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Введение. Тромбофилия является частой причиной развития неврологических осложнений.
Цель: представить клиническое наблюдение развития ишемического инсульта (ИИ) у  больного наследственной 
тромбофилией.
Основные сведения. Сообщается о мужчине, у которого в возрасте 30 лет развился ИИ в бассейне левой средне-
мозговой артерии. Диагностическое исследование позволило установить, что развитию ИИ способствовала тром-
бофилия, обусловленная сочетанием полиморфных вариантов генов фибриногена (G-455A (G-467A)), метиленте-
трагидрофолатредуктазы (C677T). Таким образом, наследственная тромбофилия явилась фактором риска развития 
ИИ у больного в молодом возрасте, поэтому при отсутствии традиционных факторов риска развития ИИ необходи-
мо проведение генетического анализа на тромбофилию.
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Introduction. Thrombophilia is a common cause of neurological complications.
Aim. to present a clinical observation of the development of ischemic stroke in a patient with hereditary thrombophilia.
Main fi ndings. A case is presented of a man, aged 30, who developed an ischemic stroke in the basin of the left medial 
artery. A diagnostic study revealed that the development of the ischemic stroke was facilitated by thrombophilia caused by a 
combination of polymorphic variants of the fi brinogen genes (G-455A(G-467A)) and methylenetetrahydrofolate reductase 
(C677T). Thus, hereditary thrombophilia was a risk factor for the development of ischemic stroke in the patient at a young age. 
Therefore, in the absence of traditional risk factors for the development of ischemic stroke, a genetic analysis for thrombophilia 
is necessary.
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ABSTRACT

Введение
Ежегодно в Российской Федерации (РФ) развивает-
ся до 450 000 случаев инсульта. Инсульт является од-
ной из ведущих причин смертности и инвалидности 
в РФ. Смертность от цереброваскулярных заболеваний 
в 2018 г. составила 31 % в структуре смертности от болез-
ней системы кровообращения (263 600 человек) [1]. Чаще 
развивается ишемический инсульт (ИИ), который пред-
ставляет собой клинический синдром острого сосуди-
стого поражения головного мозга [1]. Общепризнанной 
патогенетической классификацией ИИ является клас-
сификация TOAST [2]. Выделяют пять патогенетиче-
ских подтипов ИИ: вследствие атеросклероза крупных 
артерий — атеротромбоэмболический ИИ (АТИ), кар-
диоэмболический ИИ (КЭИ), вследствие окклюзии мел-

кого сосуда — лакунарный ИИ (ЛИ), ИИ другой уста-
новленной этиологии и ИИ неустановленной этиологии 
[2]. Если ранее инсульт считался заболеванием, которое 
встречается у людей пожилого возраста, имеющих такие 
факторы риска, как артериальная гипертензия, гипер-
липидемия, сахарный диабет, кардиальная патология, 
то в последние десятилетия частота его выявления у лю-
дей молодого возраста ежегодно растет. Частота возни-
кающих ИИ у людей молодого возраста возросла до 20 % 
среди инсультов всех возрастных групп, 25–43 % инсуль-
тов имеют неясные причины [3]. Возможной причиной 
ИИ у молодых людей может быть тромбофилия.
Тромбофилия остается мало изученной проблемой 
как причина развития ИИ, несмотря на высокий риск 
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летального исхода, формирование значимого невроло-
гического дефицита и значительную склонность к ре-
цидивирующему течению. Тромбофилия часто не вы-
является у больных с острым нарушением мозгового 
кровообращения (ОНМК), т. к. ее диагностика требу-
ет проведения дополнительных (генетических) мето-
дов исследования, и как следствие гиподиагностики 
тромбофилии больным назначаются неэффективные 
препараты для вторичной профилактики ИИ. Все вы-
шеперечисленное подчеркивает актуальность изуче-
ния тромбофилии как причины развития ИИ.
Термин «тромбофилия» заимствован из греческого 
языка, означает склонность (-philia: φιλία) к тромбо-
образованию (θρομβο) [4], венозной и/или артериаль-
ной тромбоэмболии [5] как следствие взаимодействия 
множественных факторов, наследственно обусловлен-
ных и/или приобретенных [6]. Термин «тромбофилия» 
был введен в 1998 г., и его использование в качестве по-
искового термина в базе данных PubMed в настоящее 
время достигает более 16 500 публикаций, подавляю-
щее большинство из которых связано с наследствен-
ными формами этого состояния.
Генетически обусловленные нарушения в системе ге-
мостаза определяют термином «наследственная тром-
бофилия». Среди наследственных тромбофилий наи-
более изученными являются дефицит антитромбина, 
дефицит протеина С и протеина S, мутация фактора V 
Лейдена и мутация G20210A гена протромбина — их 
объединяют термином «классическая» наследственная 
тромбофилия. Первый случай наследственной тром-
бофилии был описан Olav Egeberg в 1965 г. в публи-
кации о норвежской семье со склонностью к развитию 
венозных тромбозов, которая явилась результатом 
дефицита физиологического антикоагулянта анти-
тромбина [7]. Впоследствии были идентифицированы 
различные формы наследственной тромбофилии, был 
изучен риск венозной тромбоэмболии каждого из этих 
тромбофилических состояний [7].
Патогенез тромбоза при тромбофилии включает 
сложные динамические взаимодействия каскада фак-
торов свертывания крови с клетками крови, тром-
боцитами и эндотелиоцитами, то есть тромбофилия 
является и многофакторным заболеванием [8], и про-
явлением взаимодействия одного или нескольких ге-
нетических, эпигенетических и/или приобретенных 
предрасполагающих факторов [9]. В развитии на-
следственной тромбофилии принимают участие гены 
факторов свертывания крови и фибринолиза, а также 
гены ферментов, контролирующих обмен фолиевой 
кислоты. Однако факт наличия у человека генетиче-
ской предрасположенности не означает обязательного 
развития тромботического события в течение жизни.
Цель настоящего сообщения — представить клини-
ческое наблюдение развития ИИ у больного наследст-
венной тромбофилией.

Клиническое наблюдение
Мужчина 1992 года рождения находился на лечении 
в неврологическом отделении для больных с ОНМК 
регионарного сосудистого центра (РСЦ) ГБУЗ РК 
«РКБ им. Н. А. Семашко» с 25.12.22 по 20.01.23. При по-
ступлении жалоб не предъявлял ввиду сенсомоторной 
афазии. Анамнез заболевания собран со слов брата: 
заболел остро, около 20:00 25.12.2023 г., когда внезап-
но нарушилась речь и возникла слабость в правой 
руке. Родственниками была вызвана скорая меди-
цинская помощь, больной доставлен в РСЦ, осмотрен 
неврологом, реаниматологом, проведена компьютер-
ная томография (КТ) головного мозга, и с диагнозом 
ИИ в левой средней мозговой артерии (СМА) госпи-
тализирован в неврологическое отделение для боль-
ных с ОНМК. При сборе анамнеза было установлено, 
что в марте 2022 г. у него развился тромбоз глубоких 
вен правой нижней конечности, по поводу которого 
больной длительно принимал ривароксабан, послед-
ний прием был за 2 недели до госпитализации.
При поступлении состояние больного было тяжелым: 
дыхание — спонтанное, эффективное, частота дыха-
тельных движений — 16 в мин, насыщение гемогло-
бина кислородом, по данным пульсоксиметрии, 99 %. 
Артериальное давление при поступлении — 140/80 мм 
рт. ст., пульс — 72 удара в минуту, ритмичный, индекс 
массы   тела — 23. Сознание было ясное, по шкале комы 
Глазго — 12 баллов из-за афазии. Контакт с бо  льным 
был резко затруднен ввиду выраженной моторной, 
легковыраженной сенсорной афазии. На простые во-
просы в формате «да/нет» отвечал кивками, просьбы 
выполнял после неоднократных повторений и с ошиб-
ками, исправлял после демонстрации. Лицо было 
асимметрично, сглажена носогубная складка справа, 
девиация языка вправо, афония, глоточный рефлекс 
сохранен. Выявлен выраженный парез правой руки 
(сила правой руки в проксимальном отделе снижена 
до 3 баллов, в кисти до 2 баллов), правосторонняя геми-
гипостезия. Сухожильные рефлексы с конечностей — 
в норме, симметричны, симптом Бабинского справа. 
Координаторные пробы выполнял удовлетворительно 
слева, справа проверить было невозможно ввиду па-
реза. Оценка по шкале NIHSS (National Institutes of 
Health Stroke Scale) — 12 баллов, оценка состояния 
по шкале Рэнкин — 3 балла [10, 11]. При КТ головного 
мозга были выявлены изменения, соответствовавшие 
ранним признакам ОНМК по ишемическому типу 
в бассейне левой СМА: сглаженность борозд, извилин, 
утрата контраста между серым и белым веществом го-
ловного мозга (рис. 1 А).
Учитывая поступление больного в период «тера-
певтического окна», отсутствие противопоказаний 
для проведения тромболитической терапии, был про-
веден внутривенный тромболизис активатором плаз-
миногена (препарат «фортелизин») однократно в дозе 
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10 мг. После тромболизиса состояние больного незна-
чительно улучшилось — наросла сила в правой кисти 
до 3 баллов, уменьшилась оценка по шкале NIHSS 
до 11 баллов. Однако продолжала сохраняться сенсор-
ная афазия легкой степени выраженности, выражен-
ная моторная афазия, правосторонний умеренно выра-
женный гемипарез, правосторонняя гемигипестезия. 
26.12.22 при КТ в левой лобно-теменно-височной обла-
сти определялся гиподенсивный участок (19–23 HU) 
размерами 86×44×68 мм с нечеткими неровными кон-
турами. Левая СМА была гиперденсивна в сегментах 
М1–M2–M3, срединные структуры головного мозга 
смещены до 1 мм вправо (рис. 1 Б, В). Полученная ги-
перденсивность левой СМА свидетельствовала о веро-
ятном внутрисосудистом тромбозе на уровне сегмен-
тов М1–М2–М3.
Больной был обследован в соответствии с клиниче-
скими рекомендациями для выявления причин раз-
вития ИИ. В общем ан  ализе крови, биохимических 
анализах патологии не было выявлено за исключени-
ем повышения концентраций аланинаминотрансфера-
зы до 69 ед/л, аспартатаминотрансферазы до 95,1 ед/л. 
При повторном исследовании концентрации тран-
саминаз соответствовали референтным значениям. 
При ультразвуковом исследовании (УЗИ) органов 
брюшной полости и почек патологии не выявлено. 
В липидограмме: общий холестерин 2,8 ммоль/л, три-
глицериды 1,01 ммоль/л, липопротеиды высокой плот-
ности 1,11 ммоль/л, липопротеиды низкой плотности 
1,15 ммоль/л. При исследовании гемостаза выявле-
но увеличение в плазме концентраций фибриногена, 
D-димера, свидетельствовавшее о процессе тромбоо-
бразования, незначительное повышение активности 

протеина С, антитромбина III, указывавшее на вклю-
чение компенсаторных противосвертывающих меха-
низмов тромбообразования, что сопровождалось уд-
линением протромбинового времени (табл. 1).
Таким образом, у больного с ИИ неуточненно-
го подтипа преобладала активность тромбообра-
зования, что требовало исключения антифосфоли-
пидного синдрома (АФС). У больного отмечались 
нормальные значения лабораторных показателей 
(антител к фосфолипидам классов IgM, IgG, кар-
диолипину) за исключением слабоположительного 
волчаночного антикоагулянта (1,09 у. е. при норме 
<1 у.е). Позитивный волчаночный антикоагулянт сви-
детельствовал о высоком риске тромбоэмболических 
осложнений. Повторное исследование волчаночного 
антикоагулянта было нецелесообразно, учитывая воз-
обновленный прием ривароксабана.
При электрокардиографии (ЭКГ) ритм был синусо-
вый. При холтеровском ЭКГ мониторировании ритм 
сохранялся синусовый, выявлены единичные экстра-
систолы, сегмент ST был без клинически значимой 
динамики. При эхокардиографии была выявлена ми-
тральная регургитация 1 степени, подклапанная три-
куспидальная регургитация, полости сердца были 
не расширены, тромбы в полостях сердца не выявлены. 
При УЗИ сосудов головы и шеи комплекс «интима-ме-
диа» с обеих сторон был не утолщен, дифференциация 
на слои сохранена, гемодинамически значимых пре-
пятствий кровотоку не выявлено. При УЗИ вен ниж-
них конечностей тромботических масс в просвете вен 
не обнаружено.
После проведенного обследования больному был 
установлен диагноз: «ИИ в бассейне левой СМА, 

Рисунок 1. КТ головного мозга с признаками ОНМК по ишемическому типу в бассейне левой СМА: А — в момент поступления больного; Б, В — после тромболизиса 
на второй день пребывания в стационаре
Figure 1. CT scan of the brain with signs of acute ischemic cerebral circulation disorder in the basin of the left middle cerebral artery: A — at the time of admission of the patient; В, 
C — after thrombolysis on the second day of hospital stay

А Б/В В/С
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не уточненный подтип». Поскольку были исключены та-
кие факторы риска развития инфаркта мозга, как ате-
росклероз, патология сердца, сахарный диабет, артери-
альная гипертензия, был продолжен поиск причин ИИ.

29.12.2022 была выполнена магнитно-резонансная то-
мография (МРТ) с внутривенным усилением, при ко-
торой выявлена в левой лобно-височной области (с рас-
пространением на базальные ядра) зона неравномерно 
повышенного сигнала на Т2 и FLAIR, сниженного сиг-
нала на Т1W, размерами 61×97×69 мм, с признаками ог-
раничения диффузии. Определялась зона выпадения 
сигнала на SWAN от сегментов М1 и М2 левой СМА; 
определялось смещение срединных структур вправо 
до 3,5 мм, асимметрия боковых желудочков. На МРТ 

ангиограммах артерий мозга определили уменьшение 
диаметра и снижение сигнала от левых внутренних 
сонных артерий (ВСА) и СМА (рис. 2 А, Б), что свиде-
тельствовало о вероятной окклюзии данных артерий.
С целью уточнения состояния сосудов головного моз-
га 31.12.22 была выполнена КТ-ангиография сосудов го-
ловы и шеи (рис. 2 В). По Европейскому методу расчета 
степени стеноза (European Carotid Surgery Trial, ESCT) 
[12], согласно которому диаметр просвета в наи более 
узкой части стенозированного участка соотносится 
с расчетной величиной диаметра просвета сосуда, в ус-
тье левой ВСА выявлен 30 % локальный стеноз, так-
же выявлены гипоплазии левой ВСА, окклюзии левой 
ВСА в супраклиноидном отделе, окклюзии левой СМА. 

Таблица 1. Данные исследований гемостаза
Table 1. Data from hemostasis studies

Показатель
Indicator

Результат
Result

Референсные значения
Reference values

АЧТВ, сек/APTT, s 30,9 25,1–36,6
ТВ, сек/ТТ, s 20,7 15,8–24,9
Протромбин по Квику, %
Quick prothrombin, % 79 69–143

Фибриноген, г/л
Fibrinogen g/L 4,55 1,8–4,0

МНО/INR 1,8 0,8–1,14
D-димер, нг/мл/D-dimer ng/mL 347 <243
АT III, % 128 75–125
Протеин С/Protein C, % 142 70–140
Протеин S/Protein S, % 118 74,1–146,1

Примечания: АЧТВ — активированное частичное тромбопластиновое время, TB — тромбиновое время, МНО — международное нормализованное 
отношение, AT III — антитромбин III.
Notes: APTT Activated partial thromboplastin time, TT — Thrombin time, INR — International normalized ratio, AT III — antithrombin III.

Рисунок 2. Результаты МРТ головного мозга и КТ в ангиорежиме: А, Б — МРТ картина ОНМК по ишемическом типу в бассейне левой средней мозговой артерии. Вероят-
но, гипоплазия левых внутренних сонных артерий и средней мозговой артерии; В — КТ в ангиорежиме — окклюзия левой средней мозговой артерии
Figure 2. Visualization (MRI and CT) of the brain and its vessels: A, B — MRI picture of acute ischemic cerebral circulation disorder in the basin of the left middle cerebral artery. Most 
likely hypoplasia of the left internal carotid arteries and the middle cerebral artery; C — CT with the phenomena of occlusion of the arteries of the brain

А Б/В В/С
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В устье левой ВСА определялась пристеночная мягко-
тканая атеросклеротическая бляшка, вызывавшая ло-
кальный стеноз просвета левой ВСА на 30 % по ESCT 
(минимальный диаметр 3,9 мм). Левая СМА в сегменте 
М1 контрастировалась слабее правой, была меньшего 

диаметра, в устье нитевидная; в области бифуркации 
и М2 сегменте не контрастировалась. Передние мозго-
вые артерии были расположены обычно, не изменены. 
Базилярная и задние мозговые артерии были не изме-
нены. Передняя и обе задние соединительные артерии 
прослеживались. Таким образом, при проведении ис-
следования сосудов был выявлен тромбоз левой СМА 
в сегментах М1 и М2.
С целью изучения церебрального кровотока 

03.01.23 была выполнена КТ-перфузия головно-
го мозга. Перфузия исследована на 8 последова-
тельных срезах толщиной 5 мм на уровне базаль-
ных ганглиев. Параметры кровотока: МТТ (среднее 
время транзита): в правом полушарии 6,1 с, в ле-
вом — 14,5 с. Скорость мозгового кровотока: в пра-
вом полушарии — 35 мл/100 г/мин., в левом полуша-
рии — 22,5 мл/100 г/мин. Объем мозгового кровотока: 
в правом полушарии — 2,7 мл/100 г, в левом полуша-
рии — 3,2 мл/100 г (рис. 3). Полученные результаты 
свидетельствовали о распространенности очага ише-
мии в левой гемисфере.
Учитывая наличие тромбоза вен нижних конечностей 
в анамнезе, проведен генетический анализ на тром-
бофилию (табл. 2) и концентрацию гомоцистеина.
У больного было выявлено сочетание полиморфиз-
ма генов тромбофилии: генов метилентетрагидрофола-
тредуктазы (МТГФР): C677T, FGB: G-455A (G-467A) 
в гетерозиготной форме и ITGA2: C807T в гомози-
готной форме, что свидетельствовало о мультигенной 

Рисунок 3. КТ картина гипоперфузии левого полушария головного мозга
Figure 3. CT picture of hypoperfusion of the left hemisphere of the brain

Таблица 2. Результаты генетического исследования от 30.12.22
Table 2. Results of the genetic study dated 30.12.22

Показатель/Indicator Результат/Result

Ген FII/Gene FII Мутация не обнаружена
Mutation not detected

Ген FV/Gene FV Мутация не обнаружена
Mutation not detected

Ген FVII/Gene FVII Мутация не обнаружена
Mutation not detected

Ген FXIII/Gene FXIII Мутация не обнаружена
Mutation not detected

Ген SERPINE/Gene SERPINE Мутация не обнаружена
Mutation not detected

Ген МТГФР: C677T (Ala222Val)
Gene MTHFR: C677T (Ala222Val)

Полиморфизм в гетерозиготной форме
Polymorphism in heterozygous form

Ген МТГФР A1298 (Glu429Ala)
Gene MTHFR: A1298 (Glu429Ala)

Мутация не обнаружена
Mutation not detected

Ген метионин-синтаза: Asp919Gly (А2756 Р)
Gene Methionine synthase: Asp919Gly (А2756 Р)

Мутация не обнаружена
Mutation not detected

Ген метионин-синтаза-редуктаза LLe22Met (А66G)
Gene Methionine synthase reductase LLe22Met (А66G)

Мутация не обнаружена
Mutation not detected

Ген фибриногена: G-455A (G-467A)
Gene of Fibrinogen

Полиморфизм в гетерозиготной форме
Polymorphism in heterozygous form

Ген интегрин альфа-2: C807T
Gene Integrin alpha-2: C807T

Полиморфизм в гомозиготной форме
Polymorphism in homozygous form

Примечания: F — фактор свертывания.
Note: F — coagulation factor.
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тромбофилии. Гетерозиготная форма носительства 
полиморфизма гена МТГФР может приводить к незна-
чительному повышению концентрации гомоцистеина. 
Концентрация гомоцистеина составила 13,11 мкмоль/л 
(в норме — до 15 мкмоль/л).
Полиморфизм гена фибриногена G-455A (G-467A) 
в гетерозиготной форме предрасполагает к повы-
шению концентрации фибриногена в крови, ИИ. 
У больного была выявлена гиперфибриногенемия. 
Полиморфизм интегрина альфа-2: C807T в гомози-
готной форме ассоциирован с увеличением скорости 
адгезии тромбоцитов, формированием тромбов, ри-
ском инфарктов миокарда и ИИ. Таким образом, вы-
явленное сочетание полиморфизмов генов тромбофи-
лии — генов МТГФР (C677T), фибриногена (G-455A 
(G-467A)) в гетерозиготной форме и интегрина альфа-2: 
C807T в гомозиготной форме (мультигенная тромбо-
филия) явилось причиной развития нарушений в си-
стеме гомеостаза (гиперфибриногенемии, повышения 
концентрации D-димера) и тромбозов в молодом воз-
расте. На основании проведенных лабораторных и ин-
струментальных методов исследования, исключения 
кардиальных источников эмболии и атеросклеротиче-
ского поражения церебральных артерий был установ-
лен уточненный подтип ИИ: «тромбофилия — носи-
тельство полиморфизмов генов: МТГФР, фибриногена, 
интегрина альфа-2». Учитывая анамнез, рецидивиру-
ющие тромбозы крупных сосудов, наличие полимор-
физма генов, больному было рекомендовано продол-
жить начатую с третьих суток развития ИИ терапию 
эноксапарином натрия 8000 анти-Xa МЕ (0,8 мл) под-
кожно, ацетилсалициловой кислотой 100 мг/сут. дли-
тельно, контроль гемограммы, коагулограмма в ди-
намике. При выписке из стационара рекомендован 
пожизненный прием антикоагулянтов, дезагрегантов: 
ривароксабана 20 мг/сут., ацетилсалициловой кисло-
ты 100 мг/сут., фолиевой кислоты 2–5 мг/сут.
За время нахождения в неврологическом отде-
лении для больных с ОНМК ГБУЗ РК «РКБ им. 
Н. А. Семашко» было проведено лечение: сульфат маг-
незии, калия аспарагината гемигидрат, магния ас-
парагината тетрагидрат, цитиколин, церебролизин, 
эноксапарин натрия, ацетилсалициловая кислота, ато-
рвастатин, амитриптилин, периндоприл, метоклопра-
мид. Реабилитационные мероприятия включали в себя: 
позиционирование, кинезотерапия, эрготерапия, лечеб-
ная ходьба (с опорой); массаж правой верхней конечно-
сти (щадящий). Когнитивные тренировки, пальцевая 
гимнастика и упражнения на межполушарную коор-
динацию. За вр  емя лечения отмечена положительная 
динамика в виде улучшения общего самочувствия, на-
росла сила в правой руке и ноге, расширился объем по-
нимаемой речи. Шкала Рэнкин — 4 балла, Бартела — 
35 баллов, Ривермид — 3 балла, модифицированная 
шкала — 4 балла [10, 11]. Переведен         в компенсирован-
ном состоянии для дальнейшего лечения в отделение 

медицинской реабилитации для больных с нарушени-
ем функции головного мозга на базе ГБУЗ РК «РКБ 
им. Н. А. Семашко». Рекомендовано: продолжить по-
стоянный прием ривароксабана 20 мг/сут, ацетилсали-
циловой кислоты 100 мг/сут, аторвастатина 20 мг; холи-
на альфосцерата 800 мг/сут в течение 2 месяцев.

Обсуждение
В настоящее время наиболее часто тестируемые на-
следственные тромбофилии включают дефицит анти-
тромбина, протеина C или протеина S, а также му-
тации усиления функции фактора V Лейдена (FVL) 
и протромбина G20210A (PGM). Волчаночный ан-
тикоагулянт, антитела к кардиолипину и антитела 
к β2-гликопротеину 1, которые являются лаборатор-
ными признаками АФС, также включают в панель 
тестирования на тромбофилию. Факторы доказанных 
и предполагаемых причин наследственных тромбофи-
лий приведены в таблице 3 [3–6, 9].
В таблице 3 упомянуты дефекты, которые ассоцииро-
ваны с тромбофилией, но доказательства для которых 
сомнительны, например дефицит фактора XII, сни-
жение фибринолиза из-за дефектного высвобождения 
активаторов плазминогена, мутации тромбомодулина 
[13]. Это связано с небольшим количеством исследова-
ний и продолжением активного научного поиска в на-
стоящее время.
Интерес представляет взаимосвязь тромбофилии 
и ИИ. Наличие мутации генов фактора V Лейдена 
и протромбина 20210 достоверно связано с развитием 
ИИ у детей и взрослых в возрасте до 40 лет, в жен-
ской популяции прием контрацептивов существенно 
повышает риск ИИ такой категории больных [14]. 
Гипергомоцистенемия является основным фактором 
риска ИИ, болезни Альцгеймера, а дефицит витамина 
B12 или В9 повышает риск ишемических осложнений 
[15]. Гипергомоцистенемия может возникать в резуль-
тате мутации гена МТГФР. Фермент МТГФР картиро-
ван на хромосоме 1 на конце короткого плеча (1p36.6). 
Этот фермент важен для метаболизма фолиевой кис-
лоты, который является неотъемлемым процессом кле-
точного метаболизма при метилировании ДНК, РНК 
и белков.
Мутация гена МТГФР, вызывающая полиморфизм 

C677T, расположена в экзоне 4, что приводит к прев-
ращению валина в аланин в кодоне 222, полимор-
физм, который снижает активность этого фермента 
[16]. Наиболее распространенными полиморфизма-
ми генов МТГФР в общей популяции являются ва-
рианты C677T (rs1801133) и A1298C (rs1801131), ко-
торые влияют на термостабильность МТГФР [15]. 
Гомозиготные формы мутации связаны с более выра-
женным изменением синтеза гомоцистеина и ростом 
его концентрации по сравнению с гетерозиготными 
формами мутации [16]. Гипергомоцистеинемия упо-
минается как признанный фактор риска тромбоза [17]. 
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Функциональные генетические вариации МТГФР, 
которые могут привести к нарушению метаболизма 
гомоцистеина и гипергомоцистеинемии, участвуют 
в развитии тромботических нарушений [16]. Однако 
представители Американской коллегии медицинской 
генетики и геномики предлагают отказаться от опре-
деления полиморфизмов генов фолатного цикла, т. к. 
некоторые метаанализы не подтверждают значимой 
ассоциации между полиморфизмом этих генов и ри-
сками венозных и артериальных тромбозов [18].
С точки зрения вклада генетически обусловленных 
факторов риска развития ИИ особое внимание на-
правлено на наследственные тромбофилии, которые 
возникают из-за мутаций в генах, участвующих в вы-
работке прокоагулянтов (мутации усиления функции) 
или антикоагулянтов (мутации потери функции) [19]. 
К первой категории относятся мутации в генах, ко-
дирующих факторы свертывания крови (F): FII, FV, 
FVIII, FIX и FXII (F2, F5, F8, F9, F12), а ко второй ка-
тегории относятся гены антитромбина и белков C, S 
и Z. Наиболее часто наследственная тромбофилия об-
условлена заменой оснований в положении 1691 в гене, 
кодирующем фактор V — фактор V Лейдена [20]. 
Эта мутация встречается примерно у 5 % населения 
европеоидной расы, гораздо реже встречается у аф-
роамериканцев и редко — у азиатов. Мутация де-
лает активированный фактор V более устойчивым 

к протео литическому расщеплению активированным 
протеином C [20].
Другой наследственной мутацией является мута-
ция в промоторной области гена протромбина 20210, 
которая кодирует увеличение синтеза протромбина; 
у людей с этой мутацией содержание протромбина 
в среднем на 130 % выше нормы [13]. Риск венозного 
тромбоза при этой мутации аналогичен увеличению 
концентрации протромбина. Мутация наблюдается 
у 1–3 % лиц европейского происхождения; как и FV 
Лейдена, он редко встречается у коренных жителей 
Африки или Азии [21]. Как и в случае с FV Лейдена, 
наблюдается повышенная частота этой мутации 
при инсульте у детей.
У больных, гетерозиготных по дефициту протеина 
С, наблюдается повышенная частота венозных тром-
бозов. М. Camerlingo и соавт. [21] наблюдали дефицит 
протеина С у 3 из 50 больных с ИИ в возрасте до 45 лет. 
Все были мужчинами, ни у кого не было гипертонии 
или мигрени, но анамнез курения не был собран.
Дефицит протеина S может быть наследственным 
или обусловлен повышенным связыванием с C4b-
связывающим белком [22]. Последнее может наблю-
даться у больных сепсисом, наличием антифосфоли-
пидных антител, при беременности или при приеме 
гормонов. Описаны тромбозы церебральных сосудов 
у больных с дефицитом протеина S. Авторы [23] со-

Таблица 3. Доказанные и предполагаемые причины наследственных тромбофилий
Table 3. Proven or Postulated Causes of Inherited Thrombophilia

Доказанные причины
Proven reasons

Предполагаемые причины и предрасполагающие факторы
Suspected causes and predisposing factors

Дефицит антитромбина
Antithrombin defi ciency 

Дефицит плазминогена
Plasminogen defi ciency 

Дефицит протеина C
Protein C defi ciency

Беременность
Pregnancy 

Дефицит протеина S
Protein S defi ciency

Сниженное высвобождение активатора плазминогена
Reduced release of plasminogen activator 

Фактор V Лейдена (устойчивый к активации протеином C) (F5)
Factor V Leiden (resistant to activation by protein C) (F5) 

Повышенный уровень ингибитора активатора плазминогена
Elevated levels of plasminogen activator inhibitor

Мутация гена протромбина 20210A (F2)
Prothrombin gene mutation 20210A (F2) 

Мутации тромбомодулина
Thrombomodulin mutat 1ions

Дисфибриногенемия (редко)
Dysfi brinogenemia (rare) 

Дефицит фактора XII
Factor XII defi ciency

Повышенная активность фактора VIII (этиология подлежит 
уточнению)
Elevated levels of factor VIII (etiology to be determined) 

Повышенное содержание обогащенного гистидином 
гликопротеина
Increased content of histidine-enriched glycoprotein

Мутация V617F гена JAK 2
Mutation V617F of the JAK 2 gene

Прием эстрогенов
Eestrogen intake

Полиморфизм гена МТГФР
MTHFR gene polymorphism
Антифосфолипидный синдром
Antiphospholipid syndrome
Миелопролиферативные заболевания
Myeloproliferative diseases
Пароксизмальная ночная гемоглобинурия
Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria
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общили, что у 13 из 33 молодых больных с ИИ наблю-
далось сниженное содержание белка S. В крупном 
исследовании R. L. Sacco и соавт. [24] наблюдали, 
что у 21 из 103 больных с церебральным инфарктом 
наблюдалось значительное снижение (p < 0,0001) со-
держания свободного белка S.
Протеин Z — еще один витамин К-зависимый белок, 
обладающий антикоагулянтными свойствами. Он слу-
жит кофактором ингибитора Z-зависимой протеазы; 
вместе они инактивируют фактор Ха. М. Vasse и соавт. 
[25] изучили 169 больных с ИИ. Содержание проте-
ина Z анализировали через 3 месяца после острого 
события, 20 % больных, перенесших ИИ, имели низ-
кую концентрацию в плазме белка Z (<1 мг/л), тогда 
как среди здоровых и больных с предшествующим 
венозным тромбозом доля лиц с плазменной концен-
трацией протеина Z <1 мг/л составила лишь 5 %. Был 
сделан вывод, что дефицит белка Z является фактором 
риска ИИ, но не венозной тромбоэмболии.
Таким образом, наследственные тромбофилии, такие 
как мутации генов FV Лейдена и протромбина 20210, 
а также дефицит белков C, S и Z, повышают риск ИИ 
у лиц в возрасте до 40 лет.
Предрасположенность к тромботическим событиям 
может быть также обусловлена полиморфизмом в ге-
нах фибриногена, интегрина бета-3, интегрина аль-
фа-2, SERPINE1 (кодирующего ингибитор активатора 
плазминогена типа 1), метионин-синтаза-редуктазы 
(кодирует цитоплазматический фермент метионин-
синтаза-редуктазу), метионин-синтазы (кодирует ци-
топлазматический фермент метионин-синтазу) [26]. 
Однако их связь с тромбозом не всегда является убе-
дительной, так как при одиночных мутациях эффект 
может быть слишком мал и сильно не повлияет на так-
тику лечения [27]. При этом одновременное выявление 
нескольких генетических факторов предрасположен-
ности к тромбофилическим состояниям значитель-
но увеличивает риск развития тромбозов [26, 27]. 
Рутинное генетическое тестирование вариантов этих 
генов без клинически значимой связи с тромбозом 
не рекомендуется [28].
При мутации в гене фибриногена, кодирующего 
бета-субъединицу фибриногена, повышается синтез 
фибриногена, вследствие чего возрастает риск пери-
ферических и коронарных тромбозов, риск тромбо-
эмболических осложнений [28]. Исследовали [29, 30] 
взаимосвязь между полиморфизмом –148C> T в гене 
β-фибриногена и риском ИИ. Результаты метаанализа 
показали, что полиморфизм –148C> T в гене фибрино-
гена является маркером предрасположенности к ИИ 
[29, 30].
Среди факторов, повышающих риск развития тром-
бозов, важны гены тромбоцитарных рецепторов. 
При дефекте гена рецептора к коллагену усилива-
ется прилипание тромбоцитов к эндотелию сосудов 
и друг к другу, что ведет к повышенному тромбо-

образованию. При нарушениях, обусловленных му-
тациями в этих генах, повышается риск тромбозов, 
инфаркта миокарда, ИИ [31]. В одном исследовании 
изучалась связь полиморфизма BglII в гене интегрина 
α2β1 (ITGA2) и полиморфизмов (894G/T и –786T/C) 
с ИИ. Исследование предполагает, что вариант BglII 
в ITGA2 связан с предрасположенностью к ИИ. Кроме 
того, полиморфизмы 894G/T и –786T/C могут рассма-
триваться как генетические факторы риска развития 
ИИ [31]. В метаанализе изучена связь полиморфизма 
гена интегрина альфа2 (ITGA2)-C807T (rs1126643) 
с предрасположенностью к ИИ. Суммарно были вклю-
чены 15 исследований с 2242 случаями и 2408 наблю-
дениями в контрольных группах. Результаты данно-
го метаанализа показали, что полиморфизм C807T 
гена ITGA2 может быть чувствительным предиктором 
риска ИИ [32].
Высокий риск развития ИИ наблюдается у больных 
с коагулопатией, вызванной серповидноклеточной 
анемией, АФС, умеренный риск — у больных с дефи-
цитом протеина S, мутацией FV (Лейдена), мутацией 
гена протромбина, гипергомоцистеинемией, низкий 
риск — с дефицитом протеина С, антитромбина III 
плазминогена, дисфибриногенемией [3]. Среди при-
обретенных тромбофилий актуальна взаимосвязь 
АФС с транзиторными ишемическими атаками, ин-
фарктом мозга, синдромом Снеддона и деменцией [14].
По данным А. П. Момота [33], обследование на тром-
бофилию необходимо проводить у больных с ИИ неу-
точненного генеза при развитии в возрасте моложе 
45 лет, при рецидивирующих тромбозах в анамнезе, 
с нетипичной локализацией тромбоза, при немотиви-
рованных тромбозах, у родственников больных с уста-
новленной тромбофилией при подготовке к операции, 
перед назначением гормональной контрацепции, гор-
монотерапии. Диагностика тромбофилий включает 
исследования количества тромбоцитов, коагулограм-
мы, продукты деградации фибрина, Д-димера, рас-
творимые фибрин-мономерные комплексы, концент-
рацию гомоцистеина, волчаночного антикоагулянта, 
антифосфолипидные антитела к кардиолипину и ан-
титела к β2-гликопротеину 1, относящихся к классу 
иммуноглобулинов (Ig) G и M, а также оценку про-
тивосвертывающей системы: активность протеинов 
С, S, антитромбина III. В остром периоде тромбоза 
в связи с повышенным потреблением таких факторов, 
как: протеин C, протеин S и антитромбин, могут быть 
колебания их значений. В связи с этим исследование 
данных факторов нецелесообразно [33, 34].
Для проведения тестирования больных с тромбо-
зами существует двухступенчатый алгоритм: первый 
этап включает в себя проведение генетического те-
стирования на наличие лейденовской мутации и по-
лиморфизма G20210A гена протромбина, а также те-
стирование на АФС (волчаночный антикоагулянт, 
антитела к кардиолипину и β2-гликопротеину) на фоне 
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приема антикоагулянтов; при отрицательных резуль-
татах назначается отмена антикоагулянтов (варфарин 
на 2–4 недели, а прямые оральные антикоагулянты 
на 5 периодов полувыведения). Второй этап заключа-
ется в оценке активности антитромбина, протеина C 
и S. При этом запрещается проведение второго этапа ра-
нее 3 месяцев после эпизода тромбоза. Если проводится 
тестирование здоровых лиц, то в проведении двухсту-
пенчатого алгоритма нет необходимости [33, 34].
Выявление и скрининг наследственной тромбофи-
лии как фактора развития ИИ должны представлять 
собой всестороннюю оценку протромботического со-
стояния больного, а не только лабораторные методы 
диагностики. Однако в настоящее время в клиниче-
ских рекомендациях по ведению больных с тромбофи-
лией подбор антикоагулянтов часто определяется кли-
нической ситуацией, а не причиной тромбофилии. Вне 
зависимости от результатов наследственного тестиро-
вания эпизод венозной тромбоэмболии при низком ге-
моррагическом риске является основанием для назна-
чения антикоагулянтной терапии [35], длительность 
которой определяется клинической ситуацией [34].
В представленном клиническом наблюдении боль-
ного молодого возраста с ИИ в бассейне левой СМА 
отмечено отсутствие критериев атеротромботическо-
го патогенетического подтипа ИИ (отсутствие по дан-
ным дуплексного сканирования стеноза более 50 %, 
окклюзии интракраниальной или экстракраниальной 
артерии ипсилатеральной пораженному полушарию, 
нестабильной атеросклеротической бляшки). Также 
исключен кардиоэмболический подтип ИИ, к факторам 
высокого риска которого относят механические про-
тезы клапанов сердца, фибрилляцию предсердий, ми-
тральный стеноз с фибрилляцией предсердий, тромбоз 
ушка левого предсердия, синдром слабости синусового 
узла, «свежий» инфаркт миокарда (менее 4 недель), ди-
латационную кардиомиопатию, глобальную патологию 

движений стенки миокарда, миксому, инфекционный 
эндокардит, наличие в анамнезе тромбоза вен нижних 
конечностей. При этом генетическое исследование вы-
явило сочетание полиморфизма генов тромбофилии: 
МТГФР (C677T), фибриногена (G-455A (G-467A)) в гете-
розиготной форме и интегрина альфа 2 (C807T) в гомо-
зиготной форме (мультигенная тромбофилия), которые, 
вероятно, явились причиной развития нарушений в си-
стеме гомеостаза, тромбозов вен нижней конечности, 
инфаркта мозга в молодом возрасте.
После проведенного обследования был установлен 
диагноз: «Ишемический инсульт в бассейне левой сред-
ней мозговой артерии (25.12.2022), другой уточненный 
подтип (тромбофилия — носительство полиморфиз-
мов генов: МТГФР, фибриногена, интегрина альфа 2). 
Системный тромболизис от 25.12.22. Нарушение свер-
тывания крови. Рецидивирующие тромбозы крупных 
сосудов».
Таким образом, наследственная тромбофилия явля-
ется фактором высокого риска развития ИИ в моло-
дом возрасте. При отсутствии традиционных факто-
ров риска развития ИИ, таких как гипертоническая 
болезнь, атеросклероз, патология сердца, необходимо 
проведение расширенного диагностического иссле-
дования, в том числе генетического анализа на тром-
бофилию с целью коррекции методов вторичной 
профилактики. В рассмотренном клиническом на-
блюдении развитие ИИ обусловлено тромбофилией 
с сочетанием полиморфных вариантов генов фибри-
ногена, МТГФР и интегрина альфа 2 и с нарастанием 
неврологического дефицита, а также с утяжелением 
общего состояния больных к концу острого перио-
да заболевания. Генетически обусловленная тром-
бофилия способствуют раннему дебюту ИИ и опре-
деляет ведущий патогенетический подтип болезни. 
Носительство двух и более генных комбинаций по-
вышает риск развития ИИ.
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