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Ðåçþìå: àêòèâèðîâàííûé ïðîòåèí Ñ (ÀÐÑ), 
âçàèìîäåéñòâóÿ ñ ýíäîòåëèàëüíûì ðåöåïòîðîì 
ïðîòåèíà Ñ (EPCR), ðåöåïòîðàìè, àêòèâèçèðóå-
ìûìè ïðîòåàçàìè (PAR), ðåöåïòîðîì àïîëèïîï-
ðîòèíà Å2 è èíòåãðèíàìè, îêàçûâàåò ðàçëè÷-
íûå ýôôåêòû íà ñèñòåìó ãåìîñòàçà (àíòèêîà-
ãóëÿíòíûé ýôôåêò) è èììóííóþ ñèñòåìó îðãà-
íèçìà (öèòîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò). Çíà÷åíèå 
ñèñòåìû ïðîòåèíà Ñ ëó÷øå âñåãî äåìîíñòðèðó-
åòñÿ ïðîòèâîòðîìáîòè÷åñêèìè è âîñïàëè-
òåëüíûìè îñëîæíåíèÿìè, îáóñëîâëåííûìè 
äåôèöèòîì ïðîòåèíà Ñ èëè íàðóøåíèåì åãî 
ôóíêöèè, êîòîðûå â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå 
ïðîÿâëÿþòñÿ â âèäå èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà, 
âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé, àòåðîñêëåðîçà, 
ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé è àêóøåðñêèõ ïðîáëåì. 
Èçó÷åíèå è ïîíèìàíèå áèîëîãè÷åñêîé ôóíêöèè 
ÀÐÑ ïîçâîëÿåò îñóùåñòâëÿòü êîíòðîëü íàä 
ñâåðòûâàíèåì è âîñïàëåíèåì è íàéòè ïðèìåíå-
íèå ïðåïàðàòà ïðîòåèíà Ñ â êà÷åñòâå àíòèêî-
àãóëÿíòà è öèòîïðîòåêòîðà â êëèíè÷åñêîé 
ïðàêòèêå âðà÷à.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àêòèâèðîâàííûé ïðîòåèí Ñ, 
ýíäîòåëèàëüíûé ðåöåïòîðíûé ðåöåïòîð 
ïðîòåèíà Ñ, ìóòàöèÿ V Ëåéäåíà, ÀÐÑ-ðåçèñòåí-
òíîñòü, òðîìáîçû.

Îдной из важнейших проблем современного 
акушерства как в высокоразвитых, так и в 
развивающихся странах все еще остается 

профилактика репродуктивных потерь. Особое 
значение данная проблема приобрела для нашей 
страны в нынешних условиях сниженной рождае-
мости и ежегодного уменьшения населения страны. 
Поэтому проблема невынашивания беременности 
находится под постоянным вниманием ведущих 
научных школ мира. Если раньше акушерские ослож-

нения (например, гестозы или преждевременная 
отслойка нормально расположенной плаценты) 
рассматривались в основном как симптомокомплекс 
и лечение их носило симптоматический характер, 
то на данном этапе развития современного акушерс-
тва интенсивно изучаются этиопатогенетические 
аспекты развития акушерских осложнений и разра-
батываются принципы профилактики, исходящие из 
патогенетической их обоснованности. Во многом 
такой подход к акушерским осложнениям обуслов-
лен широким внедрением последних достижений 
в области клинической иммунологии, гемостазиоло-
гии в акушерстве. 

Причин репродуктивных потерь очень много. Это и 
антифосфолипидный синдром, и инфекционные 
процессы, и гипергомоцистеинемия, и различные 
дефекты гемостаза, к которым относят резистент-
ность к протеину С, дефицит протеинов S и C, генный 
полиморфизм факторов гемостаза.

Нарушения в системе гемостаза – одна из основных 
причин невынашивания беременности. Эта проблема 
очень многолика и актуальна. Многие вопросы пока 
остаются открытыми, нет окончательных данных по 
поводу влияния мутаций тех или иных факторов на 
привычное невынашивание беременности, задержку 
роста плода, развитие преэклампсии, гипертензии во 
время беременности и замершую беременность. 
Однако большинство исследователей наблюдают 
влияние резистентности протеина С, гипергомоцисте-
инемии, антифосфолипидного синдрома на неблаго-
приятные исходы беременности.

Протеин С – один из факторов протромбинового 
комплекса, профермент активированного протеина С, 
природного антикоагулянта, прерывающего процесс 
тромбиногенеза. Структура имеет высокую степень 
гомологии с прокоагулянтными факторами VII, IX и X 
[33,2].

Михайлиди И.А. • arkhimedovna@mail.ru • (926) 566-78-82
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Д
ан

н
ая

 и
н
те
рн

ет
-в
ер

си
я 
ст
ат
ьи

 б
ы
л
а 
ск
ач

ан
а 
с 
са

й
та

 h
tt

p:
//w

w
w

.g
yn

.s
u 

. Н
е 
пр

ед
н
аз

н
ач

ен
о 
дл

я 
и
сп

ол
ьз
ов
ан

и
я 
в 
ко
м
м
ер

че
ск
и
х 
це

л
ях

. 
И
н
ф
ор

м
ац

и
ю

 о
 р
еп

ри
н
та
х 
м
ож

н
о 
по

л
уч
и
ть

 в
 р
ед

ак
ци

и
. Т

ел
.: 

+7
 (

49
5)

 6
49

-5
4-

95
; э

л
. п

оч
та

: i
nf

o@
ir

bi
s-

1.
ru

 . 
C

op
yr

ig
ht

 ©
 2

01
4 
И
зд

ат
ел

ьс
тв
о 
И
Р
Б
И
С

. В
се

 п
ра

ва
 о
хр

ан
яю

тс
я.

 

http://www.gyn.su
http://www.gyn.su
http://www.gyn.su
http://www.gyn.su
mailto:arkhimedovna@mail.ru
mailto:info@irbis-1.ru
mailto:info@irbis-1.ru
mailto:info@irbis-1.ru
mailto:info@irbis-1.ru


20
14

 •
 Т
о
м

 8
 •

 №
 3

А
К
У
Ш
Е
Р
С
Т
В
О

 •
 Г
И
Н
Е
К
О
Л
О
Г
И
Я

 •
 Р
Е
П
Р
О
Д
У
К
Ц
И
Я

 

60

Впервые ингибитор образования тромбина из 
протромбинового комплекса крови, названный 
аутопротромбин II-A, был открыт в 1960 г. в лаборато-
рии Сигерса (США). В 1969 г. ингибитор был получен 
из продуктов протеолиза тромбином белков протром-
бинового комплекса в лаборатории биохимии и 
физиологии свертывания крови МГУ. В 1976 г. Дж. 
Стенфло выделил, очистил ингибитор из плазмы быка 
и назвал его протеином С, поскольку при хроматогра-
фии протромбинового комплекса фракция белка 
с ингибиторной активностью элюировалась третьей 
по счету после прокоагулянтных факторов X 
и протромбина [36,27].

Система протеина С является естественной антикоа-
гулянтной системой организма, которая обеспечивает 
регуляцию свертывания, поддерживает движение 
крови, предупреждает тромбозы, в результате чего 
предотвращает образование сосудистого повреждения 
и стресс. Ключевой протеазой системы протеина С 
является активированный протеин С (АРС). В норме 
АРС ингибирует коагуляцию путем расщепления 
пептидных связей в FV/Va и VIII/VIIIa. АРС-независимое 
расщепление FVa стимулируется протеином S. FVa в 50 
раз увеличивает активацию протеина С под действием 
комплекса тромбомодулин-тромбин. В норме FVa опос-
редует две противоположных функции: прокоагулянт-
ную и антикоагулянтную, FVa также активирует коагуля-
цию и образование важнейшего антикоагулянта АРС, 
который приводит к деградации FVa. Данный процесс 
регуляции путем отрицательных обратных связей 
между компонентами прокоагуляционной и антикоагу-
ляционной системы служит контролем ограничения 
распостранения процессов тромбообразования.

Кофактор протеина С – протеин S 
На поверхности клеток протеин С находится в комп-

лексе с кофактором протеина S – фактором протром-
бинового комплекса, который не может формировать 
фермент [34,11].

Строение протеина S. На N-конце молекулы локали-
зован Гла-домен, отвечающий за связывание моле-
кулы с отрицательно заряженной мембраной клетки. 
Затем следуют домен, чувствительный к тромбину; 
четыре домена, подобные EGF; СООН-концевой домен, 
гомологичный белкам, семейства андрогенсвязываю-
щих белков человека. 

Протеин S содержит две пептидные связи, гидроли-
зуемые тромбином. После их расщепления Гла-домен 
остается связанным с остальной частью молекулы 
через дисульфидную связь, но протеин S теряет свои 
антикоагулянтные свойства.

Протеин S находится в кровотоке в свободной 
форме, способной связывать протеин С, и в комплексе 
со связывающим белком системы комплемента-С4. 
Функция протеина S – повышать сродство протеина С 
к фосфолипидам мембраны клеток. Протеин S синте-
зируется эндотелиальными клетками, мегакариоци-
тами, клетками мозга и др. [28,15]. 

Активация протеина С 
Протеин С циркулирует в крови в форме профер-

мента. Превращение профермента в сериновую проте-
иназу – активированный протеин С – происходит 
вследствие расщепления тромбином одной пептидной 
связи Arg169-Leu170 в тяжелой цепи протеина С чело-
века и освобождения отрицательно заряженного 
12-членного пептида активации (Lys158-Arg169) 
с N-конца. Расщепление протеина С происходит 
только под действием тромбина (в нМ концентрации) 
в комплексе с тромбомодулином. 

Тромбомодулин – первая мишень тромбина на эндо-
телии. Тромбин, связанный с тромбомодулином, теряет 
свои прокоагулянтные свойства и приобретает антикоа-
гулянтные свойства, быстро превращая протеин С 
в активную форму – активированный протеин С (APC).

Кроме тромбина, протеин С может быть активиро-
ван фактором Xa и тромбиноподобным активатором 
из яда щитомордника. При активации расщепляется 
одна пептидная связь Арг-Лей и освобождается акти-
вационный пептид [18,37].  

Функции активированного протеина С 
На поверхности клеток формируется комплекс 

фермента – АРС, кофактора протеина S и субстратов 
АРС – факторов Va и VIIIa свертывания крови. АРС 
вызывает протеолиз этих факторов, потенциальных 
компонентов теназы (IX и VIII) и протромбиназы (V и 
Xа) до неактивных форм [35,3].  

Инактивация FVа происходит благодаря протеолизу 
в Arg506 и Arg306. Протеолиз сайта Arg506 приводит 
только к частичной инактивации фактора V и облег-
чает взаимодействиес сайтом Arg306. Расщепление 
в сайте Arg306 ускоряется в присутствии кофактора 
протеина S, в то время как расщепление в Arg506 
не зависит от протеина S. Затем происходит протеолиз 
сайта Arg679.

Инактивация FVIIIа происходит благодаря проте-
олизу в Arg336 и Arg562. Факторы V и VIII очень 
похожи, но расщепление любого из сайтов FVIII приво-
дит к полной потере прокоагуляционных свойств, 
в отличие от FV.   

Активированный протеин С, связываясь со специ-
фическим рецептором – эндотелиальным рецептором 
протеина C (EPCR), приобретает новые противовоспа-
лительные свойства [10,26,29]:  

–  он ингибирует освобождение воспалительных 
цитокинов (прежде всего фактора некроза 
опухоли – TNFα) в модели воспаления, вызван-
ного эндотоксином;

–  комплекс активированного протеина С/EPCR 
блокирует адгезию лейкоцитов, предотвращает 
инфильтрацию лейкоцитов в ткани. 

Некоторые из этих свойств обусловлены способ-
ностью активированного протеина С (в комплексе 
с EPCR) ингибировать транслокацию в ядро транс-
крипционного фактора NFκB, ответственного за синтез 
провоспалительных цитокинов и адгезивных молекул 
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[8]. Полифункциональностью активированного проте-
ина С, видимо, объясняется его способность снижать 
гибель экспериментальных животных и смертность 
пациентов от сепсиса [36,4].

Также активированный протеин С оказывает 
цитопротекторное действие на культивируемые эндо-
телиальные клетки сосудов мозга, предотвращая их 
апоптоз, вызываемый гипоксией. Антиапоптотическое 
действие активированного протеина С при ишемичес-
ком повреждениии мозга опосредовано ингибирова-
нием (транскрипционно зависимым) р53, нормализа-
цией проапоптотического отношения (Bax/Bcl-2) и 
снижением активности каспазы-3. Для проявления 
этого цитопротекторного действия активированного 
протеина С необходим его эндотелиальный рецептор 
– EPCR и PAR-1 [9,17].

Активированный протеин С, наряду с антикоагулян-
тной, антивоспалительной и антиапоптотической 
активностями, проявляет профибринолитическую 
активность, вызывая освобождение тканевого актива-
тора плазминогена из его комплекса с ингибитором. 
Тканевой активатор плазминогена превращает 
профермент плазминоген в сериновую протеиназу – 
плазмин. Фибринолиз – деградация фибрина под 
действием плазмина [7,25].

Эффективность работы антикоагулянтных регуля-
торных систем, а также системы фибринолиза, актива-
торы которого освобождаются из эндотелия, в значи-
тельной мере зависит от состояния эндотелия (особенно 
эндотелия микрососудов), функции которого сущест-
венно нарушаются при воспалении, вызванном бакте-
риальной или вирусной инфекцией, антифосфолипид-
ным синдромом, травмой или другими причинами, и от 
других патофизиологических процессов. 

Ингибирование активированного протеина С 
осуществяют серпины – ингибитор активатора плаз-
миноогена (PAI-1), ингибитор протеина С (PCI), инги-
битор протеиназы а1 (а1-PI) и ингибитор 
α2-макроглобулина [36,32].

Нарушения в системе протеина С как причина 
репродуктивных потерь

APC-R. В 2004 г. обнаружена патология свертыва-
ния крови, названная резистентностью к протеину С. 
Было показано, что время свертывания плазмы боль-
ного с рецидивирующим венозным тромбозом не 
изменяется после добавления возрастающих концент-
раций АРС, в отличие от плазмы здорового человека, 
время свертывания которой в подобном эксперименте 
прогрессивно увеличивается (вследствие инактивации 
фактора Va) [24,1,12].

Частота резистентности к протеину С составляет 
приблизительно 5% среди женщин кавказской нацио-
нальности; варьирует от 3 до 15% у женщин европей-
ских стран: 3% в Испании и 15% в Северной Швеции. 

На сегодняшний день известно, что резистентность 
к протеину С (APC-R в англоязычной литературе) 
бывает наследственной и приобретенной. 

Причина наследственной резистентности к проте-
ину С – мутация в структуре гена фактора V. Впервые 
была выявлена замена остатка гуанина в положении 
1691 нуклеотида на остаток аденина, которая приво-
дила к замене Arg506 на Gln в молекуле фактора V. 
Такая мутантная форма фактора V была названа 
фактор V Лейден. Этот дефект обнаружен у 20-50% 
больных с рецидивирующими венозными тромбозами 
и венозными эмболиями [24,14,5]. 

Мутация Лейдена. В структуре нормальной моле-
кулы фактора Vа активированный протеин С расщеп-
ляет три пептидные связи в тяжелой цепи в позициях 
Arg306, Arg506 и Arg679. Как было рассмотрено ранее, 
инактивация фактора Vа имеет двухфазный характер: 
быстрая фаза, обусловленная расщеплением в пози-
ции Arg506, приводит к потере 50% активности 
фактора, а далее следует медленная фаза, связанная с 
расщеплением при Arg306. При длительной инкубации 
фактора Vа с АРС расщепляется связь при Arg679. 
Инактивация мутантного фактора V Лейден сущест-
венно затруднена в связи с неспособностью АPС 
расщеплять пептидную связь при Gln506 и активиро-
вать первую фазу процесса. К тому же недостаточное 
расщепление связи Arg506 приводит к снижению 
антикоагулянтных свойств фактора V – инактивации 
фактора VIII [30,21].

Другие мутации фактора V. В 1998 г. были выяв-
лены еще две мутации фактора V, которые также 
приводили к резистентности к протеину С. Эти мута-
ции были названы мутация Hong Kong (замена Arg306 
на Gly) и мутация Cambridge (замена Arg306 на Thr). 
Среди населения Гонконга частота встречаемости 
мутации Hong Kong около 4,7%, но в проводимых 
исследованиях не наблюдалось корреляции риска 
тромбоза с данной мутацией. В настоящее время 
считается, что данные мутации не ведут ни к каким 
функциональным нарушениям. Известен также гапло-
тип R2 фактора V, включающий 13 разных полимор-
физмов гена и характеризующийся крайне низким 
содержанием фактора V [31,21,16].

Приобретенная APC-R. Резистентность к протеину С 
была обнаружена даже при отсутствии мутаций 
в факторе V – так называемая приобретенная резис-
тентность. Причины ее появления до конца не извес-
тны, но прослеживается корреляция с возросшими 
концентрациями факторов V, VIII и IX, а также с волча-
ночным антикоагулянтом и приемом оральных конт-
рацептивов [19,22,6].

Возросшее количество коагуляционных факторов 
на ранних этапах беременности приводит к дисбалансу 
в каскаде гемостатических реакций, сосудистым и 
эндотелиальным повреждениям на стадии импланта-
ции и плацентации. В свою очередь, это является 
причиной плацентарных инфарктов и высокого уровня 
фибриновых депозитов, ведущим к спонтанным абор-
там [30,20].

Влияет ли APC-R на репродуктивные потери? Боль-
шинство ученых сходятся во мнении, что резистенс-
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тность к протеину С приводит к репродуктивным поте-
рям, задержке роста плода и осложненному течению 
беременности, например, преэклампсия, гипертензия 
[23,13].

Наличие гетерозиготного носительства мутации 
Лейден у беременных повышает риск развития тром-
боза в 7-16 раз; у гомозиготных по данной мутации 
беременных риск тромбоза увеличивается до 40 раз, а 
при сочетании мутации Лейдена с мутацией G20210A 
гена протромбина беременные имеют еще более 
высокий тромботический риск. Относительный риск 
венозного тромбоза при сочетании с носительством 
дефицита протеина С или протеина S также более 
высокий, чем при носительстве любого из этих факто-
ров в отдельности.

Изменения гемостаза во время физиологической 
беременности 

Для физиологически протекающей беременности 
присуще состояние гиперкоагуляции, которое связано 
со следующими изменениями: 

–  повышением уровней фибриногена, протром-
бина, факторов I, II, VII, VIII, IX, X свертывания. 
Их содержание увеличивается на 200%; 

–  снижением содержания антитромбина III и 
протеина S;

–  снижением в 2 раза скорости кровотока в венах 
нижних конечностей, обусловленным частично 
механической обструкцией беременной маткой 
венозного оттока и снижением тонуса венозной 
стенки из-за гормональной перестройки орга-
низма во время беременности. 

Тенденция к стазу крови в сочетании с гиперкоагу-
ляцией создает условия, способствующие повышен-
ному риску тромбообразования. Данные изменения 
связаны с повышенным синтезом эстрогенов во время 
беременности и особенно выражены в III триместре. 

Нарушения в системе гемостаза – одна из основ-
ных причин невынашивания беременности. Эта 
проблема очень многолика и актуальна. Многие 
вопросы пока остаются открытыми, нет окончатель-
ных данных по поводу влияния мутаций тех или 
иных факторов на привычное невынашивание бере-
менности, задержку роста плода, развитие преэк-
лампсии, гипертензии во время беременности и 
замершую беременность. Однако большинство 
исследователей наблюдают влияние резистентности 
протеина С, гипергомоцистеинемии, антифосфоли-
пидного синдрома на неблагоприятные исходы 
беременности. 

Несмотря на различные показатели и данные иссле-
дований, выявлено, что наличие нескольких мутаций у 
женщины в несколько раз увеличивает риск развития 
тромбоза с последующими неблагоприятными исхо-
дами. Очень часто встречаются комбинации мутации 
MTHFR 677T с мутацией G20210A гена протромбина; 
комбинация мутации G20210A гена протромбина с 
мутацией Лейдена.

Ежегодно проводится огромное количество иссле-
дований с целью добиться единого мнения по данному 
вопросу. Открываются новые мутации (мутации тром-
бомодулина, транскоболамина, рецептора протеина С, 
мутация Hong Kong, Cambridge и др.), новые меха-
низмы действия антифосфолипидных антител, нега-
тивного влияния избытка гомоцистеина на плод. 
Ведется поиск эндотелиопатий, приводящих к микро-
тромбозам. Решение такого значимого вопроса, как 
невынашивание беременности вследствие нарушений 
гемостаза и, в частности, в системе протеина С, разра-
ботка профилактических мероприятий и лечения 
акушерских осложнений, необходимы для повышения 
рождаемости, прогресса охраны здоровья плода, 
улучшения течения беременности и исключения 
неблагоприятных исходов.
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ON THE ISSUE OF PROTEIN C SYSTEM DISORDERS IN PREGNANT WOMEN WITH VARIOUS 
OBSTETRIC PATHOLOGY IN PAST HISTORY 

Mikhaylidi I.A.

The State Education Institution of Higher Professional Training The First Sechenov Moscow State Medical University 
under Ministry of Health of the Russian Federation

Abstract:  this article is focused on the pathophysiology, prevalence , clinical manifestations, diagnosis, and treatment 
C deficiency with increased risk of thrombosis. Activated protein C (aPC) exerts its anticoagulant activity through 
inactivation of coagulation factors Va and VIIIa. Aside its anticoagulant property, aPC demonstrates anti-inflammatory 
and cytoprotectiveeffects, which are mediated through the endothelial protein C receptor and the protease-activated 
receptor-I (PAR-1). Studying and understanding the biological function of APS makes it possible to control coagulation 
and inflammation and to apply protein C preparations as anticoagulant and cytoprotective drugs in a physicians clinical 
practice. 

Key words: activated protein C, APS resistance, factor V Leiden mutation, thromboses, endothelial protein C receptor.
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