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В обзоре представлен детальный анализ роли наиболее распространенных форм тромбофилий в формировании риска ишемического инсульта и атеро-
тромбоза в популяции. Рассмотрено функциональное значение различных генотипов β-фибриногена в их взаимосвязи с ишемическими нарушениями моз-
гового кровообращения, атеросклеротическим поражением брахиоцефальных артерий, артериальной гипертензией. Представлены ассоциации между 
развитием инсульта и такими ключевыми генетическими факторами, как Лейденская мутация (фактор V), мутации в генах протромбина, ингибитора 
активатора плазминогена 1 типа, гликопротеина IIIa и др. Представлены собственные данные, касающиеся распространенности различных вариантов 
наследственных тромбофилий в группе из 43 пациентов с ишемическим инсультом неуточненного генеза.
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больных при обследовании выявляется окклюзия цере-
бральных артерий, которая, как правило, рассматривается 
в качестве следствия внутрисосудистого тромбоза [13, 14].

Тромбоциты играют ключевую роль в формировании и 
распространении тромба и, следовательно, являются ос-
новными мишенями антитромботической терапии при 
артериальных тромбозах [15]. Однако формирование ар-
териального тромба также связано с активацией каскада 
гиперкоагуляции [16–18]. Тромбообразование происходит 
в результате сложного взаимодействия между эндотелием, 
тромбоцитами, факторами свертывания крови, естествен-
ными антикоагулянтами и фибринолитической системой 
крови [15, 19]. Гиперкоагуляция – состояние, при котором 
гемостатический баланс нарушается и способствует об-
разованию тромбов, что увеличивает риск артериального 
тромбоза [20]. Сообщалось о повышенном риске развития 
ИИ и ИМ при высоких уровнях VIII, X, XIII факторов свер-
тывания крови фибриногена и плазминогена [16]. Также 
было замечено, что наличие повышенных уровней XI и XII 
факторов связано с риском развития ИИ [21, 22].

И
шемический инсульт (ИИ) и инфаркт миокарда 
(ИМ) – основные проявления артериального 
тромбоза, являются наиболее распространен-
ными причинами заболеваемости и смертно-
сти во всем мире [1–3]. По данным The Global 

Burden of Diseases, Injuries, and Risk Factors (GBD) Study, 
ишемическая болезнь сердца (7,0 млн смертей в 2010 г.) и 
инсульт (5,9 млн смертей в 2010 г.) в совокупности привели к 
смерти одного из 4-х людей во всем мире [4]. Оба заболева-
ния связаны со многими факторами риска, поскольку они 
имеют сходный патофизиологический механизм: образова-
ние тромба в артериях, кровоснабжающих либо мозг, либо 
сердце [5]. Артериальные тромбозы являются причиной 
95% крупноочаговых ИМ, 85% ИИ, гангрен конечностей, 
а также инфарктов других органов [6–8]. За последние де-
сятилетия отмечается увеличение доли инсультов, возника-
ющих у молодых людей – почти до 20% от всех инсультов 
[9], при этом значительная часть инсультов (от 25% до 43%) 
остаются криптогенными [10–12]. Очень часто в этих слу-
чаях в качестве причины можно предполагать наследствен-
ную тромбофилию (гиперкоагуляцию), поскольку у части 
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вторичные нарушения функционирования системы гемо-
стаза вследствие иных генетических поломок (в том числе 
генов ферментов, участвующих в обмене гомоцистеина). 
Частота тромбозов у лиц с наследственной тромбофилией 
различна. Это зависит от конкретного генотипа, наличия 
других генетических изменений (полиморфизмов) и эко-
логических факторов [36].

Результаты двух метаанализов, объединивших большое 
число наблюдений, показали, что значимость наиболее 
распространенных тромбофилий в риске развития атеро-
тромбоза в популяции много ниже, чем в риске формиро-
вания венозных тромбозов (табл. 1).

M. Moster на основании анализа ряда работ также опреде-
лил различную степень ассоциации той или иной коагуло-
патии с артериальным инсультом (табл. 2) [39].

M. Bonduel и соавт. показали, что 30% пациентов с артери-
альными ИИ имеют протромботические заболевания [40]. 
В другом исследовании выявили связь фактора V Лейдена 
с подтипом ИИ: данная мутация встречалась достовер-
но чаще у пациентов с обширными инфарктами (13,6%; 
p<0,25; OШ 2,25, ДИ 1,16–4,34), чем у лиц без инсультов 
(6,5%) [41]. В нескольких исследованиях, в том числе про-
спективных и по типу случай–контроль, была обнаружена 
связь инсульта с повышением фибринолитической актив-
ности (D аллель гена tPA) [42, 43], а также было выявлено 
повышение антигена tPA, антигена PAI-1 и активности 
PAI-1 по сравнению с контрольной группой [44, 45].

Для описания гетерогенной группы нарушений сверты-
ваемости крови, которые сопровождаются существен-
ным повышением риска артериального или венозного 
тромбозов, используется термин «тромбофилия» [23–25]. 
Наследственные тромбофилии впервые были описаны 
F.L.J. Jordan и А. Nandorff [25]. К настоящему времени опи-
сано более 100 факторов тромбогенного риска и состояний, 
относящихся к тромбофилиям, которые способны в своем 
сочетании привести к сосудистым катастрофам, и могут 
вносить определенный вклад в развитие тромбозов [27]. 
Тромбофилия не является болезнью в общепринятом зна-
чении этого понятия и практически не имеет клинических 
проявлений, что затрудняет ее диагностику до развития 
первого эпизода тромбообразования [28]. 

Термин «тромбофилии» был предложен норвежским кли-
ницистом O. Egeberg [28]. На XV Международном кон-
грессе по тромбозам и гемостазу (Иерусалим, 1995) и XIII 
собрании Европейского и Африканского отделений Меж-
дународного общества гематологов (Стамбул, 1996) терми-
ны «тромбоэмболический синдром» и «гиперкоагулемия» 
были объединены в единое понятие «тромбофилия», под 
которым в настоящее время подразумевают нарушения ге-
мостаза и гемореологии, характеризующиеся повышенной 
склонностью к развитию тромбозов или внутрисосудисто-
го свертывания, в основе которых лежат приобретенные и 
генетически обусловленные нарушения в различных зве-
ньях гемореологии и гемостаза [30]. Выделяют три типа 
тромбофилии – врожденная, приобретенная и комбини-
рованная.

К наследственным тромбофилиям относят патологию, 
связанную с наличием полиморфизмов в генах свертыва-
ющей системы и генетически обусловленным дефицитом 
ингибиторов свертывания [31, 32]. Основными причинами 
наследственных тромбофилий служат [33–35]: непосред-
ственный дефект генов коагуляционных факторов (FII, 
FV, FVIII); дефект генов антикоагулянтной системы (анти-
тромбина III, кофактора гепарина II, протеинов C и S); де-
фект генов фибринолитической системы (плазминогена и 
его тканевого активатора [tPA] и ингибитора [PAI-1]); де-
фект генов гликопротеинов тромбоцитарных рецепторов; 

таблица 1. связь врожденных тромбофилий с риском атеротромбоза 
в популяции (по данным двух метаанализов) [37, 38]

Тромбофилия ОШ (95% ДИ)

Factor V Leyden 1,17 (1,08–1,28)
Prothrombin 20210A 1,31 (1,12–1,52)
PAI-1 [-675] 4G 1,06 (1,02–1,10)
MTHFR 677тт 1,20 (1,02–1,41)
Factor VII 10976A, GPIa 807T, GPIba [-5]C, GPIIIa 1565T не значимо

примечания: оШ – отношение шансов, ди – доверительный интервал

table 1. the association of inherited thrombophilias with the risk of 
atherothrombosis (based on two meta-analyses) [37, 38]

Thrombophilia (the gene and the mutation) OR (CI 95%)

Factor V Leyden 1.17 (1.08–1.28)
Prothrombin 20210A 1.31 (1.12–1.52)
PAI-1 [-675] 4G 1.06 (1.02–1.10)
MTHFR 677тт 1.20 (1.02–1.41)
Factor VII 10976A, GPIa 807T, GPIba [-5]C, GPIIIa 1565T Insignificant  

Notes: OR – оdds ratio, CI – confidence interval

таблица 2. коагулопатии и артериальный инсульт

Коагулопатии
Ассоциация 

с артериальным инсультом

дефицит: 
– протеина С 
– протеина S 
– антитромбина III 
– плазминогена 

Слабая 
Умеренная 

редкая 
редкая 

Мутация: 
– фактора V (лейден) 
– гена протромбина 

Умеренная 
Умеренная 

Гипергомоцистеинемия 
дисфибриногенемия 
Серповидно-клеточная анемия 
антифосфолипидный синдром

Умеренная 
редкая 

распространенная 
распространенная

table 2. Coagulopathies and arterial stroke

Coagulopathies Association with arterial stroke

Deficiency of: 
– protein С 
– protein S 
– antithrombin III 
– plasminogen

Weak
Moderate 

Rare 
Rare 

Mutation: 
– factor V Leiden 
– prothrombin gene

Moderate 
Moderate 

Hyperhomocisteinemia
Disfibrinogenemia
Drepancytic anemia/sicklemia
Antiphospholipid syndrome

Moderate
Rare

Prevailing 
Prevailing
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5 (3,4%) были гетерозиготными носителями мутации в гене 
протромбина (у 3 из них развился криптогенный инсульт, у 
2 – некриптогенный). Распространенность гетерозиготно-
го носительства мутации была несколько выше среди лиц 
с криптогенным инсультом (ОШ 1,8; 95% ДИ 0,34–9,1), 
но эти данные были статистически незначимыми (р>0,20). 
Однако у пациентов с инсультами распространенность 
T аллеля MTHFR выше, чем в контроле (табл. 4). Риск раз-
вития инсульта при гетерозиготном или гомозиготном 
носительстве 4G аллеля гена PAI-1 был примерно на две 
трети выше у пациентов с криптогенным инсультом по 
сравнению с лицами с некриптогенным инсультом, но по-
лученные результаты не явились статистически значимыми 
(р=0,18). Распространенность 4G аллеля PAI-1 среди всех 
пациентов с инсультами была несколько ниже, чем в кон-
троле, но разница также не была статистически значимой.

Во многих публикациях отмечено, что дефицит протеина С 
ассоциируется с артериальными ИИ. Частота дефицита 
протеина С по данным различных исследований у пациен-
тов с инсультами составляет 5–39% [50–52].

ИИ может развиваться и на фоне дефицита протеина S [53]. 
Однако данные об этом неоднозначны. P. Sie и соавт. [54] 
одними из первых сообщили о наличии ассоциации на-

A.G. Munts и соавт. [46] показали, что идиопатические 
нарушения коагуляции встречаются примерно у четвер-
ти молодых пациентов, перенесших инсульт. Кроме того, 
риск развития ИИ увеличивается не только под влиянием 
полиморфизма с участием одной пары нуклеотидов, но и 
при сочетании аллелей нескольких генов, т.е. он имеет по-
лигенную наследственную предрасположенность. Нередко 
выявляется наличие более одного фактора протромботиче-
ского состояния [47].

инсульт и дефицит/аномалии естественных антикоагулянтов

Результаты работ, посвященных изучению взаимосвязи 
дефицита или аномалии естественных антикоагулянтов и 
риска развития инсультов, носят противоречивый харак-
тер и зависят от особенностей исследуемых популяций. Так 
F.J. Carod-Artal и соавт. представили сравнительный анализ 
частоты различных тромбофилических состояний у 130 мо-
лодых (34±8,8 лет) и 200 пожилых пациентов (61,5±8,6 лет) 
с инсультами (табл. 3) [48]. 

В другом недавно проведенном исследовании Н. Austin и 
соавт. выявили различные тромбофилические состояния 
у 146 пациентов молодого возраста как с криптогенным, 
так и некриптогенным инсультами [49]. Из 146 пациентов 

таблица 3. Частота различных тромбофилических состояний у молодых и пожилых пациентов с инсультами

Признак 
Молодые (n=130) Пожилые (n=200) р

n % n %
дефицит протеина S 15 11,5 11 5,5 0,001
антитела к кардиолипину 4 3,1 20 10 0,018
Мутация фактора V (лейдена) 2 1,5 4 2
антинуклеарные антитела 2 1,5 12 6
дефицит протеина С 1 0,8 2 1
волчаночный антикоагулянт 0 0 1 0,5
дефицит антитромбина III 0 0 1 0,5
Гипергомоцистеинемия 41 31,5 107 53,5 0,001
Мутация в гене MTHFR: 49 37,7 93 47
• в гомозиготном состоянии 13 10 10 5,05
• в гетерозиготном состоянии 36 27,7 83 41,9
Средний уровень гомоцистеина 15,0±14,8 16,7±9,5

table 3. frequency of various thrombophilias in young and elderly patients with stroke

Sign
Young patients (n=130) Elderly patients (n=200) р

n % n %
Deificiency of protein S 15 11.5 11 5.5 0.001
Anticardiolipin antibodies 4 3.1 20 10 0.018
Factor V Leyden mutation 2 1.5 4 2
Antinuclear antibodies 2 1.5 12 6
Deficiency of protein С 1 0.8 2 1
Lupus anticoagulant 0 0 1 0.5
Deficiency of antithrombin III 0 0 1 0.5
Hyperhomocysteinemia 41 31.5 107 53.5 0.001
Mutation of the MTHFR gene: 49 37.7 93 47
• homozygous 13 10 10 5.05
• heterozygous 36 27.7 83 41.9
Average level of homocysteine 15.0±14.8 16.7±9.5
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жественных лакунарных инфарктов у носителей А аллеля в 
2,5 раза [64]. Авторами выдвинуто предположение, что ге-
нетически обусловленное повышение уровня фибриногена 
плазмы способствует развитию атеросклероза и тромбоза 
артерий преимущественно малого калибра. Также выявле-
на сильная положительная связь между артериальной ги-
пертензией и носительством А аллеля, что также способ-
ствует развитию лакунарного инсульта [64].

В крупномасштабном исследовании EUROSTROKE уста-
новлено, что риск ишемического или геморрагического 
инсульта повышается в 2–3 раза при увеличении содер-
жания фибриногена в крови. Риск дополнительно увели-
чивается при повышенном систолическом давлении (>160 
мм рт. ст.) [65]. Эти данные подтверждаются исследова-
ниями неевропейских популяций. У лиц с повышенным 
артериальным давлением при наличии генотипа –455А 
полиморфного участка G(–455A) промоторной области 
гена β-фибриногена повышается риск развития ИИ [63]. 
У пациентов с инсультом, имеющих генотип –455А, от-
мечается наличие многоочаговых поражений – они могут 
иметь три или более лакунарных инфаркта, а риск инсульта 
у них в среднем увеличивается в 2,6 раза. Среди пациентов 
с мутацией при повышенном артериальном давлении риск 
инсульта с многоочаговым поражением повышается более 
чем в 4 раза [64]. 

инсульт и плазменные факторы свертывания крови

Мутация фактора V (Лейдена), вызывающая резистент-
ность к активированному протеину С (в 90% случаев), яв-
ляется одной из самых распространенных коагулопатий, 
ассоциирующихся с инсультами [66]. Наличие данной му-

следственного дефицита белка S с ИИ в молодом возрас-
те. M.L. Wiesel и соавт. [55] при наблюдении 105 пациентов 
с дефицитом белка S у 14 выявили артериальный тромбоз 
ЦНС или миокарда, в то время как другие исследователи 
показали слабые связи между ними [56, 57]. По данным ме-
таанализа большого количества публикаций показано, что 
частота дефицита протеина S составляет 13,8–23% у паци-
ентов моложе 45 лет и 6% – у пациентов моложе 60 лет с 
инсультами [39].

инсульты и фибриноген

В международных исследованиях PROCAM (Prospective 
Cardiovascular Munster), PRIME (Prospective Epidemiological 
Study of Myocardial Infarction), Framingham study, Northwick 
Park Heart [58–60] было установлено, что повышение уров-
ня фибриногена в несколько раз увеличивает риск разви-
тия инфарктов мозга. Механизмы, лежащие в основе связи 
между повышением уровня фибриногена и риском ИИ, не 
до конца изучены. Некоторые авторы указывают на боль-
шую встречаемость А аллеля гена β-фибриногена среди 
больных с ИМ и ИИ, причем у гомозиготных носителей А 
аллеля чаще наблюдалось поражение крупных сосудов, чем 
у гетерозиготных носителей. Кроме того, 455А аллель гена 
β-фибриногена ассоциируется с прогрессированием ате-
роматоза [61]. С. Kessler и соавт. [62] установили связь АА 
генотипа с высоким риском развития больших инфарктов 
головного мозга, при этом у гомозиготных носителей А ал-
леля чаще наблюдалось атеросклеротическое поражение 
крупных сосудов по сравнению с гетерозиготными носите-
лями. Однако данные других авторов не подтвердили на-
личия этой связи [63]. Результаты последних исследований 
свидетельствуют об увеличении риска возникновения мно-

таблица 4. Частота мутантных аллелей среди пациентов с инсультом и в контрольной группе

Европеоиды Афроамериканцы
р

Все лица с ИИ Контроль Все лица с ИИ Контроль

n частота n частота n частота n частота
Factor V Leyden 113 0,035 2070 0,029 33 0,015 268 0,007 >0,20
рrothrombin 20210A 113 0,018 2052 0,017 33 0,015 267 0,004 >0,20
ACE, D аллель 113 0,58 1597 0,55 33 0,59 234 0,57 >0,20
MTHFR, T аллель 113 0,39 3188 0,34 33 0,14 336 0,11 0,08
ecNOS, 393 аллель 113 0,12 1513 0,14 33 0,26 227 0,32 >0,20
tPA, D аллель 113 0,55 1600 0,43 33 0,68 234 0,60 0,001
PAI-1, 4G аллель 112 0,49 1548 0,54 33 0,21 229 0,23 0,16
Fibrinogen, H2 аллель 113 0,19 95 0,22 33 0,03 156 0,06 >0,20

Table 4. Frequency of mutations in patients with stroke and in healthy controls
Caucasians Afroamericans

р
Рatients with ischemic stroke Controls Рatients with ischemic stroke Controls

n frequency n frequency n frequency n frequency
Factor V Leyden 113 0.035 2070 0.029 33 0.015 268 0.007 >0.20
рrothrombin 20210A 113 0.018 2052 0.017 33 0.015 267 0.004 >0.20
ACE/D allele 113 0.58 1597 0.55 33 0.59 234 0.57 >0.20
MTHFR/T allele 113 0.39 3188 0.34 33 0.14 336 0.11 0.08
ecNOS/393 allele 113 0.12 1513 0.14 33 0.26 227 0.32 >0.20
tPA/D allele 113 0.55 1600 0.43 33 0.68 234 0.60 0.001
PAI-1/4G allele 112 0.49 1548 0.54 33 0.21 229 0.23 0.16
Fibrinogen/H2 allele 113 0.19 95 0.22 33 0.03 156 0.06 >0.20
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Полиморфизм 6754G/5G в области промотора гена PAI-1 
связан с повышением сывороточного уровня PAI-1 и тром-
боэмболизмом [79–81]. По данным P.G. Wiklund и соавт. 
[82], у обладателей генотипа 4G/4G относительный риск 
инсульта составил 1,87 (95% ДИ 1,12–3,15) в одной обсле-
дованной популяции и 1,56 (95% ДИ 1,12–2,16) в другой. 
В метаанализе X. Xu и соавт. [83] показано, что среди на-
селения Китая носительство гомозиготного полиморфизма 
4G/4G увеличивало относительный риск инсульта в 1,79 
раза (95% ДИ 1,20–2,67). В настоящее время различными 
исследовательскими группами показана разная степень 
взаимосвязи ИИ с генетическими полиморфизмами инги-
битора активатора плазминогена-1 (4G/5G). В то же вре-
мя в работах отечественных авторов [84] и в метаанализе 
A.E. Tsantes и соавт. [85] у пациентов с фибрилляцией пред-
сердий не было выявлено связи между носительством алле-
ля 4G и риском развития инсульта.

Т. Хоекстра и соавт. в рамках популяционного исследования 
с участием 637 жителей Нидерландов пожилого возраста, 
наблюдавшихся в течение 7,8 лет, определили относитель-
ный риск (ОР) развития сердечно-сосудистых заболева-
ний и смерти от любых причин при различных значениях 
активности PAI-1 и вариантах полиморфизма 4G/5G гена 
PAI-1. При генотипе 4G/4G был ниже риск развития ин-
сульта в пожилом возрасте (ОР 0,4, 95% ДИ 0,2–0,9), а так-
же риск транзиторной ишемической атаки (ОР 0,3, 95% 
ДИ 0,1–0,8) и смерти от сердечно-сосудистых заболеваний 
(ОР 0,5, 95% ДИ 0,3–1,0). Полученные результаты свиде-
тельствуют о снижении риска развития инсульта у лиц, яв-
ляющихся носителями аллеля 4G (протективный эффект). 
Авторы предполагают, что местное увеличение активности 
PAI-1 в тканях, обусловленное наличием аллеля 4G, может 
приводить к стабилизации атеросклеротических бляшек, 
за счет чего снижается риск развития сердечно-сосудистых 
заболеваний [86].

инсульт и патология тромбоцитов

Аффинный к фибриногену и фактору фон Виллебран-
да гликопротеин IIIa (GpIIIa) располагается на мембране 
тромбоцитов. Этот рецептор играет одну из ключевых ро-
лей в процессе агрегации тромбоцитов. Ассоциация ИИ с 
генетическим полиморфизмом Leu33Pro гликопротеина 
IIIa отмечена во многих работах [87–89].

А. Словик и соавт. исследовали клиническую значимость 
А1/А2 полиморфизмов гена GpIIIa у больных с инсульта-
ми разной этиологии [90]. Ими были определены генотипы 
в следующих группах: 1) 92 пациента с атеротромботиче-
ским инсультом, вызванным атеросклеротическим пора-
жением крупных сосудов (ПКС-инсульт), и 184 пациента 
контрольной группы со сравнимыми характеристиками; 
2) 103 пациента с лакунарным инсультом, вызванным па-
тологией мелких сосудов (ПМС-инсульт) и 206 пациентов 
контрольной группы; 3) 182 пациента с кардиоэмболиче-
ским инсультом и 182 пациента контрольной группы (ис-
пользовались критерии включения исследования TOAST). 
Распределение полиморфных вариантов гена GpIIIa у па-
циентов с ПКС-инсультом (А1/А1, 63%; А1/А2, 34,8%; 
А2/А2, 2,2%) существенно отличалось от контрольной груп-
пы (А1/А1, 79,3%; А1/А2, 20,1 %; А2/А2, 0,6%). Распреде-
ление полиморфных вариантов гена GpIIIa в группе паци-
ентов с ПМС-инсультом и кардиоэмболическим инсультом 
соответствовало их распределению в контрольных группах. 
В отличие от женщин с ПКС-инсультом среди мужчин в 

тации наблюдается в 10–12,3% случаев ИИ [39]. По данным 
крупного метаанализа, носительство Лейденской мутации 
повышает риск инсульта в 1,33 раза (95% ДИ 1,12–1,58; 
p=0,03) [67]. Также показано, что наличие носительства 
Лейденской мутации ассоциировано с 3-кратным повы-
шением риска развития инсультов у лиц моложе 45–50 лет, 
причем у женщин этот риск был выше [68, 69]. 

Несмотря на существование нескольких десятков канди-
датных генов и полиморфизмов, статистически значимая 
ассоциация с ИИ выявлена только для полиморфизма 
Arg506Gln гена фактора V (Лейдена) (OШ 1,33; 95% ДИ 
1,12–1,58) [70]. Риск инсульта выше при наличии комби-
нации Лейденской мутации с другими сосудистыми фак-
торами риска, такими как курение и использование ораль-
ных контрацептивов. W. Lalouschek и соавт. в группе из 468 
пациентов (до 60 лет) с острым инсультом или транзитор-
ными ишемическими атаками определили достоверную 
взаимосвязь между наличием данной мутации, курением 
и риском развития инсульта у женщин: курящие женщины 
с мутацией фактора V (Лейдена) имели повышенный риск 
развития инсульта в 2,6 раз (95% ДИ 1,5–4,6; р=0,001) по 
сравнению с некурящими. У мужчин данной ассоциации 
не отмечено [71].

При применении молодыми женщинами с носительством 
Лейденской мутации оральных контрацептивов риск ин-
сульта увеличивался в 9–13 раз по сравнению с женщинами 
без факторов риска [72]. Выявлено двукратное увеличение 
риска развития инсульта у носителей этой мутации при на-
личии открытого овального окна [73, 74]. Комбинация му-
тации фактора V (Лейдена) с другими кардиоваскулярны-
ми факторами риска (артериальная гипертония, сахарный 
диабет, гиперхолестеринемия) ассоциируется с 11-кратным 
повышением риска развития инсульта [75].

Другим тромбофилическим состоянием, с которым ас-
социируется риск развития инсультов у пациентов без 
традиционных факторов риска, является мутация в гене 
протромбина (замена A на G в позиции 20210) [76]. Гете-
розиготное носительство варианта G20210A протромбина в 
5 раз повышает риск развития инсульта [77]. Частота дан-
ной мутации у пациентов с инсультами в зависимости от 
возраста варьирует от 1% до 7,6% [66, 76, 77].

Также показано, что у больных с ишемическими нару-
шениями мозгового кровообращения при кардиогенных 
тромбоэмболиях на фоне фибрилляции предсердий риск 
данного тромбоза был связан с наличием гетерозиготной 
мутации G20210A в гене протромбина (OШ 10,4 при 95% 
ДИ 4,5–21,3; р<0,001) или ее сочетания с носительством 
гомо- или гетерозиготной мутации в гене MTHFR (OШ 7,9 
при 95% ДИ 3,4–13,1; р<0,05) [78]. Регистрируемая в дан-
ной группе частота мутации G20210A (15,7%) была заметно 
большей, чем среди пациентов с венозными тромбозами и 
здоровых лиц. Эти результаты согласуются с сообщениями 
некоторых авторов, указывающих на значимость мутации 
G20210А для риска тромбозов в бассейне церебральных ар-
терий.

инсульт и нарушения фибринолиза

Ингибитор активатора плазминогена 1 типа (PAI-1) явля-
ется основным ферментом, подавляющим фибринолиз. 
При высокой концентрации PAI-1 в крови может увеличи-
ваться риск развития сердечно-сосудистых заболеваний. 
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тельно отобранной популяции, в которой результаты теста 
будут оказывают прямое влияние на клиническое решение 
либо будут использоваться с целью первичной или вто-
ричной профилактики тромбоза. Тестирование на тромбо-
филии обычно не рекомендуется после индуцированного 
(спровоцированного) венозного тромбоза в соответствии с 
большинством рекомендаций, однако определение «спро-
воцированного» тромбоза само по себе не вполне четкое. 
Существуют ситуации или условия, при которых тестирова-
ние на тромбофилии является безусловно рекомендуемым. 
Это идиопатический (неспровоцированный) венозный 
тромбоз, особенно в возрасте до 50 лет, тромбоз в необыч-
ных местах, рецидивирующий венозный тромбоз, первый 
венозный тромбоз с положительной семейной историей 
тромбозов, наличие тяжелой наследованной тромбофилии 
у консультируемого здорового лица, тромбозы во время бе-
ременности, при приеме оральных контрацептивов или гор-
мональной заместительной терапии. Тестирование на тром-
бофилию, хотя ее связь с артериальным тромбозом является 
неопределенной (главным образом, из-за отсутствия круп-
ных популяционных исследований), может быть рассмотре-
но у молодых пациентов, особенно без четко определенных 
факторов риска артериосклероза. Недавно был опублико-
ван обширный обзор клинических аспектов тестирования 
на наличие тромбофилии, в котором обобщены существу-
ющие руководящие принципы [103]. Главный вопрос за-
ключается в оценке риска рецидива после первого тромбо-
за, который влияет на продолжительность (и, возможно, 
агрессивность) антикоагулянтной терапии. Риск тромбоза 
у бессимптомных членов семьи пробанда с тромбофилией 
является вторым важным вопросом, когда в определенных 
ситуациях может рассматриваться необходимость первич-
ной профилактики. Если тестирование на тромбофилию 
помогает ответить на эти вопросы, то его исполнение без-
условно необходимо. В целом существующие показания для 
обследования на наличие факторов тромбогенного риска 
обусловливаются клинической картиной и проводятся с це-
лью эффективной реализации первичной и вторичной про-
филактики, отвечающей современным требованиям.

Таким образом, в настоящее время достоверно показано, 
что наследственные тромбофилии значимо ассоциируются 
с венозными тромбозами, однако данные многочисленных 
исследований о роли тромбофилий в развитии ИИ проти-
воречивы. С учетом того, что наследственные тромбофи-
лии увеличивают риск возникновения ИИ у лиц моложе 45 
лет, наиболее оправданно проводить скрининг на тромбо-
филии именно в данной возрастной группе, а также среди 
пациентов с ИИ неясной причины. 

Автор заявляет об отсутствии конфликта интересов. 
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данной группе было статистически значимо больше но-
сителей как минимум одного А2 аллеля гена GpIIIa, чем 
в контрольных группах (39,7 и 23,0% соответственно; 
р=0,003). Анализ с использованием логистической регрес-
сии показал, что наличие хотя бы одного аллеля А2 гена 
GpIIIa являлось независимым фактором риска развития 
ПКС-инсульта у мужчин (ОР 2,51, 95% ДИ 1,21–5,20). По-
лученные результаты позволили сделать вывод, что нали-
чие А2 аллеля гена GpIIIa является независимым фактором 
риска развития ПКС-инсульта у мужчин [90].

Нами были обследованы на наличие наследственной тром-
бофилии 43 пациента (20 женщин и 23 мужчины) с неуточ-
ненным ИИ согласно критериям TOAST, перенесших ИИ 
в возрасте от 18 до 45 лет (средний возраст 39 лет). Диагноз 
ИИ во всех случаях был подтвержден МРТ и/или КТ голов-
ного мозга. Всем пациентам были проведены клинические 
и инструментально-лабораторные обследования, включа-
ющие ЭКГ, трансторакальную эхокардиографию, дуплекс-
ное сканирование сосудов головного мозга, исследование 
антител к фосфолипидам (антител к кардиолипину, волча-
ночного антикоагулянта), агрегацию тромбоцитов, коагу-
лограмму, биохимическое исследование крови, липидный 
спектр, реакцию Вассермана, исследование на ВИЧ.

Мутация в гене ингибитора активатора плазминогена вы-
явлена в 77% случаев (4 человека – в гомозиготном состоя-
нии, 29 – в гетерозиготном состоянии), в гене МТНFR – в 
46% (у всех в гетерозиготном состоянии), в гене протром-
бина – в 10% (в гетерозиготном состоянии), в гене фибри-
ногена – в 10%, в гене гликопротеина-1 – в 20% и в гене 
фактора V (Лейден) – в 10% случаев. При этом мутация 
в одном гене встречалась у 22% обследованных, из них у 
80% лиц выявлен патологический вариант гена активатора 
плазминогена и у 20% – мутация в гене МТНFR. Мутации 
в двух генах наблюдались в 45% случаев, из них: 80% – му-
тация в гене плазминогена + мутация в гене МТНFR, 30% – 
мутация в гене плазминогена + мутация в гене гликопроте-
на-1 и 10% – мутация в гене плазминогена + мутация в гене 
фактора V (Лейден). Мутации в трех и более генах (чаще 
всего в гетерозиготном состоянии) обнаружены нами у 33% 
обследованных пациентов.

Поскольку тестирование на тромбофилию имеет высокую 
стоимость и связано с некоторыми методическими труд-
ностями, следует учитывать строгие показания к обсле-
дованию на наличие тромбофилии [91]. В последние годы 
экспертами, различными комитетами и рабочими группами 
было опубликовано несколько противоречивых докумен-
тов и рекомендаций по определению показаний для тести-
рования на тромбофилии [92–102]. Из них можно сделать 
вывод, что тестирование должно проводиться в очень тща-
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