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С целью изучения полиморфизма -455G>A гена β-цепи фибриногена в семьях больных с фибрилляцией пред-
сердий и острым нарушением мозгового кровообращения обследовано 43 пробанда и 56 их родственников, а 
также контрольная группа, состоящая из 153 человек без сердечнососудистой патологии.
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To study the -455G>A gene polymorphism of the fi brinogen β-chain in families of patients with atrial fi brillation and 
stroke, 43 probands and their 56 relatives, as well as control group which consisted of 153 subjects without cardiovascular 
pathology were examined.
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Фибрилляция предсердий (ФП) - наиболее рас-
пространенное нарушение ритма сердца. В общей 
популяции ФП встречается у 1-2% населения [1]. С 
возрастом частота случаев ФП увеличивается и пред-
полагается, что в связи со старением населения через 
50 лет риск возникновения ФП по крайней мере удво-
ится. ФП увеличивает риск возникновения инсульта в 
5 раз и обусловливает возникновение каждого пятого 
инсульта. Риск смерти у больных инсультом, связан-
ным с ФП, в 2 раза выше, а затраты на его лечение воз-
растают в 1,5 раза [1, 2].

Уже через 48 часов после появления ФП в ушке ле-
вого предсердия наблюдается, по данным чреспищевод-
ной эхокардиографии феномен спонтанного контрасти-
рования (ФСК), с последующим образованием тромба, 
появляется риск тромбоэмболии [3, 4]. ФСК объясняется 
фибриноген-индуцированной агрегацией эритроцитов и 
недостаточным уровнем активности антикоагулянтного 
звена системы свертывания крови [5-8].

Профилактика тромбэмболических осложнений 
(ТО) ФП и, прежде всего, профилактика ишемичес-
кого инсульта (ИИ) - важнейшая проблема современ-
ной кардиологии. С целью решения этой проблемы 
в Европейских рекомендациях по профилактике и 
лечению ФП (2010 г.), а также в Российских реко-
мендациях (2011 г.) предложены шкалы CHADS2 и 
CHA2DS2VASc, в которых представлена количествен-
ная оценка различных факторов риска возникновения 
ИИ у больных ФП и даны соответствующие рекомен-
дации по его профилактике [1, 2]. 

В то же время следует отметить, что к настоящему 
времени практически не изучены молекулярные меха-
низмы тромбообразования в ушке левого предсердия у 
больных с ФП и соответственно генетические предик-
торы ТО у этих больных. В крупных эпидемиологичес-
ких исследованиях несколько генетических локусов, 

близких к генам PITX2 и ZEHX3, ассоциировались с 
развитием ФП и ИИ [9]. 

Одной из причин, приводящих к изменению кон-
центрации фибриногена сыворотки крови, могут быть 
структурные полиморфизмы генов фибриногена. К 
настоящему времени описаны, по меньшей мере, 650 
однонуклеотидных вариантов в кластере этих генов на 
хромосоме 4 [10, 11] и установлены этнические разли-
чия в частоте аллелей и генотипов для некоторых из 
этих полиморфизмов [12-14]. Ряд работ также посвящен 
полиморфизму С-концевого участка α-цепи фибриноге-
на, заключающегося в замене Thr на Ala [15-17].

Однако учитывая то, что сборка полипептидных 
цепей фибриногена начинается с β-цепи, в настоящее 
время наиболее широко изучаются нуклеотидные за-
мены в области гена β-фибриногена. Так, описано 
более 10 полиморфных участков гена β-фибриногена, 
которые могут влиять на уровень фибриногена плаз-
мы крови, среди них такие полиморфные участки, как: 
С-148Т, G-455A [18]. 

Ген FGB кодирует аминокислотную последова-
тельность β-цепи фибриногена (FGB). Полиморфизм 
-455G>A гена FGB - замена гуанина (G) на аденин (А) 
в промоторном участке гена. Носительство аллеля А 
сопровождается повышенной экспрессией гена, что 
приводит к увеличению содержания фибриногена в 
крови и повышает вероятность образования тромбов. 
В связи с этим носители аллеля А имеют больший 
риск возникновения заболеваний сердечнососудистой 
системы, в том числе ишемической болезни сердца, 
инфаркта миокарда, инсульта [15]. Полученные ре-
зультаты Сердюк И.Ю. показали, что гомозиготное и 
гетерозиготное носительство аллеля -455А имеет вза-
имосвязь с функциональной активностью тромбоци-
тов в группе с ишемическим инсультом [18]. Однако 
взаимосвязь полиморфизма G-455A гена FGB с раз-
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витием ИИ у больных с ФП до настоящего времени 
не изучена. 

Между тем, выявление молекулярных предик-
торов тромбообразования у больных с ФП могло бы 
способствовать созданию более совершенной системы 
профилактики ТО в семьях больных с данным наруше-
нием ритма. Поэтому целью настоящей работы было 
изучение полиморфизма - 455G>A гена β-цепи фиб-
риногена в семьях больных с фибрилляцией предсер-
дий и острым нарушением мозгового кровообращения 
(ОНМК).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Обследовано 43 пробанда с хронической ФП и 
ОНМК в анамнезе (25 женщин и 18 мужчин) и 56 их 
родственников 1, 2 и 3 степени родства (39 женщин и 
17 мужчин), а также контрольная группа, состоящая 
из 153 человек без сердечнососудистой патологии (82 
женщины и 71 мужчины). Средний возраст больных 
ОНМК составил 63,7±18,86 лет (от 45 до 85), их род-
ственников - 53,6±16,8 лет (от 12 до 73 лет), контроль-
ной группы - 52,4±16,4 года (от 45 до 69 лет). 

Контрольная группа формировалась методом 
случайной выборки на основе популяционной выбор-
ки 45-69 летних жителей Октябрьского и Кировского 
районов Новосибирска. Обследование проводилось в 
НИИ терапии СО РАМН в ходе работы по междуна-
родному проекту HAPIEE [19]. 

Всем обследуемым проводился сбор жалоб, анам-
неза, объективный осмотр, электрокардиография, эхо-
кардиоскопия. Помимо этого, родственникам пробан-
дов проводилось холтеровское ЭКГ-мониторирование, 
тест с физической нагрузкой. У всех обследованных 
была взята кровь на генетический анализ. Набор паци-
ентов основной группы и все функциональные мето-
ды исследования проводились в МБУЗ ГКБ № 20 им. 
И.С.Берзона Красноярска.

Геномную ДНК выделяли из 10 мл венозной кро-
ви. Экстракция ДНК из крови проводилась методом 
фенол-хлороформной экстракции [20]. Полиморфизм 
генов тестировали с помощью полимеразной цепной 
реакции в режиме реального времени в соответствии 
с протоколом фирмы производителя (зонды TaqMan, 
Applied Biosystems, USA) на приборе ABI 7900HT.

Статистическая обработка полученных данных 
выполнялась при помощи программы SPSS, версии 
19.0. Описательная статистика результатов исследова-
ния представлена для качественных признаков в виде 
процентных долей, для количественных - в виде сред-
них арифметических (М) и стандартных отклонений 
(σ). Значимость различий качественных признаков в 
группах наблюдения оценивали при помощи непа-
раметрического критерия χ2 Пирсона с поправкой на 
непрерывность. При частоте встречаемости признака 5 
и менее использовался точный критерий Фишера. Раз-
личия во всех случаях оценивали, как статистически 
значимые при р<0,05.

Для оценки риска развития ОНМК по конкретно-
му аллелю или генотипу производили оценку отноше-
ния шансов в таблицах сопряженности 2х2 с расчетом 
доверительных интервалов. Проверка нормальности 
распределения значений переменных в группах наблю-
дения проводилась с использованием критерия Колмо-
горова-Смирнова. При подтверждении нормального 
распределения значений переменных в исследуемых 
группах, проверку статистической значимости разли-
чий проводили при помощи t-критерия Стьюдента для 
независимых выборок. Для оценки значимости статис-
тических различий между исследуемыми группами 
при отсутствии нормального распределения перемен-
ных, проводили сравнение групп по непараметричес-
кому ранговому критерию Манна-Уитни. 

ПОЛУЧЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Как видно из табл. 1, наблюдается достоверное пре-
обладание гомозиготного генотипа АА у больных ФП 
с ОНМК при сравнении с данными контрольной груп-
пы, соответственно 11,6% и 2,6% (р=0,037, ОШ 4,901, 
95% ДИ 1,255-19,138). Тенденция к преобладанию это-
го генотипа наблюдалась и у родственников больных 
ФП с ОНМК (8,9% относительно 2,6%, р=0,108, ОШ 
3,652, ДИ 95% 0,944-14,125). Встречаемость геноти-
па АА у пробандов с ФП и ОНМК и их здоровых род-
ственников не различалась (11,6% относительно 8,9%, 
р=0,916, ОШ 1,342, ДИ 95% 0,363-4,968). У больных 
ФП с ОНМК наблюдается достоверное преобладание 
аллеля А при сравнении с лицами контрольной группы 
соответственно (32,6% относительно 19,6%, р=0,017, 

ОШ 1,979, ДИ 95% 1,163-
3,37). Среди родственников 
больных ФП с ОНМК также 
наблюдается преобладание 
этого аллеля по сравнению с 
лицами контрольной группы 
(30,4% относительно 19,6%, 
р=0,028, ОШ 1,787, ДИ 95% 
1,093-2,923). Таким образом, 
учитывая полученные ре-
зультаты, выявлена ассоциа-
ция генотипа АА и аллеля А 
с развитием ОНМК в семьях 
больных ФП с ОНМК. 

Синтез β-цепи фибри-
ногена является скорость-

Пробанды (1) Родственники (2) Контроль (3)
р1-3 р2-3 р1-2Абс. % Абс. % Абс. %

Генотипы
GG 20 46,5 27 48,2 97 63,4 0,069 0,069 0,972
GA+АА 23 53,5 29 51,8 56 36,6 0,069 0,069 0,972
GG+GA 38 88,4 51 91,1 149 97,4 0,037 0,108 0,916
AA 5 11,6 5 8,9 4 2,6 0,037 0,108 0,916

Аллели
G 58 67,4 78 69,6 246 80,4 0,017 0,028 0,860
A 28 32,6 34 30,4 60 19,6 0,017 0,028 0,860

Таблица 1.
Частоты генотипов и аллелей полиморфизма 455G>A гена FGB у пробандов, 
родственников I,II, III степени родства и лиц контрольной группы
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лимитирующей стадией процесса синтеза зрелого 
белка, поэтому полиморфные участки в промоторной 
области гена FGB, изменяющие уровень продукции 
β-цепи, оказывают влияние на уровень фибриноге-
на в плазме крови. В частности, носительство аллеля 
-455А полиморфизма G-455А гена FGB определяет 
повышенный уровень фибриногена [18, 21]. В европей-
ской популяции этот полиморфизм находится в полном 
равновесном сцеплении с полиморфизмом С-148Т, так 
что однонуклеотидный полиморфизм С-148Т являет-
ся «меткой» для однонуклеотидного полиморфизма 
G-455A [22]. У здоровых обследованных и у лиц с ар-
териальной гипертонией генотип -455А/А ассоцииро-
ван с повышением уровня фибриногена по сравнению 
с носителями генотипа G/G [23]. Этот генотип также 
связан с повышенным риском развития ишемической 
болезни сердца [24] и лакунарных инсультов [25]. 

В настоящем исследовании показана ассоци-
ация полиморфизма -455G>A гена FGB с ОНМК в 
семьях больных с ФП и ОНМК. Это обусловливает 
актуальность дальнейшей разработки молекулярно-
генетических методов превентивной диагностики 
- выявление лиц с носительством генотипа AA и ал-
леля А полиморфизма 455G>A гена FGB и проведе-
ние профилактических мероприятий, включая инди-
видуально подобранное медикаментозное лечение 
для предупреждения ОНМК. Таким образом опре-
деление носительства полиморфизмов генов, ассо-
циированных с ОНМК целесообразно в условиях 
клинической неопределенности, т. е. в случае, когда 
у пациента имеется 0 или 1 балл по шкале CHADS2 
или CHA2DS2VASc, и возможен выбор между назна-
чением ацетилсалициловой кислоты или антикоагу-
лянтов (варфарин, дабигатран и др.).
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ВЗАИМОСВЯЗЬ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНА БЕТА-ЦЕПИ ФИБРИНОГЕНА С РАЗВИТИЕМ ОСТРОГО 
НАРУШЕНИЯ МОЗГОВОГО КРОВООБРВЩЕНИЯ В СЕМЬЯХ БОЛЬНЫХ 

С ФИБРИЛЛЯЦИЕЙ ПРЕДСЕРДИЙ
Н.В.Аксютина, С.Ю.Никулина, В.А.Шульман, В.Н.Максимов, Б.В.Назаров, К.В.Дудкина, А.П.Безрук, 

А.И.Балог, Ю.В.Котловский, О.Я.Оседко, О.А.Ковалева, С.В.Штейнердт, А.А.Чернова.

С целью изучения полиморфизма - 455G>A гена β-цепи фибриногена в семьях больных с фибрилляцией 
предсердий (ФП) и острым нарушением мозгового кровообращения (ОНМК) обследовано 43 пробанда с хро-
нической ФП и ОНМК в анамнезе (25 женщин и 18 мужчин) и 56 их родственников 1, 2 и 3 степени родства 
(39 женщин и 17 мужчин), а также контрольная группа, состоящая из 153 человек без сердечнососудистой па-
тологии (82 женщины и 71 мужчины). Средний возраст больных ОНМК составил 63,7±18,86 лет (от 45 до 85), 
их родственников - 53,6±16,8 лет (от 12 до 73 лет), контрольной группы - 52,4±16,4 года (от 45 до 69 лет). Всем 
обследуемым проводился сбор жалоб, анамнеза, объективный осмотр, электрокардиография, эхокардиоско-
пия. Полиморфизм генов тестировали с помощью полимеразной цепной реакции в режиме реального времени. 
Наблюдалось достоверное преобладание гомозиготного генотипа АА у больных ФП с ОНМК при сравнении с 
данными контрольной группы, соответственно 11,6% и 2,6% (р=0,037). Тенденция к преобладанию этого гено-
типа наблюдалась и у родственников больных ФП с ОНМК (8,9% и 2,6%, р=0,108). Встречаемость генотипа АА 
у пробандов с ФП и ОНМК и их здоровых родственников не различалась (11,6% и 8,9%, р=0,916). У больных 
ФП с ОНМК наблюдалось достоверное преобладание аллеля А при сравнении с лицами контрольной группы 
соответственно (32,6% и 19,6%, р=0,017). Среди родственников больных ФП с ОНМК также наблюдается пре-
обладание этого аллеля по сравнению с лицами контрольной группы (30,4% и 19,6%, р=0,028). Таким образом, 
учитывая полученные результаты, выявлена ассоциация генотипа АА и аллеля А с развитием ОНМК в семьях 
больных ФП с ОНМК. 

CORRELATION OF POLYMORPHISM OF FIBRINOGEN BETA-CHAIN GENE AND STROKE 
IN FAMILIES OF PATIENTS WITH ATRIAL FIBRILLATION

N.V. Aksyutina, S.Yu. Nikulina, V.A. Shulman, V.N. Maksimov, B.V. Nazarov, K.V. Dudkina, A.P. Bezruk, 
A.I. Balog, Yu.V. Kotlovsky, O.Ya. Osedko, O.A. Kovaleva, S.V. Shteinerdt, A.A. Chernova

To study the -455G>A gene polymorphism of the fi brinogen β-chain (FGB) in families of patients with atrial fi -
brillation (AF) and stroke, 43 probands with chronic AF and a history of stroke (25 women and 18 men) and their 56 
relatives of degrees of kinship of grades I III (39 women and 17 men), as well as 153 subjects of the control group free 
of cardiovascular pathology (82 women and 71 men) were examined. The patients with stroke aged 63.7±18.86 years 
(45 85 years), their relatives aged 53.6±16.8 years (12 73 years), and the control group subjects, 52.4±16.4 years (45 69 
years). In the study subjects, performed were assessment of complaints and the medical history, physical examination, 
electrocardiography, and echocardiography. The gene polymorphism was tested with the aid of polymerase chain reaction 
in the real time mode. 

A signifi cant prevalence of the homozygous genotype AA was revealed in the patients with AF and stroke as com-
pared with the control group (11.6% and 2.6%; p=0.037). A tendency to prevalence of the above genotype was noted in 
the relatives of patients with AF and stroke (8.9% and 2.5%; p=0.108). The prevalence of the AA genotype in the probands 
with AF and stroke and their relatives did not differ (11.6% and 8.9%; p=0.916). In the patients with AF and stroke, a 
considerable prevalence of the A allele as compared with the control group was revealed (32.6% and 19.6%; p=0.017). In 
the relatives of the patients with AF and stroke, Allele A was also revealed more frequently than in control group (30.4% 
and 19.6%; p=0.028). Thus, taking the results obtained into the account, an correlation of the genotype AA and allele A 
with stroke in the families of patients with AF and stroke was revealed.




