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При лабильной и стабильной артериальной гипертензии (АГ) выявлено практически одинаковое количество 
больных со снижением системы протеина С (ПС), антитромбина-III (АТ-III), протеина С (ПС) и аномалией 
Лейдена. При стабильной АГ снижение системы ПС было более выраженным. Снижение ПС выявлено только 
у детей при стабильной АГ. При стабильной АГ отмечалось достоверно большее количество больных со 
снижением протеина S (ПS). У детей с АГ целесообразно комплексное исследование гемостаза.
Ключевые слова: физиологические антикоагулянты, артериальная гипертензия

changes in the system of physiological anticoagulants  
at arterial hypertension in chilDren

V.V. Dolgikh 1, M.V. Gomellya 1, E.S. Filippov 2, L.V. Rychkova 1

1 Scientific Centre of Family Health and Human Reproduction Problems SB RAMS, Irkutsk 
2 Irkutsk State Medical University, Irkutsk

At labile and stable hypertension (AH) practically we revealed equal number of patients with decreased activity of 
protein C system (PS), antithrombin-III (AT-III), protein C (PS), Leiden anomaly. With stable hypertension decreased 
activity of PS was more pronounced. Reduced activity of PS was found only in children with stable hypertension. Sig-
nificantly greater number of patients with decreased activity PS were revealed at stable hypertension. Comprehensive 
study of hemostasis is advisable in children with AH.
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Хорошо известно, что тромботические ослож-
нения нередко сопровождают АГ [3, 5]. Кроме того, 
на сегодняшний день представлено немало данных 
о патогенезе гемодинамических и иных нарушений 
в генезе тромботических нарушений при этой па-
тологии [4, 6–9]. В этой связи проблеме нарушений 
свертывания крови при АГ посвящено значительное 
количество фундаментальных исследований, что под-
черкивает ее актуальность. Частота встречаемости АГ 
среди детей и подростков – 4,8–18,0 % [1, 2]. Между 
тем, в педиатрии этот важный вопрос изучен недо-
статочно, что дало нам основание для исследования 
физиологических антикоагулянтов при лабильной и 
стабильной АГ у детей. 

Цель работы: изучить частоту и уровень изме-
нений активности системы ПС, АТ-III, ПS, резистент-
ности фактора V (ФV) к антикоагулянтному действию 
системы ПС (Лейденовской аномалии) у детей с 
лабильной и стабильной АГ.

материалы и метоДы

На базе клиники НЦ ПЗС и РЧ СО РАМН обследо-
вано 205 детей в возрасте от 9 до 17 лет, из них 170 
детей с ЭАГ и 35 практически здоровых детей. Из 
числа 170 детей с ЭАГ у 80 была лабильная АГ, у 90 – 
стабильная АГ. У детей с лабильной АГ у 41 (51,2 %) 
выявлены протромботические нарушения гемостаза 
на основании проведения комплексного исследования 
сосудисто-тромбоцитарного и плазменного гемостаза 
(1-я группа), у детей со стабильной АГ данные наруше-
ния были выявлены в 64 (71,1 %) случаях (2-я группа). 

Контрольную группу составили 35 практически здоро-
вых детей. У всех детей впервые исследовали актив-
ность системы ПС, АТ-III, ПС, ПS, наличие Лейденовской 
аномалии методом хромогенных субстратов. Нормы 
активности: системы ПС–70-130 %, АТ-III–80-120 %, 
ПС–60-140 %, ПS–60-140 %, резистентности фактора 
V (ФV) к антикоагулянтному действию системы ПС 
(Лейденовской аномалии) ≥ 120 сек. Исследование 
показателей проводили на автоматическом коагуло-
метре STA-R Evolution (Roche Diagnostics) с реактивами 
фирмы Diagnostica Stago (Roche) на базе лаборатории 
гематологии Иркутского областного консультативно-
диагностического центра. 

Все дети, перед включением их в данное иссле-
дование, либо их родители (в случае не достижения 
15-летнего возраста), подписывали информиро-
ванное согласие на участие в исследовании в соот-
ветствии с Хельсинской декларацией Всемирной 
медицинской ассоциации последнего пересмотра 
(Сеул, октябрь 2008). 

Сравнение результатов проводили по формулам 
математической статистики. В описании представ-
лены средние значения результатов исследования 
в группах (М) и значения стандартной ошибки (m). 
Статистическая обработка данных осуществлялась на 
персональном компьютере с помощью электронных 
таблиц Excel с помощью пакета прикладных программ 
«Statistica for Windous» версии 6,0 (StatSoft, США). Для 
установления значимого различия использовался 
непараметрический критерий Крамера – Уэлча, раз-
личия считали статистически значимыми при р < 0,05.
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результаты и обсужДение

При исследовании показателей физиологических 
антикоагулянтов было установлено, что у 3 (7,3 %) 
детей при лабильной АГ активность системы ПС 
была снижена (менее 70,0 %) и отличалась от анало-
гичного показателя контрольной группы на 59,0 % 
(< 0,001). При стабильной АГ активность системы 
ПС была снижена (менее 70,0 %) у 4 (6,3 %) детей и 
отличалась от аналогичного показателя контрольной 
группы на 65,0 % (р < 0,001). В контрольной группе из-
менений активности системы ПС выявлено не было. 
При этом активность системы ПС при стабильной 
АГ была достоверно ниже аналогичного показателя 
при лабильной АГ на 23,0 % (р < 0,05) (табл. 1). Таким 
образом, при лабильной и стабильной АГ выявлено 
практически одинаковое количество больных, име-
ющих снижение активности системы ПС, но при ста-
бильной АГ снижение активности системы ПС было 
более выраженным. 

Известно, что система ПС является преобладаю-
щей системой первичных физиологических антикоа-
гулянтов, осуществляющей ограничение коагуляции 
путем инактивации факторов (Ф) Va и VIIIa. Скрининг 
нарушений в системе ПС определяет сочетанный или 
изолированный дефицит ПС и ПS, а также резистент-
ность ФV к действию ПС, что в свою очередь имеет 
диагностическое значение при тромбофилиях, так 
как данные нарушения являются факторами повы-
шенного тромбогенного риска. Следовательно, выяв-
ленное снижение активности системы ПС у детей при 
лабильной и в большей степени при стабильной АГ 
может способствовать развитию и прогрессированию 
тромботических осложнений. 

При исследовании активности ПС было выявлено, 
что у 4 (6,3 %) детей при стабильной АГ активность 
данного антикоагулянта была снижена (менее 60,0 %) 
и отличалась от аналогичного показателя контроль-
ной группы на 47,0 % (р < 0,001). Изменений актив-
ности ПС у детей при лабильной АГ и контрольной 
группы не было выявлено (табл. 1).

Как известно, ПС является естественным анти-
коагулянтом, ингибитором ФVa, ФVIIIa и его дефицит 
клинически значим, так как создает наклонность к 

рецидивирующим тромбозам уже в молодом возрасте. 
Кроме этого, известно, что активированный ПС свои 
функции осуществляет с помощью других компонен-
тов системы, в том числе – эндотелиального рецеп-
тора ПС. Следовательно, снижение активности ПС 
только при стабильной АГ может быть обусловлено 
более продолжительной гемодинамической травмой 
сосудистого эндотелия, чем при лабильной АГ, что 
закономерно снижает его атромбогенные свойства. 

Следовательно, на основе полученных резуль-
татов, а также литературных данных о том, что сни-
жение активности ПС является тромбофилическим 
состоянием, можно предположить о наличии патоге-
нетической связи между снижением активности ПС и 
тромботическими осложнениями при стабильной АГ. 
Выявленные изменения у детей при стабильной АГ, 
возможно, являются фоном или даже пусковым меха-
низмом развития предтромботических нарушений. 

При исследовании активности ПS было выявлено, 
что у 2 (4,9 %) детей при лабильной АГ активность 
исследуемого антикоагулянта была снижена (менее 
60,0 %) и отличалась от аналогичного показателя кон-
трольной группы на 35,1 % (р < 0,01). При стабильной 
АГ было установлено, что у 3 (4,7 %) детей активность 
ПS была снижена (менее 60,0 %) в среднем на 61,5 % (р 
< 0,001) при сравнении с контрольными величинами. 
В контрольной группе изменений активности ПS не 
было выявлено. При этом активность системы ПS при 
стабильной АГ была достоверно ниже аналогичного 
показателя при лабильной АГ на 26,4 % (р < 0,05) 
(табл. 1). Таким образом, при лабильной и стабильной 
АГ выявлено практически одинаковое количество 
больных, имеющих снижение активности системы ПS, 
но при стабильной АГ снижение активности системы 
ПS было более выраженным. 

Как известно, ПS выполняет функцию физио-
логического антикоагулянта в виде кофактора ПС 
путем инактивации факторов Va и VIIIa и, как упо-
миналось выше, ПS (как кофактор ПС) осуществляет 
свои функции при посредстве других компонентов 
системы, в том числе – эндотелиального рецептора 
ПС. Не исключается, что более выраженное снижение 
активности системы ПS больных при стабильной АГ, 

Таблица 1
Показатели физиологических антикоагулянтов у детей при ЭАГ (М ± м)

Группы исследования р 
Показатели 

система 
ПС (%) АТ-III (%) ПС (%) ПS (%) лейденовская 

аномалия (сек) 
1 группа (n = 41)  58,0 ± 4,6 75,0 ± 3,9 – 63,0 ± 4,2 90,4 ± 6,2 

2 группа (n = 64)  35,0 ± 3,1 76,0 ± 3,8 49,5 ± 3,1 36,6 ± 1,8 101,8 ± 5,3 

Контрольная группа (n = 35)  100,0 ± 3,6 99,3 ± 3,5 96,5 ± 3,5 98,1 ± 3,5 143,1 ± 4,2 

 р1–2 < 0,05 > 0,05 – < 0,05 < 0,05 

 р1–3 < 0,001 < 0,01 – < 0,01 < 0,001 

 р2–3 < 0,001 < 0,01 < 0,001 < 0,001 < 0,001 

 Примечание: n – количество обследованных, М – среднее значение результатов исследования в группах, m – стандарт-
ная ошибка средней, р

1–2
 – различия в показателях между 1 и 2 группами (по критерию Крамера – Уэлча), 

р
1–3

 – различия в показателях между 1 группой и контролем (по критерию Крамера – Уэлча), р
2–3

 – различия 
в показателях между 2 группой и контролем (по критерию Крамера – Уэлча).
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чем при лабильной АГ, может быть обусловлено бо-
лее длительной гемодинамической травмой стенок 
кровеносных сосудов, чем при лабильной АГ.

Также наблюдалось изменение активности 
АТ-III, которое выразилось в снижении его актив-
ности (менее 80,0 %) при лабильной АГ на 24,3 % 
(р < 0,01), при стабильной АГ – на 23,3 % (р < 0,01) по 
сравнению с показателями контрольной группы. В 
контрольной группе изменений активности АТ-III не 
было выявлено (табл. 1). При лабильной АГ снижение 
активности АТ-III (менее 80,0 %) было выявлено у 1 
(2,4 %) ребенка, при стабильной АГ – у 2 (3,1 %) детей. 
Статистически значимых различий активности АТ-III 
при лабильной АГ с аналогичным показателем при 
стабильной АГ выявлено не было (р > 0,05) (табл. 1). 
Таким образом, при лабильной и стабильной АГ было 
выявлено практически одинаковое количество боль-
ных, имеющих снижение активности АТ-III. 

Известно, что AT-III – универсальный основной 
ингибитор почти всех ферментных факторов свер-
тывания, основной плазменный кофактор гепарина, 
имеющий диагностическое и прогностическое значе-
ние при тромбофилиях. AT-III синтезируется в эндо-
телии и клетках печени. Снижение активности АТ-III 
при лабильной и стабильной АГ у детей может быть 
обусловлено гемодинамической травмой сосудистого 
эндотелия и может свидетельствовать о скрытой на-
клонности к тромбозам при данной патологии.

При изучении резистентности ФV к антикоагу-
лянтному действию системы ПС было установлено, 
что у 2 (4,8 %) детей при лабильной АГ исследуемый 
показатель был понижен (менее 120,0 сек) в среднем 
на 52,7 сек (р < 0,001) при сравнении с контрольной 
группой. При стабильной АГ у 2 (3,1 %) детей рези-
стентность ФV к действию системы ПС была пониже-
на (менее 120,0 сек) в среднем на 41,3 сек (р < 0,001) 
при сравнении с контрольной группой. В контроль-
ной группе Лейденовская аномалия была выявлена у 
1 (2,9 %) ребенка (табл. 1). Статистически значимых 
различий резистентности ФV к действию системы ПС 
при лабильной АГ с аналогичным показателем при 
стабильной АГ выявлено не было (р > 0,05) (табл. 1). 
Таким образом, при лабильной и стабильной АГ было 
выявлено практически одинаковое количество боль-
ных, имеющих Лейденовскую аномалию.

Хорошо известно, что Лейденовская аномалия 
наследуется по доминантно-аутосомному типу и 
является причиной высокого риска тромбоза. Выяв-
ление Лейденовской аномалии требует проведения 
генетических методов исследований у детей с ЭАГ и 
кровных родственников больных для профилактики 
тромботических осложнений.

Таким образом, нарушения в системе физиологи-
ческих антикоагулянтов при лабильной и стабильной 
АГ у детей характеризовались снижением активности 
практически всех исследуемых показателей. При 
лабильной и стабильной АГ выявлено практически 
одинаковое количество больных, имеющих снижение 
активности системы ПС, ПS, АТ-III и Лейденовскую 
аномалию. Но, при стабильной АГ снижение актив-
ности системы ПС, ПS было более выраженным, чем 
при лабильной АГ. Кроме этого, изменение актив-

ности ПС выявлено только у детей при стабильной 
АГ. Выявленные изменения свидетельствуют о более 
высоком тромбогенном риске при стабильной АГ, чем 
при лабильной АГ.

заключение

У детей с ЭАГ выявленные нарушения в системе 
физиологических антикоагулянтов, возможно, яв-
ляются фоном (тем более, что при АГ имеется про-
должительная травма сосудистого эндотелия, что 
закономерно снижает его атромбогенные свойства) 
или даже пусковым механизмом развития пред-
тромботических нарушений при АГ. Несмотря на 
отсутствие у обследованных больных клинически 
значимых тромбозов, гиперкоагуляционная направ-
ленность гемостаза является потенциально опасной, 
создавая реальные предпосылки для возникновения 
указанных осложнений (особенно при инвазивных 
методах лечения и обследования). Учитывая полу-
ченные результаты и литературные данные о том, что 
снижения активности физиологических антикоагу-
лянтов являются тромбофилическими состояниями, 
можно предположить наличие патогенетической 
связи между данными нарушениями и тромботиче-
скими осложнениями при ЭАГ. Для исключения на-
следственных тромбофилий у детей с АГ необходимо 
проведение генетических методов исследования. В 
дальнейшем необходимо обязательное обследова-
ние на тромбогенный риск кровных родственников 
больных для установления причин тромбофилий. 
Целесообразно включать методы исследования ге-
мостаза в план диагностических мероприятий при 
АГ, начиная с детского возраста. 
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