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Цель исследования. Оценить клиническую и  про-
гностическую значимость носительства различных 
аллельных вариантов генов системы свертывания 
крови и  тромбоцитарных рецепторов в  развитии 
криоглобулинемического васкулита у  больных хро-
ническим гепатитом С (ХГС).
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Aim of investigation. To estimate the clinical and prog-
nostic value of carriage of various blood coagulation and 
platelet receptors gene allelic variants in development of 
cryoglobulinemic vasculitis at chronic hepatitis C (CHC).
Material and methods. Original study included overall 
200 patients with CHCs and liver cirrhosis in its out-
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Материал и  методы. В  исследование включены 
200 больных ХГС и  циррозом печени в  его исходе, 
разделенные на 3 группы: без криоглобулинемии 
(КГ, n=123), с  бессимптомной криоглобулинемией 
(БСКГ, n=40) и с криглобулинемическим васкулитом 
(КГВ, n=37). Определение полиморфизма исследу-
емых генов проводили с  помощью полимеразной 
цепной реакции в  реальном времени с  анализом 
кривых плавления.
Результаты. У больных с КГВ по сравнению с боль-
ными с БСКГ достоверно чаще встречаются мутант-
ная аллель 4G (отношение шансов — ОШ — 4G=2,008) 
и  генотипы 5G4G+4G4G (ОШ  5G4G+4G4G=4,950) 
гена PAI –675 5G/4G, а  по сравнению с  больными 
без КГ — мутантный генотип СС гена ITGB3 1565 T/C 
(р=0,047). В  многофакторном анализе при сравне-
нии групп больных с  КГВ и  без него независимы-
ми факторами развития васкулита являются коли-
чество мутантных аллелей генов PAI –675 5G/4G 
и  ITGB3 1565 T/C и  длительность инфицирования, 
а  при сравнении групп больных с  КГВ и  БСКГ  — 
только количество мутантных аллелей данных генов. 
У больных с КГВ аллель С и гомозиготность СС гена 
ITGB3 1565 T/C ассоциированы с поражением почек, 
аллель С и генотипы с ней (ТС+СС) гена ITGB3 1565 
T/C — с поражением мышц и нервной системы.
Заключение. Носительство мутантных генотипов 
генов PAI –675 5G/4G и ITGB3 1565 T/C является фак-
тором, который позволяет прогнозировать развитие 
КГВ у больных ХГС, и может определять клинические 
проявления последнего.
Ключевые слова: хронический гепатит С, крио-
глобулинемический васкулит, полиморфизм генов, 
тромбофилия, гемостаз, тромбоцитарные рецепто-
ры.

Введение

Среди причин возникновения внепеченочных 
проявлений хронической HCV-инфекции важную 
роль отводят смешанной криоглобулинемии (КГ), 
при этом характер патологии зависит от типа крио
глобулинов. Так, с высокими концентрациями кри-
оглобулинов I типа часто ассоциируется повышен-
ная вязкость крови, в результате чего развивают-
ся окклюзия сосудов и холодовой некроз конечно-
стей. Иммунокомплексный механизм повреждения 
сосудов с развитием лейкокластического васкули-
та более характерен для смешанной КГ II типа. 
Появление криоглобулинемических комплексов  
2-го и 3-го типов генетически детерминировано, 
однако у части больных их наличие не сопрово-
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ждается развитием васкулита или он протекает 
с  минимальными клиническими проявлениями 
[1]. Прикрепление криопреципитата к эндотели-
альной клетке приводит к высвобождению вазоак-
тивных пептидов из каскада комплемента, а также 
привлекает ряд клеток, участвующих в осущест-
влении механизмов воспаления, в том числе тром-
боцитов [2]. Возможно, наличие мутаций в генах, 
регулирующих свойства эндотелия, тромбоцитов 
и  каскад свертывания  — тромбофилии, может 
оказывать влияние на развитие и  особенности 
клинической картины криоглобулинемического 
васкулита (КГВ).

Ранее уже было показано влияние генов, 
ответственных за развитие наследственной формы 
тромбофилии, на спектр и  тяжесть органных 

come, who were divided into 3 groups: patients without 
cryoglobulinemia (CG, n=123), those with asymptom-
atic cryoglobulinemia (ACG, n=40) and with cryoglobu-
linemic vasculitis (CGV, n=37). Assessment of polymor-
phism of the studied genes was carried out by real-time 
polymerase chain reaction with melting curve analysis.
Results. CGV patients in comparison to those with ACG 
had 4G mutant allele are significantly more frequent 
(odds ratio (OR): 4G=2,008) as well as genotypes 
5G4G+4G4G (OR: 5G4G+4G4G=4,950) of the gene 
PAI-675 5G/4G, and in comparison to patients without 
CG – CC mutant genotype of the gene ITGB3 1565 T/C 
(р =0,047). The multifactor analysis at comparison of 
patients with CGV and without it revealed the quantity of 
mutant alleles of PAI-675 5G/4G and ITGB3 1565 T/C 
genes and infection duration as independent factors for 
vasculitis development, while at comparison of patients 
with CGV and ACG — only quantity of mutant alleles of 
these genes. Patients with CGV allele C and CC homo-
zygosity of the gene ITGB3 1565 T/C is associated to 
presence of renal diseases, while allele C genotypes 
(TC+CC) of ITGB3 1565 T/C gene is associated with 
involvement of muscular and nervous system.
Conclusion. Carriage of mutant genotypes of PAI-675 
5G/4G and ITGB3 1565 T/C genes is a factor which 
allows to predict CGV development in CHC patients, and 
can determine clinical manifestations of the latter.
Key words: chronic hepatitis C, cryoglobulinemic vas-
culitis, genetic polymorphism, thrombophilia, hemosta-
sis, platelet receptors.
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поражений при других иммуновоспалительных 
заболеваниях, таких как системная красная вол-
чанка и др. [3–6]. Поиск генетических факторов, 
ассоциированных с КГВ, актуален в связи с тяже-
лым, а иногда и фатальным течением болезни.

Цель настоящего исследования  — оценить 
клиническую и прогностическую значимость носи-
тельства различных аллельных вариантов генов 
системы свертывания крови и  тромбоцитарных 
рецепторов (FII 20210 G/A, FV 1691G/A, FVII 
10976 G/A, FXIII 103 G/T, FBG –455 G/A, 
PAI  675 5G/4G, MTHFR677 C/T, ITGB3 1565 
T/C, ITGA2 807 C/T) в развитии криоглобули-
немического васкулита у  больных хроническим 
гепатитом С.

Материал и методы исследования
Обследованы 200 больных ХГС и  циррозом 

печени в  его исходе, находившихся под наблю-
дением в  Клинике нефрологии, внутренних 
и профессиональных болезней им. Е.М. Тареева 
Первого МГМУ им. И.М. Сеченова в  период 
с января 2009 по январь 2013 г. Критерии вклю-
чения: наличие ХГС или цирроза печени в  его 
исходе, а  также подписанное больным инфор-
мированное согласие на участие в  исследова-
нии. Критериями исключения больных из иссле-
дования были: употребление алкоголя (более 
20 мл/сут для женщин и  более 40 мл/сут для 
мужчин); наличие дополнительных этиологиче-
ских факторов поражения печени (коинфекция 
вирусом гепатита В и вирусом иммунодефицита, 
болезнь Вильсона–Коновалова, аутоиммунный 
гепатит, наследственный гемохроматоз); сахарный 
диабет 1-го и 2-го типов.

Диагноз ХГС устанавливали на основании 
наличия антител к HCV и положительных тестов 
на HCV RNA в  течение более 6  мес, диагноз 
КГВ — согласно общепринятым критериям.

Геномную ДНК выделяли из ЭДТА-стаби
лизированной периферической венозной крови 
согласно протоколу с  помощью коммерческого 
набора «QIAmp DNA Blood Mini Kit» и автома-
тической станции «QIAcube™(QIAGEN)».

Полиморфизм генов MTHFR677 C/T, FII 
20210 G/A, FV 1691G/A, FVII 10976 G/A, FXIII 
103 G/T, ITGA2 807 C/T, ITGB3 1565 T/C, FBG 
–455 G/A, PAI –675 5G/4G определяли с помо-
щью коммерческих наборов «ДНК-технология», 
термоциклера DTprime и программного обеспече-
ния для приборов ДТ («ДНК-технология»).

Статистическую обработку данных проводили 
с помощью программ «Excel 2007» и «Statistica 
10.0». Использовали параметрические и непара-
метрические статистические критерии: t-критерий 
Стьюдента, критерий χ2 Пирсона или двусторон-
ний точный тест Фишера и  критерий отноше-
ния шансов (ОШ). Достоверными считали раз-

личия при p<0,05 и 95% доверительном интер-
вале (ДИ) для ОШ, не включавшем единицу. 
Многофакторный анализ выполнен с  помощью 
модели многофакторной логистической регрес-
сии.

Результаты исследования

Клинико-демографическая характеристика 
больных

Из 200 обследованных пациентов у 77 (38,50%) 
выявлены криоглобулины. У 40 из них наличие 
криоглобулинов не сопровождалось какими-либо 
клиническими проявлениями (бессимптомная 
КГ — БСКГ), а у 37 (15,16%) был диагностиро-
ван КГВ (группа КГВ). Средний возраст больных 
в группе КГВ составил 57 лет по медиане (интер
квартильный размах 50–63  лет) и  был выше 
возраста больных с БСКГ (44 года с интерквар-
тильным размахом 34–55  лет; р=0,000) и  без 
КГ (43  года с  интерквартильным размахом 
32–54 года; р=0,000). В группе КГВ было больше 
женщин, чем в группах с БСКГ (86,49 и 60,00% 
соответственно; р=0,011; ОШ=4,267; 95%ДИ 
1,346–13,526) и без КГ (86,49 и 63,41%; р=0,008; 
ОШ=3,692; 95%ДИ 1,332–10,231). В  группе 
с  КГВ по сравнению с  группой без КГ досто-
верно чаще выявляли цирроз печени (р=0,000). 
Для пациентов с КГВ характерна более высокая 
активность ревматоидного фактора по сравнению 
с таковой в группах с БСКГ и без КГ (р=0,000).

Клинические проявления КГВ были разными. 
Так, у 23 пациентов с КГВ наблюдалось поражение 
кожи в виде характерной пурпуры или язвенных 
дефектов, у 19 — суставные проявления в рамках 
триады Мельтцера (арталгии). У 12 из 23 больных 
диагностировано поражение почек, у 8 — пора-
жение периферической нервной системы в  виде 
сенсорной полинейропатии. В  рамках триады 
Мельтцера также выделяли мышечную слабость 
как состояние, оказывающее выраженное влияние 
на качество жизни и общее самочувствие больных. 
У 2 больных диагностирован легочный васкулит.

Анализ взаимосвязи развития КГВ и носи-
тельства вариантных аллелей исследован-
ных генов у больных ХГС

При КГВ чаще встречались генотипы гена 
ITGB3 1565 T/C с  минорной аллелью С, чем 
в  отсутствие КГ (р=0,137). При объединении 
генотипов с мажорной аллелью Т в одну группу 
различия стали более выраженными. Так, у боль-
ных КГВ по сравнению с  группой без КГ чаще 
выявляли мутантный генотип СС (8,11 и  1,63% 
соответственно; р=0,047). Для развития КГВ объ-
единенный генотип ТТ+ТС являлся протективным 
и чаще встречался у пациентов без КГ, чем с КГВ 
(98,37 и 91,89%; р=0,047) (рис. 1).
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без поражения почек дан-
ный маркер не обнаружен 
(р=0,040). В  группе без 
вовлечения почек мажорную 
аллель Т гена ITGB3 1565 
T/C выявляли чаще, чем 
в  группе с  гломерулонеф-
ритом (р=0,010; ОШ 0,175; 
95%ДИ 0,047–0,657; см. 
рис. 2). Относительный риск 
развития заболевания почек 
при наличии минорной алле-
ли С  равен 5,700 (95%ДИ 
1,521–21,354), что свидетель-
ствует о  неблагоприятном 
влиянии этой аллели на раз-
витие данного органного про-
явления КГВ.

У больных КГВ с  поли-
нейропатией по сравнению 
с  группой без вовлечения 
периферических нервов 
чаще встречались минорная 
аллель С  гена ITGB3 1565 
T/C и генотипы с ней (43,75 
и  13,04%; р=0,028 и  62,50 
и  21,74%; р=0,074; см. 
рис.  3), однако различия 
в частоте выявления геноти-
пов имели лишь тенденцию 
к статистической значимости. 
Относительный риск пораже-
ния нервной системы у боль-
ных КГВ c минорной алле-
лью С  равен 5,185 (95%ДИ 
1,401–19,187), а при наличии 
мажорной аллели Т — 0,193 
(95%ДИ 0,052–0,714), что 
свидетельствует о существен-
но более низкой вероятности 
развития полинейропатии 
при носительстве последней.

В рамках триады Мельт
цера у  носителей минорной 
аллели С  чаще регистриро-
вали мышечную слабость, 

чем у носителей мажорной аллели Т (ОШ=4,556; 
95%ДИ 1,277–16,255). Генотип ТТ гена 
ITGB3 1565 T/С являлся протективным для раз-
вития мышечных проявлений, так как у пациен-
тов с мышечной слабостью встречался реже, чем 
у больных, у которых она отсутствовала (25,00 
и  79,19% соответственно; р=0,012; ОШ 0,086; 
95%ДИ 0,012–0,604). Генотипы с мутантной алле-
лью С, наоборот, чаще обнаруживали в  группе 
больных с мышечными проявлениями (р=0,010; 
ОШ 11,667; 95%ДИ 1,655–82,237; см. рис. 4).

Взаимосвязи других проявлений КГВ (сосу-
дистая пурпура, артралгии) с различными поли-

В группах с КГВ и БСКГ при сравнении встре-
чаемости аллелей и  генотипов гена ITGB3 1565 
T/C статистически значимых различий не установ-
лено. Однако у больных КГВ на уровне тенден-
ции к статистической значимости чаще встречался 
мутантный генотип СС по сравнению с  группой 
БСКГ (8,11 и 0,00% соответственно; р=0,066).

В дальнейшем для гена ITGB3 1565 T/C 
выполнен анализ с целью уточнения взаимосвя-
зи полиморфизма и клинических проявлений КГВ 
(рис.  2–4). Среди пациентов с  гломерулонеф-
ритом мутантный генотип СС гена ITGB3 1565 
T/C выявлен у  25%, в  то время как в  группе 
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Рис. 1. Частота выявления (в %) аллелей (а) и генотипов (б) полиморфиз-
ма гена ITGB3 1565 T/C в группах больных ХГС с КГВ и без КГ.
Fig. 1. Frequency of alleles (a) and genotypes (б) of ITGB3 1565 T/C gene 
polymorphism detection in groups of CHC patients with CGV and without 
CG.
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Рис. 2. Частота выявления (в %) аллелей (а) и генотипов (б) полиморфиз-
ма гена ITGB3 1565 T/C у больных КГВ с поражением почек и без него.
Fig. 2. Frequency of alleles (a) and genotypes (б) of ITGB3 1565 T/C gene 
polymorphism in CGV patients with and without renal disease.
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морфными маркерами гена ITGB3 1565 T/C не 
выявлено.

У больных КГВ минорная аллель 4G гена 
PAI –675 5G/4G встречалась с частотой 62,16%, 
при БСКГ — 45,00% (рис. 5). Выявленные раз-
личия были статистически значимыми (р=0,037; 
ОШ=2,008; 95%ДИ 1,055–3,823). При анали-
зе распространенности генотипов установлено, 
что в  группе БСКГ дикий генотип 5G5G выяв-
ляли чаще, чем у  пациентов с  КГВ (р=0,007; 
ОШ=0,202; 95%ДИ 0,059–0,698), в то время как 

шанс развития КГВ у  носи-
телей объединенного геноти-
па 4G5G+5G5G в сравнении 
с  больными с  БСКГ равен 
4,950 (95%ДИ 1,434–17,093).

При анализе встречаемо-
сти полиморфных генетиче-
ских маркеров гена PAI–I 
–675 5G/4G показано, что 
в  группе с  КГВ мажорную 
аллель 5G на уровне тен-
денции выявляют реже, 
чем в  группе без КГ (37,84 
и  48,37% соответственно; 
р=0,143). В группе больных 
ХГС с КГВ и без КГ минор-
ную аллель 4G обнаружива-
ли с частотой 62,16 и 51,62% 
соответственно (р=0,143). 
Распространенность геноти-
пов данного гена в  группах 
с КГВ и без КГ имела тенден-
цию к статистической значи-
мости (р=0,177), при объеди-
нении генотипов с  аллелью 

4G в  одну группу различия становились более 
выраженными. Так, в  группе пациентов с КГВ 
частота носительства дикого генотипа 5G5G 
была ниже, чем в группе больных без КГ (10,81 
и 25,20%; р=0,063).

Взаимосвязи клинических проявлений 
и аллельных вариантов гена PAI –675 5G/4G не 
установлено.

Ассоциации между развитием КГВ и  други-
ми полиморфными маркерами изучаемых генов 
также не выявлено.
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Рис. 3. Частота выявления (в %) аллелей (а) и генотипов (б) полиморфиз-
ма гена ITGB3 1565 T/C в группах больных КГВ с поражением нервной 
системы и без него.
Fig. 3. Frequency of alleles (a) and genotypes (б) of ITGB3 1565 T/C gene 
polymorphism in groups CGV patients with and without nervous system 
involvement
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Анализ совместного влияния 
полиморфизма исследуемых генов  
и клинических проявлений  
на развитие КГВ

Для прогностической оценки характера раз-
вития КГВ в  зависимости от сочетания геноти-
пов пациентов по генам ITGB3 1565 T/C и PAI 
–675 5G/4G был введен суммарный балл, зави-
сящий от количества мутантных аллелей в гене-
тическом профиле пациента: 0 — пациент имеет 
две гомозиготные мажорные аллели по обоим 
генам (ITGB3 1565 TT и PAI –675 5G5G); 1 — 
гетерозиготен хотя бы по одному из этих генов 
(TC/5G5G; TT/5G4G); 2  — гетерозиготен по 
обоим генам (TC/5G4G); 3 — по одному гену 
гетерозиготен, а по другому имеет обе мутантные 
аллели (TC/4G4G; CC/5G4G); 4 — имеет две 
минорные аллели по обоим генам (СС/4G4G).

В группе с КГВ по сравнению с группой без 
него чаще выявляли пациентов с  высоким сум-
марным баллом, учитывающим сочетанное влия-
ние полиморфизма генов ITGB3 1565 T/C и PAI 
–675 5G/4G (р=0,047). При сравнении групп 
с КГВ и БСКГ отмечена тенденция к более часто-
му выявлению высокого суммарного балла у паци-

ентов с КГВ (р=0,092). Различий в распределении 
пациентов в группах с БСКГ и без КГ по суммар-
ному баллу не выявлено (р=0,895) (табл. 1).

В дальнейшем проводили однофакторный 
и многофакторный анализы методом логистиче-
ской регрессии с  включением следующих пере-
менных: возраст и  пол пациента, длительность 
заболевания и  суммарный балл, учитывающий 
полиморфизм генов ITGB3 1565 T/C и  PAI 
–675 5G/4G (табл. 2).

Однофакторный анализ выявил различия 
между группами с КГВ и  без него по возрасту 
и  полу больных, а  также длительности заболе-
вания, однако влияние суммарного балла имело 
пограничный характер. Согласно результатам 
многофакторного анализа, независимыми факто-
рами развития КГВ оказались суммарный балл 
(ОШ  1,62; 95%ДИ 1,01–2,61) и  длительность 
заболевания (ОШ 1,05; 95%ДИ 1,00–1,09), на 
фоне которых влияние пола и возраста больного 
нивелировалось.

При сравнении групп больных с КГВ и БСКГ 
в процессе многофакторного анализа установлено, 
что независимым фактором развития КГВ явля-
ется суммарный балл (ОШ 2,04; 95% ДИ 1,02–

Таблица 1
Формирование групп больных по суммарному баллу, учитывающему полиморфизм  

генов ITGB3 1565 T/C и PAI –675 5G/4G

Группа
Сумма баллов р

0 1 2 3 4 IvsIII IvsII IIvsIII

КГВ (I), абс. число (%) 2 (5,71) 15 (42,86) 11 (31,43) 7 (20,00) 0 (0,00)

0,047 0,092 0,895БСКГ (II), абс. число (%) 8 (23,53) (14) 41,18 10 (29,41) (2) 5,88 0 (0,00)

Без КГ (III), абс. число (%) 20 (18,35) (45) 41,28 36 (33,03) 6 (5,50) 2 (1,83)

Примечание. p вычисляли для критерия χ2 Пирсона.
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Рис. 5. Частота выявления (в 5) аллелей (а) и генотипов (б) полиморфизма гена PAI –675 5G/4G в груп-
пах больных ХГС с КГВ и БСКГ
Fig. 5. Frequency of alleles (a) and genotypes (б) of PAI-675 5G/4G gene polymorphism in groups of CHC 
patients with CGV and ACG



Гепатология / Hepatology

34

www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2016; 26(5)/Ross z gastroenterol gepatol koloproktol 2016; 26(5)

уровне гомоцистеинемии у пациентов с КГВ, ассо-
циированным с  ТТ-генотипом MTHFR677 С/T 
и  являющимся фактором риска развития выра-
женной системной сосудистой пурпуры и язвен-
ных дефектов кожи (р<0,0001).

Нами, так же как М. Casato и  соавт., не 
обнаружено взаимосвязи генетических вариан-
тов FV 1691 G/A, FII 20210 G/A, MTHFR677 
С/T и развития КГВ. В отличие от исследования 
М. Casato и соавт. в нашей работе показано, что 
в группе с КГВ по сравнению с группой без КГ 
на уровне тенденции чаще встречаются генотипы 
с мутантной аллелью 4G гена PAI –675 5G/4G 
(р=0,063). Функциональная значимость данной 
мутации в развитии КГВ может быть объяснена 
тем, что в плазме крови при наличии полимор-
физма PAI –675 5G/4G, PAI-1 с повышенной 
активностью связывается с гликопротеином витро-
нектином, опосредующим клеточную адгезию 
и взаимодействующим с белками системы компле-
мента, свертывания крови и фибринолиза. Можно 
предположить, что связь с компонентом компле-
мента дополнительно усиливает взаимодействие 
HCV с cor-белком и способствует формированию 
криоглобулинов.

В нашей работе также показана связь между 
наличием мутаций в  гене ITGB3 1565 T/C 
и  развитием КГВ. Продукт данного гена  — 
β3-интегрин — играет важную роль в миграции 
и  пролиферации гладкомышечных клеток, что 
приводит к прогрессированию васкулопатий. При 
наличии мутации в гене ITGB3 повышается функ-
циональная активность тромбоцитов, что, возмож-
но, активирует В-клетки и лимфоциты, способ-
ствуя синтезу IgM и образованию криоглобули-
нов. К сожалению, сопоставить полученные нами 
данные с результатами других работ не представ-

4,09), на фоне которого влияние других клиниче-
ских показателей несущественно (табл. 3).

Согласно результатам многофакторного ана-
лиза, при сравнении групп с  БСКГ и  без нее 
независимых факторов развития БСКГ не выяв-
лено.

Обсуждение результатов
Феномен КГ при ХГС не до конца понятен. По 

данным различных источников, смешанную КГ 
выявляют у  27–60% инфицированных HCV [7, 
8], однако даже наличие криоглобулинов не всег-
да сопровождается развитием васкулита и  оста-
ется лишь лабораторным феноменом, возможно, 
связанным с активностью самого вируса [9–11]. 
В  проведенном нами исследовании КГ диагно-
стирована у 77 (31,57%) пациентов, из которых 
у  37 (15,16%) развился КГВ. Согласно резуль-
татам многофакторного анализа, основными пре-
дикторами развития КГВ являлись длительность 
инфицирования, более старший возраст пациента, 
а также женский пол, что согласуется с данными 
большинства исследований [11, 12].

Поскольку КГВ представляет собой лейкоцито-
кластический васкулит, можно было бы предпола-
гать участие системы гемостаза и тромбоцитарных 
рецепторов в развитии данного осложнения ХГС.

В доступной литературе нами найдено лишь 
одно исследование, посвященное изучению вли-
яния аллельных вариантов генов системы гемо-
стаза на развитие и течение КГВ [13]. М. Casato 
и соавт. не выявили ассоциации между полиморф-
ным состоянием генов FV 1691 G/A, FII 20210 
G/A, MTHFR677 С/T и 1298 А/С и наличием 
у пациента смешанной КГ. Представляют инте-
рес данные М. Casato и соавт. о более высоком 

Таблица 2
Однофакторный и многофакторный анализы при сравнении групп  

с КГВ и без КГ, ОШ (95%ДИ)

Показатель Однофакторный анализ Многофакторный анализ

Возраст пациента 1,05 (1,03–1,09) 1,03 (0,99–1,07)

Пол пациента 3,76 (1,34–10,55) 2,7 (0,88–8,34)

Длительность заболевания 1,07 (1,03–1,11) 1,05 (1,00–1,09)
Суммарный балл 1,53 (0,99–2,35) 1,62 (1,01–2,61)

Таблица 3
Однофакторный и многофакторный анализы при сравнении групп  

с КГВ и БСКГ, ОШ (95%ДИ)

Показатель Однофакторный анализ Многофакторный анализ

Возраст пациента 1,09 (1,04–01,15) 1,06 (0,99–1,15)

Пол пациента 3,71 (1,13–12,26) 1,28 (0,27–6,00)

Длительность заболевания 1,08 (1,02–1,13) 1,03 (0,97–1,10)

Суммарный балл 1,90 (1,05–3,43) 2,04 (1,02–4,09)
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ляется возможным, так как в литературе не было 
найдено исследований, посвященных данной про-
блеме.

Выявленная нами взаимосвязь развития забо-
леваний почек, мышц, нервной системы при 
наличии КГВ и мутации в гене ITGB3 1565 T/C, 
наиболее вероятно, связана с повышенной функ-
циональной активностью тромбоцитов вследствие 
мутации гена β3-интегрин в  органах-мишенях 
и образованием криоглобулинов. Подобных ассо-
циаций при носительстве мутаций в  гене PAI-I 
не обнаружено. В изученной литературе данных 
о  влиянии аллельных вариантов данных генов 
на особенности клинической картины КГВ не 
найдено.

Заключение

На основании результатов проведенного иссле-
дования можно предположить, что развитие крио-
глобулинемического васкулита и тяжесть его кли-
нических проявлений в большой степени обуслов-
лены носительством мутантных генотипов генов 
PAI –675 5G/4G и ITGB3 1565 T/C.

Исследование выполнено в рамках проек-
та №14-50-00029 Российского научного фонда 
(формирование выборки пациентов и анализ дан-
ных) и в рамках Государственного задания МГУ 
имени М.В. Ломоносова на 2016 г. (молекуляр-
но-генетическое обследование пациентов).
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