
Ðåçèñòåíòíîñòü ôàêòîðà Va ê àêòèâèðîâàííîìó ïðòåèíó Ñ

Â 1993 ãîäó Dahlbck ñ ñîàâòîðàìè âïåðâûå äèàãíîñòèðîâàëè íàñëåäñòâåííóþ 

òðîìáîôèëèþ, îáóñëîâëåííóþ ðåçèñòåíòíîñòüþ ôàêòîðà Và ê âàæíåéøåìó 

ôèçèîëîãè÷åñêîìó àíòèêîàãóëÿíòó - àêòèâèðîâàííîìó ïðîòåèíó Ñ. Âñêîðå ýòèìè è 

äðóãèìè èññëåäîâàòåëÿìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â îñíîâå äàííîé òðîìáîôèëèè ëåæèò 

506
òî÷å÷íàÿ ìóòàöèÿ ãåíà ôàêòîðà V - çàìåùåíèå Arg  íà Gln, îáîçíà÷àåìàÿ êàê àíîìàëèÿ V 

Ëåéäåí, â ñèëó ÷åãî ôàêòîð Va óòðà÷èâàåò ñïîñîáíîñòü èíàêòèâèðîâàòüñÿ ÀÏÑ.  Â Åâðîïå è 

ñðåäè âûõîäöåâ èç Åâðîïû, ïðîæèâàþùèõ â äðóãèõ ðåãèîíàõ çåìíîãî øàðà, ýòà ìóòàöèÿ 

äîñòàòî÷íî ÷àñòà è êîëåáëåòñÿ â ðàçíûõ ïîïóëÿöèÿõ â ïðåäåëàõ îò 6 äî 15% ïðè 

àëëåëüíîé ÷àñòîòå îò 2.9 äî 7.8% (â ñðåäíåì 4.4%). Ñðåäè áåëûõ àìåðèêàíöåâ ïîêàçàòåëü 

íîñèòåëüñòâà ýòîãî ãåíà ñîñòàâëÿåò 6%. Ó àáîðèãåíîâ Àâñòðàëèè, Þãî-Âîñòî÷íîé è Ìàëîé 

Àçèè, Ïàïóà è Íîâîé Ãâèíåè, à òàêæå ó ïðåäñòàâèòåëåé êîðåííûõ íàðîäíîñòåé 

Öåíòðàëüíîé è Þæíîé Àìåðèêè ýòà ãåíåòè÷åñêàÿ àíîìàëèÿ ïîêà íå íàéäåíà, íî â ßïîíèè 

(ðàéîí Îñàêà) îíà äîñòàòî÷íî ÷àñòà, ñîñòàâëÿÿ áîëåå 6% â ïîïóëÿöèè è 28% ñðåäè 

áîëüíûõ ñ òðîìáîçàìè. Â Ðîññèè ýòà òðîìáîôèëèÿ âñòðå÷àåòñÿ äàëåêî íåðåäêî.

Ðàñïðîñòðàíåííîñòü ðåçèñòåíòíîñòè ê ÀÏÑ äîñòàòî÷íî âåëèêà è ïðåâîñõîäèò 

÷àñòîòó ìíîãèõ äðóãèõ âèäîâ òðîìáîôèëèé, â òîì ÷èñëå ñâÿçàííûõ ñ äåôèöèòîì 

àíòèòðîìáèíà III, ïðîòåèíîâ Ñ è S âìåñòå âçÿòûõ. Ó ãåòåðîçèãîò ïî ýòîé àíîìàëèè ðèñê 

ðàçâèòèÿ òðîìáîçîâ âîçðàñòàåò â 7 ðàç, à ó ãîìîçèãîò - â 80 ðàç. Ïðè ãåòåðîçèãîòíûõ 

ôîðìàõ ýòîò ðèñê ñóùåñòâåííî óâåëè÷èâàåòñÿ è ïðè ñî÷åòàíèÿõ ðåçèñòåíòíîñòè ôàêòîðà 

Và ê ÀÏÑ ñ äðóãèìè ãåíåòè÷åñêèìè äåôåêòàìè â ñèñòåìå ãåìîñòàçà, ò.å. ïðè 

ìóëüòèãåííûõ òðîìáîôèëèÿõ, à òàêæå ïðè êîìáèíàöèè óêàçàííîé àíîìàëèè ñ äðóãèìè 

òðîìáîãåííûìè íàðóøåíèÿìè è âîçäåéñòâèÿìè (âàðèêîçíîå ðàñøèðåíèå âåí íèæíèõ 

êîíå÷íîñòåé, ïðèåì ãîðìîíàëüíûõ êîíòðàöåïòèâîâ è äð.). Â öåëîì æå, íà äîëþ 

òðîìáîôèëèè, ñâÿçàííîé ñ ãåíåòè÷åñêè îáóñëîâëåííîé ðåçèñòåíòíîñòüþ ê ïðîòåèíó Ñ, 

ïðèõîäèòñÿ â ðàçíûõ ïîïóëÿöèÿõ îò 10 äî 60 % âñåõ òðîìáîçîâ ó ëèö ìîëîäîãî è ñðåäíåãî 

âîçðàñòà.

Â êëèíè÷åñêîé êàðòèíå äîìèíèðóþò ÷àñòî ðåöèäèâèðóþùèå òðîìáîòè÷åñêèå 

íàðóøåíèÿ ðàçëè÷íîé ëîêàëèçàöèè è èõ îñëîæíåíèÿ (òðîìáîôëåáèòû, òðîìáîýìáîëèè, 

èøåìèè, èíôàðêòû). 



Cóùåñòâóåò äâà ìåòîäè÷åñêèõ ïîäõîäà äëÿ äèàãíîñòèêè òðîìáîôèëèè, 

îáóñëîâëåííîé àíîìàëèåé ôàêòîðà V. Ïåðâûé îñíîâàí íà èñïîëüçîâàíèè ìåòîäîâ 

îïðåäåëåíèÿ ìóòàöèè ôàêòîðà V ïðè ïîìîùè öåïíîé ïîëèìåðàçíîé ðåàêöèè (PCR-

assay). Ýòîò ìåòîä òðóäîåìîê, òðåáóåò îñíàùåíèÿ ëàáîðàòîðèè ñïåöèàëüíûì 

äîðîãîñòîÿùèì îáîðóäîâàíèåì è íå ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí â ïîâñåäíåâíîé 

äèàãíîñòè÷åñêîé ïðàêòèêå. Âòîðîé ìåòîäè÷åñêèé ïîäõîä - ôóíêöèîíàëüíûé, 

îñíîâàííûé íà îïðåäåëåíèè íåäîñòàòî÷íîé ñïîñîáíîñòè ÀÏÑ óäëèíÿòü ñâåðòûâàíèå â 

òåñòå ÀÏÒÂ. Ïðè ðåçèñòåíòíîñòè ê ÀÏÑ ïîêàçàíèÿ ÀÏÒÂ óâåëè÷èâàþòñÿ â çíà÷èòåëüíî 

ìåíüøåé ñòåïåíè, ÷åì â êîíòðîëå, â êîòîðîé ýòî óäëèíåíèå â 2.1 è áîëåå ðàç ïðåâûøàåò 

èñõîäíóþ âåëè÷èíó. 

Êðîìå ãåíåòè÷åñêèõ äåôåêòîâ ôàêòîðà V ê ðàçâèòèþ òðîìáîòè÷åñêèõ 

îñëîæíåíèé ìîæåò ïðèâåñòè è âòîðè÷íàÿ ðåçèñòåíòíîñòü ê ÀÏÑ, îáóñëîâëåííàÿ 

íàðóøåíèåì ôèêñàöèè è âçàèìîäåéñòâèÿ íà ôîñôîëèïèäíûõ ìåìáðàíàõ ôàêòîðà V è 

ÀÏÑ ïðè íàëè÷èè âîë÷àíî÷íîãî àíòèêîàãóëÿíòà. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ðåçèñòåíòíîñòè 

ôàêòîðà V èñïîëüçóþò ðàçëè÷íûå êîàãóëÿöèîííûå òåñòû. Êëàññè÷åñêèé ñïîñîá Dahlbck 

îñíîâàí íà èñïîëüçîâàíèè ÀÏÒÂ äî è ïîñëå âíåñåíèÿ ÀÏÑ â ïëàçìó. Îïèñàíî òàêæå 

èñïîëüçîâàíèå ïðîòðîìáèíîâîãî òåñòà äëÿ ýòîé öåëè, âðåìåíè ñâåðòûâàíèÿ ñ 

ôàêòîðîì Õà è ÿäîì Vipera Russell. Ïðèìåíÿþòñÿ è àìèäîëèòè÷åñêèå ìåòîäû âûÿâëåíèÿ 

ýòîé ïàòîëîãèè. 

Äëÿ óñòðàíåíèÿ âëèÿíèÿ íåïðÿìûõ àíòèêîàãóëÿíòîâ â òåñò ñèñòåìå èñïîëüçóåòñÿ 

ïëàçìà áåç ôàêòîðà V (ìîäèôèöèðîâàííûå ñïîñîáû ðåàëèçóþòñÿ â äèàãíîñòè÷åñêèõ 

íàáîðàõ “APC-Res”, ïðîèçâîäèòåëü ôèðìà “Behringwerke AG”; “COATEST APC Resistance”, 

ïðîèçâîäèòåëü “Chromogenics” è äð.). 

Âìåñòî ãîòîâîãî àêòèâèðîâàííîãî ïðîòåèíà Ñ â äèàãíîñòè÷åñêîì íàáîðå "APC-

global" (ïðîèçâîäèòåëü "Behringwerke AG") èñïîëüçóåòñÿ àêòèâàòîð ïðîòåèíà Ñ, 

ïîëó÷àåìûé èç ÿäà Agkistrodon contortrix. Ýòîò òåñò ïðåäíàçíà÷åí äëÿ ñêðèíèíãà 

íàðóøåíèé â àíòèêîàãóëÿíòíîé ñèñòåìå, à ïîëîæèòåëüíûå ðåçóëüòàòû ýòîãî òåñòà 

íàáëþäàþòñÿ ïðè ðåçèñòåíòíîñòè ê ÀÏÑ, äåôèöèòå ïðîòåèíà Ñ, äåôèöèòå ïðîòåèíà S, 

ëå÷åíèè íåïðÿìûìè àíòèêîàãóëÿíòàìè è ÀÔÑ. 
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