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Реферат
Аортокоронарное шунтирование является одним из самых частых оперативных вмешательств, выполняе-

мых среди всех плановых кардиохирургических операций. С первых операций проблема тромбообразования 
не только в системе коронарных реконструкций, но и в венозной системе стояла остро и была предметом при-
стального внимания. За последние 2 десятилетия стало очевидно, что гиперкоагуляционные состояния, или так 
называемые тромбофилии, являются многофакторными и генетическими расстройствами системы гемостаза. 
Приводится обзор исследований, посвященных роли генетических полиморфизмов в развитии тромбозов в 
хирургии ишемической болезни сердца. 
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Обзоры

Начало эпохи коронарного шунтирования от-
носится к 1964 г., когда профессор В. И. Колесов в 
1 ЛМИ им. акад. И. П. Павлова выполнил первую в 
мире операцию маммарокоронарного шунтирования 
(МКШ), используя левую внутреннюю грудную 
артерию [59]. Разработки кливлендского хирурга Р. 
Фавалоро [25] позволили выполнять множествен-
ное аутовенозное аортокоронарное шунтирование 
(АКШ). Через 20 лет эта операция в виде МКШ и 
АКШ стала самой часто выполняемой среди всех 
плановых кардиохирургических операций. С первых 
операций проблема тромбообразования не только в 
системе коронарных реконструкций, но и в венозной 
системе стояла остро и была предметом пристально-
го внимания, учитывая, что все компоненты триады 
Р. Вирхова (изменения в стенке сосуда, изменения 
в кровотоке и изменения в составе крови) имеются 
при операциях на сердце и сосудах. Совершенно 
очевидно, что использование антикоагулянтов и де-
загрегантов в послеоперационном периоде должно 
уменьшить опасность тромбообразования, но при 
этом одновременно возникает опасность кровоте-
чения [61]. Безоглядное использование антикоагу-
лянтной и дезагрегантной терапии невозможно, а 
выявление и учет всех факторов тромбообразования 
становится насущной задачей, что позволит, наряду 
с применением стандартной послеоперационной 
терапии, вносить в нее те изменения, которые обе-
спечат наилучший результат.

За последние 2 десятилетия стало очевидно, что 
гиперкоагуляционные состояния, или так называе-
мые тромбофилии, являются многофакторными и 
генетическими расстройствами системы гемостаза 
[5]. В настоящий момент выявлено много генетиче-
ских нарушений, которые связаны с повышенным 
риском тромбофилий, и наличие хотя бы одного 
генетического нарушения приводит к повышению 
риска тромбозов [10, 58]. Возможные генетические 
нарушения компонентов крови могут быть связаны 
с мутациями, приводящими к потере функции есте-
ственных антикоагулянтов (антитромбин, протеин С, 
протеин S), или к усилению функции прокоагулянт-
ных белков (фактор V, протромбин, фибриноген, фак-
тор VII, фактор XI, фактор XIII), или с нарушениями, 
приводящими к снижению функции фибринолиза, 
или с нарушениями функции тромбоцитов, усили-
вающими их агрегационную способность. При этом 
для некоторых компонентов гемостаза существуют 
несколько мутаций, как, например, у протеина С 
описаны более 70 мутаций [10]. 

Из большого объема работ, опубликованных к 
настоящему моменту, можно сделать вывод, что 
факторы риска, способствующие венозным тром-
бозам — это нарушения функций естественных 
антикоагулянтов, в то время как полиморфизмы 
прокоагулянтных белков, ферментов обмена серосо-
держащих аминокислот, приводящих к повышению 
уровней гомоцистеина, способствуют развитию как 

Ðåãèîíàðíîå êðîâîîáðàùåíèå è ìèêðîöèðêóëÿöèÿ4 Òîì 15 ¹1 (57) www.microcirculation.ru



АТМАДЗАС К. А., КОМОК В. В., БУНЕНКОВ Н. С., ПЯГАЙ В. А., ГРИНЕНКО О. А. и др.
венозных, так и артериальных тромбозов; в то время 
как мутации тромбоцитарных белков (Ia, Ib, IIb/IIIa, 
IIIa) больше ассоциируются с тромбозами в артери-
альном русле [37]. 

В панель лабораторных исследований генети-
ческих маркеров тромбофилии входят мутации 
факторов V, II и I системы свертывания, мутации 
ингибитора активатора плазминогена – 1 (PAI-1), 
мутации фермента метилентетрагидрофолатредукта-
зы (МТГФР), мутации тромбоцитарных рецепторов 
Ibα, IIIa. 

Мутация фактора V, известная также как Лейден-
ская мутация (ЛМ) [11], встречается до 40 % среди 
пациентов с венозными тромбозами [2, 7, 17, 30, 66], 
увеличивая их риск развития у гетерозигот до 8 раз, 
а у гомозигот — до 80 раз [5, 10, 17]. Есть работы, 
подтверждающие связь ЛМ с ишемической болезнью 
сердца (ИБС), артериальными тромбозами, в том 
числе и в равной степени с венозными [13, 18, 19, 
22, 44, 52, 63, 67]. Мутация фактора II (протромбин) 
[55] повышает риск развития венозных тромбозов, по 
данным ряда зарубежных и отечественных авторов, 
в 2–5 раз [4, 5, 10, 55], и еще в большей степени по-
вышая риск развития артериальных тромбозов [20, 
29, 40, 58, 62]. Повышенный уровень фибриногена 
— предшественника фибрина — напрямую связан 
и является независимым фактором риска в развитии 
инфаркта миокарда (ИМ) и острого нарушения моз-
гового кровообращения (ОНМК) [32, 35], а мутации 
гена фибриногена являются фактором риска разви-
тия ИМ и венозных тромбозов [36, 68]. Мутантная 
аллель 4G гена PAI-1 встречается чаще среди паци-
ентов с тромбозами глубоких вен по сравнению с 
общей популяцией [24, 39, 57, 66], а также 10-кратно 
увеличивает риск развития тромбоза портальной 
вены у гомозигот [8], в то время как на развитие 
тромбозов артериальной системы данная мутация 
влияет меньше [15, 26, 49, 51, 53]. Мутация МТГФР 
повышает риск артериальных тромбозов вплоть до 
3-кратного [3, 16, 43, 52], повышая уровень гомоци-
стеина, который сам по себе является независимым 
фактором риска развития венозных и артериальных 
тромбозов [45, 46]. Роль мутаций тромбоцитарных 
рецепторов Ibα, IIIa в развитии тромботических ос-
ложнений описана, но они играют меньшую роль, 
нежели предыдущие мутации [12, 28, 34, 53, 54]. 
Несомненно, сочетание нескольких мутаций увели-
чивает риск развития тромботических осложнении 
[33, 52]. И несмотря на большое количество работ, 
подтверждающих влияние мутаций на развитие 
тромбозов, имеются ряд работ, сообщающих либо об 
отсутствии разницы наличия мутации по сравнению 
с неносителями, либо об отсутствии риска тромбозов 
как таковых [6, 9, 27, 38, 42, 43, 47, 64].

С недавнего времени роль генетических факторов 
стала изучаться среди пациентов, которым предстоит 
операция АКШ. Количество таких работ небольшое, 
и это может быть связано с возрастом пациентов, ко-
торым выполняется операция, учитывая, что основ-
ные генетические факторы риска доказали свою роль 
в развитии тромботических осложнений среди людей 
младше 45–50 лет. Помимо этого, во время операции 

и в ближайшие часы после нее на систему гемостаза 
влияют другие более мощные факторы (системная 
гепаринизация и последующее введение протамина 
сульфата, прохождение крови через контур аппарата 
искусственного кровообращения), и генетические 
полиморфизмы выходили на второй план, однако 
в дальнейшем значимость генетических факторов 
может возрастать, что показано в следующих ис-
следованиях. В работе Moor E. et al. исследовали 100 
пациентов через 3 месяца после АКШ, среди которых 
11 были носителями ЛМ, из них 5 (45 %) имели тром-
боз 1 и более шунтов, тогда как у неносителей данной 
мутации тромбоз шунтов встретился в 20 % случаях 
[50]. В работе немецких исследователей Massoudy P. 
et al. наблюдались пациенты после различных кар-
диохирургических вмешательств (71 % — АКШ) в 
течение 32 месяцев, и выявлен высокий показатель 
фатальных и нефатальных тромботических осложне-
ний различной локализации (64 %) после операций у 
носителей ЛМ с симптомным течением заболевания 
[48]. Также имеется сообщение о тромбозе в ранее 
имплантированном стенте в коронарную артерию 
через 8 месяцев у носительницы гетерозиготных 
мутаций ЛМ и G20210A и предшествующими тром-
бозами глубоких вен [23]. В работе Emiroglu O. et 
al. показана роль ЛМ и мутации гена протромбина 
G20210A в развитии тромбоза шунтов после опера-
ции АКШ [21]. 

Botto N. et al. в своей работе исследовали 159 па-
циентов с мутацией МТГФР, которым выполнялась 
реваскуляризация миокарда (стентирование — 45 
% и АКШ — 55 %), наблюдая за ними в течение 7 
месяцев, они получили 3-кратное увеличение риска 
сердечных осложнений после операций среди носи-
телей гомозиготного генотипа (рецидив стенокардии, 
инфаркт миокарда, сердечная недостаточность, 
смерть) [14]. Итальянские исследователи показали 
значимость высокого уровня гомоцистеина на тром-
ботические осложнения различной локализации, 
низкий сердечный выброс после операции АКШ с 
искусственным кровообращением [56]. Японские 
исследователи в своей работе оценивали 80 пациен-
тов через год после АКШ, разделив их на 2 группы в 
зависимости от ангиографической картины (стенозы 
венозных шунтов более и менее 50 %), и получили 
прямую связь наличия более значимого поражения 
шунтов с повышенной концентрацией гомоцистеина, 
при этом количество пациентов с мутацией МТГФР 
статистически не отличалось [31]. В работе Lobato 
et al. наблюдали за 930 пациентами после операции 
АКШ в течение 5 лет и выявили повышенный риск 
смертности в 3,6 раза у носителей гомозигот 2 по-
лиморфизмов гена тромбомодулина [41]. В исследо-
вании Volzke Н.et al.  отметили высокую значимость 
гомозиготной мутации гена АПФ в развитии смерт-
ности от сердечной причины [65]. В противовес 
данным исследованиям, Senol S. et al.  сообщают, что 
мутации генов PAI-1 и МТГФР (С677Т и A1298C) не 
являются фактором риска среди пациентов с пред-
шествующим ИМ с подъемом сегмента ST, которым 
предстоит операция АКШ [60]. В РФ работ, посвя-
щенных влиянию тромбофилических мутаций на 
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развитие тромбозов среди пациентов, перенесших 
АКШ, крайне мало, и они в основном ограничива-
ются сообщениями о клинических случаях [1]. 

Таким образом, к настоящему времени выявлено 
существенное число мутаций генов, связанных с си-
стемой коагуляционных свойств крови, адгезионных 
и агрегационных свойств тромбоцитов, а также с 
фибринолитической системой, которые могут влиять 
на развитие тромбозов у больных после выполнения 
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Abstract
Coronary artery bypass grafting is one of the most common surgeries performed among all elective cardiac sur-

gery operations. Starting from the first operations, thrombosis not only in the coronary arteries, but also in the venous 
system was the subject of attention. Over the past two decades it has become evident that the hypercoagulable state, 
or socalled thrombophilia is multifactorial, genetically determined disorder of the hemostatic system. This article pro-
vides an overview of studies on the role of genetic polymorphisms in the development of thrombosis after coronary 
artery bypass grafting.

Keywords: thrombosis, coronary artery bypass grafting, genetic polymorphisms.
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