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Реферат. Многие пациенты безрезультатно наблюдаются с цефалгиями и болью в икроножных мышцах у разных 
специалистов, что приводит к значительным экономическим и социальным затратам, снижает качество жизни 
больных. Цель исследования – оценка влияния некоторых патогенетических факторов гиперкоагуляционного 
синдрома на клинический фенотип заболевания, в том числе наличие болевого синдрома. Материал и ме-
тоды. В исследование включено 150 пациентов с гиперкоагуляционным синдромом, наблюдавшихся в ФГБУ 
«НМИЦ гематологии» Минздрава России в 2017 г. Результаты и их обсуждение. 19% (n=29) пациентов с 
гиперкоагуляционным синдромом испытывают боль. Боль чаще встречалась у женщин – 83% (n=24). Средний 
возраст составлял (37,0±10,3) года. Чаще всего встречалась головная боль (62%), боль в икроножных мышцах 
(24%), сочетанно – обе локализации (7%), наблюдались также пациенты с парестезиями. У 41% пациентов с 
гиперкоагуляционным синдромом, протекающего с болью, выявлены высокие титры антител к фосфолипидным 
мембранам (антитела к кардиолипину, β2-гликопротеину). Терапия у пациентов с гиперкоагуляционным синдро-
мом, протекающим с болью, включала следующие препараты: антикоагулянты (сулодексид, эноксапарин натрия, 
дабигатран, ривароксабан) – 76%, препараты фолиевой кислоты – 28%, антиагреганты – 12%, внутривенные 
иммуноглобулины – 8%. Выводы. Показана взаимосвязь генетических полиморфизмов компонентов системы 
гемостаза и болевого синдрома. Представляется целесообразным исключать гиперкоагуляционный синдром у 
пациентов с «необъяснимыми» цефалгиями и болью в икроножных мышцах.
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Гиперкоагуляционный синдром (ГКС) – cос-
тояние, характеризующееся повышенной 

готовностью к тромбозу, клинико-лабораторными 
признаками гиперкоагуляции, активацией различных 
факторов и компонентов свертывания, снижением 
фибринолиза, но без наличия острого тромбоза [1, 
2]. ГКС развивается при многих патологических со-
стояниях (таблица) [3, 4]. 

Причины развития гиперкоагуляционного синдрома

Врожденные Мутации генов тромбофилии, гипер-
фибриногенемия, дефицит протеина 
С/S, антитромбина III

Приобретенные Гипергомоцистеинемия, антифосфо-
липидный синдром, воспалительные 
процессы (хронические и длительные 
острые), онкология, хирургические вме-
шательства, заболевания печени

Образ жизни Ожирение, гиподинамия, обезвожива-
ние, гипоксия

При ГКС может не быть специфической  
клинической  картины, но среди различных симп-
томов возможны преходящие головокружения, 
чувство тяжести в голове, головные боли, затормо-
женность, быстрая утомляемость, слабость. Могут 
также отмечаться боли в икроножных мышцах и 
явления парестезий  нижних и верхних конечностей  
во время сна или длительного вынужденного по-
ложения тела [1, 2]. 

Цель исследования – оценка влияния некото-
рых патогенетических факторов ГКС на клинический 
фенотип заболевания, в том числе наличие болевого 
синдрома.

Материал и методы. В исследование включе-
но 150 пациентов с ГКС, наблюдавшихся в ФГБУ 
«НМИЦ гематологии» Минздрава России в 2017 г. 

Отбор документации производился с использова-
нием выборочного метода. 

Критерии включения: состояния, протекающие с 
болью и болевыми ощущениями у пациентов с ГКС. 

Критерии исключения: перенесенные черепно-
мозговые травмы, заболевания соединительной 
ткани, артериальная гипертензия, заболевания по-
звоночника (боль в спине), артралгии. 

Объем обследования пациентов включал:
• оценку состояния плазменного и тромбоцитар-

ного звеньев гемостаза (активированное частичное 
тромбопластиновое время – АЧТВ), протромби-
новый индекс по Квику, фибриноген, количество 
тромбоцитов;

• обследование на наличие мутации генов 
тромбофилии: метилентетрагидрофолатредуктазы 
(MTHFR:677C/T), метионинсинтазы (MTR:2756G), 
метионинсинтазыредуктазы (MTRR: A66G), фактор 
Лейден (FV: 1691 G/A), протромбина (FII: 20210 
G/A), ингибитора активатора плазминогена (PAI-1: 
675 5G/4G), тромбоцитарного рецептора фибрино-
гена (PGIIIa 1a/1b Leu33Pro), фибриногена (FGB: 
455 G/A); активность протеина С и концентрация 
свободного протеина S, антитромбин III, актив-
ность VIII фактора, волчаночный антикоагулянт, а 
также антикардиолипиновые антитела и антитела к 
β2-гликопротеину I (оба класса IgG и IgM), уровень 
гомоцистеина в плазме. 

Результаты и их обсуждение. Согласно полу-
ченным результатам 19% (n=29) пациентов с ГКС 
испытывают боль. При изучении гендерных особен-
ностей было выявлено, что боль чаще встречалась 
у женщин – 83% (n=24). Средний возраст составлял 
(37,0±10,3) года. Чаще всего встречалась головная 
боль (62%), боль в икроножных мышцах (24%), 
сочетанно – обе локализации (7%), наблюдались 
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Abstract. Many patients with complaints on cephalgia and pain in the calf muscles are unsuccessfully observed. This 
leads to signifi cant economic and social burden and reduces the quality of life. Aim. To study the prevalence and features 
of pain in hypercoagulable syndrome, to determine the role of genetic factors of thrombophilia in the development of pain, 
as well as treatment options. Material and methods. The study included 150 patients with hypercoagulable states that 
were observed in the National Research Center for Hematology (Moscow, Russian Federation) in 2017. The selection 
of documentation was made using the sampling method. Results and discussion. About 19% (n=29) of patients with 
thrombophilia had pain. When studying gender characteristics, it was found that pain was more common in women – 83% 
(n=24). The average age was (37,0±10,3) years. The most common symptom was headache – 62%, gastrocnemius 
muscular pain – 24%, combined (both localization) – 7%, patients with pain presented as itching, burning, and tingling 
were also observed. High titers of antibodies to phospholipids (antibodies to cardiolipin and β2-glycoprotein) were detected 
in 41% of patients with thrombophilia presented with pain. Therapy in pain syndrome patients with hypercoagulable 
states included the following drugs: anticoagulants (sulodexide, enoxaparin sodium, dabigatran, rivaroxaban) – 76%, 
folic acid drugs – 28%, antiplatelet agents – 12%, intravenous immunoglobulins – 8%. Conclusion. The relationship 
of genetic polymorphisms of components of hemostasis system and pain syndrome was shown. It seems appropriate 
to exclude GCC in patients with «unexplained» cephalgias and pain in caviar muscles.
Key words: hypercoagulable syndrome, thrombophilia, hyperhomocysteinemia, antiphospholipid syndrome, pain.
For reference: Levchenko OK, Kumskova MA, Zozulya NI. Pain as isolated symptom in the hypercoagulation syndrome. 
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также пациенты с парестезиями (зуд, жжение, по-
калывание). АЧТВ, протромбиновый индекс по Квику, 
фибриноген, количество тромбоцитов оставались 
либо в пределах нормальных значений, либо не-
значительно изменены в сторону гиперкоагуляции.

Рассмотрена взаимосвязь генетических марке-
ров ГКС и возникновения болевого синдрома. При 
изучении неблагоприятных генотипов у пациентов с 
ГКС, протекающим с болью, были выделены наибо-
лее часто встречающиеся мутации генов следующих 
компонентов гемостаза: ингибитор активатора плаз-
миногена (PAI-1) + метилентетрагидрофолатредук-
таза (MTHFR) – 31% (n=9), MTHFR+метионинсинтаза 
(MTR) – 38% (n=11), фактор свертывания крови V 
(FV Leiden) – 7% (n=2), фактор свертывания крови I 
(FGB)+MTHFR – 10% (n=3). Таким образом, в боль-
шинстве случаев регистрировались мутации в генах 
фолатного цикла (наиболее часто ассоциированные 
с дефектным геном MTHFR), обусловливающие 
дефицит фолиевой кислоты. В 14% случаев при 
ГКС, протекающим с болью, определялась гипер-
гомоцистеинемия (ГГЦ). 

У 41% пациентов с ГКС, протекающим с болью, 
вывлен антифосфолипидый синдром (высокие 
титры антител к фосфолипидам, антитела к кардио-
липину, β2-гликопротеину). 

Терапия у пациентов с ГКС, протекающим с болью, 
включала: антикоагулянты (сулодексид, эноксапарин 
натрия, дабигатран, ривароксабан) – 76%, препараты 
фолиевой кислоты – 28%, антиагреганты – 12%, внут-
ривенные иммуноглобулины (ВВИГ) – 8%.

Цефалгия и боль в икроножных мышцах могут 
быть обусловлены ГКС. Многие пациенты безре-
зультатно наблюдаются с подобными жалобами у 
разных специалистов, что приводит к значительным 
затратам, снижает качество жизни больных. 

Цефалгии при ГКС, как правило, напоминают ми-
грени [4]. Боли в икроножных мышцах при ГКС (без 
верифицированных тромбозов) неинтенсивные, по-
стоянные, давящие, сопровождаются чувством рас-
пирания, отмечается болезненность при пальпации 
в области икроножных мышц и сосудисто-нервного 
пучка голени. Боль может быть обусловлена, помимо 
нарушения свертывания крови по типу гиперкоагуля-
ции, латентным воспалительным процессом в стен-
ках венозных синусов икроножных мышц и частично 
глубоких вен, представляющим благоприятный фон 
для тромбозов [5].

Под воздей ствием провоцирующего фактора 
острый  ГКС легко переходит в тромботические со-
стояния [1, 6]. Необходимость ранней диагностики 
подтверждает тот факт, что головная боль у пациен-
тов с тромбофилией может являться проявлением 
центрального венозного тромбоза (ЦВТ). По данным 
литературы, около 22,4% случаев тромбоза мозго-
вых вен или синусов ассоциировано с тромбофи-
лией [7]. Клиническая картина ЦВТ может включать 
головную боль, моторный или сенсорный дефицит, 
судороги, ригидность мышц шеи, иногда лихорадку. 
Встречается чаще у молодых пациентов, у детей и 
новорожденных. Многолетнее исследование вклю-
чало 612 пациентов с дефицитом протеинов S и C, 
АТ III, мутацией фактора V Leiden (FVL), с тромбо-

зом сагиттального синуса, при этом у 62% ведущей 
жалобой являлась головная боль. Среди факторов 
риска и сопутствующей патологии авторы выделяют 
обезвоживание, сепсис, беременность и послеро-
довый период, травму, при этом отмечают, что у 
большинства пациентов не было очевидной при-
чины тромбоза. Отмечается снижение смертности 
от ЦВТ на 13% при проведении ранней диагностики 
и антикоагуляции [8].

Особый интерес представляет наличие у одного 
и того же больного комбинаций двух и более дефект-
ных генов. Носительство нескольких неблагоприят-
ных аллелей в генах тромбофилических факторов 
усиливает суммарный риск развития тромбозов, 
ассоциированных с болью [9]. По данным настояще-
го исследования, было выявлено, что у пациентов 
с ГКС, протекающим с болью, распространены му-
тации генов фолатного цикла (MTHFR и MTR). Эти 
данные подтверждают работы других авторов, где 
встречаемость полиморфизма С677Т гена MTHFR в 
группе мигрени достоверно выше по сравнению со 
здоровой популяцией [9]. Выявленное сочетание в 
генотипе аллелей MTHFR 677Т и FGB может пред-
располагать к адгезии тромбоцитов к поврежденной 
сосудистой стенке. 

Нуклеотидная замена 677С/Т в гене MTHFR 
является важнейшей предпосылкой развития ги-
пергомоцистеинемии (ГГЦ) и обусловленного этим 
состоянием поражения сосудистого эндотелия. ГГЦ 
является ключевым звеном патогенеза головных 
болей и признана независимым фактором риска 
развития тромбоза [10]. В ходе проведенного ис-
следования выявлено, что у пациентов с ГКС, про-
текающим с болевым синдромом, ГГЦ встречается в 
14% случаев. Наиболее характерным генетическим 
дефектом, следствием которого является накоп-
ление гомоцистеина в крови, считается мутация, 
обусловливающая выработку термолабильного 
варианта MTHFR со сниженной активностью [11]. 
Большинство исследователей показали, что одним 
из патогенетических звеньев ГГЦ при мигрени мо-
жет являться окислительный стресс, приводящий к 
образованию оксида азота, нарушению сосудорас-
ширяющей функции эндотелия сосудов [12]. ГГЦ 
способствует гиперагрегации (серотонин, высвобож-
дающийся из тромбоцитов, приводит к спазму цереб-
ральных сосудов и снижению мозгового кровотока), 
кроме того, действуя как агонист NMDA-рецепторов, 
гомоцистеин способствует гипервозбудимости ней-
ронов коры головного мозга и сенситизации болевых 
рецепторов твердой мозговой оболочки [13]. По 
данным литературы, генетически обусловленная 
ГГЦ может являться ключевым звеном патогенеза 
болевого синдрома у пациентов с тромбофилией, 
объясняя развитие заболевания воздействием этой 
аминокислоты на эндотелий сосудистой стенки [12]. 
В случае выявления ГГЦ у пациента с труднокупи-
руемыми болями необходимо учитывать эффектив-
ность терапии препаратами фолиевой кислоты.

Система фибринолиза включает 2 основных компо-
нента: плазминоген и тканевой активатор плазминоге-
на (t-PA). Под действием t-PA в присутствии фибрина 
плазминоген превращается в активный плазмин, 
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растворяющий фибрин с образованием растворимых 
продуктов деградации фибрина. PAI-1 (ингибитор 
активации плазминогена) является антагонистом 
t-PA. Избыток PAI-1 означает предрасположенность 
к тромбозу и тромбоэмболии [6]. Однако компоненты 
фибринолитической системы увеличивают риск раз-
вития тромбоза и тромбоэмболии не столько само-
стоятельно, сколько в сочетании с другими наслед-
ственными факторами тромбофилии. В настоящем 
исследовании около половины пациентов с головной 
болью имели дефект PAI-1, однако диагностическое 
значение его невелико, так как в общей популяции 
распространенность данного полиморфизма также 
очень высока.

У 41% пациентов с ГКС, протекающим с болью, 
выявлены высокие титры антител к фосфолипи-
дам (антитела к кардиолипину, β2-гликопротеину). 
АФС – аутоиммунное заболевание, относящееся к 
приобретенным тромбофилиям, включающее симп-
томокомплекс из рецидивирующих тромбозов и, как 
правило, акушерской патологии, и характеризуется 
образованием антифосфолипидных антител: анти-
кардиолипиновых антител и/или волчаночного анти-
коагулянта, и/или антител к β2-гликопротеину I [12]. 

При выявлении носительства генов тромбофилии 
и антител к фосфолипидам причины цефалгии и боли 
в конечностях становятся более очевидными и, как 
правило, успешно поддаются лечению с помощью 
антикоагулянтной и иммуносупрессивной терапии.

Таким образом, в каждом случае трудно ку-
пируемой боли представляется целесообразным 
скрининг на ГКС, однако необходимо учитывать, что 
это может быть затруднительным с точки зрения до-
ступности методов и экономических затрат. Лечение 
ассоциированного с ГКС болевого синдрома должно 
осуществляться исключительно с помощью патоге-
нетической терапии антикоагулянтами. 

Выводы. Показана взаимосвязь генетических 
полиморфизмов компонентов системы гемостаза и 
болевого синдрома. Представляется целесообраз-
ным исключать ГКС у пациентов с «необьяснимыми» 
цефалгиями и болью в икроножных мышцах.
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Реферат. Цель исследования – улучшение результатов лечения больных с механической желтухой путем 
использования эндоскопических методов лечения. Материал и методы. Проведен анализ результатов ле-
чения 725 больных с механической желтухой опухолевого и неопухолевого генеза, находившихся на лечении 
в отделениях хирургии ГАУЗ «Городская клиническая больница № 7» г. Казани с 2017 г. по сентябрь 2019 г. 
Результаты и их обсуждение. Нами выполнены транспапиллярные эндоскопические вмешательства: эн-
доскопическая ретроградная холангиопанкреатография в 588 (29,56%) случаях, «типичная» (канюляционная) 
эндоскопическая папиллосфинктеротомия в 486 (24,43%), литоэкстракция, в том числе баллонная, в 353 
(17,75%), литотрипсия в 66 (3,32%), транспапиллярное эндопротезирование холедоха в 147 (7,39%), транс-
папиллярное эндопротезирование панкреатического протока в 40 (2,01%), интраоперационная холедохоскопия 
в 25 (1,26%), ревизия холедоха в 143 (7,19%) случаях. Декомпрессия желчных путей, проводимая в ближай-
шие 2–3 дня с момента поступления пациента, в ряде случаев являлась окончательным методом лечения. 
Оперативное вмешательство как второй этап лечения проводили по мере разрешения желтухи и наступления 
благоприятных условий. Выявлено, что применение эндоскопических методов с целью декомпрессии билиар-
ной системы позволяет улучшить результаты лечения. Наши наблюдения пациентов с механической желтухой 
опухолевого и неопухолевого генеза с различной степенью печеночной недостаточности позволяют отметить, 
что приоритетным и важнейшим звеном комплексного лечения этой группы является максимально ранняя 
декомпрессия желчных путей одним из малоинвазивных методов декомпрессии, включая эндоскопическую 
папиллотомию и стентирование желчных путей. Выводы. Эндоскопические транспапиллярные вмешательства 
являются эффективным методом диагностики и лечения механической желтухи. Эндоскопическая ретроградная 
холангиопанкреатография и эндоскопическая папиллосфинктеротомия являются окончательными методами 
лечения у больных с механической желтухой пожилого и старческого возраста с тяжелой сопутствующей 
патологией. Транспапиллярное протезирование – эффективное малоинвазивное вмешательство, которое 
применяется как временное (доброкачественные и злокачественные поражения органов гепатопанкреатодуо-
денальной зоны) либо постоянное (неоперабельные опухоли органов гепатопанкреатодуоденальной зоны) 
восстановление оттока желчи в двенадцатиперстную кишку.
Ключевые слова: механическая желтуха, эндоскопические вмешательства, литоэкстракция, литотрипсия.
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