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объемом поражения легочной ткани. Необ-
ходим контроль ВГД у пациентов с COVID-
19 для своевременного выявления и назначе-
ния местного гипотензивного лечения с це-
лью коррекции офтальмогипертензии. При 
инфицировании человека новой коронави-
русной инфекцией с ранее установленным 
диагнозом глаукомы показаны измерение 

ВГД для выявления вероятных сдвигов и при 
необходимости проведение гипотензивной 
терапии. Выявленные субклинически выра-
женные симптомы тревоги и депрессии тре-
буют дополнительного обследования паци-
ентов и при наличии показаний проведения 
коррекции нарушения психоэмоционального 
состояния пациентов. 
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Цель исследования: определить роль полиморфизма ряда генов системы гемостаза в течении и исходах COVID-19.  
Материал и методы. В исследование включены 102 человека с крайне тяжелым (группа 1, n=27), тяжелым (группа 2, 

n=53), легким и бессимптомным (группа 3, n=22) течениями COVID-19. Больных с летальным исходом – 17. Тромботические 
события отмечены у 12 человек. Определяли аллельные варианты генов, ассоциированных с дисфункцией гемостаза (FGB, FII, 
FV, FVII, F13A1, PAI-I,Gp1a и Gp3a) с помощью ПЦР образцов крови. Тромбофилией считали только мутации высокого тром-
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богенного риска FV Лейден и протромбина (G20210A). В статистической обработке использовали Statistica version 12 (Stat 
Soft, USA). Из таблиц сопряженности рассчитывали χ2 Пирсона с поправкой Йейтса и относительный риск RR [CI]. 

Результаты. Тромбофилия являлась предиктором летального исхода (RR=3,13 [1,33–7,32]), развития тромбоцитопе-
нии RR=13,5 [3,56–51,23] и коагулопатии RR=8,4 [2,2–21,3] у больных COVID-19. У всех больных COVID-19 с летальным 
исходом (100%) отмечались отсутствие протективного полиморфизма по FVII 10976 G →A и носительство аллеля риска Т 
в гене интегрина альфа-2 (Gp1a). Новая инфекция COVID-19 являлась значимым пусковым фактором фенотипического 
проявления протромбогенного генотипа с высоким относительным риском тромботических осложнений (RR=22,5 [7,1–
71,7], чувствительность – 75%, специфичность – 97%). Информацию о наличии тромбофилии необходимо использовать 
для назначения лечебных доз антикоагулянтов в период госпитализации и решения вопроса о длительной тромбопрофи-
лактике в постковидном периоде. 

Ключевые слова: COVID-19, полиморфизм, генетика, тромбофилия. 
 

D.L. Moisova, V.N. Gorodin, N.E. Skoblikov, S.V. Zotov, Y.V. Tikhonenko  
PECULIARITIES OF POLYMORPHISM OF CERTAIN GENES  

OF THE HEMOSTASIS SYSTEM IN PATIENTS WITH COVID-19 
 
The purpose of the research: to determine the role of polymorphism of a number of genes of the hemostasis system in the 

course and outcomes of COVID-19. 
Material and methods. The study included 102 people with extremely severe (Group 1, n = 27), severe (Group 2, n = 53), mild 

and asymptomatic (Group 3, n = 22) COVID-19. There were 17 patients with a fatal outcome, thrombotic events were noted in 12 
people. Allelic variants of genes associated with hemostasis dysfunction (FGB, FII, FV, FVII, F13A1, PAI-I, Gp1a, and Gp3a) were 
determined using PCR blood samples. Only mutations of high thrombogenic risk FV Leiden and prothrombin (G20210A) were con-
sidered thrombophilia. For statistical analysis the Statistic ver. 12 software (Stat Soft, USA) was used. We performed comparative 
analysis of independent categorical (binary) variables using contingency tables and Pearson's χ2 test with Yates' correction and 
Fisher's exact test. We calculated risk ratios RRs [CI].  

Results. Thrombophilia was a predictor of death (RR=3,13 [1,33 – 7,32]), thrombocytopenia RR=13,5 [3,56 – 51,23], and co-
agulopathy RR=8,4 [2,2 – 21,3] in patients with COVID-19. All patients with fatal COVID-19 (100%) showed the absence of pro-
tective polymorphism for FVII 10976 G → A and the carriage of the T risk allele in the alpha-2 integrin gene (Gp1a). COVID-19 
infection was a significant triggering factor for the phenotypic manifestation of the prothrombogenic genotype with a high relative 
risk of thrombotic complications (RR = 22.5 [7.1 - 71.7], sensitivity - 75%, specificity - 97%). Information on the presence of 
thrombophilia should be used to prescribe therapeutic doses of anticoagulants during hospitalization and to resolve the issue of long-
term thromboprophylaxis in the period after COVID-19. 

Key words: COVID-19, polymorphism, genetics, thrombophilia. 
 
В настоящее время продолжается ак-

тивный поиск маркеров генетического детер-
минирования тяжести течения и исхода 
COVID-19. Основной массив исследований 
касается полиморфизмов генов ангиотензин-
превращающих ферментов и мембранно-
связанной сериновой протеазы (TMPRSS2) 
[1,2]. Имеются данные о влиянии на течение 
COVID-19 полиморфизмов генов молекул ад-
гезии, компонентов системы интерферона, 
цитокинов и факторов транскрипции, окисли-
тельного стресса и метаболических молекул 
[1,3]. Определение генетического риска тром-
ботических событий приобрело большое 
научное и практическое значение, так как им-
мунотромбоз/тромбовоспалительный синдром 
является ведущим звеном патогенеза тяжело-
го течения COVID-19. Однако роль носитель-
ства протромбогенных мутаций и полимор-
физмов при COVID-19 остается неясной. 
Публикаций, посвященных этой теме, явно 
недостаточно. Доказано лишь защитное влия-
ние полиморфизма гена эпоксиредуктазного 
комплекса витамина К (VKORC1), ассоции-
рованное с меньшей выраженностью тромбо-
воспалительного синдрома при COVID-19 
[1,4]. Ряд исследователей рассматривают по-
лиморфизм C677T гена редуктазы метилен-
тетрагидрофолиевой кислоты (MTHFR) как 
причину гипергомоцистеинемии, приводя-
щую к тяжелому острому респираторному 
дистресс- синдрому (ОРДС) при COVID-19 

[5,6]. Вместе с тем крупные метаанализы (не 
касающиеся COVID-19) не подтверждают 
значимой ассоциации между полиморфизмом 
генов фолатного цикла и риском тромбозов 
[7]. Кроме того, аллели риска в генах фолат-
ного цикла регистрируются в популяции с 
высокой частотой. Например, в г. Краснодаре 
у женщин 62-80 лет с хронической кардиаль-
ной патологией полиморфизм гена MTHFR 
отмечен в 40% случаев, а МТRR – в 77% [8]. 
Результаты проведенных к настоящему вре-
мени исследований не позволяют сделать вы-
вод о целесообразности использования како-
го-либо отдельного генетического маркера в 
качестве прогностического критерия неблаго-
приятного течения COVID-19 и/или развития 
тромбоза. Указанные аспекты нуждаются в 
более детальном изучении для обоснования 
мероприятий динамического наблюдения и 
лечения пациентов с новой коронавирусной 
инфекцией. 

Цель исследования – определить роль 
полиморфизма ряда генов системы гемостаза 
в течении и исходах COVID-19.  

Материал и методы 
Одноцентровое смешанное (проспек-

тивно-ретроспективное) наблюдательное ко-
гортное нерандомизированное исследование 
проводилось на базе Специализированной 
клинической инфекционной больницы Мини-
стерства здравоохранения Краснодарского 
края. В исследование включены 102 человека 
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с крайне тяжелым (группа 1, n=27), тяжелым 
(группа 2, n=53), легким и бессимптомным 
(группа 3, n=22) течением COVID-19, отве-
чавшие следующим критериям: возраст от 18 
лет и старше, добровольное информированное 
согласие на участие в исследовании, подтвер-
жденный диагноз COVID-19. Больные с тяже-
лой и крайне тяжелой формами заболевания 
прошли стационарный этап лечения, а с пере-
несенным COVID-19 легкого и бессимптом-
ного течений приглашались на амбулаторное 
обследование (характеристика больных ис-
следуемых групп представлена в табл. 1). Но-
сительство тромбогенных мутаций и поли-
морфизмов определяли в крови у 102 человек 
методом полимеразной цепной реакции в 
ООО КДЛ ДОМОДЕДОВО-ТЕСТ (г. Москва). 
В спектр диагностики входили аллельные ва-
рианты генов, ассоциированных с дисфункци-
ей тромбоцитарного (Gp1a и Gp3a) и плаз-
менного (FGB, FII, FV, FVII, F13A1, PAI-I) 
звеньев гемостаза. Полученные данные срав-
нивали с результатами популяционного ис-
следования Института химической биологии 
и фундаментальной медицины СО РАН на 
территории России в 2012 г. [9]. 

Таблица 1 
Характеристика больных, участвующих в исследовании 

Признак/ 
характеристика 

Группа  
1-я ‒ крайне 

тяжелое 
течение, 

n=27 

2-я ‒ 
тяжелое 
течение, 

n=53 

3-я ‒ легкое 
и бессимп-

томное, 
n=22 

Средний возраст, Ме, 
лет 59 [55-63] 54 [43-60] 50 [40-52] 
Женщины, % 56 60 59 
Исход: благоприятный,  10 53 22 
 летальный, абс. число 17 0 0 
Коморбидные  
состояния, %:  
сердечно-сосудистые 
заболевания 85 75 18 
ожирение 56 40 14 
сахарный диабет 40 25 0 
Осложнения, %:  
тромботическое событие 37 3,8 0 
острое почечное  
повреждение 48 7,5 0 
церебральная  
недостаточность 14,8 0,9 0 
острая  
печеночная дисфункция 52 15,1 0 
острая дыхательная 
недостаточность 100 100 0 
острая аритмия 14,8 9,4 0 
полиорганная  
недостаточность 74,1 13,2 0 

 
Дифференциальный диагноз коагулопа-

тий и выявление ковид-ассоциированной коа-
гулопатии (САС) основывали на критериях 
Международного общества по тромбозам и 
гемостазу ISTH [10]. Тромбофилией в нашем 
исследовании считали только полиморфизм 
по редкому аллелю в гене FII и FV [11]. 

В статистической обработке использова-
лось программное обеспечение Statistica version 
12 (Stat Soft, USA). Характер распределения в 
совокупности по выборочным данным оценива-
ли по Лиллиефорсу. При распределениях, не 
являющихся нормальными, использовали меди-
ану и интерквартильный размах (в виде 25% и 
75% процентилей) (Me [CI]). Для сравнения вы-
борок с категориальными переменными исполь-
зовали анализ таблиц сопряженности, критерий 
χ2 Пирсона с поправкой Йейтса, рассчитывали 
относительный риск с 95% доверительным ин-
тервалом RR[CI]. Статистически значимыми 
считались различия данных при р<0,05. 

Результаты и обсуждение 
Статистически значимую разницу уда-

лось установить в носительстве аллеля риска Т 
гена тромбоцитарного гликопротеина I-альфа 
Gp1a (rs1126643) у больных с крайне тяжелым 
и легким течением COVID-19. Частота поли-
морфизма по редкому аллелю у пациентов с 
крайней степенью тяжести болезни значимо 
отличалась и от контроля (табл. 2). У погиб-
ших больных генотипы ТТ/СТ, при которых 
увеличивается скорость фиксации тромбоци-
тов к сосудистой стенке, встречались в 100% 
случаев. А вот частота протромботического 
полиморфизма в гене тромбоцитарного глико-
протеина IIIа Gp3a и гене фибриногена FGB у 
больных изучаемых групп значимо не отлича-
лась от контрольных значений и между груп-
пами. При COVID-19 наиболее интересным 
оказался полиморфизм по редкому аллелю А в 
гене проконвертина FVII, который способен 
резко снижать риск тромбообразования при 
повреждении эндотелия [9]. Варианты «защит-
ного» генотипа G/А и А/А у больных с крайне 
тяжелым течением COVID-19 встречались в 10 
раз реже, чем у пациентов с легким и бессимп-
томным течением. У всех (100%) умерших па-
циентов не было протективного полиморфизма 
в гене FVII. Полиморфизм по редкому аллелю 
Т в гене фибринстабилизирующего фактора 
F13A1 (rs5985), являющийся фактором риска 
ускоренного фибринолиза, статистически зна-
чимо чаще встречался при крайне тяжелом те-
чении COVID-19. А носительство аллеля 4G в 
гене ингибитора активатора плазминогена 
(PAI-I), способствующее резкому угнетению 
фибринолиза, реже регистрировалось у крайне 
тяжелых больных (табл. 2). Таким образом, 
гипотеза о развитии при крайней степени тя-
жести транзиторного гиперфибринолиза, пере-
водящего локализованный легочный COVID-
19 в септический с резким увеличением D-
димера уже в первые дни заболевания имеет 
право на свое существование [12].  
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Таблица 2 
Распределение аллелей изученных генов у больных COVID-19  

Гены Аллели Группа 
1-ая, % 2-ая, % 3-я, % Контроль, % 

Gp1a (ITGA2) C807TТромбоцитарный 
гликопротеин Ia (интегрин альфа-2) 

ТТ/СТ 
СС 

92,6● 
7,4 

73,6 
26,4 

62▲ 
38 

61,58 
38,42 

Gp3a (ITGВ3) Т1565СТромбоцитарный 
гликопротеин IIIa (интегрин бета-3) 

СС/ТС 
ТТ 

18,5 
81,5 

22,6 
77,4 

28,6 
71,4 

30,5 
69,5 

FGB (фибриноген) G455A AA/GA 
GG 

37 
63 

45,3 
54,7 

33,3 
66,7 

50,5 
49,5 

F13A1(субъединица А1 фибринстаби-
лизирующего фактора) G103T 

AA/GA 
GG 

55,6 
44,4 

37,7 
62,3 

27,3▲ 
72,7 - 

F II (протромбин)G20210A AA/GA 
GG 

7,4 
92,6 

1,8 
98,2 

0 ▲ 
100 

4,7 
95,3 

F V (фактор Лейдена)G1691A AA/GA 
GG 

7,4 
92,6 

13,2● 
86,8 

9,1 
90,9 

2,6 
97,4 

F VII (проконвертин)G10976A AA/GA 
GG 

3,7● 
93,3 

22,6* 
77,4 

30▲ 
70 

21,6 
78,4 

PAI-I (ингибитор активатора плазмино-
гена)675 5G/4G 

4G/4G//5G/4G 
5G/5G 

70,4 
29,6 

75,5 
24,5 

91 
9 

76,3 
23,7 

p<0,05 при использовании критерия χ2 – хи-квадрат с поправкой Йейтса  
* между группами 1 и 2; ▲между группами 1 и 3; ● между группой и контролем 

 

 
Рис. Частота встречаемости полиморфизмов генов гемостаза в изучаемых группах 

 
Мутация высокого тромбогенного риска 

в гене протромбина (FII), являясь значимым 
фактором риска тяжести болезни RR=1,78, за-
регистрирована в нашем исследовании только 
у пациентов тяжелого и крайне тяжелого тече-
ния COVID-19 [1,40-2,28] (см. рисунок).  

Мутация Лейдена (генотипы G/А и А/А) 
в гене проакцелерина FV (rs 6025). как мута-
ция высокого тромбогенного риска, при тяже-
лом течении COVID-19 отмечалась статисти-
чески значимо чаще, чем в контроле (табл. 2). 
Мутация Лейдена зарегистрирована у двух 
погибших больных молодого возраста. Одна-
ко следует отметить, что гетерозиготное но-
сительство аллеля риска G/A встречалось и у 
пациентов с легкой формой COVID-19 (9,1%). 

Сколько же пациентов было с тром-
бофилией и являлась ли она фактором риска 
неблагоприятного прогноза при COVID-19? 
Прежде всего дефиниция «тромбофилия» нуж-
дается в уточнении, потому что в России зача-
стую тромбофилией называют носительство 
любого известного протромбогенного поли-
морфизма генов. Рутинное использование это-

го термина крайне вредна [13]. В большинстве 
зарубежных источников выделяют только пять 
“классических” вариантов тромбофилии: глу-
бокий дефицит антитромбина III, мутация фак-
тора V Лейден, мутация протромбина 
(G20210A), снижение уровней протеинов C и S 
[7,13]. В российских рекомендациях по ВТЭО 
[11] к значимым наследственным тромбофили-
ям еще относят повышенный уровень фактора 
свертывания VIII и гипергомоцистеинемию. В 
своей ранней работе мы показали, что для ко-
вид-ассоциированной коагулопатии (САС) при 
COVID-19 нехарактерен дефицит антитромби-
на III [14], а мутации гена метилентетрагидро-
фолатредуктазы (сопряженные с гипергомоци-
стеинемией) являются самыми распространен-
ными в популяции [8], поэтому они не пред-
ставляли для нас интерес. В нашем исследова-
нии больных с мутацией фактора V Лейден и 
протромбина (G20210A) было 12 человек, 
именно у них мы констатировали тромбофи-
лию. В 5-и случаях из 12 заболевание закончи-
лось летальным исходом, RR=3,13 [1,33-7,32], 
чувствительность составила 29%, специфич-
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ность – 92%. В 9-и случаях из 12 клинически 
и/или патологоанатомически выявлены тром-
ботические осложнения и риск тромбозов при 
COVID-19 у пациентов с мутациями высокого 
тромбогенного риска RR=22,5 [7,1-71,7], чув-
ствительность составила 75%, специфичность 
– 97%. Кроме того, тромбофилия явилась зна-
чимым фактором риска тромбоцитопении при 
COVID-19, RR=13,5 [3,56-51,23] и развития 
коагулопатии (САС -12, сепсис-индуцирован-
ная -5), RR=8,4 [2,2-21,3]. 

Заключение 
1. Носительство мутаций высоко-

го тромбогенного риска фактора V Лейден и 
протромбина (G20210A) является предикто-
ром летального исхода, развития тромбоцито-
пении и коагулопатии у больных COVID-19. 

2. У всех больных COVID-19 с 
летальным исходом отмечались отсутствие 

протективного полиморфизма по FVII 10976 
G →A и носительство аллеля риска Т в гене 
интегрина альфа-2 (Gp1a). 

3. Инфекция COVID-19 является 
значимым пусковым фактором фенотипиче-
ского проявления в виде тромботических 
осложнений протромбогенного генотипа. 

4. Информацию о наличии тром-
бофилии необходимо использовать для назна-
чения лечебных доз антикоагулянтов в период 
госпитализации и решения вопроса о дли-
тельной тромбопрофилактике в постковидном 
периоде. 

Исследование выполнено при финансо-
вой поддержке Кубанского научного Фонда и 
ООО «СЛ МедикалГруп» в рамках научного 
проекта № МФИ-П-20.1/10 
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А.К. Ратникова 
ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ НОВОЙ КОРОНАВИРУСНОЙ 
ИНФЕКЦИИ (COVID-19) ПРИ ПОСТУПЛЕНИИ В СТАЦИОНАР ПАЦИЕНТОВ 

ЛЕГКОЙ И СРЕДНЕЙ СТЕПЕНИ ТЯЖЕСТИ 
ФГБУ «Северо-западный окружной научно-клинический центр  

им. Л.Г. Соколова» ФМБА России, г. Санкт-Петербург 

«Первая Линия», HealthCareResort, г. Санкт-Петербург 
 
Цель: изучить особенности клинических проявлений лечения новой коронавирусной инфекции (COVID-19) у больных 

легкой и средней степени тяжести на этапе госпитализации, уделив особое внимание изменениям со стороны желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ). 

Материал и методы. Предварительно ретроспективно изучены гастроэнтерологические проявления новой коронави-
русной инфекции (COVID-19) у 1180 пациентов, составлены опросник и дизайн исследования, в которое были включены 
80 пациентов, средний возраст которых составил 45 лет, госпитализированных с подтвержденным диагнозом COVID-19, 19 
из них имели легкую и 61 – среднюю степень тяжести заболевания. Объем обследования включал анкетирование, традици-
онные клинические, клинико-лабораторные, биохимические, инструментальные и лучевые исследования, а также уникаль-
ные методики изучения микробиоты и кишечной проницаемости. 

Результаты. Изучены особенности течения COVID-19 на этапе поступления больных в стационар, выявлены наиболее 
значимые клинические проявления заболевания, в том числе со стороны ЖКТ. Так, наличие диспептического синдрома 
выявлено у 83,8% пациентов, диарея – у 37,5%, изжога – у 27,5%,абдоминальный болевой синдром – у 45% пациентов. 
Развитие гастроэнтерологических проявлений COVID-19 сочеталось с более тяжелым течением заболевания и требовало 
разработки индивидуальных подходов к их коррекции. 

Ключевые слова: новая коронавирусная инфекция, COVID-19, SARS-CoV-2, желудочно-кишечный тракт, гастроэнте-
рологические проявления. 
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GASTROENTEROLOGICAL MANIFESTATIONS 
OF A NEW CORONAVIRUS  INFECTION (COVID-19) UPON ADMISSION  

TO THE HOSPITAL OF PATIENTS OF MILD AND MODERATE SEVERITY 
 
Purpose.To study the features of clinical manifestations of the treatment of a new coronavirus infection (COVID-19) in patients of mild 

and moderate severity at the stage of hospitalization, paying special attention to changes in the gastrointestinal tract (gastrointestinal tract). 
Material and methods. The gastroenterological manifestations of the new coronavirus infection (COVID-19) were previously 

retrospectively studied in 1180 patients, a questionnaire and a study design were compiled, which included 80 patients, whose aver-
age age was 45 years, hospitalized with a confirmed diagnosis of COVID-19, 19 of them had mild and 61 – moderate severity of the 
disease. The scope of the examination included questionnaires, traditional clinical, clinical and laboratory, biochemical, instrumental 
and radiation studies, as well as unique methods for studying microbiota and intestinal permeability. 

Results. The features of the course of COVID-19 at the stage of admission to the hospital were studied, the most significant 
clinical manifestations of the disease, including from the gastrointestinal tract, were identified. Thus, the presence of dyspeptic syn-
drome was detected in 83.8% of patients, diarrhea - in 37.5%, heartburn - in 27.5%, abdominal pain syndrome - 45% of patients. 
The development of gastroenterological manifestations of COVID-19 was combined with a more severe course of the disease and 
required the development of individual approaches to their correction. 

Key words: new coronavirus infection, COVID-19, SARS-CoV-2, gastrointestinal tract, gastroenterological manifestations. 
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