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Резюме.
О склонности к патологическому тромбообразованию у детей говорят при наличии у них генов 

тромбофилий. Однако для формирования тромботического процесса необходим некий пусковой 
механизм. Известен целый ряд таких триггеров, достаточно хорошо изученных у взрослых пациентов, 
но среди детского населения информации мало. В статье приведен научный обзор по тромбофилии, 
представлены общие положения, освещены данные некоторых исследований российских и зарубежных 
авторов, акцент в статье сделан на тромботические состояния и триггеры у детей.
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Abstract.
Children have thrombosis in the presence of thrombophilia genes. A trigger mechanism is needed for the 

thrombotic process. Triggers are known in adult patients, but there is little information in children. The article 
contains a scientific review on thrombophilia. The general provisions and data from some studies by Russian 
and foreign authors are described. The article focuses on thrombotic conditions and triggers in children.
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Введение.
Тромботические осложнения встречаются в патогенезе многих заболеваний. У детей, в отличие 

от взрослых, частота встречаемости тромбозов невелика, однако ситуация наиболее трагична. На 
неонатальный период приходится около 12% из всех случаев тромбозов, встречающихся в педиатрии, а 
это далеко не маленький процент для такого короткого периода жизни человека; от 1 месяца до 10 лет 
тромбообразование фиксируются в 50%; от 10 до 18 лет – около 38% всех тромботических состояний у 
детей. Установлено, что около 70% всех случаев тромбозов обусловлены генетическими причинами – 
наследственной предрасположенностью (наличие генов тромбофилий), на фоне которой приобретенные 
факторы играют провоцирующую роль. К триггерным механизмам относят целый ряд состояний, 
активирующих систему гемостаза, при которых формируется избыточный процесс образования 
тромбов, и нет возможности у организма предотвратить фатальность ситуации.

Обсуждение.
Тромбофилия – состояние с повышенной склонностью к тромбозам, дебютирующим в молодом 

возрасте, при наличии отягощенного семейного анамнеза, и имеющее более выраженную степень 
тяжести тромбоза, которая не соответствует вызвавшим ее причинам, при этом отмечается склонность 
к рецидивированию [1]. Термин тромбофилия появился сравнительно недавно, около тридцати 
лет назад – в 1995 году, его предложила Всемирная организацией здравоохранения (World Health 
Organization, WHO) совместно с Международным обществом тромбоза и гемостаза (International 
Society on Thrombosis and Haemostasis, ISTH). Впервые о склонности к тромбозам упоминалось еще 
в 1965 году О. Egeberg, описавшим наследственный дефицит антитромбина III (АТ-III) [2]. Позднее 
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были открыты другие формы тромбофилий: дефицит протеина С и S в 1981 и 1984 годах, в 90-х – 
мутация Лейден и протромбина G(20210)A, продолжается поступление информации о новых формах 
тромбофилий, например, гомоцистинурия, гипергомоцистеинемия в связи с дефектом ферментов, 
участвующих в метаболизме метионина, была описана в 2022 г. За все время исследований группа 
тромбофилий значительно расширилась. Единой классификации тромбофилий в мире на сегодня еще 
не существует [3–11]. В работах А.П. Момот имеется систематизация по факторам тромбогенного риска. 
К ним он относит постоянные (генетически обусловленные) и временные (вторичные, действующие в 
определенный промежуток времени) отклонения и индивидуальные особенности человека, способные 
в различных сочетаниях привести к развитию тромботической готовности и в последующем – к 
появлению тромбозов, тромбоэмболий, ишемий и инфарктов органов. Однако данное разделение 
является условным, так как множество тромбофилических состояний может иметь двойственную 
природу. Например, дефицит естественных антикоагулянтов — антитромбина, протеинов C и S, 
может иметь генетическую причину, а может быть следствием печеночной недостаточности, сепсиса, 
гемодиализа, химиотерапии и множества других заболеваний. Генетически обусловленные нарушения в 
системе гемостаза определяют термином “наследственная тромбофилия”. К ним относятся: лейденская 
мутация гена фактора V, мутация V617F гена янус-киназы 2 типа (JAK 2), полиморфизм G20210A 
гена протромбина, мутация Padua гена фактора IX, полиморфизм А1298С гена МТГФР, полиморфизм 
C10034Т гена гамма-цепи фибриногена, полиморфизм Leu34Val гена фактора XIII, полиморфизмы 
генов: эндотелиального рецептора протеина С, протеина S, ингибитора протеин Z-зависимой протеазы, 
тромбомодулина, липопротеина(а), протеазы, расщепляющей фактор Виллебранда (ADAMTS13), 
калретикулина и другие. К тромбофилиям, которые связаны с высоким и очень высоким риском 
тромботических осложнений, сегодня относят наследственный дефицит АТ-III, дефицит протеинов 
C и S, гомозиготные формы мутации V фактора Лейден [FV А(1691)A], мутации гена протромбина 
[FII А(20210)A], а также компаунд-гетерозиготность их [12, 14–15]. По данным авторов разных стран, 
встречаемость этих форм тромбофилий значительно варьирует и зависит от этнических групп, истинная 
распространенность которых неизвестна. В различных регионах мира наследственные тромбофилии 
могут иметь разные уровни распространенности и заболеваемости. Это может быть связано с расовыми 
генетическими различиями или фенотипической экспрессией заболевания, вызванной изменением 
факторов окружающей среды. Так, например, ген протромбина G(20210)A выявляется в 0,7–6,7%, 
дефект гена фактора V в позиции 1691 есть у 4–15% населения. Гомозиготная форма мутации гена 
протромбина очень редкая патология, может выявляться в 1 случае на 100 000 человек, поэтому 
тромботические риски генотипа FII A(20210)A изучены плохо. В то время как гомозиготный вариант 
мутации Лейден определяется чаще – 0,09–0,5% случаев, при этом риск развития острого венозного 
тромбоза возрастает до 19,3 раз, а при воздействии дополнительных факторов риска, например, прием 
некоторых лекарственных средств (эстроген-содержащих контрацептивов), наличие беременности или 
травмы риск увеличивается в 35–80 раз [11–14]. В литературе есть описание компаунд-гетерозиготности 
FII G(20210)A плюс FV G(1691)A, по данным этого исследования встречается в 22 случаях на 
100 000 человек [11]. Группа авторов Алтайского государственного медицинского университета и 
Национального медицинского исследовательского центра гематологии МЗ РФ, г. Барнаула провела 
работу по многоцентровому проспективному наблюдательному исследованию, включающему 80 
носителей редких генетических форм тромбофилий: FVL А(1961)A (n = 31), FII А(20210)A (n = 10) и 
компаунд FII G(20210)A + FVL G(1691)A (n = 39) и установила связь развития тромботических состояний 
со снижением нормализованного отношения (НО) при оценке APC-резистентности (APC-R) как у 
гомозиготных носителей мутации Лейден (Ме = 0,35; 95% ДИ = 0,31-0,37 по НО), так и гетерозиготных 
компаундов (Ме = 0,43; 95% ДИ = 0,42–0,45 по НО). Такой лабораторный мониторинг пациентов с 
редкими формами генетических тромбофилий позволил обратить внимание на группу лиц с высоким 
тромбогенным риском, которые нуждаются в пролонгированной профилактике тромбоза [14].

Среди детского населения распространенность тромбофилий во всем мире до сих пор изучена слабо. 
В России этой проблемой занимаются несколько исследовательских баз, но единого изучения по 
всей стране еще не проводилось, так же как и среди взрослого населения. По данным Момот А.П. и 
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сотрудников института химической биологии и фундаментальной медицины СО РАН, проводивших 
клинико-генетические исследования с 2010 по 2013 гг. у 1 306 детей-подростков в возрасте от 15 до 16 
лет, в случайной выборке без явных признаков патологии, установили, что носительство хотя бы одной 
из четырех тромбогенных мутаций или полиморфизмов (фактор V Лейден (1691), FII (20210), PAI-1 
(–675) и МТГФР) встречается в 94,3%. Было показано, что, имея данные мутации, дети не испытывали 
проблем со здоровьем [15].

На сегодня установлено, что большинство людей – носителей постоянных или временных факторов 
риска тромбоза не страдают ими на протяжении жизни, хотя и имеют вероятность развития этой 
патологии [16–19]. Известно, что для реализации тромботической катастрофы нужны триггерные 
механизмы. Триггеров в источниках литературы описано достаточно много. Среди них травмы, 
длительная иммобилизация, хирургические вмешательства, катетеризация сосудов, инфекционные 
заболевания, сепсис, онкология, аутоиммунные болезни, беременность, ожирение, прием некоторых 
лекарственных средств, например глюкокортикостероидов, эстрогенов (оральных контрацептивов), 
химиотерапия и другие [16–26]. У взрослых пусковые факторы описаны разными авторами достаточно, 
в то время как в педиатрической практике информации почти нет. Есть данные, что у детей наиболее 
распространенным риском тромбоэмболии легочной артерии является центральная венозная линия 
[16–17, 27–28]. На неонатальный период приходится в среднем около 12% всех тромбозов детского 
возраста. При наличии катетера в пупочной вене тромбозы регистрируются с частотой 29%, а в пупочной 
артерии (по данным аутопсий) – до 28%. При назначении катетеризации сердца с диагностической 
или лечебной целью тромбы возникают у 40%, при этом 38% из них – это дети с генетической  
предрасположенностью [27-33]. От 1 месяца до 10 лет тромбозы выявляются в 50% от всего числа 
тромбообразования в детском возрасте, из них до 95% – это дети от 2 до 12 месяцев, и около 5% 
приходится на возраст от 3 до 10 лет. Частыми факторами риска тромбозов в этой возрастной группе 
являются хирургические вмешательства, инфекционные заболевания, лейкозы, пороки сердца и другие, 
при лечении которых устанавливают центральную венозную линию. У детей 11 лет и старше этот риск 
также составляет примерно 50% от всего числа тромбозов, приходящихся на детский период. В этом 
возрасте происходит усиление образования тромбина, снижение ингибиторов свертывания крови, 
а также приобретаются такие вредные привычки, как курение. У девочек с началом половой жизни 
увеличивается риск тромбозов вследствие приема оральных контрацептивов [16–17, 21,23, 31–36, 38]. 
Диагностические алгоритмы, к сожалению, не унифицированы. Авторами разных стран приводятся 
методы диагностического поиска, однако нет единых на сегодня указаний по проведению обследования 
на наследственные и приобретенные формы тромбофилий [18, 23, 26–30, 34, 37–38]. Также нет и 
четких указаний по ведению пациентов, особенно в педиатрии. В России существуют федеральные 
рекомендации по оказанию медицинской помощи детям при тромботических ситуациях [38], однако 
остается еще много вопросов по данной теме.

Вывод.
Таким образом, изучая источники литературы, приходим к выводу, что гены тромбофилий встречаются 

достаточно часто в детской популяции, триггерных механизмов в ряде случаев сложно избежать, 
последствия тромботических осложнений более трагичны по сравнению со взрослыми пациентами. До 
сих пор нет единой классификации, нет работ по выявлению встречаемости наследственных тромбофилий 
на всей территории РФ, неизвестно распространение генов тромбофилий среди славянской группы и 
малых народностей, проживающих в тесной связи в разных регионах России. Также не встречаются 
работы, указывающие на сопоставление особенностей течения и риска тромботических рецидивов у 
детей со вторичными и идиопатическими тромбозами, которые склонны к рецидивированию и приводят 
к тяжелым последствиям. Тема тромбофилий чрезвычайно важна и требует изучения, особенно в 
педиатрической практике, ведь здоровое поколение – это будущее нашей страны.
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