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ВРОЖДЕННАЯ ТРОМБОФИЛИЯ

 

Ñ. å. áìÅÄàêéÇ

 

ä‡Á‡ÌÒÍËÈ „ÓÒÛ‰‡ÒÚ‚ÂÌÌ˚È ÏÂ‰ËˆËÌÒÍËÈ ÛÌË‚ÂÒËÚÂÚ

 

Кровь, вытекающая при ранении, быстро свер-
тывается, превращается в сгусток. Если бы этого не
происходило, то вся эта живительная влага, питаю-
щая органы человека, вытекла бы даже через не-
большое отверстие в кровеносной системе. Для
предотвращения потери крови в процессе эволю-
ции выработались и усовершенствовались системы
свертывания, противосвертывания и последующего
растворения кровяного сгустка (фибринолиза).

На рис. 1 схематически представлена последова-
тельность реакций свертывания крови. Ступенча-
тый каскадный механизм обеспечивает многократ-
ное усиление процесса на каждой стадии, так как во
всех ферментативных реакциях количество образу-
ющегося продукта обычно превосходит количество
катализатора. Это можно заметить, если проанали-
зировать соотношение концентрации факторов
свертывания крови, начинающих, продолжающих
и завершающих реакции. Исследованиями группы
К. Манна из университета в Вермонте установлено,
что для массивного образования основного сверты-
вающего фермента тромбина достаточно активации
1% факторов VII и IX, но требуется почти 100%-ная
активация вспомогательных факторов VIII и V. Во-
преки прежнему представлению об изолированнос-
ти внешнего и внутреннего путей свертывания кро-
ви эти данные раскрывают вовлеченность факторов
IXa и VIIIa в реакции внешнего пути и его физиоло-
гическое преобладание. Описанию этих реакций по-
священа статья “Почему свертывается кровь?” [2].

Однако в отличие от свертывания излившейся
крови свертывание внутри кровеносных сосудов
протекает с жесткими ограничениями, которые оп-
ределяются скоростью ферментативных процессов
и объемом их протекания. Решающее значение при-
надлежит количеству тканевого фактора (рис. 1), ос-
вобождающегося при ранении кровеносного сосу-
да. Как правило, оно бывает очень ограниченным.
Поскольку тканевый фактор локализован в мемб-
ранах поврежденных клеток, то центром свертыва-
ния крови служит место ранения. В отдалении от
него кровь продолжает струиться и относит диф-
фундирующие продукты активации в концентра-
ции, недостаточной для образования сгустка, вдаль
от места повреждения по системе кровообращения.
Поэтому при ранениях плотный кровяной сгусток
образуется только у места повреждения, закупори-
вая отверстие в кровеносном сосуде. Активирован-
ные же продукты свертывания, унесенные током
крови, подвергаются инактивации специальными ве-
ществами, присутствующими в количестве, которое
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позволяет многократно обезвредить все ферменты,
потенциально наличествующие в крови [1, 3].

Почему же тем не менее эти ферменты свертыва-
ют структурный белок крови фибриноген, образую-
щий каркас кровяного сгустка, а не инактивируются
сразу? Дело в том, что скорость инактивации мед-
леннее скорости активации ферментативного кас-
када тканевым фактором. Противосвертывающие
вещества крови с разной степенью сродства присо-
единяются к ферментам свертывающей системы
крови и блокируют их (рис. 2, табл. 1) или разрезают
их на части (протеин С). Оба способа инактивации
завершаются тем, что блокированные или разрезан-
ные ферменты свертывающей системы крови рас-
познаются клеточными рецепторами и выводятся
этими клетками из тока крови. Такова судьба этих
хранителей крови.

Сгусток, образовавшийся на месте ранения, от-
деляет тканевый фактор от остальной крови, и рост
его останавливается. Через некоторое время, обыч-
но измеряемое часами, после того как в ране начи-
наются процессы заживления, фибриновая пробка,
выступающая в просвет кровеносного сосуда, начи-
нает растворяться под действием еще одной фер-
ментативной системы – системы фибринолиза
(рис. 3). Системы свертывания крови, противо-
свертывания и фибринолиза взаимозависимы, а
отклонения в их взаимодействии нарушают при-
способляемость организма к меняющимся услови-
ям внутренней и внешней среды. В частности, огра-
ничиваются возможности распределять потоки
крови под гидравлическим давлением, которое со-
здается сердцем. Если имеется недостаток факто-
ров свертывающей системы, то возникает крово-
точивость, одним из примеров которой является

 

Рис. 1.

 

 Схема ферментативных реакций свертывания крови, инициированных ранением кровеносных сосудов

 

Таблица 1.

 

  Блокаторы свертывания крови

Название
Молекулярная 

масса

Концентрация 

в крови, мкМ
Природа Функция

Антитромбин III 58 000 3,0–5,0 Белок Подавляет действие тромбина, факто-

ров IXa, Xa, XIa

Гепарин 6000–35 000 ? Гликозаминогликан 
(сульфированный 
полисахарид)

Резко усиливает инактивацию тромби-
на, фактора Xa антитромбином III и ге-
париновым кофактором II (кофактор 
антитромбинов II и III)

Гепариновый кофактор II 55 000 0,6–1,0 Белок Ингибирует тромбин

Протеин С 62 000 0,06 Фермент Расщепляет факторы V и VIII

 

α

 

2-Макроглобулин 720 000 3,5 Белок Инактивирует тромбин
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гемофилия. Это наследственное заболевание ши-
роко известно ввиду того, что им страдали многие
члены королевских семей Европы, в том числе по-
следний наследник российского престола царевич
Алексей Романов.

Если имеется недостаток факторов противо-
свертывающей и фибринолитической систем, воз-
никает опасность чрезмерного роста сгустка крови,
которая в противоположность гемофилии называет-
ся тромбофилией. Причина тромбофилии кроется в
том, что первоначальный стимул, инициирующий
свертывание крови, недостаточно сдерживается
противосвертывающими механизмами либо тем,

что система фибринолиза не справляется своевре-
менно со своими функциями.

Таким образом, к давно укоренившемуся в ме-
дицине понятию “гемофилия” можно с увереннос-
тью присовокупить антитезу “тромбофилия” для
обозначения наследственных или приобретенных
нарушений механизмов гемостаза, которые пред-
располагают к тромбозу. Довольно четкая временная
граница между прежней расплывчатой 

 

склонностью
к тромбообразованию

 

 и современной, имеющей кон-
кретное молекулярное обоснование 

 

тромбофилией

 

обозначилась в 1995 году на XV Международном
конгрессе по тромбозам и гемостазу (Иерусалим) и
на XIII собрании европейского и африканского от-
делений Международного общества гематологов
(Стамбул).

Хотя заболевания, связанные с тромбообразова-
нием, были известны за 2000 лет до н. э. и сам тер-
мин “тромбоз” (от греч. thrombos – сгусток) введен
еще Галеном, впервые четкое представление о тром-
бозе как внутрисосудистом свертывании крови, ве-
дущем к закупориванию просвета сосуда, было со-
здано Р. Вирховым (1859 год). В XX столетии
частота диагностирования тромбозов резко возрос-
ла, что обусловлено как увеличением средней про-
должительности жизни и гиподинамии в развитых
странах, так и улучшением технической оснащен-
ности медицинских учреждений. Тромбозы и эмбо-
лии могут возникать в разных сосудах, однако чаще
всего в повседневной врачебной практике под тер-
мином “тромбоэмболизм” объединяют два заболе-
вания: тромбоз глубоких вен и эмболию легочной
артерии. Эти патологические процессы встречаются

 

Рис. 2.

 

 Точки приложения противосвертывающих факторов (выделены сиреневым).
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Рис. 3.
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с высокой частотой (1 человек из 1000), а эмболии ле-
гочной артерии нередко ведут к фатальным исходам.

Врожденная тромбофилия возникает как след-
ствие молекулярных дефектов в системе ингибиро-
вания свертывания крови и реже в самом процессе
коагуляции. Открытие количественной недостаточ-
ности антагониста фермента тромбина – антитром-
бина или выработка его недеятельной формы в ре-
зультате мутаций, а затем протеина С и протеина S
позволили связать определенную, хотя и неболь-
шую часть случаев тромбоэмболий с первичными
нарушениями в антикоагуляционном звене.

Причины тромбофилии приведены ниже.

Дефицит антитромбиновой активности, связан-
ный с тромбозом глубоких вен, был впервые описан
в 1965 году. Далее были выделены два типа недоста-
точности: I – низкий (

 

∼

 

50%) функциональный и
иммунологический уровень антитромбина, II –
присутствие вариантов антитромбина, которые за-
трагивают либо реактивный центр, либо гепарин-
связывающий центр, либо и то и другое (плейотро-
пия). Однако до 1990 года было мало информации о
молекулярной основе этой патологии, особенно о
типе I. С тех пор описано несколько вариантов му-
таций гена антитромбина, находящегося в хромо-
соме 1 в положении 1q23–25, которые ведут к де-
фициту типа I, и 116 случаев, характеризующихся
дефектами типа II.

Тяжелая тромбоэмболия у людей с гомозигот-
ной недостаточностью протеина С проявляется уже
в периоде новорожденности. Она известна как

 

 

 

pur-
pura fulminans и обусловлена тромбированием сосу-
дов и некротическим изъязвлением тканей, то есть
их омертвением. Гетерозиготная недостаточность
протеина С проявляется у взрослых повышенным
риском венозных тромбозов [4]. Частота гетерози-
готного дефицита протеина С выше, чем гомозигот-
ного, и составляет около 0,1–0,3% в общей популя-
ции. Сходным образом проявляется и дефицит
протеина S, однако частота генного дефекта в попу-
ляции еще не изучена.

Кроме причин тромбоэмболий, зависящих от
внешних обстоятельств, таких, как травматические
переломы, оперативные вмешательства, использо-

 

Причина Частота, %

Дефицит антитромбина 2–4

Дефицит протеина С 2–5

Дефицит протеина S 2–5

Дефицит кофактора гепарина II 1

Аномальный фибриноген 1

Дефицит плазминогена 1–2

Нарушения фибринолиза 10–15

Антифосфолипидные антитела 2–3

Резистентность к активному протеину С 20–40

 

вание оральных контрацептивов, беременность,
сильное облучение (например, обнаруженное у уча-
стников ликвидации аварии на Чернобыльской
атомной электростанции [5]), до открытия резис-
тентности к активированному протеину С лишь
около 25–30% случаев тромбоза могли быть объяс-
нены врожденными дефектами в некоторых факто-
рах свертывающей и фибринолитической систем
крови. К числу причин, частота которых может до-
стигать 10%, иногда относят недостаточность фак-
тора XII, но обоснованность имеющихся доказа-
тельств еще дискутируется.

Существенное изменение произошло после от-
крытия резистентности к активированному протеи-
ну С. Ввиду непрерывного внутрисосудистого свер-
тывания крови даже в физиологических условиях
[1, 2] в процессе эволюции возникли мощные анти-
коагуляционная и фибринолитическая системы. В
частности, важную антикоагуляционную функцию
выполняет система протеина С, в которой кофак-
торную роль выполняет протеин S (рис. 4).

Протеин С является проферментом сериновой
протеазы, циркулирующим в крови, для синтеза ко-
торого в печени необходим витамин К. В активном
центре у него каталитическую функцию выполняет
гидроксильная группа аминокислоты серина. Его
активация происходит под действием другой сери-
новой же протеазы тромбина в процессе свертыва-
ния крови параллельно с активацией факторов VIII
и V. Активированный протеин С предотвращает
чрезмерное распространение коагуляционного кас-
када путем расщепления и инактивации факторов
VIIIа и Vа. Данные реакции протекают на поверх-
ности эндотелиальных клеток. Они выстилают
внутреннюю поверхность кровеносных сосудов. На
наружней мембране этих клеток находится эндоте-
лиальный белок тромбомодулин, который связы-
вает и тромбин, и его субстрат – протеин С. Этот
тонкий механизм помогает сохранить внутрисосу-
дистую кровь в жидком состоянии, в то же время не
ограничивая образование сгустка за пределами кро-
веносного сосуда.
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Рис. 4.
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Сущность резистентности к активированному
протеину С, равно как и причины соответствующей
тромбофилии, открытой в 1993 году [6], заключается
в точечной мутации в гене коагуляционного факто-
ра V. Мутация приводит к аминокислотной замене
аргинина в 506 положении фактора Va на глутамин,
которые находятся в месте, подлежащем расщепле-
нию активированным протеином С. Происшедшая
замена препятствует нормальной деградации фак-
тора Va. Замедленная деградация мутировавшего
фактора Va приводит к стабилизации протромби-
назного комплекса (фактор Ха – фактор Va – фос-
фолипиды – Са

 

2+

 

, см. рис. 1) и увеличивает скорость
образования тромбина. Частота резистентности к
активированному протеину С обнаружена в 5% об-
щей популяции и приблизительно у 40% пациентов,
страдающих тромбозами. В возрасте 50 лет около
40% лиц с подобной недостаточностью пережили
тромботические эпизоды.

Можно предположить, что в более ранней исто-
рии человеческой популяции мутация в гене факто-
ра V давала в эволюционном смысле определенные
преимущества, так как препятствовала кровопоте-
ре. Однако теперь с увеличением средней продол-
жительности жизни, наоборот, она превратилась в
фактор риска возникновения тромбоза. Генетичес-
ки обусловленные аномалии в молекуле фибрино-
гена были структурно расшифрованы более чем в
80 семьях, для некоторых из них характерно воз-
никновение тромбофилии.

Фибринолитическая система выполняет роль
шомпола, прочищающего просвет кровеносных со-
судов от отложений фибрина, образующегося в
процессе непрерывного внутрисосудистого сверты-
вания крови. В 1993 году в Японии впервые у женщи-
ны 43 лет, страдающей тромботическим инфарктом
мозга, и членов ее семьи была идентифицирована
мутация гена плазминогена в хромосоме 6q26-27.
Эти данные согласуются с более ранними наблюде-
ниями, что недостаточность плазминогена ведет к

замедлению нормальной реканализации закрытых
сгустком кровеносных сосудов, процесса заживле-
ния тканей и в итоге к тромбофилии.

Все перечисленные причины составляют до 70%
всех случаев семейной тромбофилии [6]. Остающие-
ся 30% представляют собой поле для дальнейших ме-
дико-генетических исследований, которые должны
связать высокий полет академической мысли с по-
вседневной врачебной практикой, в которой тром-
бофилия, к сожалению, встречается весьма нередко.
Таким образом, тромбофилия даже более, чем гемо-
филия, – многопричинный диагноз заболевания с
различными биохимическими нарушениями, кото-
рые могут быть поняты на молекулярном уровне.
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