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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

Аллельный полиморфизм гена GPIIB как фактор, 
ассоциированный с вероятностью развития  

иммунной тромбоцитопении и тяжестью  
геморрагического синдрома
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Проведено исследование полиморфизма генов тромбоцитарных гликопротеинов GPIIIa (Т1565С), GPIba (Т434С), GPIIb (T2622G) 
и GPIa (A1648G), ответственных за формирование аллоантигенных систем тромбоцитов НРА-1, -2, -3 и -5, у больных хрони-
ческой иммунной тромбоцитопенией (ИТП) и контрольной группы. Среди больных ИТП доля гомозигот гена GPIIb 2622 GG 
(HPA-3b / 3b) более чем в 2 раза превысила таковую в КГ: 23,9 % против 11,4 % соответственно (отношение шансов (ОШ) = 2,4, 
95 % доверительный интервал (ДИ): 1,0–5,8; p = 0,05). Частота генотипа HPA-3a / 3a (GPIIb 2622TT,843Ile / Ile) оказалась 
выше у больных ИТП с геморрагическим синдромом (ГС) 2–3-й степени: 55,6 % против 25,0 % в группе с ГС 0–1-й степени 
(ОШ = 3,8, 95 % ДИ: 1,3–10,7, p = 0,02). Полученные данные свидетельствуют о влиянии полиморфизма T2622G гена GPIIb 
на развитие как самого заболевания (генотип 2622 GG), так и сопровождающих его тяжелых проявлений ГС (генотип 2622 TT), 
что позволяет рассматривать указанный полиморфизм в качестве прогностического критерия неблагоприятного течения ИТП.
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GPIIB allelic polymorphism as a factor associated with the probability of immune thrombocytopenia  
and the severity of hemorrhagic syndrome
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Polymorphism of platelet glycoproteins GPIIIa (T1565C), GPIba (T434C), GPIIb (T2622G) and GPIa (A1648G) genes, responsible 
for the formation of alloantigenic platelet systems HPA-1, -2, -3 and -5, in patients with chronic immune thrombocytopenia (ITP) and 
in control group (CG) was investigated. Among ITP patients, the proportion of homozygotes of the GPIIb 2622 GG (HPA-3b/3b) gene 
was more than 2 times higher than in CG: 23.9 % versus 11.4 % (odds ratio (OR) = 2.4, 95 % confidence interval (CI): 1.0–5.8, p = 0.05). 
The frequency of HPA-3a/3a (GPIIb 2622TT,843Ile/Ile) genotype was higher in ITP patients with 2–3rd degrees of hemorrhagic 
syndrome (HS): 55.6% versus 25.0% in the group with 0–1st degree of HS (OR = 3.8, 95 % CI: 1.3–10.7, p = 0.02). The obtained 
data suggest the effect of T2622G polymorphism GPIIb gene both on development of disease (2622 GG genotype), and on serious 
manifestations of HS (2622 TT genotype), which allows considering this polymorphism as unfavorable prognostic criterion in ITP 
patients. 
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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

Введение
Первичная  иммунная  тромбоцитопения  (ИТП), 

известная  ранее  как  идиопатическая  тромбоцитопе-
ническая пурпура, характеризуется вариабельностью 
клинического течения, что проявляется, в частности, 
различной степенью выраженности геморрагического 
синдрома  (ГС).  Развитие  ГС  опосредовано  прежде 
всего количеством тромбоцитов и их функциональной 
активностью, а также коморбидностью пациента, его 
физической  и  социальной  активностью  и  другими 
факторами. Несмотря на то что вероятность развития 
клинически  значимых  кровотечений  возрастает 
при уровне тромбоцитов <20–30 × 109 / л, у части боль-
ных  даже  такая  выраженная  тромбоцитопения  не-
редко протекает бессимптомно [1, 2]. В свою очередь, 
тяжелый  ГС  –  непосредственная  причина  смерти 
1,6–3,9 % больных ежегодно [3]. Это дает основание 
рассматривать ИТП как социально значимое заболе-
вание, а также подчеркивает актуальность выявления 
прогностических  факторов,  ассоциированных  с  ри-
ском возникновения тяжелого ГС и эффективностью 
лечения.

Одним из перспективных подходов к стратифика-
ции больных ИТП на группы риска является исполь-
зование биологических маркеров, определяющих ин-
дивидуальные  особенности  течения  заболевания. 
В этой связи несомненный научный и практический 
интерес представляет изучение патогенетической зна-
чимости аллельного полиморфизма генов, участвую-
щих в регуляции иммунного ответа, мегакариоцито-
поэза и функциональной активности тромбоцитов.

В настоящее время получены данные об ассоциа-
ции  некоторых  генетических  вариантов  с  риском 
возникновения ИТП [4–7] с чувствительностью и / или 
резистентностью к отдельным видам терапии [8–11]. 
Однако следует отметить, что результаты этих иссле-
дований противоречивы.

Таким образом, на сегодняшний день отсутствует 
однозначное  мнение  о  роли  генетических  факторов 
в  формировании  предрасположенности  к  развитию 
ИТП,  прогнозировании  характера  течения  болезни, 
включая выраженность ГС, и ответа на лечение.

Основная часть авторов уделяет внимание изуче-
нию  особенностей  полиморфизма  генов  иммунного 
ответа,  в  частности  провоспалительных  цитокинов 
у  больных  ИТП  [4–8].  Вместе  с  тем  важную  роль 
в  формировании  аутоиммунных  и  гемостатических 
реакций при данной патологии могут играть аллель-
ные варианты генов тромбоцитарных гликопротеинов 
(GP) GPIIIa, GPIba, GPIIb и GPIa, определяющие на-
личие аллоантигенных систем тромбоцитов (НРА) – 
НРА-1, -2, -3 и -5 соответственно. Известно, что по-
мимо  влияния  на  антигенные  характеристики 
тромбоцитов  НРА-ассоциированные  нуклеотидные 
замены в генах указанных гликопротеинов могут при-
водить к существенному изменению адгезивных и аг-
регационных свойств тромбоцитов.

Целью  настоящего  исследования  стало  изучение 
ассоциативных связей между особенностями генотипа 
генов GPIIIa, GPIba, GPIIb и GPIa и выраженностью 
ГС у больных хронической ИТП.

Материалы и методы
В исследование были включены 67 больных хро-

нической ИТП, находившихся под наблюдением в кли-
нико-диагностическом отделении ФГБУ РосНИИГТ 
ФМБА России с января 2011 по ноябрь 2017 г. Диагноз 
и показания к проведению терапии устанавливались 
согласно международным и национальным рекомен-
дациям [12, 13]. Степень выраженности ГС оценива-
лась по шкале кровотечений Всемирной организации 
здравоохранения [14].

Основные характеристики пациентов представле-
ны в табл. 1. Медиана возраста составила 57 (21–77) 
лет. Преобладающим большинством были женщины 
(86 %).  Длительность  ИТП  от  момента  диагностики 
до включения в исследование находилась в диапазоне 
от 2 до 48 лет. Минимальное число тромбоцитов со-
ставило 17 × 10

9
 / л (медиана).

По  тяжести  ГС  были  сформированы  2  группы 
больных. В 1-ю группу вошли 40 пациентов с ГС 0–1-й 
степени, вторая включала 27 больных с ГС 2–3-й сте-
пени.  Наиболее  частыми  проявлениями  ГС  2–3-й 
степени были маточные кровотечения, кровоизлияния 
в склеру, реже макрогематурия, кровохарканье и ме-
лена.  У  3  пациентов  имели  место  внутричерепные 
кровоизлияния  по  типу  геморрагического  инсульта, 
завершившиеся  летальным  исходом  у  2  из  них.  Все 
пациенты 2-й группы нуждались в применении раз-
личных методов экстренной гемостатической терапии, 
что стало основанием для верификации у них тяжелой 
формы ИТП.

Контрольную группу (КГ) составили 147 доноров 
крови.

Для решения цели исследования был проанализи-
рован  полиморфизм  генов  GPIIIa  (Т1565С),  GPIba 
(Т434С), GPIIb (T2622G) и GPIa (A1648G), ответствен-
ных за формирование аллоантигенных систем тром-
боцитов НРА-1, -2, -3 и -5 соответственно. Для гено-
типирования  использовали  метод  ПЦР-ПДРФ, 
основанный на полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
и последующем анализе полиморфизма длин рестрик-
ционных фрагментов (ПДРФ) продуктов ПЦР, обра-
ботанных специфическими эндонуклеазами рестрик-
ции.  Геномную  дезоксирибонуклеиновую  кислоту 
(ДНК)  выделяли  из  лейкоцитов  периферической 
крови, стабилизированной этилендиаминтетрауксусной 
кислотой в конечной концентрации 0,25 %, с помо-
щью солевого метода. После измерения ее концентра-
ции на спектрофотометре проводили амплификацию 
50–300  нг  образца  ДНК  в  стандартных  условиях. 
По окончании ПЦР продукты реакции инкубировали 
с 10–15 ед. соответствующей эндонуклеазы рестрик-
ции  в  течение  16–24  ч,  после  чего  проводили 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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

электрофорез в 6 % полиакриламидном геле. Генотип 
пациента определяли в соответствии с набором фраг-
ментов ДНК, выявленных в геле в результате проведе-
ния ПЦР-ПДРФ-анализа.

Статистическая  обработка  результатов  проводи-
лась  на  персональном  компьютере  с  помощью  про-
граммы  GraphPad  Prism,  версия  4.0  (GraphPad  Soft-
ware  Inc.,  San  Diego,  USA).  Частоту  встречаемости 
генотипов определяли прямым подсчетом. Для оцен-
ки степени различий в ЧВ генотипов между исследуе-
мыми  группами  использовался  точный  критерий 
Фишера. При этом рассчитывали коэффициент отно-
шения шансов (ОШ) с 95 % доверительным интервалом 
(ДИ), а также р-значение. Соответствие распределе-
ния генотипов в обследованных группах каноническо-
му распределению Харди–Вайнберга оценивали с по-
мощью  критерия  χ2.  Во  всех  случаях  статистическая 
значимость  различий  принималась  при  значении 
р <0,05.

Результаты исследования
Отдельные клинико-гематологические показатели 

пациентов  в  группах,  сформированных  по  степени 
тяжести ГС, представлены в табл. 1.

Медиана  возраста  больных  в  группах  с  ГС  0–1 
и 2–3-й степени составила 54 и 39 лет соответственно. 

Длительность заболевания (медиана) в группах соста-
вила 11 и 9 лет соответственно. Доля больных, полу-
чивших 2 и более линий терапии, была выше в группе 
с ГС 2–3-й степени: 70 % против 45 % в группе с ГС 
0–1-й степени. Различия между группами по отдель-
ным клинико-гематологическим показателям не до-
стигали значимых величин.

Результаты сравнительного анализа распределе-
ния генотипов у больных ИТП и в КГ представлены 
в табл. 2.

Наиболее  выраженное  отличие  группы  больных 
от КГ было обнаружено при анализе полиморфизма 
Т2622G гена GPIIb, ответственного за формирование 
аллоантигенной  системы  тромбоцитов  НРА-3.  Доля 
гомозигот  2622  GG  (HPA-3b / 3b)  среди  пациентов 
с ИТП более чем в 2 раза превышала таковую в КГ: 
23,9 % против 11,4 % соответственно, ОШ = 2,4, 95 % 
ДИ: 1,0–5,8; p = 0,05. В то же время частота встречае-
мости  гетерозигот  по  гену  GPIIb  в  группе  больных 
была ниже, но не достигала статистически значимого 
различия: 38,8 % против 52, 2 % в контроле, ОШ = 0,6, 
95 % ДИ: 0,3–1,1; p = 0,11. Стоит отметить, что харак-
тер распределения генотипов по полиморфизму GPIIb 
Т2622G у пациентов с ИТП имел тенденцию к откло-
нению от канонического распределения Харди–Вайн-
берга (р = 0,086).

Таблица 1. Характеристика пациентов

Table 1. Patient characteristics

Показатель 
Parameter

Группа больных 
Patient group

ГС 0–1-й степени 
HS 0–1st degree

n = 40

ГС 2–3-й степени 
HS 2–3rd degree

n = 27

Всего 
Total

n = 67

Медиана возраста (диапазон), лет 
Median age (range), years

54 (21–77)  39 (24–65)  57 (21–77) 

Женщины, n (%) 
Female, n (%) 

34 (85)  24 (89)  58 (86) 

Медиана длительности ИТП от диагностики (диапазон), годы 
Median ITP duration from diagnosis (range), years

11 (2–48)  9 (2–46)  7 (2–48) 

Предшествующая терапия, n (%) 
Previously therapy, n (%)

кортикостероиды 
corticosteroids
внутривенный иммуноглобулин 
intravenous immunoglobulin
спленэктомия 
splenectomy
агонисты рецептора тромбопоэтина 
thrombopoietin receptor agonists
≥ 2 линий терапии 
≥ 2 lines of therapy

 

40 (100) 

2 (5) 

13 (33) 

12 (30) 

18 (45)  

 

27 (100) 

3 (11) 

6 (22) 

15 (56) 

19 (70)  

 

67 (100) 

5 (7,5) 

19 (28) 

27 (40) 

37 (55)  

Медиана минимального числа тромбоцитов (диапазон), 109 / л 
Median of minimum platelets number (range), 109 / L

21 (0–47)  11 (0–26)  17 (0–47) 

Примечание. ГС – геморрагический синдром; ИТП – иммунная тромбоцитопения. 
Note. HS – hemorrhagic syndrome; ITP – immune thrombocytopenia.
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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

В  группе  больных  наблюдалось  также  снижение 
доли гетерозигот по гену GPIIIa (22,4 % против 32,0 % 
в норме, ОШ = 0,6, 95 % ДИ: 0,3–1,2; p = 0,16) и, на-
против, некоторое увеличение частоты встречаемости 
генотипа  GPIa 1648  AG (23,9 %  против  17,6 %  в  КГ, 
ОШ = 1,5, 95 % ДИ: 0,6–3,6; p = 0,5). Однако эти раз-
личия не были статистически значимыми (см. табл. 2).

С  целью  установления  ассоциации  тяжести  ГС 
с генотипами изученных генов был проведен сравни-
тельный  анализ  распределения  генотипов  в  группах 
больных. Результаты представлены в табл. 3.

Более половины пациентов с тяжелым течением 
ГС  являлись  гомозиготами  по  аллели  2622Т гена 
GPIIb (HPA-3а / 3a), тогда как в группе больных с не-
значительными  геморрагическими  проявлениями 
доля таких лиц составила лишь 25,0 %: ОШ = 3,8, 95 % 
ДИ: 1,3–10,7; p = 0,02. Напротив, гомозиготное носи-
тельство аллели 2622G в 2 раза чаще обнаруживалось 
среди больных с легкой степенью тяжести ГС (30,0 % 
против 14,8 % в группе ГС 2–3-й степени, ОШ = 2,5, 
95 %  ДИ:  0,7–8,7;  p  =  0,24),  однако  это  различие 
не было статистически значимым. Кроме того, в груп-
пе с ГС 0–1-й степени отмечалось трехкратное уве-
личение частоты встречаемости гетерозигот по гену 
GPIba (434 TC, HPA-2a / 2b) по сравнению с группой 
пациентов с тяжелым течением ГС: 22,5  % против 
7,4 % соответственно, ОШ = 3,6, 95 % ДИ: 0,7–18,4; 
p = 0,18. Доля гетерозигот по гену GPIIIa была почти 
в  1,5  раза  выше  среди  больных  с  легкой  степенью 
тяжести ГС: 25,0 % против 18,5 % в группе ГС 2–3-й 
степени,  ОШ  =  1,5,  95  %  ДИ:  0,4–4,9;  p  =  0,77 
(см. табл. 3).

Обсуждение
Выраженность ГС является важнейшим критерием 

оценки тяжести течения ИТП и выбора метода тера-
пии [12, 13, 15, 16].

Несмотря на то что вероятность развития ГС непо-
средственно зависит от степени тяжести тромбоцитопе-
нии,  следует  отметить  отсутствие  четкой  корреляции 
между  количеством  тромбоцитов  и  геморрагическими 
проявлениями  у  больных  ИТП.  Так,  спонтанный  ГС 
при уровне тромбоцитов более 30–50 × 10

9
 / л встречается 

редко, в то время как персистирующая тромбоцитопения 
<30 × 10

9
 / л ассоциирована с высоким риском развития 

клинически  значимых  кровотечений  [2,  15].  Именно 
при этом количестве тромбоцитов современными руко-
водствами рекомендуется проведение терапии [12, 13]. 
Кроме того, следует отметить, что наибольшие трудности 
в  решении  вопроса  о  лечении  возникают  при  числе 
тромбоцитов в диапазоне от 20 до 30 × 109 / л. Абсолют-
ным  показанием  для  инициации  терапии  независимо 
от наличия ГС является тромбоцитопения менее 10 × 109 / л. 
Среди пациентов этой группы отмечается наибольшая 
частота возникновения клинически значимых кровоте-
чений (76,0 % при 2-летнем наблюдении) и, как следст-
вие, смертности (47,8 % в течение 5 лет) [3, 17].

Таким образом, с учетом индивидуальных особен-
ностей проявлений ИТП, прежде всего вероятности 
возникновения  и  тяжести  ГС,  вполне  оправданным 
представляется  поиск  биологических  маркеров  про-
гноза развития заболевания и его течения.

В  настоящее  время  предпринимаются  попытки 
определения прогностического потенциала генетиче-
ского  полиморфизма  у  больных  ИТП.  Так,  в  работе 

Таблица 2. Распределение генотипов изученных генов у больных иммунной тромбоцитопенией и в контрольной группе

Table 2. Genotypes distribution of the studied genes in immune thrombocytopenia patients and control group

Ген, полиморфизм 
Gene, polymorphism

Генотип 
Genotype

Частота генотипа,  % 
Genotype frequency,  %

ОШ (95 % ДИ) 
OR (95 % CI) 

р
ИТП 
ITP

n = 67

КГ 
CG

n = 147

GPIIIa,
T1565C
(Leu33Pro, HPA-1) 

1565 TT
1565 TC
1565 CC

74,6
22,4
3,0

67,0
32,0
1,0

0,6 (0,3–1,2) 0,16

GPIba,
C434T
(Thr145Met, HPA-2) 

434 CC
434 CT
434 TT

83,6
16,4
0,0

83,6
15,6
0,8

– –

GPIIb,
T2622G
(HPA-3) 

2622 TT
2622 TG
2622 GG

37,3
38,8
23,9

36,4
52,2
11,4

0,6 (0,3–1,1)
2,4 (1,0–5,8) 

0,11
0,05

GPIa,
A1648G
(HPA-5) 

1648 AA
1648 AG
1648 GG

76,1
23,9
0,0

82,4
17,6
0,0

– –

Примечание. ИТП – иммунная тромбоцитопения; КГ – контрольная группа; ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал. 
Note. ITP – immune thrombocytopenia; CG – control group; OR – odds ratio; CI – confidence interval.
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J. Despotovic et al. продемонстрирована возможность 
использования определенных генетических вариантов 
в качестве самостоятельных негативных предикторов 
развития и тяжести течения хронической ИТП [18].

В то же время ассоциация полиморфизма генов 
GP с развитием ГС при болезнях, сопровождающих-
ся  проявлениями  кровоточивости,  ранее  не  изуча-
лась. В  доступной  литературе  нам  удалось  найти 
лишь  сообщения  о  связи  генетических  вариантов 
полиморфизма  генов  GP  с  атеротромботическими 
заболеваниями, в частности с ишемическим инсуль-
том [19–21].

Полученные нами результаты значимого увеличе-
ния доли гомозигот гена GPIIb 2622 GG (HPA-3b / 3b) 
среди больных ИТП по сравнению с КГ могут быть 
интерпретированы как возможная вовлеченность си-
стемы НРА-3 в патогенез ИТП. Таким образом, ука-
занный генотип можно обозначить как фактор пред-
расположенности к развитию заболевания.

Впервые  данный  полиморфизм  был  описан 
при посттрансфузионной или неонатальной аллоим-
мунной тромбоцитопенической пурпуре [22]. Как из-
вестно, мутация T2622G в гене GPIIb приводит к замене 
изолейцина серином в позиции 843 аминокислотной 
последовательности этого гликопротеина, следствием 
которой  является  изменение  антигенной  структуры 
рецептора GPIIb / IIIa (система НРА-3). Кроме того, 
полиморфизм НРА-3a / 3b может оказывать влияние 
на сродство указанного рецептора к коллагену и / или 
фибрину, а также на его сигнальные свойства, что со-
провождается усилением адгезивной и агрегационной 
способности тромбоцитов [19].

Также нами выявлена ассоциация полиморфизма 
гена GPIIb (T2622G) со степенью тяжести ГС у боль-
ных  ИТП.  Гомозиготы  по  аллели  2622Т  GPIIb 
2622TT,843Ile / Ile (HPA-3a / 3a) характеризовались вы-
соким  риском  развития  ГС  2–3-й  степени  тяжести, 
тогда как генотип GPIIb 2622GG (HPA-3b / 3b), напро-
тив, значительно чаще встречался у пациентов с менее 
выраженными геморрагическими проявлениями (ГС 
0–1-й степени). Таким образом, можно предположить, 
что генотип НРА-3a / 3a связан со снижением способ-
ности  тромбоцитов  к  агрегации  и,  соответственно, 
c повышенным риском развития кровотечений.

Полученные  данные  свидетельствуют  о  сущест-
венном  влиянии  полиморфизма  T2622G  гена  GPIIb 
как на  развитие  самого  заболевания  (генотип  2622 
GG), так и сопровождающих его тяжелых проявлений 
ГС  (генотип  2622  TT).  Это  позволяет  рассматривать 
указанный полиморфизм в качестве прогностическо-
го критерия неблагоприятного течения ИТП.

Заключение
Представленные в статье данные впервые демон-

стрируют ассоциативную связь предрасположенности 
к развитию ИТП и выраженности ГС с особенностями 
генотипа генов гликопротеинов, являющихся важней-
шими компонентами рецепторного аппарата тромбо-
цитов.

Дальнейшее изучение и идентификация биологи-
ческих  факторов  прогноза  течения  ИТП,  включая 
развитие тяжелого ГС, позволят проводить стратифи-
кацию  больных  на  группы  риска  и  проводить  более 
персонализированную терапию.

Таблица 3. Распределение генотипов у больных иммунной тромбоцитопенией в зависимости от тяжести геморрагического синдрома

Table 3. Genotypes distribution in immune thrombocytopenia patients depending on the severity of hemorrhagic syndrome

Ген, полиморфизм 
Gene, polymorphism

Генотип 
Genotype

Частота встречаемости генотипа,  % 
Genotype frequency,  %

ОШ (95 % ДИ) 
OR (95 % CI) 

p
ГС 0–1-й степени 

HS 0–1st degree
n = 40

ГС 2–3-й степени 
HS 2–3rd degree

n = 27

GPIIIa,
T1565C
(Leu33Pro, HPA-1) 

1565 TT
1565 TC
1565CC

72,5
25,0
2,5

77,8
18,5
3,7

1,5 (0,4–4,9)  0,77

GPIba,
C434T
(Thr145Met, HPA-2) 

434 CC
434 CT
434 TT

77,5
22,5
0,0

92,6
7,4
0,0

3,6 (0,7–18,4) 0,18

GPIIb,
T2622G
(HPA-3) 

2622 TT
2622TG
2622GG

25,0
45,0
30,0

55,6
29,6
14,8

0,3 (0,13–1,1)
2,5 (0,7–8,7) 

0,02
0,24

GPIa,
A1648G
(HPA-5) 

1648AA
1648AG
1648GG

77,5
22,5
0,0

74,1
25,9
0,0

– –

Примечание. ГС – геморрагический синдром; ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал. 
Note. HS – hemorrhagic syndrome; OR – odds ratio; CI – confidence interval.
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