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АНТИФОСФОЛИПИДНЫЕ АНТИТЕЛА 
И НАСЛЕДСТВЕННЫЕ ТРОМБОФИЛИИ

Т.Л. Тихонова, И.Е.Широкова, Т. М. Решетняк 
ГУ Институт ревматологии РАМН, Москва

Повышенное свертывание крови определяется как тром- 
бофилия. Тромбофилические состояния на современном 
этапе рассматриваются как мультифакторное заболевание, 
под которым подразумевают наследственные (генетически 
обусловленные) или приобретенные сдвиги в гемореологии 
и системе гемостаза, приводящие к тромбозу сосудов раз
личного калибра, чаще у лиц молодого возраста [1,43].

Антифосфолипидный синдром (АФС) относится к 
группе приобретенных аутоиммунных или гипокоагуляци- 
онных тромбофилий. Для АФС характерны рецидивирую
щие артериальные и/или венозные тромбозы сосудов раз
личного калибра и разной локализации и патология 
(невынашиваемость) беременности. В последние годы 
большое внимание уделяется наследуемым, а иногда и при
обретенным в процессе жизни дефектам белков, которые 
обусловливают предрасположенность к тромбообразованию 
и являются самостоятельным фактором риска сосудистых 
осложнений. АФС по своей непредсказуемости течения, 
нередко молниеносному развитию, а также поражению лиц 
молодого возраста приближается к генетическим тромбо- 
филиям.

Врожденные дефекты гемостаза формируются при ис
кажении генетической информации, заключенной в соот
ветствующих генах, под действием мутаций. Известно бо
лее 40 генов, мутационные изменения которых ассоцииру
ются с тромбофилиями [8,47]. При этом разнообразие фе
нотипических проявлений мутаций - это результат одного 
из трех процессов или их сочетаний: полного прекращения 
экспрессии гена, количественного изменения уровня экс
прессии гена, качественного изменения функции гена [8]. 
В таблице 1 приведены частые и редкие причины наследст
венных тромбофилий [25, 66].

Т. Autsumi et al. [12], подчеркивая многофакторный ме
ханизм возникновения тромбозов при АФС, указали на 
значительную роль не только антигенной специфичности, 
но и генетических факторов.

Для большинства пациентов с наследуемой тромбофи- 
лией характерно возникновение первого тромбоза до 45- 
летнего возраста. У таких пациентов отмечено наличие не
скольких гетерозиготных мутаций или одной гомозиготной 
мутации, чаще - Лейденской в гене V фактора свертывания 
крови (FV Leiden) или G20210A в гене протромбина [66]. 
Частой локализацией тромбозов в подобных случаях явля
ются глубокие вены ног и сосуды легочного ствола. Реже 
отмечаются тромбозы поверхностных вен, а также окклю
зии церебральных, висцеральных сосудов. Пациенты, име
ющие мутации в системе гемостаза, обычно склонны к ре
цидиву тромбозов в течение многих лет после первого ин
цидента. Рецидив фатален по крайней мере для 5% больных
[28], а в трети случаев ведет к развитию посттромботичес- 
кого синдрома. Появление других факторов риска тромбо
зов может индуцировать их рецидивы. Более чем в полови
не случаев венозные тромбозы провоцируются хирургичес
ким вмешательством, длительной иммобилизацией, бере
менностью, приемом оральных контрацептивов [3,49].

Начало поисков наследуемой тромбофилии было 
положено работами О. Egenberg, описавшим в 1965 г нор
вежскую семью, в которой склонность к венозным тромбо
зам наблюдалась на протяжении нескольких поколений
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Таблица 1
ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ПРИЧИНЫ НАСЛЕДСТВЕННЫХ 

ТРОМБОФИЛИЙ

Частые
S  Мутация G 1691А в гене фактора V свертывания 
крови (FV Leiden)

S  Мутация G20210A в гене протромбина (фактор II 
свертывания крови)

S  Гомозиготная мутация С677Т в гене 5,10-метилен- 
терагидрофолатредуктазы

Редкие

S  Дефицит антитромбина III

S  Дефицит протеина С

S  Дефицит протеина S

Очень редкие

S  Дисфибриногенемия

S  Гиподисплазминогенемия

S  Дефицит кофактора II гепарина

S  Дефицит или высокое содержание гистидин-содер- 
жащих гликопротеинов

S  Высокий уровень ингибитора активатора плазми- 
ногена (тип I)

S  Изменение тромбомодулина 

S  Гомозиготная гомоцистинурия 

Возможно наследственные

Увеличение уровня факторов VIII, IX, XI свертывания 
крови или фибриногена

[29]. Особенностью этих случаев было развитие тромбозов 
в молодом возрасте и выявление при обследовании низко
го содержания в плазме антитромбина - III. Далее было со
общено о семейной аномалии фибриногена, ассоциирую
щейся с тромбозами [13]. В 1981 г был описан плазменный 
дефицит естественного антикоагулянта протеина С [38], в 
1984г - дефицит протеина S [19]. В 1993 г шведским ученым 
B.Dahlback опубликовано сообщение о семейной аномалии 
фактора V, сопровождающейся его резистентностью к ак
тивированному протеину С (АРС-резистентность), которая 
была вызвана мутацией FV Leiden [21]. Последующие ис
следования позволили обнаружить дефекты более 40 генов, 
способствующих развитию тромбофилий. В этот список во
шли гены, кодирующие основные факторы свертывания, 
естественные антикоагулянты и фибринолитики: фактор V, 
протромбин, антитромбин- III, протеины С и S, кофактор 
гепарина П, фибриноген, плазминоген, активатор плазми- 
ногена, фактор Хагемана; ген фермента 5,10-метилентетра- 
гидрофолатредуктазы (МТГФР), дефект которого приводит 
к гипергомоцистеинемии; а также ряд генов, кодирующих 
синтез белков, участвующих в метаболизме простациклина, 
естественного ингибитора агрегации тромбоцитов [8].

Наиболее часто в европейской и американской популя
циях выявляются три точковые мутации: FV Leiden, мута
ция G20210A в гене протромбина и мутация С677А в гене 
МТГФР [U.Seligsong, 2001]. Частота основных наследуемых
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тромбофилий существенно варьирует внутри здоровой по
пуляции и среди пациентов с тромбозами. Встречаемость 
наиболее часто определяемых мутаций приведена в табли
це 2 [22,62].

Таблица 2
ЧАСТОТА ВСТРЕЧАЕМОСТИ НАИБОЛЕЕ 

РАСПРОСТРАНЕННЫХ МУТАЦИЙ

Дефекты

FV Leiden

G20210A в гене 
протромбина

Повышение уров
ня фактора VIII 
(>1,5 ед/мл)

Дефицит 
антитромбина III

Дефицит протеина С

Дефицит протеина S

Мутация С677Т 
в гене МТГФР

Встречаемость в

В общей 
популяции

5-10 (среди 
белой расы)

11

0,02

0,2-0,4

54

У больных 
с тромбозами

25

25

1-2

77

Распространенность мутаций FV Leiden и G20210A в ге
не протромбина колеблется от 1,6 до 25% в здоровой белой 
популяции Европы и Северной Америки, от 0 до 4,5 % в 
азиатских странах (с более низкой частотой в Китае, Япо
нии и центральной Азии); крайне редкая встречаемость от
мечается в африканских странах [39]. Это позволяет пред
полагать, что мутации FV Leiden и G20210A в гене про
тромбина возникли после эволюционного разделения насе
ления Земли на неафриканцев и африканцев и расхожде
ния белой и азиатской рас [79].

В системе свертывания крови ключевую роль играет 
тромбин. При большинстве наследуемых тромбофилий 
происходят нарушения либо инактивации тромбина, либо 
контроля его биосинтеза. На первый взгляд не ясно, поче
му подавление (или ингибирование) образования тромбина 
может вызывать тромбозы. Работы S.R. Hanson et al. [41] 
привели к открытию так называемого тромбинового пара
докса: тромбин обладает как анти- так и протромботичес- 
кой активностями и является ключевым фактором регуля
ции гемостаза. Концентрация образованного тромбина - 
один из основных факторов, определяющих его субстрат
ную специфичность [64]. В низкой концентрации тромбин 
выступает как антитромботический агент - связывание 
тромбина с тромбомодулином нейтрализует прокоагулянт- 
ную активность тромбина и увеличивает скорость актива
ции протеина С. Активированный протеин С (АПС) инак
тивирует факторы Va и V illa, подавляя таким образом об
разование тромбина (рисунок 1). Тромбин, связанный с 
тромбомодулином, теряет способность свертывать фибри
ноген, активировать фактор V, индуцировать агрегацию 
тромбоцитов. При повышении концентрации тромбина его 
главной функцией становится протромботическая - превра
щение фибриногена в фибрин, активация факторов V, VIII, 
XI свертывания крови. Активируя факторы V и VIII, тром
бин значительно ускоряет собственное образование. При 
значительной концентрации тромбин активирует фактор 
XIII свертывания крови, который катализирует "сшивание" 
а  и (3-цепей фибрина и связывание а2-антиплазмина с 
фибрином. Кроме того, в очень большой концентрации 
тромбин активирует карбоксипептидазу В, которую еще на
зывают ингибитором фибринолиза, активируемым тромби
ном (TAFI - thrombin activated fibrinolysis inhibitor), основ
ная роль которой заключается в ингибировании взаимодей
ствия плазминогена с фибрином. В такой ситуации тром

бин выполняет как бы антифибринолитическую функцию. 
Различные генетические дефекты факторов свертывающей 
и противосвертывающей систем, а также антифосфолипид- 
ные антитела (аФЛ) нарушают механизмы контроля обра
зования тромбина.

Одной из наиболее часто встречающихся в европейской 
популяции мутаций, ассоциированных с тромбофилиями, 
является мутация FV Leiden, приводящая к замене нуклео
тида А1691Т в гене фактора, что, в свою очередь, сопро
вождается заменой остатка аргинина на остаток глицина в 
полипептидной цепи фактора V в положении 506. Измене
ние первичной структуры полипептидной цепи фактора V 
делает его устойчивым к расщеплению АПС, что приводит 
к повышению уровня фактора в плазме и, следовательно, 
усилению образования тромбина. Более того, мутантный 
фактор V обладает сниженной кофакторной активностью в 
системе нейтрализации фактора V illa  АПС. Таким обра
зом, эти нарушения, приводя к развитию синдрома устой
чивости (резистентности) фактора V к АПС (АПС-резис- 
тентность), нарушают работу важнейшей антикоагулянтной 
системы [42]. АПС-резистентность, обусловленная мутаци
ей FV Leiden, является одним из самых распространенных 
генетических факторов риска наследственных тромбофи
лий и в России [7,9]. Наличие мутации FV Leiden сопро
вождается семикратным повышением риска венозных 
тромбозов, причем 25% носителей мутации переносят 
тромбозы до 40-летнего возраста. Данная мутация выявля
ется примерно у 10% больных СКВ [14], а при АФС - у 19% 
[53].

Риск тромбозов увеличен и у ближайших родственни
ков в семьях с генетическими нарушениями свертывания 
крови [74]. R.H. Lensen et al. [48] показали, что частота ве
нозных тромбозов была одинаковой как у больных, родст
венники которых имели венозные тромбозы и FV Leiden, 
так и у тех пациентов, чьи родственники являлись только 
носителями этой мутации без отягощенного тромботичес
кого анамнеза. По данным этих авторов частота венозных 
тромбозов в обоих случаях составила 0,34% в год. Однако 
при сочетании FV Leiden с экзогенными факторами, осо
бенно с иммобилизацией, хирургическими вмешательст
вами, беременностью, риск венозных тромбозов увеличи
вался в 3 раза, что подтверждает многофакторную этиоло
гию тромбозов. При сравнении пациентов с/без генетиче
ских дефектов было отмечено, что у лиц с мутацией FV 
Leiden к 58-летнему возрасту выживаемость снижается 
с 93% до 75%.

Прием оральных контрацептивов является самостоя
тельным фактором риска тромбозов. Частота тромбозов 
возрастает при сочетании генетических нарушений с други
ми факторами риска сосудистых нарушений. У женщин с

Схема свертывания крови
Рисунок 1
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носительством FV Leiden, использовавших оральные кон
трацептивы, случаи тромбозов составляли 28,5 на 10000 
женщин в год по сравнению с 5,7 на 10000 - только с но
сительством FV Leiden и 3 на 10000 при приеме оральных 
контрацептивов у женщин без мутации гена [76, 77]. По
добная закономерность отмечалась и у лиц, имеющих гете
розиготную мутацию G20210A в гене протромбина [50].

Значение мутации FV Leiden для артериальных тромбо
зов продолжает обсуждаться. Одними исследователями отме
чена связь между мутацией FV Leiden и ишемической болез
нью сердца [27, 30], а также облитерирующим эндартерии- 
том [44, 60]. Другие, напротив, не выявили связи между 
тромбозами артериальной локализации и FV Leiden [61].

М. Schutt et al. [65] описали семью, в которой у родст
венников отмечалось сочетание АФС с мутацией FV 
Leiden. Четыре из восьми членов семьи имели тромбозы, и 
у трех из четырех из них определялись признаки АФС и 
мутация FV Leiden. Один из четырех человек, имевших 
тромбозы, был позитивным по аФЛ и не имел мутации, и 
у одного - наличие FV Leiden (без аФЛ) не сопровождалось 
тромбозами.

Нарушения в системе протеина С, по-видимому, игра
ют ведущую роль в патологическом тромбообразовании при 
АФС [6]. Антикоагулянтный механизм в системе протеина 
С приведен на рисунке 2. Аутоантитела, в том числе и 
аФЛ могут вмешиваться в систему протеина С на различ
ных этапах этой системы [14, 24]:

Рисунок 2
Анткоагулярный механизм системы протеина С.
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Примечание: Тромбин связывает тромбомодулин (ТМ) и быст
ро активирует протеин С (ПС). Этот процесс усиливается рецепто
рами протеина С (рПС), которые удерживают способность активи
рованного ПС (АПС) связывать, но связанный АПС, по-видимому, 
не способен выполнять антикоагулянтную функцию. После отделе
ния АПС от рПС, АПС связьюает протеин S (nS), и этот комплекс 
активирует активированный Va фактор свертывания крови серией 
ограниченных протеолитических реакций. В случае инактивации 
фактора Villa фактор V служит как дополнительный кофактор. С4Ь- 
СП -система протеина, связывающая компонент комплемента С4Ь.

1. Антитела могут ингибировать формирование тромби
на, активатора протеина С;

2. Антитела ингибируют активацию протеина С, пре
пятствуя связыванию тромбомодулина (антитела к тромбо- 
м одул и ну);

3. Антитела являются причиной приобретенной АПС- 
резистентности, которая достигается путем:

•  ингибирования белковых ансамблей на отрицатель
но-заряженной поверхности,

•  прямого подавления активности АПС,
•  инактивации кофакторов Va и V illa
4. Антитела являются причиной приобретенного дефи

цита протеина С и/или S.
В этих случаях, даже при отсутствии мутации FV 

Leiden, фактор Va, связанный с антителами, не расщепля
ется АПС, сохраняя свою прокоагулянтную активность.

Кроме мутации FV Leiden, другие изменения в гене 
фектора V свертывания крови могут вызывать АПС-рези- 
стентность. В частности, при НЯ2-гаплотипе, который 
представляет собой уникальное сочетание шести поли
морфных нуклеотидов в экзонах 13 и 16 гена V фактора 
свертывания крови, имеет место замена Hisl299Arg в по
липептидной цепи фактора V, что приводит к понижению 
уровня фактора V в плазме [16]. Наличие аллеля R2 ассо
циируется с неярко выраженной АПС-резистентностью и 
повышением риска венозных тромбозов даже при отсутст
вии FV Leiden. Частота встречаемости НЯ2-гаплотипа в 
общей популяции составляет 5,9%, повышаясь в выборке 
пациентов с семейным или персональным тромботичес
ким анамнезом до 11,8% [18]. Плазменный уровень АПС 
при сочетании гетерозиготности по НК2-гаплотипу с гете
розиготной мутацией FV Leiden значительно снижается 
(р=0,0033 по сравнению с гетерозиготными носителями 
FV Leiden) и сравним с наблюдаемым при гомозиготной 
мутации FV Leiden [18,31].

Найдены и другие, более редкие мутации в гене факто
ра V, также приводящие к АРС резистентности: Cambridge
- сопровождается заменой Arg506Thr в полипептидной це
пи фактора V, Hong Kong - Arg306Gly. Не во всех случаях 
изменение фактора V под действием мутаций сопровожда
ется АПС-резистентностью. Y. Dargaud et al. [23] описали 
48-летнюю женщину с гетерозиготной мутацией FV Leiden, 
но нормальными результатами теста на АПС-резистент- 
ность. У пациентки, кроме рецидивирующих эпизодов 
тромбоза поверхностных вен голеней, отмечалась склон
ность к кровотечению (меноррагии, маточное кровотечение 
в родах). Двое ее детей имели 1 тип болезни фон Виллеб- 
ранда, а один из троих детей перенес ТЭЛА в 27-летнем 
возрасте. Ни у одного из пациентов не было обнаружено 
НЯ2-гаплотипа. У одного из трех детей пациентки выявля
лись сходные с матерью результаты исследования: гетеро
зиготная мутация FV Leiden. Оказалось, что несоответствие 
между фенотипом и генотипом, обнаруженное в данной се
мье, было связано с недостаточностью фактора V. На осно
вании такого рода данных авторы сделали предположение
о присутствии в гене фактора V одновременно с FV Leiden 
дополнительной неидентифицированной ранее мутации. 
Данная недостаточность фактора V может быть следствием 
действия новой мутации, приводящей к протеолитической 
инактивации фактора неактивированным протеином С.

Еще одной распространенной наследственной тромбо- 
филией является гетерозиготная мутация в гене протромби
на (G20210A), определяемая примерно у 2% здорового на
селения, у 6,2% неотобранных последовательных пациен
тов с первичными тромбозами и у 18 % больных с персо
нальным и семейным анамнезом венозных тромбозов [56]. 
Ген протромбина локализован на хромосоме 11 (11 р 11 - 
q 12). Данная мутация происходит в З'-концевой некодиру
ющей части гена, которая, по-видимому, играет регулятор
ную роль в экспрессии гена. Мутация не изменяет первич
ную структуру полипептидной цепи протромбина, но, воз
можно, повышает стабильность его м-РН К  и, соответст
венно, уровень белка в плазме. У 87% носителей мутации 
G20210A уровень протромбина в плазме повышается более 
чем на 25% [69]. Возрастание уровня протромбина приЬо- 
дит к увеличению образования тромбина и ослаблению ак
тивации протеина С и, соответственно, инактивации фак
тора Va. Кроме того, как указывалось выше, концентрация 
тромбина определяет его субстратную специфичность. При 
повреждении эндотелиальных клеток (ЭК) образование не
больших количеств тромбина ведет к активации ЭК и про
теина С, и тромбин выполняет в основном антитромботи- 
ческую функцию. Дальнейшее нарастание его количества 
способствует протромботической и антифибринолитичес- 
кой функции [24]. У носителей этой мутации риск возник
новения тромбоза глубоких вен голеней повышается в ~3 
раза [56].

Вопрос об участии данной мутации в формировании ар
териальных тромбозов также остается открытым. По дан
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ным C.J.M. Doggen [27] мутация гена протромбина ассоци
ируется с коронарной болезнью сердца и инфарктом мио
карда. У молодых женщин с инфарктом миокарда частота 
мутации G20210A повышалась до 5% против 1,6% в здоро
вой популяции [63]. Частота развития сосудистых осложне
ний ули ц  с гетерозиготной мутацией G20210A повышалась 
при наличии других кардиоваскулярных факторов риска. 
Так отмечено, что сочетание носительства мутации 
G20210A с таким фактором риска тромбозов, как курение, 
повышает вероятность развития артериальных тромбозов 
в 43 раза. Среди некурящих женщин при сочетании мута
ции G20210A с другими факторами риска окклюзий (ожи
рение, гипертензия, гиперхолестеринемия, диабет) частота 
развития сосудистых осложнений повышается в 34 раза по 
сравнению с ~6-кратным риском у женщин с кардиоваску
лярными факторами риска без мутации. Однако значение 
мутации в гене протромбина в развитии артериальных 
тромбозов продолжает оспариваться. Так, A.Gardemann и 
J.W. Eikelboom не выявили связи между мутацией в гене 
протромбина и артериальными тромбозами [30, 33]. Не вы
явлено преобладания частоты мутации G20210A при обли- 
терирующем тромбангиите [60].

Частота встречаемости мутации G20210A у пациентов с 
АФС не превышает таковую в общей популяции и рассма
тривается как независимый фактор риска тромбообразова- 
ния [15]. P.Sivera et al. [68] описали больную 28 лет, стра
давшую СКВ и вторичным АФС, с гомозиготной мутацией 
G20210A и семейным тромботическим анамнезом. У паци
ентки развились тромбозы глубоких вен голеней после го
дичного применения оральных контрацептивов. Были вы
явлены илеофеморальные тромбозы, распространяющиеся 
до общей подвздошной вены. Обнаруженная у женщины 
гомозиготная мутация G20210A послужила основанием к 
изучению состояния гена протромбина у членов ее семьи. 
Обследование показало наличие гетерозиготной мутации у 
обоих родителей больной, мутация присутствовала и у их 
пятерых детей: двое (в том числе и описанная пациентка) 
оказались носителями гомозиготной мутации G20210A, а 
остальные трое - гетерозиготной. Примечательно, что все 
остальные члены семьи не имели тромботических осложне
ний. Авторы сделали вывод о небольшом увеличении рис
ка тромбозов при наличии мутации G20210A и считают, 
что для развития тромботических осложнений необходимы 
дополнительные факторы риска (у описываемой больной - 
аФЛ, прием оральных контрацептивов).

Наиболее часто встречающейся мутацией, обнаружива
емой у -50% людей в общей популяции, является гетерози
готная мутация С677Т в гене 5,10-МТГФР. Этот фермент 
участвует в реметилировании тетрагидрофолата, в свою 
очередь необходимого для метилирования гомоцистеина с 
образованием метионина. Гомоцистеин (ГЦ) - это серосо
держащая аминокислота, потенциально обладающая цито- 
токсическим действием, которое проявляется при повыше
нии содержания ГЦ в плазме выше определенного уровня 
(гипергомоцистеинемия-ГГЦ). Нарушение метаболизма 
ГЦ, сопровождаемое ГГЦ, является дополнительным фак
тором риска артериальных и венозных тромбоэмболий [58].

Показано, что концентрация ГЦ у пациентов с заболе
ваниями сосудов в среднем на 31 % выше, чем в контроль
ной группе [73]. Риск сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) в 3 раза выше у лиц с ГГЦ [71]. Уровень ГЦ значи
мо коррелирует с риском развития инфаркта миокарда, ин
сульта, а также с показателями смертности [11]. Причины, 
приводящие к ГГЦ, можно разделить на врожденные и 
приобретенные. К врожденным относится мутация (как 
правило-гомозиготная) в гене, кодирующем МТГФР и/или 
в гене, кодирующем цистатион- (3-синтазу (ЦБС). Оба этих 
фермента участвуют в метаболизме ГЦ, и их неполноцен
ность, связанная с мутацией генов, приводит к ГГЦ. Мута
ция С677Т в гене МТГФР приводит к замене одного ами
нокислотного остатка в полипептидной цепи фермента, что 
делает его температурочувствительным, то есть увеличивает

скорость инактивации МТГФР при нормальной температу
ре тела и соответственно, приводит к понижению удельной 
активности фермента. В результате развивается умеренная 
ГГЦ, более выраженная при гомозиготном варианте мута
ции С677Т. D.Angelo et al. показали, что уровень ГЦ повы
шается не у всех пациентов с гомозиготной мутацией 
С677Т, а лишь у тех, у кого концентрация фолиевой кисло
ты в плазме меньше 15,4 нмоль/л [22].

Среди приобретенных причин, приводящих к ГГЦ, вы
деляют дефицит в организме фолиевой кислоты, витаминов 
В12 и В6, участвующих в метаболизме ГЦ; почечную недо
статочность, приводящую к нарушению выведения ГЦ, и 
длительный прием некоторых медикаментов [4].

В настоящее время предполагают ряд механизмов, по 
которым ГГЦ может приводить к атеротромбозу. Большое 
внимание придается повреждающему влиянию ГГЦ на эн 
дотелий сосудов. Прежде всего этот повреждающий эффект 
ГЦ обусловлен его окислением. ГЦ в кровотоке очень бы
стро окисляется до гомоцистина, дисульфидов и тиолакто- 
на ГЦ. Процесс окисления ГЦ сопровождается образовани
ем супероксиданиона, гидроксильных радикалов и переки
си водорода. Все эти активные формы кислорода (АФК) не 
только оказывают непосредственное повреждающее воз
действие на эндотелий, но и участвуют в окислении липи
дов мембран эндотелиальных клеток, приводя к увеличе
нию образования атерогенных оксистеролов и окисленных 
липопротеинов низкой плотности (ЛПНП), участвующих в 
образовании пенистых клеток и атеросклеротической 
бляшки [70, 78]. Более того, АФК, образующиеся при окис
лении ГЦ, взаимодействует и , таким образом ,блокируют 
действие оксида азота, иначе называемого фактором ре
лаксации эндотелия - основного эндогенного вазодилятато
ра и ингибитора агрегации тромбоцитов. Это не только 
снижает активность оксида азота, но и способствует обра
зованию токсичного пероксинитрита, тем самым усугубляя 
эндотелиальную дисфункцию, повреждение эндотелия и 
пролиферацию гладкомышечных клеток [78]. ГГЦ 
стимулирует все вышеперечисленные процессы путем ин
гибирования активности антиоксидантного фермента кле
ток - глутатионпероксидазы, необходимого для инактива
ции липидных и водородных перекисей [34, 78]. Кроме то
го, ГГЦ повышает риск развития тромбоза за счет актива
ции VII, VIII и V факторов свертывания крови, активации 
экспрессии тканевого фактора эндотелием, снижения акти
вации протеина С [10, 78].

Таким образом, ГГЦ, приводя к эндотелиальному по
вреждению и дисфункции, пролиферации гладкомышеч
ных клеток стенки сосудов, усилению перекисного окисле
ния липидов, в том числе - Л ПН П, а также нарушению ба
ланса между свертывающими и противосвертывающими 
механизмами, может вносить значительный вклад в атеро- 
тромботическое поражение сосудов пациентов с СКВ и 
АФС.

При наследственных тромбофилиях значительно повы
шается риск тромбозов во время беременности, наиболее 
частая локализация которых - илеофеморальные сосуды. 
Частота встречаемости тромбозов во время гестации ассо
циировалась с наличием мутации FV Leiden, при этом от
ношение шансов (OLLI), являющееся показателем меры ри
ска появления изучаемого результирующего фактора, со
ставляло 16,3 при 95% доверительном интервале (ДИ) от 
4,8 до 54,9. Был отмечен также риск развития тромбозов во 
время беременности при наличии мутации G20210A в гене 
протромбина (ОШ 10,2 при 95% ДИ от 4,0 до 25,9) [37]. 
Одновременное наличие двух описанных мутаций еще бо
лее увеличивал риск тромбозов (ОШ 107) [35]. В ретроспек
тивном исследовании было отмечено, что венозные тром
бозы возникают в течение беременности и послеродовом 
периоде более чем у 60% женщин с дефицитом антитром
бина III и более чем у 20% беременных с дефицитом про
теина С или S [36]. Проспективное исследование родствен
ников беременных с дефицитом антитромбина- I II, протеи
на С и S, включавшее 129 членов семей без тромбозов, по
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казало, что дефицит одного из этих факторов повышал 
риск венозных тромбозов в течение беременности и после
родовом периоде в восемь раз по сравнению с женщинами, 
ближайшие родственники которых не имели данных мута
ций [32].

Наследуемые тромбофилии повышают и риск потерь 
плода. К факторам риска потери плода при исследовании 
женщин после 28 недель беременности были отнесены де
фицит антитромбина III , протеинов С и S, наличие мута
ции FV Leiden (ОШ = 5,2; 2,3; 3,3; и 2,0 соответственно), 
значительно повышается риск потери плода при сочетании 
дефицита антикоагулянтов с мутацией (ОШ =14,3) [57]. 
Другое исследование показало, что риск поздних потерь 
плода (после 20 недели гестации) возрастает в три раза у 
носителей мутаций G20210A в гене протромбина или FV 
Leiden [51]. В более масштабных исследованиях у 52% 
женщин с замедлением роста плода, преэклампсией, от
слойкой плаценты или замершей беременностью выявлены 
гетерозиготные мутации FV Leiden или G20210A в гене 
протромбина или гомозиготная мутация С677Т в гене 
МТГФР по сравнению с 17% в контроле [46]. Эти данные 
указывают на необходимость обязательного исследования, 
направленного на выявление наследственных тромбофи
лий, у беременных с синдромом потери плода или наличи
ем тромбозов не только во время беременности, но и в 
анамнезе, а также у беременных, у которых ближайшие 
родственники имели рецидивирующие тромбозы.

По данным R. Rai et al. [59] при оценке исходов бере
менности у 24 женщин с аФЛ и мутацией FV Leiden, а так
же у 80 женщин, позитивных по аФЛ, с потерей плода, но 
без мутаций, было установлено, что число случаев рожде
ния живого плода было достоверно ниже у женщин с FV 
Leiden по сравнению с теми, кто не имел такой мутации: у 
12/24 (50%) против 57/80 (70%) (р=0,03). Авторы подчерк
нули, что женщины с рецидивирующими симптомами по
тери плода и аФЛ должны исследоваться на наличие мута
ции FV Leiden как дополнительного фактора риска тром
боза.

Одновременное наличие у больных нескольких мутаций 
повышает риск тромбообразования. В четырех исследова
ниях, которые включали 667 членов семей больных с дефи
цитом протеинов С, S или антитромбина III, было отмече
но, что венозные тромбозы наблюдались у 13-25% пациен
тов, несущих только мутацию FV Leiden, у 19-57% лиц с ка- 
ким-либо дефицитом протеинов С, S или антитромбина III 
и у 73-92 % при сочетании дефицита природных антикоа
гулянтов с мутацией FV Leiden [45, 75]. Сходные результа
ты, указывающие на более высокую частоту возникновения 
тромбозов при одновременном наличии мутаций FV Leiden 
и G20210A в гене протромбина, были получены и другими 
исследователями [26, 72].

Имеются и другие описания случаев развития тромбо
зов у молодых лиц с множественными мутациями. Е.А. 
Higginbotham et al. [43] описали 15-летнюю девушку с до
стоверной СКВ и АФС, у которой венозные тромбозы раз
вились после короткого курса приема оральных контрацеп
тивов. Исследование трех вышеупомянутых точковых мута
ций показало, что больная является носителем гетерозигот
ной мутации FV Leiden и гомозиготной мутации С677Т в 
гене МТГФР. Описан пациент с тромбозом портальной и 
мезентериальных вен, у которого были выявлены гетерози
готные мутации G20210A в гене протромбина и С677Т в ге
не МТГФР в сочетании с умеренной ГГЦ [67]. Однако во
просы об истинной значимости многих мутаций при тром
бозах, в том числе и при АФС, остаются открытыми. Так, 
V.J. Martlew et al. [52] описали 31-летнюю женщину с соче
танием гетерозиготных мутаций G20210A в гене протром
бина и С677Т в гене МТГФР (уровень ГЦ был в пределах 
нормы), у которой не было эпизодов тромбозов. Авторы 
подчеркивают, что пациентке успешно была проведена 
тонзиллэкгомия, и в анамнезе она имела три беременнос
ти, две из которых благополучно завершились родами в 
срок путем Кесарева сечения. Таким образом, даже сочета

ние экзогенных факторов риска тромбозов, к которым мо
жет быть отнесена тонзиллэктомия, с несколькими мутаци
онными изменениями не является абсолютным предикто
ром тромбообразования. Следует учесть, что в приведенном 
случае у пациентки имелась гетерозиготная мутация 
С677Т в гене МТГФР, которая, как считают, не имеет кли
нической значимости.

В исследовании С.И. Капустина и соавт. [5] среди 45 
больных, перенесших ТЭЛА, частота трех точковых мута
ций была следующей: у 11,1% пациентов выявлена мутация 
G20210A в гене протромбина, у 8,9% - мутация FV Leiden, 
у 13,3% - гомозиготная мутация С677Т в гене МТГФР, 
один из 45 пациентов имел сочетание мутаций FV Leiden и 
G20210A. В другой работе, которая включала 44 беремен
ных женщины с развившимися венозными тромбозами, 
мутации были зарегистрированы у 32 пациенток. Авторы 
отметили наличие двойных мутаций у четырех из 32 жен
щин с мутациями: у двух - FV Leiden и С677Т в гене 
МТГФР, у оставшихся двух - мутации G20210A в гене про
тромбина и С677Т [7]. З.С. Баркаган с соавт. [2] отметили 
сочетание мутации FV Leiden с ГГЦ у 13 пациентов с 
тромбозами. Суммируя особенности возникновения и тече
ния тромбозов у пациентов с наличием двойных точковых 
мутаций, можно отметить возникновение окклюзий в более 
раннем возрасте и частое рецидивирование тромботических 
осложнений.

Вопрос о частоте встречаемости мутаций в генах свер
тывания крови и их роли у аФЛ-позитивных больных оста
ется открытым. Существуют немногочисленные работы, 
посвященные мутационным изменениям генов при АФС 
[54, 55]. Некоторые исследователи считают, что наличие 
мутаций в генах свертывания крови является основополага
ющим фактором в развитии тромбозов.

Авторы одной из работ, проведя многофакторный ана
лиз, не подтвердили, что наличие аФЛ является предикто
ром тромбообразования, но пришли к заключению, что му
тации FV Leiden и G20210A способствуют образованию ве
нозных тромбозов [40]. B.Montarulli et al. [53] отметили, что 
частота встречаемости мутации FV Leiden в группе больных 
с аФЛ без тромбозов заметно не отличалась от общепопу
ляционной, в то время как при венозных тромбозах она до
стоверно повышалась до 19% (р<0,05). R.Besnier et al. [17] 
оценивали распространенность мутации FV Leiden у паци
ентов с синдромом Снеддона у аФЛ-позитивных и аФЛ-не- 
гативных пациентов. Получены данные о высокой распро
страненности гетерозиготной мутации FV Leiden в группе 
больных, негативных по аФЛ. Авторы сделали вывод, что 
тромбозы при синдроме Снеддона имеют многофакторный 
механизм.

Среди работ, в которых изучали распространенность 
тромбофилий при АФС, следует отметить исследования
G.Papaioannou et al. [54]. Авторы выявили преобладание 
при АФС мутации FV Leiden (24,6% по сравнению с 3% в 
контроле), G20210A в гене протромбина (14,7% против 2% 
в контроле), а также дефицита антитромбина III (1,6% про
тив 0,1% в контроле). Дефицит протеина С выявлен у 4,9% 
пациентов, дефицит протеина S у 1,6% - против с 0,1% в 
контроле (р< 0,05). Однако значимых различий в распрост
раненности гомозиготной и гетерозиготной мутаций С677Т 
в гене МТГФР у пациентов и в общей популяции не было 
получено (39,3% у больных и 40% в контроле). Двойные 
мутации в генах отмечались у 8 больных с АФС: у 5 паци
ентов - мутация FV Leiden и С677Т в гене МТГФР, у 3 па
циентов - сочетание мутации G20210A в гене протромбина 
и С677Т в гене МТГФР. Все эти факты указывают на то, 
что мутации FV Leiden и G20210A, так же как и дефекты 
протеинов С, S, антитромбина-III, являются важными фак
торами риска тромбозов у пациентов с АФС. F. Pieroni et 
al. [55] отметили значимость мутации в гене протромбина 
при АФС для венозных тромбозов: мутация G20210A в ге
не протромбина встречалась в 6-7 раз чаще у пациентов с 
венозными тромбозами и АФС, чем в контрольной группе. 
Это подтверждает тот факт, что данная мутация ассоцииру



НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКАЯ РЕВМАТОЛОГИЯ №  1, 2004 71

ется со значительным повышением риска венозных тром
бозов при АФС.

Значение мутации МТГФР у женщин с аКЛ исследова
ли Е. Couto et al. [20]. Исследование, целью которого бы
ло оценить значимость различных факторов в возникнове
нии спонтанных выкидышей, включало 88 женщин с реци
дивирующими спонтанными выкидышами и 88 здоровых 
женщин, разделенных на группы по возрасту и националь
ности, у которых определялись аКЛ, волчаночный антико
агулянт, уровни протеинов С и S, антитромбина III и мута
ции FV Leiden, 20210А в гене протромбина, С677Т в гене 
МТГФР. Наибольший риск спонтанных выкидышей был 
связан с наличием в крови аКЛ: 11 из 88 женщин со спон
танными выкидышами были аКЛ-позитивными против 1 
из 88 здоровых женщин (ОШ =12,4 при 95% ДИ от 5 до 
98,5). Гетерозиготная мутация С677Т обнаружена у 59 жен
щин со спонтанными абортами против 35 здоровых жен
щин (0111=3,1 при 95% ДИ от 1,7 до 5,7). В то же время 
большую значимость имело сочетание аКЛ-позитивности с 
гетерозиготной мутацией С677Т, которое было обнаружено 
у 8 женщин со спонтанными выкидышами и ни у одной из

здоровых женщин (р<0,01). Это позволило авторам сделать 
заключение, что ассоциация аКЛ с мутацией С677Т в гене 
МТГФР может быть фактором риска тромбоза и рецидиви
рующих спонтанных выкидышей.

A.Bengtsson et al. [14] в противоположность другим ре
зультатам, обследуя аФЛ - позитивных больных с СКВ, не 
обнаружили связи тромбозов ни с АФС, ни с наличием FV 
Leiden и тромбозами.

Таким образом, остаются открытыми вопросы: отлича
ется ли АФС, относящийся к группе приобретенных тром
бофилий, от других тромбофилий, и как часто эти мутации 
ассоциируются с наличием аФЛ. Изучение частоты мута
ций в генах свертывания крови у больных с АФС поз
волит не только выявлять факторы риска тромбозов, но 
и вносить коррекцию в проводимую терапию. Это осо
бенно важно при планировании беременности у больных 
АФС, так как наличие двух факторов риска тромбозов 
(аФЛ и мутации) является показанием к антикоагулянтной 
терапии, а при гомозиготной мутации С677Т в гене 
МТГФР необходим контроль за содержанием ГЦ, фоли
евой кислоты и витаминов группы В.
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