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Диагноз был установлен только после проведения 
УЗИ печени, причем потребовалось повторное ее про-
ведение в динамике заболевания, так как при первом 
исследовании патологии выявлено не было. 

С учетом отсутствия характерных клинических при-
знаков АП, всем новорожденным с воспалительными 
изменениями в крови, а также при наличии факторов 
риска развития АП, необходимо проведение (иногда по-
вторное) УЗИ печени, так как этот метод исследования 
имеет решающее значение в диагностике этого забо-
левания. Как и при любой другой серьезной патологии, 
актуальным представляется ранняя диагностика АП, 
поскольку положительные исходы отмечаются только 
при своевременно осуществленной диагностике и ле-
чении этого заболевания.
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Реферат. Статья посвящена вопросу лечения остеопороза у больного с врожденным дефицитом витамин 
К-зависимых факторов свертывания крови. Заболевание связано с врожденным дефицитом фермента гамма-
карбоксилазы или витамин К-эпоксидредкутазы. В результате нарушается гамма-карбоксилирование остео-
кальцина, одного из цементирующих факторов при связывании коллагена с минеральным компонентом кости. 
Проведено собственное клиническое наблюдение больного с врожденным комбинированным дефицитом витамин 
К-зависимых факторов свертывания крови.
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Treatment of osteoporosis in patients with congenital 
deficiency of vitamin k combined-depended coagulation 
factors (II, VII, IX, X, protein C and protein S)
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Abstract. Article is devoted to treatment osteoporosis of in congenital deficiency of vitamin of K-dependent factors of a 
coagulation. The disease is connected to congenital deficiency of gamma carboxylase or enzyme vitamin K epokside 
reductaze. The lack of gamma carboxylation of osteocalcin — one of cementing factors — results in damage of linking 
of collagen with a mineral component of a bone. A case of congenital deficiency of vitamin K combined — depended 
coagulation factors is given.
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В 1929 г. датский биохимик Хенрик Дам впервые 
предположил наличие фактора, который влияет 

на свертываемость крови. В 1939 г. в лаборатории Кар-
рера впервые был выделен из люцерны витамин К1, 
а Бинклей и Дойзи получили из гниющей рыбной муки 
витамин К2. В 1943 г. А. В. Палладин и М.М. Шемякин 
синтезировали аналог витамина К менадион (витамин 
К3), получивший название викасол, который применя-
ется в России.

Наибольшим фармакологическим эффектом об-
ладает витамин К1 (фитоменадион), выпускаемый 
под торговым названием «Конакион» (препарат в 
России не зарегистрирован). Повышение коагуляции 
после введения викасола развивается медленно, по-
скольку он является провитамином. В исследованиях 
D.F. James и J.A. Udall было показано, что эффектив-
ность витамина К3 во много раз ниже, чем витамина 
К1 [1, 2]. С 1985 г. по указанию Управления США по 
контролю над пищевыми продуктами и лекарственны-
ми препаратами (Food and Drug Administration — FDA) 
применение менадиона (витамина К3) в США запре-
щено из-за его низкой эффективности и высокой ток-
сичности (гемолитическая анемия, поражение печени) 
(Галстян Г.М., 2013).

В настоящее время известно, что витамин К являет-
ся катализатором процесса гамма-карбоксилирования 
глутаминовой кислоты (рисунок).

При нарушении этого процесса в кровоток попадают 
функционально неполноценные факторы свертывания 
крови II, VII, IX, X, обозначаемые в литературе PIVKA 
(англ. proteins induced by vitamin K absence — белки, 
индуцированные отсутствием витамина K). Одно-
временно снижается синтез антикоагулянтов — про-
теинов С и S [3].

Исследования последних 20 лет выявили значение 
гамма-карбоксилирования глютаминовой кислоты 
остеокальцина в процессах формировании костной 
ткани. Карбоксилированный остеокальцин обладает 
специфическим сродством к ионам кальция молекулы 
гидроксиапатита и является одним из цементирующих 
факторов при связывании коллагена (главной состав-
ной части органического матрикса костной ткани) с 
минеральным компонентом кости [4].

Нарушение процесса гамма-карбоксилирования 
глютаминовой кислоты, как правило, имеет вторичный 

характер в результате заболевания печени, мальаб-
сорбции или приема варфарина. В настоящее время 
активно обсуждается значение дефицита витамина К 
в развитии остеопороза у больных муковисцидозом 
[5—10]. Проведены исследования по изучению раз-
вития остеопороза у больных, получающих лечение 
антагонистом витамина К (варфарином) [11—15].

В 1966  г. McMillan и Roberts впервые опи-
сали наследственную форму дефекта гамма-
карбоксилирования, которую назвали дефицитом 
витамин К-зависимых факторов свертывания крови 
(vitamin K-dependent clotting factor deficiency) [16]. 
Была описана 3-месячная девочка с выраженным 
геморрагическим синдромом, не связанным с ма-
льабсорбцией, болезнями печени, больная также 
не получала варфарин. У ребенка было выявлено 
снижение активности II, VII, IX и X факторов свер-
тывания крови. Оба родителя имели понижение 
содержания гамма-карбоксилированных белков в 
моче, что позволило предположить гетерозиготный 
дефект. Последующие наблюдения за такими боль-
ными показало их склонность к тромбообразованию 
вследствие дефицита антикоагулянтов — протеинов 
C, S и Z [17]. Часть таких больных имеет врожденные 
аномалии или дефекты скелета [18, 19, 20]. Биохи-
мические и молекулярные исследования определили 
два варианта этого аутосомно-рецессивного заболе-
вания. Первый вариант связан с точечной мутацией 
в гене гамма-глютаматкарбоксилазы, описанной в 
1991 г. [21, 22]. Второй вариант связан с точечной 
мутацией в гене витамин К-эпоксидредуктазы, опи-
санной в 2004 г. [23, 24]. Заболевание встречается 
крайне редко, поэтому распространенность его 
неизвестна. В мировой литературе описано около 
30 случаев [25].

Степень кровоточивости у больных различная: от 
легкой до тяжелой. В доступной нам литературе мы 
не нашли описания эффективных методов лечения 
остеопороза у таких больных.

Приводим собственное наблюдение больного Б., 
1998 г. рождения, с диагнозом: Врожденный комбиниро-
ванный дефицит витамин-К-зависимых факторов свер-
тывания крови (II, VII, IX, X, протеина С и протеина S). 
Тромбогеморрагический синдром, тяжелое течение. 
Хронический нефрит на фоне микротромбоваскулита 

Гамма-карбоксилирование глутаминовой кислоты  
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сосудов почек. Системный остеопороз, остеохондро-
патия тел Th 9-12, L1—L2 позвонков.

Ребенок родился от 1 срочных родов, беременность 
протекала с угрозой прерывания в первом и втором 
триместрах. Мать с 16 лет страдает системной красной 
волчанкой. Бабушка (м) — умерла в возрасте 32 лет от 
тромбоза легочной артерии, у деда (м) в анамнезе — 
рецидивирующие носовые кровотечения.

Проявления геморрагического синдрома у ребенка с 
рождения в виде рецидивирующей кефалогематомы. В 
возрасте 40 дней впервые поступил в ДГБ № 1 г. Казани 
с профузным носовым кровотечением. В анализах кро-
ви: VIII фактор 102%, IX фактор 27%, ПТИ 63%. После 
проведенных обследований был выставлен диагноз 
гемофилия В, проводилась гемостатическая терапия 
концентратом IX фактора.

При повторном исследовании системы гемостаза в 
2000 г. выявлено: IX фактор 90%, ПТИ 88%. Проведе-
на ревизия диагноза и предположена коагулопатия с 
нарушением по внутреннему механизму свертывания 
крови неуточненного генеза.

С ноября 2003 г. у ребенка наблюдалось снижение 
ПТИ до 44%, и АЧТВ до 78 с, фибриноген и фактор 
Виллебранда сохранялись в пределах нормы. Лечение 
викасолом было не эффективно.

В январе 2004 г. ребенок перенес ветряную оспу, 
спустя 2 нед после ОРВИ, после чего появились кро-
вотечения из лунки зуба и профузные носовые крово-
течения. В конце марта 2004 г. проведена вакцинация 
против кори и паротита (под прикрытием концентрата 
1Х фактора).

В апреле 2004 г. мальчик поступил в стационар по 
поводу макрогематурии. В анализах крови: снижение 
ПТИ до 21%, повышение АЧТВ до 92,6 с, фибриноген 
2,11 г/л, IX фактор 1%. В анализах мочи эритроциты 
сплошь, следы белка. Нарушения функции почек 
не выявлено. Получил заместительную терапию 
свежезамороженной плазмой, препаратом «Фейба». 
Параллельно проведен курс лечения преднизолоном 
в течение 10 дней. Был выписан с нормальными ана-
лизами мочи.

В июне 2004  г. ребенок поступает в стационар с 
жалобами на кровотечение из губы, изменение цвета 
мочи. В анализах мочи макрогематурия, протеинурия. 
На фоне заместительной терапии динамики по анали-
зам мочи практически не было.

В октябре 2004  г. был обследован в Республи-
канском центре по лечению гемофилии в г.  Санкт-
Петербурге. Выявлено снижение II  фактора 7,5%, 
VII фактора 23%, IX фактора 7%, X фактора 8%. При 
этом концентрация фактора V, VIII, фибриногена и 
фактора Виллебранда в пределах нормы. Выставлен 
диагноз: Врожденный комбинированный дефицит 
витамин К-зависимых факторов свертывания (II, VII, 
IX, X). Последующие многократные исследования ге-
мостаза показали аналогичные результаты. В 2009 г. 
выявлено снижение протеина С — 22,9% и протеина 
S — 31,3%.

С января 2005  г. у ребенка отмечаются рециди-
вирующие кровотечения из слизистых, гемартрозы, 
желудочно-кишечное и почечное кровотечения. В 
2005—2006 гг. получал с заместительной целью боль-
шие объемы свежезамороженной плазмы из-за отсут-
ствия концентратов витамин К-зависимых факторов 
свертывания, при кровопотерях  — эритроцитарную 
массу. В связи в макрогематурией, протеинурией до 2 г 

в сут, появившейся глюкозурией был выставлен диагноз 
тубулоинтерстициального нефрита. В январе-феврале 
2005 г. проведен курс терапии преднизолоном в дозе 
1 мг/кг с постепенной отменой, в мае — вновь получил 
курс преднизолона в дозе 1 мг/кг в течение месяца, и 
3 пульса метипредом. Эффекта от проводимой терапии 
практически не было.

В марте 2006  г. после массивных переливаний 
препаратов крови у ребенка появилось снижение 
АД, олигоанурия, подъем уровня азота мочевины 
до 35 мг/дл, креатинина до 1,5 мг/дл, снижение ско-
рости клубочковой фильтрации. В анализах мочи 
макрогематурия, протеинурия до 3 г в сут, снижение 
концентрационной функции почек. Компьютерная 
томография выявила кровоизлияние в передние от-
делы левого надпочечника. На фоне основной терапии 
проводилась заместительная терапия препаратами 
факторов свертывания, преднизолона, по рекомен-
дации эндокринолога  — кортефа, круглосуточные 
инфузии дофамина — диурез удалось восстановить, 
в моче сохранялась высокая протеинурия и макроге-
матурия. В последующем диурез был нестабильный, 
стимулировался введением мочегонных препаратов 
(фуросемид, верошпирон), периодически подклю-
чался дофамин — с кратковременным эффектом. В 
2007 г. по данным УЗИ и компьютерной томографии 
были выявлены многочисленные тромбозы в системе 
верхней полой вены.

В августе 2007  г. в течение месяца проводилась 
терапия препаратом конакион (витамин K1) без клини-
ческого и лабораторного эффекта. С 2007 г. получал 
заместительную терапию препаратом «Фейба», а с 
2010  г.  — препаратом «Протромплекс». С декабря 
2007  г. получает практически круглосуточную инфу-
зию гепарина в дозе 200—250  ЕД/кг в сут. Эпизоды 
тромбирования центрального венозного катетера 
прекратились, диурез на фоне гепарина восстано-
вился. Снижение концентрации антитромбина  III не 
наблюдается.

На фоне течения тромбогеморрагического син-
дрома в июне 2006 г. у ребенка появились жалобы 
на резкую боль в спине. Был выявлен системный 
остеопороз, компрессионный перелом L1—L5 по-
звонков, подтвержденный компьютерной томогра-
фией. Получал препараты кальция, миакальцик, 
витамин Д3, длительный постельный режим (до 
октября 2007 г.). На фоне лечения положительной 
динамики не отмечалось. По данным РКТ от ноября 
2007  г. отмечался диффузный остеопороз костей, 
изменения тел позвонков в виде снижения высоты 
(характерно для компрессионных переломов на 
фоне остеопороза).

С октября 2007 г. ребенок регулярно начал получать 
бифосфонаты («Бондронат», «Памидронат»), на фоне 
чего появилась положительная динамика. Болевой 
синдром был купирован, ребенок начал ходить. По 
данным рентгенологических исследований остеопороз 
уменьшился.

Заключение. В данном клиническом примере 
мы наблюдаем больного с врожденным нарушением 
процесса гамма-глутаминовой кислоты. Метабо-
лический дефект связан с дефицитом фермента 
или гамма-глютаматкарбоксилазы, или витамин 
К-эпоксидредуктазы. 

Можно предположить, что дополнительное введе-
ние больному витамина К3 (викасола) и витамина К1 
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(конакиона) не дало положительного эффекта в лече-
нии коагулопатии, потому что концентрация витамина 
К в организме при этом заболевании не снижается. 
Развитию остеопороза, помимо нарушения карбок-
силированния остеокальцина, способствовали курсы 
глюкокортикоидной терапии. Лечение остеопороза 
препаратом миакальцик (кальцитонин) оказалось мало-
эффективным, так как при его применении сохранялся 
дефицит карбоксилированного остеокальцина, одного 
из цементирующих факторов при связывании колла-
гена с минеральным компонентом кости. Улучшение 
состояния больного отметилось лишь при лечении 
бифосфонатами, в механизме действия которых ле-
жит замедление процесса ремоделирования костной 
ткани. В результате замедления обмена снижается 
потребность костей в дефицитном ферменте и обра-
зуется в адекватном количестве карбоксилированный 
остеокальцин. 

В настоящее время появились новые перспек-
тивы в лечении остеопороза у данного больного. В 
клинику активно внедряется биологический препарат 
деносумаб. Деносумаб представляет собой полно-
стью человеческое моноклональное антитело, об-
ладающее высокой аффинностью и специфичностью 
к лиганду рецептора активатора ядерного фактора 
(RANKL). Он ингибирует образование, активацию 
остеокластов и уменьшает продолжительность их 
жизни. В результате деносумаб подавляет костную 
резорбцию и увеличивает массу и прочность кости. 
В настоящее время нет опыта применения у детей 
этого препарата. Возможно, он позволит улучшить 
качество жизни больного.

Возможность радикального лечения больных с 
врожденным комбинированным дефицитом витамин-К-
зависимых факторов свертывания крови в перспективе 
связывают с использованием генной терапии.
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