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Цель. Выявление ассоциации TGF-β1 и MTHFR генов с развитием варикозной болезни нижних конеч-
ностей (ВБНК) и её тромботических осложнений.
Материал и методы. Обследованы 161 пациент с ВБНК (основная группа): 111 пациентов – без тром-
ботических осложнений, 50 – с флеботромбозами. В контрольную группу были включены 155 условно-
здоровые лица. Изучали частоту носительства генотипов G/G, G/C, C/C полиморфизма rs1800471 в гене 
TGF-β1 и генотипов С/С, С/Т, Т/Т полиморфизма rs1801133 в гене MTHFR.
Результаты. Среди пациентов с венозным тромбозом частота носительства гетерозиготного гено-
типа G/C гена TGF-β1 и мутантного гомозиготного генотипа Т/Т гена MTHFR почти четырёхкратно 
превышало аналогичный показатель здоровых лиц (χ2>3,84; р<0,05; OR=3,9; 95%CI:1,64–8,98 и χ2>3,84; 
p<0,05; OR=3,1; 95%CI:1,11–8,49, соответственно).
Выводы. Наличие гетерозиготного генотипа G/C гена TGF-β1 и гомозиготного генотипа Т/Т гена 
MTHFR имеет диагностическую и прогностическую значимость и многократно повышает риск разви-
тия ВБНК и флеботромбозов.

Ключевые слова: ген TGF-β1, полиморфизм rs1800471, ген MTHFR, rs1801133, варикозная болезнь ниж-
них конечностей, тромботические осложнения, венозный тромбоз.

Aim. Identification the association of TGF-β1 and MTHFR genes with the development of lower extremity 
varicose disease and its thrombotic complications.
Material and methods. 161 patients with varicose disease (main group) were examined: 111 patients 
without thrombotic complications, 50 with phlebothrombosis. The control group included 155 conditi-
onally healthy individuals. We studied the frequency of carriage of the G/G, G/C, C/C genotypes of the 
rs1800471 polymorphism in the TGF-β1 gene and the C/C, C/T, T/T genotypes of the rs1801133 poly-
morphism in the MTHFR gene.
Results. Among patients with venous thrombosis, the frequency of carriage of the heterozygous G/C ge-
notype TGF-β1 gene and the mutant homozygous T/T genotype MTHFR gene was almost 4 times higher 
than in control group (χ2>3,84; p<0,05; OR=3,9; 95% CI:1,64–8,98 and χ2>3,84; p<0,05; OR=3,1; 95%CI: 
1,11–8,49, respectively).
Conclusions. The presence of the heterozygous G/C genotype of the TGF-β1 gene and the homozygous 
T/T genotype of the MTHFR gene has diagnostic and prognostic significance and greatly increases the risk 
of developing varicose disease and phlebothrombosis.

Keywords: TGF-β1 gene, rs1800471 polymorphism, MTHFR gene, rs1801133, varicose disease, thrombotic 
complications, venous thrombosis.
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Наиболее часто встречаемым осложнением хрониче-

ской венозной недостаточности (ХВН) нижних конечностей 
является тромбоз глубоких вен, 40% которых локализуются 
на уровне дистальных вен, 16% – на уровне поплитеальных, 
20% – в бедренных, 20% – на уровне общей бедренной и 4% – 

в подвздошных венах [1]. Наиболее известными и обще-
признанными факторами риска развития флеботромбозов 
считаются пожилой возраст, женский пол, беременность, 
ожирение. Наличие у пациентов с ХВН варикозной болезни 
нижних конечностей (ВБНК) многократно повышает риск 
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развития тромбоза глубоких вен [2]. Кроме того, выясняет-
ся также связь варикозного расширения вен с перифериче-
скими заболеваниями артерии и дополнительными забо-
леваниями сосудов [3].

Варикозная болезнь нижних конечностей характери-
зуется ремоделированием внеклеточного матрикса и сни-
жением сосудистого тонуса, что способствует рефлюксу ве-
нозной крови и повышению давления в сосудистой стенке. 
Среди генов-кандидатов, участвующих в варикозной транс-
формации венозной стенки, особый интерес представляют 
ген трансформирующего ростового фактора бета-1 (TGF-β1) 
[4] и ген метилентетрагидрофолатредуктазы (MTHFR) [5,6].

Однако молекулярно-генетический аспект венозной 
патофизиологии относительно плохо изучен. В связи с не-
достаточностью данных о влиянии полиморфизмов генов 
MTHFR и TGF-β1 на клиническое течение и возникновение 
осложнений при ВБНК нижних конечностей, в нашем иссле-
довании мы решили исследовать их значение в развитии 
ВБНК и её осложнение венозными тромбозами).

Цель. Выявление ассоциации полиморфизмов генов 
MTHFR и TGF-β1 с развитием ВБНК и её тромботических ос-
ложнений.

Материалы и методы
Всего в исследовании было задействовано 316 человек, 

которые были разделены на основную и контрольную груп-
пы. В основную группу включены 161 больных с ВБНК, ко-
торые, в свою очередь, были разделены на две подгруппы: 
1-я подгруппа – 111 пациентов с ВБНК без тромботических 
осложнений, 2-я подгруппа – 50 больных с флеботромбо-
зами на фоне ВБНК. В контрольную группу были включены 
155 условно-здоровых лиц.

Изучали частоту носительства генотипов G/G, G/C, C/C 
полиморфизма rs1800471 в гене TGF-β1 и генотипов С/С, 
С/Т, Т/Т полиморфизма rs1801133 в гене MTHFR.

Основной метод исследования – количественный ПЦР 
анализ в реальном времени (Real-time PCR). Забор крови 
для исследования производили в пробирки типа Vacutainer 
c EDTA. ДНК для проведения ПЦР исследования выделяли 
из лимфоцитов периферической крови обследуемых с ис-
пользованием набора «АмплиПрайм РИБО-преп» (ООО 
«Интерлабсервис», Россия). Амплификацию выделенного 

генома проводили при помощи Real-time термоциклера 
«Rotor Gene Q» (Quagen, Германия). Статистические расче-
ты проводили с использованием пакета прикладных про-
грамм «OpenEpi 2009, Version 9.3».

Результаты и обсуждение
C-аллель преобладал среди больных с тромбозами, у 

которых частота носительства этого аллеля составила 13,0%, 
против 4,0% в группе контроля (χ2>3,84; р<0,05; 95%CI:1,53-
7,64, OR=3,4) (рис. 1). В группе пациентов с венозным тром-
бозом частота носительства дикого генотипа G/G составляя 
74,0%, что статистически значимо меньше аналогичного 
показателя контрольной группы – 92,0% (χ2>3,84; р<0,05; 
OR=0,3; 95%CI:0.11-0.61). У больных с флеботромбозами 
гетерозиготный генотип G/C выявляли в 26,0% случаев, 
тогда как в контрольной группе носительство этого гено-
типа составила 8,0%, что определенно указывает на его 
ассоциацию с этим осложнением (χ2>3,84; р<0,05; OR=3,9; 
95%CI:1.64-8.98). Мутантный генотип C/C не был выявлен 
как в группе пациентов с венозным тромбозом, так и в кон-
трольной группе (табл. 1).

Таким образом, сравнительный анализ частоты распре-
деления аллелей и генотипов полиморфизма rs1800471 в 
гене TGF-β1 в группе пациентов с ВБНК, осложнённой ве-
нозным тромбозом и у здоровых лиц показал, что носи-
тельство гетерозиготного генотипа G/C статистически зна-
чимо повышает риск развития флеботромбозов.

Таблица 1. Ассоциативная связь полиморфизма rs1800471 
в гене TGF-β1 с риском развития ВБНК, осложнённой веноз-
ными тромбозами, n=50

Аллели и 
генотипы OR 95% CI χ2 p-value

G 0,3 0,13–0,66
9,9 0,002

C 3,4 1,53–7,64

GG 0,3 0,11–0,61 10,6 0,001

GC 3,8 1,64–8,98 10,6 0,001

CC – – – –

Рис. 1. Частота распределения аллелей и генотипов полиморфизма rs1800471 в гене TGF-β1 в группе пациентов с ВБНК, 
осложнённой венозными тромбозами и в контрольной группе
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Исследование частоты распределения аллелей и гено-
типов полиморфизма rs1801133 в гене MTHFR показало, что 
частота встречаемости аллеля Т преобладала в основной 
группе – у больных с ВБНК и венозным тромбозом, составив 
36,3% против 22,3% в контрольной группе (χ2>3,84; p<0,05; 
OR=2; 95%CI:1.40-2.83). У больных с ВБНК носительство 
гомозиготного мутантного генотипа Т/Т диагностировано 
почти в 4 раза чаще по сравнению с группой здоровых лиц 
(χ2>3,84; p<0,05; OR=3,8; 95%CI:1.83-8.08) (табл. 2).

В нашей работе мы исследовали молекулярно-генетиче-
ские аспекты полиморфизмов генов TGF-β1 и MTHFR среди 
пациентов с ВБНК и венозным тромбозом, чтобы определить 
частоту мутации данного гена в Узбекистане, так как по неко-
торым данным [7] распространенность этих генов зависит от 
географического распределения и этнической принадлежно-
сти во всем мире. В ряде исследований изучена и подтверж-
дена связь гена TGF-β1 в развитии ВБНК и ее осложнений. T. 
Jacob и соавт. показали, что повышенная экспрессия TGF-бета 
1 и наличие макрофагов, коррелирующих с перепроизвод-
ством iNOS были связаны с развитием ВБНК [9]. S. Lee и со-
авт., показали связь спектра генов путем применения микро-
чипов кДНК с ВБНК, при этом в данный спектр был включен 
и ген TGF-β1 [10]. Повышенная экспрессия обнаружена также 
для гена его рецептора TGF-β RII (TGFBR2), что поддерживает 
ее роль в патогенезе заболевания [11]. В турецкой и иран-
ской популяциях распространенность данного гена соста-
вили 49,6% и 67,0%, соответственно [8, 12]. По результатам 
Li A. Et all. (2020) полиморфизм rs1801133 гена MTHFR был 
выражен у пациентов с атеросклерозом сонной артерии [13]. 
По данным авторов, генетические полиморфизмы rs1801133 
и A1298C гена MTHFR были связаны с тромбозом венозного 
синуса головного мозга [14]. Кроме этого, эти локусы были 
связаны с повышенной восприимчивостью к развитию ве-
нозной тромбоэмболической болезни, которая включает 
тромбоз глубоких вен и легочную эмболию [15].

Заключение

Результаты нашего исследования еще раз подтверди-
ли ассоциацию полиморфизмов rs1800471 гена TGF-β1 и 
rs1801133 гена MTHFR в развитии ВБНК и ее осложнений. 
Очевидно, что Наличие гетерозиготного генотипа G/C гена 
TGF-β1 и гомозиготного генотипа Т/Т гена MTHFR имеет 
диагностическую и прогностическую значимость и много-
кратно повышает риск развития ВБНК и флеботромбозов.
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TGF-Β1 ВА MTHFR ГЕНЛАРИ ПОЛИМОРФИЗМИНИНГ ВАРИКОЗ КАСАЛЛИГИ ВА 
ФЛЕБОТРОМБОЗЛАР РИВОЖЛАНИШИ БИЛАН БОҒЛИҚЛИГИ

А.А. ЯРИЕВ1, С.С. ХУДОЙБЕРДИЕВ1, К.Т. БОБОЕВ2, А. МОХАММАДДИН2, Ш.М. МУМИНОВ, Б.И. ШУКУРОВ3
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Мақсад: TGF-β1 ва MTHFR генларининг пастки муча варикоз касаллиги (ПМВК) ва унинг тромботик 
асоратлири ривожланиши билан боғлиқлигини аниқлаш.
Материал ва усуллар. ПМВК бўлган 161 нафар (асосий гуруҳ), шу жумладан 111 нафар тромботик асо-
ратлари бўлмаган ва 50 нафар флеботромбозлари бўлган беморлар текширилган. Назорат гуруҳига 
155 нафар шартли соғлом шахслар киритилди. TGF-β1 генининг rs180047 полиморфизмига тааллуқли 
G/G, G/C, C/C генотиплари ҳамда MTHFR генининг rs1801133 полиморфизмидаги С/С, С/Т, Т/Т геноти-
плари мансублиги миқдори ўрганилган.
Натижалар. Веноз тромбозларга чалинган беморларда TGF-β1 генининг гетерозигот G/C генотипи ва 
MTHFR генининг гомозигот Т/Т генотипи соғлом инсонларга нисбатан деярли тўрт баробар кўпроқ 
учраши аниқланди (тегишлилигича χ2>3,84; р<0,05; OR=3,9; 95%CI:1.64-8,98 ва χ2>3,84; p<0,05; OR=3,1; 
95%CI:1.11-8,49).
Хулоса. Инсонда TGF-β1 генининг гетерозигот G/C генотипи ва MTHFR генининг гомозигот Т/Т гено-
типи мавжудлиги диагностик ва прогностик аҳамиятга эга бўлиб, ПМВК ва флеботромбозлар ривожла-
ниш хавфини бир неча баробар оширади.

Калит сўзлар: TGF-β1 гени, rs1800471 полиморфизми, MTHFR гени, rs1801133, пастки мучал варикоз 
касаллиги, тромботик асоратлар, веноз тромбози.
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