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Цель. Охарактеризовать связь аллелей однонуклеотидных генетических полиморфизмов генов системы гемостаза и 
фолатного цикла с тяжестью течения и исходами коронавирусной инфекции COVID-19.
Пациенты и методы. В исследование, проведенное на базе Республиканской клинической инфекционной больницы 
г. Ижевска в 2020–2021 гг., включено 40 больных COVID-19. У пациентов выполнено исследование аллелей однону-
клеотидных полиморфизмов (ОНП) 12 генов, кодирующих факторы свертывающей системы крови. Биологический 
анализ геномной ДНК был произведен с использованием набора реагентов «Реал-Бест-Генетика Гемостаз (12)». Для 
проведения полимеразной цепной реакции использовался амплификатор CFX96 (Bio-Rad, США). Уровень значимости 
различий между группами определяли с помощью критериев χ2, Манна–Уитни и точного критерия Фишера.
Результаты. Аллель С ОНП гена интегрина β3 ITGB3:1565 (T/C) имеет тенденцию к ассоциации с более тяжелым 
течением заболевания (p = 0,048). Аллель С ОНП гена интегрина β3 ITGB3:1565 (T/C), аллель Т ОНП гена интегрина 
α2  ITGA2:807 (C/T) и аллель Т ОНП гена метилентетрагидрофолатредуктазы MTHFR:677 (C/T) имеют тенденцию 
к ассоциации с более высокой летальностью при COVID-19 (p < 0,05).
Заключение. Минорный аллель ОНП гена ITGB3:1565 (T/C) может рассматриваться как предиктор тяжелого течения 
COVID-19, минорные аллели ОНП генов ITGB3:1565 (T/C), ITGA2:807 (C/T) и MTHFR:677 (C/T) – как предикторы более 
высокого риска летального исхода.
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Objective. To characterize the relationship of alleles of single nucleotide genetic polymorphisms in the genes of the hemostasis 
system and folate cycle with the severity of the course and outcomes of the COVID-19 coronavirus infection.
Patients and methods. The study conducted on the basis of the Republican Clinical Infectious Diseases Hospital of Izhevsk 
in 2020–2021 included 40 patients with COVID-19. The study of alleles of single nucleotide polymorphisms (SNP) of 12 genes 
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И звестно, что клиническая картина новой коронави
русной инфекции отличаются значительным полимор-

физмом: наряду с легко протекающими (амбулаторными) 
формами регистрируются тяжелые варианты заболевания 
с клиникой дыхательной недостаточности и развитием ослож-
нений со стороны системы кровообращения; нередки леталь-
ные исходы [1–3]. Патологические изменения сердечно-сосу-
дистой системы у больных COVID-19 весьма разнообразны и 
могут быть представлены синдромом диссеминированного 
внутрисосудистого свертывания, развитием тромбоэмболии 
легочной артерии (ТЭЛА), острым респираторным дистресс-
синдромом, острым нарушением мозгового кровообращения 
(ОНМК) и инфарктом миокарда [2, 3]. Вероятными патогене-
тическими механизмами, опосредующими развитие указан-
ных осложнений, являются тромбоз и коагулопатия [1, 2].

Помимо разнообразия вируса SARS-CoV-2 и наличия 
у пациентов сопутствующей соматической патологии, вари-
абельность клинической картины заболевания может быть 
обусловлена генетически детерминированными особенно-
стями реакции организма человека на коронавирусную ин-
фекцию. В этой связи может представлять интерес изучение 
однонуклеотидного полиморфизма (ОНП) генов свертываю-
щей системы крови и фолатного цикла [4]. Имеющиеся све-
дения о влиянии вариантов данных генов на течение COVID-
19 противоречивы и немногочисленны.

Так, Ponti G. et al. (2021) изучали распространенность алле
лей гена метилентетрагидрофолатредуктазы (MTHFR:677 C/T) 
у пациентов с новой коронавирусной инфекцией по данным 
базы gnomAD. Установлена корелляция между распростра-
ненностью аллеля T и летальностью в популяции, что позво-
ляет предположить потенциальную возможность использо-
вания данного биомаркера для оценки риска тяжелого тече-
ния COVID-19 [5].

В исследовании Lapić I. et al. (2022) показано, что изофор-
ма PIA2 (C) гена ITGB3:1565 T/C независимо связана с повы-
шенным риском тяжелой формы COVID-19. В то же время 
достоверных различий в распространенности минорного 
аллеля T гена MTHFR:677 C/T в группах тяжелого и нетяже-
лого течения заболевания зафиксировано не было [6].

Д.Л.Мойсова с соавт. (2021) показали, что носительство 
аллеля А гена проакцелерина (F5:1691 G/A), аллеля А гена 
протромбина (F2:20210 G/A) и аллеля Т гена интегрина 

α2  (ITGA2:807 C/T) ассоциировано с повышенным риском 
летального исхода у больных COVID-19. Однако значимых 
различий в распространенности минорного аллеля C гена 
интегрина β3 (ITGB3:1565 T/C) в группах тяжелого и легкого 
течения коронавирусной инфекции не выявлено [7].

Таким образом, целесообразно дальнейшее изучение 
возможных ассоциаций аллелей ОНП генов системы гемо-
стаза с тяжестью течения COVID-19.

Цель: охарактеризовать связь аллелей однонуклеотид-
ных генетических полиморфизмов генов системы гемостаза 
и фолатного цикла с тяжестью течения и исходами корона-
вирусной инфекции COVID-19.

Пациенты и методы

В основу работы положены результаты сплошного про-
спективного когортного исследования, организованного 
в  2020–2021 гг. Больные COVID-19 находились на стацио-
нарном лечении в Республиканской клинической инфекци-
онной больнице г. Ижевска. Все больные имели специфиче-
ское подтверждение диагноза – выявление вирусной РНК 
методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) – и получали 
терапию согласно актуальным на момент проведения иссле-
дования Временным методическим рекомендациям по про-
филактике, диагностике и лечению новой коронавирусной 
инфекции (COVID-19) Минздрава России №№ 8–12.

Критериями включения являлись: госпитализация в пер-
вые 48 ч от начала заболевания, клинико-эпидемиологиче-
ские признаки новой коронавирусной инфекции при посту-
плении, возраст 20–65 лет, отсутствие хронической сомати-
ческой патологии по данным анамнеза и анализа медицин-
ской документации, добровольное информированное согла-
сие на участие в исследовании.

Критерии невключения: отрицательный результат опре
деления вирусной РНК (исключение диагноза COVID-19), 
легкое течение заболевания.

Для оценки тяжести течения заболевания использовали 
Временные методические рекомендации по профилактике, 
диагностике и лечению новой коронавирусной инфекции 
№№ 8–12. Для оценки степени дыхательной недостаточно-
сти учитывали парциальное напряжение кислорода в арте-
риальной крови (РаО2), степень насыщения гемоглобина 

encoding factors of the blood coagulation system was performed in patients. Biological analysis of genomic DNA was performed 
using a set of reagents "Real-Best-Genetics Hemostasis (12)". A CFX96 amplifier (Bio-Rad, USA) was used to carry out the 
polymerase chain reaction. The significance level of differences between the groups was determined using the criteria χ2, 
Mann–Whitney and Fisher's exact criterion.
Results. The C allele of SNP of ITGB3:1565 β3 integrin gene (T/C) tends to be associated with a more severe course of the 
disease (p = 0.048). The C allele of SNP of β3 integrin gene ITGB3:1565 (T/C), the T allele of SNP of α2 integrin gene 
ITGA2:807 (C/T), and the T allele of SNP of methylenetetrahydrofolate reductase gene MTHFR:677 (C/T) tend to be associated 
with higher mortality with COVID-19 (p < 0.05).
Conclusion. The minor allele of SNP of ITGB3:1565 (T/C) gene can be considered as a predictor of the severe course 
of COVID-19, minor alleles of SNP of ITGB3:1565 (T/C), ITGA2:807 (C/T), and MTHFR:677 (C/T) genes can be considered 
as predictors of a higher risk of a lethal outcome.
Key words: COVID-19, single nucleotide gene polymorphisms, blood coagulation system, folate cycle
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крови кислородом (сатурация) (SpO2). В качестве осложне-
ний регистрировались дыхательная недостаточность, инфаркт 
миокарда, ОНМК, сепсис.

В исследование включены 40 пациентов, разделенные 
на 2 группы:

1-я группа – 20 человек со среднетяжелым течением 
заболевания и объемом поражения легочной ткани по дан-
ным компьютерной томографии (КТ) не более 50% (КТ 1–2).

2-я группа – 20 пациентов с тяжелым течением заболева-
ния и объемом поражения легочной ткани по данным КТ 
>50% (КТ 3–4).

Был проведен анализ аллелей ОНП больных на 12 генов, 
ассоциированных с особенностями функционирования свер-
тывающей системы крови, а именно:

•	плазменного звена гемостаза: протромбина F2:20210 
(G/A), проакцелерина F5:1691 (G/A), проконвертина F7:10976 
(G/A), фибринстабилизирующего фактора F13A1:c.103 (G/T), 
фибриногена FGB:-455 (G/A);

•	сосудистого звена гемостаза и фолатного цикла: метио-
нинсинтазы MTR:2756 (A/G), метионинсинтазы-редуктазы 
MTRR:66 (A/G), метилентетрагидрофолатредуктазы 
MTHFR:677 (C/T), метилентетрагидрофолатредуктазы 
MTHFR:1298 (A/C);

•	тромбоцитарного звена: тромбоцитарного рецептора 
к коллагену интегрина α2 ITGA2:807 (C/T), тромбоцитарного 
рецептора фибриногена интегрина β3 ITGB3:1565 (T/C);

•	фибринолиза: ингибитора активатора плазминогена 
(SERPINE-1) PAI-1:-675 (5G/4G).

Для выделения геномной ДНК был использован набор 
«Реал-Бест Экстракция 100». Для определения аллелей 
ОНП использовали набор реагентов «Реал-Бест-Генетика 
Гемостаз (12)». Для проведения ПЦР использовался ампли-
фикатор CFX96 (Bio-Rad, США).

Статистический анализ проводился при помощи програм-
мы SPSS 12.0. Уровень значимости различий между группа-
ми определяли с помощью критериев χ2 (группы больных 
средней и тяжелой степени тяжести), Манна–Уитни и точно-
го критерия Фишера (группы выздоровевших и умерших 
пациентов).

Результаты исследования и их обсуждение

Клинико-лабораторная характеристика включенных 
в  исследование пациентов сравниваемых групп представ
лена в табл.  1.

Как следует из представленных данных, пациенты срав-
ниваемых групп были сопоставимы по полу и возрасту. 
В группе пациентов с тяжелым течением COVID-19 наблю-
дались более высокие уровни таких маркеров воспале-
ния,  как С-реактивный белок, ферритин, прокальцитонин. 
В  группе больных с тяжелым течением коронавирусной 
инфекции зафиксировано 13 (65%) летальных исходов, 

Таблица 1. Клинико-лабораторная характеристика больных в группах сравнения
Table 1. Clinical and laboratory characteristics of patients in comparison groups

Показатель / Parameters Пациенты средней степени тяжести / 
Patients of moderate severity 

(n = 20)

Пациенты тяжелой степени тяжести / 
Severe patients 

(n = 20)

p

Возраст, лет / Age, years 56,5 [47; 66,25] 58,5 [38,5; 64,75] >0,05
Мужчин / Male 13 (65%) 10 (50%) >0,05
Женщин / Female 7 (35%) 10 (50%) >0,05
Выздоровело / Recovered 20 (100%) 7 (35%) >0,05
Умерло / Died 0 13 (65%) >0,05
Температура тела (макс.), °С / Body temperature (max.), °С 38,2 [37,325; 38,6] 39,0 [38,825; 39,375] >0,05
Длительность лихорадки >38,0°С, дней / Duration of fever >38°С, days 1 [0; 2] 4 [3; 5] >0,05
SpO2, % 91 [90; 92] 86 [81,25; 89,75] >0,05
Эритроциты крови, 1012/л / Red blood cells 1012/l 4,605 [4,475; 4,7975] 4,745 [4,265; 5,1425] >0,05
Гемоглобин, г/л / Hemoglobin, g/l 143 [125,25; 154] 145 [128,75; 159,75] >0,05
Лейкоциты крови, 109/л / White blood cells, 109/l 6,05 [4,55; 7,55] 5,15 [4,9; 7,775] >0,05
Нейтрофилы палочкоядерные, % / Rod-shaped neutrophils, % 1,5 [0,25; 3,75] 5,5 [1; 10,5] >0,05
Лимфоциты, % / Lymphocytes, % 28 [18; 34,75] 15 [8; 33,5] >0,05
Тромбоциты, 109/л / Platelets, 109/l 233,5 [181,75; 294] 179 [118,25; 231] >0,05
Скорость оседания эритроцитов (СОЭ), мм/ч / 
Erythrocyte sedimentation rate (ESR), mm/hour 13 [9,25; 16,75] 14,5 [7,75; 20] >0,05

С-реактивный белок (СРБ), мг/л / C-reactive protein (CRP), mg/l 70 [51,25; 87,5] 97,5 [88; 105] >0,05
Натрий, ммоль/л / Sodium, mmol/l 139 [132,5; 147] 141 [135,9; 144,5] >0,05
Калий, ммоль/л / Potassium, mmol/l 4,5 [3,9; 5,1] 4,4 [3,7; 5] >0,05
Глюкоза, ммоль/л / Glucose, mmol/l 9 [6; 11,75] 11 [9; 17,75] >0,05
Креатинин, мкмоль/л / Creatinine, mkmol/l 80,55 [71,275; 84,3] 76,4 [67,6; 88,35] >0,05
Мочевина, ммоль/л / Urea, mmol/l 5,25 [4,525; 6,35] 6,5 [5,2; 7,85] >0,05
Общий белок, мг/л / Prot. total, mg/l 72,4 [68,35; 77,85] 70,25 [67,65; 78,275] >0,05
Билирубин общий, мкмоль/л / Totatl Bilirubin, mkmol/l 12 [9; 17] 11 [9; 14,75] >0,05
Аланинаминотрансфераза, Ед/л / Alanine Aminotransferase (ALT), units/l 21,15 [15; 29,25] 44,85 [34,125; 56,875] <0,05
Аспартатаминотрансфераза, Ед/л / Aspartate Aminotransferase (AST), units/l 20 [14,75; 24,5] 39,1 [27,7; 54,675] <0,05
Холестерин, ммоль/л / Cholesterol mmol/l 4,7 [3,9; 5,2] 4,9 [3,975; 5,275] >0,05
Креатинфосфокиназа, ед/л / Creatine kinaze, units/l 84 [79,25; 92] 98 [88; 121] <0,05
Ферритин, мкг/л / Ferritin mkg/l 185 [110; 240] 300 [120; 590,25] <0,05
Прокальцитонин, нг/мл / Procalcitonin, ng/ml 0 [0; 1] 1,5 [0; 4] <0,05
Альбумин мочи, мг/л / Urine albumin, mg/l 0 [0; 28,5] 48 [0; 195,75] <0,05
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в группе больных со среднетяжелым течением все пациен-
ты выздоровели.

Частоты аллелей и генотипов ОНП представлена в табл. 2.
В ходе исследования не удалось выявить достоверных 

различий в частотах аллелей и генотипов ОНП в изученных 
выборках для большинства исследуемых ОНП. Однако рас-
пределение в группах сравнения минорных аллелей генов 
проконвертина (F7:10976 G/A; p = 0,078) и метилентетраги-
дрофолатредуктазы (MTHFR:677 C/T; p = 0,076) приближено 
к границам достоверности; планируется расширение выбор-
ки для повышения статистической значимости результатов.

Также установлено, что минорный аллель C гена тромбо-
цитарного рецептора фибриногена интегрина β3 достоверно 
чаще (p = 0,048) встречается в группе пациентов с тяжелым 
течением COVID-19.

Частота аллелей ОНП генов системы гемостаза и фолат-
ного цикла у пациентов в зависимости от исхода заболева-
ния представлена в табл. 3.

Установлено, что при тяжелом течении заболевания, завер
шившимся летальным исходом, минорный аллель Т ОНП гена 
интегрина α2, минорный аллель С ОНП гена интегрина β3, 
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ITGB3:1565 T/C 
(rs5918)

TT 19 15 3,137 0,077
TC 1 4 2,246 0,134
CC 0 1 1,026 0,311
T 39 (97,5%) 34 (85%)

3,914 0,048
C 1 (2,5%) 6 (15%)

MTHFR:1298 A/C 
(rs1801131)

AA 8 11 0,902 0,342
AC 10 6 1,446 0,230
CC 2 3 0,229 0,633
A 26 (65%) 28 (70%)

0,228 0,634
C 14 (35%) 12 (30%)

MTHFR:677 C/T 
(rs1801133)

CC 13 9 1,616 0,204
CT 7 8 0,554 0,457
TT 0 3 3,243 0,072
C 33 (82,5%) 26 (65%)

3,164 0,076
T 7 (17,5%) 14 (35%)

MTR:2756 A/G 
(rs1805087)

AA 8 11 0,902 0,342
AG 9 8 0,423 0,516
GG 3 1 1,111 0,292
A 25 (62,5%) 30 (75%)

1,455 0,228
G 15 (37,5%) 10 (25%)

MTRR:66 A/G 
(rs1801394)

AA 5 6 0,125 0,723
AG 10 10 0,059 0,809
GG 5 4 0,143 0,705
A 20 (50%) 22 (55%)

0,201 0,655
G 20 (50%) 18 (45%)

PAI-1:-675 5G/4G 
(rs1799889)

5G5G 2 1 0,360 0,548
5G4G 11 12 0,377 0,540
4G4G 7 7 0,000 1,000
5G 15 (37,5%) 14 (35%)

0,054 0,8174G 25 (62,5%) 26 (65%)

Таблица 2. Результаты исследования ОНП генов свертывающей системы крови и фолатного цикла в сравниваемых группах  
больных 
Table 2. The results of the study of the SNP genes of the blood coagulation system and the folate cycle in the compared groups of patients
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F131A1:c 103 G/T 
(rs5985)

GG 12 15 1,026 0,312
GT 8 5 1,026 0,312
TT 0 0 – –
G 32 (80%) 35 (87,5%)

0,827 0,364
T 8 (20%) 5 (12,5%)

F2:20210 G/A 
(rs1799963)

GG 18 20 2,105 0,147
GA 2 0 2,105 0,147
AA 0 0 – –
G 38 (95%) 40 (100%)

2,051 0,153
A 2 (5%) 0

F5:1691 G/A 
(rs6025)

GG 18 19 0,360 0,549
GA 2 1 0,360 0,549
AA 0 0 – –
G 38 (95%) 39 (97,5%)

0,346 0,557
A 2 (5%) 1 (2,5%)

F7:10976 G/A 
(rs6046)

GG 20 17 3,243 0,072
GA 0 3 3,243 0,072
AA 0 0 – –
G 40 (100%) 37 (92,5%)

3,117 0,078
A 0 3 (7,5%)

FGB:-455 G/A 
(rs1800790)

GG 12 13 0,107 0,744
GA 8 6 0,300 0,584
AA 0 1 1,026 0,311
G 32 (80%) 32 (80%)

0,000 1,000
A 8 (20%) 8 (20%)

ITGA2:807 C/T 
(rs1126643)

CC 10 7 0,921 0,337
CT 10 10 0,288 0,592
TT 0 3 3,243 0,072
C 30 (75%) 24 (60%)

2,051 0,153
T 10 (25%) 16 (40%)

Таблица 3. Результаты исследования ОНП генов свертываю-
щей системы крови и фолатного цикла в сравниваемых груп-
пах больных относительно исхода COVID-19
Table 3. Results of the SNP study of the genes of the blood 
coagulation system and the folate cycle in the compared groups 
of patients with respect to the outcome of COVID-19

Однонуклеотидные 
полиморфизмы (ОНП) / 
Single Nucleotide 
polymorphisms (SNP)

Группа 
выздоровевших / 
Group of recovered 

(n = 27)

Группа умерших / 
Group of died 

(n = 13)

p

ITGA2:807 C/T 
(rs1126643)

СС 15 2 0.02
СТ 12 8 0.073
ТТ 0 3 0.029
C 42 (77,78%) 12 (46,15%)

0.01
T 12 (22,22%) 14 (53,85%)

ITGB3:1565 T/C 
(rs5918)

ТТ 26 8 0.01
ТС 1 4 0.025
СС 0 1 0.325
T 53 (98,15%) 20 (76,92%)

0.004
C 1 (1,85%) 6 (23,08%)

MTHFR:677 C/T 
(rs1801133)

СС 17 5 0.185
СТ 10 5 0.708
ТТ 0 3 0.029
C 44 (81,48%) 15 (57,69%)

0.031
T 10 (18,52%) 11 (42,31%)
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а  также минорный аллель Т ОНП гена метилентетрагидро
фолатредуктазы встречаются достоверно чаще (p  <  0,05), 
чем в группе выздоровевших.

Ген гликопротеина (тромбоцитарного рецептора к фибри-
ногену) ITGB3:1565 (T/C) кодирует синтез β3-цепи мембран-
ного тромбоцитарного интегринового комплекса GP IIb/IIIa. 
Он представляет собой тромбоцитарный рецептор фибри
ногена, а также фактора Виллебранда и фибронектина. 
При  повреждении стенки сосуда тромбоциты, благодаря 
присутствию на мембране данного рецептора, взаимодей-
ствуют с фибриногеном плазмы крови, в результате чего 
происходит их агрегация и формируется тромб [8, 9]. Дока
зана связь минорного аллеля C гена интегрина β3 с усилени-
ем агрегации тромбоцитов и, как следствие, с повышенным 
риском развития острого коронарного синдрома, преэкламп-
сии, снижением эффективности ацетилсалициловой кисло-
ты [10–12].

Ген ITGA2:807 (C/T) кодирует белок интегрин α2 – мем-
бранный гликопротеин GPIa. Он является субъединицей 
интегринового комплекса GP Ia/IIa – тромбоцитарного ре-
цептора к коллагену, фактору Виллебранда, фибронектину 
и ламинину. Взаимодействие рецепторов тромбоцита 
с ними приводит к адгезии тромбоцитов на стенке повреж-
денного сосуда [13]. Показана связь аллеля Т гена интегри-
на α2 с  усиленной адгезией тромбоцитов на коллагене и, 
вследствие этого, с развитием тромбозов, ТЭЛА, ОНМК 
[13, 14].

Возможно, что присутствие минорных аллелей генов 
ITGA2 и ITGB3 может являться причиной увеличения риска 
тромбообразования и тромбоэмболических осложнений и 
у  больных COVID-19. В литературе отмечается роль α2- и 
β3-интегринов непосредственно в патогенезе новой корона-
вирусной инфекции. Так, показано, что вирусные белки 
опосредуют усиленную экспрессию ITGA2 и ITGB3 (наряду 
с другими интегринами) в легочной ткани, что способствует 
более эффективному проникновению SARS-CoV-2 в лег-
кие [15]. Cen G. et al. (2022) отдельно отмечает связь инте-
грина β3 с риском ОНМК у больных COVID-19 [16]. Полу
ченные данные также согласуются с результатами исследо-
вания Lapić I. et al (2022) об ассоциированности аллеля С 
полиморфизма гена ITGB3:1565 (T/C) с риском тяжелого 
течения заболевания, а также данными Д.И.Мойсовой и 
соавт. (2021) об ассоциированности носительства минор
ного аллеля Т гена ITGA2:807 (C/T) с риском летального 
исхода [6, 7].

У пациентов с коронавирусной инфекцией и повышенным 
риском тромбоэмолических осложнений с целью их профи-
лактики рекомендуется применение низкомолекулярных 
гепаринов, оказывающих, помимо антикоагулянтного, пря-
мое противовирусное и противовоспалительное дей-
ствие [17, 18]. Однако I.Carvacho и M.Piesche (2021) указыва-
ют на возможность внедрения в клиническую практику 
специфических антагонистов GP IIb/IIIa-рецепторов, таких 
как абциксимаб, тирофибан и интрифибан (эптифибатид). 
Отмечаются, что они, препятствуя фиксации на данных ре-
цепторах фибриногена, фактора Виллебранда и других ад-
гезивных молекул, могут ингибировать агрегацию тромбо-
цитов и у больных COVID-19, снижая, таким образом, риск 

тяжелых его осложнений [19]. Полагаем, что использование 
этих препаратов у пациентов с наличием минорного аллеля 
C гена интегрина β3 имеет потенциал для дальнейшего 
изучения.

Метилентетрагидрофолатредуктаза является ключевым 
ферментом фолатного цикла, который восстанавливает фо-
лиевую кислоту до ее активной формы – 5-метилтетрагидро-
фолата, несущего на себе метильную группу, необходимую 
для последующего преобразования гомоцистеина в метио-
нин [20]. Полиморфизм гена MTHFR приводит к снижению 
активности фермента и накоплению в плазме крови гомоци-
стеина. Его избыток способствует активации XII и V факто-
ров свертывания крови, а также нарушению высвобождения 
естественных ингибиторов коагуляции и антиагрегантов. 
В  частности, происходит снижение синтеза эндотелием 
оксида азота и усиленное высвобождение поврежденными 
эндотелиоцитами фактора Виллебрандта, что приводит 
к усилению агрегации тромбоцитов [20].

В литературе также отмечается связь носительства 
минорного аллеля гена MTHFR с развитием ишемической 
болезни сердца, ишемического инсульта и других тромбо-
тических осложнений [20, 21]. Предположительно, ОНП 
MTHFR, снижение активности фермента и гипергомоцис
теинемия могут увеличивать риск указанных осложнений и 
смерти и у больных COVID-19. Так, в исследовании 
И.Я.Цейхман и соавт. (2022) показано уменьшение вероят-
ности достижения отрицательного результата выявления 
РНК SARS-CoV-2 к 14-му дню госпитализации у носителей 
минорного аллеля Т гена MTHFR:677 (C/T), что позволяет 
предположить связь длительного персистирования вируса 
у  таких пациентов с повышенным риском тромботических 
осложнений [22]. Полученные результаты согласуются и 
с данными Ponti G. et al. (2021) о наличии корелляции между 
распространенностью аллеля T и летальным исходом коро-
навирусной инфекции [5].

В качестве гипогомоцистеинемической терапии, помимо 
фолиевой кислоты, рекомендуется также применение кофак-
торов превращения гомоцистеина в метионин – витами-
нов B6 и B12 [23]. Показано, что эффективность такой тера-
пии у больных с аллелем Т ОНП гена MTHFR ниже, чем у лиц 
с нормальным генотипом [23]. Тем не менее в ряде обзоров 
отмечается эффективность данных препаратов для преду-
преждения осложнений COVID-19, что позволяет рекомендо-
вать их назначение и пациентам с полиморфизмом гена 
MTHFR [24, 25].

Заключение

Аллель С ОНП гена интегрина β3 ITGB3:1565 (T/C) имеет 
тенденцию к ассоциации с более тяжелым течением заболе-
вания (p = 0,048) и может рассматриваться как предиктор 
тяжелого течения COVID-19.

Аллель С ОНП гена интегрина β3 ITGB3:1565 (T/C),  
аллель Т ОНП гена интегрина α2 ITGA2:807 (C/T) и аллель Т 
ОНП гена метилентетрагидрофолатредуктазы MTHFR:677 
(C/T) имеют тенденцию к ассоциации с более высокой 
летальностью при COVID-19 (p < 0,05) и могут рассматри-
ваться в качестве ее предиктора.
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