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АННОТАЦИЯ
В статье представлено клиническое наблюдение коморбидной патологии: гематогенной тром-
бофилии, комбинированной формы (мутация F5 Лейден – гетерозигота, MTHFR – гомозиго-
та, гипергомоцистеинемия) и язвенный колит. Оба этих заболевания обладают повышенной 
тромбогенностью (наследственная и приобретенная тромбофилии), в данном случае выявле-
ны тромбозы вен нижних конечностей, посттромбофлебитический синдром, рецидивирующая 
тромбоэмболия легочной артерии. Наличие язвенного колита и кишечных кровотечений за-
трудняло терапию острого тромбоза и вторичную профилактику тромбообразования. После 
достижения ремиссии язвенного колита появилась возможность проводить вторичную про-
филактику тромбообразования в полном объеме. В дальнейшем рецидивов тромбозов у этого 
пациента не зарегистрировано. 
Заключение. Продемонстрированы возможности диагностики и терапии коморбидной пато-
логии, сопровождающейся тромботическими осложнениями и кишечным кровотечением, что 
может быть полезно для практикующих врачей. 
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ABSTRACT
The article presents a clinical observation of comorbid pathology: hematogenic thrombophilia, 
combined form (F5 Leiden mutation – heterozygous, MTHFR – homozygous, hyperhomocysteinemia) 
and ulcerative colitis. Both of these diseases have increased thrombogenicity (hereditary and acquired 
thrombophilia); in this case, thrombosis of the lower extremity veins, post-thrombotic syndrome, and 
recurrent pulmonary embolism were detected. The presence of ulcerative colitis and intestinal bleeding 
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complicated the therapy of acute thrombosis and secondary prevention of thrombus formation. After 
achieving remission of ulcerative colitis, it became possible to carry out full-scale secondary prevention 
of thrombus formation. Subsequently, no recurrences of thrombosis were registered in this patient.
Conclusion. The possibilities of diagnosis and therapy of comorbid pathology accompanied by 
thrombotic complications and intestinal bleeding are demonstrated, which may be useful for practicing 
physicians.

Keywords: hematogenic thrombophilia; ulcerative colitis; comorbid pathology; thrombotic complications; 
intestinal bleeding
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摘要
本文介绍了一例合并症的临床观察：血源性血栓形成倾向（混合型：F5 Leiden突变 – 杂合子，MTHFR – 
纯合子，高同型半胱氨酸血症）和溃疡性结肠炎。这两种疾病均具有高血栓形成性（遗传性和获得性血栓
形成倾向）；本例发现下肢静脉血栓形成、血栓后综合征和复发性肺栓塞。溃疡性结肠炎和肠道出血的存
在使急性血栓形成的治疗和血栓形成的二级预防变得困难。在溃疡性结肠炎缓解后，才有可能进行全面
的血栓形成二级预防。此后，该患者未再出现血栓形成复发。
结论： 本文展示了伴有血栓性并发症和肠道出血的合并症的诊断和治疗方法，可能对临床医生有所帮
助。
关键词： 血源性血栓形成倾向；溃疡性结肠炎；合并症；血栓性并发症；肠道出血
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ВВЕДЕНИЕ

Под термином «гематогенная тромбофи-
лия» З.С. Баркаган понимал все наследственные 
(генетически обусловленные) и приобретенные 
(вторичные, симптоматические) нарушения 
гемостаза, которым свойственна предрасполо-
женность к раннему появлению и рецидиви-
рованию тромбозов, тромбоэмболий, ишемий 
и инфарктов органов [1]. Современная класси-
фикация тромбофилий включает значительное 
количество наследственных и приобретенных 
состояний, сопровождающихся тромботиче-

скими осложнениями [1, 2]. Всемирная орга-
низация здравоохранения и Международное 
общество по тромбозу и гемостазу (ISTH) в 
1995 г. определили наследственную тромбофи-
лию как необычную наклонность к тромбозу 
с ранним возрастным началом, отягощенно-
стью семейного анамнеза, степенью тяжести 
тромбоза, непропорциональной известному 
причинному фактору и эпизодам рецидива 
тромбозов [3]. В 2008 г. Американская коллегия 
торакальных врачей по антитромботической и 
тромболитической терапии классифицировала 
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тромбофилию как наличие одного или более 
следующих признаков: дефицит антитромби-
на, протеина С, протеина S, резистентность к 
активированному протеину С, мутация фак-
тор V Лейден, мутация протромбина G20210A, 
гипергомоцистеинемия, гомозиготное носи-
тельство термолабильного варианта метилен-
тетрагидрофолатредуктазы (MTHFR), антифос-
фолипидных антител, увеличение активности 
фактора VIII или сниженный уровень протеина 
Z [4]. Таким образом, тромбофилия – это на-
следуемый или приобретенный клинический 
фенотип, определяющий предрасположенность 
или восприимчивость к тромбозу в более моло-
дом, чем в общей популяции возрасте, при ря-
де известных дефектов гемостаза, заболеваний 
и патологических состояний [2].

Язвенный колит (ЯК) – хроническое забо-
левание толстой кишки, характеризующееся 
иммунным воспалением ее слизистой оболоч-
ки [5]. Заболевание развивается в результате 
сочетания нескольких факторов, включающих 
генетическую предрасположенность, дефекты 
врожденного и приобретенного иммунитета, 
нарушения кишечной микрофлоры и влияние 
факторов окружающей среды [6]. По характеру 
течения выделяют: 

•	острое течение (<6 мес от дебюта забо-
левания); 

•	хроническое непрерывное течение (дли-
тельность ремиссии <6 мес на фоне адек-
ватной терапии); 

•	хроническое рецидивирующее течение 
(длительность ремиссии >6 мес) [7]. 

Выделяют легкую, среднетяжелую и тя-
желую атаки ЯК [5]. Клиническая картина ЯК 
включает четыре клинических синдрома: ки­
шечный синдром (диарея, кровь в стуле, тенез-
мы, боль в животе и др.); эндотоксемия (общая 
интоксикация, лихорадка, тахикардия, анемия, 
увеличение СОЭ, лейкоцитоз, тромбоцитоз, 
повышение уровня острофазных белков: CРБ, 
фибриногена); метаболические расстройства 
(потеря массы тела, обезвоживание, гипопро-
теинемия, гипоальбуминемия с развитием 
отечного синдрома, гипокалиемия и другие 
электролитные нарушения, гиповитаминоз); 
внекишечные системные проявления (артропа-
тия, поражение кожи, слизистых, глаз, печени, 
тромбозы и др.). 

Частым внекишечным осложнением ЯК 
являются тромботические осложнения. Общий 
риск тромботических осложнений у пациентов 
с воспалительными заболеваниями кишечни-
ка в 3 раза превышает риск в здоровой попу-

ляции, во время развития рецидивов болезни 
относительный риск возрастает в 15 раз [8]. 
Наличие хронического воспаления и повыше-
ние кровоточивости стенки кишки при данных 
заболеваниях инициирует активацию сверты-
вающей системы, а также снижает активность 
естественных механизмов антикоагуляции. 
Концентрация фибриногена, одного из белков 
острой фазы воспаления, возрастает значи-
тельно. В результате развивается дисбаланс 
свертывающей системы крови со склонностью 
к гиперкоагуляции, что значительно повышает 
риск развития тромботических осложнений и 
синдрома диссеминированного внутрисосуди-
стого свертывания крови [8]. Таким образом, 
при ЯК развивается вторичная (приобретен-
ная) тромбофилия. 

Сочетание наследственной гематогенной 
тромбофилии и ЯК встречается не часто, од-
нако, в литературе имеются подобные работы 
[9, 10].

Представляем собственное клиническое 
наблюдение сочетания наследственной гема-
тогенной тромбофилии и ЯК, что сопровожда-
лось рецидивирующими тромботическими ос-
ложнениями. 

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Больной М., 1965 г.р. Первый эпизод тром-
боэмболии легочной артерии (ТЭЛА) в 2008 г. 
В том же году впервые был поставлен диагноз 
посттромбофлебитического синдрома (ПТФС). 
После этого до 2011 г. нигде не наблюдался, 
противорецидивную антикоагулянтную тера-
пию не получал. В 2011 г. произошел рецидив 
ТЭЛА. После купирования острых явлений был 
обследован по поводу гематогенной тромбофи-
лии. В коагулограмме от 2011 г. выявлено зна-
чительно повышенная спонтанная агрегация 
тромбоцитов: в плазме циркулируют активиро-
ванные тромбоциты, присутсвуют явления ги-
перфибриногенемии, признаки активации вну-
трисосудистого свертывания [высокий уровень 
растворимых фибрин-мономерных комплексов 
(РФМК) и D-димеров], активность протеина С и 
антитромбина III не нарушена, других измене-
ний в коагулограмме не обнаружено. Поставлен 
диагноз гематогенной тромбофилии. Попытки 
проводить профилактическую терапию комби-
нацией варфарина и препаратов ацетилсалици-
ловой кислоты, монотерапия варфарином спо-
собствовали рецидивированию кровотечений 
из прямой кишки (алая кровь), которые в то 
время были расценены как геморроидальные 
кровотечения. В дальнейшем в течение 2,5 лет 
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профилактика тромбообразования проводи-
лась препаратом сулодексид в дозе 250 мг два 
раза в сутки. Геморроидальные кровотечения 
стали беспокоить намного реже.

07.05.2014 поступил в отделение сосуди-
стой хирургии с клиникой субмассивной ТЭЛА, 
венозного тромбоза в правой нижней конеч-
ности. Учитывая рецидивирующий характер 
тромбоза, эпизоды ТЭЛА в анамнезе, в экс-
тренном порядке выполнено лигирование на-
ружной подвздошной вены справа. Послеопе-
рационный период протекал без осложнений. 
Выполнен ультразвуковой (УЗ) контроль вен 
нижних конечностей, зоны лигирования, дан-
ных за прогрессирование венозного тромбоза 
и флотацию не обнаружено. Получал всю необ-
ходимую терапию [11]. Явления ТЭЛА регрес-
сировали.  

В связи с рецидивирующими кишечными 
кровотечениями, нарастанием анемии, был об-
следован у проктолога, выполнены колоноско-
пия, эндоскопическая картина эрозивного ко-
лита. Гистологическое исследование биоптата 
слизистой подтвердило диагноз ЯК.

Перенесенные заболевания: ишемическая 
болезнь сердца, стенокардия напряжения, 2-го 
функционального класса (ФК). Артериальная 
гипертензия.

Наследственность: со слов больного, у обо-
их родителей в пожилом возрасте было забо-
левание вен нижних конечностей, но какое он 
не знает. 

УЗИ органов брюшной полости от 23.05.2014 
выявило незначительную гепатомегалию. Диф-
фузные изменения печени. Деформация желч-
ного пузыря с незначительным уплотнением 
его стенки. Незначительные диффузные изме-
нения паренхимы поджелудочной железы без 
увеличения его размеров. 

Фиброгастродуоденоскопия от 09.06.2014: 
недостаточность кардии. Поверхностный гаст-
родуоденит.

Ректороманоскопия от 15.05.2014: 20 см в 
просвете слизь с кровью. На слизистой эрозии, 
участки гиперемии. От 16.06.2014 – 15 см в про-
свете слизь, слизистая розовая, яркие подсли-
зистые геморрагии и эрозии, больше в нижне-
ампулярном отделе.

Колоноскопия от 20.05.2014 – слизистая 
прямой, сигмовидной и нисходящей кишки ги-
перемирована, эрозированна. На стенках налет 
фибрина, эрозии закрыты гемосидерином. За-
ключение: Эрозивный проктит, левосторонний 
колит (псевдополипозный колит? неспецифи-
ческий ЯК?).

Фекальный кальпротектин 20.05.2014 – 
1800 мкг/г. 	

Коагулограмма. Активированное ча-
стичное тромбопластиновое время – 20,7 с, 
протромбиновое время – 11,2 с, протромбин – 
91,2%, МНО – 1,03, тромбиновое время – 14,8 с, 
фибриноген – 4 г/л, РФМК – 8 мг/100 мл, D-ди-
мер – 4,1 мг/л, антитромбин III – 134,7%, скри-
нинг нарушений в системе протеина С – 1,03, 
активность протеина С – 163%, резистентность 
фактора Vа к АПС – 1,18, ХIIа зависимый фи-
бринолиз – 9 мин, плазминоген – 108%. Вол-
чаночный антикоагулянт не определяется. Као-
линовое время – исходное 67 с. Лебетокс (эхи-
токсовый индекс) – 1,13. Спонтанная агрегация 
тромбоцитов (отн. ед.) – 1,2, спонтанная агре-
гация тромбоцитов – 1,02%. Агрегация тром-
боцитов на агрегометре: аденозиндифосфат 
(АДФ) – 12,3 (радиус), АДФ – 53,26%, адрена-
лин – 7,73 (радиус), адреналин – 54,41%, фактор 
VIII – 286%. 

Заключение: выраженная гиперкоагуляция 
в 1–2-й фазах по внутреннему пути свертыва-
ния. Фибринообразование не изменено. Коли-
чество фибриногена в норме. Отмечаются при-
знаки активации внутрисосудистого свертыва-
ния (повышение РФМК, D-димера), Активность 
основных физиологических антикоагулянтов 
удовлетворительная. Нарушений в системе 
протеина С не выявлено. Количество плазмино-
гена и фибринолиз в норме. Волчаночный ан-
тикоагулянт не определяется. Высокий уровень 
фактора VIII. Спонтанная агрегация тромбоци-
тов в норме. Агрегационная способность с АДФ 
и адреналином в норме. 

Тромбоэластограмма: гиперкоагуляция.
Определение генетических полиморфиз-

мов, ассоциированных с риском развития 
тромбофилии: мутации F5 Лейден (гетерозиго-
та), MTHFR (гомозигота). Определение гомоци-
стеина – 32,4 мкмоль/л.

Иммунологические маркеры антифосфо-
липидного синдрома и системной красной вол-
чанки: антитела к ДНК, фосфолипидам, карди-
олипину, антиядерные – не обнаружены.

При проведении эхокардиографии патоло-
гии перикарда и клапанов не выявлено.

Выполнено дуплексное сканирование ве-
нозной системы бассейна нижней полой вены 
(НПВ) с цветовым допплеровским картирова-
нием (от июня 2014 г.). 

Глубокие вены левой нижней конечности: 
общая бедренная вена (ОБВ), поверхностная 
бедренная вена (ПБВ), глубокая бедренная ве-
на, передняя большеберцовая вена (ПББВ) про-
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ходимы, отвечают на компрессию, кровоток 
фазный синхронизирован с дыханием. Меди-
альная задняя большеберцовая вена (ЗББВ) не 
полностью отвечает на компрессию, кровоток 
фрагментированный (явления ПТФС). 

Глубокие вены правой нижней конечно-
сти: ОБВ, ПБВ верхняя треть, глубокая бедрен-
ная вена, ПББВ, ЗББВ проходимы, отвечают на 
компрессию, кровоток фазный, синхронизиро-
ван с дыханием. Медиальные суральные вены, 
подколенная вена (ПКВ), ПБВ до верхней трети 
тромбированы, с сохранением частичного при-
стеночного кровотока. Проксимальная граница 
тромбоза на границе средней и верхней трети. 
Данных, подтверждающих флотацию, на мо-
мент осмотра не выявлено. Подкожные вены 
обеих нижних конечностей проходимы.

Проведена артериография чревного ство-
ла, верхней брыжеечной и нижней брыжееч-
ной артерий (с целью исключения тромбоза 
как причины ишемического колита). Брюшной 
отдел аорты имеет ровные, четкие контуры, 
просвет до 20 мм. Чревный ствол, верхняя бры-
жеечная артерия, нижняя брыжеечная артерия 
с четкими, ровными контурами, прослеживает-
ся на всем протяжении, видимые висцеральные 
ветви без патологических изменений. Заключе­
ние: патологии со стороны брюшного отдела 
аорты, чревного ствола, верхней брыжеечной и 
нижней брыжеечной артерий не выявлено. 

Триплексное сканирование венозной си-
стемы бассейна НПВ (13.08.2014): 

1. УЗ-признаки ПТФС в стадии неполной 
реканализации справа в области подвздош-
но-бедренно-подколенно-берцового сегмента, 
в стадии неполной реканализации – слева в 
области берцового сегмента. НПВ, общая под-
вздошная вена справа; подвздошные вены сле-
ва; ОБВ, ПБВ, ПКВ, ПББВ слева проходимы. На-
ружная подвздошная вена (НарПВ), ОБВ, ПБВ, 
ПКВ, ЗББВ справа; ЗББВ слева в просвете ли-
нейные эхоплотные массы, фрагментарно про-
слеживается кровоток.

2. Большая подкожная вена (БПВ) справа 
расширена, локально в нижней трети голени в 
просвете гетерогенные массы, проксимальнее 
проходима, ретроградных сбросов не обнаруже-
но. Несостоятельный приток: на голени 3,6  мм.

3. БПВ слева не расширена, проходима, ре-
троградных сбросов не обнаружено.

4. Обе малые подкожные вены проходимы, 
не расширены, просветы свободны, ретроград-
ных сбросов не обнаружено.

Заключение: состояние после лигирования 
НарПВ справа. Ультразвуковые признаки ПТФС 

в стадии неполной реканализации справа в об-
ласти подвздошно-бедренно-подколенно-бер-
цового сегмента. Ультразвуковые признаки 
ПТФС в стадии неполной реканализации слева 
в области берцового сегмента. Сегментарный 
тромбофлебит в нижней трети голени в бас-
сейне БПВ справа. Несостоятельный перфорант 
медиальной группы слева. 

Рентгенограмма органов грудной полости 
без патологии.

УЗИ щитовидной железы: диффузные из-
менения паренхимы щитовидной железы.

Эндокринолог: первичный гипотиреоз в 
стадии компенсации. Рекомендован прием ти-
роксина 50 по одной таблетке. Контроль тире-
отропного гормона.

Гистологическое заключение биоптатов 
толстого кишечника: во всех отделах выяв-
лены нарушения архитектуры крипт, эрозии, 
крипт-абсцессы, хроническое воспаление сли-
зистой оболочки, инфильтрация нейтрофила-
ми, лимфоидные скопления на границе разде-
ла между слизистой оболочкой и подслизистой 
основой.

В клиническом анализе крови гипохром-
ная микроцитарная анемия легкой степени. 

Основное заболевание: гематогенная тром-
бофилия, комбинированная форма: мутация F5 
Лейден (гетерозигота), MTHFR (гомозигота) + 
гипергомоцистеинемия. 

Конкурирующее заболевание: ЯК, тоталь-
ное поражение, тяжелое течение. 

Осложнение: подострый окклюзионный 
тромбоз ПБВ, ПКВ, медиальной суральной ве-
ны на фоне ПТФС правой нижней конечности. 
Пристеночный тромбоз ОБВ справа. ПТФС бер-
цового сегмента слева. Субмассивная ТЭЛА от 
2008, 2011, 2014 гг. Состояние после лигирова-
ния НарПВ справа по поводу тромбоза ОБВ 
справа. Постгеморрагическая анемия (железо-
дефицитная) средней степени тяжести.

Сопутствующие заболевания: ишемиче-
ская болезнь сердца. Стенокардия напряжения 
2-го ФК. Артериальная гипертензия III стадии. 
Хроническая сердечная недостаточность IIА, 
2-й ФК. Первичный гипотиреоз в стадии ком-
пенсации. 

Таким образом, у пациента имели место 
два тяжелых конкурирующих заболевания, 
способствующих тромбообразованияю – ге-
матогенная тромбофилия и ЯК. Мутация Лей-
ден  – изменение одного (гетерозигота, как у 
данного пациента) или двух (гомозигота) участ-
ков в гене, кодирующем активность V фактора 
свертывания крови, проакцелерина; в резуль-
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тате F5 становится устойчивым к воздействию 
протеина С – естественного антикоагулянта, 
нарушаются противотромботические механиз-
мы крови и организм находится в постоянной 
тромботической готовности [12]. Снижение ак-
тивности гена MTHFR приводит к накоплению 
гомоцистеина в организме. Ген MTHFR влияет 
на активность фермента, который превраща-
ет витамин В9 в активную форму. Активная 
форма витамина В9 участвует в превращении 
гомоцистеина в другую аминокислоту – мети-
онин [13]. При ЯК наличие хронического вос-
паления и повышение кровоточивости стенки 
кишки инициируют  активацию  свертываю-
щей системы и снижает активность естествен-
ных механизмов антикоагуляции; значитель-
но возрастает концентрация фибриногена  – 
одного из белков острой фазы воспаления.  
В результате развивается дисбаланс сверты-
вающей системы крови со склонностью к ги-
перкоагуляции [8]. Данная сочетанная патоло-
гия в системе гемостаза способствовала реци-
дивирующим тромботическим осложнениям у 
данного пациента. 

По поводу патологии кишечника получал 
терапию: ванкомицин, преднизолон 30 мг в 
сутки с последующей отменой, сульфасалазин 
3 гр/сут, симптоматическая терапия.

В качестве вторичной профилактики 
тромбообразования на 2 мес были назначены  
фраксипарин 0,3 два раза в сутки и ангиовит 
по 2 драже два раза в сутки (с целью снижения 
уровня гомоцистеина).

После достижения ремиссии ЯК и норма-
лизации уровня гомоцистеина фраксипарин 
был отменен, с целью вторичной профилак-
тики тромбообразования назначен препарат 
ривароксабана (ксарелто) 20 мг/сут и профи-
лактическая терапия ангиовитом. Однако ЯК 
рецидивировал, периодически возобновлялись 
кишечные кровотечения, приводящие к раз-
витию анемического синдрома. В связи с обо-
стрением патологии кишечника дозу риварок-
сабана приходилось снижать и даже отменять 
при рецидивировании кровотечений. В это 
время отмечалась прогрессия ПТФС. На этом 
фоне в 2018 г. принято решение о проведении 
терапии ЯК гуманизированным моноклональ-
ным антителом – ведолизумабом [5], благода-
ря этой терапии достигнута полная ремиссия 
ЯК, сохраняющаяся по настоящее время. Полу-
чает вторичную профилактику тромбообоазо-
вания препаратом ксарелто 15 мг/сут, курсами 
ангиовит с целью профилактики гипергомоци-
стеинемии (гомоцистеин более не повышался  

>15 мкмоль/л). Последние 7 лет рецидивов ЯК и 
тромботических осложнений не отмечает.	

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Продемонстрировано клиническое наблю-
дение коморбидной патологии: Гематогенная 
тромбофилия, комбинированная форма (мута-
ция F5 Лейден – гетерозигота, MTHFR – гомо-
зигота, гипергомоцистеинемия) и ЯК. Оба этих 
заболевания являются тромбогенными факто-
рами (наследственная и приобретенная тромбо-
филии). Наличие ЯК и кишечных кровотечений 
затрудняло терапию острого тромбоза и вто-
ричную противотромботическую профилакти-
ку. После достижения ремиссии ЯК появилась 
возможность проводить вторичную профилак-
тику тромбообразования в полном объеме.
Этическая экспертиза. Публикация исследования 
одобрена на основании решения этического коми-
тета ФГБОУ ВО Амурская ГМА Минздрава России 
(протокол № 6/4 от 24.03.2026).
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