсолютные и относительные частоты ал-

лельного распределения генетического вариан-

та ITGB3 1565 T>C в группе сравнения и в ис-

следуемой выборке даны в табл. 3.

Таблица 1. Распределение пациентов 

с венозными тромбозами и индивидуумов 

группы сравнения по степени тяжести 

перенесенного COVID-19

Table 1. Distribution of patients with venous thrombosis 
and comparison group individuals by severity of COVID-19

Степень тяжести 
перенесенного 

COVID-19

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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После анализа частот генотипов TT, TC и CC 

в выборке пациентов с венозными тромбозами, 

которые перенесли коронавирусную инфекцию, 

и в группе сравнения получились следующие 

результаты: для редкого генотипа СС OR = 6,55 

(СI:  2,23–19,22, p < 0,001); для гетерозиготного 

TCOR = 1,08 (СI:  0,66–1,77, p > 0,762), для часто-

го TTOR составил 0,54 (СI:  0,34–0,86, p < 0,010). 

Таким образом, для данного генетичес кого вари-

анта ассоциация выявляется только для редкого 

гомозиготного генотипа СС, а частый генотип 

TT также показывает определенный протектив-

ный эффект. Таким образом, ген ITGB3 ассоции-

рован с наследственной предрасположенностью 

к тромбозам у пациентов c атеросклерозом, ко-

торые перенесли COVID-19. Ранее ассоциацию 

данного генетического варианта с тромбозами 

уже выявляли у взрослых пациентов с онкологи-

ческой патологией, но также безучета перенесен-

ного COVID-19 [11].

Заключение

Таким образом, мы установили ассоциацию 2 

генетических вариантов (ITGA2 807C>T и ITGB3 

1565 T>C) с венозными тромбозами у паци-

ентов c атеросклерозом, которые переболели 

COVID-19. Следовательно, данные гены вносят 

вклад в наследственную предрасположенность 

к данной патологии и действуют в этиопатогене-

тической связке с вирусом SARS-CoV-2 и атеро-

генезом. Интересно, что ассоциацию показали 

гены интегринов, которые являются тромбо-

цитарными факторами гемостаза. Можно пред-

положить, что возникающая при новой коро-

навирусной инфекции особенно, при тяжелом 

ее течении, гипоксия, потенциально, приводит 

к повреждению мембраны тромбоцитов, что в со-

вокупности с определенными генетическими ва-

риантами генов данных белков и при наличии 

сопутствующих атеросклеротических процессов 

на фоне нарушения обмена липопротеидов по-

вышает риск тромбообразования. Резюмируя все 

выше сказанное, можно сделать вывод, что моле-

кулярно-генетический анализ вариантов ITGA2 

807C>T и ITGB3 1565 T>C можно рекомендовать 

пациентам с выявленным атеросклеротическим 

поражением сосудов, которые перенесли клини-

чески выраженную инфекцию вирусом SARS-

CoV-2, в качестве теста на предрасположенность 

к венозным тромбозам, что важно для профи-

лактики данной патологии.

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)

СС (common genotype)
(%)

СT (гетерозиготный генотип)

СT (heterozygous genotype)
(%)

TT (редкий генотип)

TT (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

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)

TT (common genotype)
(%)

TC (гетерозиготный генотип)

TC (heterozygous genotype)
(%)

CC (редкий генотип)

CC (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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