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Введение
Тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА) занимает

третье место по частоте среди неотложных сердечно-со-
судистых заболеваний после инфаркта миокарда и моз-
гового инсульта. Она выявляется у 35–40 человек на 100
тыс. населения, а тридцатидневная летальность от ТЭЛА
у пациентов с тромбозом глубоких вен (ТГВ) достигает

6%. 10–15% пациентов с массивной ТЭЛА умирают в
течение 5 лет вследствие хронической тромбоэмболиче-
ской легочной гипертензии. В одной трети случаев ТЭЛА
имеет место внезапная смерть, лечебные мероприятия
безуспешны. В случаях ранней летальности диагноз
ТЭЛА ставят посмертно более чем в половине эпизодов и
лишь в 7% случаев – при жизни пациента [1]. 
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Аннотация
Представлен клинический случай пациентки с нетипичной комбинированной причиной тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА), ставшей
следствием активации свертывающей системы крови на фоне наследственного генетического полиморфизма, приема гормональных конт-
рацептивов и COVID-19, при отсутствии тромбоза глубоких вен, который считается основной причиной развития ТЭЛА.
Материалы и методы. Физикальные методы исследования, шкала вероятности ТЭЛА – Wels, общеклинические лабораторные по-
казатели, уровень D-димера и гомоцистеина в плазме крови, коагулограмма, ПЦР-тест на SARS-CoV-2 в мазке из носоглотки, электро-
кардиография, эхокардиография, мультиспиральная компьютерная томография органов грудной клетки с внутривенным контрастным
усилением легочной артерии. Проанализированы генетические полиморфизмы, ассоциированные с риском гиперкоагуляции. На при-
мере данного клинического случая показано комбинированное воздействие факторов тромбоза как причины ТЭЛА (наследственная
предрасположенность, избыточная масса тела, артериальная гипертензия, прием комбинированных оральных контрацептивов, носи-
тельство полиморфизмов генов фолатного цикла, повышение VIII фактора свертывания крови, уровня фибриногена, гипергомоцистеи-
немия). Данные изменения необходимо учитывать, назначая лечение острой ТЭЛА и вторичную профилактику венозных тромбоэмбо-
лических осложнений. Выявленные факторы риска нуждаются в коррекции и должны учитываться при выборе метода контрацепции.
Повышенный риск тромбоза в условиях COVID-19 определяет необходимость расширения показаний для поиска ТЭЛА всеми возмож-
ными методами.
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Annotation
The article presents a clinical case of a patient with an atypical combined cause of pulmonary embolism (PE), which resulted from activation of
the blood coagulation system against the background of hereditary genetic polymorphism, hormonal contraceptives and COVID-19; in the ab-
sence of deep vein thrombosis, which is considered the main cause of the development of PE.
Materials and methods: physical research methods, the PE – Wells probability scale, general clinical laboratory parameters, D-dimer and ho-
mocysteine levels in blood plasma, coagulogram, PCR test for SARS-CoV-2 in a nasopharyngeal smear, electrocardiography, echocardiography,
MSCT of the chest organs with intravenous contrast enhancement of the pulmonary artery. The genetic polymorphisms associated with the risk
of hypercoagulation are analyzed. The example of this clinical case shows the combined effects of thrombosis factors as causes of PE (hereditary
predisposition, overweight, hypertension, taking combined oral contraceptives, carrying polymorphisms of folate cycle genes, increased blood co-
agulation factor VIII, fibrinogen levels, hyperhomocysteinemia). These changes should be taken into account when prescribing treatment of acute
PE and secondary prevention of venous thromboembolic complications. The identified risk factors need to be corrected and should be taken into
account when choosing a method of contraception. The increased risk of thrombosis in COVID-19 conditions determines the need to expand the
indications for the search for PE by all possible methods.
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ТЭЛА – самая частая нераспознаваемая причина
смерти госпитализированных больных. Смертность от
нее, по разным данным, составляет до 30%. При этом
точной статистики ТЭЛА в России нет. Установить ко-
личество бессимптомных нефатальных ТЭЛА не пред-
ставляется возможным. По результатам российской ча-
сти реестра ENDORSE факторы риска тромбозов и
ТЭЛА выявлены у 52% хирургических и 40% терапевти-
ческих больных. При аутопсии частота верифицирован-
ной ТЭЛА составила более 14%, преимущественно у па-
циентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями. При
жизни она не была распознана у каждого 10-го паци-
ента. Это может быть связано как с быстрым ухудше-
нием состояния больного, так и с длительным ожида-
нием результатов дополнительных методов исследова-
ния. Основной причиной развития ТЭЛА считается на-
личие ТГВ нижних конечностей [2]. Около трети боль-
ных с клиникой ТЭЛА не имеют признаков ТГВ [3, 4].
Массивные ТЭЛА, вероятно, в большинстве случаев
определяются наличием ТГВ, тогда как малосимптом-
ные или субклинические случаи могут иметь и другую
этиологию. Такая разновидность подтверждается и тем,
что данные по летальности и частоте рецидивов при
ТЭЛА и ТГВ различны. При ТЭЛА выше как леталь-
ность, так и частота рецидивов. Иначе говоря, ТГВ мо-
жет быть единичным эпизодом, поддающимся излече-
нию и не имеющим дальнейших последствий. Напро-
тив, более высокая распространенность рецидивов
ТЭЛА указывает на то, что успешное лечение одного
эпизода легочной тромбоэмболии не всегда устраняет
причину ее возникновения, которая часто проявляет
себя в дальнейшем в виде повторных эпизодов ТЭЛА.
Если в случаях сочетания ТЭЛА с ТГВ риск рецидива
ТЭЛА может быть устранен инвазивными методами, то

в случаях ТЭЛА без ТГВ (а это каждый третий пациент)
этиологический фактор остается неизвестен и целена-
правленно воздействовать на него невозможно [5].

Цель исследования – представить клинический
случай пациентки с нетипичной комбинированной
причиной ТЭЛА, ставшей следствием активации свер-
тывающей системы крови на фоне наследственного ге-
нетического полиморфизма, приема контрацептивов и
COVID-19, а также продемонстрировать значимость ги-
перкоагуляционных факторов риска развития ТЭЛА.

Материалы и методы
Методы исследования включали анализ медицин-

ской документации, физикальные методы исследова-
ния, шкалу вероятности ТЭЛА – Wels, общеклиниче-
ские лабораторные показатели, уровень D-димера и го-
моцистеина в плазме крови, коагулограмму и агрегато-
грамму, ПЦР-тест на SARS-CoV-2 в мазке из носо-
глотки, электрокардиографию, экокардиографию
(ЭхоКГ), мультиспиральную компьютерную томогра-
фию (МСКТ) органов грудной клетки на 64-срезовом
компьютерном томографе Philips Ingenuity с внутривен-
ном контрастным усилением легочной артерии (ЛА)
Омнипак-350 60 мл. Исследованы генетические поли-
морфизмы, ассоциированные с риском гиперкоагуля-
ции и венозных тромбоэмболических осложнений.

Результаты
Пациентка И., 46 лет, которая длительно принимала

комбинированные оральные контрацептивы, в марте
2022 г. перенесла острое респираторное заболевание,
во время которого появилась инспираторная одышка
при умеренных физических нагрузках, снизилась толе-
рантность к нагрузке, исследование на SARS-CoV-2 не

Рис. 1. Комплекс QS в отведениях III и aVF, отрицательный зубец Т в III отведении на электрокардиограмме.
Fig. 1. QS pattern in leads III and aVF, negative T wave in lead III on ECG.
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проводилось. 25 апреля этого же года внезапно кратко-
временно потеряла сознание, была госпитализирована
в БСМП №1 с подозрением на инфаркт миокарда. 
Из объективных данных: сознание ясное, бледность
кожных покровов, избыточное развитие подкожно-жи-
ровой клетчатки, индекс массы тела – 34,6 кг/м2, тахип-
ноэ – частота дыхательных движений 22 в минуту, сату-
рация кислорода 94%, температура тела – 36,4 0С, пери-
ферические лимфатические узлы не пальпируются, ча-
стота сердечных сокращений – 102 уд/мин, артериаль-
ное давление 90/60 мм рт. ст., отеков нет. Дыхание же-
сткое, без побочных дыхательных шумов. Живот при
пальпации мягкий, безболезненный. Печень у края ре-
берной дуги. Поколачивание по поясничной области без-
болезненное. На электрокардиограмме патологический
зубец Q в III и AVF, там же отрицательный Т (рис. 1). Ве-
роятность ТЭЛА по шкале Wels умеренная (4,5 балла).
Проведен комплекс исследований для исключения ост-
рого коронарного синдрома (тропонин Т 0,46 нг/мл,
МВ-фракция креатинфосфокиназы 23 нг/мл), в том
числе коронароангиография. Острый коронарный син-
дром исключен. Показатели общего анализа крови: ге-
моглобин 123 г/л, эритроциты 4,32×1012/л, тромбоциты
246×109/л, лейкоциты 6,46×109/л, СОЭ 17 ммоль/л.
Коагулограмма: VIII факторы свертывания крови 172%,
активированное частичное тромбопластиновое время
35,7 с, фибриноген 4,58 г/л, тромбопластиновое время 
18 с, D-димер 1854 нг/мл. Уровень ферритина 33,17 мкг/л.
В липидном спектре крови – гиперхолестеринемия об-
щего холестерина 5,47 ммоль/л, ЛПНП 3,52 ммоль/л.
На ЭхоКГ среднее давление в ЛА (СДЛА) – 40 мм рт. ст.,
трикуспидальная регургитация 1-й степени, полости
сердца не расширены, фракция выброса 58% по Сим-
псону, зон гипокинеза не выявлено. На МСКТ органов
грудной клетки с контрастированием ЛА обнаружены

признаки субмассивной ТЭЛА: в просвете ЛА нижней
доли правого легкого определяется тромб, сужающий
просвет артерии на 100%, распространяющийся в сег-
ментарные и субсегментарные ветви S7-8-9; в просвете
ЛА верхней доли правого легкого – тромб, суживающий
просвет артерии на 50% и распространенный на перед-
ний сегмент; в просвете ЛА нижней доли легкого –
тромб, суживающий просвет сосудов до 50%, с распро-
странением на язычковые и передне-базальные сег-
менты (рис. 2).

При этом архитектоника ЛА не нарушена. На МСКТ
также были обнаружены признаки образования верхней
доли правого легкого, внутригрудной лимфаденопатии;
правостороннего гидроторакса, малого объема. Постав-
лен диагноз «ТЭЛА субмассивная, острое течение». Так
как поступление в стационар пришлось на период панде-
мии COVID-19, было проведено исследование мазка из
носоглотки на SARS-CoV-2 методом ПЦР, и он был поло-
жительным. Пациентке проведена системная тромболи-
тическая терапия препаратом Актилизе, назначена ан-
тикоагулянтная терапия гепарином с дальнейшим пе-
реводом на Эликвис 5 мг – 2 раза в день, также прово-
дилась патогенетическая терапия COVID-19. Таким об-
разом, от появления первых симптомов до проведения
системного тромболизиса прошло 2 нед. Диагностиче-
ский поиск первопричины ТЭЛА включал: исключение
онкопатологии (фиброэзофагогастроскопия, колоно-
скопия, МСКТ органов брюшной полости, ультразвуко-
вое исследование молочных желез и щитовидной же-
лезы), исключение тромбоза глубоких вен нижней ко-
нечностей (дуплексное сканирование вен нижней ко-
нечностей) [6]. Признаков онкопатологии и перифери-
ческого венозного тромбоза не было выявлено. При
осмотре глазного дна офтальмологом: гипертониче-
ский ангиосклероз. Интересен, на наш взгляд, наслед-

Рис. 2. Дефекты контрастирования (указаны желтыми стрелками) в просвете ЛА нижних долей левого и правого легких.
Fig. 2. Contrast defects (marked with yellow arrows) of pulmonary artery lumen in the inferior lobes of the left and right lungs.
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ственный анамнез, который не был собран подробно
при поступлении пациентки в стационар. Из него стало
известно о наследственной предрасположенности: у ма-
тери пациентки в таком же возрасте был эпизод ТЭЛА.
В связи этим ее направили амбулаторно на консульта-
цию гемостазиолога для исключения тромбофилии.
Через 3 мес после выписки динамика положительная,
одышка инспираторная при значительной физической
нагрузке, снизилось СДЛА до 28 мм рт.ст. по ЭхоКГ; на
МСКТ органов грудной клетки с контрастированием ЛА
признаков тромбоза не обнаружено. В июле 2022 г. паци-
ентка была проконсультирована гемостазиологом, на-
значено расширенное коагулогическое исследование,
выявлены полиморфизмы генов фолатного цикла, ги-
пергомоцистеинемия (16,23 ммоль/л.), гиперагрегация
тромбоцитов, спонтанная и с аденозиндифосфатом. 
К лечению добавлены Тромбо АСС, Ангиовит. При конт-
роле через 1 мес достигнута фактическая нормокоагуля-
ция с тенденцией к гиперкоагуляции, снизился уровень
гомоцистеина до 9,33 мкмоль/л. 

Диагноз. Активация свертывающей системы крови,
обусловленная гиперагрегацией тромбоцитов, повыше-
нием VIII фактора свертывания крови, уровня фибри-
ногена, гипергомоцистеинемией. Носительство ДНК-
полиморфизмов генов фолатного цикла. Состояние
после острой субмассивной ТЭЛА (25.04.2022). Тромбо-
лизис Актилизе 25.04.2022. Факторы тромбогенного
риска (ожирение, отягощенная наследственность). 

Сопутствующие заболевания. Гипертоническая бо-
лезнь 2-й ст., риск 3. Гиперхолестеринемия. Хрониче-
ская железодефицитная анемия на фоне полименореи,
компенсация. Остеоартроз коленных и голеностопных
суставов. Стеатоз печени. Липоматоз поджелудочной
железы. Полип сигмовидной кишки. Хронический эри-
матозный пангастрит.

Обсуждение
Типичная клиническая картина, характерные измене-

ния в лабораторных анализах (повышение D-димера),
отсутствие зон гипокинеза и повышение СДЛА на ЭхоКГ,
а также доступность МСКТ позволили своевременно ди-
агностировать, начать лечение ТЭЛА и получить хоро-
ший результат. Современная тромболитическая терапия
довольно эффективна у данной категории больных при
своевременной диагностике. Но в некоторых случаях, ко-
гда ТЭЛА происходит на фоне полного благополучия, по-
являются сложности в своевременной диагностике. О.В.
Фисенко и соавт. показали при анализе факторов риса
ТЭЛА у молодых пациентов до 50 лет, что источником
ТЭЛА у всех был ТГВ голеней; у части из них провели ис-
следование на тромбофилии, и тромбофилические со-
стояния выявлены у 9% (мутация генов протромбина
G20210А, гена активатора плазмогена G4/G5 и гиперго-
моцистеинемия). У 9% пациентов не был найден первич-
ный источник тромбоза при вскрытии. Также учеными
было показано, что потеря сознания не частая, но клини-
чески важная манифестация ТЭЛА, так как отражает
критическое падение гемодинамики; реже единствен-

ным проявлением может быть появление нарастающей в
течение нескольких недель одышки [7]. У нашей паци-
ентки одышка появилась за 2 нед до потери сознания, но
так как она расценивалась амбулаторно в рамках про-
явлений острого респираторного заболевания, вероятно,
SARS-CoV-2 этиологии, невозможно однозначно отнести
ее к симптому ТЭЛА.

У пациентки не было факторов высокого риска, по-
этому диагноз ТЭЛА мог оказаться неочевидным, осо-
бенно учитывая изменения на ЭКГ, имитирующие оча-
говый процесс на нижней стенке левого желудочка. 
В ходе обследования были выявлены слабые (избыточ-
ная масса тела, артериальная гипертензия) и умерен-
ные (прием КОК, отягощенный наследственный анам-
нез по тромбоэмболизму) факторы риска, сочетание ко-
торых оказало потенцирующее действие, что привело к
образованию дефекта в системе гемостаза и развитию
ТЭЛА. Перенесенная инфекция COVID-19 у нашей па-
циентки также могла выступать еще одним фактором
риска активации свертывающей системы крови. Пока-
зано, что за год среди лиц с ТГВ доля пациентов, у кото-
рых по МСКТ диагностировали ТЭЛА, выросла с 11,9% в
доковидный период до 24% в первый год пандемии 
COVID-19 [8]. Данные А.А. Плешко свидетельствует о
наличии у пациентов с подтвержденной инфекцией
SARS-CoV-2 и повышенным уровнем D-димера на мо-
мент госпитализации COVID-19-ассоциированной коа-
гулопатии. Патогенетические основы и факторы тром-
богенного риска у пациентов с COVID-19 требуют даль-
нейшего уточнения [9].

Выявлено, что частота регистрации генетических на-
рушений свертывающей и противосвертывающей си-
стем крови у лиц, перенесших ТЭЛА, очень высока и со-
ставляет 95,97%, по данным Е.В. Мяленка и соавт.,
больные ТЭЛА при этом чаще имеют две мутации. Ис-
следователи отметили тенденцию к более частой ре-
гистрации у женщин сочетания полиморфизмов в ге-
нах PAI-I, MTHFR и фактора I [10]. По данным Е.А. Фи-
латовой и соавт., ТЭЛА наблюдалась в дебюте 60% паци-
ентов с наследственной гематогенной тромбофилией
[11]. У пациентки из представленного клинического слу-
чая как раз присутствовал генетический полиморфизм
генов фолатного цикла – MTHFR, MTRR, MTR. Эти гены
кодируют ферменты, участвующие на разных этапах ре-
акции восстановления фолатов, к которым относятся, на-
пример, витамины B9 и B12. Главная цель этой реакции –
получить от фолатов как можно больше метильных
групп и обезвредить гомоцистеин. Это промежуточный
продукт обмена фолатов и метионина – исходного ма-
териала для реакций метилирования или переноса ме-
тильной группы. Метилирование ДНК регулирует ра-
боту генов, а фолатный цикл как бы расставляет «вы-
ключатели» в нужных местах генома [12]. Однако нет
четкого определения, когда именно у пациента начнут
проявляться первые симптомы генетического поли-
морфизма. Гиперкоагуляция является многофакторной
и может зависеть как от наследственных, так и от при-
обретенных факторов. Наследственная тромбофилия
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встречается реже и связана с определенными мута-
циями в белках, связанных с каскадом свертывания
крови [13]. Приобретенная гиперкоагуляция встреча-
ется гораздо чаще и может быть результатом приема
лекарств (например, эстрогенсодержащих контрацеп-
тивов, заместительной гормональной терапии, тамок-
сифена или ралоксифена), злокачественных новообра-
зований, воспалительного состояния, вызванного бере-
менностью, травмой, хирургическим вмешательством,
инфекцией и хроническими воспалительными состоя-
ниями, такими, например, как патологическое ожире-
ние, аутоиммунные заболевания, тяжелое курение, ан-
тифосфолипидный синдром, гепарининдуцированная
тромбоцитопения и тромбоз [14]. Из причин приобре-
тенной гиперкоагуляции у нашей пациентки присут-
ствовали прием КОК, ожирение и инфекция COVID-19.

Фактор (F) VIII представляет собой прокоагулянтный
фактор, который хранится в эндотелиальных клетках и
высвобождается во время воспаления. Он играет ре-
шающую роль в коагуляции, поскольку является ко-
фактором теназного комплекса, который превращает
фактор X в активированный фактор X. Белок С пред-
ставляет собой эндогенный белок-антикоагулянт, кото-
рый при активации расщепляет FVIII в его неактивную
форму. Когда FVIII подавляется активированной про-
теин С, может произойти длительное образование
тромбина, приводящее к гиперкоагуляции. Дисбаланс в
системе FVIII – белок С также способствует гиперкоагу-
ляции. Этот механизм дисбаланса концентраций про-
коагулянтов и антикоагулянтов может способствовать
гиперкоагуляции и у пациентов с COVID-19 [15]. У на-
шей пациентки также наблюдалось повышение FVIII
на фоне COVID-19. Инфекция COVID-19 связана с глу-
бокой воспалительной реакцией у многих пациентов,
которая характеризуется высокими концентрациями
интерлейкина-6, фибриногена и ферритина. Также 
COVID-19 связан с высоким уровнем D-димера, что ука-
зывает на обширное образование тромбина и фибрино-
лиз. Эта картина может отражать гиперкоагуляцию,
связанную с тяжелым воспалением [16].

Известно, что существуют 3 фактора, предраспола-
гающих к тромбозу, – триада Вирхова: повреждение эн-
дотелия сосудов, застой крови и гиперкоагуляция [17].
К замедлению кровотока у нашей пациентки привели

гиподинамия, ожирение, наследственные нарушения
свертывания крови. COVID-19 мог привести как к ги-
перкоагуляции, так и к повреждению эндотелия сосу-
дов. Гиперкоагуляция была обусловлена также гипер-
гомоцистеинемией, гиперфибриногенемией, гипер-
протромбинемией, приемом гормональных контрацеп-
тивов. У пациентки диагностирована комбинированная
форма наследственной гематогенной гиперкоагуляции.
Кроме значимых мутаций генов фолатного цикла отме-
чался приобретенный фактор – гипергомоцистеине-
мия, что в совокупности привело к развитию ТЭЛА.

Выводы
1. На примере данного клинического случая показано

комбинированное воздействие факторов тромбоза как
причина ТЭЛА без ТГВ (наследственная предрасполо-
женность, избыточная масса, артериальная гипертен-
зия, прием КОК, носительство полиморфизмов генов
фолатного цикла, повышение VIII фактора свертыва-
ния крови, уровня фибриногена, гипергомоцистеине-
мия), что затрудняло постановку окончательного диаг-
ноза. Данные изменения необходимо учитывать, назна-
чая лечение острой ТЭЛА и вторичную профилактику
венозных тромбоэмболических осложнений. Терапия
должна быть длительной и включать препараты, воз-
действующие на различные звенья свертывающей си-
стемы исходя не только из данных лабораторных пока-
зателей нарушения гомеостаза, но и из данных молеку-
лярно-генетических исследований.

2. При назначении КОК важен индивидуальный под-
ход. Выявленные факторы риска нуждаются в коррек-
ции и могут рассматриваться как противопоказание к
данному методу контрацепции. При подозрении на
тромбофилию или наследственную гиперкоагуляцию
необходимо исследовать систему гемостаза.

3. Повышенный риск тромбоза в условиях COVID-19
определяет необходимость расширения показаний для
поиска ТЭЛА всеми возможными инструментальными
методами, среди которых наиболее информативным
являются МСКТ органов грудной клетки с контрастиро-
ванием ЛА.
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