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Болезни с наследственной предрасположенностью 
возникают у лиц с соответствующим генотипом при 
провоцирующем действии факторов среды [1,6,20]. 
Кроме моногенных наследственных заболеваний, обу-
словленных мутациями в одном определенном для каж-
дого заболевания гене, значительное число болезней 
являются, так называемыми, сложно наследуемыми 
или мультифакториальными (наследственно предрас-
положенными, многофакторными, «Сomplex genetic 
disorders») — это большая и нозологически разноо-
бразная группа болезней, развитие которых опреде-
ляется взаимодействием множества причин — как ге-
нетических, так и обусловленных средой [5,26,29].

Проблема тромбоза — это одна из важнейших тера-
певтических проблем в развитых странах, которая в на-
стоящее время выходит на первое место по значимости, 
поскольку развитие тромботических осложнений утя-
желяет состояние больных, влияет на течение основно-
го заболевания и его прогноз в целом [14,23,24].

Исследования последних лет показали, что проблема 
диагностики, лечения и профилактики тромбоза акту-
альна и для педиатрической практики, так как различ-
ные тромботические осложнения наблюдаются у детей 
не столь редко, как это представлялось ранее. Показано, 
что частота венозных тромбозов ежегодно составля-
ет 150-200 человек на 100000 в популяции, при этом в 
детском возрасте венозные и артериальные тромбозы 
встречаются с частотой 0,7 на 100000, а в случае госпи-
тальных осложнений этот показатель увеличивается до 
53 на 100000 [6,11,16,28,31]. Частота инсультов у детей 
от 1 до 18 лет колеблется в пределах 1,29-13,0 на 100000 
детского населения в год, а у новорожденных достигает 
25,0 на 100000 в год, при этом в половине случаев ин-
сульт имеет ишемическую природу [35].

Манифестация клинических проявлений тромбо-
зов, эмболий происходит, как правило, у людей старших 
возрастных групп, однако причины, лежащие в их осно-
ве, закладываются на этапах формирования организма 
в детстве и обусловлены генетическими особенностями 
[7,10,24]. Тромбоз у детей следует отнести к числу не-
эксклюзивных и тяжелых осложнений. По мнению ряда 
авторов [11,19,26] дети имеют больше шансов выжить 
после эпизода артериального или венозного тромбоза, 
чем взрослые, и, поскольку ожидаемая продолжитель-

ность их жизни составляет еще 6-8 десятилетий, задача 
врачей — предупредить рецидивы тромбоза и обеспе-
чить достаточно высокое качество жизни. Повышенная 
склонность к развитию венозных и артериальных тром-
бозов, вызванная наследственными или приобретенны-
ми нарушениями в системе гемостаза в научной литера-
туре определяется как тромбофилия [2,3,12]. По проис-
хождению выделяют наследственные (гомозиготные и 
гетерозиготные варианты) и приобретенные (вторич-
ные, симптоматические) ее формы [7,30].

Причины приобретенных тромбофилий, которые 
можно рассматривать как факторы риска развития 
тромбозов, многочисленны и включают в себя целый 
ряд заболеваний, состояний, в том числе физиологиче-
ских, и осложнений лекарственной терапии [13,34].

В патогенезе наследственных форм тромбофилии 
представлены генетические дефекты всех звеньев си-
стемы гемостаза. Повышенная склонность к тромбооб-
разованию может быть обусловлена мутациями в генах, 
кодирующих коагуляционные факторы, нарушениями в 
генах антикоагулянтной и фибринолитической систем, 
генах гликопротеинов тромбоцитарных рецепторов и 
ферментах, участвующих в системе обмена гомоцистеи-
на [1,6,17, 21].

По данным научной литературы [6,14,23], к настоя-
щему времени выявлено более 1500 различных генети-
ческих дефектов, имеющих прямое или опосредованное 
отношение к нарушениям гемостаза, причем наиболь-
шее практическое значение имеют мутации в генах, ука-
занных ниже (табл. 1) [2,4,10,19,25,26,30,31].

Оценка значения различных факторов в развитии 
тромбоза у детей показала, что чаще имеет место их со-
четание, т.е. тромбоз является мультифакториальным 
расстройством [13,27,32].

Наиболее неблагоприятным для больного является 
сочетание приобретенных и наследственных факторов, 
обусловливающих тромбофилию, что приводит к их 
взаимоусилению и взаимодополнению, и результатом 
этого является превышение определенного «тромботи-
ческого порога» и формирование тромба [10,14].

В многочисленных исследовательских работах 
[11,12,16,17,19,24,34] подчеркивается, что наиболее ча-
сто встречающиеся наследственные формы тромбофи-
лий следующие:
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1. Резистентность к активированному протеину С 
(ПС) (АРС-резистентность, Лейденовская аномалия) — 
наиболее распространенная генетическая форма тром-
бофилии, ассоциированная с венозными и артериаль-
ными тромбозами. По данным М.Ю. Чучина [2005], 
эта мутация наблюдается от 3 до 8% всей популяции и 
гомозиготна в 0,1%. Обнаруживается у 20% с первым 
эпизодом тромбоза, 50% больных с наследственными 
тромбофилиями и у 60% c тромбозами при нормальных 
уровнях протеинов С, S, АТ III и антикардиолипиновых 
антител. Замена гуанина на аденин в положении 1691 в 
гене фактора V приводит к замене аминокислоты арги-
нина на глутамин в положении 506 (Arg506Gln) [6]. Как 
зарубежными, так и российскими исследователями было 
показано, что FVLeiden определяет состояние резистент-
ности активированного ПС в 90-95% случаев [12,34]. 
Гетерозиготная форма встречается у 5% представителей 
европейской расы и увеличивает риск развития тромбо-
за в 3-7 раз, а гомозиготная — в 80 раз [15]. При данной 
форме первый тромботический эпизод обычно развива-
ется в пубертате, но может регистрироваться и при тром-
ботическом эпизоде у новорожденного и грудного ребен-
ка. Гомозиготные формы несовместимы с жизнью [7,19].

2. Мутация гена протромбина G20210А. Мутация 
локализована в 3' — концевой нетранслируемой об-
ласти гена протромбина и обусловлена перемеще-
нием гуанина на место аденина в 20210 нуклеотиде 
[6,34]. Наследование осуществляется по аутосомно-
доминантному типу. Гетерозиготная форма встречается 
у 2-3% людей в общей популяции и у 6,2% больных с ве-
нозными тромбозами [10].

3. Дефицит антитромбина III (АТ-III). В общей по-
пуляции выявляется в пределах 1:2000-1:5000 [8,13], а 
среди больных с ранними рецидивирующими тромбо-
зами — с частотой в 1-4%. Дефицит АТ-III может быть 
генетически обусловленным (наследственным, семей-
ным) и приобретенным, причем последний встречается 
значительно чаще. Наследование болезни происходит 
по аутосомно-доминантному типу [7,12], в основном 
заболевание встречается в гетерозиготной форме [8]. 
Гомозиготный дефицит АТ-III не совместим с жизнью, 
за исключением дефицита, связанного с дефектом гепа-
ринсвязывающего домена молекулы АТ-III в результате 
соответствующей мутации. Описано около 130 мутаций 
гена АТ-III [7,32].

4. Дефицит протеина С (ПС). Согласно данным на-
учной литературы [9,10], дефицит ПС встречается с 
частотой не более 0,5% в общей популяции. У больных 
с первым эпизодом тромбоза его обнаруживают в 3% 
случаев. Наследование дефицита ПС происходит по 
аутосомно-доминантному типу. При гетерозиготной 
форме дефицита ПС риск развития венозных тромбо-
зов увеличивается в 7 раз [27]. Частота их в семьях с 
этим генетическим дефектом составляет 50%. У ново-
рожденных с гомозиготным дефицитом ПС, имеющих 
крайне низкий его уровень, возможно развитие фуль-
минантной пурпуры или диссеминированного внутри-

Таблица 1
Общая характеристика генетически обусловленных 

тромбофилических состояний
Ген, белок Число мутаций

Антитромбин III Более 100

Фактор V Более 10;
Мажорная мутация R506Q

Протромбин 17; Мажорная мутация G20210A
Плазминоген 14
Ингибитор активатора плазминогена 2
Кофактор гепарина II 3
Протеин С Около 200
Протеин S Более 100
Тканевой фактор 1
Тромбомодулин 7
5,10-Метилентетрагидрофолатредуктаза Мажорные мутации — С677Т, А1298С

сосудистого свертывания крови. В отличие 
от АРС-резистентности, связанной с един-
ственной мутацией, причинами наслед-
ственного дефицита ПС могут быть более 
160 мутаций [7].

5. Дефицит протеина S (ПS). 
Наследственный дефицит ПS встреча-
ется у 0,7% людей в общей популяции и 
3% пациентов с венозными тромбозами. 
Наследование аутосомно-доминантное. В 
семьях с наследственным дефицитом этого 
антикоагулянта частота тромбозов состав-
ляет 19-47%. При наследственном дефиците 
ПS возможно развитие кожных некрозов, 
а также фульминантной пурпуры и ДВС-
синдрома новорожденных (гомозиготная 
форма). Наследственный дефицит ПS могут 
вызывать более 70 мутаций гена, кодирую-
щего синтез этого белка [10,20].

6. Гипергомоцистеинемия (ГГЦ). Данный 
вид тромбофилии встречается в популяции с частотой 
5-10%. У пациентов с венозными тромбозами ГГЦ вы-
является в 10-25% случаев [18]. ГГЦ может быть наслед-
ственной и приобретенной [17]. Чаще регистрируют 
наследственные ее формы, обусловленные дефицитом 
ферментов, которые принимают участие в метабо-
лизме гомоцистеина. Наиболее часто встречаются на-
следственный дефицит цистатион-β-синтазы и 5,10-
метилентетрагидрофолатредуктазы (MTHFR) [13,25]. 
Дефицит цистатион-β-синтазы возникает вследствие 
мутации гена, кодирующего синтез этого фермента. 
Гомозиготная форма дефицита цистатион-β-синтазы 
(наследственная гомоцистеинурия) встречается доста-
точно редко — 1 на 200000 новорожденных, и является 
основной причиной выраженной ГГЦ. Гетерозиготный 
дефицит цистатион-β-синтазы характеризуется уме-
ренной ГГЦ, как правило, не превышающей 24-40 
мкмоль/л, и никак себя не проявляет до первого эпи-
зода венозного или артериального тромбоза в молодом 
возрасте. Частота этой формы в популяции составляет 
0,3-1,4% [10,33].

Существенно чаще встречается дефицит 5,10-
метилентетрагидрофолатредуктазы — у 5% людей в 
общей популяции. Из известных полиморфизмов в 
гене MTHFR наиболее полно изучен вариант С677Т, 
ведущий к замене аминокислотного остатка аланина на 
валин. У носителей данной мутации отмечаются термо-
лабильность MTHFR и снижение его активности (до 
35% от нормы у гомозигот), а также повышение уровня 
гомоцистеина в крови. Частота гетерозиготного носи-
тельства С677Т в популяции достигает 40%, а гомози-
готного составляет от 5 до 14% у лиц европейской расы, 
при сосудистых заболеваниях от17 до 28% [16,22].

Другим полиморфным вариантом гена MTHFR яв-
ляется замена нуклеотида аденина (А) на цитозин (С) 
в позиции 1298. Носительство мутации не сопровожда-
ется повышением концентрации гомоцистеина в крови, 
однако сочетанию гетерозиготности С677Т и А1298С 
сопутствует снижение активности фермента, повыше-
ние концентрации гомоцистеина в плазме и снижение 
уровня фолата — как при гомозиготном носительстве 
С677Т [17,21].

Мутации в гене метионинсинтазы-редуктазы (MTR) 
также могут приводить к повышению уровня гомо-
цистеина в плазме крови и высокому риску сердечно-
сосудистых заболеваний вследствие развития тромбо-
филического состояния [13,33].

Следовательно, именно эти 6 форм наследственного 
расстройства гемостаза, прежде всего, следует включать 
в круг дифференциальной диагностики при подозрении 
на тромбофилию [16,19,24].

По мнению ряда авторов [7,15,27,29,30], наиболее 
тяжелые тромботические осложнения возникают у лиц, 
несущих мутации в генах, кодирующих антитромбин 
III, протеины С и S, но их совокупная частота не превы-
шает 5% от общего числа всех венозных тромбозов.
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Многие авторы [11,22,23,24] подчеркивают, что не-
редко наблюдается сочетание нескольких маркеров 
тромбофилий, выявляемых одновременно. Это, несо-
мненно, увеличивает вероятность возникновения тром-
боза [10]. Так, частота наследования Лейденовской ано-
малии у лиц, имеющих дефект ПС, во много раз больше, 
чем в остальных группах. Почти у 40% клинических но-
сителей дефекта ПS одновременно отмечается наличие 
АПС-резистентности, а у 30% из них — носительство 
гена протромбина G20210А. В то же время сочетание 
АПС-резистентности и мутации протромбина G20210А 
встречается лишь у 10% лиц [4].

В настоящее время с целью идентификации генетиче-

ских нарушений, ассоциированных с тромбофилией, раз-
работано множество молекулярно-генетических методов 
[1,7,12,13]. Наиболее перспективной представляется тех-
нология биологических микрочипов — биочипов [5,6,27].

Таким образом, дефекты гемостаза являются се-
рьезной медицинской проблемой, так как оказывают 
значительное влияние на качество жизни человека. 
Информация о повышенном риске тромбоза и его ис-
тинных причинах на генетическом уровне позволяет 
оптимизировать лечение, начать своевременную про-
филактику и патогенетически обоснованную терапию, 
что дает возможность избежать тяжелых тромботиче-
ских осложнений.
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