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РОЛЬ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНОВ 
ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЦИТОКИНОВ 
В РАЗВИТИИ ВЕНОЗНОГО ТРОМБОЭМБОЛИЗМА 
У ЛИЦ МОЛОДОГО ВОЗРАСТА
Полякова А.П., Шмелева В.М., Блинов М.Н., Солдатенков В.Е., 
Каргин В.Д., Папаян Л.П., Капустин С.И.
ФГБУ «Российский научно-исследовательский институт гематологии и трансфузиологии ФМБА»,  
Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Учитывая взаимосвязь процессов воспаления и коагуляции, а также непосредственное 
влияние интерлейкина-1β (IL-1β), интерлейкина-6 (IL-6) и фактора некроза опухоли-α (TNFα) 
на систему гемостаза, высказывалось предположение, что они могут обуславливать риск тромбооб-
разования не только в артериальном, но и в венозном русле. Целью настоящего исследования явилось 
установление роли аллельных вариантов генов IL-1β, IL-6 и TNFα в патогенезе венозного тромбоэм-
болизма (ВТ) у лиц молодого возраста. Был проведен ретроспективный анализ группы из 180 больных 
с ранним дебютом ВТ и 150 здоровых индивидов (КГ). В подгруппе больных с тромбозом глубоких 
вен нижних конечностей (ТГВНК), осложненным тромбоэмболией легочной артерии (ТЭЛА), от-
мечалось существенное увеличение частоты встречаемости гомозигот по аллелям IL-6 –174C (30,8% 
против 13,0%, p = 0,02) и IL-1β –31Т (61,5% против 40,9%, p = 0,03), а также почти 2-кратное сниже-
ние доли лиц с генотипом IL-1β –31TC (28,2% против 51,3%, p = 0,01) по сравнению с подгруппой 
больных с «изолированным ТГВНК». Среди пациентов с «изолированной ТЭЛА» также отмечалась 
тенденция к увеличению числа лиц с вариантом IL-1β –31ТТ по сравнению как с группой больных 
с изолированным ТГВНК (53,8% против 40,9%, р = 0,3), так и с КГ (53,8% против 40,7%, р = 0,3), од-
нако данные различия не были статистически значимыми. Полученные результаты свидетельствуют 
о том, что полиморфизм генов IL-1β, IL-6 может оказывать влияние не столько на риск развития ВТ 
у лиц молодого возраста, сколько на характер его клинических проявлений в этой группе.

Ключевые слова: венозный тромбоэмболизм, провоспалительные цитокины, ген, полиморфизм
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ROLE OF PRO-INFLAMMATORY CYTOKINE 
GENE POLYMORPHISMS IN PATIENTS WITH 
EARLY-ONSET VENOUS THROMBOEMBOLISM 
Polyakova A.P., Shmeleva V.M., Blinov M.N., Soldatenkov V.E., 
Kargin V.D., Papayan L.P., Kapustin S.I.
Russian Research Institute of Hematology and Blood Transfusion, Federal Medical and Biological Agency, 
St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. Taking into account interrelations between inflammation and hemostasis, as well as immediate 
effects of IL-1β, IL-6 and TNFα upon blood coagulation system, one may suggest that their functional variants 
could determine thrombosis risks both in arterial and venous circulation. The aim of this study was to assess 
possible role of allelic IL-1β, IL-6 and TNFα variants in pathogenesis of venous thromboembolism (VTE) 
in young patients. A retrospective analysis was performed for a group of 180 patients with early-onset VTE, 
and 150 healthy. In a sub-group with deep-vein thrombosis of lower extremities (DWTLE) complicated by 
pulmonary artery thromboembolia (PAT), we have revealed increased frequencies of IL-6 –174C homozygotes 
(30.8% vs 13.0%, p = 0.02) and IL-1β –31Т (61.5% vs 40.9%, p = 0.03), when compared with a subgroup 
of DWTLE. Among patients with “isolated” PAT a tendency for increased IL-1β –31ТТ ratio was found, as 
compared with DWTLE (53.8% vs 40.9%, р = 0,3), like as with control group (53.8% vs 40.7%, р = 0,3), These 
differences, however, were statistically insignificant. These data may suggest certain effects of IL-1β and IL-6 
gene polymorphisms upon clinical characteristics of venous thromboembolism, rather than upon general VTE 
risk among young persons. (Med. Immunol., 2014, vol. 16, N 2, pp 155-164)
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Введение
Несмотря на все достижения современной 

медицины, венозный тромбоэмболизм (ВТ) по-
прежнему относится к числу наиболее распро-
страненных и социально-значимых заболеваний 
в Европе и США, являясь одной из ведущих при-
чин смертности и инвалидизации населения этих 
стран. Чаще всего ВТ манифестирует в виде тром-
боза глубоких вен нижних конечностей (ТГВНК) 
или/и тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА). 
Частота возникновения ВТ в общей популяции 
составляет 1-3 случая на 1000 человек населения 
ежегодно [17, 32], при этом с возрастом риск раз-
вития данной патологии существенно возрастает. 
Тем не менее в последние десятилетия отмеча-
ется факт «омоложения» сердечно-сосудистых 
заболеваний, связанных с развитием артериаль-
ного и венозного тромбоза. В Российской Феде-
рации показатели заболеваемости, смертности 
и инвалидизации от ВТ, к сожалению, являются 
одними из самых высоких в мире [2, 5]. Это сви-
детельствует о необходимости коррекции подхо-
дов к профилактике и лечению данной патологии 
с учетом последних достижений биомедицин-
ской науки.

Этиопатогенез ВТ носит многофакторный 
характер. Наряду с приобретенными фактора-
ми риска (травма, иммобилизация, оперативное 
вмешательство, беременность, роды, прием гор-
мональных препаратов, гипергомоцистеинемия 
и т.д.), большое значение в его возникновении 
имеет генетическая предрасположенность, обус-
ловленная полиморфизмом генов различных 
компонентов системы гемостаза [1, 3, 24]. Кроме 
того, на вероятность развития и характер течения 
ВТ могут оказывать влияние и такие важней-
шие компоненты иммунной защиты организма, 
как провоспалительные цитокины. Взаимосвязь 
между иммунным воспалением и протромбо-
тическими изменениями в системе гемостаза 
в настоящее время не подвергается сомнению 
и обнаруживается при различных заболеваниях, 
в частности атеросклерозе [18], остром инфар-
кте миокарда [13], синдроме диссеминирован-
ного внутрисосудистого свертывания крови [14]. 
К числу основных цитокинов, обладающих вы-
раженными провоспалительными свойствами, 
относятся интерлейкин-1 (IL-1), интерлейкин-6 
(IL-6) и фактор некроза опухоли-α (TNFα). 
Их синтез осуществляется различными типа-
ми клеток, включая иммуннокомпетентные – 
Т-лимфоциты, активированные макрофаги, 
моноциты, а также эндотелиальные клетки [12, 
25, 28]. Интерлейкин-1 представляет собой ком-

плекс, состоящий из 2 полипептидных цепей – α 
и β, обозначаемых IL-1α и IL-1β соответственно 
[10]. Наибольший интерес для изучения пред-
ставляет IL-1β, поскольку эта форма не только 
является преобладающей у человека, но и актив-
но взаимодействует с IL-6 и TNFα в иммунных 
реакциях [7, 29]. Ген IL-1β маркирован на 2-ой 
хромосоме (2q13) и состоит из 7 экзонов [15]. 
Гены TNFα и IL-6 локализованы на 6-ой (6p21) 
и 7-ой хромосоме (7p15) и состоят из 4 и 5 экзо-
нов соответственно [7, 25]. 

 Продукция цитокинов, как и большинства 
молекул белковой природы, может значитель-
ным образом зависеть от полиморфизма соответ-
ствующих генов. Учитывая тесную взаимосвязь 
между процессами воспаления и коагуляции, 
Beckers M.M.J. et al. высказали предположение, 
что полиморфизм генов, кодирующих провоспа-
лительные цитокины, может играть определен-
ную роль в патогенезе ВТ [6]. Известно несколько 
аллельных вариантов генов IL-1β, IL-6 и TNFα, 
ассоциированных с их повышенной продукци-
ей. Наиболее хорошо изученными, в том числе 
с точки зрения клинической значимости при раз-
личных патологических состояниях, являются 
аллельные варианты, обусловленные однону-
клеотидными заменами в регуляторной области 
генов (IL-1β T−31C, IL-1β С–511Т, IL-6 G–174C, 
TNFα G–308A) и характеризующиеся их усилен-
ной экспрессией и секрецией соответствующих 
цитокинов [16, 25, 31]. 

Целью нашего исследования явилось изучение 
роли полиморфизма генов ряда провоспалитель-
ных цитокинов в патогенезе ВТ у жителей Севе-
ро-Западного региона России.

Материалы и методы
В настоящее ретроспективное исследование 

были включены 180 пациентов (100 женщин 
и 80 мужчин, средний возраст группы – 34,0±8,6 
года), имевших в анамнезе хотя бы один объек-
тивно подтвержденный эпизод ВТ. Все больные 
в период с 2003 по 2012 год проходили стацио-
нарное или амбулаторное лечение в Российском 
научно-исследовательском институте гематоло-
гии и трансфузиологии. Критериями включения 
пациентов в группу исследования явились: ран-
ний дебют ВТ (до 45 лет); отсутствие в анамнезе 
эпизодов артериального тромбоза (инфаркт мио-
карда, ишемический инсульт), иных проявлений 
артериальной патологии (ишемическая болезнь 
сердца, атеросклероз сосудов различной локали-
зации, гипертоническая болезнь и прочие), он-
кологических, онкогематологических и аутоим-
мунных заболеваний. В зависимости от характера 
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клинических проявлений ВТ, исследуемая груп-
па была подразделена на следующие подгруппы: 
«изолированный ТГВНК», в которую вошли 115 
(63,9%) больных с тромботическим поражением 
глубоких вен нижних конечностей без признаков 
ТЭЛА; «ТГВНК + ТЭЛА», которую составили 
39 (21,7%) пациентов с ТГВНК, осложненным 
развитием ТЭЛА; «изолированная ТЭЛА» – 26 
(14,4%) больных с ТЭЛА, у которых клинико-ин-
струментальное обследование не выявило при-
знаков патологии в системе нижней полой вены. 
Контрольную группу (КГ) составили 150 доноров 
крови, соответствующих по полу и возрасту ис-
следуемой группе пациентов. Все включенные 
в исследование лица являлись жителями Северо-
Западного региона России.

В качестве материала исследования были ис-
пользованы образцы геномной ДНК, полученные 
из стабилизированной ЭДТА периферической 
крови больных с ВТ и лиц КГ. Выделение ДНК 
из лейкоцитарной фракции проводилось стан-
дартным методом по Miller S.A. et al. [25]. Детек-
цию аллельных вариантов генов TNFα (−308G/A), 
IL-6 (−174G/C) и IL-1β (−31T/C) выполняли мето-
дом полимеразной цепной реакции (ПЦР) с по-
следующим рестрикционным анализом согласно 
описанным ранее методикам [20, 21, 31].

Статистическая обработка результатов про-
водилась с помощью компьютерной программы 
GraphPad Prism, версия 5 (GraphPad Software Inc., 
San Diego, USA). Частоты встречаемости (ЧВ) 
генотипов определяли прямым подсчетом. Раз-
личия в распределении аллельных и генотипи-
ческих вариантов исследуемых генов оценивали 
с помощью точного критерия Фишера. Для оцен-
ки степени различий в ЧВ аллелей, генотипов 
и их сочетаний между исследуемыми группами 

рассчитывали коэффициент «отношения шан-
сов» (OR – odds ratio) с 95% доверительным 
интервалом (CI – confidence interval), а также 
р-значение. Соответствие распределения гено-
типов в обследованных группах каноническому 
распределению Харди–Вайнберга оценивали 
с помощью критерия хи-квадрат. Во всех случаях 
статистическая значимость различий принима-
лась при значении р < 0,05.

Результаты
Результаты сравнительного анализа распре-

деления генотипов изученных генов у пациентов 
с ВТ и в группе контроля представлены в табли-
це 1. Как видно из данной таблицы, статистиче-
ски значимых различий между обследованными 
группами не наблюдалось. Характер распределе-
ния генотипов для всех изучаемых генов, как в 
группе больных, так и в КГ, соответствовал рас-
пределению Харди–Вайнберга. 

Для изучения возможного влияния аллельных 
вариантов генов провоспалительных цитокинов 
на характер клинических проявлений ВТ был вы-
полнен анализ распределения генотипов TNFα, 
IL-6 и IL-1β в соответствующих подгруппах боль-
ных. Результаты представлены в таблице 2. 

Как видно из этой таблицы, наиболее вы-
раженные различия наблюдались между груп-
пами пациентов с «изолированным ТГВНК» 
и с тромбозом глубоких вен, осложненным 
развитием ТЭЛА. В частности, в подгруппе 
«ТГВНК + ТЭЛА» отмечалось статистически 
значимое увеличение ЧВ гомозигот по аллелям 
IL-6 –174C (30,8% против 13,0%, OR = 3,0; 95% 
CI: 1,2-7,1; p = 0,02) и IL-1β–31Т (61,5% про-
тив 40,9%, OR = 3,7; 95% CI: 1,2-11,9; p = 0,03) 
по сравнению с больными, имевшими ТГВНК 

ТАБЛИЦА 1. ЧАСТОТЫ ВСТРЕЧАЕМОСТИ (ЧВ) ГЕНОТИПОВ ПО ГЕНАМ ЦИТОКИНОВ У БОЛЬНЫХ С ВТ 
И В КОНТРОЛЬНОЙ ГРУППЕ (КГ)

Ген, 
полиморфизм Генотип

ЧВ генотипа, %
ВТ КГ

(N = 180) (N = 150)

OR
(95%CI) p

IL-1β,
–31T/C

-31TT
-31TC
-31CC

47,2%
43,9%
8,9%

50,7%
40,7%
8,6%

0,9 (0,6-1,3)
1,1 (0,7-1,8)
1,0 (0,5-2,2)

0,6
0,6
1,0

IL-6,
–174G/C

-174GG
-174GC
-174CC

27,6%
55,3%
17,1%

31,3%
52,0%
16,7%

0,8 (0,5-1,3)
1,2 (0,7-1,8)
1,0 (0,6-1,6)

0,5
0,6
1,0

TNFα,
–308G/A

-308GG
-308GA
-308AA

77,9%
21,6%
0,5%

78,7%
20,7%
0,6%

0,9 (0,6-1,6)
1,1 (0,6-1,8)

0,8 (0,1-13,4)

0,9
0,9
1,0

Примечание. N – количество индивидов в группе.
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без признаков эмболии легочной артерии. Кро-
ме того, в группе пациентов с ТГВНК, ослож-
ненным ТЭЛА, было выявлено почти двукратное 
снижение доли гетерозигот по гену IL-1β (28,2% 
против 51,3%, у лиц с «изолированным ТГВНК», 
OR = 0,2; 95% CI: 0,1-0,7; p = 0,01). Интересным 
представляется тот факт, что все указанные отли-
чия были наиболее характерны для группы жен-
щин с ВТ, тогда как у мужчин распределение ЧВ 
генотипов исследуемых генов практически не за-
висело от наличия в анамнезе ТЭЛА. Так, в част-
ности, среди пациенток с ТГВНК, осложнен-

ным ТЭЛА, генотип IL-6 −174CC обнаруживался 
в 43,8% случаев, тогда как в подгруппе «изоли-
рованный ТГВНК» – только в 13,4% (OR = 5,0; 
95% CI: 1,5-16,9; p = 0,01) (рис. 1). Частоты 
встречаемости генотипов –31ТT и –31ТC гена 
IL-1β в обозначенных подгруппах составили, 
соответственно, 68,8% против 37,3% (OR = 3,7; 
95% CI: 1,2-11,9; p = 0,03) и 18,8% против 55,2% 
(OR = 0,2; 95% CI: 0,1-0,7; p = 0,01). 

Анализ особенностей распределения геноти-
пов изученных цитокинов у больных с рецидиви-
рующим течением ТГВНК выявил более чем дву-

ТАБЛИЦА 2. ЧАСТОТЫ ВСТРЕЧАЕМОСТИ (ЧВ) ГЕНОТИПОВ ПО ГЕНАМ ЦИТОКИНОВ У БОЛЬНЫХ С РАЗЛИЧНЫМИ 
КЛИНИЧЕСКИМИ ПРОЯВЛЕНИЯМИ ВТ

Ген, поли-
морфизм Генотип

ЧВ генотипа (%)

иТГВНК 
(N = 115)

ТГВНК+ 
ТЭЛА 

(N = 39)

иТЭЛА 
(N = 26)

Рецидив 
ТГВНК 
(N = 35)

ТГВНК 
без ре-
цидива 
(N = 119)

Рецидив 
ТЭЛА 

(N = 10)

ТЭЛА 
без ре-
цидива 
(N = 55)

IL-1β, 
−31T/C

−31TT
−31TC
−31CC

40,9%
51,3%
7,8%

61,5%*
28,2%*
10,3%

53,9%
34,6%
11,5%

34,3%
51,4%
14,3%

49,6%
43,7%
6,7%

60,0%
20,0%
20,0%

58,2%
32,7%
9,1%

IL-6, 
−174G/С

−174GG
−174GC
−174CC

27,8%
59,2%
13,0%

23,1%
46,1%
30,8%*

30,8%
53,8%
15,4%

25,7%
57,1%
17,2%

26,9%
55,5%
17,6%

10,0%
60,0%
30,0%

29,1%
47,3%
23,6%

TNFα, 
−308G/A

−308GG
−308GA
−308AA

78,3%
21,7%

0

71,8%
25,6%
2,6%

84,6%
15,4%

0

74,3%
25,7%

0

77,3%
21,9%
0,8%

80,0%
20,0%

0

76,4%
21,8%
1,8%

Примечание. иТГВНК – изолированный ТГВНК; ТГВНК + ТЭЛА – ТГВНК, осложненный развитием ТЭЛА; иТЭЛА – 
изолированная ТЭЛА; N – количество индивидов в группе; * – р < 0,05 (группа сравнения – иТГВНК).

Рисунок 1. Распределение генотипов гена IL-6 у пациенток с различными клиническими проявлениями ТГВНК и в 
КГ (p – сравнение с подгруппой иТГВНК)

12,4%

22,4%
25,0%

43,8%

64,2%

57,5%

43,8%

13,4%
17,5%

ТГВ+TЭЛА иТГВ КГ

-174GG -174GC -174CC

(p = 0,01)

(p = 0,01)

(p = 0,02)

14,3%

49,3%

57,1%

46,4%

28,6%

4,3%

-31TT -31TC -31CC

рец. ТГВНК ТГВНК без рец.
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кратное увеличение доли лиц с генотипом IL-1β 
–31СС в этой группе, по сравнению с пациента-
ми, имевшими единственный эпизод в анамнезе 
(14,3% против 6,7% соответственно, OR = 2,1; 
95% CI: 0,7–6,9; p = 0,2). Та же тенденция на-
блюдалась и в группе пациентов с рецидивом(и) 
ТЭЛА (20% против 9,1%, OR = 2,5; 95% CI: 
0,4–15,2; p = 0,3). Наиболее выраженное вли-
яние полиморфизма гена IL-1β на вероятность 
рецидивирующего характера течения ВТ наблю-
далось в группе пациенток. Так, носительство 
аллеля –31C у женщин с ТГВНК повышало риск 
развития повторного тромботического эпизо-
да в 5,8 раз, а генотипа –31CC – почти в 11 раз, 
по сравнению с обладательницами альтернатив-
ных вариантов гена IL-1β (85,7% против 50,7%, 
OR = 5,8; 95% CI: 1,2–28,0; p = 0,02 и 28,6% про-
тив 4,3%, OR = 10,7; 95% CI: 2,1–54,7; p = 0,01 
соответственно). В группе пациенток с рециди-
вирующим течением ТГВНК было обнаружено 
более чем трехкратное снижение доли лиц с гено-
типом IL-1β –31ТТ по сравнению с группой жен-
щин, имевших единственный эпизод тромбоза 
в анамнезе (14,3% против 49,3%; OR = 0,2; 95% 
CI: 0,1–0,8; p = 0,02) (рис. 2).

Среди пациентов с ТЭЛА, не имевших кли-
нико-инструментальных признаков ТГВНК, 

отмечалась тенденция к увеличению числа лиц 
с вариантом IL-1β –31ТТ, по сравнению как с 
группой больных с изолированным поражением 
глубоких вен нижних конечностей (53,8% против 
40,9% соответственно, OR = 1,7; 95% CI: 0,7–4,0; 
р = 0,3), так и с КГ (53,8% против 40,7% соот-
ветственно, OR = 1,7; 95% CI: 0,7–3,9; р = 0,3), 
однако данные различия не были статистически 
значимыми.

Обсуждение
Известно, что некоторые провоспалительные 

цитокины, в частности IL-1β, IL-6 и TNFα, могут 
оказывать непосредственное влияние на систему 
гемостаза и способствовать усиленному тромбо-
образованию. Данный эффект реализуется с по-
мощью трех основных механизмов: 1) активация 
коагуляционного каскада за счет усиления экс-
прессии тканевого фактора; 2) снижение актив-
ности естественных антикоагулянтов; 3) угнете-
ние фибринолиза за счет подавления продукции 
тканевого активатора плазминогена и, напротив, 
активации транскрипции гена ингибитора акти-
ватора плазминогена 1-го типа – PAI-1 [22, 25, 26]. 
Кроме того, они способны усиливать экспрессию 
молекул адгезии (ICAM и VCAM), а также синтез 
друг друга и ряда других медиаторов иммунного 

Рисунок 2. Распределение генотипов по гену IL-1β у пациенток в зависимости от наличия повторных эпизодов 
ТГВНК (р – сравнение с группой «ТГВНК без рец.»)
Примечание. «ТГВНК без рец.» – группа пациенток с единственным эпизодом ТГВНК в анамнезе, «рец. ТГВНК» – группа пациенток 
с рецидивирующим течением ТГВНК.
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воспаления, например, интерлейкина-8 (IL-8) 
[10, 25]. В исследовании на здоровых доброволь-
цах было показано, что инфузия низких доз эн-
дотоксинов приводит к повышению уровня про-
коагулянтных факторов [28]. Поэтому, несмотря 
на отсутствие при венозном тромбозе системного 
воспаления, характерного для атеросклеротиче-
ского поражения артерий, предполагается, что 
воспалительный процесс может приводить к ак-
тивации гемостаза, увеличивая тем самым риск 
развития ВТ. В подтверждение этому исследова-
тельская группа Leiden Thrombophilia Study уста-
новила, что высокие уровни IL-6, IL- 8, а также 
TNFα ассоциированы с 2-3-кратным повышени-
ем риска ВТ [23] и рецидивирующим характером 
его течения [27]. Вопрос о том, является ли вос-
паление причиной или следствием свершивше-
гося тромбоза, до сих пор до конца не решен. Су-
ществуют сторонники как первой, так и второй 
точек зрения. Christiansen S.C. et al. в результате 
проспективного исследования сывороточных 
уровней цитокинов, выполненного на группе 
добровольцев, установили, что формирование 
провоспалительного статуса, наиболее вероятно, 
является следствием венозного тромбоза, а не его 
причиной [9]. В то же время Beckers M.M.J. et al. 
в своей работе показали, что отдельные аллель-
ные варианты генов IL-1β, IL- 4, IL-6 и IL-13 мо-
гут быть ассоциированы с повышенным риском 
ВТ [6]. 

Результаты проведенного нами ретроспектив-
ного исследования свидетельствуют о том, что 
полиморфизм генов IL-6 и IL-1β может оказы-
вать влияние не столько на риск возникновения 
ВТ в молодом возрасте, сколько на характер его 
клинических проявлений у лиц данной груп-
пы. При этом было отмечено, что наибольшее 
значение отдельные аллельные варианты генов 
указанных цитокинов имеют в патогенезе ве-
нозного тромбоза у женщин. Так, в частности, 
у пациенток с ТГВНК, осложненным ТЭЛА, 
значительно чаще, чем у женщин с «изолирован-
ным» течением тромботического процесса, в си-
стеме нижней полой вены выявлялись генотипы 
IL-6 –174CC, IL- 1β –31ТT и IL-1β –31ТС. В то 
же время для больных с рецидивирующим тече-
нием ТГВНК было характерно носительство ал-
леля –31С гена IL-1β.

В экспериментальных исследованиях было 
показано, что полиморфизм IL-6 (−174G/C), при-
водящий к усилению транскрипции гена IL-6, 
ассоциирован с повышенным уровнем не толь-
ко этого цитокина, но и С-реактивного белка – 
маркера острой фазы воспаления [31]. У лиц 
с генотипом IL-6 −174CC наблюдаются наиболее 

высокие значения указанных маркеров воспале-
ния по сравнению с обладателями других гено-
типов IL-6. Возможно, более агрессивное тече-
ние ТГВНК и склонность к эмболизации ветвей 
легочной артерии у пациентов с генотипом IL-6 
−174CC связаны с более выраженным поражени-
ем сосудистого эндотелия и снижением его тром-
борезистентных свойств. Кроме того, увеличение 
продукции IL-6 может сопровождаться повы-
шением экспрессии гена β-цепи фибриногена, 
являющегося, как известно, основным компо-
нентом тромба как в венозном, так и в артери-
альном русле [28, 30]. Функциональное значение 
полиморфизма IL-1β –31ТС до сих пор до конца 
не определено. Hall S.K. et al. высказали пред-
положение, что полиморфизм IL-1β (–31Т/С), 
характеризующийся потерей первого тимина 
в ТАТА-box промоторной области гена, суще-
ственно не влияет на экспрессию гена, но при-
водит к усиленной секреции IL-1 клетками [16]. 
Исследование El-Omar E.M. et al. показало, что 
аллельные варианты T−31C и С–511Т гена IL-1β 
сцеплены между собой [11] и, следовательно, 
должны обладать сходным эффектом. Однако 
Chen H. et al. при исследовании транскрипцион-
ной активности гена IL-1β установили, что это 
не всегда соответствует истине. В частности, было 
выявлено, что наличие цитозина в позиции –31 
гена IL-1β, вне зависимости от аллельного вари-
анта полиморфизма С–511Т, приводит к умерен-
ному снижению транскрипционной активности, 
тогда как при сочетании двух минорных нуклео-
тидов в позициях –31 и –511 транскрипционная 
активность гена резко возрастает [8].

К сожалению, в настоящей работе не удалось 
подтвердить полученные нами ранее данные 
о влиянии полиморфизма G−308A гена TNFα 
на риск развития ТГВНК у женщин [4]. Воз-
можно, это связано с различием возрастных 
характеристик обследованных групп больных. 
В исследовании, проведенном группой Leiden 
Thrombophilia Study, в отличие от нашего, прини-
мали участие пациенты с ВТ не только молодого, 
но и старшего возраста (от 17 до 70 лет). Учитывая 
вышесказанное, можно предположить, что TNFα 
имеет большее значение в патогенезе венозного 
тромбоза у пациентов старшей возрастной груп-
пы, чем у лиц молодого возраста. Для подтверж-
дения данной гипотезы требуется проведение до-
полнительных исследований с включением в них 
большего числа больных различных возрастных 
категорий. Также представляется весьма интерес-
ным изучение уровня цитокинов, а также марке-
ров эндотелиальной дисфункции у пациентов 
с различными генотипами.
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