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Введение
Церебральный венозный тромбоз (ЦВТ) редко диа-

гностируется у молодых пациенток – примерно 3–4 
случая на миллион человек в общей популяции [1]. Ве-
роятно, это связано с тем, что клинические проявления 

ЦВТ неспецифичны и варьируют от изолированных 
головных болей до отдельных неврологических симп-
томов, судорог или комы [2]. С другой стороны, выяв-
ление этой патологии затруднено из-за недостаточной 
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РЕЗЮМЕ
Церебральный венозный тромбоз редко диагностируется у молодых пациенток – примерно 3–4 случая на миллион человек в общей 
популяции. Вероятно, это связано с тем, что клинические проявления ЦВТ неспецифичны и варьируют от изолированных головных 
болей до отдельных неврологических симптомов. С другой стороны, выявление этой патологии затруднено из-за недостаточной 
осведомленности врачей о диагностическом скрининге факторов риска. В последние годы на первый план выходят факторы риска, 
связанные с нарушениями в свертывающей системе крови (генетически обусловленные и приобретенные коагулопатии) и изменениями 
в сосудистой стенке, особенно у пациентов женского пола, применяющих оральные контрацептивы. Однако назначение этой группы 
лекарственных средств проходит без учета риска развития сосудистых осложнений, таких как тромбоз церебральных вен, поэтому 
концепция первичной настороженности у подростков с нарушениями менструального цикла и женщин репродуктивного возраста 
при назначении гормональных препаратов должна базироваться на тщательном скрининге на изменения свертывающей системы 
организма. Концепция первичной настороженности при назначении гормональных препаратов должна базироваться на тщательном 
скрининге на врожденные или приобретенные изменения свертывающей системы организма. Значимыми генетическими мутациями 
для диагностики считаются Лейденовская и F2-протромбина G20210A, метилентетрогидрофосфатредуктазы (МТГФР), ингибитора 
активатора плазминогена (PAI-I), фактора VII, гликопротеина (ГП IIIa), дефицит протеинов С, S и антитромбина. Целесообразно в скрининг 
включать определение витаминов группы В. У небеременных женщин фолатный дефицит может обнаруживаться только в эритроцитах, 
при норме в плазме. При обнаружении у пациента любой мутации необходимо обследование его ближайших родственников для 
уточнения их генетического профиля и своевременного применения мер профилактики в отношении тромбозов, рекомендуется 
замена оральных контрацептивов другими способами контрацепции. Если в анамнезе ранее имели место тромбозы, показано 
пожизненное лечение антикоагулянтами.
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SUMMARY
Cerebral venous thrombosis is rarely diagnosed in young patients, approximately 3–4 cases per a million people in the general population. This 
is probably due to the fact that the clinical manifestations of CVT are nonspecific and vary from isolated headaches to individual neurological 
symptoms. On the other hand, the detection of this pathology is difficult due to the lack of awareness of physicians about the diagnostic 
screening of risk factors. In recent years, risk factors associated with disorders in the blood coagulation system (genetically determined and 
acquired coagulopathy) and changes in the vascular wall have come to the fore, especially in female patients using oral contraceptives. 
However, the prescription of this group of drugs does not take into account the risk of developing vascular complications, such as cerebral vein 
thrombosis, so the concept of primary vigilance in adolescents with menstrual irregularities and women of reproductive age when prescribing 
hormonal drugs should be based on careful screening for changes in the coagulation system. organism. The concept of primary vigilance 
in the appointment of hormonal drugs should be based on careful screening for congenital or acquired changes in the coagulation system 
of the body. Significant genetic mutations for diagnosis are Leiden and F2-prothrombin G20210A, methylenetetrohydrophosphate reductase 
(MTHFR), plasminogen activator inhibitor (PAI-I), factor VII, glycoprotein (GP IIIa), deficiency of proteins C, S, and antithrombin. It is advisable 
to include the determination of vitamins B in screening. In non-pregnant women, folate deficiency can only be detected in erythrocytes, 
while normal in plasma. If any mutation is found in a patient, it is necessary to examine his next of kin to clarify their genetic profile and timely 
use of preventive measures against thrombosis, it is recommended to replace oral contraceptives with other methods of contraception. If a 
history of thrombosis has previously occurred, lifelong treatment with anticoagulants is indicated.
KEYWORDS: risk factors, genetic mutations, coagulopathy, Leiden factor, F2-prothrombin, glycoprotein, proteins C, S, antithrombin.

CONFLICT OF INTEREST. The authors declare no conflict of interest.

DOI: 10.33667/2078‑5631‑2023‑14‑7‑11

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 14 / 2023. Неврология и психиатрия (2)8

осведомленности врачей о диагностическом скрининге 
факторов риска. Ранее основными этиологическими 
факторами церебральных венозных тромбозов счи-
тались инфекционно-воспалительные процессы при-
даточных пазух носа, отиты, мастоидиты, менингиты, 
септические состояния, инфекции мягких тканей лица. 
Но в последние годы на первый план выходят состоя-
ния, так или иначе связанные с нарушениями в свер-
тывающей системе крови (генетически обусловленные 
и приобретенные коагулопатии) и изменениями в со-
судистой стенке, особенно у пациентов женского пола, 
применяющих оральные контрацептивы (содержащие 
дезогестрел или гестоден) [3]. По данным AHA/ASA 
2011 года, в ряду протромботических факторов цере-
брального венозного синустромбоза (ЦВСТ) с высокой 
доказательностью и сильной причинно-следственной 
ассоциацией оказались тромбофилии наследственной 
этиологии, первичный антифосфолипидный синдром, 
гипергомоцистеинемия, использование оральных кон-
трацептивов [4, 5]. Прием ряда лекарственных препа-
ратов может служить триггером ЦВТ [6, 7].

Тромбофилия (генетическая и приобретенная) – 
наиболее частая причина церебральных венозных тром-
бозов и инфарктов [5, 6]. В 2013 году J. Heit в руко-
водстве Consultative Hemostasis and Thrombosis при-
вел следующую классификацию тромбофилии (или 
признаков, ассоциированных с ней), включающей 
как те или иные нарушения в системе гемостаза, так 
и большое число патологических состояний, а также 
последствий медикаментозного лечения [5]. Пандемия 
новой коронавирусной инфекции спровоцировала раз-
витие коагулопатий с вторичным антифосфолипидным 
синдром (АФС) – гипокоагуляционной формой аутоим-
мунной гематогенной тромбофилии с гиперактивацией 
иммунной системы, возможной вирусной этиологии 
с циркуляцией в крови антител класса IgG или IgM [7]. 
Нарастание частоты встречаемости антифосфолипидно-
го синдрома отмечено при некоторых воспалительных, 
аутоиммунных и инфекционных заболеваниях, в том 
числе COVID‑19, злокачественных новообразованиях, 
на фоне приема лекарственных препаратов (оральных 
контрацептивов, психотропных средств и проч.) [8, 9]. 
АФС характеризуется политромботическим синдро-
мом, привычным невынашиванием беременности или 
бесплодием, аллергией к лекарственным препаратам 
(хинидин, гидралазин, фенотиазин) [10].

В последние годы во всем мире отмечается рост 
дисменореи среди подростков [11]. Для коррекции этого 
состояния в гинекологической практике используют 
оральные контрацептивы. Однако назначение этой груп-
пы лекарственных средств проходит без учета риска 
развития сосудистых осложнений, таких как тромбоз 
церебральных вен и венозный инфаркт головного моз-
га [12].

Таким образом, концепция первичной настороженно-
сти у подростков с нарушениями менструального цикла 
и молодых женщин репродуктивного возраста при на-
значении гормональных препаратов должна базироваться 

на тщательном скрининге на врожденные или приоб-
ретенные изменения свертывающей системы организма.

Показания к скринингу
Особенно пристального внимания заслуживают молодые 

пациентки и подростки с жалобами на впервые возникшую 
интенсивную, плохо поддающуюся лечению головную боль 
(или в анамнезе), наличием изменений на глазном дне (за-
стойные, отечные, гиперемированные диски зрительных 
нервов, расширенные, полнокровные вены на глазном дне). 
В таких случаях крайне важен тщательный сбора анамнеза, 
в частности определение инфекционного процесса, черепно-
мозговой травмы, венозного тромбоза любой локализации, 
использования лекарственных препаратов (особенно гор-
мональных), способных провоцировать развитие гиперко-
агуляционного состояния, семейный анамнез.

Абсолютными показаниями к скринингу риска ЦВТ 
при приеме оральных контрацептивов являются:

•	 подозрение на антифосфолипидный синдром;
•	 выявление тромбоза в молодом возрасте (до 40 лет);
•	 тромбоз любой локализации в анамнезе;
•	 планирование беременности при наличии ближайших 

родственников, перенесших тромбоз;
•	 семейный анамнез тромбофилии или АФС;
•	 привычное невынашивание беременности;
•	 наличие генетических мутаций и гипергомоцистеи-

немии (тромбофилия, гетерозиготные полиморфизмы 
генов: протромбина G20210A, МТГФР, PAI-I, фактора 
VII, ГП IIIa).

Относительные показания:
•	 повышенный и пониженный вес;
•	 малоподвижный образ жизни;
•	 курение;
•	 перенесенная коронавирусная инфекция.

Значимыми генетическими мутациями для диагнос-
тики тромбофилии считаются: Лейденовская и F2- про-
тромбина G20210A, метилентетрогидрофосфатредуктазы 
(МТГФР), ингибитора активатора плазминогена (PAI-I), 
фактора VII, гликопротеина (ГП IIIa) [5]. В связи с тем, 
что процент пациентов с врожденными генетическими 
мутациями увеличивается, актуально и целесообразно 
обратить пристальное внимание на факторы риска разви-
тия и клинические признаки у подростков [13]. В первую 
очередь необходимо исключить врожденную тромбофи-
лию, генные мутации V фактора Лейдена и протромби-
на G20210A, дефицит протеинов С, S и антитромбина. 
Подростки с генотипом 677TT склонны к развитию ви-
таминодефицитного состояния по фолиевой кислоте. 
Целесообразно в скрининг включать определение вита-
минов группы В. У носителей данного полиморфизма 
повышен риск послеоперационной смерти вследствие 
тромбоэмболии. У небеременных женщин, гомозиготных 
по данному аллелю, фолатный дефицит может обнаружи-
ваться только в эритроцитах, а уровень фолатов в плазме 
может быть не нарушен.
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Алгоритм лабораторного скрининга
Лабораторный скрининг должен включать определение 

(см. табл.):
1)	 при подозрении на врожденные тромбофилии, связан-

ные с физиологическими антикоагулянтами:
•	 антитромбина III,
•	 кофактора гепарина II,
•	 протеина С,
•	 протеина S;

2)	 при тромбофилиях аутоиммунного и инфекционно-
иммунного генеза (при АФС, иммунных тромбоваску-
литах, системных иммунных заболеваниях [болезнь 
Бехчета], гипертрофической кардиомиопатии, затяж-
ном иммунным эндокардите):
•	 скрининг основных заболеваний;

3)	при тромбофилиях, связанных с изменениями факто-
ров свертывания:
•	 аномалия фактора V (мутация Лейдена),
•	 мутации протромбина G 202110A,
•	 дефицита фактора XII (прекалликреина),
•	 дисфибриногенемии;

4)	при тромбофилиях, связанных с повышением или 
активацией плазменных факторов свертывания:
•	 факторы свертывания VIII, VII, XI, IX, XIII.

Важно учитывать, что при лечении пациентов с дефи-
цитом протеина С непрямыми антикоагулянтами у них 
могут возникнуть некрозы кожи в результате рикошетных 
тромбозов.

Для подтверждения диагноза АФС предложены лабо-
раторные критерии [14, 15]:

•	 наличие волчаночного антикоагулянта (ВА);
•	 наличие антител к кардиолипину (аКЛ) класса IgG 

или IgM в среднем или высоком титре (более 40 фос-
фолипидных единиц ФЕ или в титре, превышающем 
99 процентиль) при использовании метода иммуно-
ферментного анализа ИФА (ELISA); 1 ФЕ равна 1 мкг 
антитела;

•	 наличие антител к бета‑2-гликопротеину классов IgG 
и (или) IgM в титре, превышающем 99 процентиль, 
при использовании метода ИФА.

В последние годы в клинической практике часто встре-
чаются случаи, напоминающие по клинической картине 
АФС, но негативные по «стандартным» лабораторным 
критериям (серонегативный АФС). Диагностика АФС 
у таких пациентов особенно сложна. Следует отметить, 
что действующие критерии АФС основаны преимуще-
ственно на мнении специалистов, а не на доказательствах 
исследований, поэтому к ним стоит относиться критиче-
ски. При наличии у пациента клинических проявлений 
АФС необходимо назначить анализы на дополнительные 
антифосфолипидные антитела, не входящие в принятые 
критерии [16–18]:

•	 антитела к фосфатидилсерин-протромбиновому ком-
плексу;

•	 АФА (антифосфолипидные антитела) класса IgA. 
В настоящее время учитываются только аутоантитела 

классов IgG и IgM. Антитела класса IgA не принима-
ются во внимание. С другой стороны, показано, что 
АФА класса IgA также увеличивают риск тромбоза;

•	 антитела к аннексину V.

Пациентов с ЦВТ и установленной наследственной 
тромбофилией следует обследовать на предмет выяв-
ления тромбоза глубоких вен, который является пока-
занием для проведения, в зависимости от клинических 
и гематологических показателей, краткосрочной или 
длительной антикоагулянтной терапии (класс I, уровень 
доказательности А).

У пациентов с рецидивами тромботических осложнений 
в анамнезе можно рассмотреть вопрос о длительной анти-
коагулянтной терапии (класс IIb, уровень доказательности C). 
В отсутствие венозного тромбоза целесообразно длительное 
применение антикоагулянтов или антитромбоцитарной 
терапии (класс IIa, уровень доказательности С) [5, 6].

Лечение венозного инфаркта головного мозга, 
индуцированного приемом гормональных 
контрацептивов у молодых пациентов  
с врожденной тромбофилией

При обнаружении у пациента любой мутации необ-
ходимо обследование его ближайших родственников для 
уточнения их генетического профиля и своевременного 
применения мер профилактики в отношении тромбозов, 
рекомендуется замена оральных контрацептивов другими 
способами контрацепции. Если в анамнезе ранее имели 
место тромбозы, показано пожизненное лечение антикоа-
гулянтами. При наступлении беременности назначаются 
антикоагулянты до родов.

Таблица
Классификация тромбофилии  

(адаптировано по Garcia – Horton, 2017 [6])

Врожденные (семейные или первичные) тромбофилии

Мутация Степень 
доказательства

Дефицит антитромбина III
Дефицит протеина С
Дефицит протеина S
АПС-резистентность
Мутация фактора V Лейден
Мутация протромбина (20210А)
Гомоцистеинурия, гипергомоцистеинемия 
в связи с дефектом ферментов, участвующих 
в метаболизме метионина

Безусловно 
подтвержденные 

данные

Стойкое увеличение концентрации и (или) 
активности факторов свертывания крови: 
фибриногена, факторов II, VIII, IX или XI
Дисфибриногенемия
Гипоплазминогенемия и дисплазминогенемия
Серповидно-клеточная анемия

Подтвержденные 
данные

Снижение уровня витамин К-зависимого белка Z 
и Z-зависимого ингибитора
Снижение уровня ингибитора пути тканевого 
фактора (TFPI)
Дефицит тканевого активатора плазминогена (t-PA)
Высокий уровень ингибитора активатора 
плазминогена 1-го типа (PAI‑1)

Слабые 
подтвержденные 

данные

Полиморфизм фактора XIII (Val34Leu)
Повышенный уровень активированного тромбином 
ингибитора фибринолиза (TAFI)

Нет 
подтверждающих 

данных
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Ведение пациентов с артериальными и (или) ве-
нозными тромбозами, не набирающих критериев для 
достоверного АФС (серологические маркеры в низких 
уровнях), не отличается от ведения негативных больных 
с подобными тромботическими исходами (уровень до-
казательства 1С). Данные системного обзора свидетель-
ствуют, что пациенты с венозным тромбоэмболизмом 
и АФА, даже если не набирают лабораторные критерии 
для диагноза АФС, их лечение антикоагулянтами не от-
личается от ведения больных с тромбозами, не свя-
занными с титрами АФА [5, 18, 19]. Обычно вначале 
назначаются гепарины – нефракционированный (обыч-
ный), или низкомолекулярные, или пентасахариды с по-
следующим переводом на прием антагонистов витамина 
К (АВК) (варфарин).

Несмотря на проведение антикоагулянтной тера-
пии варфарином (с поддержанием среднеинтенсивно-
го уровня гипокоагуляции [2,0–3,0] и даже высокого 
уровня [выше 3,0]), у некоторых больных отмечаются 
рецидивы тромбозов. Согласно последним рекоменда-
циям по ведению подобных пациентов альтернативой 
длительного приема варфарина является назначение 
низкомолекулярных гепаринов [18, 20]. Больные, по-
лучавшие длительно подобную терапию, не имели ре-
цидива тромбоза. В то же время все антикоагулянты, 
используемые многие годы, имеют ряд побочных дей-
ствий и далеки от «идеальных» антикоагулянтов. Пред-
полагается, что новые антикоагулянты с селективной 
точкой приложения на факторы свертывания будут более 
эффективными и безопасными по сравнению с гепари-
нами и варфарином [21, 22]. Хотя основным препаратом 
является гепарин (его эффективность доказана в кон-
тролируемых исследованиях), в последние годы широко 
используются низкомолекулярные гепарины (НМГ): 
дальтепарин, надропарин, эноксапарин. Достоинствами 
НМГ, по сравнению с гепарином, являются меньшая 
частота геморрагических осложнений, крайне редкое 
развитие тромбоцитопении, более продолжительное 
действие, высокая биодоступность, отсутствие необ-
ходимости частого лабораторного контроля. Лечебная 
доза эноксапарина составляет 1 мг на 1 кг массы тела 
больного 2 раза в сутки. Далее рекомендован переход 
на оральные антикоагулянты (варфарин, дабигатран, 
апиксабан). Эти новые препараты, в настоящее время 
одобренные или находящиеся в испытании, для лечения 
и профилактики венозного тромбоэмболизма действуют 
непосредственно на активный участок тромбина (прямой 
ингибитор тромбина) дабигатран этемзилат и прямые 
ингибиторы фактора Ха ривароксабан, апиксабан, эдок-
сабан и бетриксабан [23, 24].

До настоящего момента оптимальная длительность 
антикоагулянтной терапии остается дискутабельным во-
просом. В большинстве рекомендаций при врожденной 
тромбофилии прием антикоагулянтов должен продол-
жаться не менее 6–12 месяцев. Более длительное назна-
чение антикоагулянтов проводится у пациентов с двумя 
эпизодами тромбоза или одним эпизодом церебраль-
ного венозного тромбоза при наличии наследственной 

тромбофилии [25, 26]. Проведение рандомизированных 
контролируемых исследований по лечению АФС этими 
препаратами экспертами считается целесообразным [27]. 
Подключение в лечение подобных больных гидрок-
сихлорохина и статинов для коррекции дислипидемии 
считается оправданным [28].

Заключение
Учитывая, что вероятность развития ЦВТ у женщин 

молодого репродуктивного возраста, принимавших 
оральные контрацептивы (КОК), в семь раз выше, чем 
вероятность тромбозов у пациенток, их не использовав-
ших, целесообразно перед назначением препаратов этой 
группы проводить диагностический скрининг на вы-
явление факторов, предрасполагающих к изменению 
параметров коагуляции [29, 30]. Следует помнить, что 
на сегодняшний день нет четких убедительных доказа-
тельств относительной безопасности КОК третьего по-
коления по сравнению с КОК предыдущего поколения 
в отношении увеличения вероятности ЦВТ, поэтому 
пациенткам с факторами риска тромбозов рекоменду-
ется выбирать негормональные методы контрацепции 
[31–35]. Особенно пристально надо обследовать паци-
енток, перенесших COVID‑19 [36]. Ранний скрининг 
факторов риска позволит предотвратить развитие ЦВТ, 
в том числе у коморбидных пациенток [37–39].
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