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В последние десятилетия отмечается увеличение 
доли ишемических инсультов (ИИ) среди лиц мо-
лодого возраста (18-45 лет по данным ВОЗ) – около 
20% от всех инсультов [1]. Заболеваемость, по раз-
ным данным, варьирует от 3 до 23 на 100000 чело-
век [2]. Утрата трудоспособности, длительная инва-
лидизация и высокая смертность ставят ИИ у моло-
дых в ряд наиболее актуальных проблем современ-
ной неврологии. Сложность ее для практикующего 
врача-невролога обусловлена недостаточной изучен-
ностью данного вопроса, отсутствием общепринято-
го алгоритма диагностики, отличием причин разви-
тия инсультов от таковых в старших возрастных груп-
пах. Так, в 25-43% случаев этиология остается неиз-
вестной [3-4]. В качестве провокатора в данных ситу-
ациях чаще всего можно рассматривать наследствен-
ную тромбофилию, так как у части пациентов при об-
следовании выявляется окклюзия церебральных арте-
рий вследствие внутрисосудистого тромбоза [5-6]. 

Тромбофилия определяется как нарушение гемо-
стаза и гемореологии, характеризующееся повышен-
ной склонностью к развитию тромбозов или внутри-
сосудистого свертывания, в основе которого лежат 

приобретенные и генетически обусловленные нару-
шения в различных звеньях гемостаза и гемореоло-
гии [7]. Тромбофилия не является болезнью per se и 
до возникновения первого эпизода тромбообразова-
ния практически не имеет клинических проявлений, 
что затрудняет ее клиническую диагностику [8]. В на-
стоящее время известно более 100 факторов риска и 
состояний, которые в различных комбинациях спо-
собствуют развитию тромбозов и приводят к сосуди-
стым эпизодам [9].

Различают первичные (наследственные) и вторич-
ные (приобретенные) тромбофилии. Основные при-
чины тромбофилий отражены в таблице 1 [10].

К первичным (генетически обусловленным) тром-
бофилиям относят:

G1691A – мутацию гена фактора V (Лейден);
G20210A – мутацию гена протромбина (II фак-

тор свертывания крови);
гомозиготную мутацию С677Т гена метилтетра-

гидрофолатредуктазы (МТГФР);
дефицит естественных антикоагулянтов (АТIII; 

протеина С, S);
синдром «липких» тромбоцитов;
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Таблица 1
Причины наследственных и приобретенных тромбофилий

гипергомоцистеинемию;
повышение активности или количества VIII 

фактора;
редкие причины (дисфибриногенемия, дефицит 

факторов XII, XI, кофактора гепарина II, плазмино-
гена).

Врожденная тромбофилия обусловлена изолиро-
ванными или комбинированными генетическими де-
фектами, которые проявляются:

первичным дефицитом естественных антикоа-
гулянтов;

снижением активности фибринолиза;
наличием в гемоциркуляции аномальных факто-

ров гемокоагуляции, нечувствительных к естествен-
ным антикоагулянтам или фибринолитикам;

высоким уровнем протромботических факто-
ров;

врожденной гиперфункцией тромбоцитов [7].

НаСлеДСТвеННые ТРомБоФилии
Установленные  Редкие Неопределенные 
генетические факторы генетические факторы факторы
Фактор V Лейдена Дисфибриногенемии Увеличение фактора VIII 
Протромбин G20210A Гипергомоцистеинемия Увеличение фактора IX 
Дефицит протеина С  Увеличение фактора XI 
Дефицит протеина S  Дефицит плазминогена 
Дефицит антитромбина  Дефицит тканевого активатора плазминогена 
   Увеличение липопротеина а 
   Увеличение фактора VII 
   Фактор XII 
   Тромбоцитарный гликопротеин 
   Дефицит кофактора гепарина II 
   Дефицит тромбомодулина 
   Высокий уровень ингибитора  
   активатора плазминогена 
   Богатые гистидином гликопротеины

ПРиоБРеТеННые ТРомБоФилии
основные этиологические   
группы приобретенных  Заболевания и состояния, вызывающие их развитие 
тромбофилий  
Заболевания сосудов Атеросклероз артерий 
  Диабетические ангиопатии 
  Васкулиты 
  Сосудистые протезы, стенты
Нарушение реологии  Стаз крови (длительная иммобилизация, застойная недостаточность 
крови кровообращения) 
  Повышенная вязкость крови (истинная полицитемия, болезнь  
  Вальденстрема, острый лейкоз, серповидно-клеточная анемия)
Патология тромбоцитов Сахарный диабет 
  Гиперлипидемии 
  Миелопролиферативные заболевания 
  Пароксизмальная ночная гемоглобинурия 
  Гепарин-индуцированная тромбоцитопения
Патологические изменения  Операционная травма, послеоперационное состояние 
со стороны гемостатических Злокачественные новообразования  
протеинов Беременность 
  Прием оральных контрацептивов и эстрогенов 
  Нефротический синдром
Антифосфолипидный синдром 
Синдром диссеминированного  
внутрисосудистого свертывания 
Воспалительные заболевания  
толстой кишки
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Частота тромбозов у лиц с наследственной тром-
бофилией различна и зависит от конкретного геноти-
па, наличия других генетических изменений и эколо-
гических факторов [11]. 

Мутация Лейдена (фактора V), которая вызыва-
ет резистентность к активированному протеину С 
(основному физиологическому антикоагулянту) в 
90% случаев является одной из самых распростра-
ненных коагулопатий, ассоциирующихся с инсульта-
ми [12]. Данная мутация встречается в 10-12,3% слу-
чаев ИИ [13]. Носительство Лейденской мутации по-
вышает риск инсульта в 3 раза у лиц моложе 45-50 
лет, причем данный риск выше у женщин [14, 15]. 
Также отмечено, что риск ИИ выше при сочетании 
Лейденской мутации с другими факторами (курение, 
прием оральных контрацептивов, артериальная ги-
пертензия, гиперхолестеринемия, сахарный диабет, 
мерцательная аритмия) и тромбофилическими состо-
яниями (мутация в гене протромбина, мутация в гене 
MTHFR) [16].

Ингибитор активатора плазминогена 1 типа (PAI-
1) является основным ферментом, подавляющим 
фибринолиз. В настоящее время разными исследо-
вательскими группами показана различная степень 
взаимосвязи ИИ с его генетическими полиморфизма-
ми. Большая часть исследований продемонстрирова-
ла увеличение риска развития сердечно-сосудистых 
заболеваний при высокой концентрации PAI-1 в кро-
ви [16].

Протромбин (фактор II свертывания, F2) являет-
ся предшественником тромбина – вещества, заверша-
ющего коагуляционный каскад, приводящего к обра-
зованию тромба. Носители мутации в гене, кодирую-
щем его, имеют повышенный уровень протромбина 
в плазме крови, что увеличивает риск возникновения 
тромбозов не только в периферических венах и венах 
головного мозга, но и в артериях с развитием ИИ и 
ИБС, особенно в молодом возрасте [17]. 

Фактор VII (F7) – первый фермент в каскаде свер-
тывания и в процессе гемостаза играет ключевую 
роль. Мутации в его гене способствуют риску разви-
тия тромботических событий [18].

Коагуляционный фактор XIII (F13) – энзим, ответ-
ственный за конечную стадию в каскаде коагуляции 
крови. Мутация, вызывающая его гиперпродукцию, 
ответственна за повышение риска развития тромбо-
зов [19].

Ген FGB кодирует аминокислотную последова-
тельность бета-цепи фибриногена, занимающего 
одно из главных мест в свертывающей системе кро-
ви. Из фибриногена образуется фибрин – основной 
компонент кровяного сгустка. Полиморфизм гена со-
провождается повышенной экспрессией. Связанный 
с этим рост концентрации фибриногена в плазме, 
даже в пределах референсных значений, коррелиру-

ет с увеличением риска возникновения осложнений 
сердечно-сосудистых заболеваний [20].

Среди факторов, повышающих риск развития 
тромбоза, очень важны гены тромбоцитарных ре-
цепторов. В данном случае проводится анализ ге-
нетического маркера гена тромбоцитарного рецеп-
тора к коллагену (ITGA2 807C>T) и фибриногену 
(ITGB31565T>C). При дефекте гена рецептора к кол-
лагену усиливается прилипание тромбоцитов к эн-
дотелию сосудов и к друг к другу, что ведет к по-
вышенному тромбообразованию. При анализе гене-
тического маркера ITGB31565T>C можно выявить 
эффективность или неэффективность антиагрегант-
ной терапии аспирином. При нарушениях, обуслов-
ленных мутациями в этих генах, повышается риск 
тромбозов, инфаркта миокарда, ишемического ин-
сульта [21].

Как одной из причин развития тромбофилии, на-
ряду с рассмотренными выше факторами, в послед-
нее время внимание также уделяется гипергомоци-
стеинемии (ГГЦ). Гомоцистеин – тиол-содержащая 
аминокислота, патофизиологически оказывающая 
выраженное токсическое воздействие на функци-
онирование эндотелия. Повышение уровня гомо-
цистеина в крови вызывает выраженный атероген-
ный и тромбогенный эффект. Нормальное содержа-
ние гомоцистеина в плазме крови составляет 5-12 
мкмоль/л. Легкой степенью гипергомоцистеинемии 
считается 15-30 мкмоль/л, средней степенью – 31-
100 мкмоль/л, а тяжелой – более 100 мкмоль/л. Наи-
более распространенным ферментным дефектом, 
который связан с повышением уровня ГЦ, являет-
ся мутация гена, кодирующего метилентетрагидро-
фолатредуктазу (MTHFR), а также метионинсинта-
зу (MTR) и редуктазу MTR (MTRR), участвующие в 
фолатном цикле и метаболизме гомоцистеина. Опу-
бликованные по данной теме данные позволяют с 
большой долей вероятности утверждать, что описан-
ные нарушения способствуют развитию атеротром-
боза [22]. 

Обследование на наличие наследственных тром-
бофилий у пациентов с ИИ неустановленной этио-
логии по критериям TOAST проводится в НИИ-ККБ 
№1 имени проф. С.В.Очаповского с 2014 года. Нами 
проанализированы данные 188 пациентов (123 муж-
чин и 65 женщин) в возрасте 18-45 лет (средний воз-
раст составил 37 ±7,4 лет). Диагноз ИИ во всех случа-
ях подтвержден КТ и/или МРТ головного мозга. Так-
же всем больным проведен комплекс лабораторных и 
инструментальных обследований, включающий об-
щий анализ крови, коагулограмму, агрегацию тром-
боцитов, биохимический анализ крови, исследование 
антител к кардиолипину, волчаночный антикоагулянт, 
маркёры васкулитов, гомоцистеин, RW, исследование 
на ВИЧ, ЭКГ, триплексное сканирование брахиоце-
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Мутации в гене ингибитора активатора плазми-
ногена (PAI-1) выявлены в 65% случаев (47 пациен-
тов в гомозиготном состоянии, из них патологиче-
ских гомозигот 16, 77 – в гетерозиготном), в гене ме-
тилентетрагидрофолатредуктазы (MTHFR) в 23,4% (7 
в гомозиготном состоянии, 37 – в гетерозиготном), в 
гене протромбина (F2) в 10,1% (2 в гомозиготном со-
стоянии, 17 – в гетерозиготном), в гене фибриноге-
на (FGB) в 25% (9 в гомозиготном состоянии, 38 – в 
гетерозиготном), в гене интегрина альфа-2 (ITGA2) в 
42,6% (10 в гомозиготном состоянии, 70 – в гетерози-
готном), в гене интегрина бета-3 (ITGB3) в 27,7% (9 
в гомозиготном состоянии, 43 – в гетерозиготном), в 
гене фактора V (F5 или «мутация Лейдена») в 1% (2 
гетерозиготы), в гене фактора XIII (F13) в 37,2% (9 
в гомозиготном состоянии, 61 – в гетерозиготном), в 
гене фактора VII (F7) в 15,4% (1 в гомозиготном со-
стоянии, 28 – в гетерозиготном), в гене MTR в 17% (6 
в гомозиготном состоянии, 26 – в гетерозиготном), в 
гене MTRR 29,8% (19 в гомозиготном состоянии, 37 
– в гетерозиготном). Повышение уровня фибриноге-
на (выше 4,0 г/л) выявлено у 34% обследованных, из 
них наличие мутации в гене FGB у 15 из 64. Гиперго-
моцистеинемия отмечена у 25,5% обследованных (40 
пациентов с гипергомоцистеинемией легкой степени, 
8 – со средней степенью). Из них с мутациями в генах 
фолатного цикла 11 пациентов из 48.

Мутация в одном гене встречалась у 8% пациентов, 
в двух генах – у 16%, в трех и более – у 76%. Наиболее 
часто встречаемая мутация, по нашим данным, была в 
гене ингибитора активатора плазминогена (PAI-1).

выводы
Наличие описанных полиморфизмов в большин-

стве случаев требует назначения с профилактиче-
ской целью антикоагулянтов, антиагрегантов и ви-
таминов группы В в сочетании с фолиевой кисло-
той. Приведенные данные свидетельствуют о необ-
ходимости проведения скрининга на наследствен-
ные тромбофилии всем пациентам с ИИ в возрасте 
младше 45 лет, а также среди пациентов с ИИ неу-
становленной этиологии с целью разработки вторич-
ной профилактики.
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