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Близько 25% ішемічних інсультів (ІІ) залишаються без установле-

ної причини. В статті проводиться характеристика деяких спадкових 
та набутих тромбофілій (ТФ), які відіграють істотну роль у ґенезі ІІ. 
Один із способів вирішення завдання етіологічної діагностики тромбо-
тичних станів полягає у виявленні маркерів спадкової чи набутої пато-
логії та проведенні молекулярно-генетичного типування факторів сис-
теми гемостазу. Необхідно проводити скринінг на ТФ усім пацієнтам з 
ІІ невідомої етіології. 
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Майже у 25% хворих з ІІ після проведення стандартної діагности-

ки причина інсульту залишається невідомою. У таких випадках він кла-
сифікується як «криптогенний», який є діагнозом «виключення», і ви-
магає проведення додаткових досліджень, завдяки чому вдається уста-
новити причину у більш ніж половини цих пацієнтів. Здебільшого крип-
тогенні ІІ мають емболічне походження з проксимальних артерій, серця 
чи вен. При додаткових дослідженнях виявлено атеросклеротичні та не-
атеросклеротичні артеріопатії, серцеві структурні чи функціональні 
аномалії, розлади гемостазу (ТФ) [10;16].  

Тромбофілія – це захворювання системи крові, що проявляється 
порушенням гемостазу та схильністю до тромбоутворення, яке обумов-
лене розладами регуляторних механізмів компонентів системи гемоста-
зу, різних дефектів одного і того ж компонента і може варіювати за сту-
пенем вираженості залежно від гетеро- чи гомозиготної форми мутації, 
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поєднуватися з іншими генетичними чи набутими дефектами та факто-
рами ризику [3]. Розрізняють первинні (спадкові) і вторинні (набуті) 
ТФ.  

У 2000 р Р. Manucci [19] визначив спадкову ТФ як генетично дете-
рміновану тенденцію до венозного тромбоутворення, яка зазвичай реа-
лізується вже в молодому віці, при цьому тромботичні ускладнення ви-
никають без очевидної причини і мають схильність до рецидивування.  

Причини спадкових ТФ [4; 8]: 
• Установлені генетичні фактори (фактор V Лейдена, протромбін 

20210А, дефіцит протеїну С, дефіцит протеїну S, дефіцит антитромбі-
ну);  

• Рідкісні генетичні фактори (дисфібриногенемії, гіпергомоцистеї-
немія (ГГЦ)); 

• Невизначені фактори (збільшення рівня факторів VIII, IX, XI, 
дефіцит плазміногену чи тканинного активатору плазміногену, збіль-
шення ліпопротеїну (а), збільшення фактора VII, фактор XII, тромбоци-
тарний глікопротеїн, дефіцит кофакторa гепарину II, дефіцит тромбомо-
дуліну, високий рівень інгібітора активатора плазміногену, збагачені 
гістидином глікопротеїни). 

Вторинні (набуті) тромбофілічні стани розвиваються при різних 
захворюваннях і прийомі деяких лікарських середників [4; 11]: 

• Захворювання судин (атеросклероз артерій, діабетичні ангіопатії, 
васкуліти, судинні протези, стенти); 

• Порушення реології крові, патологія тромбоцитів (стаз крові 
(тривала іммобілізація, застійна недостатність кровообігу), підвищена 
в'язкість крові (справжня поліцитемія, хвороба Вальденстрема, гострий 
лейкоз, серповидно-клітинна анемія)); 

• Патологічні зміни з боку гемостатичних протеїнів (цукровий діа-
бет, гіперліпідемія, мієлопроліферативні захворювання, пароксизмальна 
нічна гемоглобінурія, гепарин-індукована тромбоцитопенія); 

• Антифосфоліпідній синдром (АФС), синдром дисемінованого 
внутрішньосудинного згортання, запальні захворювання товстої кишки 
(операційна травма, післяопераційний стан, злоякісні новоутворення, 
вагітність, прийом оральних контрацептивів і естрогенів, нефротичний 
синдром). 

ТФ не є захворюванням у поширеному значенні і практично не має 
клінічних проявів до розвитку тромбоутворення, що ускладнює її діаг-
ностику на доклінічному етапі [15].  

На сьогоднішній день предиктори тромбозів можуть бути встанов-
лені у більш, ніж 80% пацієнтів, при цьому половина з них має більше, 
ніж один фактор. Так, у пацієнта з первинною ТФ високий ризик тром-
боутворення часто обумовлений поєднанням декількох генних полі-
морфізмі системи гемостазу. Установлено, що гомозиготні мутації або 
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поєднання двох і більше гетерозиготних поліморфізмів (мультигенна 
ТФ) призводять до розвитку рецидивуючих тромбозів у молодому віці 
[18]. 

Спадкові ТФ є у 1-4% пацієнтів з ІІ. Дефіцит антитромбіну, проте-
їну С, S, ГГЦ, мутація гену фактора V Лейдена, протромбіну G 20210А 
та MTHFA – часті причини ІІ в дітей [3], зокрема лейденська мутація і 
мутація гену протромбіну G20210A достовірно асоційовані з інсультом 
у дітей і дорослих до 40 років [3, 22]. Також відомо, що гетерозиготні 
мутації гену фактора V або протромбіну G20210A трапляються у 6% 
хворих з ІІ [2]. Поширення лейденської мутації, що проявляється резис-
тентністю даного фактора загортальної системи до дії протеїну С, має 
різні величини в різних етнічних групах, але найбільш розповсюджена 
серед кавказців, де її частота складає 3,8-8% [3].  

ГГЦ є вагомим фактором ризику для тромботичного стану [11]. 
Метаболізм гомоцистеїну може бути порушений внаслідок генетичних 
причин, а також при дефіциті вітамінів В6, В12, фолатів. Найпоширені-
шою  генетичною мутацією при ГГЦ є патологія нуклеотиду С677Т гену 
MTHFR, яка пов'язана з високим ризиком розвитку ІІ [5]. Доведено, що 
ГГЦ  (рівень у плазмі вище 14,4 ммоль/л) асоційована також із каротид-
ним стенозом [5; 6]. 

У дослідженні Н. К. Стромбовської та співавторів [14] проведено 
молекулярно-генетичне дослідження генів протромбіну G20210А, V фа-
ктора згортання крові та MTHFR на ДНК лейкоцитів периферичної кро-
ві у 236 хворих з ІІ.  Аномалія Лейдена була виявлена у 5,5% обстеже-
них, мутація в гені протромбіну G20210А – у 3,39%, генетичний дефект 
у гені MTHFR – у 20,7%. 

Найбільш частим із набутих тромбофілічних станів є АФС, який 
характеризується артеріальними та венозними тромбозами, клінічними 
симптомами аутоімунного захворювання, та асоційований з такими ан-
тифосфоліпідними антитілами, як вовчуковий антикоагулянт та антика-
рдіоліпінові антитіла [7]. Доведено, що саме вовчуковий антикоагулянт 
є головним фактором ризику артеріального тромбозу в молодих жінок і 
виявляється у 17% пацієнтів [13], і в 15-16 разів підвищує ризик розвит-
ку тромботичного стану [7]. ІІ при АФС мають ряд характерних особли-
востей: частіше виникають у жінок, пов'язані з ураженням інтрацереб-
ральних артерій, характеризуються добрим регресом неврологічної 
симптоматики, обумовлені невеликими розмірами інфарктів і при відсу-
тності вторинної профілактики мають схильність до рецидивів [13]. 

Гепарин-індукована тромбоцитопенія є другою за частотою при-
чиною набутої ТФ. Ризик тромбозів внаслідок цієї патології коливається 
в межах 50-90%, при цьому на першому місці є тромбози глибоких вен 
нижніх кінцівок і тромбоемболії, на другому – інсульти [7] . 

Поєднання тромбофілічного стану та інших судинних фаторів (ар-
теріальна гіпертензія, цукровий діабет, дисліпідемія, прийом оральних 
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контрацептивів, куріння, прийом наркотиків) значно підвищують ризик 
розвитку ІІ [22]. Зокрема виявлено зростання частоти криптогенних ін-
сультів у жінок, що приймали оральні контрацептиви і мали мутації фа-
ктора Лейдена та протромбіну G20210А чи ГГЦ [11].  

До цього часу немає остаточної відповіді на питання, чому у хво-
рих з ТФ рідко відбувається генералізація тромбоутворення, незважаю-
чи на дефіцит антикоагулянтних протеїнів і переваги тромботичної ак-
тивності у системній циркуляції, адже можна було б очікувати одночас-
ного розвитку тромбозів у всьому судинному руслі. Ймовірно, схиль-
ність до тромбоутворення в певних його ділянках при різних формах 
ТФ може бути обумовлена специфічними локальними змінами судинної 
стінки в окремих ланках системи гемоциркуляції [18].  

До недавнього часу вважалося, що лабораторний скринінг на ТФ  
необхідно проводити пацієнтам та їх близьким родичам у випадках не-
спровокованих (ідіопатичних) чи рецидивуючих тромбозів, при веноз-
них тромбозах у людей до 40 років, нехарактерних локалізаціях виник-
нення тромбозів, обтяженому сімейному анамнезі, тромбозах під час 
вагітності, при прийомі оральних контрацептивів або гормональної за-
місної терапії [20]. Однак згідно з рекомендаціями Scott M. Stevens та 
співавторів (2016 р.) [4] з даного списку слід виключити скринінг на ТФ 
при епізодичних спровокованих чи неспровокованих венозних тромбо-
зах, родичам пацієнта зі спадковою ТФ, у яких немає клінічних ознак 
тромбозу, чи які приймають естрогени, чи планують вагітність. Не слід 
рекомендувати скринінг під час гострого періоду тромботичного стану 
чи раніше, ніж через 3 місяці після відміни антикоагулянтної терапії. 

Принципи ведення пацієнтів з ТФ полягають у патогенетичній те-
рапії при спадкових  формах та корекції первинної патології при набу-
тих. Так, при ГГЦ рекомендовано збільшення в раціоні свіжих фруктів 
та овочів у поєднанні з помірними фізичними навантаженнями, при не-
ефективності – застосування фолатів та вітамінів В6 та В12 [1; 14]. Вра-
ховуючи високу частоту акушерсько-гінекологічних та неонатальних 
ускладнень при мутації Лейдена [12], необхідно рекомендувати медико-
генетичне консультування дітей пацієнта [23].  

Медикаментозна профілактика тромбоутворення полягає в прийо-
мі антиагрегантів або підборі  антикоагулянтів в залежності від виду ТФ 
[9; 17; 21]. Пацієнти з неспровокованими венозними тромбозами мають 
досить високий ризик їх рецидивів, тому необхідно продовжувати анти-
коагулянтну терапію незалежно від виду ТФ до того часу, поки зберіга-
ється  невисокий ризик кровотечі [4].  

Висновки. Скринінгове дослідження на ТФ рекомендовано про-
водити в усіх випадках криптогенних інсультів, окрім того ТФ слід за-
підозрити в першу чергу, якщо інсульт стався у пацієнта молодого віку. 
Скринінг на фактори, що призводять до набутих ТФ (зокрема АФС) по-
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винен проводитися всім пацієнтам з ІІ молодого віку із рецидивуючими 
венозними і артеріальними тромбозами чи клінічними симптомами ау-
тоімунного захворювання. Необхідна тривала антикоагулянтна терапія 
пацієнтам з ідіопатичними тромбозами, оскільки існує  високий ризик їх 
рецидивів. 
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About 25% of ischemic strokes remain without an established cause. 
The article describes the characterization of some hereditary and acquired 
thrombophilias, which play a significant role in genesis of stroke. One of the 
ways to solve the problem of etiological diagnosis of thrombotic states is to 
identify the markers of hereditary or acquired pathology and to conduct mo-
lecular genetic typing of the hemostasis system factors. Thrombophilia 
screening is required for all patients with ischemic strokes of unknown etiol-
ogy. 

Key words: ischemic stroke, thrombophilia, thrombosis, screening. 
 
 
 


