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в фибрин, что приводит к образованию тромба. Ген F5 локализован на хромосоме 1q24.2 и со‑
стоит из 25 экзонов. Существуют различные варианты в гене F5, приводящие к резистентности 
активированного протеина С (АПС) (устранение места расщепления АПС в факторах V и Va), 
что может вызывать артериальные и венозные тромбозы. Целью настоящего исследования — 
выполнить анализ вариантов гена F5 у пациентов с диагнозом «коронарный атеросклероз» без 
острого коронарного синдрома со стабильной стенокардией напряжения II–IV функциональ‑
ного класса (ФК), подтвержденным данными коронароангиографии, с использованием мето‑
да полноэкзомного секвенирования. Материал и методы. Исследование проведено в рамках 
Программы совместных научно‑ исследовательских работ НИИ терапии и профилактической 
медицины — филиала ФГБНУ ФИЦ Институт цитологии и генетики СО РАН и ФГБУ «Наци‑
ональный медицинский исследовательский центр имени академика Е. Н. Мешалкина» Минз‑
драва России. В исследование включены 30 мужчин 40–70 лет с коронароангиографически 
верифицированным коронарным атеросклерозом без острого коронарного синдрома, со ста‑
бильной стенокардией напряжения II–IV ФК. Пациенты поступали на операцию коронарного 
шунтирования, в ходе которой по интраоперационным показаниям была проведена эндарте‑
риаэктомия из коронарных артерий. Полноэкзомное секвенирование выполнено с использова‑
нием набора SureSelectXT Human All Exon v.6 + UTR на приборе Illumina NextSeq 500 (США). 
Результаты. У 30 пациентов в гене F5 обнаружено 28 однонуклеотидных полиморфизмов. 
У пациентов с коронарным атеросклерозом rs9332701 гена F5 встречается в 3,33 раза чаще, 
а rs6027 — в 1,67 чаще, чем в популяции. Полиморфизм rs184663825 обнаружен в 3,33% слу‑
чаев, в то время как его встречаемость в популяции составляет 0,05%. Для вариантов rs6034 
и rs144979314 показано возможное повреждающее действие на белковый продукт. Заключе-
ние. Однонуклеотидные полиморфизмы rs9332701, rs6027, rs184663825, rs6034, rs144979314 
гена F5 являются объектом интереса для включения в генетические панели анализа факторов 
риска развития коронарного атеросклероза.
Ключевые слова: ген F5, фактор V, rs9332701, rs6027, rs184663825, rs6034, rs144979314, ко‑
ронарный атеросклероз.

Фактор V, кодируемый геном F5, является 
прокоагулянтным фактором свертывания кро‑
ви, который усиливает выработку тромбина. 
Последний представляет собой фермент, преоб‑
разующий фибриноген в фибрин, что приводит 
к образованию тромба. Фактор V синтезируется 
как неактивный фактор, циркулирующий в плаз‑
ме, а небольшое количество тромбина в месте 
раны активирует его путем ограниченного про‑
теолиза. Этот активированный фактор V (фактор 
Va) затем служит кофактором в протромбиназ‑
ном комплексе, который расщепляет протром‑
бин, чтобы генерировать больше тромбина.

Тромбин (связанный с тромбомодулином на 
поверхности эндотелиальных клеток) может за‑
медлять собственную выработку по принципу 
отрицательной обратной связи. Он делает это 
путем преобразования протеина С в активиро‑
ванный протеин С (АПС) — протеазу, которая 
действует как мощный природный антикоагу‑
лянт. АПС разрушает активированный фактор 
Va (и активированный фактор VIIIa, на более 
раннем этапе в каскаде коагуляции), в конеч‑
ном счете снижая выработку тромбина. АПС 

использует белок S в качестве кофактора во всех 
своих реакциях расщепления [1].

Ген F5 локализован на 1q24.2 и состоит из 
25 экзонов [2]. Существуют различные мутации 
в гене F5, приводящие к АПС‑резистентности 
(устранении места расщепления АПС в факто‑
рах V и Va): фактор V Cambridge (замена Arg306 
на треонин) [3]), фактор V Nara (замена Trp1920 
на аргинин) [4], фактор V Ливерпуль (замена 
Ile359 на треонин) [5, 6], фактор V Бонн (замена 
Ala512 на валин) [7].

Наиболее часто встречается лейденовская 
мутация фактора V (FVL) — результат един‑
ственной точечной мутации rs6025 в гене фак‑
тора V (1691 G>A), которая приводит к замене 
Arg506 на глутамин (R506Q). FVL — аутосомно‑ 
доминантная, и 99% людей ее носителей гете‑
розиготны по этому варианту. Остальные (1%) 
являются гомозиготами или крайне редкими 
случаями компаунд‑ гетерозигот по FVL — ва‑
риант по другому аллелю F5, который вызывает 
дефицит фактора V, в результате чего FVL явля‑
ется его единственной доступной формой в цир‑
куляции [8–11]. Эти пациенты, по‑видимому, 
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более склонны к тромбозам, чем гетерозиготные 
родственники с одним только FVL [12–14].

Примерно у 5% гетерозигот FVL будут тром‑
боэмболические события в течение жизни. При‑
чины высокой вариабельности фенотипа не до 
конца понятны. Это может быть частично объяс‑
нено сосуществованием других наследственных 
тромбофилий или генетических модификаторов, 
еще не полностью изученных в настоящее вре‑
мя. Гетерозиготность по FVL является наиболее 
распространенной наследственной тромбофи‑
лией у европеоидов с венозной тромбоэмболи‑
ей (ВТЭ). Из 121 мужчины с ВТЭ, участвовав‑
ших в исследовании Physicians’ Health Study, 
примерно 12% были гетерозиготными по FVL 
[15]. У 31 мужчины старше 60 лет с ВТЭ FVL 
присутствовал в 26% случаев (8 человек). В об‑
щей популяции без личного анамнеза ВТЭ ис‑
следование с участием 1690 неродственных лиц 
из Европы выявило распространенность FVL 
около 4%, а у 356 человек из Канады она соста‑
вила около 5% [16]. В исследовании, включав‑
шем 4047 мужчин и женщин, и исследовании 
здоровья женщин (оба в США), обнаружены 
следующие частоты гетерозиготности FVL [17]: 
европейцы — 5,3%, латиноамериканцы — 2,2%, 
коренные американцы — 1,2%, афро‑американ‑
цы — 1,2%, американцы азиатского происхожде‑
ния — 0,45%.

Связь между мутациями F5 и артериальной 
тромбоэмболией остается спорной, и исследо‑
вания по данному вопросу касаются в основном 
FVL. В исследовании Physicians’ Health Study, 
в котором приняли участие почти 15 000 условно 
здоровых мужчин, FVL был одинаково распро‑
странен среди пациентов с инфарктом миокар‑
да (ИМ) и инсультом в качестве контроля [15]. 
Другие небольшие исследования (<1000 паци‑
ентов) также не обнаружили ассоциации FVL 
и ИМ [18–22]. Однако выполненный в 2006 г. 
метаанализ выявил увеличение риска развития 
ишемической болезни сердца при наличии FVL, 
так же как и метаанализ 2010 г., включающий 
более 66 000 случаев ИМ у пациентов в возрасте 
до 45 лет и более 91 000 человек в контрольной 
группе (соответственно отношение шансов 1,17, 
95%‑й доверительный интервал (ДИ) 1,08–1,28) 
[23] и 1,66, 1,15–2,38) [24]. У небольших групп 
пациентов с инсультом или транзиторной ише‑
мической атакой FVL ассоциируется с повы‑
шенным риском, особенно у молодых людей, 
женщин и курильщиков [22, 25–27].

Цель настоящего исследования — выполнить 
анализ вариантов гена F5 у пациентов с диа‑
гнозом «коронарный атеросклероз» без острого 
коронарного синдрома со стабильной стенокар‑
дией напряжения II–IV функционального класса 
(ФК), подтвержденным данными коронароанги‑
ографии, с использованием метода полноэкзом‑
ного секвенирования.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Исследование выполнено в рамках Про‑
граммы совместных научно‑ исследовательских 
работ НИИ терапии и профилактической меди‑
цины — филиала ФГБНУ ФИЦ Институт ци‑
тологии и генетики СО РАН (научный руково‑
дитель работы — д‑р мед. наук, чл.‑ корр. РАН 
Ю. И. Рагино) и ФГБУ «Национальный меди‑
цинский исследовательский центр имени ака‑
демика Е. Н. Мешалкина» Минздрава России 
(ФГБУ «НМИЦ им. ак. Е. Н. Мешалкина» Минз‑
драва России; научный руководитель работы — 
д‑р мед. наук, проф. А. М. Чернявский), одобре‑
но локальными этическими комитетами обоих 
учреждений. До включения в исследование от 
всех участников получено письменное инфор‑
мированное согласие.

В исследование вошли 30 мужчин 40–70 лет 
с коронароангиографически верифицирован‑
ным коронарным атеросклерозом без острого 
коронарного синдрома, со стабильной сте‑
нокардией напряжения II–IV ФК. Пациенты 
поступали в клинику ФГБУ «НМИЦ им. ак. 
Е. Н. Мешалкина» Минздрава России на опе‑
рацию коронарного шунтирования, в ходе опе‑
рации по интраоперационным показаниям им 
проведена эндартераэктомия из коронарных 
артерий. Полученный материал эндартераэк‑
томии был поперечно разделен на фрагменты, 
содержащие атеросклеротические бляшки для 
проведения гистологических исследований. 
Гистологический анализ фрагментов интимы/
медии коронарных артерий после стандартной 
окраски гематоксилином и эозином и по мето‑
ду Ван Гизона проводился на бинокулярном 
микроскопе Axiostar Plus (Zeiss AG, Германия) 
с цифровым фотовыходом.

Критериями исключения пациентов из ис‑
следования были ИМ давностью менее шести 
месяцев, острые воспалительные заболевания, 
обострение хронических воспалительных забо‑
леваний, активные заболевания печени, почечная 
недостаточность, онкологические заболевания.
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Геномная ДНК выделена из лейкоцитов 
венозной крови путем экстракции фенол‑ 
хлороформом [28]. Качество анализируемой 
ДНК оценивали с помощью системы капилляр‑
ного электрофореза Agilent 2100 Bioanalyzer 
(Agilent Technologies Inc., США). Обогащение 
и подготовка библиотек выполнялись с исполь‑
зованием набора SureSelectXT Human All Exon 
V6 +UTR (Agilent Technologies Inc.), готовые 
библиотеки анализировали с использовани‑
ем платформы llumina Nextseq 500 (Illumina, 
США). Анализ данных секвенирования включал 
картирование данных на геном человека вер‑
сии GRCh38 с помощью программы Burrow–
Wheeler Alignment tool (BWA v.0.7.17) (http://bio‑
bwa.sourceforge.net/). Покрытие при экзомном 
секвенировании составляло не менее 50 прочте‑
ний с качеством 70<Q <100. После биоинформа‑
ционной обработки проведен поиск вариантов. 
Интерпретация данных, полученных методом 

секвенирования, выполнена в соответствии с ре‑
комендациями Американского колледжа меди‑
цинской генетики и геномики [29].

Проведен анализ литературных данных 
выявленных вариантов в исследуемых генах 
(PubMed, HGMD), оценка частоты встреча‑
емости в базах данных 1000genomes (http://
www.internationalgenome.org/) и gnomAD 
(https://gnomad.broadinstitute.org/). Выявлен‑
ные варианты в изученных генах тестирова‑
ны in silico c помощью программы PolyPhen‑2 
с целью предсказания возможного функци‑
ональнозначимого эффекта (http://genetics.
bwh.harvard.edu/pph2/).

РЕЗУЛЬТАТЫ

У 30 пациентов в гене F5  обнаружено 
28 однонуклеотидных вариантов (Табли‑
ца 1). Ряд вариантов представлен синони‑
мичными заменами rs6037, rs6036, rs6015, 

Таблица 1
Варианты гена F5 у пациентов с коронарным атеросклерозом в Западной Сибири

Номер однонуклеотидного 
варианта

Позиция на хромосоме 
(GRCh38.p12) Вариант Частота редкого аллеля 

(GnomAD)

1 2 3 4
rs9332701 chr1:169515529 p.Met2148Thr G=0,03

rs6037 chr1:169544345 p.Thr642= T=0,07
rs6036 chr1:169546488 p.Glu572= T=0,07
rs6015 chr1:169550656 p.Asn460= G=0,07
rs6033 chr1:169552615 p.Met413Thr G=0,07

rs200583841 chr1:169526042 c.5600–25T>C G=0,001
rs6027 chr1:169514323 p.Asp2222Gly C=0,06

rs2227243 chr1:169514524 c.6529–65A>G G=0,04
rs6013 chr1:169518583 c.6194–20C>T T=0,04

rs9332639 chr1:169524657 c.5788+180T>C G=0,06
rs1800595 chr1:169541110 p.His1327Arg C=0,06

rs6018 chr1:169542640 p.Asn817Thr G=0,06
rs9332609 chr1:169540245 c.4796+49A>C G=0,06

rs6024 chr1:169542801 p.Glu763= C=0,06
rs184663825 chr1:169586275 p.Ala38Thr A=0,0005

rs6035 chr1:169552611 p.Lys414= C=0,09
rs12139696 chr1:169546687 c.1612–95T>C G=0,08

rs145706683 chr1:169518602 c.6194–39A>G C=0,0005
rs182046835 chr1:169520505 c.6193+15T>C G=0,0001

rs6034 chr1:169529782 p.Leu1749Val C=0,003
rs6011 chr1:169530940 p.Thr1685Ser C=0,003

rs140984709 chr1:169547152 c.1612–560G>A T=0,07
rs6010 chr1:169530972 p.Gly1674= C=0,09

rs9332608 chr1:169540880 p.Pro1404Ser A=0,08
rs41272457 chr1:169542165 p.Pro975= A=0,02

rs144979314 chr1:169542868 p.Asn741Ser C=0,002
rs6023 chr1:169559146 c.730+7C>T A=0,06

rs202118934 chr1:169582408 c.250+23T>A T=0,0006
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rs6024, rs6035, rs6010, rs41272457 и «вероят‑
но доброкачественными» заменами rs6033, 
rs1800595, rs6018, rs6011, rs9332608. Опре‑
делены 11 вариантов, расположенных в ин‑
тронах гена F5: rs200583841, rs2227243, 
rs6013, rs9332639, rs9332609, rs12139696, 
rs145706683, rs182046835, rs140984709, 
rs6023, rs202118934. Rs6025 — FVL — у паци‑
ентов с коронарным атеросклерозом в нашем 
исследование не выявлена. Все обнаружен‑
ные варианты находились в гетерозиготном 
состоянии.

При анализе с использованием программ‑
ного обеспечения прогнозирования структу‑
ры белка PolyPhen‑2 для вариантов rs9332701 
(p.Met2148Thr), rs6027 (p.Asp2222Gly), 
rs184663825 (p.Ala38Thr) показана высокая 

вероятность повреждающего действия на 
белковый продукт (score 0,999, 0997 и 1,000 
соответственно, рисунок). Rs6027 в базе дан‑
ных ClinVar отмечена как «доброкачествен‑
ная» в отношении ассоциации с развитием 
тромбофилии, обусловленной FVL, ассоциа‑
ция данного варианта с другими фенотипами 
не выявлена. У одного из обследованных па‑
циентов с наличием нестабильных атероскле‑
ротических бляшек в коронарных артериях 
определен редкий «вероятно патогенный» ва‑
риант rs184663825 с частотой редкого аллеля 
A=0,0005 по данным базы gnomAD.

Для вариантов rs6034 (p.Leu1749Val) 
и rs144979314 (Asn741Ser) показано возмож‑
ное повреждающее действия на белковый 
продукт (score 0,941 и 0,919 соответственно, 
см. рисунок). Вариант rs6034 определен у од‑
ного из пациентов с наличием нестабильных 
атеросклеротических бляшек в коронарных 
артериях, частота редкого аллеля в популя‑
циях составляет C=0,003 по данным базы 
gnomAD. Вариант rs144979314 (Asn741Ser) 
с частотой редкого аллеля C=0,002 обнару‑
жен у одного обследованного с наличием ста‑
бильных атеросклеротических бляшек в ко‑
ронарных артериях.

У лиц с коронарным атеросклерозом ва‑
риант rs9332701 гена F5 встречается в 3,33, 
а rs6027 — в 1,67 чаще, чем в популяции. Ча‑
стота редкого аллеля rs184663825 у пациен‑
тов с коронарным атеросклерозом составляет 
3,33%, в то время как в популяции по данным 
базы gnomAD — 0,05%. Частота редких ал‑
лелей rs6034 и rs144979314 не отличалась от 
популяционной. Однонуклеотидный вариант 
rs6027 находится в неравновесии по сцепле‑
нию с аллельными вариантами rs6015, rs6033, 
rs6036, rs6037 (r2 0.88 D’1.000) и rs6018 
и rs6024 (r2 1.00 D’1.000) гена F5.

ОБСУЖДЕНИЕ

Исследования ассоциации вариантов гена 
F5 (за исключением лейденовской мутации) 
с такими клиническими проявлениями, как 
венозные и артериальные тромбозы, являют‑
ся малочисленными.

Гетерозиготы по rs9332701 имеют на 25% 
ниже уровень фактора V в плазме крови и ассо‑
циированы с активированным частичным тром‑
бопластиновым временем независимо от FVL 
[30, 31]. Кроме того, в исследовании Lu‑ Chen 

Стрюкова Е. В., Шахтшнейдер Е. В., Иванощук Д. Е. и др.

Рис.1  
Результаты анализа вариантов гена F5 

с использованием PolyPhen-2
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Weng et al. данный показатель был достоверно 
ассоциирован с однонуклеотидными полимор‑
физмами, которые находятся в области F5 на 
хромосоме 1q23 (rs9332701 и rs2239852) [32]. 
Генотип СС rs9332701 связан с уменьшением 
содержания фактора V (79 Ед/дл), генотипы CT 
и TT — с повышением (в среднем на 7,7 и 13,6 
Ед/дл соответственно) [33]. У 11 пациентов с не‑
достаточностью фактора V вариант rs9332701 
выявлен в трех случаях (три сестры) [34]. По 
данным исследования O. Segers et al., rs9332701 
у гетерозигот по FVL, но не у родственников без 
FVL, увеличивал нормализованный коэффици‑
ент чувствительности АПС на основе протром‑
биназы, который является маркером риска ВТЭ 
и модулируется общими однонуклеотидными 
полиморфизмами F5, влияющими на соотно‑
шение содержания дефектного (мутация FVL) 
и нормального вариантов фактора V [35].

Полиморфизм rs6027 гена F5 был предсказан 
как повреждающий; в ряде исследований пока‑
зано, что он связан с дефицитом фактора V [36, 
37]. По данным работы T. Yamazaki et al., мута‑
ция Asp2194Gly (rs6027) гена F5 играет ключе‑
вую роль в нарушении секреции измененного 
фактора V, препятствуя его транспорту из эндо‑
плазматического ретикулума в комплекс Гольд‑
жи. Установлено, что повреждающий эффект 
мутации Asp2194Gly является доминирующим 
среди четырех изученных мутаций (Met385Thr, 
His1299Arg, Met1736Val и Asp2194Gly) [38]. 
В исследовании, проведенном в Пакистане, сооб‑
щается об ассоциации варианта F5 p.Asp2222Gly 
(rs6027) с преэклампсией [39]. В некоторых рос‑
сийских работах [40, 41] у пациентов с острым 
коронарным синдромом с подъемом сегмента 
ST изучен вариант rs6027 гена F5, однако стати‑
стической значимости не обнаружено.

В литературе не встречаются данные об 
ассоциации редких вариантов rs184663825, 
rs6034, rs144979314 гена F5 с клиническими 
фенотипами, включая венозные и артери‑
альные тромбозы. Для оценки их функцио‑
нальной значимости требуются дальнейшие 
исследования, в том числе для пациентов 
с сердечно‑ сосудистыми заболеваниями и ко‑
агулопатиями.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

У пациентов с коронарным атеросклеро‑
зом без острого коронарного синдрома со 
стабильной стенокардией напряжения II–IV 
ФК выявлено пять однонуклеотидных вари‑
антов (rs9332701, rs6027, rs184663825, rs6034 
и rs144979314) гена F5, которые могут приво‑
дить к нарушению функции фактора V и яв‑
ляются объектом интереса для включения 
их в генетические панели анализа факторов 
риска развития сердечно‑ сосудистых забо‑
леваний. Для проверки их функциональной 
значимости требуются дальнейшие исследо‑
вания.
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Factor V, encoded by the F5 gene, is a procoagulant blood clotting factor that increases the production 
of thrombin, the central enzyme that converts fibrinogen to fibrin, which leads to the formation of 
a blood clot. The F5 gene is localized to 1q24.2 chromosome and consists of 25 exons. There are 
various mutations in the F5 gene that lead to resistance of activated protein C (APC) (elimination of 
the APС cleavage site in factor V and factor Va), which can lead to arterial and venous thrombosis. The 
aim of the present study was to analyze variants of the F5 gene in patients diagnosed with coronary 
atherosclerosis without acute coronary syndrome with stable functional class II–IV angina pectoris, 
confirmed by coronary angiography data, using the method of whole exome sequencing. Material and 
methods. The study was conducted in the framework of the Program of joint research work IIPM — 
branch of the ICG SB RAS and the FSBI «Research Institute of Circulation Pathology named after 
E. N. Meshalkin» Ministry of Health of Russian Federation. The study included 30 men aged 40–70 
years with coronary angiography‑ verified coronary atherosclerosis, without ACS, with stable angina 
pectoris of the II–IV FC. Patients were admitted for coronary bypass surgery, and endarteriaectomy 
from the coronary artery (s) was performed during the operation according to intraoperative indications. 
Whole exome sequencing (SureSelectXT Human All Exon v.6+UTR) was carried out on an Illumina 
NextSeq 500 instrument (USA). Results. In 30 patients, 29 single‑ nucleotide variants were found in 
the F5 gene. In patients with coronary atherosclerosis, rs9332701 of the F5 gene is 3.33 times more 
common, and rs6027 is 1.67 times more common than in the population. And rs184663825 was found in 
3.33% of cases, while its occurrence in the population is 0.05%. For variants rs6034 and rs144979314, 
a possible damaging effect on the protein product is shown. Conclusion. The single‑ nucleotide variants 
rs9332701, rs6027, rs184663825, rs6034, rs144979314 of the F5 gene are of interest for inclusion in 
the genetic panels for the analysis of risk factors for the development of acute coronary syndrome.
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