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Тромбофилия — это гетерогенная группа наследственных и приобретенных заболеваний и синдромов, характеризующихся по-
вышенной свертываемостью крови и высоким риском развития тромбоэмболических осложнений. Тромбофилия не является бо-
лезнью в общепринятом значении, поскольку не имеет клинических проявлений до развития первого тромбоза, что и затрудня-
ет ее диагностику. При этом тромбозы вносят существенный вклад в общую заболеваемость и смертность у детей всех возраст-
ных групп. В настоящее время выявлено множество генетических полиморфизмов, повышающих предрасположенность к
тромбообразованию, включая мутации фактора V (мутация Лейдена) и протромбина, а также полиморфизмы генов системы
свертывания крови и фолатного цикла. К факторам риска развития тромботических осложнений также относятся дефицит про-
теинов C и S и недостаток антитромбина III. У новорожденных детей от матерей с наследственной тромбофилией значительно
повышен риск развития гипоксии плода и различных патологических состояний и заболеваний. Наличие и сочетание различ-
ных генетических маркеров тромбофилии приводит к развитию гиперкоагуляционного состояния, что увеличивает риск тром-
богеморрагических осложнений. Диагностика тромбофилии включает определение в первую очередь факторов тромбогенно-
го риска: постоянных (генетических и/или клинических) и временных (клинических и/или лабораторных). В статье приведены
основные генетические маркеры тромбофилии, механизмы её развития и методы диагностики.
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Thrombophilia is a heterogeneous group of inherited and acquired diseases and syndromes characterized by increased blood clotting and a high risk of throm-
boembolic complications. Thrombophilia is not a disease in the generally accepted sense, since it has no clinical manifestations until the first thrombosis, which
complicates its diagnosis. At the same time, thromboses make a significant contribution to the overall morbidity and mortality in children of all age groups. Current-
ly, many genetic polymorphisms have been identified that increase the predisposition to thrombosis, including mutations of factor V (Leiden mutation) and pro-
thrombin, as well as polymorphisms of the genes of the blood coagulation system and folate cycle. Risk factors for the development of thrombotic complications al-
so include deficiency of proteins C and S and lack of antithrombin III. Newborns from mothers with hereditary thrombophilia have a significantly increased risk of
fetal hypoxia and various pathological conditions and diseases. The presence and combination of various genetic markers of thrombophilia leads to the develop-
ment of a hypercoagulable state, which increases the risk of thrombohemorrhagic complications. Diagnosis of thrombophilia includes, first of all, the determination
of thrombogenic risk factors: permanent (genetic and/or clinical) and temporary (clinical and/or laboratory). The article presents the main genetic markers of
thrombophilia, the mechanisms of its development and diagnostic methods.
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В настоящее время известно множество мутаций и
полиморфизмов генов системы гемостаза, повышающих риск
тромботических осложнений, относящихся к факторам тром-
богенного риска. Тромбофилия, как правило, диагностирует-
ся лишь при наличии клинических проявлений в виде тромбо-
зов и/или акушерских осложнений у носителей указанных
факторов [1,2,3]. При этом данное состояние значительно
увеличивает вероятность развития таких гестационных ослож-
нений, как фетоплацентарная недостаточность, преэкламп-
сия, задержка внутриутробного роста и антенатальная гибель
плода [4,5,6]. Также установлено, что в педиатрической
практике тромбозы наиболее часто регистрируются у ново-
рожденных детей [7,8,9].

С учетом сохраняющейся социальной значимости тром-
бофилии и тромбогеморрагических осложнений в современ-
ном здравоохранении представляется актуальным провести
обзор современной литературы по данной теме.

Цель: представить систематизированный литературный
обзор факторов тромбогенного риска, оценить их влияние на
течение беременности и здоровье новорожденных. Был про-
веден обзор современной отечественной и зарубежной лите-
ратуры. Поиск осуществлялся по ключевым словам «тромбо-
филия», «тромбоз», «гиперкоагуляция», «тромбофилии у де-
тей», «факторы тромбогенного риска», «полиморфизмы ге-
нов», с использованием баз данных PubMed, NIH, Scopus,
ResearchGate, PLOS Medicine, Springer Science, научной биб-
лиотеки eLibrary.RU.

История изучения тромбофилий. В 1965 году О. Эге-
бергом (O. Egeberg) был впервые описан наследственный де-
фицит антитромбина III, что стало отправной точкой в изуче-
нии роли генетической предрасположенности к возникнове-
нию тромбозов. Однако термин «тромбофилия» был введен
Всемирной организацией здравоохранения (ВОЗ) и Между-
народным обществом по тромбозу и гемостазу (International
Society on Thrombosis and Haemostasis, ISTH) лишь спустя
30 лет, в 1995 году. К тому времени к наследственной тромбофи-
лии уже относили, помимо дефицита антитромбина III, мутации
V коагуляционного фактора (мутация Лейдена, factor V Leiden) и
гена протромбина, дефициты протеинов C и S, а также анти-
фосфолипидный синдром, который стал рассматриваться как
приобретенная форма тромбофилии [2, 3]. На тот момент
тромбофилия воспринималась как состояние, характеризую-
щееся повышенной склонностью к тромбозам, которые воз-
никали в раннем возрасте у людей с отягощенным семейным
анамнезом, а также у тех, кто страдал рецидивирующими
тромбозами, тяжесть которых не соответствовала известным
провоцирующим факторам [3,10]. 

Последующие исследования значительно расширили значе-
ние термина «тромбофилия», включив в него не только многочис-
ленные полиморфизмы генов, регулирующие систему гемостаза,
но и различные группы заболеваний, усиливающие свертыва-
емость крови, к которым относили сахарный диабет, ожирение,
аутоиммунные и инфекционные заболевания, а также последст-
вия воздействия ятрогенных факторов и медикаментозной тера-
пии [2,10]. Это привело к гипердиагностике тромбофилии, вслед-
ствие отсутствия чёткого разграничения между понятиями «тром-
бофилия» и «факторы тромбогенного риска» [2,3].

В настоящее время под тромбофилией понимается соче-
тание факторов тромбогенного риска, проявляющееся в виде
тромбогеморрагических осложнений. При этом выявлено
большое количество как постоянных (персистирующих), так и
временных (транзиторных) факторов тромбогенного риска.

К первой группе относятся мутации и полиморфизмы генов
свертывающей системы крови и ферментов фолатного цикла,
антифосфолипидный синдром, онкологические заболевания,
миелопролиферативные синдромы, ночная пароксизмальная
гемоглобинурия. К временным факторам принадлежат бере-
менность и послеродовой период, варикозное расширение
вен, инфекционные заболевания, травмы и хирургические
вмешательства [2, 4,11].

Еще в середине XIX века Р. Вирховым (R. Virchow) была
сформулирована теория, согласно которой для формирова-
ния тромбоза необходимо сочетание трех факторов: наруше-
ние тока крови, повреждение сосуда и гиперкоагуляция. Эта
теория, известная как «триада Вирхова» позволяет и по настоя-
щий момент объяснить механизмы влияния различных факторов
тромбогенного риска на развитие тромбоза [8, 11].

Механизмы гиперкоагуляции, обусловленные гене-
тическими факторами, являются важными и заслуживают
более подробного рассмотрения. Согласно отечественным и
зарубежным литературным данным наибольшее влияние на
формирование тромбогеморрагических осложнений оказы-
вают полиморфизмы генов I, II и V коагуляционных факторов,
ингибитора активатора плазминогена (участвующего в фиб-
ринолизе), тромбоцитарного рецептора фибриногена и мети-
лентетрагидрофолатредуктазы [1,2,3,5]. Механизмы патоло-
гического действия и частота встречаемости данных полимор-
физмов представлены в таблице 1 [1,2,3,5,10—18].

Также значимо повышают риск развития тромботических
осложнений генетически обусловленные дефициты природ-
ных антикоагулянтов — протеинов C и S, а также антитромби-
на III, патофизиологическое действие которых отражено в
таблице 2 [1,2,3,11,12,19]. 

Тромбогеморрагические осложнения в системе «жен-
щина-плацента-плод», которые играют ключевую роль в ди-
агностике тромбофилии. Известно, что даже во время физио-
логической беременности система гемостаза женщины претер-
певает изменения гиперкоагуляционного характера, направ-
ленные на уменьшение кровопотери в родах и послеродовом
периоде. Эти изменения связаны с увеличением активности
факторов свертывания крови и тромбоцитов, на фоне снижения
активности фибринолиза и антикоагулянтов [6,20]. При этом
сочетание физиологической гиперкоагуляции у беременных
женщин с постоянными факторами тромбогенного риска увели-
чивает риск развития тромбозов в 4,5 раз, а также значитель-
но повышает вероятность акушерских осложнений [3,6,11].

По данным отечественных и зарубежных авторов, нали-
чие генетических маркеров тромбофилии значительно увели-
чивает риск развития таких акушерских осложнений, как пре-
эклампсия, задержка внутриутробного развития, плацентар-
ная недостаточность, преждевременная отслойка нормально
расположенной плаценты, самопроизвольный выкидыш и ан-
тенатальная гибель плода [5,6,11].

При этом значимыми факторами риска развития преэк-
лампсии и задержки внутриутробного развития плода являют-
ся мутации протромбина и Лейдена, а также наличие поли-
морфизмов генов ингибитора активатора плазминогена (PAI-I),
метилентетрагидрофолатредуктазы (MTHFR) и антифосфоли-
пидного синдрома. Для плацентарной недостаточности и
преждевременной отслойки нормально расположенной пла-
центы значимы гомозиготные полиморфизмы генов MTHFR и
PAI-I, которые также повышают вероятность антенатальной
гибели плода и бесплодия [2,3,6]. Следует отметить, что эти
акушерские осложнения приводят к нарушению маточно-пла-
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центарного кровотока, что, в свою очередь, вызывает внутри-
утробную гипоксию плода, которая проявляется у новорож-
денного ребенка в виде церебральной ишемии различной
степени тяжести [4,21].

По данным литературы, в детской практике тромбозы наи-
более часто встречаются в периоде новорожденности, со-
ставляя 1,4—25 случаев на 100 000 детей в год [7,8,9,10].
При этом от 12 до 33% венозных тромбозов у новорожден-
ных развиваются на фоне тромбофилии [7,8,22].

Также известно, что наличие инфекционных заболеваний
повышает риск развития тромбоза в 7,2 раз за счет развития
чрезмерной иммунной реакции, приводящей к повреждению

эндотелия, активации системы гемостаза, вазоконстрикции,
снижению активности фибринолиза и повышению агрегации
тромбоцитов [7,23]. 

Наибольшую социальную значимость имеют центральные
венозные тромбозы, регистрируемые с частотой 3—12 на
100 000 живорожденных детей. Исходами данной группы
часто является резидуальная неврологическая симптомати-
ка (эпилепсия, гемипарез), а в 2—24% фиксируется леталь-
ный исход [7,8]. Реже встречается тромбоз почечных вен,
который регистрируется с частотой 0,5 на 1000 госпитали-
зированных в отделение реанимации и интенсивной тера-
пии новорожденных [7].

Таблица 1. Патофизиология и эпидемиология полиморфизмов генов системы гемостаза 
Table 1. Pathophysiology and epidemiology of polymorphisms of genes of the hemostasis system [1—3, 5, 10—18]

Название гена, мутация / 
Gene name, mutation

Патофизиология и эпидемиология / 
Pathophysiology and epidemiology

Ген фактора V Лейден 
G1691A

Замена гуанина на аденин в позиции 1691 приводит к замене аргинина на глутамин в позиции 506 белковой
цепи. Эта мутация вызывает резистентность фактора V к активированному протеину C, одному из основных
физиологических антикоагулянтов, что приводит к повышению генерации тромбина и гиперкоагуляции.
Частота мутации Лейдена 4—15% в популяции, а среди лиц с венозными тромбозами 6—20% населения. 

Ген протромбина (фактор 
II)
G20210A

Замена гуанина на аденин в 3'-непереводимой (некодирующей) области не изменяет структуру
белка, но повышает экспрессию гена, что приводит к увеличению концентрации протромбина в
плазме крови в 2—3 раза.
Частота мутации протромбина 0,7—6,7% в популяции, а среди лиц с венозными тромбозами 1—20%. 

Ген ингибитора 
активатора 
плазминогена-1 (PAI-1)
4G/5G

Замена последовательности из пяти гуанинов (5G) на четыре (4G). Это изменение приводит к
повышенной транскрипционной активности гена, в результате чего увеличивается продукция белка
PAI-1. Повышенный уровень вызывает чрезмерное ингибирование фибринолиза, способствуя
формированию тромботических осложнений.
Частота гетерозиготного полиморфизма в популяции 43,3—46,1%, а гомозиготного варианта — 
28,7—33,3%

Ген 
метилентетрагидрофолат-
редуктазы (MTHFR)
C677T

Замена цитозина на тимин снижает активность фермента, нарушая превращение гомоцистеина в
метионин и приводя к его накоплению в крови. Гипергомоцистеинемия оказывает токсическое
воздействие на эндотелий сосудов, что способствует развитию эндотелиальной дисфункции. Мутация
также может вызывать резистентность фактора V к активированному протеину C через
взаимодействие с активированной формой фактора V.
Частота мутации MTHFR C677T 8—44,3% в популяции.

Ген фибриногена FGB
G455A

Замена гуанина на аденин в позиции 455 способствует повышению активности гена и развитию
гиперфибриногенемии. Уровень фибриногена свыше 5 г/л признан значимым фактором риска
венозного тромбоза, увеличивая его вероятность более чем в 4 раза.
Гомозиготный полиморфизм встречается в популяции с частотой 2,8—10%, а гетерозиготный 31,4—40,6%.

Ген тромбоцитарного 
рецептора фибриногена 
GPIIIa 1a/1b
Leu33Pro

Замена лейцина на пролин в позиции 33 изменяет структуру белка, что приводит к повышению
агрегационной способности тромбоцитов.
Частота гомозиготного полиморфизма в популяции — 1—2%, гетерозиготного полиморфизма 20,2—32%.

Таблица 2. Патофизиология и эпидемиология дефицита естественных антикоагулянтов 
Table 2. Pathophysiology and epidemiology of natural anticoagulant deficiency [1, 2, 3, 11, 12, 19]

Естественные антикоагулянты/ 
natural anticoagulant

Патофизиология и эпидемиология / 
Pathophysiology and epidemiology

Дефицит протеина С
Дефицит протеина S

Протеин С участвует в ингибировании факторов коагуляции Va и VIIIa, а также в активации
фибринолиза. При дефиците протеина С или его кофактора протеина S данные процессы
нарушаются, что и приводит к избыточному тромбообразованию.
Частота дефицита протеина С составляет 0,15—0,4% в популяции, а среди лиц с венозными
тромбозами 3—6%.
Частота дефицита протеина S составляет 0,03—0,1% в популяции, а среди лиц с венозными
тромбозами 2%. 

Дефицит антитромбина III

Дефицит антитромбина III может проявляться либо снижением его синтеза (тип I), либо нарушением
функциональной активности (тип II), что приводит к недостаточной инактивации тромбина и факторов
свертывания IXa, Xa, XIa, XIIa, запуская нерегулируемую активацию свертывания и избыточное
тромбообразование.
Частота дефицита антитромбина III 0,02—0,2% в популяции, а среди лиц с венозными тромбозами 0,5—1%.
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Гемолитико-уремический синдром является ведущей при-
чиной острого повреждения почек, сопровождается полиор-
ганными поражениями и высоким риском хронической болез-
ни почек. При обследовании детей с гемолитико-уремиче-
ским синдромом полиморфизмы генов системы гемостаза вы-
явлены у 40% обследованных детей, чаще всего гетерозигот-
ные полиморфизмы генов PAI-I, FGB, GPIIIa [24,25,26].

Диагностика тромбофилий. Неоднозначная трактовка
диагноза «тромбофилия» учеными, а также открытие множе-
ства мутаций и полиморфизмов генов, участвующих в систе-
ме гемостаза, привели к сложностям в диагностике этого за-
болевания. В настоящее время не разработаны единые кли-
нические рекомендации по диагностике и лечению тромбо-
филии как у взрослых, так и у детей.

Необходимо отметить, что обследование на тромбофи-
лию включено в некоторые российские клинические рекомен-
дации. Так, обследование на наличие мутации G1691A в ге-
не фактора V, определение полиморфизма G20210A про-
тромбина, определение в крови активности антитромбина III,
уровня протеина C и активности протеина S, а также опреде-
ление содержания антифосфолипидных антител (антител к
кардиолипину и к бета-2-гликопротеину) в крови показано
пациенткам, планирующим беременность с венозными тром-
боэмболическими осложнениями в анамнезе или у пациентов
с привычным невынашиванием [27,28]. При этом пациенты с
наличием мутации Лейдена и/или антифосфолипидного
синдрома относятся к группе высокого риска по развитию
преэклампсии [29]. 

В педиатрической практике обследование на наличие му-
тации Лейдена, протромбина, полиморфизма гена метилен-
тетрагидрофолатредуктазы, а также определение уровней
антитромбина III, протеина C и S показано с целью определе-
ния этиологии свершившегося тромбоза для предотвращения
повторных тромбозов [30]. 

В настоящее время для верификации тромбофилии ис-
пользуются различные методы лабораторной диагностики.
Основным методом определения полиморфизмов и мутаций
генов системы гемостаза является полимеразная цепная ре-
акция в реальном времени [10]. Диагностика дефицита есте-
ственных антикоагулянтов, таких как антитромбин III, является
сложной задачей из-за множества известных генетических
вариантов этих белков. В связи с наличием более 200 генети-

ческих вариантов молекулярно-генетическая диагностика в
рутинной практике не применяется. В клинической практике
дефицит антитромбина III определяется с помощью иммуно-
логических тестов с определением уровня антигена и коагу-
лологических анализов, основанных на хромогенном методе
для оценки активности белка в процентах [31].

Диагностика дефицита протеина C начинается с функци-
ональных тестов, так как снижение его уровня наблюдается
при всех подтипах дефицита. Для различения типов I (сниже-
ние концентрации и активности) и II (функциональный дефект
при нормальном уровне) могут применяться антигенные тес-
ты, представленные в таблице 3 [1,31,32,33]. Однако их ис-
пользование в клинической практике не является обязатель-
ным, так как тип дефицита не влияет на выбор лечебной так-
тики [1,32].

Современные лабораторные подходы позволяют опреде-
лять как общий, так и свободный протеин S. В последние годы
традиционные методы (метод Лорелла и иммунофлюорес-
центный анализ) постепенно заменяются более точными ме-
тодами латекс-агглютинации, которые также позволяют авто-
матизировать процесс. Антигенные тесты применяются для
дифференциации типов I и II, но их использование ограничи-
вается научно-исследовательскими целями и не влияет на вы-
бор лечения. При диагностике дефицита протеина S также ис-
пользуются функциональные тесты в качестве основного ме-
тода, представленные в таблице 4 [34].

Лабораторная диагностика тромбофилии включает оцен-
ку состояния системы гемостаза, которая проводится с ис-
пользованием стандартного коагулографического метода и
применением специализированных методов диагностики, та-
ких как тромбоэластография и агрегатометрия [4,20, 35,36].
Показатели коагулограммы позволяют оценить общую актив-
ность факторов свертывания крови, отражая состояние плаз-
менного звена гемостаза. Тромбоэластография позволяет
охарактеризовать параметры общей свертываемости крови,
такие как хронометрическую коагуляцию (r + k, мм) и струк-
турную коагуляцию (индекс тромбодинамического потенци-
ала), поскольку данный метод анализирует свойства фибри-
нового сгустка от его образования до лизиса [4,20,35]. В на-
стоящее время особое внимание уделяется тромбоцитарному
звену системы гемостаза. Тромбоэластография также позво-
ляет оценить коагулянтную активность тромбоцитов (КАТ),

Таблица 3. Классификация дефицита Протеина C на основании лабораторных данных 
Table 3. Classification of protein C deficiency based on laboratory data [1, 31—33]

Тип I Тип IIа Тип IIb

Дефект Количественный 
Функциональный дефект:
— активации протеина С

— активного центра молекулы

Функциональный дефект:
— связывания с субстратом 
— связывание кофакторов 

— фосфолипид/Ca2+

Анализ активности 
свертывания крови Снижение Снижение Снижение

Хромогенные тесты Снижение Снижение Норма 
Антигенные тесты Снижение Норма Норма 

Таблица 4. Классификация дефицита протеина S на основании лабораторных данных 
Table 4. Classification of protein S deficiency based on laboratory data [34]

Тип I Тип IIа Тип IIb

Дефект Количественный Функциональный Количественный 

Анализы на общий антиген протеина S снижен Норма Норма

Анализы на свободный антиген протеина S снижен Норма Снижен
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проводя сравнение плазмы, богатой тромбоцитами, и бес-
тромбоцитарной плазмы [4,35]. Для оценки функциональной
и агрегационной активности тромбоцитов используется агре-
гатометрия, которая анализирует их свойства с применением
различных стимуляторов (аденозиндифосфат, адреналин, кол-
лаген) [4,20,35]. Для определения функциональных свойств эн-
дотелия сосудистой стенки применяется метод оценки ристоми-
цин-кофакторной активности, которая отражает активность
фактора Виллебранда [20,35]. Комплексное использование
методов оценки общей свертываемости крови и состояния
тромбоцитарного звена гемостаза (коагулянтная активность
тромбоцитов, агрегатограмма, ристомицин-кофакторная ак-
тивность) позволяет проводить раннюю диагностику протром-
ботических состояний в системе «женщина-плацента-плод».

Заключение
Учитывая высокий риск тромботических осложне-

ний как для беременных женщин, так и для новорожденных
детей, тромбофилии сохраняют свою актуальность и по на-
стоящий момент. Современные подходы к диагностике тром-
бофилии в системе «женщина-плацента-плод» заключаются,

во-первых, в определении постоянных и временных факторов
тромбогенного риска и, во-вторых, в комплексной оценке по-
казателей системы гемостаза, состоящей из определения об-
щей свертываемости крови и состояния тромбоцитарного
звена гемостаза, а также оценку ристомицин-кофакторной
активности, определяющей функциональное состояние эндо-
телия сосудистой стенки. Множество мутаций и полиморфиз-
мов генов системы гемостаза, повышающих риск тромботиче-
ских осложнений, относящихся к факторам тромбогенного
риска обуславливают генетическое обследование пациентов
с тромбофилиями. Несмотря на проведение многочисленных
исследований во всем мире, касающихся вопросов не только
ранней диагностики, но и профилактики тромбозов при тром-
бофилии, в настоящее время остается большое количество
вопросов по предотвращению возникновения тромботиче-
ских осложнений как в системе «женщина-плацента-плод»,
так и осложнений уже у новорожденных детей. В связи с чем
есть необходимость проведения дальнейших исследований
для разработки определенного алгоритма ранней диагности-
ки тромботических осложнений у детей, родившихся у жен-
щин с тромбофилией. 
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