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также уровнем ФВ:Ag и тяжестью ГС (rs = 0,568) доказыва-
ют, что нарушения свертывания крови при ОЛЛ реализуются 
с активным участием эндотелия.

Заключение. Таким образом, при ОЛЛ лейкозный про-
цесс воздействует на гемостаз: тромбоцитопения, вызванная 
угнетением нормального кроветворения, приводит к несосто-
ятельности его сосудисто-тромбоцитарного звена и геморра-
гическим осложнениям. Одновременно с этим уменьшается 
тромборезистентность эндотелия, выражающаяся в снижении 
функциональной активности системы ТМ, а также проис-
ходит активация его прокоагулянтных свойств – усиливается 
секреция ФВ эндотелиоцитами. Вследствие этого запускается 
внутрисосудистое тромбообразование, которое в комплексе с 
дефицитом тромбоцитов влечет за собой еще бóльшую раз-
балансировку свертывающих и противосвертывающих меха-
низмов. Это приводит к развитию геморрагического синдрома 
почти у половины больных уже в период манифестации ОЛЛ.
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Комплексно обследовано 238 пациентов молодого возраста с неврологической симптоматикой при дисплазии соединитель-
ной ткани (ДСТ) и 46 здоровых людей. У 153 (64,3%) больных с ДСТ выявлена венозная церебральная ангиодистония, под-
твержденная дуплексным исследованием мозговых и позвоночных сосудов.
Выявлены мутации генов системы свертывания крови (FV Leiden, FII, MTHFR, FVII, PAI-1): сочетанные – 61,4%, самосто-
ятельные группы мутаций – 23,5%.
Наряду с этим у 23 (19,6%) пациентов нарушения в гемостазе представлены в виде дефицита фактора Виллебранда, у 
105 (89,7%) – снижения агрегационной функции тромбоцитов и нарушений конечного коагуляционного этапа свертывания 
крови.
Результаты исследования указывают на одинаково частый риск тромботических и геморрагических осложнений у пациен-
тов с ДСТ.

К л юч е в ы е  с л о в а :  дисплазия соединительной ткани, система гемостаза, венозные дисфункции, генетические 
дефекты, диагностика, профилактика



КЛИНИЧЕСКАЯ  ЛАБОРАТОРНАЯ  ДИАГНОСТИКА, № 8, 2012

34

Ye.F. Kotovschikova, Ye.I. Buyevitch, Ye.V. Penkova, V.P. Kulikov, V.F. Tchudimov, Ye.N. Syuldjina, I.V. Bogdanova, A.P. Bochkarev
THE MUTATION OF GENES OF HEMOSTASIS SYSTEM IN PATIENTS WITH VENOUS CEREBRAL AN-

GIODYSTONIA AGAINST THE BACKGROUND OF CONNECTIVE TISSUE DYSPLASIA
The examination was applied to sampling of 238 patients of younger age with neu-rologic symptomatology under connective tissue 
dysplasia and 46 healthy persons. The venous cerebral angiodystonia was diagnosed in 153 (64.3%) patients with connective tissue 
dysplasia. The results are confi rmed by duplex analysis of cere-bral and vertebral vessels. The mutations of genes of blood coagulation 
system (FV Leiden, FII, MTHFR, FVII and PAI-1) are established. They include combined (61.4%) and independent (23.5%) groups 
of mutation. Alongside with it, in 23 (19.6%) patients disorders of hemostasis are presented as von Willebrand factor defi ciency 
and in 105 (89.7%) patients as decrease of aggregation function of thrombocytes and disorders of fi nal coagulation stage of blood 
coagulation. The results of study indicate the equally frequent risk of thrombotic and hemorrhagic complications in patients with 
connective tissue dysplasia.
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Проблема дисплазии соединительной ткани (ДСТ), а имен-
но недифференцированных вариантов, в последнее время вызы-
вает большой интерес практических врачей в связи с широкой 
распространенностью отдельных ее проявлений в популяции и, 
по данным разных авторов, составляет от 26 до 80% [4, 10–12].

Под термином "дисплазия соединительной ткани" под-
разумевается генетически обусловленный системный про-
цесс, характеризующийся поражением волокон и основного 
вещества соединительной ткани, что приводит к нарушению 
формы и функционирования различных органов и систем ор-
ганизма человека [4, 10, 11].

Особое внимание среди проявлений ДСТ по частоте и 
значимости привлекает краниовертебральная область (КВО) 
и шейный отдел позвоночника, что создает предпосылки для 
развития дисциркуляций в сосудах вертебробазилярного бас-
сейна [2, 5, 8, 9].

КВО является наиболее сложным по анатомическому 
строению отделом позвоночника человека, что объясняет 
большое количество анатомических вариаций в этой области 
(базилярная импрессия, врожденная узость позвоночного 
канала, "зубовидная кость", ротационный или комбиниро-
ванный подвывих CII, аномалия Киммерли, нестабильность 
в шейном отделе позвоночника, суставе Крювелье и др.) и, 
по данным некоторых авторов, выявляется в 28% случаев [2, 
8, 9]. По данным экспертов ВОЗ, распространенность верте-
бральных деформаций у детей составляет 5–9%, а у взросло-
го населения достигает 40–80% [5].

Клинические проявления врожденных поражений КВО 
весьма разнообразны. Значительное место в клинике зани-
мают сосудистые нарушения в вертебробазилярном бассейне 
вследствие тесной взаимосвязи экстракраниальных отделов 
позвоночной артерии с верхнешейной частью позвоночника 
и большим затылочным отверстием, в связи с чем положение 
головы оказывает значительное влияние на кровоток в этой 
области (синдром позвоночной артерии) [2, 5].

Своеобразный оттенок клиническим проявлениям син-
дрома позвоночной артерии придают нарушения венозного 
кровообращения вследствие анатомического и функциональ-
ного единства симпатического сплетения позвоночной арте-
рии и позвоночной вены. К ним следует отнести головные 
боли, постоянное чувство тяжести в голове, увеличивающие-
ся после сна или длительного вынужденного положения шеи, 
которые способствуют венозному застою и могут служить 
предпосылкой для нарушения мозгового кровообращения у 
детей и лиц молодого возраста [5].

Среди клинических проявлений ДСТ одними из наиболее 
важных являются симптомы, обусловленные нарушениями в 
системе гемостаза [4, 5, 13–15].

Давно подмечена связь некоторых видов ДСТ с разви-
тием геморрагического синдрома, реализующегося обычно 
в молодом возрасте. В ряде работ было показано, что при 
данной патологии кровоточивость обусловлена не только 
нарушением структуры и функции сосудистой стенки, но и 
дисфункцией тромбоцитов, а также некоторыми коагуляци-
онными нарушениями [3, 6, 13, 14].

В исследованиях нашего Центра под руководством члена-
корреспондента РАМН З. С. Баркагана было установлено, что 
в основе патогенеза кровоточивости при ДСТ лежат генети-
чески обусловленные нарушения в разных звеньях гемоста-
за, включая дисфункцию эндотелия, дефицит или аномалию 
структуры фактора Виллебранда, нарушение агрегационной 
способности тромбоцитов и патологию конечной фазы свер-
тывания крови, чаще связанную с замедлением полимериза-
ции мономеров фибрина [3, 6, 13, 14].

В других публикациях приводятся сведения о сочетании 
ДСТ с рецидивирующими тромбозами кровеносных сосудов 
и ишемиями органов у лиц молодого возраста, связанными 
как с дефектами сосудистой стенки и снижением ее тром-
борезистентности, так и с гематогенными тромбофилиями. 
У 52% больных с ДСТ и повышенной агрегацией тромбоци-
тов выявлена резистентность фактора Va к активированному 
протеину C, а у 24% больных – с гипергомоцистеинемией [3, 
7, 15]. По мнению ряда авторов, дефицит физиологических 
антикоагулянтов и гипергомоцистеинемия являются наибо-
лее важными факторами развития ишемических инсультов в 
молодом возрасте [1, 3, 7, 15].

Диспластические синдромы и сопутствующая кровото-
чивость часто просматриваются у больных с рецидивирую-
щим тромбоэмболическим синдромом, что ведет к ошибкам 
ведения больных [3, 6, 15]. Поэтому описание случаев по-
добных сочетаний поможет врачам разобраться в сложных 
диагностических ситуациях и особенностях дифференциро-
ванной медикаментозной коррекции этих нарушений. Учи-
тывая возрастающий процент населения молодого возраста, 
включая детей, с дисплазией КВО [2, 5, 8, 9, 12], потенци-
ально входящего в группу риска по нарушениям мозгового 
кровообращения от преходящей до стойкой неврологической 
симптоматики, нами было проведено скрининговое исследо-
вание нарушений гемостаза.

Цель работы – изучить частоту встречаемости генетиче-
ских дефектов в виде мутаций в генах системы свертывания 
крови у пациентов с ДСТ и признаками венозной церебраль-
ной ангиодистонии.

Материалы и методы. В настоящее время имеется 
огромный арсенал возможностей более детального исследо-
вания гемостаза на генетическом уровне, чем мы и восполь-
зовались.

Обследование пациентов проводилось по единой схеме, 
которая включала классическое исследование системы ге-
мостаза, уровня гомоцистеина и молекулярно-генетическое 
тестирование ДНК методом ПЦР, которое включало исследо-
вание полиморфизма пяти генов: фактора V (Arg506Gln или 
мутация FV Leiden), протромбина – FII (20210 G/A), мети-
лентетрагидрофолатредуктазы MTHFR (Ala 222Val), прокон-
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вертина – F VII (Arg353Gln), ингибитора активатора плазми-
ногена – PAI-1 (675 4G/5G).

Нарушения флебогемодинамики в системе позвоночных 
вен подтверждено дуплексным исследованием мозговых и по-
звоночных сосудов. Данный метод был использован как "экс-
пресс диагностика" исходного состояния флебогемодинамики.

Под наблюдением за период с 2005 по 2010 г. находились 
284 пациента молодого возраста, среди которых были выде-
лены 153 больных (79 мужчин и 74 женщины) с ДСТ и веноз-
ной церебральной ангиодистонией, 85 больных (44 мужчин 
и 41 женщины) с ДСТ без венозной церебральной ангиоди-
стонии и 46 здоровых людей (21 мужчина и 25 женщин) без 
признаков ДСТ и венозной церебральной ангиодистонии, а 
также не имеющих в анамнезе указаний на тромботические 
и/или геморрагические проявления (табл. 1).

Наиболее значимыми признаками ДСТ среди 1-й группы 
наблюдаемых были: вертеброгенный синдром (нестабиль-
ность шейно-двигательного сегмента, аномалия Киммерли, 
расширение щели сустава Крювелье, спондилолистез, юве-
нильный остеохондроз шейного отдела позвоночника, гры-
жи Шморля, spina bifi da) – у 100,0%; костно-мышечные дис-
плазии (нарушение осанки, слабость мышц плечевого пояса, 
сколиозы позвоночника) – у 91,5%; гематомезенхимальные 
дисплазии – у 85,3% геморрагический синдром (кровотече-
ния носовые, десневые, при порезах и после экскреции зу-
бов, меноррагии, синячковость) – у 83,0%; тромбоэмболи-
ческий синдром (ранние ишемические инсульты) – у 2,3%); 
астеническое телосложение с арахнодактилией, крыловид-
ными лопатками, дефицитом массы тела – у 70,0%; синдром 
гипермобильности суставов с привычными вывихами и 
подвывихами – у 40,5%, дисплазии зубочелюстной системы 
(аномалии прикуса, неправильный рост зубов, готическое 
нёбо) и гиперэластоз кожи – по 34,0%; ангиодисплазии – у 
32,7%; пролапс клапанов сердца, аномальное расположение 
хорд – у 24,2%, нефроптоз и дистопия почек, дисметаболиче-
ская нефропатия – у 20,3%; миопия – у 13,1%; продольное и 
поперечное плоскостопие – у 7,8%.

Во 2-й группе наблюдаемых ведущую роль играли сле-
дующие признаки ДСТ: гематомезенхимальные дисплазии 
в виде геморрагического синдрома (кровотечения носовые, 
десневые, при порезах и после экскреции зубов, менорра-
гии, синячковость) – у 78,8%; астеническое телосложение 
с арахнодактилией, крыловидными лопатками, дефицитом 
массы тела – у 53,0%; костно-мышечные дисплазии (нару-
шение осанки, слабость мышц плечевого пояса, сколиозы 
позвоночника) – у 45,6%; синдром гипермобильности су-
ставов – у 41,2%; гиперэластоз кожи и дисплазии зубоче-
люстной системы (аномалии прикуса, неправильный рост 
зубов, готическое нёбо) – по 27,1%, пролапсы клапанов 
сердца, аномальное расположение хорд – у 23,5%, ангио-
дисплазии и нефроптоз, дистопия почек – по 16,5%; мио-
пия – у 14,1%; вертеброгенный синдром (нестабильность 
шейно-двигательного сегмента, ювенильный остеохондроз 
шейного отдела позвоночника) – у 10,6%; продольное и по-
перечное плоскостопие – у 8,2%.

Среди неврологической симптоматики у больных ДСТ 
часто наблюдались: синдром вегетососудистой дистонии, 
цервикокраниалгии, дисциркуляторные энцефалопатии, 

Т а б л и ц а  1
Распределение обследованных групп по возрасту

Воз-
раст 
боль-
ных, 
годы

Число обследованных (n = 284)

с ДСТ и венозной 
церебральной ангио-
дистонией (n = 153)

с ДСТ без венозной 
церебральной ангио-
дистонии (n = 85)

контроль-
ная группа 

(n = 46)

3–9 26 11 2

10–15 58 23 9

16–20 42 27 22

21–30 27 24 13

Т а б л и ц а  2
Распределение полиморфизмов ДНК у обследованных групп пациентов

Генетические дефекты Частота встречаемости генотипа среди больных ДСТ (n = 238) Частота встречаемости 
генотипа в контрольной 

группе (n = 46)полимор-
физм

генотип с венозной церебральной 
ангиодистонией (n = 153)

без венозной церебральной 
ангиодистонии (n = 85)

абс. % абс. % абс. %

F II
20210 G/A

20210 (G/A)* 34 22,2 9 10,6 2 4,3

20210 (A/A)* 0 0,0 0 0,0 0 0,0

20210 (G/G) 119 77,8 76 89,4 44 96,7

FV Leiden
1691 G/A

1691 (G/A)* 34 22,2 6 7,0 1 2,2

1691 (A/A)* 2 1,3 1 1,2 0 0,0

1691 (G/G) 117 76,5 8 91,8 45 97,8

PAI-1
-675 4G/5G

-675 (4G/4G)* 37 24,2 14 16,5 3 6,5

-675 (4G/5G) 56 36,6 52 61,2 19 41,3

-675 (5G/5G) 60 39,2 19 22,3 24 52,2

MTHFR
677 C/T

677 (T/T)* 10 6,5 1 1,2 1 2,2

677 (C/T) 85 55,5 51 60,0 17 37,0

677 (C/C) 58 38,0 34 40,0 29 63,0

F VII
10976 G/A

10976 (G/A)* 42 27,5 15 17,6 5 10,9

10976 (G/G)** 1 0,6 2 2,4 0 0,0

10976 (A/A) 110 71,9 68 80,0 41 89,1

П р и м е ч а н и е . * – генотип, являющийся потенциальным фактором риска тромбозов; ** – генотип, являющийся защитным фактором в развитии 
тромбозов.
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вестибулопатии и др., реже – нарушения мозгового кро-
вообращения (от преходящей до стойкой неврологической 
симптоматики).

Трое (2,3%) больных с ДСТ и венозной церебральной ан-
гиодистонией перенесли острое нарушение мозгового крово-
обращения, у двух из них после перенесенных ишемических 
инсультов отмечался стойкий неврологический дефицит.

Результаты и обсуждение. В результате исследования 
больных с ДСТ и лиц контрольной группы наряду с измене-
ниями в системе гемостаза выявлены мутации, нарушающие 
функционирование факторов свертывания, физиологических 
антикоагулянтов и фибринолиза (табл. 2).

Из табл. 2 видно, что частота встречаемости генотипов, 
являющихся потенциальными факторами риска тромбозов, 
преобладала у больных с ДСТ и венозной церебральной ан-
гиодистонией.

Следует отметить, что для данной патологии характерно 
большое число сочетанных форм полиморфизмов исследо-
ванных генов ("ассоциации дефектных генов"). Так, сочета-
ние двух мутаций и более обнаружено у 94 (61,4%) больных с 
ДСТ и венозной церебральной ангиодистонией, у 52 (61,2%) 
больных с ДСТ без венозной церебральной ангиодистонии и 
у 19 (41,3%) человек контрольной группы. Самостоятельные 
группы мутаций у больных с ДСТ и венозной церебральной 
ангиодистонией составили 36 (23,5%), у больных с ДСТ без 
венозной церебральной ангиодистонии – 28 (32,9%), в кон-
трольной группе – 8 (17,4%).

Наиболее частыми ассоциируемыми генетическими мар-
керами, у больных с ДСТ и венозной церебральной ангиоди-
стонией, являлись MTHFR (Ala 222Val) – 35,3%, F V Leiden 
(Arg506Gln) – 14,3%, реже PAI-1 (675 4G/5G) и FII (20210 
G/A) – по 5,9% случаев. У всех больных с гомозиготной 
формой полиморфизма гена MTHFR отмечалось повышение 
уровня гомоцистеина в крови (21,4 ± 0,12 мкмоль/л при нор-
ме менее 11,0 мкмоль/л).

Наряду с этим у 23 (19,6%) пациентов с ДСТ и венозной 
церебральной ангиодистонией и у 12 (20,7%) пациентов с 
ДСТ без венозной церебральной ангиодистонии нарушения 
в гемостазе были представлены в виде дефицита фактора 
Виллебранда, у 105 (89,7%) и 49 (84,5%) пациентов соответ-
ственно в виде снижения агрегационной функции тромбоци-
тов, у 57 (48,7%) и 26 (44,8%) – в виде нарушений конечного 
коагуляционного этапа свертывания крови (полимеризации 
фибрин-мономера). Нарушений в системе гемостаза среди 
лиц контрольной группы не выявлено.

Эти данные имеют существенное значение для выбора 
метода профилактики и лечения геморрагических и тромбо-
тических осложнений.

Результаты исследования указывают на одинаково ча-
стый риск тромботических и геморрагических осложнений 
у пациентов с ДСТ.

Выводы. У больных с ДСТ выявлена высокая частота ге-
нетических мутаций и полиморфизма компонентов системы 
гемостаза. Нередки комбинации нарушений тромбоцитар-
ного и коагуляционного звеньев гемостаза, что отражает все 
многообразие этой патологии. Эти данные обосновывают 
необходимость учета генетической предрасположенности к 
спонтанной и/или при медицинских вмешательствах крово-
точивости и/или тромбозам. Требуется постоянное наблюде-
ние, а также коррекция нарушений системы гемостаза при 
комплексном лечении пациентов с данной патологией.
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