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Тромбофилические состояния могут быть приобретен­
ными или иметь наследственную  природу. П ричиной их 
возникновения могут быть наруш ения в различных звеньях 
гемостаза, но чаще всего - патология в системе свертыва­
ния или в тромбоцитах [1]. Генетический фактор в разви­
тии тромбофилий приводит к недостатку или дефекту тех 
или иных факторов свертывания крови, рецепторов тром ­
боцитов либо за счет наследственной предрасполож еннос­
ти, например, к развитию  аутоиммунной патологии [2 , 3].

Наследственные тромбоцитарны е тромбоф илии чаще 
всего связаны с мутацией в гене гликопротеина Ilb /IIIa . Ре­
цепторны й ком плекс гликопротеин I lb /I I Ia  (интегрин 
oclI(33) (ГП Ilb /IIIa ) является главным среди всех рецепто­
ров тромбоцита и входит в состав группы цитоадгезинов. 
Гены, кодирую щие ГП I lb /IIIa , располагаю тся в области 17 
хромосомы (q 2 1.32). Под влиянием определенны х стимулов 
(аденозиндифосфата - АДФ, тромбина, тромбоксана, кол­
лагена и др.) комплекс ГП I lb /I I Ia  активируется и взаим о­
действует с различными лигандам и (ф ибриногеном , фибро- 
нектином, фактором фон Виллебранда, витронектином, 
тромбоспондином), в результате чего происходит агрегация 
тромбоцитов [4]. Обсуждается роль полим орф изм а гена ГП 
Ilb /IIIa  в развитии тромбозов. В частности, одни авторы 
отмечают значение этой мутации в развитии артериальных 
тромбозов - инфаркта миокарда (И М )у лиц молодого воз­
раста [5, 6 , 7, 8 , 9], тогда как другие исследователи не на­
ходят связи между полим орф изм ом  в гене ГП I lb /IIIa  и ри­
ском возникновения И М , инсультов и венозных тромбозов 
[Ю].

Моделью аутоиммунных тромбозов является антиф ос­
фолипидны й синдром (АФ С), диагноз которого вериф ици­
руется по М еждународным критериям [11]. Выделяют пер­
вичный АФС (ПА Ф С) - при отсутствии другого заболева­
ния и наличии клинических и серологических признаков 
АФ С [12, 13]. Вторичная форм а диагностируется на фоне 
любых заболеваний, чаще всего аутоиммунных, среди кото­
рых системная красная волчанка [14], болезнь Ш егрена, 
системная склеродермия, злокачественны е новообразова­
ния. Реже АФ С возникает при приеме некоторы х лекарст­
венных препаратов [15]. К линические проявления АФ С 
связаны с рецидивирую щ ими тромбозам и сосудов различ­
ного калибра и локализации. Артериальные тромбозы при 
АФС приводят к развитию  иш ем ической болезни сердца 
(И БС ) и наруш ению  мозгового кровообращ ения по иш е­
мическому типу у больных молодого возраста [16, 17, 18]. 
Развитие тромбозов у молодых лю дей, отсутствие прогнос­
тических маркеров и исходов заболевания сближает АФ С с 
наследственными тромбоф илиям и.

Адрес: 115522 Москва, Каширское ш., 34а
ГУ Институт ревматологии РАМН. Тел.:115-93-79

Имеются единичны е сообщ ения о сочетании наследст­
венных тромбоф илий и А Ф С  [3]. Наличие антител к ф ос­
фолипидам (аФ Л) на ф оне генетических дефектов в систе­
ме гемостаза увеличивает риск развития и рецидивирова- 
ния тромбозов.

Приводим описание случая ПАФ С, сопровождаю щ его­
ся двумя генетическими дефектами: гетерозиготной мута­
цией в гене рецептора тромбоцитов ГП Ilb /IIIa  и в гене ци ­
тохрома 450 Сур2С9.

Больная П, 25 лет, поступила в Хвойнинскую  ЦРБ 
Новгородской области с жалобами на боли за грудиной 
сжимаю щ его характера, иррадиирую щ ие в левую руку, воз­
никаю щ ие при ф изической нагрузке, купирую щ иеся при­
емом нитроглицерина, периодическое повыш ение АД до 
160/100 мм рт. ст. ("рабочее" АД 110/70 - 120/70мм рт. ст.), 
зябкость кончиков пальцев.

Считает себя больной с ию ля 2002г, когда впервые по­
явились приступообразны е сж имаю щ ие боли за грудиной 
при быстрой ходьбе и в покое по ночам, продолж ительно­
стью несколько минут, проходивш ие самостоятельно. Тог­
да же вне связи с каки м -ли бо простудным заболеванием и 
физической нагрузкой отмечала непродуктивный каш ель 
без повы ш ения температуры. Участковым терапевтом запо­
дозрена пневм ония, назначены  антибиотики, на фоне ко­
торых состояние не изменилось.

В ночь на 01.10.2002г после сильной физической на­
грузки появились интенсивны е сжимаю щ ие боли за груди­
ной и в области сердца, сопровож давш иеся онемением л е­
вой руки, продолж ительностью  несколько часов, не купи­
ровавш иеся аналгетикам и. В эту же ночь впервые в ж изни 
был эпизод потери сознания (судороги?) с непроизвольным 
м очеиспусканием. Больная была доставлена в районную  
больницу, где на основании  клинико-лабораторны х данных 
и Э К Г (синусовы й ритм, Ч С С  120 ударов в минуту, отри­
цательные Т в I, II, III, V2-V5, QS V 1-V4, подъем ST V2-V3 

макс до 5 мм, QRS в aVL, aVF расщ еплен, вольтаж сниж ен) 
был диагностирован острый трансмуральны й ИМ передне­
перегородочной области с переходом на верхушку. В даль­
нейш ем наблю далась характерная для ИМ динам ика на 
ЭКГ. Отмечалось повы ш ение СО Э до 25-36 мм/ч. Реакция 
Вассермана (РВ) была отрицательной.

Диагноз ИМ был подтвержден позднее в Новгородской 
областной клинической больнице. Там также отмечалось 
умеренное увеличение С О Э , но выявилась резко полож и­
тельная РВ, отрицательная в реакции им мобилизаций блед­
ной трепонемы  и с кардиолипиновы м  антигеном. Консуль- 
тант-венеролог не вы явил у больной признаков сифилиса и 
предположил неспециф ический  характер положительной 
РВ.

Учитывая молодой возраст, ж енский пол, отсутствие 
факторов риска И БС , норм альны е показатели холестерина
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крови, больную направили в клинику С анкт-П етербургско­
го Государственного м едицинского университета им. акад. 
Павлова для проведения коронарограф ии и исклю чения 
врожденной аномалии коронарны х артерий.

На коронарографии выявлен 90% стеноз в средней тре­
ти правой межжелудочковой ветви левой коронарной арте­
рии со слабым сниж ением кровотока в ее дистальном отде­
ле с ровными контурами артериальной стенки (рис. 1) 
(Данные коронарографии лю безно предоставлены зав. от­
делением эндоваскулярной хирургии клиники факультет­
ской хирургии Азовцевым Р.А.) По мнению  кардиохирур­
гов оперативное лечение (коронарная ангиопластика) в тот 
момент не была показана.

В крови были повыш ены уровни антител к кардиолипи­
ну (аКЛ): IgA-аКЛ и IgM аКЛ 14,2 М Е /м л (норма меньш е 
10)] и IgG -аКЛ - 25 М Е /м л (норма 6,0-18,0)]. С охранялась 
положительная РВ.

При оценке функциональной активности тромбоцитов 
выявлены их повы ш енная внутрисосудистая активация и 
агрегация.

При генетическом исследовании обнаруж ены гетерози­
готные мутации в гене рецепторов тромбоцитов IIв/1 Па и в 
гене цитохрома Сур2С9.

Начат подбор дозы варф арина, назначены  мономак, ме- 
топролол, аспирин.

Рисунок 1
КОРОНАРОГРАММА БОЛЬНОЙ П ., 25 ЛЕТ

Из анамнеза ж изни вы яснено, что больная имеет хро­
нический тонзиллит в стадии субком пенсации. В 1997г бы ­
ла обследована по контакту с сиф илисом , выявлена поло­
жительная РВ, однако клинические проявления отсутство­
вали, специфические серологические реакции на сифилис 
(иммуноф ерментный анализ, реакция пассивной гемагглю- 
тинации) не были проведены. Получила курс лечения пе­
нициллином, после чего на основании отрицательной РВ 
была снята с учета. С 1997г отмечалось эпизодическое по­
выш ение АД до 160/100мм рт. ст. при "рабочем" АД 110/70
- 120/80 мм рт. ст. В 1999г выявлен диссем инированны й ту­
беркулез легких, получала противотуберкулезные препара­
ты, в 2000 г снята с учета у ф тизиатра в связи с выздоров­
лением. А куш ерско-гинекологический анамнез: 1 берем ен­
ность (медицинский аборт), после чего регулярно жила по­
ловой ж изнью  без использования методов контрацепции, 
беременность не наступала. Н аследственны й анамнез: у м а­
тери стенокардия напряж ения с 25 лет, умерла в возрасте

45 лет из-за трансмурального ИМ , отец здоров. Вредные 
привычки: выкуривает по 1/3 пачки сигарет в день с 18 лет.

В октябре 2003г больная была госпитализирована в кар- 
дио-ревм атологическое отделение Городской клинической 
больницы № 2 Великого Новгорода для обследования и 
подбора терапии.

Состояние при поступлении удовлетворительное. С ли­
зистая глотки гиперемирована. М индалины увеличены, ги- 
перемированы. К азеозны е выделения из лакун миндалин. 
Рост 170 см, масса тела 80 кг.Распространенное сетчатое 
ливедо на коже бедер, голеней, рук и живота. На коже ж и­
вота стрии розового цвета. АД 110/70 мм рт ст. Границы от­
носительной тупости сердца расш ирены  влево (на 1 см кна­
ружи от левой средне-клю чичной линии в V межреберье). 
Аускультативно: I тон на верхушке ослаблен, ритм пра­
вильный, чсс 78 уд. в мин. ЧД - 18 в мин. Дыхание везику­
лярное, хрипов нет. Перкуторно над легкими: звук ясны й, 
легочный, участков притупления не обнаружено. Ж ивот 
при пальпации м ягкий, безболезненны й. Печень - по краю 
реберной дуги. С имптом поколачивания по поясничной 
области отрицательный.

Д анны е обследования: эритроциты  - 4,8х 1012/ л , гемо­
глобин - 158 г/л , тромбоциты  - 269 -109 /л , лейкоциты - 
5,8х 10^/л , лейкоцитраная формула не изменена, СОЭ 32 
м м /ч, С РБ  отр, сиаловы е кислоты 0,18 ед (норма до 0,2 ед), 
фибриноген 4000 м г/л , время рекальциф икации плазмы 130 
сек, толерантность к гепарину 5, тромботест 4, креатинин
0,098 м м оль/л, холестерин 4,4 м м оль/л, холестерин бета- 
липопротеидов 1,42 ед, бета-липопротеиды  0,46 ед, коэф ­
фициент атерогенности 2,1, АСЛ 625 ед (норма менее 313 
ед), А С К  200 ед (норма менее 100 ед), Ц И К  150 опт. ед. 
(норма мене 93 опт.ед.), А Н Ф  отр, антитела к н -Д Н К  отр. 
IgG -аКЛ иммуноф ерментны м методом - 73,5 М Е/мл (нор­
ма до 23 М Е /м л), РВ: м икрореакция резкопозитивная с 
кардиолипиновы м антигеном (+ + + + ) ,  с трепонемны м ан ­
тигеном (+ + + + ) ,  РВ на холоде - титр 1:10. Для исклю чения 
сиф илиса проведены специф ические реакции (имм уноф ер­
ментный анализ, реакция пассивной гемагглю тинации), 
которые были отрицательные.

М НО без варф арина было 0,9, на фоне приема варф а­
рина 6,25 мг/сут. - 2,98

Общий анализ мочи: цв. желт, уд вес 1012, белок 0,09 
г/л , сахар отр, эпит. плоский 1-2-3 в поле зрения, лейк. 50- 
70 в поле зрения, эр. единич, слизь + , бактерии + + + . Су­
точная потеря белка с мочой 0,02 г/л

На Э К Г синусовый ритм, горизонтальное положение 
электрической оси сердца. П ризнаки очагового рубцового 
поражения передне-перегородочной локализации с распро­
странением на верхушку. Недостаточность кровоснабж ения 
в передне-боковой стенке левого желудочка, (рис 2).

При холтеровском мониторировании: эпизоды депрес­
сии сегмента ST в отведениях, характеризую щ их потенциа­
лы боковой стенки левого желудочка, возникаю щ ие во вре­
мя нагрузки при пороговом ЧС С , характерном для стено­
кардии 2 ф ункционального класса. Объем вы полненной ра­
боты - 74-84% от максим альной для данного возраста (суб- 
максимальная ЧС С достигнута). П ричина прекращ ения на­
грузок - одыш ка. Во время нагрузок зафиксированы  иш е­
мические изменения на ЭКГ. Толерантность к нагрузке 
средняя.

Эхокардиография (ЭхоКГ): аорта 3,04x1,7см; правое 
предсердие 3,6x4,6см; правый желудочек 3,4x2,8см; межже- 
лудочковая перегородка 0 ,9см; легочная артерия 2 ,0см; л е ­
вое предсердие 4 ,0x4,6см; левы й желудочек 5,25x3,86см; 
задняя стенка левого желудочка 7 ,0 -6 ,6см; ф ракция укоро­
чения 27%, ф ракция выброса по Teicholtz 52%. М итраль­
ный клапан - регургитация 2 ст, трикуспидальны й клапан - 
регургитация 1 ст, аортальны й клапан- регургитация 1 ст. 
Давление в легочной артерии 21 мм рт.ст. Заклю чение: не­
сколько расш ирена полость левого желудочка, миокард ж е­
лудочка не утолщ ен, сократительная способность умеренно 
сниж ена, уплотнение, утолщ ение створок митрального кла-
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пана, недостаточность митрального клапана 2 ст. Зоны ги- 
по- и акинезии в передне-перегородочной области, перед­
ней и латеральной стенках левого желудочка и в области 
верхушки.

На основании клинико-лабораторны х данны х выстав­
лен диагноз ПАФС: артериальны й (коронарны й) тромбоз с 
развитием ИМ от 10.2002, сетчатое ливедо, эпилептиф орм - 
ный синдром. Гетерозиготные мутации в гене рецепторов 
тромбоцитов I lb /IIIa  и в гене цитохрома 450 Сур2С9. Арте­
риальная гипертензия 1 степени.

ные титры антител к антигенам стрептококка. В некоторых 
работах отмечается роль инф екции в индукции выработки 
аКЛ, появление которых, однако, является транзиторным в 
отличие от нашей больной и не сопровождается призна­
ками АФ С [23, 24, 25].

О возможной роли генетических дефектов в развитии 
тромбозов свидетельствует и то, что у матери больной от­
мечались приступы стенокардии с 25 лет, которые также 
могли быть обусловлены тромбозом коронарных сосудов 
или усилением агрегации тромбоцитов (умерла в возрасте

Рисунок 2
ЭКГ БОЛЬНОЙ П ., 25 ЛЕТ.

Синусовый ритм, горизонтальное положение электрической оси сердца. Признаки очагового рубцового поражения передне-перегоро­
дочной локализации с распространением на верхушку. Недостаточность кровоснабжения в передне-боковой стенке левого желудочка

Сочетание гетерозиготной мутации в гене рецепторов 
тромбоцитов I lb /IIIa  с наличием аФЛ усиливает агрегацию 
тромбоцитов, увеличивая риск тромбозов. Патогенез обоих 
состояний, проявляю щ ихся гиперкоагуляцией, различен. 
Д ефект в гене рецепторов тромбоцитов способствует сни­
жению  порога для тромбоцитарного ответа, индуцирован­
ного агонистами, особенно А Д Ф -индуцированного связы ­
вания фибриногена, что приводит к их активации и агрега­
ции [4]. Несмотря на то, что аФЛ могут связываться с по­
верхностью тромбоцитов и, возмож но, способствовать их 
активации и агрегации, места связы вания у них иные по 
сравнению  с другими агонистами агрегации тромбоцитов. 
Не отмечено перекрестной реактивности этих антител с ГП 
Ilb /IIIa  и более вероятно их связы вание с фосфолипидами 
[19, 20, 21, 22]. Кроме того, в патогенез А Ф С вовлечены и 
другие механизмы: активация эндотелиальны х клеток, сти­
муляция выработки провоспалительны х цитокинов Т -клет- 
ками, связывание с (3-2-гликопротеином I, протромбином, 
протеином С и S, аннексином  V, влияю щ им и на коагуля­
ционны й каскад и др. [19, 20].

Наличие у данной больной деф екта в гене рецептора 
тромбоцитов I lb /IIIa  привело к гиперагрегации тром боци­
тов, выявленной при оценке их функциональны х свойств, 
что наряду со стабильно высоким титром аКЛ могло спо­
собствовать развитию  гиперкоагуляции и тромбозов в раз­
личных органах.

Обращ ает на себя вним ание, что ИМ развился у ж ен­
щины молодого возраста в отсутствии гиперлипидемии и 
признаков атеросклероза на коронарограф ии. Э пилептиче­
ский припадок у больной с отрицательны м наследствен­
ным анамнезом и в отсутствии черепно-м озговы х травм в 
анамнезе совпал по времени с развитием ИМ . Последнему 
в течение 3 месяцев предш ествовал болевой синдром, ти ­
пичны й для стенокардии, сухой каш ель, не сопровож дав­
ш ийся повыш ением температуры, что было расценено уча­
стковым терапевтом как пневм ония (данны м и ф лю орогра­
фии мы не располагаем). Н еизвестно, были ли симптомы 
со стороны легких проявлением тромбэм болии мелких вет­
вей легочной артерии, либо инф екция спровоцировала по­
явление клинических симптомов АФ С. Кроме того, у паци­
ентки имеются указания на перенесенны й диссем иниро­
ванный туберкулез легких, а в крови вы явлены  повы ш ен-

45 лет от И М )в связи с наличием какой-либо мутации в си­
стеме гемостаза.

В рассматриваемом случае серологический маркер АФС 
был выявлен с помощ ью  РВ в дебюте заболевания. Н екото­
рые исследователи указываю т на возможность использова­
ния РВ для раннего вы явления больных с АФ С, учитывая 
простоту вы полнения и использование данной реакции в 
качестве скрининговой [26]. В то же время РВ проявляет 
низкую чувствительность, особенно в "неразвернутом" ва­
рианте. У больной в приведенном нами случае несколько 
раз отмечалась отрицательная РВ при стабильно, высоком 
уровне аКЛ и резко позитивной развернутой РВ, что гово­
рит о недостаточно чувствительности рутинного метода 
[27]. Для диф ф еренциальной диагностики истинной и лож ­
ной позитивности серологических реакций на сифилис сле­
дует использовать другие методики: реакцию  пассивной ге- 
магглю тинации, реакцию  им м уноф лю оресценции, иммуно- 
ферментны й метод [26,27,28]. Учитывая, что при вериф ика­
ции диагноза сиф илиса в 1997г больной не проводились 
специфические тесты , нельзя исклю чить перенесенную  си­
филитическую  инфекцию .

Наличие у больной двух гетерозиготных мутаций имеет 
значение и в подборе терапии. В некоторых исследованиях 
отмечается, что полим орф изм  в гене рецептора тромбоци­
тов I lb /I IIa  может влиять на чувствительность к антиагре- 
гантному эф фекту ацетилсалициловой кислоты на тромбо­
циты [29], что требует у данной пациентки контроля агре­
гации тромбоцитов для профилактики ослож нений в виде 
кровотечения. Кроме того, наличие мутации в гене цито­
хрома Р 450 является показанием мониторинга М НО при 
приеме непрямых антикоагулянтов, так как некоторые раз­
новидности мутаций в гене цитохрома Р450 ассоциируются 
с риском кровотечения.

Таким образом, наследственная предрасположенность к 
тромбофилиям может реализовываться с помощью не­
скольких патогенетических механизмов, что увеличивает 
риск развития тромбозов. Изучение этих механизмов поз­
волит более ди ф ф еренцированно, а значит, более эф ф ек­
тивно осущ ествлять профилактику тромбозов. Своевремен­
ное выявление лиц с повы ш енным риском тромбообразо- 
вания позволит проводить подбор антиагрегантной и анти- 
коагулянтной терапии и предотвратить развитие ослож не­
ний.
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