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лии ветвей левой легочной артерии с выявленным полиморфизмом гена ме-
тилентетрагидрофолатредуктазы (MTHFR Ala222Val) у 26-летней женщины.
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Одной из актуальных проблем современной медицины в настоящее время оста-
ются тромбоэмболические осложнения сердечно-сосудистых и других соматиче-
ских заболеваний. Следует отметить противоречивость статистических данных о
распространенности тромбоза легочных сосудов среди различных групп пациен-
тов. По данным многочисленных исследований, в 50–80 % случаев тромбоэмболия
легочной артерии (ТЭЛА) клинически не диагностируется, другой же категории па-
циентов ставится лишь предположительный диагноз, приведший к смерти больно-
го [1; 6; 8]. Этот синдром характеризуется закупоркой ветвей легочной артерии
тромбом и рядом патофизиологических реакций, выраженность которых находит-
ся в прямой зависимости от размеров тромба, степени шунта, компенсаторных воз-
можностей правого желудочка и тяжести фоновых заболеваний [5]. Чаще диагнос-
тируются случаи острых и хронических тромбозов в легочном стволе, левой и пра-
вой легочных артериях, а также в долевых ветвях [7; 9], при этом влияние тромба
на кровоток в сосуде может рассматриваться как окклюзирующее или стенозиру-
ющее, что более характерно для длительно существующих, организованных, а иног-
да и кальцифицированных тромбов. Выяснить факторы, предрасполагающие к воз-
никновению эмбологенных форм тромбоза, часто не представляется возможным
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[3], и склонность к венозному тромбоэмболизму во многом определяется наличи-
ем генетической предрасположенности, увеличивающей риск возникновения тром-
бофилических состояний.

В последние десятилетия все чаще пристальное внимание исследователей при-
влекает генетически детерминированный характер рецидивирующих ТЭЛА у лиц
молодого возраста. Ключевая роль наследственных тромбофилий в патогенезе ре-
цидивирующих ТЭЛА отмечена многими авторами [2–4], однако в настоящее вре-
мя сохраняется потребность в доступных скрининговых методах, позволяющих про-
водить раннюю диагностику наследственных тромбофилий у больных с тромбо-
эмболией легочной артерии.

Иллюстрацией данного положения может служить наше клиническое наблюде-
ние.

Больная К., 26 лет (1986 г. р.), поступила в пульмонологическое отделение Са-
марской областной клинической больницы (СОКБ) им. М. И. Калинина с жалоба-
ми на кашель с трудноотделяемой мокротой, кровохарканье, боли в левой полови-
не грудной клетки, одышку при небольшой физической нагрузке, повышение тем-
пературы тела до 37,8 °С.

 Данные анамнеза заболевания: с ноября 2011 г. после родов (беременность I,
роды I (01.10.2011 г.), течение — без осложнений) стала отмечать эпизоды парок-
сизмов фибрилляции предсердий (купирование проводилось бригадой скорой по-
мощи). 26.04.2012 г. проведена радиочастотная абляция очагов эктопической ак-
тивности в Самарском областном клиническом кардиологическом диспансере. В
июле 2012 г. появились боли в левой половине грудной клетки, кратковременный
эпизод кровохарканья. За медицинской помощью не обращалась. С 26.09.12 г. по
25.10.12 г. была госпитализирована в городскую больницу им. Баныкина (Тольят-
ти) с повторным кровохарканьем. Выполнена ангиопульмонография (11.10.2012 г.),
подтвержден диагноз ТЭЛА (рис. 1). Проведено лечение — антитромботическая,
антикоагулянтная терапия (гепарин, фенилин), выписана с рекомендациями про-
должить прием фенилина. С 27.10.12 г. стала отмечать повышение температуры тела
до 37,8 °С, вновь усиление кашля, появление кровохарканья. 29.10.12 г. поступила
на стационарное лечение в отделение пульмонологии СОКБ им. М. И. Калинина.

Анамнез жизни: родилась в Тольятти в семье служащих, развитие по возрасту.
Образование — высшее экономическое, работает главным бухгалтером, профессио-
нальных вредностей не имеет. Живет в благоустроенной квартире. Наследствен-
ность: не отягощена. Перенесенные и сопутствующие заболевания: туберкулез, бо-
лезнь Боткина, венерические заболевания отрицает. Хронические заболевания отри-
цает. Беременность I, роды I, течение беременности и родов физиологическое. Ал-
лергологический анамнез: без особенностей. Гемотрансфузионный анамнез: ком-
поненты крови не переливались.

Рис. 1. Ангиопульмонография лево-
го и правого легкого (от 11.10.2012 г.)

Данные объективного обследования
при поступлении: общее состояние сред-
ней тяжести. Кожные покровы бледные;
высыпания, кровоизлияния отсутству-
ют. Периферических отеков не выявле-
но. При дыхании обе половины грудной
клетки симметрично участвуют в акте
дыхания. Тип дыхания смешанный.
Одышки в покое нет; ЧД=19/мин. Пер-
куторно — слева в нижних отделах уко-
рочение перкуторного тона. Аускульта-
тивно — слева в нижних отделах на фоне
ослабленного дыхания большое коли-
чество влажных хрипов; SaO2 = 98 %.
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Бронхофония и голосовое дрожание: усилены в нижних отделах слева. При осмот-
ре область сердца: без видимой патологии. Видимая пульсация: не определяется.
Левожелудочковый толчок: пальпируется в V межреберье. Сердечного дрожания
нет. Границы относительной сердечной тупости в пределах нормы. Тоны сердца
при аускультации тихие, ритм правильный, патологических шумов не выявлено.
Пульс 88 уд./мин; АД 120/80 мм рт. ст. Печень при пальпации у края реберной дуги.
Размеры печени по Курлову — 9×8×7 см. Селезенка не увеличена.

Проведено комплексное обследование.
В общем анализе крови (от 30.11.12 г.) отмечен лейкоцитоз до 10,8·109/л, повы-

шение СОЭ до 36 мм/ч с тенденцией к снижению на фоне лечения.
При исследовании коагуляционного гемостаза (от 30.10.12 г.) отмечено повыше-

ние АЧТВ до 43 с (N — 26–40 с), снижение протромбинового времени до 40 % (N —
70–120 %), повышение фибриногена до 572 мг/дл (N — 200–400 мг/дл), МНО — 2,4.

Исследование факторов свертывания крови (от 31.10.12 г.) выявило повышение
VIII фактора до 208 % (N — 60–150 %), снижение физиологических антикоагулян-
тов — протеина S до 22 % (N — 65–145 % у мужчин, N — 80–120 % у женщин) и
протеина С до 42 % (N — 70–130 %). Анализ фибринолитической системы показал
концентрацию D-димера на уровне 0,5 мкг/мл (N<0,5 мкг/мл). Анализ полиморфиз-
мов в геноме человека (медико-генетический центр СОКБ им. М. И. Калинина) от
30.10.2012 г. выявил ген предрасположенности, увеличивающий риск возникнове-
ния тромбофилических состояний — MTHFR Ala222Val — гетерозигота. Сероло-
гическое исследование на сифилис (от 31.10.12 г.) — результат отрицательный, кровь
на ВИЧ (от 30.11.12 г.) — отрицательный, кровь на СРБ (от 09.11.12 г.) — 2,63.

Обзорная рентгенография органов грудной клетки (от 25.09.2012 г.): снижение
пневматизации и обеднение сосудистого рисунка в S6 и S9. Эти зоны соответству-
ют отсутствию кровенаполнения легочных сосудов. Купол диафрагмы слева при-
поднят (рис. 2).

В динамике по результатам обзорной рентгенографии органов грудной клетки
от 29.10.2012 г.: сохраняется уплотнение легочной ткани в прикорневой зоне S6,
S9. Левый купол диафрагмы приподнят. Заключение: явления гиповентиляции в зоне
ухудшения сосудистой проходимости.

Выполнено ЦДК вен нижних конечностей (от 29.10.12 г.). Заключение: глубо-
кие и поверхностные вены проходимы. Функция их клапанного аппарата сохране-
на. Данных о тромбозе не выявлено.

Проведена ЭКГ от 29.10.12 г. (рис. 3). Заключение: ритм синусовый, тахикар-
дия, полувертикальное положение электрической оси сердца, неполная блокада
правой ножки пучка Гиса.

Рис. 2. Обзорная рентгенография ор-
ганов грудной клетки (от 25.09.2012 г.)

Эхокардиографическое исследование
(от 1.11.12 г.):

Правый желудочек:
— диастолический размер — 2,3 см

(N<3,0 см);
— систолическое давление — до 20 мм

рт. ст. Д (+).
Легочная артерия:
— фиброзное кольцо — 1,8 см (N≤2,2 см)

Д (+);
— расчетное систолическое давление

— 25 мм рт. ст.
Левое предсердие: 3,0 см.
Левый желудочек:
— конечно-диастолический размер —

5,0 см, конечно-систолический размер —
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3,2 см, толщина задней стенки — 0,8 см, экскурсия задней стенки — 0,9 см, EF —
66 %, FS — 36 % , Е/А — 1,5, Д (-).

Межжелудочковая перегородка: толщина — 0,9 см.
Аорта: кольцо аортального клапана — 1,9 см, восходящий отдел аорты — 2,4 см,

Д (-).
Заключение: нарушение внутрисердечной гемодинамики не выявлено.
06.11.12 г. у пациентки К. был повторный кратковременный эпизод кровохар-

канья с небольшим отделением крови (2 сгустка) без субъективного усиления симп-
томов одышки и ухудшения объективного статуса.

Для исключения рецидива ТЭЛА была назначена компьютерная томография с
контрастным усилением (оптирей 350–80,0 в/в болюс сер. 11Е0985R) от 06.11.12 г.
(рис. 4): на серии К-томограмм по стандартной программе легкие расправлены пол-
ностью. Справа легкое без очаговых и инфильтративных изменений. Слева в S6
два участка безвоздушной консолидации размером 16×14 и 13×12 мм. В S9 анало-
гичный участок 21×17 мм. Просвет бронхов свободен. Междолевая плевра уплот-
нена. Легочный ствол 22,9 мм, правая ветвь легочной артерии 16,5 мм, левая ветвь
— 14 мм. Ветви легочной артерии контрастированы полностью на всем протяже-
нии, прослеживаются до конечных ветвей. Лимфатические узлы средостения не уве-
личены. Жидкость в плевральной полости и полости перикарда не определяется.

Заключение: на момент исследования данных о рецидиве ТЭЛА не выявлено.
Состояние после инфарктпневмонии в нижней доле левого легкого.

По результатам фибробронхоскопии (от 7.11.12 г.) отмечались отечность и диф-
фузная гиперемия слизистой оболочки трахеобронхиального дерева слева; сосудис-

Рис. 3. Данные электрокардиографического исследования (от 29.10.2012 г.)
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тый рисунок смазан слева. В просвете левого главного бронха следы свежей крови,
после санации — без выделения свежей крови.

Заключение: диффузный катаральный бронхит II степени слева.
В ходе дифференциальной диагностики проведено также исследование (от 6.11.12 г.)

на антитела к кардиолипинам и на антитела класса IgM, IgG к фосфолипидам (не
обнаружены).

Пациентка проконсультирована ангиохирургом и торакальным хирургом СОКБ
им. М. И. Калинина (12.11.12 г.) для определения дальнейшей тактики ведения боль-
ной.

Заключение: в хирургическом лечении не нуждается, постановка кава-фильтра
не показана. Рекомендована симптоматическая терапия под контролем коагуло-
граммы. Лечение и наблюдение у терапевта по месту жительства.

На основании клинико-инструментальных данных был поставлен окончатель-
ный клинический диагноз: рецидивирующая ТЭЛА (ветвей левой легочной арте-
рии). Постинфарктная пневмония слева с исходом в пневмофиброз. ДН-1. Рециди-
вирующее кровохарканье. Наследственная тромбофилия. Носительство полимор-
физма MTHFR.

В пульмонологическом отделении проводилось следующее медикаментозное
лечение: фраксипарин 0,6 каждые 12 ч, варфарин 5 мг/сут., амбробене 0,75 мг/сут.,
амлодипин 5 мг/сут., сумаммед 500 мг в/в капельно № 5, теопек 300 мг/сут., небу-
лайзерная терапия — ингаляции беродуала 1,0 в 8.00 и 20.00.

 Выписана 12.10.2012 г. с положительной динамикой: состояние больной стаби-
лизировалось, отмечалось значительное уменьшение одышки при нагрузке, каш-
ля, ночной сон в горизонтальном положении, без приступов внезапной одышки и
кашля. Аускультативная картина в легких со значительной положительной дина-

Рис. 4. Данные компьютерной томографии (от 6.11.2012 г.)



87Clinical Anesthesiology & Intensive Care, N 1, 2013

микой: на фоне несколько ослабленного везикулярного дыхания выслушивается
незначительное количество сухих хрипов в нижних отделах левого легкого; ЧД —
18 в покое. SaО2 — 97 %.

Тоны сердца тихие; ритм правильный; ЧСС 80 уд./мин; АД 120 и 70 мм рт. ст.
Коагулограмма от 05.11.12 г.: фибриноген — 320 мг/дл, ПТИ — 40 %, АЧТВ —

43,9 с, МНО — 2,04.
Выписана с рекомендациями по амбулаторному ведению пациентки.
Диспансерное наблюдение по месту жительства у терапевта, гематолога, кар-

диолога.
Контроль компьютерной томографии легких через 2 мес.
Продолжить прием варфарина под контролем МНО (целевой уровень 2–3).
Таким образом, у пациентки К. выявлен повышенный риск развития венозного

тромбоэмболизма, связанный с наличием дефектного аллеля гена метилентетрагид-
рофолатредуктазы (MTHFR Ala222Val), а также снижением концентрации физио-
логических антикоагулянтов — протеина S и протеина С. Кроме того, отмечены
повышение VIII фактора и увеличение уровня фибриногена, концентрация D-ди-
мера достигала уровня 0,5 мкг/мл. Анализ ряда данных исследований [2; 3; 8] по-
казывает, что повышение уровня некоторых факторов свертывания крови, таких
как фибриноген, фактор VIII, увеличение агрегационных свойств тромбоцитов,
изменение содержания в крови компонентов фибринолитической системы приво-
дят к риску развития тромбоза сосудов. Данные изменения в плазменном и тром-
боцитарном звеньях гемостаза генетически детерминируются.

Важную роль в процессе тромбообразования, в частности у молодых пациен-
тов со спонтанными тромбозами, имеет выявление наследственных тромбофилий.
Наследственная тромбофилия — это нарушения в системе гемостаза, характеризу-
ющиеся повышенной склонностью к развитию тромбозов кровеносных сосудов
различного калибра и локализации. Генетические факторы выявляются у 50 % боль-
ных венозным тромбозом [9]. К генетическим факторам риска относятся мутации,
приводящие к нарушению функций тромбоцитов, белков свертывающей и проти-
восвертывающей систем, а также некоторых ферментных систем, в частности фер-
ментов метаболизма гомоцистеина [2].

Мутация гена MTHFR — достаточно частый в популяции полиморфизм, кото-
рый является фактором наследственной предрасположенности к гипергомоцистеин-
емии, увеличивающим риск развития осложнений, связанных с повышенной склон-
ностью к появлению тромбоокклюзионных заболеваний, дефектов нервной труб-
ки, осложнений беременности (невынашивания беременности на ранних сроках) и
нарушений развития плода [2]. Следует помнить, что генетически детерминирован-
ный дефицит протеинов С и S (мощных эндогенных антикоагулянтов) может стать
причиной возникновения тромбоза глубоких вен и рецидивирующей ТЭЛА в 6–8 %
случаев.

Наследственные факторы формируют своего рода фон для реализации внешних
факторов, которые являются провоцирующими. Развитие тромбоза происходит в
результате комбинации внешних средовых и генетических факторов риска. Внеш-
ние средовые факторы риска общеизвестны — это беременность, послеродовой пе-
риод, травма, хирургическое вмешательство, опухоли и др.

Таким образом, знание генетической предрасположенности к тромбозу позво-
ляет предупредить развитие заболевания в ситуациях повышенного риска, а также
в определенной степени влияет на выбор метода лечения и профилактики рециди-
вов тромбоза. Использование профилактики ТЭЛА пока применяется недостаточ-
но широко, и именно анестезиолог-реаниматолог в сотрудничестве с пульмоноло-
гом и терапевтом может способствовать внедрению в широкую клиническую прак-
тику скрининговых методов диагностики наследственных тромбофилий при реци-
дивирующих ТЭЛА.
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