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Распространенность мутаций в генах  
наследственной тромбофилии FII G20210A 
G>A И FV G41721A G>A в этнических  
популяциях Дагестана 

 

 

Актуальность. Известна роль наследственной тромбофилии в 
развитии осложнений течения беременности, развития веноз-
ных тромбозов и тромбоэмболий у беременных и родильниц, 
синдрома потери плода, преэклампсии, тромбоэмболических 
осложнений гормональной контрацепции и заместительной те-
рапии, повторных неудач экстракорпорального оплодотворения. 
В группе риска также все больные, которые подвергаются хи-
рургическому вмешательству. В обследованных этносах Даге-
стана выявлена аномально высокая частота Лейденовской му-
тации, достигая мирового максимума – 33%. 
Цель Оценка частот мутаций в генах наследственной тром-
бофилии - протромбина (FII G20210A G>A) и проакцелерина (FV 
G41721A G>A) - у представителей коренных этносов Дагестана. 
Материал и методы. ДНК-диагностика генетических вариантов 
генов FIIG20210A G>A и FV G41721A G>A проводилась у сту-
дентов в возрасте 17-25 лет с помощью аллель-специфической 
полимеразной цепной реакции в режиме реального времени. 
Результаты. Выявлена этноспецифичная картина распределения 
мутации гена FV в популяциях Дагестана. Так, больше всего 
встречается мутация FV у даргинцев, достигая 22%, а у аварцев - 
8%. В этнических популяциях мира встречаемость данной мутации 
варьирует в пределах от 0 до 4%. Среди дагестанской популяции 
частота лейденовской мутации гена наследственной тромбофилии 
FV в целом составляет около 25%. При разделении обследован-
ных по этнической принадлежности оказалось, что частота лейде-
новской мутации, приводящей к наследственной тромбофилии, 
достигает 36%, что превышает европейские показатели (1-4%), в 
то время как у этнических лезгинов она находится на уровне евро-
пейских показателей, составляя 4%. 

Вывод. Высокая частота лейденовской мутации в популяции рес-
публики Дагестан свидетельствует о наличии острой проблемы в 
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виде повышенного риска возникновения тромбозов после хирурги-
ческих вмешательств, в период беременности у женщин, а также у 
тех, кто использует гормональные препараты в качестве контра-
цептивов. 
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Relevance. The role of hereditary thrombophilia in the development of 
complications of the course and miscarriage, the development of venous 
thrombosis and thromboembolism in pregnant women and postpartum 
women, fetal loss syndrome, preeclampsia, thromboembolic complica-
tions of hormonal contraception and substitution therapy, repeated fail-
ures of in vitro fertilization is known. At risk are also women of reproduc-
tive age who take contraceptives, as well as all those who undergo sur-
gery. In the studied ethnic groups of Dagestan, an abnormally high fre-
quency of the Leiden mutation was revealed, reaching a world maximum 
of 33%. 
Objective: To estimate the frequency of mutations in the genes of he-
reditary thrombophilia - prothrombin (FII G20210AG> A) and proacceler-
in (FV G41721A G> A) in the indigenous ethnic groups of Dagestan. 
Material and methods. DNA diagnostics of the genetic variants of the 
FIIG20210A G> A and FV G41721A G> A genes was carried out in stu-
dents aged 17-25 years using allele-specific PCR in real time. 
Results. An ethnospecific picture of the distribution of the FV gene mu-
tation in the populations of Dagestan was revealed. Thus, the FV muta-
tion is most common in Dargins, reaching 22%, and in Avars - 8%. In 
ethnic populations of the world, the occurrence of this mutation varies 
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from 0 to 4%. Among the Dagestan population, the frequency of the Lei-
den mutation of the FV hereditary thrombophilia gene is generally about 
25%. When dividing patients by ethnicity, it turned out that the frequency 
of the Leiden mutation, leading to hereditary thrombophilia, reaches up 
to 36%, which exceeds European indicators (1-4%), while in ethnic 
Lezghins it is at the level of European indicators, amounting to 4%. 
Conclusion. The high frequency of the Leiden mutation in the popula-
tion of the Republic of Dagestan indicates the presence of an acute 
problem in the form of an increased risk of thrombosis after surgery, dur-
ing pregnancy in women, as well as in those who use hormonal drugs as 
contraceptives. 
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о мнению P.М. Manuccio и M. 
Franchini, мутации Лейдена и про-
тромбина служат основными гене-

тическими детерминантами тромбофи-
лии [8]. 

Замена аденина на гуанин в положе-
нии 1691 экзона 10 гена F5 приводит к 
замене аргинина на глутамин в позиции 
506 аминокислотной последовательно-
сти и называется мутацией Лейден 
(FVL). 
Данная мутация локализована в участке 
гена, кодирующего сайт расщепления 
плазменного коагуляционного фактора 
V, от которого зависит его способность к 
расщеплению или деградации под дей-
ствием активированного протеина С. В 
результате мутации коагуляционный 
фактор V приобретает резистентность к 
активированному протеину С, при этом 
его прокоагулянтная активность сохра-
няется [9, 10]. 

Мутация протромбина (G20210A) яв-
ляется следствием замены гуанина на 
аденин в положении 20210 нетрансли-
руемого региона гена протромбина и 
приводит к увеличению уровня протром-
бина в плазме [11]. 

Во многих исследованиях продемон-
стрирована высокая частота обнаруже-

ния мутации FVL и мутации протромби-
на G20210A при различных осложнениях 
беременности. Например, O. Kocher и 
соавт. при обследовании 5000 женщин с 
различными осложнениями беременно-
сти в анамнезе (привычное невынаши-
вание, преэклампсия, задержка роста 
плода, отслойка плаценты, преждевре-
менные роды) выявили значимую связь 
между носительством мутации FVL и 
«застывшей беременностью» [12].  

По данным метаанализа С. Sergi и 
соавт., женщины с двумя и более спон-
танными абортами в анамнезе чаще бы-
вают носительницами мутации FVL в 
сравнении с контрольной группой жен-
щин (критерий включения в контрольную 
группу — как минимум одни нормальные 
роды в анамнезе) [13].  

В 37 исследованиях (5400 женщин с 
двумя и более спонтанными абортам по 
невыясненным причинам в анамнезе и 
4640 здоровых женщин), включенных в 
метаанализ H. Gao и соавт., показан 
значимый высокий риск привычного 
невынашивания у пациенток с гетеро- и 
гомозиготными мутациями протромбина 
G20210A [14].  

П 
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Рисунок 1: Нарушение баланса в системе гемостаза при наличии одновременно мутации FV 
Leiden и протробина G20210A. 
 

 Согласно данным исследования D. 
Mierla и соавт., привычное невынашива-
ние связано с носительством двух поли-
морфизмов (гомо- и гетерозиготная му-
тации FVL и FII G20210A) [15].  

По данным Е.А. Калашниковой и С.Н. 
Кокаровцевой, при обследовании рос-
сийской популяции женщин с привыч-
ным невынашиванием и патологией бе-
ременности во II и III триместрах обна-
ружена статистически значимая связь 
мутации FVL и указанной выше патоло-
гии [16]. 

Помимо патологий репродуктивного 
здоровья, тромбофилия обуславливает 
формирование тромбов, закупориваю-
щих сосуды, от которых страдают такие 
жизненно важные органы как коронар-
ные артерии (инфаркт миокарда), сосу-
ды головного мозга (ишемический ин-
сульт) и вены нижних конечностей 
(тромбоэмболия легочной артерии). 

Факторами риска тромбообразования 
выступают также все формы хирургиче-
ских вмешательств. В Республике Даге-

стан ежегодно осуществляется более 60 
тысяч таких вмешательств [17]. 

Основным поводом изучения распро-
страненности мутаций наследственной 
тромбофилии в этнических популяциях 
Дагестана послужило выявление высо-
кой частоты встречаемости этих мута-
ций у 22 больных кардиоваскулярным 
заболеванием среди этнических даге-
станцев. Работа была выполнена в Рос-
сийском научном центре хирургии имени 
академика Б.Д. Петровского Г.М. Раджа-
бовой под руководством заведующей 
лабораторией медицинской генетики 
Е.В. Заклязьминской. Распространен-
ность этих мутаций по всему миру нахо-
диться на уровне 1-4%.  

Поддержка нашего проекта «Мутации 
в генах наследственной тромбофилии – 
основная причина патологий беремен-
ности и хирургических вмешательств в 
Дагестане» грантом Главы Республики 
Дагестан «наука, техника, инновация» за 
2019 год позволил выявить реальную 

Мутация 
протромбина 
FII G20210A

FV Leiden
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картину распространенности этих мута-
ций в коренных этносах Дагестана.  

Следует подчеркнуть, что указанные 
мутации способствуют также развитию 
тромбофилии у женщин, принимающих 

контрацептивные препараты для преду-
преждения беременности, а таких в Да-
гестане - практически все женщины ре-
продуктивного возраста. 
 

 

 
Рисунок 2. Схематичное изображения механизма тромбообразования при лейденовской мута-
ции. 
 

Процедуры хирургического вмеша-
тельства и послеоперационного лечения 
без учета генетических особенностей 
больных сопряжены с большим риском 
тромботических осложнений. Учитывая, 
что в Дагестане ежегодно проводятся 
более 60 тысяч хирургических вмеша-
тельств, установление генотипа больно-
го до операции, поможет врачу предот-
вратить возможные последствия тром-
ботического характера. 

Основной целью данной работы яв-
ляется оценка частот встречаемости му-
таций в генах наследственной тром-
бофилии - протромбина (FII G20210A 
G>A) и «Лейденовская» мутация (FV 
G41721A G>A) в коренных этносах Даге-
стана. 

Материал и методы 
В качестве биоматериала для выде-

ления ДНК использована перифериче-
ская венозная кровь с антикоагулянтом 
ЭДТА у 500 представителей коренных 
этносов Дагестана, включая малочис-
ленных этнических групп. 

Забор образцов крови проводился на 
базе студенческой поликлиники г. 
Махачкалы в процедурном кабинете 
используя одноразовые, стерильные 
вакуумные системы для забора крови. 

В выборку попадал здоровый 
контингент студентов высших учебных 
заведений Республики Дагестан, в 
основном из Дагестанского государст-
венного университета (ДГУ) и Дагестан-
ского государственного медицинского 
университета (ДГМУ). Также обследо-
вана часть медицинского персонала 
данной поликлиники. На каждого 
обследованного составлена анкета с 
родословной до четвертого поколения, 
указанием этнической принадлежности и 
другой информации, а также подписаны 
информированные согласия, утверж-
денные этическим комитетом ДГМУ. 
Создана коллекция образцов биологи-
ческого материала, а также банк ДНК-
данных представителей коренных 
этносов Дагестана. Коллекция хранится 
в морозильной камере лаборатории 
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Аминокислотная 
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фактора V

Замедленная 
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образования 
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геномной медицины НИИ экологической 
медицины ДГМУ. 

ДНК-диагностика генетических вари-
антов генов FII G20210A G>A и FV 
G41721A G>A проводилась с помощью 
аллель-специфической полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) в режиме 
реального времени на приборе ДТ лайт 
с использованием набора реагентов 
фирмы «ДНК-Технология» (Россия). 

Работа выполнена в лаборатории 
геномной медицины отдела персонали-

зированной медицины НИИ экологичес-
кой медицины ДГМУ. 

Результаты и их обсуждение 
Полученные нами данные при реа-

лизации указанного выше проекта под-
твердили гипотезу мирового максимума 
частоты встречаемости лейденовской 
мутации гена FV в популяциях Дагеста-
на. На рисунках 3 и 4 продемонстри-
ровна аутентичность полученных нами 
результатов. 

 

 
Рисунок 3. Красными стрелками указаны выявленные гетерозиготные аллели изученных ге-
нов. 
 

 
Рисунок 4. Стрелкой указан гомозиготный вариант аллелей гена FV. Нижние две строчки гра-
фы «полиморфизмы», выделенные желтым цветом, указывают на аутентичность полученных 
результатов не детектировав маркеры в контрольных образцах. 
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Проектом было охвачено 500 студен-
тов в возрасте от 17 до 25 лет, пред-
ставляющие коренные этносы Дагеста-
на. В таблице представлены результа-
ты анализа генов лишь 311 человек по 
причине того, что ко времени написания 
статьи был подготовлен материал 
только для этого контингента. В связи с 
тем, что представители малочисленных 
коренных этносов андо-цезской (андий-

цы, ботлихцы, ахвахцы, каратинцы, 
чамалинцы, багвалинцы, хваршины, 
тиндинцы, дидойцы, гунзибцы, генухцы. 
годоберинцы, бежтинцы) и даргинской 
(кубачинцы, кайтагцы), не составляли 
репрезентативные выборки, нами было 
решено объединить их с крупными эт-
носами, в состав которых они входят 
лингвистически.  

 
 
Таблица. Частота встречаемости мутаций в генах наследственной тромбофилии FV и FII в эт-
носах Дагестана 
Обследованные этносы Кол-во обсле-

дованных на 
замены в генах 
FV и FII, чел. 

(N) 

Выявлено 
людей с 

заменами, 
чел. 

Частота 
замен в 
генах FV 
и FII по 
этносам 

Дагестана 

В т.ч. в генах, чел. 

FV FII 

Г
е

те
-

р
о

зи
-

го
та

 -
 

G
A

 

Г
о

м
о

-

зи
го

та
 

- 
A

A
 

Г
е

те
-

р
о

зи
-

го
та

 -

G
A

 
го

м
о

-

зи
го

та
 

Аваро-андо-цезская группа  109 18 0,17 0,16  0,01  

Даргинская группа  72 16 0,22 0,17 0,04 0,01  

Кумыки 24 5 0,21 0,13  0,08  

Лакцы 27 7 0,26 0,22  0,04  

Лезгинская группа суммарно: 79 16 0,20 0,18 0,01 0,01  

В том числе: собственно лезгины 33 3 0,9 0,09    

Табасаранцы 18 6 0,33 0,33    

Агулы 13 4 0,31 0,15 0,08 0,08  

Рутульцы 12 2 0,17 0,17    

Цахурцы 3 1 0,33 0,33    

Всего 311 62 0,20 0,17 0,01 0,02  

 

Учитывая тот факт, что частота 
встречаемости мутации наследствен-
ной тромбофилии в мире не превышает 
2-4%, накопление в этносах Дагестана 
в среднем на уровне 20% является 
неожиданным. Следует отметить, что 
частота мутации в гене протромбина FII 
(G20210A G>A) в изученных этнических 
популяциях Дагестана остается на 
уровне, описанных в литературных ис-
точниках для различных историко-
этнографических провинций мира. Го-
мозиготных носителей данной мутации 
не выявлены вообще. 

Самые высокие частоты мутации в 
гене FV среди дагестанских этносов вы-
явлены для табасаранцев, цахурцев и 
агульцев, достигая 33 %. Пока для нас 
остается непонятным тот факт, что у 
собственно лезгинов доля людей с му-
тациями значительно ниже, по сравне-
нию с теми этносами, которые являются 
результатом дивергенции общего лезги-
ноязычного корня. Обращает на себя 
внимание и то, что даргинцы и агулы 

имеют больше носителей замены в гене 
FV в гомозиготном состоянии, составляя 
4 и 8% соответственно. Не исключаем, 
что большое значение гомозиготных в 
агульском этносе может быть результа-
том малочисленности их выборки. 

Полученные результаты доложены 
на Всероссийской научно-практической 
конференции с международным уча-
стием по генетике «Генофонд этносов 
Дагестана: геномы, популяции, болез-
ни», проведенной нами 10-11 июня те-
кущего года на базах Дагестанского 
федерального исследовательского 
центра РАН (ДФИЦ РАН) и Дагестан-
ского государственного медицинского 
университета (ДГМУ), представлены в 
виде презентации на национальном 
конгрессе кардиологов России (г. Ека-
теринбург 24-26 сентября), а также на 
Республиканском форуме «Неделя ме-
дицинского образования и здравоохра-
нения Дагестана» (г. Махачкала 23-27 
сентября). 
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Рисунок 5. Диаграмма частот встречаемости Лейденовской мутации гена FV в этнических по-
пуляциях Дагестана. 
 

Заключение 
Среди обследованного контингента 

студентов в возрасте 17-25 лет частота 
лейденовской мутации гена FV наслед-
ственной тромбофилии в целом состав-
ляет 20 %. При разделении обследован-
ных по этнической принадлежности, ока-
залось, что частота лейденовской мута-
ции, приводящей к наследственной 
тромбофилии, достигает до 33%, что 
превышает европейские показатели (1-
4%) чуть ли не в 10 раз!!!, в то время как 
у этнических лезгинов она составляет 
9%, то есть три раза ниже. 

Высокая частота лейденовской мута-
ции в популяции Республики Дагестан 
свидетельствует о наличии острой про-
блемы в виде повышенного риска воз-
никновения тромбозов после хирургиче-
ских вмешательств, в период беремен-
ности у женщин, а также у тех, кто ис-

пользует гормональные препараты в ка-
честве контрацептивов. 

В связи с этим, для указанных групп 
риска в Дагестане весьма актуальным 
является проведение ДНК-диагностики 
наследственных тромбофилий с целью 
предотвращения риска тромботических 
осложнений. Полученные результаты по 
оценке частот встречаемости мутаций 
генов наследственной тромбофилии в 
этносах Дагестана позволяет внедрить 
ДНК-диагностику наследственной тром-
бофилии, тем самым обеспечит возмож-
ность персонализированного подхода, 
основанного на знании генетического 
профиля пациента, к предотвращению 
патологий беременности таких как 
нарушение процессов васкуляризации 
(кровоснабжения) при формировании 
плаценты которое нередко ведёт к про-
грессированию фетоплацентарной не-
достаточности, повышению риска от-
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торжения плода, замершей беременно-
сти - остановка нормального развития 
плода в утробе, а также преждевремен-
ной отслойке плаценты. 
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