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В 1997 г. был создан меморандум

ВОЗ, в котором четко были указаны ге�

нетические дефекты, способствующие

развитию наследственной тромбофи�

лии и повышенной склонности к тром�

бообразованию [10]. В отличие от дру�

гой наследственной патологии, генети�

ческие дефекты в системе гемостаза не

всегда приводят к клинической мани�

фестации заболевания — возникнове�

нию тромбозов различной локализа�

ции. Носители мутаций и неблагопри�

ятных полиморфных вариантов генов

находятся в группе высокого риска

тромботических событий, однако для

их возникновения необходимо воздей�

ствие дополнительных триггерных фак�

торов. Многочисленными националь�

ными исследованиями доказано, что

к ним относятся: длительные путеше�

ствия в обездвиженном состоянии,

курение, несбалансированное питание

с одномоментным приемом большого

количества жирной пищи, чрезмерные

физические нагрузки [1, 6, 7]. Помимо

особенностей образа жизни, допол�

нительными факторами риска явля�

ются медицинские вмешательства —

операции, катетеризация крупных

сосудов, прием гормональных контра�

цептивов, гормональная заместитель�

ная терапия, лечение цитостатически�

ми препаратами [19]. Беременность и

роды у женщин с наследственной тром�

бофилией повышают риск тромботи�

ческих событий, которые приводят

к репродуктивным потерям, антена�

тальной гибели и патологии плода,

а также представляют непосредствен�

ную угрозу жизни женщины вследствие

развития острых тромбозов во II и III

триместрах беременности и сразу после

родов [1, 17].

Прогрессирующие или остро воз�

никшие нарушения гемостаза у бере�

менных и рожениц вследствие фи�

зиологической перестройки организ�

ма при наличии наследственной пред�

расположенности являются частой и

главной причиной тромбоэмболичес�

ких осложнений у женщин, приводя�

щих к случаям материнской смерт�

ности.

Дефицит протеинов C и S, антитром�

бина, лейденская мутация (мутация в ге�

не фактора V), мутация в гене протром�

бина приводят к наследственным дефек�

там системы гемостаза. Существующие

наряду с ними приобретенные дефекты

системы гемостаза формируются при

онкологической патологии, пороках

сердца, ожирении, диабете, трансплан�

тации органов, антифосфолипидном

синдроме и значительно повышают

риск развития тромбозов для пациентов,

у которых имеются генетические дефек�

ты системы гемостаза.

Методы подтверждающей диагнос�

тики, которые приводятся в клиничес�

ких протоколах (табл. 2), позволяют

после постановки диагноза назначить

необходимое лечение с учетом веду�

щих клинических симптомов.

При диагностике наследственной

тромбофилии проводят диагностичес�

кие тесты методом иммуноферментного

анализа (ИФА) для выявления дефекта

или дефицита антикоагулянтов, исполь�

зуют различные молекулярно�генети�

ческие методы для определения мутаций

и генетического полиморфизма, прово�

дят коагулограмму и жидкостную хрома�

тографию.

Методология лабораторной диагнос�

тики базируется на анализе клиничес�

ких симптомов, анамнеза и учитывает

невозможность выявления тромбофи�

лии одним методом, взаимозаменяе�

мость методов и различную информа�

тивность каждого из них [1].

Из таблиц 3 и 4 наглядно видно, что

необходимо учитывать не только спе�

циальные тесты [20], но и проводить

традиционную стандартную клинико�

лабораторную диагностику с учетом

ведущих клинических проявлений,

возможной локализации тромба и воз�

раста пациентки, а при отсутствии ост�

рого тромбоза необходимым является

проведение всего перечня исследова�

ний, приведенных в таблице 2.

Проведение полноценного клини�

ко�лабораторного обследования поз�

воляет избежать диагностических

ошибок.

При назначении диагностических тес�

тов [11, 13] необходимо четко учитывать

состояние пациентов и проводимые ле�

чебные мероприятия (табл. 5).

Роль генетического тестирования
в диагностике и лечении наследственной

тромбофилии в акушерско9
гинекологической практике

(обзор клинических протоколов и рекомендаций)

Термин «тромбофилия» традиционно используется для описания изменений
системы гемостаза, при которых повышается склонность к гиперкоагуляции и
тромбообразованию в венозных или артериальных сосудах из=за отклонений
в составе крови, изменений сосудистой стенки и нарушений кровотока.
Выделяют генетические и приобретенные дефекты системы гемостаза [12].
Впервые нарушения гемостаза, способствующие гиперкоагуляции, были
описаны Рудольфом Вирховым и на сегодняшний день известны как «триада
Вирхова». Данные об изменениях системы гемостаза, способствующих
гиперкоагуляции, постоянно расширяются, но в то же время они теоретически
являются дополнением учения, заложенного Р. Вирховым [16].
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Таблица 2. Диагностические тесты для определения клинической группы

Группа 1
Состояния, ведущие к дефекту или

дефициту антикоагулянтов=протеинов

Дефицит антитромбина ИФА

Дефицит протеина С ИФА

Дефицит протеина S ИФА

Группа 2
Состояния, которые являются

следствием генетических мутаций и
способствуют наследственной

склонности к повышению риска
тромбозов

Активация резистентности протеина C Коагулограмма

Фактор V (лейденская мутация) Тест ДНК

Полиморфизм гена протромбина Тест ДНК

Высокие уровни факторов VIII, IX и XI Коагулограмма

Группа 3
Другие состояния

Гипергомоцистеинемия
Жидкостная

хроматография

Полиморфизм гена MTHFR Тест ДНК

Таблица 1. Состояния, ассоциированные с наследственной тромбофилией (клинические группы)

Группа 1
Состояния, ведущие к дефекту или

дефициту антикоагулянтов=протеинов

Дефицит антитромбина 

Дефицит протеина С

Дефицит протеина S

Группа 2
Состояния, которые являются

следствием генетических мутаций и
способствуют наследственной

склонности к повышению риска
тромбозов

Активация резистентности протеина C 

Фактор V (лейденская мутация) 

Полиморфизм гена протромбина 

Высокие уровни факторов VIII, IX и XI

Группа 3
Другие состояния

Гипергомоцистеинемия

Полиморфизм гена MTHFR

Продолжение на стр. 42.
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З метою допомогти здоровим жінкам
уникнути непотрібних операцій 
на грудних залозах у Великій Британії
заплановане нове дослідження

Учені з лікарні Університету Бірмінгема розпочи�
нають скринінгове дослідження грудної залози (ГЗ),
спрямоване на впорядкування підходів у лікуванні
протокової карциноми in situ ГЗ (ductal carcinoma in
situ – DCIS). 

На сьогодні в онкологічній практиці виконується ба�
гато непотрібних операцій, у тому числі мастектомії, на
підставі ознак DCIS. DCIS вказує на наявність аномаль�
них клітин у протоках ГЗ. Ці аномальні клітини іноді на�
зивають неопластичними або передраковими, однак,
як з’ясувалося, вони належать до проток ГЗ і не станов�
лять загрози для здоров’я.

З часом деякі DCIS дійсно можуть перерости в
інвазивний рак ГЗ, але це не є неминучим проце�
сом. Практика свідчить, що в багатьох випадках
DCIS ніколи не трансформуються в інвазивнi пухли�
ни і тому не вимагають ніякого лікування. Жінок з
DCIS часто розглядали як хворих на рак, але нове
дослідження, відоме як LORIS, визначатиме тих
пацієнток, які насправді потребують лікування.

Дослідження LORIS допоможе клініцистам вста�
новити, яким жінкам з низьким ризиком DCIS
вдасться уникнути хірургічного втручання. Це до�
слідження не стосується пацієнтів з високим ступе�
нем DCIS, які можуть мати більш високий ризик роз�
витку раку ГЗ у майбутньому.

Онколог з Університету Бірмінгема доктор
Daniel Rea, учасник дослідження зазначив: «Мова
йде про «проскринінг скринінгу» ГЗ, який є ефек�
тивним способом зниження смертності від раку ГЗ
та важливим компонентом його лікування. Цей
процес є кроком на шляху зміцнення чистих вигод
від існуючої програми скринінгу».

Усім жінкам, що братимуть участь у дослідженні, бу�
дуть проводитися діагностичні процедури, що допомо�
же лікарям отримати більше інформації про DCIS та
надасть можливість у майбутньому виконувати опера�
тивні втручання лише в разі необхідності. Дослідження
покаже, наскільки безпечною є вичікувальна тактика
ведення пацієнток з низьким ризиком DCIS. 

Дослідження LORIS фінансується Національним
інститутом за Програмою оцінки технологій охоро�
ни здоров’я (NIHR HTA). Воно включатиме майже
1 тис. жінок з DCIS низького ризику із лікарень усіх
частин Великої Британії.

http://www.medicalnewstoday.com/

releases/269906.php

Звільнення від менструального болю
за допомогою препарату, який
використовують для лікування
еректильної дисфункції 

У багатьох жінок менструальні кровотечі супро�
воджуються характерним болем, нудотою, блюван�
ням, діареєю і запамороченням. За словами дослід�
ників Пенсильванського державного коледжу лікар�
ських засобів, препарат, який застосовують для ліку�
вання еректильної дисфункції у чоловіків, може за�
безпечити деяке полегшення при первинній дисмено�
реї. Про це йдеться у статті, опублікованій у виданні
Human Reproduction. Дослідники на чолі з доктором
Richard Legro вивчали ефекти силденафілу цитрату
(СЦ) у жінок з первинною дисменореєю.

Ефективність препаратів, які використовують для
лікування еректильної дисфункції, у зменшенні та�
зового болю при внутрішньому прийомі давно
відзначалася дослідниками. Водночас пероральне
застосування препаратів часто призводить до ви�
никнення головного болю, що зумовлює неможли�
вість постійного прийому СЦ. Тому автори цього
дослідження оцінювали результати вагінального ви�
користання препарату. 

У дослідженні взяли участь 25 жінок віком від 18
до 35 років, які отримували СЦ або плацебо. Змен�
шення больового синдрому оцінювали протягом 4�
годинного періоду після прийому препарату.

У ході дослідження було зафіксовано зниження
індексу пульсації маткових артерій у групі СЦ на
відміну від групи плацебо.

Поряд зі зниженням індексу пульсації пацієнтки
основної групи повідомляли про полегшення менст�
руального болю за відсутності побічних ефектів,
хоча дослідники очікували, що препарат втамує
біль, посиливши при цьому кровообіг. 

Наразі залишається незрозумілим, чому СЦ
зменшує відчуття болю.

Дослідження фінансувалося Національним інсти�
тутом охорони здоров’я, але автори зазначають
невідповідність розміру вибірки у зв’язку з браком
фінансування.

http://www. medicalnewstoday.com/arti�

cles/269903.php
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Необходимо решить вопрос: можно

ли провести данный тест во время бере�

менности, в случае острого тромбоза или

во время приема антикоагулянтов? Де�

фицит протеинов C и S, антитромбина

не определяют в случае острого тром�

боза любой локализации, приема анти�

коагулянтов. При этом для генетичес�

ких диагностических тестов имеется

хорошее отличие, которое заключается

в том, что их можно использовать неза�

висимо от клинической ситуации и

проводимой терапии [11].

S. Betti et al. приводят в своей работе

результаты молекулярно�генетических

исследований 197 полиморфных вариан�

тов 11 генов у 19 пациентов с помощью

8МР8 МюгоАггау. Значимыми в их рабо�

те для развития наследственной тром�

бофилии, помимо представленных

в протоколах генов, были следующие:

ИИ, 8ЕЯРШ С1 (РА1�1), РЯ081, РЯОСЯ,

ГТСВ3, ГГСА2, БХН, FGB [4]. В данном

направлении в настоящее время интен�

сивно выполняются клинические рабо�

ты, в которых показано, что генетичес�

кий полиморфизм не менее чем десяти

генов можно использовать в практичес�

кой медицине для предотвращения по�

явления клинических проявлений насле�

дственной тромбофилии — профилакти�

ки невынашивания беременности и ее

осложненного течения [22].

Создание локального протокола диа�

гностики в лечебном учреждении приз�

вано облегчить проведение лаборатор�

ного обследования и может представ�

лять интерес для врачей различных

специальностей. В локальном протоко�

ле, как правило, представлены четкие

сведения о референсных значениях ла�

бораторных тестов и интерпретации

полученных результатов и определены

пациенты группы риска, для которых

необходимо проводить эти исследова�

ния [4, 6, 8, 9, 21].

Пациентки, относящиеся к группе

риска наследственных тромбофилий:

• беременные с ТГВ;

• лица с отягощенным акушерским

анамнезом (антенатальная гибель и за�

держка развития плода, привычное не�

вынашивание беременности, отслое�

ние плаценты, преждевременные ро�

ды, преэклампсия, антифосфолипид�

ный синдром);

• беременные с отягощенным се�

мейным анамнезом (ТГВ, инфаркты,

инсульты, репродуктивные потери,

внезапная смерть);

• женщины, принимающие перо�

рально контрацептивы или другие гор�

мональные препараты;

• бесплодные пары и женщины

с бесплодием, перед проведением про�

цедуры экстракорпорального оплодо�

творения;

• пациентки с ТГВ, необычной ло�

кализацией ТГВ, ишемическим ин�

сультом, инфарктом (особенно в моло�

дом возрасте);

• курящие женщины;

• родственники носителей мутаций

в генах И1, БХ МТЯЯ, FGB, МТИБЯ;

• женщины, планирующие беремен�

ность и естественные роды, кесарево

сечение;

• пациентки перед хирургическим

вмешательством, катетеризацией цент�

ральных вен (особенно в онкологичес�

кой практике);

• здоровые индивидуумы перед дли�

тельной обездвиженностью (авиапере�

летами, автобусными и автомобильны�

ми турами) и ведущие обездвиженный

образ жизни.

Необходимость лабораторной диа�

гностики наследственных тромбофи�

лий у беременных, точное определение

клинической группы обусловлены тем,

что в зависимости от клинической груп�

пы имеются различия в лечебных и

профилактических мероприятиях. У па�

циенток клинической группы 1 приме�

няют аспирин, группы 2 — низкомоле�

кулярные гепарины, группы 3 — фоли�

евую кислоту, витамины группы В.

Следует отметить, что в клинической

практике часто встречаются смешан�

ные тромбофилии, при которых препа�

раты данных групп необходимо комби�

нировать. В первую очередь для про�

филактики тромботических осложне�

ний проводят коррекцию образа жизни

(ликвидация длительной обездвижен�

ности, лечебная физическая культура,

плавание, рациональное питание, иск�

лючение приема острой и жирной пи�

щи) и немедикаментозное лечение

(фитотерапия). Для медикаментозного

лечения тромбофилий при беремен�

ности используют лекарственные

средства, укрепляющие сосудистую

стенку, улучшающие реологические

свойства крови и микроциркуляцию.

Комплексная оценка клинической

картины заболевания, определение кли�

нической группы обеспечат оптималь�

ное лечение и профилактику неблаго�

приятных осложнений во время бере�

менности. Приведенные в данном обзо�

ре данные указывают на необходимость

комплексной и всесторонней оценки

состояния пациенток с учетом всех пе�

речисленных лабораторных тестов.
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Таблица 3. Диагностические тесты при венозных тромбоэмболиях

Первый этап обследования Второй этап обследования

Возраст < 50 лет Возраст > 50 лет Возраст < 50 лет Возраст > 50 лет

Общий анализ крови +
печеночные пробы

Общий анализ крови
+ печеночные пробы

Факторы VIII, IX, XI Протеин S/C

Анализ резистентности
активированного протеина С

Волчаночный
антикоагулянт

Ингибитор активатора
плазминогена 1 (РАI=1)

Антитромбин III

Фактор V Лейдена
Антитела к

кардиолипину
Фибринолиз Плазминоген

Мутация G20210A гена
протромбина

Гомоцистеин Плазминоген
Синдром 

Маркиафавы – Микели

Протеин S/C Скрининг опухолей Фибриноген

Антитромбин III
Анализ резистентности

активированного 
Синдром 

Маркиафавы – Микели

Волчаночный антикоагулянт Фактор V Лейдена Кофактор гепарина II

Антитела к кардиолипину
Мутация G20210A гена

протромбина

Гомоцистеин

Таблица 4. Диагностические тесты при артериальных тромбоэмболиях

Первый этап обследования Второй этап обследования

Возраст < 50 лет Возраст > 50 лет Возраст < 50 лет Возраст > 50 лет

Общий анализ крови +
печеночные пробы

Общий анализ крови +
печеночные пробы

Фибринолиз Протеин S/C

Ультразвуковое
дуплексное

сканирование (УЗИ
сосудов)

Ультразвуковое
дуплексное

сканирование (УЗИ
сосудов)

Плазминоген Антитромбин III

Липопротеины
высокой/низкой

плотности

Липопротеины
высокой/низкой

плотности
Фибриноген Плазминоген

Липопротеин (a) Липопротеин (a)
Анализ резистентности

активированного
протеина С

Гомоцистеин Гомоцистеин Фактор V Лейдена

Волчаночный
антикоагулянт

Волчаночный
антикоагулянт

Мутация G20210A гена
протромбина

Антитела к
кардиолипину

Антитела к
кардиолипину

Анализ резистентности
активированного

протеина С

Фактор V Лейдена

Мутация G20210A гена
протромбина

Протеин S/C

Антитромбин III

З
У

З
У

Продолжение. Начало на стр. 41.
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Таблица 5. Возможность использования диагностических тестов в зависимости от состояния пациента

Тромбофилия
Метод

тестирования

Используется ли
во время

беременности?

Используется ли
во время острого

тромбоза?

Используется ли
при приеме

антикоагулянтов?

Мутация FV лейденская
(состояние,

ассоциированное с ней)

Тест ДНК Да Да Да

Анализ
резистентности

активированного
протеина С

Да Да Нет

Мутация гена
протромбина G20210A

Тест ДНК Да Да Да

Дефицит протеина С
Активность

протеина С < 60%
Да Нет Нет

Дефицит протеина S
Функциональный

анализ < 55%
Нет Нет Нет

Дефицит антитромбина
Активность

антитромбина
<60%

Да Нет Нет
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