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РЕЗЮМЕ

Цель. Изучить полиморфизмы 18 генов как возможных молекулярно-генетических маркеров предраспо-
ложенности или резистентности к развитию неинфекционного (НЭ) и инфекционного (ИЭ) эндокардитов. 

Материалы и методы. Пациенты с неинфекционным (81 человек) и инфекционным (94) эндокардитами; 
контрольная группа 225 условно здоровых человек. Полиморфизмы 18 генов изучали с помощью полиме-
разной цепной реакции (ПЦР).

Результаты. Впервые для полиморфизмов генов установлена статистически значимая ассоциация с син-
дромом вегетаций на клапанах сердца: для генов системы гемостаза – rs6025 (1691 G > A) гена F5 (AG), 
rs1126643 (807 C > T) гена ITGA2 (ТТ), гена фолатного цикла – rs1805087 (2756 A > G) гена MTR (AG), а 
также rs11697325 (–8202 A/G) гена MMP9 (генотип АА) и rs2476601 (С1858T) гена PTPN22 (ТТ). Выявлена 
«протективная» роль полиморфизмов: гена NOS3 (4b/4b) и G (–572) C гена IL6 (СС). Для двух полиморфиз-
мов обнаружена ассоциация с тромбоэмболическими осложнениями при НЭ – rs1126643 (807 C > T) гена 
ITGA2 и rs1799889 (– 675 5G > 4G) гена PAI1 (SERPINE1) и для одного – при ИЭ – rs11697325 (–8202 A/G) 
гена MMP-9.

Заключение. Выявлены полиморфизмы генов-кандидатов, ассоциированные с клинико-гемостазиологи-
ческими характеристиками неинфекционного и инфекционного эндокардитов. Впервые при неинфекцион-
ном эндокардите для двух полиморфизмов обнаружена ассоциация с тромбоэмболическими осложнениями 
– rs1126643 (807 C > T) гена ITGA2 и rs1799889 (–675 5G > 4G) гена PAI1 (SERPINE1) и для одного поли-
морфизма – при инфекционном эндокардите – rs11697325 (–8202 A/G) гена MMP-9.

Ключевые слова: эндокардиты, гены-кандидаты, однонуклеотидный полиморфизм, гемостаз, тромбоэм-
болические осложнения
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ABSTRACT

Aim. To investigate polymorphisms of 18 genes as possible molecular genetic markers of predisposition or 
resistance to development of non-infective (NE) or infective endocarditis (IE). 

Materials and methods. The study encompassed 81 patients with NE and 94 patients with IE. The control group 
included 225 conditionally healthy people. Polymorphisms of 18 genes were tested using polymerase chain reaction 
(PCR).

Results. For the first time, a statistically significant relationship was identified between gene polymorphisms and 
valvular vegetations: for genes in the hemostatic system – rs6025 (1691 G > A) of the F5 gene (AG genotype), 
rs1126643 (807 C > T) of the ITGA2 gene (TT genotype); for folate pathway genes – rs1805087 (2756 A > G) 
of the MTR gene (AG genotype) and rs11697325 (–8202 A/G) of the MMP9 gene (AA genotype) and rs2476601 
(C1858T) of the PTPN22 gene (TT genotype). The protective effect of gene polymorphisms was revealed: for the 
NOS3 gene (4b / 4b genotype) and G (–572) C of the IL6 gene (CC genotype). For two polymorphisms, an asso-
ciation with thromboembolic complications in NE was revealed: rs1126643 (807 C > T) of the ITGA2 gene and 
rs1799889 (–675 5G > 4G) of the PAI (SERPINE1) gene. In IE, such an association was detected for the polymor-
phism rs11697325 (–8202 A/G) of the MMP-9 gene.  

Conclusion. The polymorphisms of candidate genes were revealed, that are associated with the clinical and 
hemostasiological characteristics of IE and NE. In NE, for the first time, the association with thromboembolic 
complications was identified for two polymorphisms: rs1126643 (807 C > T) of the ITGA2 gene and rs1799889 
(– 675 5G > 4G) of the PAI-1 (SERPINE1) gene. In IE, such a relationship was detected for one polymorphism – 
rs11697325 (8202 A/G) of the MMP-9 gene.

Keywords: endocarditis, candidate genes, single nucleotide polymorphism, hemostasis, thromboembolic 
complications
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ВВЕДЕНИЕ
При эндокардитах изменяются микроциркуляция 

(микротромбозы, ремоделирование сосудов, агре-
гация тромбоцитов, фрагментация кровотока) и ре-
ологические свойства крови; развивается синдром 
диссеминированного внутрисосудистого сверты-
вания [1]. Одним из перспективных направлений в 
создании панели маркеров риска развития тромбоэм-
болических осложнений при эндокардитах является 
исследование параметров системы гемостаза [2, 3]. 
Гиперфибриногенемия является самостоятельным 
фактором, приводящим к гиперкоагуляции [4]. Из-
менения лейкоцитарно-тромбоцитарной агрегации 
и тромбоцитоз являются важнейшими нарушениями 
сосудисто-тромбоцитарного гемостаза, обусловли-
вающими развитие гиперагрегации [5]. 

Генетическая предрасположенность к эндокарди-
там привлекает внимание ученых и клиницистов [6–
8]; имеются данные об ассоциации однонуклеотид-
ных полиморфизмов в генах гемостаза и фолатного 
цикла с синдромом вегетаций на клапанном аппара-
те сердца [9]. На выборке 123 пациентов с инфек-
ционным эндокардитом (ИЭ) показана ассоциация 
более высокого риска ИЭ с генотипом ТТ полимор-
физма rs1205 в гене CRP, а снижение риска ИЭ об-
условлено генотипом GA полиморфизма rs1143634 
гена IL1B, генотипом GT полиморфизма rs3212227 
гена IL12B, генотипом АС полиморфизма rs1130864 
гена CRP и G-аллелью полиморфизма rs1801197 гена 
CALCR [10]. 

Цель исследования – изучить полиморфизмы 18 ге- 
нов в качестве возможных молекулярно-генетиче-
ских маркеров развития неинфекционного (НЭ) и ИЭ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Группа НЭ представлена 81 пациентами в возрас-

те 43,0 ± 13,9 лет: 40 мужчин и 41 женщина. Группу 
ИЭ составили 94 пациента: 76 мужчин и 18 женщи-
ны в возрасте 41,0 ± 16,0 лет. В контрольную группу 
вошли 225 условно здоровых человек аналогичного 
возраста. 

Критерии включения в исследование: наличие 
эндокардита. Диагноз НЭ был выставлен после ис-
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ключения ИЭ согласно критериям Duke [11]: отрица-
тельная гемокультура, нормальная температура тела 
и отсутствие эхоскопических признаков инфициро-
вания клапанов. При НЭ выявлялись лишь утолще-
ние и уплотнение створок клапанов, минимальная 
регургитация, кроме того, не наблюдалось прогрес-
сирования порока сердца и других осложнений ИЭ, 
таких как отрывы, разрывы, перфорации створок 
клапанов и абсцедирование. Критерии исключения: 
беременность и недавно перенесенные острые со-
стояния (травма, полихимиотерапия, хирургическое 
вмешательство). 

Все пациенты подписали информированное со-
гласие в соответствии с этическими стандартами 
Хельсинкской декларации Всемирной ассоциации 
«Этические принципы проведения научных меди-
цинских исследований с участием человека». Иссле-
дование одобрено локальным этическим комитетом 
НИИТПМ – филиала ИЦиГ СО РАН (протокол № 16 
от 03.06.2014).

Геномную ДНК выделяли из 6–10 мл венозной 
крови, экстракцию ДНК проводили фенол-хлоро-
формным методом. Полиморфизмы генов системы 
гемостаза и фолатного цикла тестировали с помощью 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) в реальном 
времени на тест-системах производства «ДНК-тех-
нология» (Россия): rs6046 (10976 G > A) гена F7, 
rs5985 гена (103 G > T) F13, rs1800790 (–455 G > A) 
гена FGB, rs1799963 гена (20210 G > A) F2, rs6025 
гена (1691 G > A) F5, rs1126643 (807 C > T) гена 
ITGA2, rs5918 (1565 T > C) гена ITGB3, rs1799889 
(–675 5G > 4G) гена PAI-1 (SERPINE1), rs1801131 
(1298 A > C) гена MTHFR, rs1801133 (677 C > T) гена 
MTHFR, rs1805087 (2756 A > G) гена MTR, rs1801394 
(66 A > G) гена MTRR. Полиморфизмы генов NOS3 
(4а/4b) и ACE (rs1799752) тестировали с помощью 
ПЦР с фланкирующими праймерами; полиморфизмы 
генов CTLA4 (rs231775), MMP-9 (матриксной метал-
лопротеиназы-9) (rs11697325), PTPN22 (rs2476601) 
и IL6 (rs1800795) – с помощью ПЦР полиморфизма 
длин рестрикционных фрагментов. Генотипирова-
ние выполняли в НИИ терапии и профилактической 
медицины – филиале Института цитологии и генети-
ки Сибирского отделения РАН.

Бахарева Ю.С., Максимов В.Н., Иванова А.А. и др. Полиморфизмы генов-кандидатов
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Статистический анализ проводили с помощью 
SPSS, версия 21.0. Распределение частот генотипов 
всех полиморфизмов в контрольной группе соответ-
ствовало равновесию Харди – Вайнберга. Расчет ве-
личины отношения шансов (OШ) проводили по ме-
тоду Вульфа – Холдейна, который допускает расчеты 
по таблице 2 × 2 для случаев, когда хотя бы одна из 
ячеек таблицы имеет значение «ноль». Достоверность 
различий частот изучаемых признаков в альтернатив-
ных группах определяли по критерию χ2 с поправкой 
Йетса на непрерывность и по двустороннему вари-
анту точного метода Фишера для четырехпольных  
таблиц – PTMF2. Для оценки развития тромбоэмболи-
ческих осложнений проведен бивариантный логисти-
ческий регрессионный анализ ассоциации поочередно 
с полом, диагнозом, параметрами системы гемостаза, 
включая стандартизацию по возрасту. Статистически 
значимыми считались различия при р < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Средний возраст пациентов не имел существен-

ных различий. Большинство составили лица моло-
дого и среднего возраста, по гендерному признаку 
в группе с НЭ распределение оказалось в равном 
процентном соотношении, в группе ИЭ значительно 
превалировали мужчины, p = 0,001. Эхоскопически 
поражение клапанов сердца варьировало от мини-
мальных нарушений (небольшая регургитация, утол-
щение створок клапанов), что характерно для НЭ, до 
тяжелых пороков (стеноз или недостаточность кла-
панов сердца) при ИЭ. 

По результатам генотипирования на первом эта-
пе определяли частоты генотипов изучаемых поли-
морфизмов в группах пациентов с эндокардитами и 
контрольной группе, затем оценивали соответствие 
распределения частот генотипов равновесию Хар-
ди – Вайнберга в контрольной группе (по критерию 

χ2). У всех исследованных полиморфизмов распре-
деление частот генотипов соответствовало равнове-
сию Харди – Вайнберга.

При изучении полиморфизмов 18 генов – кан-
дидатов развития эндокардитов нами установлена 
ассоциация c пятью маркерами (табл. 1). Носитель-
ство генотипов CT и CC полиморфизма rs1126643 
(807 C > T) гена ITGA2 выявлено в 88% случаев 
при НЭ и в 73% при ИЭ. Для носителей генотипа 
ТТ вероятность формирования вегетаций при ИЭ 
в 2 раза выше по сравнению с группой контроля 
(ОШ = 2,36; 95%-й доверительный интервал (ДИ): 
1,1–5,8; p = 0,04). Кроме того, носительство аллеля 
А гена MTR повышает отношение шансов развития 
обоих эндокардитов в 2 раза (OШ = 2,02; 95%-й 
ДИ: 1,05–3,92; р = 0,04), а носительство генотипа 
АА более чем в 2 раза увеличивает вероятность раз-
вития вегетаций (OШ = 2,35; 95%-й ДИ: 1,35–4,11; 
р = 0,02). 

Мутация Лейден при ИЭ нами не обнаружена. 
При этом количество носителей мутации Лейден 
(полиморфизм АG) достоверно увеличено при НЭ 
(8,9% против 3,6% в контрольной группе, p = 0,04). 

Выявлено статистически значимое повышение 
частоты носительства генотипа AA полиморфизма 
rs11697325 (–8202 A/G) гена MMP-9 в группе па-
циентов с эндокардитами (у 40%) по сравнению с 
контрольной группой (в 22% случаев), p = 0,03. Со-
ответственно, носительство генотипа АА повышает 
вероятность возникновения эндокардитов в 2 раза по 
сравнению с группой контроля, ОШ = 1,95; 95%-й 
ДИ: 1,1–3,48; р = 0,03. При изолированном сравне-
нии группы с ИЭ по отношению к группе контроля 
генотип АА полиморфизма rs11697325 (–8202 A/G) 
гена MMP-9 повышает вероятность развития эндо-
кардита более чем в 2 раза, ОШ = 2,31; 9 %-й ДИ 
1,11–4,81; р = 0,04 (см. табл. 1).

 Т а б л и ц а  1

Статистически значимые показатели полиморфизмов генов – кандидатов развития эндокардитов  
(относительно контрольной группы) 

Неинфекционный эндокардит Эндокардиты Инфекционный эндокардит
Для генотипа АA rs11697325 (–8202 A/G) MMP-9

р > 0,05 ОШ = 1,95; 95%-й ДИ: 1,10–3,48; р = 0,03 ОШ = 2,31; 95%-й ДИ: 1,11–4,81; р = 0,03
Для генотипа ТТ rs2476601 (С1858T) PTPN22

р > 0,05 ОШ = 8,49; 95%-й ДИ: 1,67–43,20; р = 0,006 ОШ = 18,56; 95%-й ДИ: 3,59–96,01; 
 р = 0,0002

Полиморфизмы генов системы гемостаза
Для генотипа АG rs6025 (1691 G>A) F5

Частота встречаемости –8,9%, p = 0,04 р > 0,05 не выявлен
Для генотипа ТТ rs1126643 (807 C > T) ITGA2

р > 0,05 р > 0,05 ОШ = 2,36; 95%-й ДИ: 1,10–5,80; р = 0,04
Полиморфизмы гена фолатного цикла rs1805087 (2756 A > G) MTR

Для генотипа АG
ОШ = 0,47; 95%-й ДИ: 0,23–0,98; р = 0,05 ОШ = 0,44; 95%-й ДИ: 0,24–0,79; р = 0,006 ОШ = 0,4; 95%-й ДИ: 0,18–0,90; р = 0,027
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PTPN22, экспрессируемый на лимфоцитах через 
образование комплекса с С-концевой киназой (Src 
Kinase, CSK), супрессирует последующие медиа-
торы сигналлинга Т-клеточного рецептора. Замена 
аргининового на триптофановый аминокислотный 
остаток (R620W) исключает возможность взаимо-
действия PTPN22 с CSK, что приводит к нарушению 
обратной регуляции активированных лимфоцитов 
[12]. Отношение шансов развития ИЭ у носителей 
генотипа ТТ полиморфизма rs2476601 (С1858T) гена 
PTPN22 значительно выше по сравнению с носите-
лями двух других генотипов (C/T+C/C), OШ = 18,56; 
95%-й ДИ: 3,59–96,01; р = 0,0002 (см. табл. 1).

Избыточная продукция протромбина являет-
ся фактором риска инфаркта миокарда, различных 
тромбозов, в том числе тромбоэмболии легочной 
артерии, часто имеющей смертельный исход [13]. 
Полиморфизм rs1799963, обусловленный заменой 
гуанина (G) на аденин (A) в позиции 20210 гена  
протромбина F2, приводит к его повышенной экс-
прессии с риском артериальных и венозных тром-
бозов [14]. Среди наших пациентов с эндокардита-
ми носителей протромбогенного полиморфизма АG 
гена F2 не оказалось, поэтому вклад этого полимор-
физма в развитие вегетаций на клапанном аппарате 
сердца и тромбоэмболических осложнений изучить 
не удалось (табл. 2). 

Т а б л и ц а  2

Статистически значимые показатели полиморфизмов  
генов, протектирующих развитие эндокардитов  

(относительно контрольной группы)

Неинфекционный 
эндокардит Эндокардиты 

Инфек- 
ционный 

эндокардит
Для генотипа 4b/4b NOS3

ОШ = 0,44; 95%-й ДИ: 
0,22–0,9; р = 0,03

ОШ = 0,47; 95%-й ДИ: 
0,27– 0,81; р = 0,006 р > 0,05

Для генотипа СС G(–572) C IL6
OШ = 0,28; 95%-й ДИ: 

0,08–0,96; p = 0,03 р > 0,05 р > 0,05

Ген IL6 кодирует белок интерлейкин-6, который 
участвует в развитии иммунного ответа, запуская 
острую фазу воспаления. В группе НЭ выявлено сни-
жение частоты генотипа СС, OШ = 0,28; 95%-й ДИ: 
0,08–0,96; p = 0,03 (см. табл. 2). 

При исследовании полиморфизмов гена эндо-
телиальной синтазы оксида азота (NOS3) частота 
носительства генотипа 4b/4b гена NOS3 в группе 
здоровых лиц оказалась выше, чем у пациентов с эн-
докардитами, т.е. наличие генотипа 4b/4b гена NOS3 
уменьшает вероятность развития НЭ, OШ = 0,44; 
95%-й ДИ: 0,22–0,9; p = 0,03 (см. табл. 2). По данным 
[15], снижение содержания оксида азота нарушает 
нормальное функционирование сосудов, повышает 
тонус сосудистой стенки и усиливает тромбообразо-
вание, а увеличение активности NOS3 является про-
тективным фактором. 

По данным логистической регрессии, развитие 
тромбоэмболических осложнений отмечалось для 
ИЭ в 1,5 раза чаще, чем для НЭ, 95%-й ДИ: 1,06–
3,94; р = 0,04. Выявлены ассоциации полиморфиз-
мов: rs1126643 (807 C > T) гена ITGA2, ОШ = 2,09; 
95%-й ДИ: 1,14–3,85; р = 0,02 и rs1799889 (–675 
5G > 4G) гена PAI-1 (SERPINE1) с развитием тром-
боэмболических осложнений при НЭ, ОШ = 4,12;  
95%-й ДИ: 1,25–13,63; р = 0,02; при ИЭ – поли-
морфизм rs11697325 (–8202 A/G) гена MMP-9, 
ОШ = 3,43; 95%-й ДИ: 1,15–12,11; р = 0,04.

ОБСУЖДЕНИЕ
Наиболее значимыми тромбоэмболическими 

событиями у пациентов с эндокардитами в нашем 
исследовании были острое нарушение мозгово-
го кровообращения и инфаркт миокарда. Изучены 
возможные ассоциативные связи между развитием 
тромбоэмболических осложнений и полиморфизма-
ми 18 генов-кандидатов.

Нарушение фолатного цикла приводит к гиперго-
моцистеинемии, гиперкоагуляции и формированию 
тромботических масс на сердечных клапанах [16, 17]. 
Развитие тромбоэмболических осложнений отмеча-
лось для ИЭ в 1,5 раза чаще, чем для НЭ, р = 0,04. 
Выявлены ассоциации полиморфизмов rs1126643 
(807 C > T) гена ITGA2 и rs1799889 (–675 5G > 4G) 
гена PAI-1 (SERPINE1) с развитием тромбоэмболи-
ческих осложнений при НЭ; при ИЭ – полиморфизм 
rs11697325 (–8202 A/G) гена MMP-9.

При изучении полиморфизмов генов – кандида-
тов развития эндокардитов нами выявлена ассоци-
ация c пятью прогностически неблагоприятными 
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Неинфекционный эндокардит Эндокардиты Инфекционный эндокардит

Для генотипа АA
ОШ = 2,22; 95%-й ДИ: 1,11–4,45; р = 0,03 ОШ = 2,35; 95%-й ДИ: 1,35–4,11; р = 0,03 ОШ = 2,52; 95%-й ДИ: 1,19– 5,32; р = 0,02

Аллель G
р > 0,05 OШ = 2,02; 95%-й ДИ: 1,05–3,92; p = 0,04 р > 0,05

О к о н ч а н и е   т а б л .  1
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маркерами. Среди факторов, повышающих риск раз-
вития тромбоза, очень важны гены тромбоцитарных 
рецепторов. 

У носителей определенных аллелей и генотипов 
гена рецептора к коллагену (ITGA2 807 C > T) уси-
ливается адгезия тромбоцитов друг к другу и к эндо-
телию сосудов, что приводит к повышенному тром-
бообразованию [18, 19]. Для носителей генотипа 
ТТ вероятность формирования вегетаций при ИЭ в  
2 раза выше по сравнению с группой контроля. 

Нарушение фолатного цикла способствует ги-
пергомоцистеинемии, что может приводить к гипер-
коагуляции и формированию тромботических масс 
на сердечных клапанах [20, 21]. Ген MTR кодирует 
аминокислотную последовательность фермента ме-
тионинсинтазы – одного из ключевых ферментов 
обмена метионина, катализирующего образование 
метионина из гомоцистеина путем его реметилиро-
вания. Нами установлено, что носительство алле-
ля А повышает риск развития обоих эндокардитов  
в 2 раза (OШ = 2,02; 95%-й ДИ: 1,05–3,92; р = 0,04), а 
носительство генотипа АА более чем в 2 раза увели-
чивает риск развития вегетаций. 

Как известно, при наличии мутации Лейден в 
позиции  гена 1691, кодирующего коагуляционный 
фактор V, происходит замена аденина на гуанин, 
поэтому фактор V не расщепляется протеином C – 
естественным физиологическим антикоагулянтом, 
как это происходит в норме, а становится устойчи-
вым к его действию, что приводит к повышению 
концентрации фактора V в сыворотке крови. Мута-
ция Лейден оказывает модифицирующее действие 
на полиморфизм PAI-1 в отношении риска рецидива 
тромбоэмболических осложнений, увеличивает риск 
венозной тромбоэмболии в 4 раза [16]. Количество 
носителей мутации Лейден достоверно увеличено 
при НЭ (8,9% против 3,6% в контрольной группе, 
p = 0,04), при этом при ИЭ мутация Лейден нами не 
обнаружена. 

В качестве прогностически благоприятных био-
маркеров могут быть полезны некоторые белки, 
экспрессируемые при эндокардитах. При изуче-
нии протективных генов выявлены ассоциации для 
двух полиморфизмов. Протромбин является пред-
шественником тромбина и играет важную роль в 
процессе формирования фибрина. Избыточная про-
дукция протромбина является фактором риска ин-
фаркта миокарда, различных тромбозов, в том числе 
тромбоэмболии легочной артерии, часто имеющей 
смертельный исход [14]. Полиморфизм rs1799963, 
обусловленный заменой гуанина (G) на аденин (A) в 
позиции 20210 гена F2, приводит в случае варианта 
А к повышенной экспрессии гена. Пациенты – носи-

тели одной копии этого аллеля, имеют в 5 раз боль-
ший риск образования тромба; и среди лиц с двумя 
копиями аллеля 20210A риск повышен в 50 раз. В 
таких условиях они становятся склонными к более 
раннему или тяжелому артериальному и венозному 
тромбозу, особенно при наличии семейной истории 
таких событий [13]. Среди наших пациентов с эндо-
кардитами носителей аллеля A не оказалось.

«Протективная» роль минорного генотипа СС 
интерлейкина-6  при развитии острого коронарного 
синдрома была показана в работах [22, 23]: по срав-
нению с СС-гомозиготами, для генотипа СG харак-
терно увеличение риска развития заболевания в 2,2 
раза. В нашем исследовании в группе НЭ по сравне-
нию с ИЭ характерно наличие протективного гено-
типа СС (p = 0,03).

Снижение содержания оксида азота нарушает 
нормальное функционирование сосудов, повышает 
тонус сосудистой стенки и усиливает тромбообра-
зование, а увеличение активности данного фермента 
является протективным фактором [15]. При исследо-
вании полиморфизмов гена NOS3 частота носитель-
ства генотипа 4b/4b гена NOS3 в группе здоровых 
лиц оказалась выше, чем у пациентов с эндокарди-
тами, т.е. наличие генотипа 4b/4b гена NOS3 стати-
стически значимо (p = 0,006) уменьшает вероятность 
развития эндокардитов инфекционной и неинфекци-
онной природы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Нами выявлены полиморфизмы генов-кандида-

тов, ассоциированные с клинико-гемостазиологиче-
скими характеристиками НЭ и ИЭ, которые могут 
быть использованы для оценки шансов рисков их 
развития и дифференциальной диагностики. Для 
пяти из 18 изученных полиморфизмов генов обна-
ружена ассоциативная связь с риском развития эн-
докардитов, а именно  с вегетациями на клапанах 
сердца: провоспалительных rs11697325 (–8202 A/G) 
гена MMP-9 (генотип АА), rs2476601 (С1858T) гена 
PTPN22 (генотип ТТ); генов системы гемостаза – 
rs6025 (1691 G > A) гена F5 (генотип AG), rs1126643 
(807 C > T) гена ITGA2 (генотип ТТ); гена фолатно-
го цикла – rs1805087 (2756 A > G) гена MTR (гено- 
тип AG). 

Впервые установлена «протективная» для разви-
тия эндокардитов роль двух полиморфизмов генов: 
провоспалительных – гена NOS3 (генотип 4b / 4b), 
G(–572) C гена IL6 (генотип СС). В дифференциаль-
но-диагностическом отношении впервые при НЭ для 
двух полиморфизмов выявлена ассоциация с тром-
боэмболическими осложнениями – rs1126643 (807 
C > T) гена ITGA2 и rs1799889 (–675 5G > 4G) гена 
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PAI-1 (SERPINE1) и для одного полиморфизма  при 
ИЭ – rs11697325 (–8202 A/G) гена MMP-9.
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