
Тромботические и тромбоэмболические состо-

яния у детей в последнее время стали все больше 

привлекать внимание исследователей как одна из 

самых серьезных причин инвалидизации и смерт-

ности в педиатрии. 

Наличие современных методов диагностики: уль-

тразвуковая доплерография сосудов, компьютерная 

и магнитно-резонансная томографии – значитель-

но расширили возможности врачей в диагности-

ке многих тромботических и тромбоэмболических 

состояний, улучшив их диагностику, что отразилось 

на повышении показателей заболеваемости. 

По данным международного регистра тромбо-

зов, 5, 3% из 10 000 госпитализированных детей 

переносят тромбозы. 95 % из них – вторичные, 

связанные с такими серьезными состояниями, как 

злокачественные новообразования, травмы, опера-

ции, врожденные заболевания сердца и системная 

красная волчанка (СКВ) [1]. Частота тромбозов 

у детей первых 6 месяцев жизни составляет 5:100 

000 новорожденных, старше 6 месяцев – 1, 9: 100 

000 детей в год. Соотношение частоты венозных и 

артериальных тромбозов у детей составляет 2:1 [1]. 

Венозные тромбозы чаще развиваются у детей стар-

ше 3 месяцев и у подростков. Наиболее частыми 

причинами развития венозных тромбозов являют-

ся: присутствие венозных катетеров, злокачествен-

ные опухоли, химиотерапия, инфекции, травмы и 

антифосфолипидный синдром. Тромбозы у детей 

в основном вызываются комбинацией по крайне 

мере двух и более факторов риска протромботичес-

ких состояний [2]. 

Тромбофилия, характеризующаяся активацией 

свертывания крови, может быть вызвана как гене-

тически обусловленными, так и приобретенными 

изменениями в системе гемостаза, определяющими 

повышенный риск развития тромбоза сосудов раз-

личного калибра. Среди приобретенных изменений 

у детей наиболее часто наблюдаются тромбофи-

лии, обусловленные иммунными нарушениями. 

Большое внимание уделяется изучению специфи-

ческого синдрома, возникающего в организме при 

появлении антител, обладающих способностью 

взаимодействовать с антигенными детерминантами 

мембранных фосфолипидов и связанных с ними 

гликопротеинов [3, 4, 5]. 

Клинико-лабораторный симптомокомплекс, 

проявляющийся рецидивирующим тромбозом 

(артериальным и/или венозным), рецидивирую-

щим синдромом потери плода (более двух случаев) 

при наличии в циркулирующей крови антифосфо-

липидных антител (аФЛ), получил название анти-

фосфолипидного синдрома (АФС) [5, 6]. Причиной 

развития тромботических осложнений у детей раз-

ного возраста, в том числе и у новорожденных, 

могут явиться аФЛ. АФС в детском возрасте выде-

ляется как особый вариант, отличающийся от сим-

птомокомплекса у взрослых. Спектр клинических 

проявлений, ассоциированных с аФЛ в детском 

возрасте, различается и это связано с отсутствием 

у детей общих факторов риска тромбоза, таких 

как атеросклероз, курение, артериальная гиперто-

ния, прием оральных контрацептивов, а также с 

незрелостью иммунной системы и других систем и 

органов. У детей отсутствует один из основных кли-

нических признаков АФС – акушерская патология, 

и в то же время увеличивается частота выявления 

аФЛ, индуцированных различными инфекциями. 

Серологическими маркерами достоверного 

АФС являются волчаночный антикоагулянт (ВА); 
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антитела к кардиолипину (аКЛ) и антитела к β2 

гликопротеину I (анти-β2-ГП I) [6]. 

Истинная распространенность аФЛ в популя-

ции до сих пор не известна. Поскольку синтез 

аФЛ возможен и в норме, низкий уровень антител 

нередко обнаруживают в крови здоровых людей. 

Частота обнаружения аКЛ класса Ig G в сыворотках 

здоровых людей варьирует от 0 до 14 %, в среднем 

2-4% (в высоком уровне менее 0, 2%) [5, 7]. По 

данным различных исследований, процент обна-

ружения аФЛ у детей не превышает 10% [8, 9, 10, 

11]. У здоровых детей аКЛ выявляют от 3% до 28 %, 

что значительно выше по сравнению со взрослыми. 

Антитела к естественному антикоагулянту крови β2 

ГП–I встречаются в детской здоровой популяции 

в 2% [12]. В исследовании M. J. Manco-Johnson и 

соавт. [13] ВА был выявлен у 25% из 78 детей, гос-

питализированных по поводу тромбоза. 

Наиболее часто аФЛ, так же как и у взрослых, 

выявляются при СКВ. У детей с СКВ исследование 

аФЛ во время установления диагноза, а в последую-

щем по крайне мере ежегодно должно быть частью 

рутинного скринингового обследования. 

Среди разновидностей аФЛ у детей с СКВ наибо-

лее часто выявляются аКЛ – в 44%, затем анти-

β2-ГП I – в 40% случаев и реже ВА – в 22%. По 

литературным данным, частота аКЛ и ВА у больных 

детей колеблется в довольно широких пределах: от 

19% до 87% и от 10% до 62% соответственно [13]. 

Подобный разброс связан с различными методами 

и реактивами, применяемыми при исследовании, 

а также с гетерогенной популяцией детей, разной 

длительностью и активностью заболевания и неод-

нородностью клинических проявлений. 

У взрослых при СКВ связь между активнос-

тью СКВ и аФЛ, а также развитием самого сим-

птомокомлекса АФС на фоне активности СКВ, 

продолжает обсуждаться. В педиатрической СКВ 

большинство исследователей склонны к тому, что 

уровень аКЛ может меняться в зависимости от 

активности СКВ [9, 15]. Так, в одном проспектив-

ном исследовании у 137 детей с СКВ была выявлена 

корреляция между уровнями аКЛ и активностью 

СКВ, выраженной в баллах по шкале SLEDAI [14]. 

Частота появления аФЛ возрастает у больных 

некоторыми воспалительными, аутоиммунными и 

инфекционными заболеваниями, злокачественны-

ми новообразованиями, на фоне приема широко 

распространенных лекарственных препаратов (пре-

параты фенотиазинового ряда, синтетические пени-

циллины, хинин, блокаторы кальциевых каналов, 

интерферон-β). Несмотря на частое выявление аФЛ 

у детей при различных заболеваниях, риск развития 

тромбозов, к счастью, у них незначительный, при-

чем в 84% случаев аФЛ обнаруживаются случайно. 

Группа авторов, обследовав детей с ОРВИ на 

наличие в крови аФЛ, обнаружили их в 30% слу-

чаев. Чаще всего обнаруживались аКЛ класса IgM 

[11]. Но ни у одного ребенка не было при этом 

тромбоэмболического осложнения. В большинс-

тве случаев аФЛ, ассоциированные с инфекциями, 

отличаются по иммунохимическим свойствам от 

антител, выявляемых при аутоиммунных заболева-

ниях, отсутствием кофактора – плазменного белка 

[5]. Постинфекционные аФЛ – обычно преходя-

щие и не ведут к развитию клинического симпто-

мокомплекса. В то же время имеются сообщения о 

развитии молниеносной пурпуры после ветряной 

оспы у детей, позитивных по ВА и с врожденным 

недостатком естественного антикоагулянта – белка 

S [5, 16]. 

Обсуждая взаимосвязь между инфекцией, аФЛ 

и тромбозами, следует упомянуть работу N. A. 

Goldenberg и соавт. [17] по исследованию тромбофи-

лических факторов у детей с синдромом Лемьера и 

Лемьеро-подобным синдромом. Синдром Лемьера 

(СЛ), или постангинальный сепсис, ассоциирован-

ный с анаэробной инфекцией, с началом антиби-

отикотерапии хотя и реже, но все же продолжает 

встречаться у детей и взрослых. Заболеваемость 

составляет 1 на 1 млн населения в год. На долю детей 

приходится менее 1/5 случаев. К кардинальным 

симптомам заболевания относят тромбоз яремной 

вены и метастатические очаги, в частности, септи-

ческую легочную эмболию. Образование тромбов 

связывают с системной гиперкоагуляцией, веноз-

ным стазом и повреждением эндотелия. Существует 

мнение, что хроническая венозная недостаточность 

у взрослых может являться следствием тромбоза, 

перенесенного в детском возрасте. В то же время 

отсутствуют сведения об исходах венозных тромбо-

эмболий у детей, в том числе в результате тромбоза 

яремной вены или септической легочной эмболии. 

У 7 детей с СЛ были исследованы уровень естес-

твенных антикоагулянтов (активность протеина 

С, антитромбина, свободные и общие антигены 

к протеину S); активность фактора VIII (ФVIII); 

концентрация гомоцистеина, D-димера и липоп-

ротеина; аФЛ (IgG- и IgM-аКЛ, ВА) и исключены 

генетические тромбофилии (фактор V Лейден и 

мутация в гене протромбина 20210). Наличие тром-

бофилии было верифицировано у всех 7 (100%) 

обследованных детей: у 3 были выявлены аФЛ, у 

4 – повышенный ФVIII; у 1 – мутация ФV Лейдена. 

Комбинированная тромбофилия имела место у 3 

(43%) из 7детей. Повторное исследование ВА и 

ФVIII через 2-6 мес. у 6 больных показало, что уро-

вень ФVIII нормализовался у всех пациентов, а ВА 

отсутствовал у 2 (67%). Результаты этого исследо-

вания показали, что в механизме тромботических 

осложнений основную роль играл, по-видимому, 

воспалительный процесс, а не предшествующая 

гиперкоагуляция, которая ассоциировалась скорее 

с острофазовыми показателями. 

Влияние вакцинации на продукцию аФЛ про-

должает обсуждаться. Это связано с выявлением 

анти- β2-ГП I у здоровых молодых людей после 

вакцинации рекомбинантным гепатитом В [16]. 
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В экспериментальных работах была показана 

индукция патогенных антител к β2-ГП I у мышей, 

иммунизированных токсином столбняка и гемо-

фильным гриппом [18]. Это важно учитывать при 

оценке уровня аФЛ у детей, а также подчеркивает 

необходимость повторного исследований в сроки 

не менее чем через 12 недель. 

Среди детей с ювенильным идиопатическим 

артритом (ЮИА) также выявляются аФЛ, частота 

которых варьирует в пределах от 8% до 53% в малых 

группах исследованых [19, 20, 21]. В большинстве 

из этих исследований не сообщается о возникнове-

нии тромбозов или других аФЛ-ассоциированных 

симптомов. И все же имеются несколько описаний 

случаев тромбозов у детей с ЮИА, позитивных по 

аФЛ. В одной работе [22] сообщается о развитии 

тромбоза нижней конечности у ребенка, у которого 

был обнаружен ВА, но он имел дополнительный 

фактор риска тромбоза – иммобилизацию конеч-

ности. Еще в одной работе [23] приводится случай 

тромбоза глубоких вен ног у ребенка с ЮИА и 

наличием в крови аФЛ. По-видимому, несмотря 

на выявление в довольно широких пределах аФЛ 

при ЮИА, тромботические осложнения редки, что 

скорее связано с различным патогенным потенци-

алом и антигенной специфичностью этих аФЛ по 

сравнению с антителами, выявляемыми при СКВ. 

Интересным в отношении связи аФЛ с актив-

ностью заболевания представляется проспективное 

наблюдение. 28 детей с ЮИА, в котором отмечено 

при первом визите наличие аКЛ у 46% детей и затем 

– снижение частоты аКЛ-позитивности до 29% 

в процессе наблюдения [24]. Этими же авторами 

установлено, что позитивность по ВА и анти-β2-ГП 

I у детей с ЮИА не превышала 11%. 

Присутствие в крови ВА, так же как и аКЛ, 

в первую очередь сопровождается повышенной 

наклонностью к тромбозам. Но иногда увеличе-

ние этих антител ассоциируется с тяжелыми кро-

вотечениями. Такие осложнения носят название 

«ассоциированный с ВА гипопротромбинемичес-

кий синдром». Основным признаком его является 

присутствие антител к протромбину [26], кото-

рые оказываются причиной его быстрого снижения 

в плазме. Данное состояние было описано несколь-

кими авторами, когда СКВ у детей дебютировала 

с «ВА-гипопротромбинемического синдрома» [25, 

26, 27]. 

АФС у детей в большинстве случаев описы-

вается в связи с артериальными или венозными 

тромбозами и реже с неврологическими или гема-

тологическими проявлениями [13, 28]. Полагают, 

что доля аФЛ-индуцированных тромбозов среди 

всех случаев окклюзий у детей может быть выше по 

сравнению со взрослыми. Венозный тромбоз, осо-

бенно тромбоз глубоких вен нижних конечностей, 

– наиболее частое проявление АФС, встречающее-

сяся в два раза чаще, чем артериальный [29, 30]. По 

сравнению со взрослой популяцией артериальный 

тромбоз менее характерен для детского возраста. 

Повышенный уровнь аФЛ у детей с тромботичес-

кими состояниями является важным фактором в 

механизме развития у них окклюзий.

Для получения большей информации о частоте и 

особенностях АФС создан Международный регистр 

педиатрических больных АФС (Pre-APS Registry) 

[31]. На 1 января 2007 года зарегистрировано 97 

случаев АФС у детей (45 мальчиков, 52 девочки) 

до 18 лет из 13 стран. Средний возраст на момент 

постановки диагноза составил 10, 9 лет. Почти 

половина больных (48%) имели различные аутоим-

мунные заболевания и у 40 из 97 детей диагностиро-

вана СКВ или волчаночно-подобный синдром (при 

отсутствии более 4 диагностических критериев СКВ 

Американской Коллегии Ревматологов). Венозные 

тромбозы перенесли 56% детей, артериальные – 

36%, тромбозы мелких сосудов – 7%, артериальные 

и венозные – тромбозы менее 1%. Среди других 

клинических проявлений встречались гематологи-

ческие (40%), нетромботические неврологические 

нарушения (12%) и поражения кожи (24%). Спектр 

аФЛ оказался следующим: IgG аКЛ выявлялись у 

58 из 81 (72%) обследованных, IgM аКЛ – у 44/76 

(58%), IgG анти-β2-ГП I – у 17/39 (44%), Ig M 

анти- β2-ГП I – у 19/36 (53%), ВА – у 62/84 (74%). 

Наиболее типичной локализацией тромбозов у 

детей были глубокие вены нижних конечностей 

и церебральные артерии. Дети с аутоиммунными 

заболеваниями чаще имели гематологические нару-

шения, чем больные с первичным АФС. 

Венозные тромбозы, обусловленные циркуля-

цией аФЛ, могут охватывать сосуды любых локали-

заций. В некоторых случаях описываются глубокие 

венозные тромбозы нижних конечностей совмест-

но с эмболиями легочных вен [13, 32, 33]. Легочная 

гипертензия, обусловленная микротромбоэмболи-

ями, встречается у детей редко, но все же имеет 

место. Чаще всего она протекает бессимптомно и 

диагностируется на Эхо-КГ по гипертрофии пра-

вых отделов сердца или на сцинтиграфии легких. 

По данным О. В. Шпитонковой, легочная гипер-

тензия у детей с СКВ и АФС встречается в 27% слу-

чаев [34]. Причем у 70% детей с тромбоэмболиями 

в сосуды легких выявляются аФЛ [33]. Таким обра-

зом, при наличии у ребенка идиопатической легоч-

ной гипертензии необходимо исследовать аФЛ в 

крови как одну из возможных причин её развития. 

Второй по частоте причиной развития синдро-

ма Бадда-Киари являются аФЛ. Данное заболева-

ние обусловлено окклюзией нижней полой вены 

и печеночных вен. Имеются описания отдельных 

случаев синдрома Бадда-Киари у детей, ассоции-

рованного с наличием в крови ВА [35, 36]. H. Pati 

и соавт. [37] привели случай тромбоза печеночных 

вен у мальчика 10 лет, у которого в крови был обна-

ружен ВА, который сохранялся и при повторном 

обследовании больного через 10 недель. 

Артериальные тромбозы, ассоциированные 
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с аФЛ, менее характерны для детского возраста. 

В большинстве случаев тромбозы артериальных 

сосудов описываются при СКВ и чаще они ассоци-

ируются с присутствием ВА и аКЛ [38, 39]. В лите-

ратуре встречаются единичные описания окклю-

зий артерий различных органов, ассоциированные 

с аФЛ в крови у детей без СКВ. Z. Uysal [40] описал 

случай рецидивирующих окклюзий центральной 

артерий сетчатки у девочки 8 лет, у которой в после-

дующем присоединились тромбозы поверхностных 

сосудов кожи в виде сетчатого ливедо и тромбоз 

церебральных артерий с развитием ишемии мозга. 

Эти артериальные тромбозы ассоциировались 

с аКЛ и ВА. Имеются описания и других локализа-

ций окклюзий в педиатрии: тромбоза артерий глаз 

[41, 42], а также аФЛ-ассоциированных тромбозов 

почечных артерий с развитием инфаркта почек [43] 

и почечной тромботической микроангиопатии [44, 

45], инфаркта миокарда [46]. 

Неврологические нарушения являются частым 

и неблагоприятным проявлением АФС. Их спектр 

разнообразен: нарушения мозгового кровообраще-

ния (НМК), сосудистые головные боли по типу 

мигрени с или без ауры, эпилептический син-

дром, хорееформные гиперкинезы, энцефалопа-

тия [47]. Ведущей причиной поражения ЦНС при 

АФС является тромбоз мозговых артерий, приводя-

щий к ишемии мозга. В механизме возникновения 

эпилептического синдрома, хорееформных гипер-

кинезов также обсуждается «нетромботическое» 

иммуноопосредованное повреждение нейронов 

с последующей активацией системы комплемен-

та. Характерными особенностями НМК при АФС 

являются связь с поражением интрацеребральных 

и интракраниальных, а не магистральных сосудов, 

быстрая регрессия неврологических нарушений, 

средние и небольшие размеры инсультов, склон-

ность к рецидивированию. НМК обычно имеют 

ишемический генез, поскольку выработка аФЛ 

индуцирует протромботическое состояние, и разви-

ваются чаще в каротидной, чем в вертебробазиляр-

ной системе. Возраст больных с НМК колеблется 

от 10 до 86 лет. НМК, ассоциирующиеся с аФЛ, 

протекают как со стойкой неврологической симп-

томатикой (инфаркт мозга), так и в виде преходя-

щих НМК. НМК могут сочетаться с расстройством 

кровообращения в артериях глаз [47, 48]. 

Церебральная ишемия у детей, ассоциируемая 

с аФЛ, была представлена в нескольких иссле-

дованиях, при этом отмечался широкий разброс 

частоты выявления аФЛ у этих детей – от 16% 

до 76% [48, 49, 50]. В проспективном исследова-

нии [48] было выявлено 13 детей с ишемическим 

инсультом и транзиторными ишемическими атака-

ми, причем в 76% случаев НМК ассоциировались 

с ВА и/или высокими уровнями аКЛ классов IgG 

и IgM. Авторами отмечено, что практически поло-

вина этих детей имели множественные ишемичес-

кие атаки. В канадский регистр [51] ишемических 

инсультов были включены 160 детей с тромбозами 

венозного синуса из разных центров Канады. У 39% 

обследованных обнаруживались в крови IgG аКЛ, 

уровень которых колебался от 15 до 60 GPL. Авторы 

не приводят данные о том, у скольких детей уровни 

аКЛ были выше 40 GPL, а также не сообщают о 

повторном исследовании аФЛ. Необходимо под-

черкнуть, что для достоверного диагноза АФС уро-

вень аКЛ (IgG или IgM) должен быть выше 40 GPL 

не менее чем в двух исследованиях, выполненных с 

интервалом в 12 недель. 

В литературе имеются сообщения о связи аФЛ 

с неврологическими проявлениями, не ассоции-

рованными с тромбозом сосудов головного мозга. 

Так, сосудистая головная боль по типу мигрени с и 

без ауры у взрослых в 23-57% сочетается с наличием 

в крови аФЛ [52]. И хотя этот признак не является 

диагностическим критерием АФС, в ряде исследо-

ваний [53, 54, 55] высказана мысль о связи головной 

боли с аФЛ. Так, E. Pilarska и соавт., обследовав 30 

детей с сосудистыми головными болями с и без 

ауры, выявили позитивные уровни IgG аКЛ в 37%, 

а IgM аКЛ – в 20% случаев [56]. 

Описаны также аФЛ-ассоциированные эпи-

лептиформные припадки. Согласно данным Л. А. 

Калашниковой [57], они встречаются у 24% боль-

ных с аФЛ, и в 83% случаев возникали на фоне 

цереброваскулярных заболеваний. Возникновение 

эписиндрома при АФС обусловлено первичным 

иммунным повреждением аФЛ вещества головного 

мозга, которые кроме того угнетают ток хлора в 

нейронах, действуя на рецепторы гамма-амино-

бутириловой кислоты, тем самым повышая порог 

судорожной готовности [57]. Эписиндром в детской 

популяции с аФЛ ассоциирован в 13% случаев. 

Причем наиболее часто аФЛ обнаруживаются у 

детей с ранним началом эпилепсии, протекающей 

с частым судорожным синдромом [58]. Эти данные 

подтверждают патогенетическую роль аФЛ в меха-

низме возникновения судорог при АФС. 

Еще одним аФЛ-ассоциированным неврологи-

ческим синдромом являются хорееформные гипер-

кинезы. У 80% обследованных взрослых больных 

с хореей отмечено повышение уровня аКЛ [52]. 

Кроме того, хорея наблюдается у 5-14% больных с 

цереброваскулярными заболеваниями и аФЛ [52]. 

Патогенез хореи при АФС окончательно не ясен. 

Предполагается, что она может быть связана с ухуд-

шением кровоснабжения в определенных струк-

турах головного мозга, нарушением обмена дофа-

мина в полосатом теле, либо с аутоиммунно-опос-

редованной дисфункцией мозга [58, 59]. Частота 

аФЛ-ассоциированной хореи у детей сопоставима 

с данными у взрослых, она встречается у них как 

изолировано, так и в сочетании с СКВ или с дру-

гими ревматическими заболеваниями, описана в 

нескольких исследованиях на малом числе наблю-

дений [60, 61, 62, 63]. 

Гематологические проявления, ассоциирован-
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ные с аФЛ, достаточно часто описываются у взрос-

лых. В первоначальных диагностических критериях 

тромбоцитопения (ТЦП) (ниже 100 тыс.) являлась 

одним из основных признаков АФС [64]. Ряд иссле-

дователей показали, что более чем в 70% случаев 

ТЦП сочетается с тромбозами или акушерской 

патологией. Имеется незначительное число паци-

ентов с изолированной ТЦП и положительными 

аФЛ, которые требуют динамического наблюдения 

для верификации диагноза. ТЦП, ассоциируемая с 

аФЛ, обычно носит хронический характер и редко 

осложняется геморрагиями. ТЦП менее 50 тыс. не 

характерна для АФС, хотя количество тромбоцитов 

в периферической крови может со временем сни-

жаться. ТЦП, ассоциированная с аФЛ, встречается 

у 2/3 детей с СКВ и АФС. В большинстве случаев 

выявляются аКЛ [38, 65]. S. Dash при обследовании 

40 детей с идиопатической ТЦП на наличие ВА 

выявил его у 11 больных (27%), причем при повтор-

ном исследовании через 6 месяцев персистенция 

ВА сохранилась лишь в 5 случаях [66]. Стойкое 

повышение ВА является дополнительным факто-

ром риска развития тромбозов у больных с ТЦП 

[67]. Нередко аФЛ обнаруживают у детей с острой 

тромбоцитопенической пурпурой, хотя не исклю-

чается продукция антител и снижение числа тром-

боцитов в периферической крови на фоне любого 

инфекционного заболевания [68, 69]. 

Из других гематологических нарушений у детей 

с аФЛ выявляется Кумбс-положительная гемоли-

тическая анемия. Она чаще всего обнаруживается 

при СКВ и АФС. Аутоиммунная гемолитическая 

анемия встречается у 6, 6% детей с СКВ и АФС. 

От 48% до 76% этих детей имеют аФЛ [38]. По 

данным О. В. Шпитонковой [34], у детей с СКВ и 

аФЛ гемолитическая анемия встречалась в 38, 8%, 

кроме того в 16, 6% – в сочетании с ТЦП или так 

называемым синдромом Эванса-Фишера. В одном 

исследовании [70] у 8 из 57 детей с СКВ и гемоли-

тической анемией был диагностирован АФС. У 6 из 

них наряду с основными критериями АФС имелась 

гемолитическая анемия в сочетании с ТЦП и лишь 

у одного больного – изолированная ТЦП. Синдром 

Эванса-Фишера в 10% случаев встречается при 

отсутствии ревматических болезней. В некоторых 

случаях он предшествует развитию СКВ или вол-

чаночно-подобного синдрома и в 5% случаев обна-

руживается у больных с СКВ, ассоциируясь с высо-

кими уровнями аКЛ. М. Delese и соавт. [71] наблю-

дали 12 детей с СКВ и синдромом Эванса-Фишера, 

у 7 из них были обнаружены высокие уровни аКЛ 

классов IgG и IgM, а у 3 – ВА. В другом исследо-

вании у 11 из 30 детей с СКВ выявлялся синдром 

Эванса-Фишера, причем аКЛ присутствовали у 4 

из 11 детей. Кумбс-положительная гемолитичес-

кая анемия с наличием аФЛ в детской практике, 

при отсутствии СКВ, встречается в 14% [20, 34]. 

Нередко у подростков, страдающих аутоиммунной 

гемолитической анемией с наличием ВА и аКЛ, в 

дальнейшем развивались тромбозы [20]. 

Наследственные тромбофилии являются еще 

одним фактором риска развития тромбозов у детей. 

Наиболее часто встречающиеся из них – это мута-

ция V фактора свертывания крови – Лейден мута-

ция, мутация в гене протромбина и мутация 5, 

10-метилентетрагидрофолатредуктазы (МТГФР). 

Врожденная резистентность к активированному 

белку С, связанная с единичной мутацией фак-

тора V (Лейденский фактор V), – самый частый 

врожденный дефект, ведущий к гиперкоагуляции. 

Распространенность этого дефекта в популяции 

колеблется от 3% до 8% [72], а среди взрослых 

пациентов с тромбозом глубоких вен от – 15% до 

20%. У детей с венозными тромбозами частота 

носительства мутации Лейден фактора V сопос-

тавима со взрослой популяцией и варьирует, по 

данных одних авторов от 5% до 28% [73, 74, 75, 

76, 77, 78], по другим авторам – от 17% до 35 % (у 

детей с тромбозами сосудов головного мозга [51, 79, 

80, 81]. Мутация фактора V Лейден, как самосто-

ятельная так и сочетающиеся с другими наследс-

твенными тромбофилиями, сопряжена с высоким 

риском развития повторных тромбозов у детей [82]. 

Она, по мнению многих авторов, увеличивает риск 

тромбозов сосудов головного мозга у детей в 3 раза 

[83, 84]. G. Kenet и соавт. [77] обнаружили мутацию 

Лейден фактора V у 17% из 58 детей с ишемическим 

инсультом, что значительно выше по сравнению 

со здоровой популяцией (118 детей), где данная 

мутация выявлялась у 3, 4% детей. Авторы отме-

тили, что только в одном случае мутация Лейден 

фактора V сочеталась с наличием аФЛ. Однако они 

не считали, что сочетание данной мутации с аФЛ 

увеличивало частоту развития тромбозов, то есть 

каждый из них являлся самостоятельным фактором 

риска тромбоза. Судя по результатам этого иссле-

дования, мутация Лейден фактора V в 5 раз, а аФЛ 

в 6 раз увеличивает риск развития тромбоза сосудов 

головного мозга у детей [79]. Противоположное 

мнение относительно увеличения риска развития 

тромбоза у детей при сочетании мутации Лейден 

фактора V и аФЛ высказано в другом исследовании, 

где из 56 детей с тромбозами глубоких вен голеней 

в 39 % случаев была обнаружена мутация Лейден 

фактора V и в 5 % из них она сочеталась с аКЛ [85]. 

Также предполагается, что мутация Лейден факто-

ра V увеличивает риск развития тромбозов у детей 

с СКВ. В одном исследовании [86] из 7 больных, 

в анамнезе которых имелись тромбозы различных 

локализаций, у 4 (57%) была обнаружена мутация 

Лейден фактора V. Авторы считают, что тромбозы 

при СКВ имеют мультифакторную природу, но 

наличие гомзиготной мутации Лейден фактора V 

не менее чем в 3 раза увеличивает риск тромбозов у 

этих больных.

Описаны случаи выявления мутации Лейден V 

фактора у детей с эпилептическими судорогами [87, 

88], при этом не исключается, что причиной раз-

НАУЧНО7ПРАКТИЧЕСКАЯ РЕВМАТОЛОГИЯ № 4, 2008НАУЧНО7ПРАКТИЧЕСКАЯ РЕВМАТОЛОГИЯ № 4, 2008

52



вития судорог является тромбоз сосудов головного 

мозга. 

Мутация гена протромбина, обусловленная 

заменой гуанина (G) аденином (А) в положении 

20210 (G20210A) его 3’-концевой некодирующей 

части, также рассматривается как независимый 

фактор риска венозных тромбозов, приблизительно 

в 3 раза повышающий вероятность их развития [72]. 

Гетерозиготными носителями данной мутации явля-

ются 2-3% европейцев из общей популяции и 6, 2% 

больных с венозными тромбозами, а гомозиготный 

вариант G20210A встречается крайне редко. Данная 

мутация сопряжена с высоким риском развития 

тромбоза артерий головного мозга у молодых людей 

[89, 90]. В детской популяции больных с тромбоза-

ми мутация G20210A в гене фактора II встречается 

от 2% до 9% по данным различных исследований 

[73, 74, 75, 76, 77, 78], что, конечно, значительно 

реже, чем мутация Лейден фактора V. Однако, 

по данным этих же исследователей, ее носитель-

ство увеличивает риск возникновения тромбоза у 

детей практически в 3 раза. Мутация протромбина 

G20210A в детском возрасте значительно чаще, чем 

другие наследственные тромбофилии, ассоцииру-

ется с артериальными тромбозами и в большинстве 

случаев при этой мутации выявляется инфаркт 

мозга. G. Young и соавт. [91] выявили, что 14 из 38 

детей с мутацией фактора II протромбина G20210А 

имели тромбоз церебральных сосудов, и в 67% слу-

чаев это были артериальные тромбозы. Подобные 

результаты были получены в другом исследовании 

[92], где у 24 (6, 3 %) из 387 детей с тромбозами 

была обнаружена мутация протромбина G20210A, 

среди них 15 детей (62, 5%) имели артериальные 

тромбозы и у 13 (93, 3%) это был тромбоз сосудов 

головного мозга. Однако однозначное мнение о 

повышении риска развития инсультов у детей – 

носителей мутации протромбина G20210A отсутс-

твует. M. Bonduel [93] при обследовании 44 детей с 

артериальным ишемическим инсультом ни у одно-

го из них не обнаружил мутацию гена протромбина 

G20210A. Некоторые исследователи [79, 94, 95] 

также не обнаружили достоверной связи между 

ишемическими инсультами и мутацией протромби-

на G20210A. Имеется предположение, что мутация 

протромбина G20210A – наиболее важный фактор 

риска развития тромбоза у подростков, поскольку 

данная мутация чаще обнаруживается у детей с 

тромбозами, средний возраст которых составляет 

16 лет, в отличие от мутации Лейден фактора V, 

которая выявляется чаще у больных новорожден-

ных и детей раннего возраста [73, 96]. 

Гипергомоцистеинемия тоже является независи-

мым фактором риска развития тромбозов. Данное 

состояние возникает в результате нарушения обме-

на гомоцистеина. Из известных полиморфизмов 

в гене МТГФР лучше всего изучен вариант С677Т, 

ведущий к замене аминокислотного остатка алани-

на на валин. 

У детей с тромбоэмболическими заболеваниями 

частота выявления мутации С677Т в 5, 10-МТГФР, 

по данным различных исследователей, колеблется 

от 4, 8% до 28, 6% [79, 97, 98, 99, 100]. 

Данные литературы, касающиеся взаимосвязи 

мутации С677Т в 5, 10-МТГФР и тромбоэмболи-

ческих состояний у детей, весьма противоречивы. 

Многие авторы указывают на отсутствие риска 

развития тромбоэмболий у детей – носителей дан-

ной мутации [74, 101, 102]. Тем не менее некоторые 

исследователи отметили взаимосвязь между уве-

личением в крови уровня гомоцистеина выше воз-

растной нормы, обусловленным мутацией C677Т 

в 5, 10-МТГФР, и риском развития тромбозов в 

детском возрасте. H. Koch и соавт. [103] обнаружи-

ли, что более 10% из 141 детей с венозными тром-

бозами являлись носителями мутации С677Т в 5, 

10- МТГФР. Средняя концентрация гомоцистеина 

в крови у этих больных составляла 7 мкм/л, что 

было статистически выше по сравнению с конт-

рольной группой здоровых детей. По данным этих 

авторов, концентрация гомоцистеина в крови более 

8, 3 мкм/л ассоциировалась с тромбозом у 40% 

больных. Наиболее выражена взаимосвязь между 

мутацией С677Т в 5, 10-МТГФР у детей и ишеми-

ческим инсультом. Гомозиготная мутация МТГФР в 

2 раза чаще встречается у детей с инсультами, чем у 

здоровых [99], и нередко является прогностическим 

признаком развития повторных ишемических атак 

[104, 105, 106]. E. Ozyurek и соавт. [83] при обследо-

вании 113 детей с тромбозами церебральных сосу-

дов выявили мутацию С677Т в 5, 10-МТГФР у 11, 

3% больных, а в контрольной группе здоровых 

детей – у 4, 3%. Данная мутация ассоциировалась с 

увеличением риска тромбоза церебральных сосудов 

в 2, 8 раза. Гипергомоцистеинемия (ГГЦ) может 

выявляться на фоне приема лекарственных препа-

ратов. Так, M. A Vilaseca и соавт. [106] обнаружили 

гомозиготную мутацию С677Т в 5, 10-МТГФР у 

детей с эпилепсией, у которых развилась гиперго-

моцистеинемия на фоне приема карбамазепина. 

Выявление подобных факторов важно не только 

для понимания механизма тромбоза детей, но также 

и для улучшения курации подобных пациентов. 

Так, наличие ГГЦ легко нивелируется назначением 

витаминов группы В и фолиевой кислоты. Другие 

врожденные тромбофилии при лечении антикоагу-

лянтами требуют мониторинга не только МНО, но 

и некоторых показателей свертывания крови, таких 

как резистентность активированного протеина С, 

уровень антитромбина III, необходимых для выбо-

ра группы антикоагулянтов. 

Таким образом, тромбоэмболические состояния 

у детей являются многофакторным заболеванием, 

основные звенья этиологии и патогенеза которого 

продолжают изучаться. Особое внимание в настоя-

щее время уделяется АФС как мультицисциплинар-

ной проблеме. В то же время наличие аФЛ у детей 

может ассоциироваться с текущей инфекцией и 
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активностью других сопутствующих заболеваний, 

что требует более тщательного анализа при вери-

фикации АФС у детей. В отечественной педиатрии 

имеются отдельные работы по изучению данного 

синдрома при ревматических заболеваниях, таких 

как СКВ, ювенильный дерматомиозит. Но пробле-

ма антифосфолипидного синдрома и антифосфо-

липидных антител у детей вне рамок ревматических 

заболеваний и связь его с таким грозным осложне-

нием, как тромбоз, нарушение мозгового крово-

обращения, и аутоиммунными гематологическими 

заболеваниями остается до настоящего времени не 

изученной. 
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