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На фоне продолжающейся пандемии интенсивно изучаются наиболее важные патогенетические механизмы COVID-19, 
во многом определяющие степень тяжести течения и прогноз болезни, включающие иммуновоспалительный синдром и 
нарушения в системе гемостаза. В связи с этим актуально изучение полиморфизма генов, контролирующих свертывающую 
систему крови.  

Цель работы: провести анализ полиморфизма некоторых генов системы гемостаза и влияния наиболее значимых его 
показателей на особенности течения и исходы COVID-19 по данным доступной литературы.  

Материал и методы. Проведен поиск источников литературы в базах PubMed, elibrary, cyberleninka с целью определе-
ния полиморфизма некоторых генов системы гемостаза у пациентов с COVID-19. 

Результаты. У коморбидных пациентов с COVID-19 на фоне хронических заболеваний сердечно-сосудистой системы, 
неврологической и онкологической патологий возможно исследовать полиморфизм гена MTHFR C677T и связать его с об-
разованием тромбозов. Поскольку установлено, что нарушение полиморфизма гена MTR ведет к гипергомоцистеинемии. 
Гомоцистеин способен оказывать повреждающее действие на эндотелий сосудов и вызывать эндотелиальную дисфункцию, 
гиперкоагуляцию, с развитием тромбообразования.  

Мутация гена MTRR, возможно, и не приводит к эндотелиальной дисфункции, однако она четко связана с тяжелым те-
чением хронической сердечной недостаточности у женщин. А тяжелое течение COVID-19 часто регистрируется у данного 
контингента пациентов.  

Также необходимо исследовать полиморфизм генов F2 G20210A, F5 G1691A, FGB G-455A, ITGA2 C807T, ITGB3 
T1565C, PAI-1 5G-6754G, поскольку их мутации могут привести к тромбообразованию и к осложнениям в течении заболе-
вания.  

Выводы. Данные литературы свидетельствуют, что полиморфизм ряда генов системы гемостаза могут повлиять на тя-
жесть течения и исходы COVID-19. Однако в результате проведенных исследований не выявлены генетические маркеры, 
которые могли бы прогнозировать развитие неблагоприятного течения и тромбозов при COVID-19.  

Ключевые слова: особенности течения COVID-19, полиморфизм генов гемостаза, фолатный цикл.  
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R.T. Murzabaeva, V.P. Anikaev, D.A. Valishin 

POLYMORPHISM OF THE GENES OF THE HEMOSTASIS SYSTEM IN COVID-19  
 
Against the background of the ongoing pandemic, the most important pathogenetic mechanisms of COVID-19 are being inten-

sively studied, which largely determine the severity of the course and prognosis of the disease, including the immune-inflammatory 
syndrome and disorders in the hemostasis system. In this regard, it is important to study the polymorphism of genes that control the 
blood coagulation system. 

The purpose of the work is to analyze the polymorphism of some genes of the hemostatic system, the influence of its most sig-
nificant indicators on the course and outcomes of COVID-19 according to the available literature. 
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Material and methods. A search for sources in the databases PubMed, elibrary, cyberleninka was carried out in order to deter-
mine the polymorphism of some genes of the hemostasis system in patients with COVID-19.  

Results. In comorbid patients with COVID-19 on the background of chronic diseases of the cardiovascular system, neurological 
and oncological pathology, it is possible to study the polymorphism of the MTHFR C677T gene and associate it with the formation 
of thromboses. Since it has been established that a violation of the MTR gene polymorphism leads to hyperhomocysteinemia. Ho-
mocysteine can have a damaging effect on the vascular endothelium with the development of endothelial dysfunction, hypercoagu-
lation, which can lead to thrombosis. 

Mutation of the MTRR gene may not lead to endothelial dysfunction, but is clearly associated with severe chronic heart failure 
in women. A severe course of COVID-19 is often recorded in this group of patients. 

The polymorphism of the F2 G20210A, F5 G1691A, FGB G-455A, ITGA2 C807T, ITGB3 T1565C, PAI-1 5G-6754G genes 
should also be investigated, since their mutations can lead to thrombosis and complications during the course of the disease.  

Findings. Literature data indicate that polymorphism of a number of genes of the hemostasis system can affect the severity and 
outcomes of COVID-19. However, according to the results of the studies, no genetic markers that could predict the development of 
an unfavorable course and thrombosis in COVID-19 have been identified. 

Key words: Features of the course of COVID-19, polymorphism of hemostasis genes, folate cycle. 
 
Вирус SARS-CoV-2, возбудитель 

COVID-19, тропен к клеткам, имеющим 
АПФ-2 рецепторы, из этого следует характер-
ное поражение альвеолоцитов 2-го типа и эн-
дотелия сосудов, в первую очередь легочных 
капилляров [1]. Такое воздействие вируса на 
эндотелиоциты сосудов, вызывает поврежде-
ние клеток и апоптоз, при этом нарушается 
целостность стенок просвета сосудов и сни-
жается антитромботическая активность. В 
результате в системе гемостаза происходят 
нарушения, играющие важную роль в патоге-
незе COVID-19. При новой коронавирусной 
инфекции (нКВИ) чаще наблюдаются 
осложнения, связанные с тромбозами, при-
водящим к нарушению микроциркуляции и 
повреждению альвеол, что дополнительно 
усугубляет функции внешнего дыхания. 
Микротромбы в альвеолярных капиллярах 
определялись у пациентов с COVID-19 в 9 раз 
чаще, чем у больных гриппом (p<0,001) [2]. 

В целях поиска лабораторных маркеров 
нарушений в системе гемостаза мы проводи-
лось изучение данных доступной литературы о 
метаболических нарушениях и генетической 
предрасположенности к особенностям течения 
COVID-19. Несмотря на проводимую терапию, 
у части пациентов с генетической предраспо-
ложенностью к тяжелому, прогрессирующему 
течению нКВИ с летальным исходом [3]. Пред-
ставляет интерес изучение полиморфизма генов 
системы гемостаза и поиск значимых генетиче-
ских дефектов, влияющих на течение COVID-
19 на основании анализа данных отечествен-
ной и зарубежной литературы. 

Цель работы ‒ провести анализ поли-
морфизма некоторых генов системы гемоста-
за, влияния наиболее значимых его показате-
лей на особенности течения и исходы COVID-
19 по данным литературы.  

Материал и методы  
Проведен поиск источников 

литературы в базах PubMed, elibrary, cyber-
leninka с целью определения полиморфизма 
некоторых генов системы гемостаза у паци-

ентов с новой коронавирусной инфекцией 
(COVID-19). 

Результаты  
Фолатный цикл представляет собой 

каскадный процесс преобразования фолиевой 
кислоты в различные виды фолатов, которые 
являются источниками одноуглеродных 
фрагментов метильной группы -СН3, необхо-
димых для жизненно важных клеточных про-
цессов в организме. Фолатный цикл контро-
лируется ферментами, в качестве таких ко-
ферментов выступают производные фолиевой 
кислоты. Фолиевая кислота в большом коли-
честве содержится в свежей зелени, крупах, 
дрожжах, печени и некоторых фруктах в виде 
восстановленного полиглютамата, который 
гидролизируется до моноглютамата, затем 
происходит его усвоение в проксимальном 
отделе тонкой кишки, где он восстанавлива-
ется до тетрагидрофолата (ТГФ) [4]. 

Взаимодействие ТГФ и серина приво-
дит к образованию 5,10-метилентетрагидро-
фолата (5,10-МТГФ) и глицина. Затем в энте-
роцитах протекает процесс метилирования и 
5,10-МТГФ преобразуется в 5- метилтетра-
гидрофолата (5-МТГФ) под воздействием 
фермента метилентетрагидрофолатредуктазы 
(MTHFR) и витамина В2. Затем 5-МТГФ по-
падает в кровоток, а оттуда внутрь клеток и 
становится донором для метильных групп и 
основным источником ТГФ. Тетрагидрофо-
лат, в свою очередь, участвует во многих 
внутриклеточных процессах, таких как синтез 
пуринов и пиримидиновых оснований, явля-
ясь производным многих фолатов, которые 
преобразуются в специфические коферменты. 
Это возможно благодаря акцепторной спо-
собности ТГФ, к нему присоединяется боль-
шое число одноуглеродных фрагментов ме-
тильной группы - СН3, которые и превраща-
ются в фолаты [4]. 

Фолатный цикл тесно связан с метио-
ниновым циклом, который также состоит из 
серии реакций, необходимых для катаболизма 
и восстановления метионина. Одним из важ-
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ных процессов является образование метио-
нина из гомоцистеина и 5-метилтетра-
гидрофолата. Этот процесс называется реме-
тилирование, он протекает под воздействием 
фермента метионинсинтазы (MTR) и метил-
кобаламина (витамин В12). Затем вследствие 
окисления кобаламина происходит инактива-
ция фермента MTR. Для восстановления 
функции MTR необходима реакция метили-
рования, которая катализируется ферментом 
метионин-синтазы-редуктазы (MTRR). Обра-
зовавшийся метионин преобразуется в S-
аденозилметионин (активная форма метиони-
на), который используется для метилирования 
других соединений: ДНК, РНК, белков и фос-
фолипидов [4,5].  

Ген MTHFR кодирует метилентетра-
гидрофолатредуктазу – ключевой фермент ‒ в 
фолатном и метиониновом циклах, он катали-
зирует превращение 5,10-метилентетрагидро-
фолата в 5-метилтетрогидрофолат, последний 
включается в метиониновый цикл, затем с 
помощью MTR и В12 происходит процесс 
превращения гомоцистеина в метионин.  

Выделяют 2 полиморфизма генов 
MTHFR: C677T и A1298C. Полиморфизм 
MTHFR C677T наиболее широко известен, 
чрезвычайно распространен в определенных 
расовых и географических популяциях. Поли-
морфизм MTHFR A1298C обнаруживается у 7-
12% населения Северной Америки, Европы и 
Австралии и реже встречается у латиноамери-
канцев (4-5%), китайцев (1-4%) и азиатов (1-
4%) [6].  

В исследовании Манахова К.М. и соавт. 
(2020) установлено, что ген MTHFR А1298C 
отвечает за тяжелое острое повреждение по-
чек при геморрагической лихорадке с почеч-
ным синдромом (ГЛПС) [14]. Дисфункция 
фермента MTHFR может привести к невына-
шиванию беременности, врожденным поро-
кам сердца, канцерогенезу и психоневрологи-
ческим расстройствам (когнитивные наруше-
ния и деменция), тромбозам в акушерской и 
кардиологической практике. В большинстве 
исследований статус полиморфизма MTHFR 
был связан с повышенным риском сердечно-
сосудистых заболеваний и повышенным 
уровнем гомоцистеина на фоне дефицита фо-
лиевой кислоты [6,7].  

Генетический маркер MTR отвечает за 
метионинсинтазу – витамин B12 зависимый 
фермент, который катализирует реметилиро-
вание гомоцистеина до метионина и сохраня-
ет достаточное количество внутриклеточного 
метионина. Он также необходим для обеспе-
чения внутриклеточного запаса фолатов и оп-

тимальной концентрации гомоцистеина. Ва-
риация гена MTR A2756G приводит к гипер-
гомоцистеинемии, являющейся одной из при-
чин возникновения ряда осложнений бере-
менности и внутриутробной патологии плода. 
Установлено патогенетическое значение ги-
пергомоцистеинемии при ГЛПС как маркера 
эндотелиальной и почечной дисфункций [8]. В 
другой научной публикации выявлен высокий 
уровень гомоцистеина в крови у пациентов с 
COVID-19, установлена четкая зависимость 
степени тяжести течения болезни, риска разви-
тия осложнений и неблагоприятного исхода 
болезни от уровня гипергомоцистеинемии [9].  

Ген метионинсинтазы редуктазы 
(MTRR) в участке А66G, определяют при ге-
нетической предрасположенности к ряду па-
тологий репродуктивной системы, атероскле-
розе, тромбоэмболии и аномалиях плода. В то 
же время установлено, что MTRR A66G не 
влияет на концентрацию общего гомоцистеи-
на, фолиевой кислоты и витамина В12 [10]. В 
работе Панченко Д.И. и соавт. (2018) выявле-
но, что полиморфизм гена MTRR чаще встре-
чается у женщин с тяжелым течением ХСН 
при ИБС, а полиморфизм гена MTHFR у этого 
контингента встречается реже [11].  

Полиморфизм генов факторов свёртыва-
ния крови F2 G20210A, F5 G1691A, FGB G-
455A, ITGA2 C807T, ITGB3 T1565C, PAI-1 5G-
6754G непосредственно отвечает за развитие 
тромбозов у людей при различных заболеваниях.  

Ген F2 кодирует коагуляционный фак-
тор II (протромбин), который является основ-
ным компонентом свёртывающей системы 
крови. Гены F2 и F5 совместно влияют на раз-
витие артериальных/венозных тромбозов. Од-
нонуклеотидная мутация гена F2 G20210A 
становится причиной избыточной продукции 
протромбина, повышающей риск развития ин-
фаркта миокарда и тромбоэмболии лёгочной 
артерии часто со смертельным исходом [12,13].  

Ген F5 отвечает за коагуляционный 
фактор V (фактор Лейдена), который запуска-
ет реакцию образования тромбина из про-
тромбина. Под действием тромбина происхо-
дит трансформация фибриногена в фибрин и 
образуется кровяной сгусток. При полимор-
физме гена F5 G1691A (R506Q) развивается 
гиперкоагуляция крови, что является факто-
ром риска венозных и артериальных тром-
боэмболий, инфаркта миокарда и инсульта, 
также она сопровождается повышением уров-
ня мочевой кислоты и провоспалительных ци-
токинов в крови. Следует отметить, что дан-
ный полиморфизм генов у беременных жен-
щин проявляется развитием таких осложнений, 
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как выкидыш на ранних сроках беременности, 
отставание развития плода, поздний токсикоз, 
фетоплацентарная недостаточность [12,13].  

Ген РАI1 кодирует ингибитор активато-
ра плазминогена и является частью противо-
свёртывающей системы крови. Мутации 
5G/4G и 4G/4G приводят к избыточной выра-
ботке плазминогена, что увеличивает риск 
тромбоза. Гомозиготная мутация 4G/4G явля-
ется фактором риска тромбоза воротной вены 
и внутренних органов, инфаркта миокарда, 
семейной предрасположенности к ишемиче-
ской болезни сердца, а также существует ряд 
осложнений у беременных женщин. В иссле-
дованиях ряда авторов показано что, PAI-1 
4G/4G является предиктором тяжелого тече-
ния гриппа А(H1N1) pdm 2009 у беременных, 
а полиморфизм гена PAI:675 5G/4G предрас-
полагает к развитию инфекционно-
токсического шока при ГЛПС [14,15].  

Тромбоцитарный рецептор фибриногена 
кодируется геном ITGB3, который позволяет 
тромбоцитам взаимодействовать с фибриноге-
ном плазмы, что приводит к агрегации тром-
боцитов и образованию тромба. Полиморфизм 
гена ITGB3:1565T/C является одним из факто-
ров риска тяжёлого течения ГЛПС и отвечает 
за тяжелое острое повреждение почек [14].  

Ген ITGA2 кодирует последовательность 
аминокислот специфических рецепторов тром-
боцитов – a2-субъединицы интегринов, с по-
мощью которых тромбоциты взаимодействуют 
с белками, которые выделяются при повре-
ждении стенки сосуда. Интегрины способ-
ствуют образованию монослоя из тромбоцитов 
в области повреждённых тканей, без этого 
процесса невозможен запуск последующих 
звеньев свёртывающей системы крови, предо-
храняющей организм от кровопотери [14].  

Ген FGB отвечает за аминокислотную 
последовательность бета-цепи фибриногена, 
из которого фибрин ‒ основной компонент 
тромба. Полиморфизм гена FGB:–455G/A яв-
ляется одним из факторов риска развития у 
пациентов ИБС, ОКС, тромбозов перифериче-
ских сосудов и ОНМК. Наличие полиморфиз-
ма гена FGB:–455G/A у больных с ГЛПС яв-
лялся прогностическим фактором тяжелого 
течения болезни [14].  

Однонуклеотидная мутация генов 
F13A1 G103T, F7 G10976A отвечает за раз-
витие гипокоагуляции, редко проявляющей-
ся при COVID-19.  

Ген F7 отвечает за последовательность 
аминокислот коагуляционного фактора, 
функция которого – образование тромба. Ва-

риант 353Gln (10976A) снижает экспрессию 
генов фактора VII и является защитным фак-
тором при развитии тромбоза и инфаркта 
миокарда. У больных с COVID-19 с леталь-
ным исходом не было выявлено защитного 
полиморфизма гена FVII 10976 G/A [16].  

Ген F13 отвечает за работу фактора XIII 
(фибриназы), при участии которого образует-
ся нерастворимый фибрин. Он является осно-
вой кровяного сгустка (тромба). Такие тром-
бы очень медленно растворяют-
ся/расщепляются. Полиморфизм гена F13A1 
G103T повышает активность фактора XIII, в 
результате чего увеличивается адгезия и агре-
гация тромбов, что приводит к различным 
тромбоэмболическим осложнениям [13].  

Выводы  
1. У коморбидных пациентов с COVID-19 

с сопутствующими хроническими заболевания-
ми сердечно-сосудистой системы, неврологиче-
скими и психоневрологическими состояниями, 
онкопатологией целесообразно исследовать по-
лиморфизм гена MTHFR C677T с целью свое-
временного выявления тромбозов сосудов.  

2. Нарушение полиморфизма гена MTR 
A2756G ведет к гипергомоцистеинемии, что 
оказывает повреждающее действие на эндоте-
лий сосудов с развитием эндотелиальной дис-
функции, гиперкоагуляции с высокой вероятно-
стью тромбообразования.  

3. Однонуклеотидная мутация гена 
MTRR А66G, возможно, и не приведёт к эн-
дотелиальной дисфункции, но она четко свя-
зана с тяжелым течением хронической сердеч-
ной недостаточности, в частности, у женщин. 
При COVID-19 именно у данного контингента 
пациентов часто встречается тяжелое течение 
болезни.  

4. Следует исследовать полиморфизм ге-
нов F2 G20210A, F5 G1691A, FGB G-455A, 
ITGA2 C807T, ITGB3 T1565C, PAI-1 5G-6754G, 
поскольку их мутации могут привести к тром-
бообразованию и к осложнениям. 

5. Вариация гена F7 G10976A может 
стать маркером благоприятного исхода COVID-
19, поскольку у пациентов с летальным исходом 
этот полиморфизм генов не выявлен. 

Таким образом, данные литературы сви-
детельствуют, что полиморфизм генов систе-
мы гемостаза может повлиять на тяжесть тече-
ния и исходы COVID-19. Однако при анализе 
доступной литературы не выявлены генетиче-
ские маркеры, которые могли бы прогнозиро-
вать развитие неблагоприятного течения бо-
лезни и тромбозов при COVID-19, что станет 
предметом для дальнейшего изучения.  
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В настоящей статье представлен аналитический обзор литературных данных по распространенности клещей, 
переносчиков вируса Конго-Крымской геморрагической лихорадки, на территории Казахстана. Согласно проведенному 
литертурному обзору неблагополучным по Конго-Крымской геморрагической лихорадке является Южный Казахстан, 
включающий Кызылординскую, Жамбылскую и Туркестанскую области. Наиболее распространенными переносчиками 
вируса в данных местностях являются Hyalomma asiaticum, Hyalomma scupense, Hyalomma anatolicum. Зараженность кле-
щей колеблется от 0,3 до 20,2%.  

Значительный диапазон абсолютных высот и особенности водного режима обусловливают наличие в Казахстане различ-
ных ландшафтов, которые оказывают значительное влияние на видовой состав и численность носителей и переносчиков виру-
са Конго-Крымской геморрагической лихорадки. В районах с высокой заболеваемостью Конго-Крымской геморрагической 
лихорадкой рекомендуется проводить своевременные и эффективные профилактические меры по борьбе с клещами. 

Ключевые слова: векторный клещ, домашние животные, Конго-Крымская геморрагическая лихорадка, Казахстан. 
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PREVALENCE OF TICKS, CARRIERS OF THE CONGO-CRIMEAN 
HEMORRHAGIC FEVER VIRUS, ON THE TERRITORY OF KAZAKHSTAN 

 
This article presents an analytical review of the literature data on the prevalence of ticks, carriers of the Congo-Crimean hemor-

rhagic fever virus, on the territory of Kazakhstan. According to the literature review, Southern Kazakhstan, which includes the Ky-
zylorda, Zhambyl and Turkestan regions, is unfavorable in terms of the Congo-Crimean hemorrhagic fever. The most common car-
riers of the virus in these areas are Hyalomma asiaticum, Hyalomma scupense, Hyalomma anatolicum. The infection rate of ticks 
ranges from 0.3 to 20.2%.  

A significant range of true altitudes and features of water relationships determine the presence of various landscapes in Kazakh-
stan, which have a significant impact on the species composition and the number of carriers and vectors of the Congo-Crimean 
hemorrhagic fever virus. It is recommended to carry out timely and effective preventive measures to control ticks in the areas with a 
high incidence of Congo-Crimean hemorrhagic fever. 

Key words: vector tick, domestic animals, Congo-Crimean hemorrhagic fever, Kazakhstan. 
 
Вопрос о роли диких и домашних жи-

вотных, как о носителях вируса Конго-
Крымской геморрагической лихорадки 
(ККГЛ), возник еще в 1944−1946 гг., когда 
началось изучение очагов данной инфекции. 
В эти годы было установлено, что на фоне 
послевоенной разрухи сельского хозяйства в 
Крыму и увеличения кустарников резко вы-
росла численность зайцев, а вслед за этим и 
клещей. В первую очередь интерес вызывали 

животные, на которых паразитировали 
H.plumbeum (H.marginatum) и другие актив-
ные переносчики [1]. В европейских очагах 
Конго-Крымской геморрагической лихорадки 
при серологическом обследовании антитела к 
вирусу ККГЛ были найдены у зайцев-русаков 
(Lepus europaeus) в Астраханской и Ростов-
ской областях России, в Болгарии и Венгрии, 
а также у лесных мышей в Ростовской обла-
сти. Во Франции выявлены серопозитивные 
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