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Больной М., 41 лет, строитель, поступил в Ин-

ститут кардиологии им. А. Л. Мясникова 

в марте 2013 г. с жалобами на одышку без четкой 

связи с физическими нагрузками, повышение АД 

максимально до 140/100 мм рт. ст.; диспепсиче-

ские явления в виде постоянной тошноты, иногда 

рвоты после приема пищи. Из анамнеза извест-

но, что в сентябре 2004 г., возрасте 32 лет, впер-

вые в жизни появились клинические симптомы, 

не позволяющие исключить «острый живот». 

При диагностической лапароскопии были об-

наружены микроабсцессы селезенки, локальный 

серозно-фибринозный перитонит и выполнена 

спленэктомия с резекцией хвоста поджелудоч-

ной железы. При гистологическом исследовании 

интраоперационных препаратов был выявлен 

тромбоз селезеночной вены. В последующем 

отмечалось непрерывно-рецидивирующее те-

чение панкреатита с частыми периодами обо-

стрения до двух раз в год. По результатам МСКТ 

органов брюшной полости, выполненном в авгу-

сте 2010 г., определялось образование в области 

хвоста поджелудочной железы размерами 44 х 

55 мм, трактовавшееся как киста. Данные МСКТ 

представлены на рисунке 1.
Через четыре года, в мае 2008 г., в возрас-

те 36 лет, без предшествующей клиники стено-

кардии перенес распространенный инфаркт 

миокарда передней и боковой локализации, 

осложнившийся развитием аневризмы левого 

желудочка с формированием пристеночного 

тромба. С этого времени принимал варфарин 

5 мг/сут (без достижения целевых значений 

МНО) и ацетилсалициловую кислоту (АСК) 

75 мг/сут. В июне 2008 г. по данным ультра-

звукового исследования сердца: тромб в по-

лости левого желудочка не визуализировался, 

тем не менее пациент продолжал неконтроли-

руемый прием варфарина. В сентябре 2008 г. 

в областной больнице проведена коронаро-

ангиография, по данным которой гемодина-

мически значимых изменений в коронарных 

артериях не зарегистрировано. Начиная с фев-

раля 2009 г. и последующие 5 лет у больного от-

мечались эпизоды немотивированной слабости, 

боли давящего характера за грудиной с ирради-

ацией к углу левой лопатки, сопровождающиеся 

снижением АД до 90/60 мм рт. ст. и чувством не-

хватки воздуха, которые служили причиной не-

однократных госпитализаций и расценивались 

как повторные интрамуральные инфаркты ми-
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Рисунок 1. Результаты мультиспиральной 

компьютерной томографии больного М. от 08.2010 
(стрелкой указано образование в области хвоста 
поджелудочной железы) 
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окарда. В марте 2012 г. проводилась повторная 

коронароангиография, по результатам которой 

также не выявили атеросклеротического пора-

жения коронарных артерий (рис. 2).

В марте 2013 г. пациент поступил в Ин-

ститут клинической кардиологии им. А. Л. Мяс-

никова для уточнения природы перенесенных 

тромботических осложнений в артериальном 

и венозном бассейнах. Учитывая возникновение 

тромботических осложнений в молодом возрас-

те и отсутствие коронарного атеросклероза, был 

произведен поиск полиморфизмов генов, кон-

тролирующих белки системы гемостаза (табл. 1). 

У пациента были выявлены протромботические 

мутации: гомозиготное носительство полимор-

физма гена ингибитора активатора плазмино-

гена 1 типа PAI-1 –645 4G/4G и полиморфизмы 

в генах, контролирующих обмен фолиевой 

кислоты: гетерозиготное носительство поли-

морфизмов генов метилен-тетрагидрофолат ре-

дуктазы MTHFR 677C/T, 1298A/C, метионин 

синтазы-редуктазы MTRR 66G/A.

В анализах крови общий холестерин со-

ставил 6,45 ммоль/л, отмечено повышение ли-

попротеидов низкой плотности до 4,48 ммоль/л 

и значительно повышенный уровень липопро-

теида А до 92 мг/дл. Д-димер, отражающий 

активацию свертывающей системы крови 

и усиление процессов фибринообразования, 

был увеличен до 1,25 мкг/мл. Уровень гомоци-

стеина в пределах нормы.

Кроме того, на момент госпитализации, 

обращало на себя внимание пятикратное по-

вышение активности АЛТ, АСТ и восьмикратное 

повышение активности ГГТП, что трактовалось 

врачами как следствие злоупотребления алко-

голем накануне поступления в институт, тем 

более что уровни АЛТ, АСТ, ГГТП, ЛДГ нормали-

зовались в течение недели пребывания в ста-

ционаре (табл. 2).

На ЭКГ при поступлении синусовый ритм, 

отмечались признаки очагово-рубцового пора-

жения миокарда передней и боковой локализа-

ции (рис. 3).

По данным рентгенографии органов груд-

ной клетки было обнаружено увеличение левых 

отделов сердца и правого предсердия, КТИ 54%; 

уплотнение аорты.

Ультразвуковое дуплексное ангиосканиро-

вание каротидного бассейна обнаружило лишь 

утолщение комплекса интима-медиа, атеро-

склеротических бляшек выявлено не было.

По данным эхокардиографии, тромб 

в полости левого желудочка не определял-

ся, корень аорты – 3,3 см, объем левого 

предсердия 84 мл; фракция выброса левого 

желудочка 45–48% (по Симпсону), конечно-

диастолический объем левого желудочка 

220 мл, конечно-диастолический размер лево-

го желудочка 6,6 см, конечно-систолический 

размер левого желудочка 4,7 см, толщина меж-

желудочковой перегородки 1,1 см, толщина 

задней стенки левого желудочка 

0,9–1,0 см; снижение локальной со-

кратительной способности миокар-

да левого желудочка по передней 

и передне-перегородочной стенкам 

с переходом на верхушечные сег-

менты нижней и боковой стенок 

с формированием аневризмы вер-

хушки; признаков повышения си-

столического давления в легочной 

артерии нет.

Семейный анамнез указы-

вал, что мать умерла в возрасте 

61 года от инфаркта миокарда, 

 
 Левая коронарная артерия Правая коронарная артерия

Рисунок 2. Результаты коронароангиографии больного М. 

от 16.03.2012
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Таблица 1.
Результаты молекулярно-генетического исследования больного М.

Полиморфизм Генотип

F V: (фактор свертывания крови V, лейденовская мутация) G1691A G/G

F II: (фактор свертывания крови II, протромбин) G20210A G/G

PAI-1: (ингибитор активатора плазминогена 1 типа) 5G (-675)4G 4G/4G

MTHFR: (5,10-метилентетрагидрофолат редуктаза) C677T С/T

MTHFR: (5,10-метилентетрагидрофолат редуктаза) A1298C A/С

MTRR: (метионин-синтетаза-редуктаза) A66G A/G

MTR: (метионин синтетаза) A2756G A/A

Таблица 2.
Результаты клинического анализа крови больного М. от 05.03.2013 и 12.03.2013

Показатель Содержание Норма

Д-димер 1,25 мкг/мл 0–0,5 мкг/мл

Гомоцистеин 13,03 0–30 мг/дл

Общий холестерин 6,45 ммоль/л 3,5–5,2 ммоль/л

ЛПНП-холестерин 4,48 ммоль/л 0,08–4,00 ммоль/л

ЛПВП-холестерин 1,19 ммоль/л 0,09–1,89 ммоль/л

Липопротеид А 92 мг/дл 0–30 мг/мл

АЛТ 204 Ед/л через неделю 38,0 Ед/л 3,0–40,0 Ед/л

АСТ 148 Ед/л через неделю 19,0 Ед/л 3,0–34,0 Ед/л

ГГТ 451 Ед/л через неделю 143,0 Ед/л 10,0–64,0 Ед/л

ЛДГ 311 Ед/л через неделю 240,0 Ед/л 218,0–435,0 Ед/л

с молодости отмечалось не-

прерывно рецидивирующее 

течение хронического пан-

креатита с частыми обо-

стрениями; об отце сведения 

отсутствуют.

Что же могло послужить 

основной причиной столь 

ранней манифестации арте-

риального и венозного тром-

боза? С развитием методов 

визуализации коронарных 

артерий стали выявляться слу-

чаи возникновения инфаркта 

миокарда при отсутствии сте-

нозирующего атеросклероза 

в коронарном бассейне. Так, 

Рисунок 3. Электрокардиограмма больного М. от 04.03.2013
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по данным польского регистра, у 2,9% боль-

ных из 972 пациентов, госпитализированных 

за период с 2003 по 2008 гг. с острым инфар-

ктом миокарда, по коронарографии отсутство-

вали гемодинамически значимые поражения 

коронарных артерий [1]. При этом логичной 

выглядит гипотеза о том, что в случаях отсут-

ствия коронарного атеросклероза процессы 

тромбообразования играют немаловажную 

роль в патогенезе развития инфаркта миокарда. 

Среди возможных причин развития тромбозов 

у нашего пациента можно рассматривать роль 

врожденной тромбофилии и другие факторы 

риска, такие как нарушение обмена гомоцисте-

ина и гиперлипопротеидемия А.

PAI-1 и гомоцистеин

Правомочно предположение, что носитель-

ство полиморфизмов в генах контролирую-

щих синтез белков системы гемостаза и обмен 

фолиевой кислоты может сказаться на частоте 

тромботических осложнений. Роль гиперго-

моцистеинемии как одного из факторов риска 

сердечно-сосудистых заболеваний продолжает 

обсуждаться. Так, в метаанализе Humphrey L. L. 

и соавт., проведенном с 1966 по 2006 г. было 

показано, что увеличение содержания гомо-

цистеина в плазме крови на 5 мкмоль/л увели-

чивает риск развития ишемической болезни 

сердца на 20%, независимо от традиционных 

факторов риска сердечно-сосудистых заболе-

ваний [2].

По данным многочисленных иссле-

дований и метаанализов, хорошо изучено 

влияние различных аллельных вариантов ге-

нов фолатного обмена, а именно метилен-

тетрагидрофолат редуктазы MTHFR C677T, 

A1298C, метионин синтазы-редуктазы MTRR 

A66G на метаболизм гомоцистеина и риск раз-

вития сердечно-сосудистых заболеваний. Ранее 

в различных работах было продемонстриро-

вано, что носительство аллельного варианта 

MTHFR C677T ассоциировано с повышением 

уровня гомоцистеина плазмы крови и увели-

чивает риск развития ишемической болезни 

сердца, однако влияние генотипа MTHFR 677 ТТ 

на концентрацию гомоцистеина обычно про-

является в условиях сниженного уровня фолие-

вой кислоты плазмы крови [4, 5].

В исследовании Шахматовой О. О. и соавт., 

проведенном в 2010 г. на 506 больных со ста-

бильной ИБС, впервые показано, что носитель-

ство генотипа метионинсинтазы-редуктазы 

MTRR AА является наиболее значимым факто-

ром, оказывающим влияние на концентрацию 

гомоцистеина [4]. Сходные результаты были по-

лучены Gu ant-Rodriguez R. и соавт. в исследова-

нии, выполненном на французской популяции: 

носительство аллеля А полиморфизма MTRR 

A66G ассоциируется с гипергомоцистеинемией 

и является единственным независимым преди-

ктором развития ишемической болезни сердца, 

в то время как носительство полиморфизма 

MTHFR A1298C, напротив, играет протективную 

роль [3]. В той же работе было показано, что кон-

центрация гомоцистеина более 15,2 мкмоль/л 

достоверно ассоциируется с большей частотой 

сердечно-сосудистых осложнений у пациентов, 

подвергнутых плановому ЧКВ. Восполнение су-

точной потребности в фолиевой кислоте, вита-

минах группы В уменьшает как риск развития 

сердечно-сосудистых заболеваний и потреб-

ность в реваскуляризации у пациентов со ста-

бильной ИБС [4, 6].

Ингибитор активатора плазминогена 

(PAI-1) представляет собой ингибитор серино-

вых протеиназ, и его повышение в плазме крови 

может быть причиной снижения фибринолити-

ческой активности и усиления процессов тром-

бообразования [7]. Повышение активности 

PAI-1 часто встречается у пациентов с ИБС и, 

по данным проспективных исследований, ас-

социируется с риском развития ИМ [8–10]. Но-

сительство аллеля 4G гена PAI-1 ассоциируется 

с высокой активностью PAI-1 в плазме крови. 

Имеются данные о том, что распространен-

ность аллеля 4G значительно выше у пациентов 

с риском ИМ в возрасте до 45 лет, чем у людей 

такого же возраста из общей популяции.
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В нашем клиническом примере пациент 

М. является гетерозиготным носителем по-

лиморфизмов метилен-тетрагидрофолат ре-

дуктазы MTHFR 677C/T, 1298A/C и метионин 

синтазы-редуктазы MTRR 66G/A, однако уро-

вень гомоцистеина в пределах нормальных 

значений. Кроме того, гомозиготное носитель-

ство полиморфизма PAI-1 –645 4G/4G также 

могло способствовать развитию тромботиче-

ских осложнений.

Липопротеид а

В настоящее время липопротеид а (ЛП (а)) рас-

сматривается как один из маркеров сердечно-

сосудистого риска [11]. Согласно данным 

метаанализа Danesh J. и соавт. повышение со-

держания ЛП (а) более 25–30 мг/дл вне зави-

симости от других факторов увеличивает риск 

ИБС в 1,7 раза [12].

Установлено, что повышенное содержание 

ЛП (а) коррелирует с риском развития инфар-

кта миокарда у пациентов без гемодинамически 

значимых изменений коронарного бассейна 

и риском развития повторных ИМ. Возможно, 

это связано со структурной гомологией апобел-

ка апо (а), присутствующего в частице ЛП (а), 

и плазминогена. В экспериментах in vitro пока-

зано, что Апобелок апо (а) способен подавлять 

фибринолиз, повышая синтез ингибитора акти-

ватора плазминогена 1-го типа эндотелием [7].

Таким образом, у нашего пациента М. 

был обнаружен гомозиготный полиморфизм 

4G/4G гена PAI-1, повышенное содержание ЛП 

(а) и носительство полиморфизмов генов, кон-

тролирующих фолатный цикл, что может быть 

причиной имевших место тромботических 

осложнений.

Наличие тромба в полости левого желу-

дочка является показанием для терапии анта-

гонистами витамина К с целью профилактики 

тромбоэмболических осложнений в течение как 

минимум 3 мес. [15, 16]. У больных с тромбозом 

левого желудочка, перенесшим ИМ, терапию АВК 

следует сочетать с двойной антитромбоцитар-

ной терапией [17]. Недавние исследования по-

казали, что частота развития тромбоза в полости 

левого желудочка составляет около 15% у паци-

ентов с передним инфарктом миокарда [28, 29] 

и увеличивается до 27% при снижении фракции 

выброса левого желудочка менее 40% [30].

Эффективность антикоагулянтной те-

рапии была подтверждена Vaitkus P. T. и соавт. 

в метаанализе 11 исследований, объединившем 

856 пациентов с трансмуральным ИМ [30]. На-

значение антагонистов витамина К совместно 

с АСК уменьшало относительный риск форми-

рования тромба в полости левого желудочка 

(ОШ 0,32; 95% ДИ 0,20–0,52) и риск системных 

эмболий (ОШ 0,14; 95% ДИ 0,04–0,52). Стоит 

отметить, что частота системных эмболий ре-

гистрировалась достоверно больше в группе 

пациентов с тромбозом полости левого желу-

дочка, чем в группе пациентов без тромбоза 

(ОШ 5,45; 95% ДИ 3,02–9,83).

В нашем случае, с учетом наличия у боль-

ного значимой систолической дисфункции ми-

окарда левого желудочка, обширной рубцовой 

зоны по передней поверхности сердца, анев-

ризмы левого желудочка с тромбозом в течение 

1 мес. после ИМ, носительства протромботиче-

ских полиморфизмов, а также относительно 

низком риске кровотечений, возможно про-

должение терапии антагонистами витамина 

К на неопределенно долгое время [15]. В каче-

стве АВК был выбран варфарин.

Лечение варфарином

Подбор оптимальной дозы варфарина оста-

ется непростой задачей для практикующего 

врача. В качестве стартовой дозы варфарина 

целесообразно использовать 5–7,5 мг в тече-

ние первых двух суток с дальнейшим титро-

ванием дозы для достижения целевого уровня 

МНО. Во время подбора дозы контроль МНО 

осуществляется 1 раз в 2–3 дня. После получе-

ния двух последовательных взятых результатов 

МНО, близких к целевому диапазону, доза вар-

фарина считается подобранной, и в дальней-
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шем контроль МНО может осуществляться 1 раз 

в месяц. Перед назначением варфарина необ-

ходимо оценить наличие противопоказаний. 

Абсолютными противопоказаниями к назначе-

нию варфарина являются аллергия на препарат, 

геморрагический инсульт в анамнезе, активное 

кровотечение, тромбоцитопения (количество 

тромбоцитов менее 100 тыс.). Все остальные 

состояния являются относительными противо-

показаниями и выбор осуществляется на осно-

вании индивидуального соотношения пользы 

и риска кровотечений. Перед назначением вар-

фарина необходимо уточнить наличие гемор-

рагических осложнений в анамнезе и провести 

обследование, направленное на поиск потенци-

альных источников кровотечения [18].

Варфарин является лекарством, для кото-

рого характерны межиндивидуальные различия 

в антикоагуляционном ответе, обусловленные 

рядом факторов: диета, лекарственное взаимо-

действие, соматическое состояние пациента, 

возраст, а также генетические особенности, 

определяющие фармакокинетику и фармако-

динамику препарата [19].

Известны алгоритмы расчета дозы варфа-

рина, основанные на результатах генотипиро-

вания и других факторах, влияющих на подбор 

дозы варфарина. Варфарин метаболизируется 

преимущественно изоформой CYP2C9 систе-

мы цитохрома Р450. Носительство аллельных 

вариантов CYP2C9*2 и CYP2C9*3 ассоциирует-

ся со снижением метаболической активности 

цитохрома CYP2C9, увеличивая концентра-

цию варфарина, тем самым повышая риск ге-

моррагических осложнений [20, 21]. Вторым 

по значимости полиморфизмом является ло-

кус, кодирующий первую субъединицу белко-

вого комплекса – витамин К-эпоксид редуктазы 

(VKORC1). Варфарин подавляет регенерацию 

восстановленной формы витамина К, ингиби-

руя витамин К-эпоксид редуктазу. Носителям 

мутантных аллелей требуется меньшая поддер-

живающая доза варфарина, при этом частота 

кровотечений и эпизодов чрезмерной гипокоа-

гуляции у них выше.

Результаты отечественного исследования 

ВАРФАГЕН показали, что частота полимор-

физмов генов, определяющих повышенную 

чувствительность к варфарину (AA VKORC1, 

CYP2C9 *2/*2, CYP2C9*3/*3, CYP2C9*2/*3), со-

ставляет 18,9% в российской популяции. Носи-

тельство вышеперечисленных полиморфизмов 

увеличивает риск развития кровотечений. 

Подбор дозы варфарина на основании гено-

типирования, по сравнению со стандартным 

алгоритмом, способствует уменьшению коли-

чества дней, требующихся для подбора инди-

видуальной дозы варфарина, и уменьшению 

частоты кровотечений, но не является рутин-

ным в повседневной практике.

Нельзя не оставить без внимания ре-

зультаты многоцентрового двойного слепого 

плацебо-контролируемого исследования с ис-

пользованием ривароксабана ATLAS ACS 2-TIMI 

[13] 51 у пациентов, недавно перенесших 

ОКС. Добавление ривароксабана к стандартной 

антитромбоцитарной терапии АСК или АСК + 

тиенопиридин существенно снижает как пока-

затель кардиоваскулярной смерти, так и часто-

ту смерти от всех причин, однако увеличивает 

частоту встречаемости клинически значимых, 

но не фатальных кровотечений. При этом ча-

стота кровотечений была дозозависимой и по-

вышалась пропорционально дозе препарата: 

относительный риск (ОР) кровотечений соста-

вил 2,21; 3,35; 3,60 и 5,06 для доз 5, 10, 15 и 20 мг/

сут соответственно (р < 0,0001). В данном слу-

чае назначение ривароксабана является неце-

лесообразным в виду отсутствия исследований 

о назначении пероральных антикоагулянтов 

у пациентов с врожденными тромбофилиями 

и умеренной систолической дисфункцией мио-

карда левого желудочка.

К сожалению, очень сложно добить-

ся значительного понижения уровня ЛП (а). 

Традиционные подходы, такие как физиче-

ские нагрузки, уменьшение потребляемых ка-

лорий, применение статинов, направленное 

на снижение, в первую очередь, уровня ЛПНП-

холестерина, но не на ЛП (а). Из известных 





58 • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • •  АТЕРОТРОМБОЗ №2 2013АТЕРОТРОМБОЗ №2 2013

• • • • •  КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

липотропных препаратов лишь высокие дозы 

никотиновой кислоты приводили к сниже-

нию ЛП (а) на 20–30%, при этом комбинация 

статинов с ниацином изучалась в небольшом 

количестве работ. Так, в работе Ежова М. С., в ме-

таанализе из 11 рандомизированных исследо-

ваний, включающем 2 682 человека из активной 

группы и 3 934 человека из группы контроля, 

показано, что назначение ниацина 1–3 г/сут 

уменьшает как содержание атерогенных фрак-

ций холестерина, так и риск больших коронар-

ных событий на 25% (95% ДИ: 13–35%), инсульта 

на 26% (8–14%) и сердечно-сосудистых собы-

тий на 27% [23–25].

Положительные эффекты никотиновой 

кислоты отмечены в относительно небольших 

испытаниях с суррогатными конечными точка-

ми, не предназначенных для оценки действия 

на исходы заболевания. Так, исследование AIM-

HIGH, проведенное с использованием никоти-

новой кислоты длительного высвобождения 

в высокой дозе как дополнения к терапии ста-

тинами у пациентов с сердечно-сосудистыми 

заболеваниями, повышенными триглице-

ридами и низким уровнем ХС-ЛПНП, было 

преждевременно остановлено за 18 мес. до за-

планированного срока, т. к. в этой популяции 

пациентов отмечено необъяснимое увеличение 

количества ишемических инсультов [26].

В соответствии с рекомендациями Евро-

пейского общества кардиологов назначение ни-

котиновой кислоты показано при уровне ЛП (а) 

более 50 мг/дл с целью профилактики сердечно-

сосудистых осложнений [23]. Тем не менее, 

учитывая анамнестические данные о наличии 

панкреатита у нашего пациента, возможно по-

вреждение слизистой оболочки желудка и уве-

личение риска развития геморрагических 

осложнений, при сопутствующей терапии АСК 

и АВК. Поэтому от назначения никотиновой 

кислоты в нашем случае решено воздержаться. 

С целью нормализации уровня ЛП (а) возмож-

но проведение экстракорпоральных методов 

лечения (ЛП (а)-аферез) при повышении ЛП (а) 

более 60 мг/дл) у больных с ИБС, особенно в со-

четании с рефрактерной к терапии гиперхоле-

стеринемией (класс доказательности IIа С) [14]. 

Однако проведение ЛП (а)-афереза является до-

рогостоящим и используется в весьма ограни-

ченном числе лечебных учреждений.

Таким образом, нашему пациенту необ-

ходимо продолжение терапии, направленной 

на устранение симптомов и замедление про-

грессирования сердечной недостаточности. 

Рекомендован прием и-АПФ, бета-блокаторов, 

статинов. Также больному требуется строгий 

контроль уровня общего холестерина и ЛПНП 

с последующей коррекцией дозы статинов. При 

сохранении высокого уровня ЛП (а), развитии 

повторных ишемических эпизодов возможно 

рассмотреть вопрос о назначении никотиновой 

кислоты. Хотелось бы отметить, что патогенети-

ческим лечением, направленным на профилак-

тику повторных тромботических осложнений, 

является продолжение терапии АСК и варфари-

ном под строгим контролем МНО.

Данный случай демонстрирует абсолют-

ную необходимость назначения варфарина 

с целью профилактики тромботических ослож-

нений у молодого пациента с врожденной 

тромбофилией.
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