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енозні тромботичні усклад�

нення — найбільш загроз�

ливі для життя пацієнтів

при захворюваннях серце�

во—судинної системи, спричиня�

ють фатальні наслідки у 2,1 — 6,2% з

них. Прогресування захворювання

зумовлює істотне погіршення якості

життя пацієнтів, більшість з яких —

працездатного віку.

Тромботичні ускладнення тяж�

ких форм ВХНК є причиною інва�

лідизації майже 10% пацієнтів. За

висхідних форм ВТФ тромбоз по�

ширюється на глибокі вени, можли�

ве виникнення тромбоемболії леге�

невої артерії. Незважаючи на значну

кількість публікацій, присвячених

тактиці лікування ВТФ, практично

не вивчені механізми тромбоутво�

рення при ВХНК. Прогресування

ВТФ недостатньо пояснюється по�

рушенням кровотоку та пошкод�

женням ендотелію. Недостатньо

вивчені ситуації, коли причиною ус�

кладнення є патологічна активація

системи зсідання крові [1].

При активації системи зсідання

крові утворюється тромбін, який пе�

ретворює фібриноген, що вільно

циркулює у кров'яному руслі, на

фібрин, здатний до полімеризації.

Внаслідок полімеризації утворю�

ється тривимірна сітка фібрину,

здатного до спонтанної полімери�

зації. На противагу системі зсідання

крові існує молекулярна система, що

забезпечує руйнування полімеризо�

ваного фібрину — система фібри�

нолізу. Фізіологічний гемостаз зале�

жить від динамічності рівноваги

зсідальної та протизсідальної сис�

тем крові, стану стінки судин. Важ�

ливим для сучасної гемостазіології

стало введення поняття "гематоген�

на тромбофілія" — порушення гемо�

стазу з підвищеною схильністю до

тромбозу кровоносних судин, при�

чиною яких є набуті та генетично

зумовлені порушення у різних лан�

ках гемостазу та гемореології [2].

О. Egeberg (1965) описав спадко�

во зумовлений дефіцит найваж�

ливішого фізіологічного антикоагу�

лянту антитромбіну—III (AT—III) [3,

4]. З того часу дефіцит природного

антикоагулянту протеїну С та про�

теїну S пов'язують з "родинним" фле�

ботромбозом. Спектр спадково зу�

мовлених видів тромбофілії постій�

но розширюється. В останні роки

досліджені деякі інші фактори ризи�

ку виникнення венозних тромбоем�

болічних ускладнень, проте, тільки

мутації генів F5G1691A (фактор V

Leiden) та F2G20210A пов'язують з

підвищеним ризиком виникнення

венозного тромбозу [5]. Дані чис�

ленних досліджень про вплив різно�

манітних генетичних чинників на
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виникнення венозного тромбозу,

його перебіг та ускладнення супе�

речливі [6]. Діагностика тромбофілії

надзвичайно важлива в клінічній

практиці у зв'язку з тим, що за її наяв�

ності загальноприйняті способи

лікування й профілактики тромбозу

можуть бути неефективними. За

спадкової тромбофілії збільшується

ризик виникнення венозних тром�

боемболічних ускладнень, її виявля�

ють майже у 5% населення [7]. Часто�

та мутації гена F5G1691A, фактору V

Leiden за венозного тромбозу стано�

вить 20 — 30%, за його відсутності —

4 — 10% [4]. Тестування для виявлен�

ня спадкової тромбофілії не прово�

дять хворим за вперше виявленого

венозного тромбозу. У деяких паці�

єнтів ризик рецидиву тромбоем�

болічних ускладнень можливо вста�

новити тільки по завершенні анти�

коагулянтної терапії, наприклад, у

пацієнтів молодого (до 40 років)

віку за наявності венозного тромбо�

зу, а також у пацієнтів, в родині яких

є два або більше членів з симптома�

ми захворювання [8]. У теперішній

час в Україні діагностика тром�

бофілічних станів можлива, проте,

висока вартість досліджень обмежує

її проведення [3].

Мета дослідження: розробити

диференційовану тактику лікування

пацієнтів з приводу тяжких форм

ВХНК на підставі аналізу генетич�

них змін системи гемостазу.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ 
ДОСЛІДЖЕННЯ

В лабораторії "Синево Україна"

обстежені 28 хворих з приводу

тромботичних ускладнень тяжких

форм ВХНК з використанням діаг�

ностичного комплекса "ПЛР генети�

ка тромбофілія". Хворих лікували в

хірургічному відділенні Вузлової

лікарні № 1 станції Дарниця в період

з 2012 по 2013 р. В усіх виявлені

трофічні розлади тяжкого ступеня.

Основним критерієм при направ�

ленні пацієнтів був рецидивуючий

перебіг тромботичних ускладнень, а

також поєднання ВТФ і ТГВ. Чо�

ловіків було 13 (46,4%), жінок — 15

(53,6%), вік хворих у середньому

55,5 року.

Мутації генів виявлені в усіх хво�

рих. Ген F5 (фактор V зсідання

крові) відзначений у 4 (7%) хворих,

ген F 7 (фактор VІІ зсідання крові) —

у 2 (3,5%), ген Ф 13А1 (фактор XIII

зсідання крові) — в 11 (19,3%), ген

FGB — фібриноген (фактор I зсідан�

ня крові) — у 9 (15,8%), ген серпін 1

(PAI—1) — антагоніст тканинного

активатора плазміногену — у 15

(26,3%), ген ITGA2 альфа 2 інтегрин

(тромбоцитарний рецептор до ко�

лагену) — в 11(19,3%), ген ITGB3—

бета інтегрин (тромбоцитарний ре�

цептор фібриногену) — у 5 (8,8%).

РЕЗУЛЬТАТИ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Ген F2—протромбін (фактор ІІ

зсідання крові), локалізується в хро�

мосомі 11. Дослідження полімор�

фізму гена F2 має прогностичне зна�

чення для встановлення ризику ви�

никнення серцево—судинних за�

хворювань внаслідок порушення

зсідальної системи крові. Ген F2 ко�

дує послідовність амінокислот білка

протромбіну. Протромбін, або коа�

гуляційний фактор ІІ, є одним з ос�

новних компонентів зсідальної сис�

теми крові. Внаслідок його фер�

ментного розщеплення утворюєть�

ся тромбін.  

У нашому дослідженні мутації ге�

на не виявлені.

Ген F5 кодує послідовність аміно�

кислот білка — коагуляційного фак�

тору V (фактор Лейдена), функцією

якого є активізація реакції утворен�

ня тромбіну з протромбіну. Полі�

морфізм гена F5 G/A зумовлений

заміною нуклеотидної основи гу�

аніну (G) на аденін (А) у положенні

1691, що спричиняє заміну аргініну

на глутамін в позиції 506. Заміна

амінокислоти додає стійкості ак�

тивній формі фактору Лейдена до

розщеплювальної дії регулюючого

ферменту, що спричиняє гіперкоа�

гуляцію крові. У носіїв алеля А/А

відзначають підвищену схильність

до тромбозу. Наявність полімор�

фізму G/A небезпечна для вагітних

(викидень в ранні строки, токсикоз,

неповноцінний розвиток плода, фе�

топлацентарна недостатність). Час�

тота варіанта A/А поліморфізму в

популяції становить 2 — 3%. У нашо�

му дослідженні А/А поліморфізм ви�

явлений в одного хворого, G/A — у 3.

Цим хворим протягом тривалого

часу призначали прямі антикоагу�

лянти.

Ген тромбоцитарного рецепто�
ра фібриногену (ІТGВ3). Клінічно

значущий поліморфізм T/C пов'яза�

ний з заміною нуклеотиду тиміну

(Т) на цитозин (С) в ділянці ДНК, що

кодує послідовність амінокислот

білкової молекули тромбоцитарно�

го рецептора фібриногену. Внаслі�

док заміни нуклеотидів відбувається

заміна амінокислоти в білковому

ланцюгу рецептора, що зумовлює

зміни його властивостей. За наяв�

ності алелей С/Т та Т/Т тромбоцити

стають схильними до агрегації, тому

у носіїв цих алелей спостерігають

підвищений ризик виникнення ате�

ротромбозу, в тому числі інфаркту

міокарда. У таких пацієнтів відзнача�

ють низьку ефективність ацетил�

саліцилової кислоти і клопідогрелю.

У нашому дослідженні T/C полі�

морфізм виявлений у 4 хворих, C/C

поліморфізм — в 1. В одного хворо�

го при поліморфізмі Т/С здійснено

операцію з приводу висхідного ВТФ,

флотуючого тромба у загальній

стегновій вені (ЗСВ), виконано

тромбектомію з ЗСВ під загальним

знеболенням. Після операції хворий

постійно застосовує таблетований

пентосахарид. В однієї хворої при

поліморфізмі Т/С виконана опе�

рація з приводу висхідного ВТФ ве�

ликої підшкірної вени (ВПВ) з тром�

бозом сафенофеморального співус�

тя (СФС): кросектомія, тромбек�

томія з СФС, флебоцентез, мініфле�

бектомія під місцевою анестезією.

Протягом 1 року після операції за�

стосовує таблетований пентосаха�

рид. Через 6 міс виникла река�

налізація ВПВ у нижній третині стег�

на та гомілки з клінічно значущим

рефлюксом, що проявлялося набря�

ком НК. На тлі антикоагулянтної те�

рапії здійснена ехосклеротерапія

ВПВ з використанням піни склеро�

вейну 3% 4 мл, що сприяло регресу

хронічної венозної недостатності.

В одного пацієнта за тяжкої фор�

ми ВХНК (С4) після перелому правої

стегнової кістки та здійснення мета�

лоостеосинтезу виникло ускладнен�

ня — стегново—підколінний флебо�

тромбоз. Через 2 роки виникла

посттромботична хвороба в стадії

реканалізації з тотальним сафено—



40

Клінічна хірургія. — 2014. — № 11 hirurgiya.com.ua

стегновим рефлюксом, виразкова

форма (С6). Здійснені кросектомія,

склерохірургія ВПВ, алодермоплас�

тика, у подальшому — аутодермо�

пластика трофічної виразки. Паці�

єнт постійно застосовує таблетова�

ний пентосахарид. 

Фактор зсідання крові 7 (F7).

Мутація гена G10976A (Arg353Gln).

Локалізація гена на хромосомі

13q34.

Ген F7 кодує фактор зсідання

крові VII (проконвертин, F7) — К—

вітамін залежний профермент, що

виробляється в печінці. Основною

фізіологічною функцією F7 є акти�

вація фактору зсідання крові Х (F10).

При пошкодженні судини F7

зв'язується з тканинним фактором

III (TFA) і переходить в активну фор�

му. Ця реакція є основною в процесі

зсідання крові. Комплекс TFA и F7

активують фактори IX, X і VII. Акти�

вований фактор Х (Xа), у свою чергу,

бере участь в процесах активації

протромбіну та переходу його у

тромбін. Фактор VII також може бу�

ти активований факторами XIIa, IXa,

Ха і IIa.

Зміни в гені F7 у більшості спос�

тережень мають протективний

ефект щодо ризику виникнення

тромбоемболії. Генотип А/А є при�

чиною зниження активності актора

VII на 72% у порівнянні з такою за

наявності генотипу G/G [9].

Мутація А/А виявлена в 1 хворо�

го, G/A — в 1. Цих хворих лікували

консервативними засобами.

Ген F 13А1, фактор коагуляції ХІІІ,

поліпептид А. Хромосоми 6,1. Фак�

тор ХІІІ — фібринстабілізуючий

фактор, або фібриназа, бере участь в

утворенні нерозчинного фібрину,

який є основою для утворення тром�

бу. Тромби, що утворилися за наяв�

ності фібринази, дуже повільно лізу�

ються. Підвищення активності фак�

тору ХІІІ супроводжується збільшен�

ням адгезивності та агрегації тром�

боцитів. У хворих при виникненні

тромбоемболічних ускладнень ак�

тивність фібринази підвищена. У 9

хворих був виявлений поліморфізм

G/Т, у 2 — поліморфізм Т/Т. Цих хво�

рих лікували консервативними за�

собами.

Ген FGB—фібриноген (фактор І

зсідання крові). Клінічно значущий

поліморфізм 467G/A пов'язаний з

заміною нуклеотиду гуаніну (G) на

аденін (А) в промоторній ділянці ге�

на. Варіант А супроводжується під�

вищеною експресією гена, що зу�

мовлює збільшення вмісту фібрино�

гену в крові та вірогідності виник�

нення тромбозу. Внаслідок цього у

пацієнтів більший ризик виникнен�

ня серцево—судинних захворю�

вань, зокрема, ішемічної хвороби

серця, інсульту, інфаркту міокарда.

Ризик захворювання вище за на�

явності алеля A/A у порівнянні з та�

ким у хворих, гомозиготних за але�

лем G (G/G). В нашому досліджені у

8 хворих відзначений варіант G/А, в

1 — А/А. Цих хворих лікували кон�

сервативними засобами.

Ген PAI—1 (серпін 1) — інгібітор

активатора плазміногену тип 1.
Поліморфізм 4G/5G.

Функція гена: кодує РАІ—1 —

один з компонентів зсідальної сис�

теми крові (фібринолітичної ланки

гемостазу). Білок PAI—1 інгібує ак�

тивність тканинного активатора

плазміногену (PLAT), відповідально�

го за утворення плазміну, і, таким чи�

ном, пригнічує фібриноліз.

Поліморфізм гена виявлений в

промоторній (регуляторній) ділян�

ці, визначений як поліморфізм

4G/5G. Наявність алеля 5G супрово�

джується меншою активністю, ніж

алеля 4G. У носіїв алеля 4G концент�

рація PAI—1 вище, ніж у носіїв алеля

5G, у них підвищений ризик тром�

боутворення, а під час вагітності —

підвищений ризик порушення

функції плаценти.

РАІ—1 також є маркером запа�

лення. Він відіграє важливу роль у

процесі фібринолітичного контро�

лю під час вагітності як фактор мат�

ково—плацентарної циркуляції.

Поліморфізм 4G/5G в гені PAI—1

пов'язаний з підвищенням рівня

PAI—1 і тромбоемболізмом.

Мутації генів виникають у чо�

ловіків і жінок з однаковою часто�

тою, для виникнення захворювання

достатньо успадкування одного му�

тантного варіанта гена від одного з

батьків, вірогідність виникнення

хвороби у дітей становить 50%.

Відзначають збільшення ризику

виникнення захворювання при

поліморфізмі 4G/4G у порівнянні з

таким за поліморфізму 5G/5G [10].

У 7 хворих виявлений полімор�

фізм 5G/4G, у 8 — 4G/4G. Оперовані

2 хворих, у яких виявлений полі�

морфізм 5G/4G, в одного з них ви�

конана тромбектомія з ЗСВ під за�

гальним знеболенням з приводу

флотуючого тромбу. В однієї хворої

також відзначено мутацію гена F

13А1 (поліморфізм Т/С). У неї вико�

нані кросектомія під місцевою анес�

тезією, склерохірургія ВПВ, мініфле�

бектомія, флебоцентез.

Ген інтегрину альфа—2 (ITGA2
або GP1a). Локалізація — хромосома

5. Дослідження цього гена має важ�

ливе значення для прогнозування

ризику виникнення серцево—су�

динних захворювань внаслідок по�

рушення зсідальної системи крові.

Ген ITGA2 кодує послідовність

амінокислот спеціалізованих ре�

цепторів тромбоцитів, за допомо�

гою яких вони взаємодіють з тка�

нинними білками, "оголеними"

внаслідок пошкодження стінки су�

дини. Завдяки інтегринам тромбо�

цити утворюють один шар в ділянці

пошкоджених тканин, що є не�

обхідною умовою для включення

інших ланок зсідальної системи

крові. Поліморфізм гена ITGA2

пов'язаний з заміною нуклеотиду

цитозину (С) на тимін (Т), що спри�

чиняє заміну амінокислоти в пеп�

тидному ланцюгу молекули а2 суб�

одиниці інтегринів. При зміні пер�

винної структури субодиниці змі�

нюються властивості рецепторів.

При поліморфізмі Т збільшується

швидкість адгезії тромбоцитів, що

зумовлює підвищення ризику ви�

никнення тромбофілії. Варіант Т

вважають маркером підвищеного

ризику виникнення інфаркту міо�

карда (втричі), ішемічного інсульту

та інших серцево—судинних захво�

рювань. У 4 хворих виявлений

поліморфізм Т/Т, у 7 — поліморфізм

С/Т. Одна з цих хворих оперована

(склерохірургія ВПВ, мініфлебек�

томія, флебоцентез), протягом три�

валого часу їй проводили антикоагу�

лянтну терапію. Поряд з полімор�

фізмом Т/Т у неї виявлені мутації

генів F 13А1, серпіну 1 (РАІ—1),

ІТGA2—альфа 2, ІТGВ3—бета.

Ген тромбоцитарного рецепто�
ра фібриногену (ITGB3). Клінічно
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значущий поліморфізм 176T/C

пов'язаний з заміною нуклеотиду

тімину (Т) на цитозин (С) в ділянці

ДНК, що кодує послідовність аміно�

кислот білкової молекули тромбо�

цитарного рецептору фібриногену.

Внаслідок заміни нуклеотидів відбу�

вається заміна амінокислоти в

білковому ланцюгу рецептору, що

зумовлює зміни його властивостей.

За поліморфізму С відзначають

підвищену схильність тромбоцитів

до агрегації, тому у цих хворих

підвищений ризик тромбоутворен�

ня з такими наслідками, як інфаркт

міокарда, гострий коронарний син�

дром. В той же час, у них виявляють

низьку ефективність антиагрегантів

аспірину (ацетилсаліцилової кисло�

ти) і плавіксу.

Відзначають збільшення ризику

виникнення захворювання у носіїв

алеля C (C/C, T/C) у порівнянні з та�

ким у пацієнтів, гомозиготних за

алелем T (T/T).

В 1 хворого виявлений полімор�

фізм С/С, у 4 — поліморфізм С/Т.

Вміст Д—димеру досліджували у

14 хворих, у 8 (57,1%) виявлене його

збільшення. В однієї пацієнтки при

ТГВ на тлі ВХНК виявлене підвищен�

ня рівня факторів VІІІ та Вілебранта,

протягом 1 року їй проводили анти�

коагулянтну терапію (таблетований

пентосахарид).

Отже, в усіх хворих виявлена

спадково зумовлена схильність до

тромбофілічних станів, 6 хворих

оперовані, у 2 — виявлені флотуючі

тромби у ЗСВ, їм здійснена тромбек�

томія з магістральних вен під загаль�

ним знеболенням. У 4 хворих вияв�

лений ВТФ в системі ВПВ, їм вико�

нані операції під місцевою анес�

тезією: кросектомія, склерохірургія

ВПВ, мініфлебектомія, флебоцентез. 

Всім хворим проводили антико�

агулянтну терапію з використанням

низькомолекулярних гепаринів

(НМГ) у профілактичних дозах про�

тягом 10 діб після операції, з 11—ї

доби — призначали таблетований

пентосахарид в добовій дозі 100 мг

протягом 1 міс. Хворим, оперова�

ним з приводу ТГВ, призначали таб�

летовані прямі антикоагулянти про�

тягом тривалого часу (понад 1 рік),

неоперованим — НМГ в лікувальній

дозі протягом 10 діб, з 11—ї доби

протягом 1 міс — пентосахарид в

добовій дозі 150 мг протягом 1 міс,

далі — по 100 мг протягом 6 міс. Ре�

цидив ТГВ на НК, оперованій з при�

воду флотуючого тромбу в ЗСВ, ви�

ник в одного хворого на тлі застосу�

вання пентосахариду внаслідок пе�

релому кісток гомілки та іммобілі�

зації гіпсовою циркулярною пов'яз�

кою.

ВИСНОВКИ
1. Діагностика тромбофілічних

станів доцільна в усіх пацієнтів при

виникненні рецидивів тромботич�

них ускладнень за тяжких форм

ВХНК для визначення тривалості та

виду антитромботичної терапії. Під

час обстеження таких хворих з ви�

користанням діагностичного ком�

плекса "ПЛР генетика тромбофілія" в

усіх виявлені мутації не менш ніж

двох генів (кількість мутацій у серед�

ньому 2,035).

2. Комплексне лікування пацієн�

тів з приводу тромботичних усклад�

нень тяжких форм ВХНК має вклю�

чати тривалу антикоагулянтну те�

рапію, зважаючи на високий ризик

виникнення рецидивів тромботич�

них ускладнень через наявність

спадкової тромбофілії.

3. Таблетований препарат пенто�

сахарид є ефективним та безпечним

засобом для тривалої терапії тром�

ботичних ускладнень тяжких форм

ВХНК.
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