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Введение

    —   Гемофилия А и В наиболее часто встре-
  чающиеся наследственные геморрагические 

,     диатезы обусловленные недостатком или мо-
   лекулярными аномалиями факторов VIII  или IX 

.      соответственно В зависимости от уровня де-
    (  5%фицитного фактора различают легкую выше  

),   (2—5%),  (1—фактора средней тяжести тяжелую
2%)    (0—1%)  и крайне тяжелую степени гемофи-

.    лии Основными клиническими проявлениями 
   данного заболевания являются рецидивирую-

 щие гемарт     розы в крупные суставы конечно-
, , , стей подкожные межмышечные забрюшинные 

,     гематомы обильные и длительные кровотече-
    .  [1].    ния при травмах и др Долгое время тя-

   жесть геморрагического синдрома  у больных 
   гемофилией объяснялась только концентрацией 

 . антигемофильных факторов ,   Но как было под-
    мечено в клинике Алтайского государственного 

  ( )   медицинского университета АГМУ и рядом 
 ,    других авторов при одинаковом уровне дефи-
   цитного фактора фенотипические проявления 

  ,   могут значительно отличаться особенно у 
      больных с тяжелой и крайне тяжелой формами 

 [17]. ,  гемофилии Вероятно выраженность клини-
    ческой симптоматики определяется не только 
  уровнем факторов VIII  или IX,    но и другими при-

. чинами
     В последние годы проводятся активные по-
    иски причин высокой вариабельности феноти-

  .   пических проявлений гемофилии К этому под-
      талкивает в том числе появление все более 

    эффективных и одновременно более агрессив-
   .   ных методов заместительной терапии В ли-

    ,тературе описаны случаи инфаркта миокарда  

     тромбоза глубоких и поверхностных вен нижних 
   ,  конечностей и других локализаций связанные с 

  использованием концентратов FVII   а или препа-
 « » [12—14].   рата Фейба Выявление новых патоге-

   нетических закономерностей течения гемофи-
    лии позволило бы улучшить индивидуализацию 

 ,    лечебной стратегии уменьшить степень и ча-
,  , ,   стоту а иногда возможно даже избежать мно-
    , жества осложнений как самого заболевания так 

   ,  и его медикаментозной коррекции более раци-
   ,онально использовать финансовые ресурсы  

    ограниченность которых не позволяет широко 
    внедрять наиболее прогрессивный на сего-
    дняшний день профилактический метод заме-

 . стительного лечения
    Изучение различных звеньев системы гемо-

  ,   ,стаза у пациентов страдающих гемофилией  

   ,  проводимое в клинике АГМУ показало высокую 

 частоту тромбоци ,   топатий дефицита фактора 
     Виллебранда и дефектов конечного этапа свер-

ты   [2, 3, 8].  ,  вания крови Кроме того у большого 
   числа больных гемофилией диагностирована 

  ( ),  мезенхимальная дисплазия МД которая сама 
     по себе часто сопровождается различными на-

     рушениями в системе гемостаза и геморрагиче-
    ским синдромом преимущественно по микро-

  (   циркуляторному типу так называемые гемор-
  ) [1, 5, 8,рагические мезенхимальные дисплазии  

9],      который наряду с типичным гематомным ти-
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     пом широко распространен у больных данной 
.группы

    Целью представленной работы стало изуче-
   , ние взаимосвязи дисфункции тромбоцитов нару-

     — шения конечного этапа свертывания крови по-
 лимеризации    мономеров фибрина и микроцир-

    куляторной кровоточивости у больных гемофи-
     лией с наличием мезенхимальной дисплазии и 

 .    без таковой Также представлена оценка состо-
     ,яния сосудистой стенки у больных гемофилией  

    поскольку доказано активное участие эндотелия 
     сосудов в регуляции гемостаза и непосред-
   ственное отношение эндотелиальной дисфунк-

      ции к нарушениям в системе свертывания кро-
 [10, 16].ви

      В настоящее время в клинике АГМУ появи-
    лась возможность исследования генных мута-

  ,   ций системы гемостаза приводящих к развитию 

  ,   как наследственных тромбофилий так и гемор-
 .   рагических проявлений Подобные исследова-

     ния активно проводятся при изучении тромбо-
   ,эмболических осложнений в кардиологической  

 ,    неврологической практике в акушерстве и ги-
,     некологии но недостаточно распространены в 

  , исследованиях геморрагических заболеваний в 
 ,     частности гемофилии в то время как феноти-
    пические эффекты этих полиморфизмов могут 
    оказывать существенное влияние на клиниче-

     ские проявления данной патологии и подска-
    .   зать новые пути их коррекции В данной работе 

    изучена частота встречаемости ряда генетиче-
  —     ских дефектов мутаций в генах системы 

    ,свертывания крови у больных гемофилией  

    .проживающих на территории Алтайского края

Материал и методы

  150  Проведено обследование больных гемо-
,      филией находящихся на учете в Алтайском ге-

 .   матологическом центре Из разра  ботки были 
    -исключены больные с выраженными клинико

   лабораторными проявлениями патологии пече-
,     ни обусловленной инфицированностью их ви-

    ,    русами гепатита В и С что также могло ска-
    .  заться на параметрах системы гемостаза У 

    всех пациентов исключался дефицит факторов 
    протромбинового комплекса и был нормальным 

 .    протромбиновый индекс Из разработки были 
     исключены также больные с вторичным ревма-

    тоидным синдромом и иммунными ингибитора-
   .  ми факторов свертывания крови Из оставших-
    47    27ся после этой селекции пациентов у  

(57,4%)    были обнаружены клинические проявле-
   ( ),  ния мезенхимальной дисплазии МД тогда как 

 20 (42,6%)    ,   у этих признаков не было и они со-
  . ставили группу сравнения

   Определение функции тромбоцитов проводи-
   « »  ( .  ).  лось на агрегометре Биола г Москва Для 

    оценки состояния конечного этапа свертывания 
  крови определялась скорость полимеризации мо-

номеров фибрина с помощью тестов аутополиме-
ризации по . .АШ  Бышев  (1985)скому  

и гетерополимеризации по . .Г А  Сухано ,вой  

. .И Г  Пере  (1991).   -1гудовой Уровень эндотелина  

( -1)  ЭТ определяли  -  в ЭДТА плазме иммунофер-
    ментным методом с помощью диагностических 
  «Biomedica». наборов фирмы

     Изучение дефектов в генах системы свер-
      45 тывания крови проведено в группе из паци-

,    30 ,  ентов в которую вошли мужчин больных ге-
 ,  10 ,  мофилией А и мужчин страдающих гемофи-

 , 5  —   .лией В женщин кондукторов гемофилии А  

   Средний возраст больных составил 
(22,6 ± 4,6) .  -  года Молекулярно генетическое те-

     стирование ДНК выполнялось методом ПЦР в 
  иммунологической лаборатории горбольницы 

№ 11 .г      Барнаула и включало исследование по-
  :  V (лиморфизма пяти генов фактора Arg506Gln или 

 мутация FV Leiden),  — FII (20210 G/A),протромбина  

 —  MTHFRметилентетрагидрофолатредуктазы  

(Ala222Val),  —  проконвертина FVII (Arg353Gln), инги-
   — PAI-I (675 4битора активатора плазминогена G/

5G).

Результаты

     Сведения о выявленных у больных призна-
    . 1.ках МД приведены в табл

 1Т а б л и ц а
Виды и частота диспластических проявлений у больных 

гемофилией

 Признак МД   Частота диспластических проявле-
ний

.абс % (   к общему чис-
  лу всех больных 
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)МД
 Гиперэластоз кожи 17 62,9

 Патологическое наруше-
ние

  формы грудной клетки
15 55,6

 Гипермобильный син-
дром

10 37,0

Плоскостопие 8 29,6

 Готическое небо 7 25,9

Телеангиэктазии 6 22,2

 Крыловидные лопатки 6 22,2

   Добавочные хорды в ле-
  вом желудочке сердца 5 18,5

  (Другие проявления не-
- ,  фро птоз перегиб шейки 

   .)желчного пузыря и др 12 44,4

   .  1,   Как видно из табл наиболее частыми 
 проявлениями  МД    у больных гемофилией были 
 ,   гиперэластоз кожи патологические изменения 

  ,   формы грудной клетки гипермобильность су-
   , ,ставов с привычными вывихами плоскостопие  

 .     готическое небо При этом в большинстве слу-
     ,  чаев у больных выявлялся не один а несколь-

 ко призна     . , ков МД в разных сочетаниях Так по 
    9 , три признака МД имели пациентов четыре — 

6, пять — 4,   шесть и более — 5 бo .льных
   Средний уровень факторов VIII  или IX  в плаз-

   ме у больных основ   ной группы составил 
2,4 ± 1,9,     1,9а в группе сравнения  ± 1,0 (p < 0,5).

  ,  Проведенные исследования показали что у 
 больных гемофи     лией с признаками МД суще-
    ственно снижены показатели агрегации тром-

    , боцитов и уровень фактора Виллебранда что 
  иногда создает определен   ные трудности при 

     дифференциации легких форм гемофилии А и 
  ( .болезни Виллебранда табл  2). 

   . 2  3  Из приведенных в табл и данных сле-
,       дует что у больных с гемофилией без призна-

 ков МД     средние показатели всех видов индуци-
     рованной агрегации тромбоцитов и уровня фак-

      тора Виллебранда были близки к верхней гра-
      нице нормы и не отличались от контрольных 

.      величин В подгруппе же больных с признаками 
 МД    выявлены существенные нарушения функ-

 ,     ции тромбоцитов что не характерно для гемо-
  .филии как таковой

   Частотный анализ нарушений агрегационной 
    функции тромбоцитов у больных гемофилией 

,      показал что при наличии МД клинически зна-
  чимое снижение -    АДФ агрегации имело место у 

18,5% ,  больных на ристо   11,1%,  мицин у на коллаген 
—  7,4%,   — у на адреналин  7,4% .у обследованных  

  -Нарушение показаний гемолизат агрегационного 
   14,8%   .теста найдено у больных данной группы  

      Всего при учете всех видов агрегации тромбо-
     цитов нарушение этой функции обнаружено у 

59,2%  больных гемофи   ,    лией с МД в то время как 
     в подгруппе без МД отмечались нормальная 

   или умеренно повышенная индуцированная 
     агрегация тромбоцитов и лишь в 5,0% (p > 0,05) 

     было отмечено умеренное снижение в гемоли-
-  .  зат агрегационном тесте Снижение содержания 

   80%  фактора Виллебранда менее обнаружено у 
11,1%    больных с признаками ,МД      1в том числе у  

   .   больного с гемофилией В В подгруппе боль-
      .ных без МД таких случаев не было

    Для оценки конечного этапа свертывания 
    крови была исследована скорость полимериза-

   ( )   ции мономеров фибрина МФ у больных гемо-
  филией с МД      - и без таковой в тестах ауто и 

.    гетерополимеризации Результаты этих иссле-
дова    .  4,   ний представлены в табл из которой 

,    видно что у больных гемо    филией без МД до-
      -стоверных отклонений от нормы в тестах ауто  

   .  и гетерополимеризации не найдено Между тем 
      у больных гемофилией с МД скорость само-

     сборки МФ в тесте аутополимеризации была 
     достоверно и значительно нарушена по сравне-

   (нию с контролем p < 0,001),   что указывает на 
     наличие у них дисфибриногенемии с торможе-

  .   нием полимеризации МФ В тесте гетерополи-
 меризации замедле   ние скорости фибринооб-

     разования оказалось по сравнению с контролем 

   ,  недостоверным в обеих подгруппах что указы-

  вает согласно предназна    чению этого теста на 
     отсутствие в плазме больных ингибиторов по-

ли  .меризации МФ
 2Т а б л и ц а

Показатели агрегации тромбоцитов и уровень фактора Виллебранда у больных гемофилией с мезенхимальной дисплазией и 
без таковой

 Тест  Показатели тестов
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Контроль    Больные с признаками МД 
(1)

pк    Больные без признаков МД 
(2)

pк p1–2

, АДФ ∙105 моль 67,4 ± 1,4 46,2 ± 2,1 0,01 71,3 ± 1,9 0,5 0,01
Адреналин 71,0 ± 3,7 51,1 ± 2,8 0,01 76,5 ± 2,1 0,5 0,01
Коллаген 61,4 ± 2,3 41,0 ± 1,4 0,01 65,4 ± 2,3 0,5 0,01
Ристомицин 80,0 ± 4,3 66,1 ± 2,1 0,01 81,0 ± 1,5 0,5 0,01

-   Гемолизат агрегационный тест ману-
ально

102,0 ± 4,5 60,5 ± 2,1 0,01 105,2 ± 2,4 0,5 0,01

  Уровень фактора Виллебранда 87,6 ± 3,1 68,2 ± 1,8 0,01 88,6 ± 3,2 0,5 0,01

 3Т а б л и ц а
Частота выявления дисфункции тромбоцитов в подгруппах больных гемофилией

 Вид агрегации   Частота нарушений агрегации
 с МД  без МД

.абс  % (    от числа всех больных 
)МД

.абс  % (    от числа всех больных 
)МД

, АДФ ∙105 моль 5 18,5 0 —
,Адреналин  10 /мкг мл 2 7,4 0 —

Коллаген 2 7,4 0 —
Ристомицин 3 11,1 0 —

-Гемолизат агрегация 4 14,8 1 5,0
 Интегральный по     казатель частоты нарушений разных видов 

агрегации
16 59,2 1 5,0

 4Т а б л и ц а

Показатели полимеризации МФ у больных гемофилией 
с мезенхимальной дисплазией и без таковой 

 Тест полимеризации

 Больные гемофи-
лией

Контроль p1-к p2-к
 с МД 
(1)

 без МД 
(2)

,Аутополимеризация  
с

24,0 ± 3,6 11,7 ± 1,2 12,5 ± 1,2 0,001 0,05

Гетерополимериза-
, ция с

13,3 ± 2,3 l3,8 ± l,4 10,7 ± 1,7 0,05 0,05

    Анализ частоты нарушений конечного этапа 
 ,   22 (81,4%) свертывания показал что у больных 
     гемофилией с признаками МД отмечается кли-

    нически значимое замедление скорости поли-
  ,     меризации собственных МФ в то время как у 

     больных гемофилией без МД таких изменений 
 .  8 (29,6%)    не отмечалось У из них было обнару-

    жено изолированное нарушение скорости ауто-
    полимеризации без изменений в тромбоцитар-

 .  14 (51,8%) ном гемостазе Остальные пациентов 
    имели сочетанные с тромбоцитопатией наруше-

. ,    ния Так сочетание нарушений конечного этапа 
     свертывания крови и снижение уровня фактора 
   2 (7,4%) , Виллебранда наблюдалось у больных в 

   1   .   том числе у с гемофилией В Наличие од-

   новременно нарушения агрегационной функции 
    тромбоцитов и замедления скорости аутополи-

    12 (44,4%) меризации МФ наблюдалось у паци-
,      . ентов имеющих гемофилию в сочетании с МД

 ,     Таким образом у больных гемофилией А и 
   В с признаками МД кро    ме характерных для этих 

    заболеваний нарушений в коагуляционном ге-
     мостазе часто имеются и существенные сдвиги 

  ,    в тромбоцитарном звене а также нарушение 
   —  конечного этапа свертывания торможение по-

 .лимеризации МФ
    Поскольку кровоточивость при МД проте-

,   ,   кает как правило по микроциркуляторному 
,     типу был проведен анализ геморрагических 

прояв        лений у больных гемофилией с МД и без 
.    таковой К микроциркуляторному типу кровото-
 ,  , -чивости относятся как известно петехиально

 ( )   пятнистые синячковые безболезненные кро-
  ,   воизлияния в кожу появление десневых крово-

,   течений частые неспровоци  рованные носовые 
,    кровотечения положительные кожные пробы на 

    ( .ломкость капилляров и другие табл  5).

,   , ,Анализ проведенный в подгруппах показал  

  что при со      2,8 четании гемофилии с МД в раза 
  чаще встречалась капил  ,лярная кровоточивость  

      . чем в подгруппе больных гемофилией без МД
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  -1,  При исследовании ЭТ признанного марке-
 ра эндотелиальной ,дисфункции  выявлено его 

повышение у 100%    .пациентов с гемофилией  

   Средний уровень этого показателя составил 
(1,68 ± 0,16) /фмоль мл в группе  больных гемофи-

 лией     (1,53с признаками МД и  ±
± 0,14) /фмоль мл в группе пациентов без МД, что 

   значительно превышает показатели контрольной 
 —  группы (0,26 ± 0,06) / .  фмоль мл Достоверной 
  -1       разницы уровня ЭТ у больных с МД и без та-

  .     ковой не выявлено При этом в группе больных 
   с крайне тяжелой    степенью гемофилии в соче-

    -1 тании с МД показатель ЭТ  был максимальным 

  (2,19и составил  ± 0,18) / ,    фмоль мл в то время 
    (0,84как при легкой степени  ± 0,11) /  фмоль мл с 

    достоверной разностью между этими группами 
(p < 0,001).     В группе больных без мезенхималь-

   -1  ной дисплазии показатель ЭТ также изменял-
      ся в зависимости от степени тяжести гемофи-
        лии и составил в группе с крайне тяжелой и 

   (1,94легкой формами гемофилии  ± 0,16) /фмоль
  (0,71мл и  ± 0,12) /  (фмоль мл p < 0,001) соответ-

.ственно
 5Т а б л и ц а

Виды и частота геморрагических проявлений у больных 
гемофилией с мезенхимальной дисплазией и без таковой 

 Вид кровоточивости
    Частота проявлений у больных гемофи-

лией

 с МД  без МД

.абс  

% (  от числа 
 всех больных 

)МД
.абс  

% (  от числа 
 всех больных 

)МД
Микроциркулятор-
ная

19 70,4 5 25,0

Гемартрозы 27 100,0 20 100,0

 ,  Таким образом проведенные исследования 
,      показали что у больных гемофилией нередко 

    выявляется сочетание дефицита факторов VIII 

 или IX   с признаками  МД     и с типичными для по-
   следних нарушениями тромбоцитарного гемо-

     , стаза и конечного этапа свертывания крови а 
  .   именно полимеризации МФ Эти нарушения ча-

  ,   сто врачами просматриваются поскольку они 
    маскируются значительно более тяжелой ге-

 ,  матомной кровоточивостью свойственной гемо-
.      филии Наличие у больных гемофилией при-
,   ,  знаков характерных для ГМД по собственным 

,    данным может существенно способствовать 
   . развитию ряда геморрагических проявлений Это 

     нужно учитывать и при проведении терапии 
 ,   больных гемофилией поскольку извест ,  но что 

    усугубление дисфункции тромбоцитов со значи-
 тельным уси   лением кровоточивости может 
    возникать под влиянием интенсивной транс-
    фузионной терапии и ряда лекарственных 

,       средств а также при появлении у них в цирку-
ляции иммунных ингибиторов сверты . вания

 6Т а б л и ц а

Распределение полиморфизма генов системы гемостаза у больных гемофилией

Полиморфизм  Вариант генотипа
   Число выявленных больных

  с генетическим полиморфиз-
мом

% (    от общего числа боль-
,  )ных имеющих мутации

FV Leiden (Arg506Gln) 1691 G/A 11 24,4

FII (20210 G/A) 20210 G/A 15 33,3

MTHFR (Ala222Val)
677С/Т 28 62,2

677Т/Т 2 4,4

FVII (Arg353Gln) 10976G/A 15 33,3

PAI-I (675 4G/5G) 675 4G/5G 19 42,2

675 4G/4G 17 37,8

 -1   Исследование ЭТ выявило значительную вы-

   раженность эндотелиальной дисфункции у 
 . больных гемофилией

   Данные о распространенности изучаемых 
    генетических полиморфизмов в группе обследо-

    .ванных пациентов представлены в табл  6.

Бюллетень сибирской медицины, 2008. Приложение 2 24



Буевич Е.И., Котовщикова Е.Ф., Богданова И.В. Сосудисто-тромбоцитарные нарушения и генетический по-
лиморфизм…

    В результате исследований мутации были 
  44   45,  выявлены у пациентов из что составило 

97,8%.

 V    Фактор свертывания крови является бел-
    ковым кофактором при образовании тромбина 

 .   1691  G/A  Leidenиз протромбина Полиморфизм  

(    аминокислотная замена аргинина глутамином 
  506,     в позиции известная также как мутация 

)    Лейден придает устойчивость активной форме 
 V    фактора к расщепляющему действию активи-

  ,     рованного протеина С что приводит к гипер-
.    коагуляции Частота гетерозиготного носитель-

  ства у    2  16%, европейцев колеблется от до гомо-
 —  0,1% [4, 11, 15].   зиготного до В изучаемой группе 

   гетерозиготное состояние гена FV  Leiden  1691  G/A 

   11 было обнаружено у (24,4%) , пациентов гомози-
 —  .готное не обнаружено

   G20210A Мутация гена протромбина характе-
    (G) ризуется заменой нуклеотида гуанина ну-
  (A)   20210.  -клеотидом аденина в позиции Из за 
    увеличения экспрессии мутантного гена уровень 
    1,5—2   ,протромбина может быть в раза выше  

  .    чем в норме Гетерозиготное состояние гена FII 
(     -причем мутация наследуется по аутосомно до-

 )   минантному типу среди обследованных паци-
    33,3%  ,ентов было диагностировано у больных  

    что существенно превышает расчетные величи-
 (2—3% ны    )у представителей европеоидной расы  

[4, 11, 15].

 Метилентетрагидрофолатредуктаза играет 
     ключевую роль в метаболизме фолиевой кис-

,      лоты дефект этого фермента приводит к избы-

    точному накоплению гомоцистеина в плазме 
 —  ( ). крови гипергомоцистеинемии ГГ Полимор-
 MTHFR физм широ    ко распространен в европей-
 .  ской популяции Ге  ,терозиготными носителями  

  по некоторым дан ,   60% ным являются европей-
,  4—15%.  , цев гомозиготными У лиц гомозиготных 

   (  / ), по данной мутации генотип Т Т отмечается 
 MTHFR   термолабильность и снижение активности 

   35%   фермента примерно до от среднего значе-
,    10    ния что почти в раз повышает риск развития 

 [4, 11, 15].    ГГ В проведенном наблюдении полу-
     ченные результаты оказались близки к расчет-

   62,2  4,4% .ным и составили и соответственно
 VII     Фактор запускает внешний путь каскада 
,     коагуляции тем самым являясь важным звеном 

   . в формировании фибринового сгустка Вариант 
Arg353Gln (10976G/A)    приводит к понижению произ-

 ( )   VII ,водительности экспрессии гена фактора и  

,   .соответственно повышает риск гипокоагуляции  

    Распространенность данного варианта в евро-
   10—20%.  пейских популяциях составляет В обсле-

    дованной группе пациентов полиморфизм FVII 

Arg353Gln    15  (33,3%)  ,присутствует у человек  

    .причем только в гетерозиготном состоянии
PAI-I     является одним из основных компонен-
     тов антисвертывающей системы крови и обес-

  60%   печивает до общей ингибиторной активно-
     сти в отношении активатора плазминогена в 

,      плазме играя важную роль в регуляции фибри-
.   4G    нолиза Вариант приводит к повышенной 

  , ,  экспрессии гена и следовательно к повышен-
 (   ,  25—30%) ному по некоторым данным на уровню 

PAI-I  . ,   в крови Следовательно при данной гене-
    тической аномалии снижается активность тром-

 ,     болитической системы в связи с чем возраста-
  .  ет риск тромбообразования Гомозиготное носи-

  –675 4G  тельство аллеля гена PAI-I  в европей-
   5—8%.   ской популяции составляет В данном ис-

    следовании дефект в гене PAI-I   80%выявлен у  

,     4G/пациентов причем в гомозиготном варианте
4G —  37,8%.у

 7Т а б л и ц а

Сочетание полиморфизмов у больных гемофилией

Количество
мутаций  Число больных

% (    ,от общего числа больных  
 )имеющих мутации

1 10 22,7

2 15 34,1

3 10 22,7

4 8 18,2

5 1 2,3

   ,Важным результатом данного исследования  

 по  ,   мнению авторов является определение 
 большого чис    ла сочетанных форм полиморфиз-

  .   10 мов исследуемых генов Только у пациентов 
     имеется изолированный дефект одного из ис-

 ,   10976следуемых генов причем вариант G/A гена 
 VII,    ,фактора повышающий риск гипокоагуляции  

   1 .  определен всего у больного Сочетание двух 
     77,3% и более мутаций обнаружено у обследо-

.     ванных Подобная ситуация в общей популяции 
  значительно увеличивает предрасположенность 
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   .  к развитию тромботических заболеваний В 
,      частности наличие мутаций в генах факторов II 

 и V      в гетерозиготном состоянии приводит к бо-
  17-    лее чем кратному повышению риска ве-

 .   нозных тромбозов Теоретическая частота 
  «  »встречаемости таких двойных гетерозигот  

  —  0,017%  [6, 7]. крайне мала около населения В 

    4 обследованной группе было выявлено паци-
    ,  ента с данной комбинацией аллелей что соста-
 9,1%,  3      вило причем из них являлись еще и го-

   PAI-I 4мозиготными носителями мутации G/4G,  а у 
4-      го были выявлены в гетерозиготном состоя-

   .   нии все исследуемые мутации Тромбозов с 
    клиническими проявлениями у больных гемофи-

  .лией не наблюдали

Заключение

   Проведенные исследования позволяют сде-
  : лать следующие выводы
1.  —    МД частый вид сопутствующей патоло-
   .    гии у больных гемофилией В этих случаях на-
    ряду с гематомной кровоточивостью намного 
,      чаще чем у больных гемофилией без призна-

 ,    ков МД выявляются нарушения функции тром-

,      боцитов снижение уровня в плазме фактора 
    Виллебранда и нарушения конечного этапа 

    свертывания крови с клиническими проявления-
   .ми микроциркуляторного типа кровоточивости
2.  Полученные   данные свидетельствуют о 
,      том что в ряде случаев трудно разграничивать 

     легкую форму гемофилии и болезнь Вилле-
.     бранда Выявление у этих больных нарушений 

-, -, - ,  АДФ адреналин коллаген агрегации а также 
-    гемолизат агрегационного теста облегчает раз-

грани    .чение данных видов патологии
    ,Полученные данные свидетельствуют о том  

   ,   что у больных гемофилией особенно при на-
    личии у них признаков   МД и  капиллярной кро-

вото ,    чивости необходимо исследовать тромбо-
     цитарный гемостаз и конечный этап гемокоагу-

.ляции
3.     Нарушения системы гемостаза у больных 

гемо    филией сопровождаются поражением сосу-
 дистой стен ,    ки о чем свидетельствует высокая 

 концентрация одного    из основных маркеров по-
  — -1. вреждения эндотелия эндотелина

4.      , У больных гемофилией А и В проживаю-

    , щих на территории Алтайского края обнаруже-
    на высокая частота генетических полиморфиз-
   . мов компонентов системы гемостаза Выявлен-
     ные у обследованной группы пациентов дефек-

     ты в общей популяции значительно повышают 
   тромбогенный потенциал свертывающей систе-

 . ,  мы крови Вероятно генетически обусловленная 
    прокоагулянтная активность у данной группы 

      больных не может в полной мере реализовать-
     ся вследствие дефекта в каскаде коагуляци-

 ,   онного гемостаза вызванного дефицитом фак-
 тора VIII  или IX. , ,  Но возможно именно диагно-

    -стированные генетические варианты в какой то 
   мере определяют гетерогенность фенотипиче-

   . ских проявлений при гемофилии
  -Участие дисфункции сосудисто тромбоци-

 ,   тарного гемостаза полиморфизмов различных 
     генов системы свертывания крови в выражен-
    ности клинических проявлений гемофилии тре-

  ,     бует дальнейшего изучения в том числе и на 
-  .молекулярно генетическом уровне
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