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ентами пока не позволяют определить точное место ок-
клюзирующих устройств в профилактике инсульта при
ФП. Необходимо создание большей по объему доказатель-
ной базы для уточнения места данного метода в профилак-
тике ИИ, которое пока определено группой лиц с противо-
показаниями к длительной АКТ [1].

Интегральной шкалы, позволяющей оптимально соот-
нести пользу от назначения АКТ больному и риск крово-
течений, в настоящий момент не существует. По-видимо-
му, это является одной из причин низкой приверженности
врачей соблюдению клинических рекомендаций по на-
значению АКТ больным с ФП в реальной клинической
практике в Российской Федерации [36].

В ряде случаев врачи и пациенты отдают предпочтение на-
значению АВК или АСК, которые, на первый взгляд, представ-
ляются экономически более целесообразными. Однако ре-
зультаты пилотных фармакоэкономических исследований
показывают, что НПОАК в итоге обеспечивают увеличение
средней продолжительности жизни пациентов с ФП, сокра-
щают затраты на лечение сердечно-сосудистых осложнений
по сравнению с АСК и варфарином, значительно сокращают
затраты на мониторинг МНО и визиты к врачу по сравнению
с варфарином [37]. Возможно, доказательства экономиче-
ской целесообразности повысят приверженность врачей 
соблюдению клинических рекомендаций по назначению
АКТ пациентам с ФП в реальной клинической практике в РФ.

Таким образом, постоянная АКТ является краеугольным
камнем терапии пациентов с ФП для улучшения прогноза и
предотвращения риска ИИ. При выборе в пользу назначения
варфарина и других АВК эффективность и безопасность те-
рапии будут достаточными только при условии пребывания
МНО в терапевтическом диапазоне достаточное время (70%
и более). Этот аспект является особенно важным в условиях
российской клинической практики, когда, согласно оценоч-
ным данным, около 25% пациентов с ФП не имеют возмож-
ности получать надлежащий контроль МНО [38].

Применение НПОАК не требует постоянного контроля
степени антикоагуляции. В отношении снижения риска ин-
сульта у пациентов с ФП эффективность дабигатрана в дозе
150 мг 2 раза в сутки и апиксабана оказалась выше, чем у вар-
фарина, а эффективность дабигатрана в дозе 110 мг 2 раза в
сутки и ривароксабана сопоставима с эффективностью вар-
фарина. Апиксабан, дабигатран и ривароксабан следует при-
менять наряду с варфарином для профилактики инсульта у
больных с ФП, при отсутствии пороков или искусственных
клапанов сердца и тяжелой почечной недостаточности.

При назначении терапии АВК или НПОАК должен быть
определен риск геморрагических осложнений. Пациента
необходимо информировать о достоинствах и недостат-
ках каждого варианта терапии, должны быть учтены реаль-
ные возможности безопасного поддержания стабильного
уровня антикоагуляции и предпочтения пациента.
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Etiology and pathogenesis

Н а современном этапе значительную долю среди па-
циентов с тромбозами составляют люди молодого и

среднего, т.е. трудоспособного возраста, что обусловлива-
ет не только большую медицинскую, но и социальную
значимость данной проблемы. Наследственные дефекты
свертываемости крови известны давно. Они являются при-
чиной длительных, угрожающих жизни кровотечений, од-
нако различные нарушения тромбообразования, ослож-
няющиеся развитием тромбозов и тромбоэмболий, при-
влекли внимание исследователей лишь несколько десяти-
летий назад. Для описания разнородной группы наруше-
ний свертываемости крови, которые сопровождаются су-
щественным повышением рисков артериального или ве-
нозного тромбоза, используется термин «тромбофилия»
[1–3]. Наследственные тромбофилии впервые были описа-
ны F.Jordan и А.Nandorff [4]. Термин «тромбофилии» был
предложен норвежским клиницистом O.Egeberg [5, 6]. Из-
вестно, что риск развития тромботических состояний уве-
личивается приблизительно в 2 раза каждые 10 лет прожи-
той жизни в связи со снижением двигательной активно-
сти, усугублением нарушения кровотока и венозного стаза,
уменьшением эластичности и податливости сосудистой
стенки, снижением фибринолитической активности.

Выделяют врожденные, приобретенные и комбиниро-
ванные тромбофилии. Наследственные (врожденные)
тромбофилии – это обобщающее понятие, которое объ-
единяет целый ряд нарушений в системе гемостаза, об-
условленных генетически. В 2000 г. Р.Manucci [7] определил
наследственную тромбофилию как генетически детерми-
нированную тенденцию к венозному тромбообразова-

нию, реализация которой, как правило, осуществляется
уже в молодом возрасте, при этом тромботические ослож-
нения возникают без очевидной причины и имеют склон-
ность к рецидивированию [1].

Приобретенные тромбофилии – это состояния, кото-
рые характеризуются первичной активацией факторов ге-
мокоагуляции, относительным дефицитом естественных
антикоагулянтов и фибринолитиков, активацией межкле-
точного взаимодействия, которые развиваются при ряде
патологических состояний и провоцирующих воздей-
ствий или являются осложнением медикаментозной тера-
пии. Приобретенные тромбофилии могут развиваться при
злокачественных новообразованиях, хирургических вме-
шательствах, травмах (особенно при переломах длинных
костей), беременности и в послеродовом периоде, приеме
оральных контрацептивов и заместительной гормональ-
ной терапии в постменопаузе, иммобилизации и др. [8].

Комбинированная форма тромбофилии характеризу-
ется комбинацией лабораторных признаков, типичных
для двух рассмотренных выше типов тромбофилии. 
О комбинированной форме тромбофилии можно гово-
рить в тех случаях, когда пациент с врожденной тромбо-
филией подвергся дополнительному воздействию факто-
ров риска активации свертываемости крови и агрегации
тромбоцитов. Нередко наблюдается сочетание дефектов
перечисленных факторов, и обычно это сочетание харак-
теризуется более тяжелыми тромбофилиями, чем одиноч-
ный дефект [9, 10].

Клинически все тромбофилии характеризуются реци-
дивирующими множественными тромбозами разной ло-

Ишемический инсульт в молодом возрасте 
и тромбофилии, обусловленные дефицитом
или аномалиями физиологических
антикоагулянтов
Н.В.Пизова!

ГБОУ ВПО Ярославский государственный медицинский университет Минздрава России. 150000, Россия, Ярославль, ул. Революционная, д. 5

Артериальные и венозные тромбозы и в первую очередь острые нарушения мозгового кровообращения являются одной из актуальных проблем
современной неврологии. Клинический и патоморфологический анализ показал гетерогенность ишемических инсультов. В молодом возрасте
причины развития острых нарушений мозгового кровообращения значимо отличаются от причин инсультов в пожилом и старческом возрасте. 
У лиц молодого возраста примерно в 1/3 случаев определить этиологическую принадлежность инсульта не представляется возможным. В статье
основное внимание уделено нарушениям в системе свертывания крови, обусловленным дефицитом или аномалиями физиологических антикоа-
гулянтов. Представлены клинические особенности генетически детерминируемых тромбофилий, вызванных дефицитом или аномалиями анти-
тромбина III, кофактора гепарина II, протеина С, протеина S, протеина Z и тромбомодулина. Показана частота встречаемости данных состояний
как в общей популяции, так и у лиц с артериальными и венозными тромбозами. Представлены диагностические методики.
Ключевые слова: тромбофилия, дефицит или аномалия физиологических антикоагулянтов, инсульты в молодом возрасте.
!pizova@yndex.ru
Для цитирования: Пизова Н.В. Ишемический инсульт в молодом возрасте и тромбофилии, обусловленные дефицитом или аномалиями физио-
логических антикоагулянтов. Consilium Medicum. 2015; 17 (9): 21–26. 

Ischemic stroke at a young age and thrombophilia caused by deficiency 
or abnormality of physiological anticoagulants
N.V.Pizova!

Yaroslavl State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation. 150000, Russian Federation, Yaroslavl, ul. Revoliutsionnaia, d. 5

Arterial and venous thrombosis, primarily acute ischemic stroke is one of the urgent problems of modern neurology. Clinical and pathological analysis re-
vealed heterogeneity of ischemic strokes. At the young age of causes of stroke was significantly different from the causes of stroke in elderly and senile age.
In young adults about 1/3 of affiliation to determine the etiologic stroke is not possible. The article focuses on the violations in the system of blood coagula-
tion due to deficiency or abnormality of physiological anticoagulants. We present the clinical features of genetically determinate thrombophilia caused by a
deficiency or abnormality of antithrombin III, heparin cofactor II, protein C, protein S, protein Z, and thrombomodulin. It is shown that the incidence of these
conditions in the general population and in patients with arterial and venous thrombosis. We present diagnostic techniques.
Key words: thrombophilia, a deficiency or abnormality of physiological anticoagulants stroke at a young age.
!pizova@yndex.ru
For citation: Pizova N.V. Ischemic stroke at a young age and thrombophilia caused by deficiency or abnormality of physiological anticoagulants. Consilium
Medicum. 2015; 17 (9): 21–26.  



22 CONSILIUM MEDICUM 2015 | ТОМ 17 | №9

Этиология и патогенез

кализации, тромбоэмболиями в бассейне легочной арте-
рии, инфарктами органов, развивающимися, как правило,
у больных сравнительно молодого возраста. Выражен-
ность тромбофилий, частота и тяжесть тромбоэмболии за-
висят от степени гематологических нарушений и сопут-
ствующих (фоновых) состояний, патологических процес-
сов и воздействий.

К одной из основных причин наследственных тромбо-
филий относится дефект генов антикоагулянтной систе-
мы. Тромбофилии, обусловленные дефицитом или анома-
лиями физиологических антикоагулянтов, связаны с анти-
тромбином (АТ) III, кофактором гепарина II, протеином С,
протеином S, протеином Z и увеличением уровня тромбо-
модулина в плазме. Еще в 1994 г. F.Barinagarrementeria и со-
авт. при количественном определении естественных анти-
коагулянтов через 3 мес после инфаркта мозга у 36 паци-
ентов молодого возраста (17 мужчин, средний возраст 
28 лет, и 19 женщин, средний возраст 25 лет) показали, что
у 9 пациентов (25%; 5 женщин, 4 мужчины) был дефицит
одного естественного антикоагулянта. Среди этих пациен-
тов изолированный дефицит белка S наблюдался в 
5 (13,8%) случаях; в одном случае отмечалась ассоциация
между дефицитом белка S и антифосфолипидными анти-
телами и по одному случаю были дефицит протеина С
(2,7%), дефицит АТ III (2,7%) и дефицит плазминогена
(2,7%) [11].

АТ III является естественным антикоагулянтом, и на его
долю приходится 75% всей антикоагулянтной активности
плазмы, он нейтрализует активность тромбина и других
активированных факторов свертывания крови. Дефицит
АТ III – это аутосомно-доминантно наследуемое заболева-
ние с разной пенетрантностью патологического гена. Ген
АТ (SERPINC1) локализован на хромосоме 1q23-25 [12].

При типе 1 дефицита АТ III имеются низкий уровень
активности АТ и низкое количество антигена в плазме, а
при типе 2 – низкая активность АТ при нормальном со-
держании антигена [13]. В зависимости от природы функ-
ционального дефекта тип 2 недостаточности АТ III под-
разделяется на подтипы: RS – дефекты тромбинсвязываю-
щего сайта, HBS – дефекты гепаринсвязывающего сайта,
PE – остальные. Важность такого разделения обусловлена
тем, что дефекты гепаринсвязывающего сайта не приво-
дят к развитию тромбофилии, за исключением гомози-
готных состояний [14]. К настоящему времени описано
более 250 различных мутаций, ассоциированных с дефи-
цитом АТ III. Описаны множество дефектов этого гена 
у пациентов с дефицитом АТ и структурные аномалии 
АТ III [15, 16].

Частота встречаемости дефицита АТ III чрезвычайно
варьирует в разных этнических группах. По ориентиро-
вочным выборочным данным, частота этой патологии ко-
леблется от 1 на 5 тыс. до 1 на 2 тыс. семей, но среди боль-
ных с венозным тромбозом и эмболией легочной артерии
дефицит AT III выявляется в 2–3% случаев [17, 18]. Дефицит
АТ ІІІ в общей популяции выявляют в 0,17% случаев, среди
больных с тромбозами и тромбоэмболиями легочной ар-
терии – в 1,1%. В семьях с наследственным дефицитом АТ
ІІІ тромботические осложнения возникают у 50% род-
ственников. У лиц, гетерозиготных по дефициту АТ ІІІ, его
уровень составляет 45–75% [18–21]. Гомозиготный дефи-
цит АТ ІІІ не совместим с жизнью, за исключением дефи-
цита, связанного с дефектом гепаринсвязывающего доме-
на молекулы АТ ІІІ. Больные с таким типом дефицита
имеют высокий риск не только венозных, но и артериаль-
ных тромбозов. При дефиците АТ III степень выраженно-
сти тромбоэмболического синдрома целиком зависит от
величины снижения антикоагулянта в плазме [6]. Выде-
ляют следующие тромбофилии:

• тяжелые формы с рецидивирующими спонтанными
тромбоэмболиями и инфарктами органов, начинаю-

щимися с молодого (до 20–35 лет) возраста – при
уровне АТ III<40%;

• пограничные формы с редкими спонтанными тромбо-
зами, но закономерным развитием тромбоэмболии (в
молодом и среднем возрасте) после травм, операций,
больших физических напряжений, в родах и при
стрессовых ситуациях (уровень АТ III 40–65%);

• потенциальные формы – спонтанные тромбозы отсут-
ствуют, но они легко возникают после внутривенных
манипуляций (больные не переносят проколов вен),
при продолжительной неподвижности (гиподинамия,
сидячая работа), при ожирении и всех перечисленных
в предыдущем пункте провоцирующих факторах (уро-
вень АТ находится в пределах 65–75%).

Дефицит АТ, по данным разных исследований, у пациен-
тов с инсультами составляет от 5% (3/66) до 8% (5/60), но в
других работах описаны единичные случаи среди 36 и 
329 пациентов 15–45 лет с инсультами. В исследовании,
где частота дефицита АТ составила 5%, у всех пациентов
были инсульты в бассейне каротидных артерий [22].

Кофактор II гепарина отличается от АТ III размером
молекулы, иммунологической реактивностью, специфич-
ностью к тромбину и меньшим сродством к гепарину [23].
Данный серпин ингибирует тромбин свободный и связан-
ный в тромбе, но не затрагивает другие протеазы коагуля-
ции [24]. Имеются сведения, что кофактор гепарина II
обеспечивает ингибирование 20–30% тромбина при свер-
тывании крови [25]. Врожденная недостаточность кофак-
тора II гепарина, проявляющаяся в снижении функцио-
нальной активности и уровня антигена в крови (47–66%),
обнаружена у пациентов с церебральным и рецидивирую-
щим венозным тромбозом [26, 27].

Протеин C (активируемый фактор свертыва-
ния XIV) – это еще один основной физиологический ан-
тикоагулянт, витамин К-зависимый гликопротеин [28].
Протеин C циркулирует в крови в неактивном состоянии и
конвертируется в активную форму при взаимодействии с
эндотелиальными рецепторами протеина С, тромбином и
тромбомодулином [29, 30]. Активированный протеин С в
присутствии протеина S, ионов кальция, фосфолипидов
инактивирует факторы Va и VIIIa коагуляционного каскада
и ингибирует образование тромбина и фактора Ха. Инак-
тивируя факторы Va и VIIIa, активированный протеин С
ограничивает образование тромбина, оказывая тем самым
антитромботическое действие [29–32].

Первое описание в литературе о дефиците протеина С
представлено в 1993 г. [33]. Дефицит протеина С может
быть наследственным и приобретенным [34–37]. Дефицит
протеина C наследуется по аутосомно-рецессивному типу.
Ген протеина C локализуется на хромосоме 2 в позиции
q13-q14 [38].

Различают два типа дефицита протеина С: 1-й тип (ис-
тинный, количественный) встречается наиболее часто и
характеризуется снижением уровня иммунологической
и функциональной активности протеина С; 2-й тип
(дисфункциональный) – нормальная иммунологиче-
ская и сниженная функциональная активность протеи-
на С [39].

О дефиците протеина С можно говорить, если его уро-
вень в крови составляет менее 65–70%, при этом проявле-
ние тромботических явлений начинается при снижении
уровня протеина С до 40–50% [40, 41]. Распространенность
дефицита протеина С в популяции составляет 1:300 [42] и
встречается с частотой не более 0,5% в общей популяции
[43, 44]. В европейской популяции частота дефицита про-
теина С составляет 0,2–0,4% [39]. Дефицит протеина С по-
вышает риск тромбообразования в 5–8 раз [39].

По данным разных исследований, частота дефицита
протеина С у пациентов с инсультами варьирует в широ-
ких пределах (табл. 1).

Etiology and pathogenesis

В этих случаях инсульты развивались в молодом возрас-
те по сравнению с больными, не имеющими дефицита
протеина С [22].

Протеин S – витамин К-зависимый одноцепочечный
плазменный протеин, является кофактором активирован-
ного протеина С, вместе с которым регулирует процесс
свертывания крови [45]. Протеин S функционирует как не-
энзиматический кофактор активированного белка C, яв-
ляется сериновой протеазой, участвующей в протеолити-
ческой деградации факторов Va и VIIIa [46–48].

Дефицит протеина S впервые был описан в 1984 г. [36, 37,
49] и связан с венозным тромбозом и артериальными за-
болеваниями [50–52]. Дефицит протеина S наследуется по
аутосомно-рецессивному типу. Ген протеина S (PS aльфа
или PROS 1) и псевдоген S (PS бета или PROS 2) локализова-
ны на хромосоме 3 человека в позиции p11.1-q11.2
[53–55]. Различают следующие типы дефицита протеина S:

• тип 1 – снижены общее количество протеина и сво-
бодная фракция;

• тип 2 – нормальный уровень общего протеина S и сни-
женная функциональная активность;

• тип 3 – низкий уровень свободного протеина S и нор-
мальный уровень общего протеина S плазмы.

Наследственный дефицит протеина S встречается у 0,7%
людей в общей популяции и 3% пациентов с венозными
тромбозами. В семьях с наследственным дефицитом этого
антикоагулянта частота тромбозов составляет 19–47% [56].
Как и при наличии дефицита протеина С, первый тромбо-
тический эпизод развивается в возрасте 10–50 лет.

Ишемический инсульт может развиваться на фоне дефи-
цита белка S [57]. P.Sie и соавт. [58] одними из первых со-
общили о наличии ассоциации наследственного дефици-
та белка S в качестве причины ишемического инсульта у
молодых. M.Wiesel и соавт. [59] при наблюдении 105 паци-
ентов с дефицитом белка S у 14 выявили артериальный
тромбоз центральной нервной системы или миокарда, в
то время как другие исследователи показали слабые связи
между ними [60, 61]. Дефицит протеина S ассоциируется с
церебральной артериальной ишемией более часто, чем де-
фицит протеина С. Однако данные об этом неоднозначны.
В метаанализе данных, опубликованных в 2003 г., показа-
но, что частота дефицита C составляет 13,8% (5/36), 19%
(8/35), 23% (19/98) у пациентов моложе 45 лет и 6% (4/66)
у пациентов моложе 60 лет с инсультами [22].

Протеин Z (PZ) – это К-зависимый белок, ингибирую-
щий активность коагуляционного фактора X (фактор Xa)
[62]. Протеин Z вначале был определен в коровьей плазме в
1977 г., а затем и в плазме человека в 1984 г. [62]. В отличие
от человеческой формы, бычий белок Z содержит 36 ами-
нокислот с расширением С-конца, что увеличивает связы-
вание тромбина с фосфолипидами и способствует образо-
ванию тромба [63, 64]. Дефект бычьего протеина Z поэтому
связан с повышенным риском кровотечения [65]. На по-
верхностях фосфолипидов человеческий белок Z форми-
рует кальцийзависимый комплекс с активированным фак-
тором свертывания X, который служит в качестве ко -

Таблица 1. Частота дефицита протеина С у пациентов 
с инсультами в зависимости от возраста

Автор, год Средний 
возраст, лет

Частота 
дефицита 

протеина С, %

F.Taylor, 1992 26 39

H.Schafer, A. von Felten, 1989 46 36

D.Green и соавт., 1992 59 20
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кализации, тромбоэмболиями в бассейне легочной арте-
рии, инфарктами органов, развивающимися, как правило,
у больных сравнительно молодого возраста. Выражен-
ность тромбофилий, частота и тяжесть тромбоэмболии за-
висят от степени гематологических нарушений и сопут-
ствующих (фоновых) состояний, патологических процес-
сов и воздействий.

К одной из основных причин наследственных тромбо-
филий относится дефект генов антикоагулянтной систе-
мы. Тромбофилии, обусловленные дефицитом или анома-
лиями физиологических антикоагулянтов, связаны с анти-
тромбином (АТ) III, кофактором гепарина II, протеином С,
протеином S, протеином Z и увеличением уровня тромбо-
модулина в плазме. Еще в 1994 г. F.Barinagarrementeria и со-
авт. при количественном определении естественных анти-
коагулянтов через 3 мес после инфаркта мозга у 36 паци-
ентов молодого возраста (17 мужчин, средний возраст 
28 лет, и 19 женщин, средний возраст 25 лет) показали, что
у 9 пациентов (25%; 5 женщин, 4 мужчины) был дефицит
одного естественного антикоагулянта. Среди этих пациен-
тов изолированный дефицит белка S наблюдался в 
5 (13,8%) случаях; в одном случае отмечалась ассоциация
между дефицитом белка S и антифосфолипидными анти-
телами и по одному случаю были дефицит протеина С
(2,7%), дефицит АТ III (2,7%) и дефицит плазминогена
(2,7%) [11].

АТ III является естественным антикоагулянтом, и на его
долю приходится 75% всей антикоагулянтной активности
плазмы, он нейтрализует активность тромбина и других
активированных факторов свертывания крови. Дефицит
АТ III – это аутосомно-доминантно наследуемое заболева-
ние с разной пенетрантностью патологического гена. Ген
АТ (SERPINC1) локализован на хромосоме 1q23-25 [12].

При типе 1 дефицита АТ III имеются низкий уровень
активности АТ и низкое количество антигена в плазме, а
при типе 2 – низкая активность АТ при нормальном со-
держании антигена [13]. В зависимости от природы функ-
ционального дефекта тип 2 недостаточности АТ III под-
разделяется на подтипы: RS – дефекты тромбинсвязываю-
щего сайта, HBS – дефекты гепаринсвязывающего сайта,
PE – остальные. Важность такого разделения обусловлена
тем, что дефекты гепаринсвязывающего сайта не приво-
дят к развитию тромбофилии, за исключением гомози-
готных состояний [14]. К настоящему времени описано
более 250 различных мутаций, ассоциированных с дефи-
цитом АТ III. Описаны множество дефектов этого гена 
у пациентов с дефицитом АТ и структурные аномалии 
АТ III [15, 16].

Частота встречаемости дефицита АТ III чрезвычайно
варьирует в разных этнических группах. По ориентиро-
вочным выборочным данным, частота этой патологии ко-
леблется от 1 на 5 тыс. до 1 на 2 тыс. семей, но среди боль-
ных с венозным тромбозом и эмболией легочной артерии
дефицит AT III выявляется в 2–3% случаев [17, 18]. Дефицит
АТ ІІІ в общей популяции выявляют в 0,17% случаев, среди
больных с тромбозами и тромбоэмболиями легочной ар-
терии – в 1,1%. В семьях с наследственным дефицитом АТ
ІІІ тромботические осложнения возникают у 50% род-
ственников. У лиц, гетерозиготных по дефициту АТ ІІІ, его
уровень составляет 45–75% [18–21]. Гомозиготный дефи-
цит АТ ІІІ не совместим с жизнью, за исключением дефи-
цита, связанного с дефектом гепаринсвязывающего доме-
на молекулы АТ ІІІ. Больные с таким типом дефицита
имеют высокий риск не только венозных, но и артериаль-
ных тромбозов. При дефиците АТ III степень выраженно-
сти тромбоэмболического синдрома целиком зависит от
величины снижения антикоагулянта в плазме [6]. Выде-
ляют следующие тромбофилии:

• тяжелые формы с рецидивирующими спонтанными
тромбоэмболиями и инфарктами органов, начинаю-

щимися с молодого (до 20–35 лет) возраста – при
уровне АТ III<40%;

• пограничные формы с редкими спонтанными тромбо-
зами, но закономерным развитием тромбоэмболии (в
молодом и среднем возрасте) после травм, операций,
больших физических напряжений, в родах и при
стрессовых ситуациях (уровень АТ III 40–65%);

• потенциальные формы – спонтанные тромбозы отсут-
ствуют, но они легко возникают после внутривенных
манипуляций (больные не переносят проколов вен),
при продолжительной неподвижности (гиподинамия,
сидячая работа), при ожирении и всех перечисленных
в предыдущем пункте провоцирующих факторах (уро-
вень АТ находится в пределах 65–75%).

Дефицит АТ, по данным разных исследований, у пациен-
тов с инсультами составляет от 5% (3/66) до 8% (5/60), но в
других работах описаны единичные случаи среди 36 и 
329 пациентов 15–45 лет с инсультами. В исследовании,
где частота дефицита АТ составила 5%, у всех пациентов
были инсульты в бассейне каротидных артерий [22].

Кофактор II гепарина отличается от АТ III размером
молекулы, иммунологической реактивностью, специфич-
ностью к тромбину и меньшим сродством к гепарину [23].
Данный серпин ингибирует тромбин свободный и связан-
ный в тромбе, но не затрагивает другие протеазы коагуля-
ции [24]. Имеются сведения, что кофактор гепарина II
обеспечивает ингибирование 20–30% тромбина при свер-
тывании крови [25]. Врожденная недостаточность кофак-
тора II гепарина, проявляющаяся в снижении функцио-
нальной активности и уровня антигена в крови (47–66%),
обнаружена у пациентов с церебральным и рецидивирую-
щим венозным тромбозом [26, 27].

Протеин C (активируемый фактор свертыва-
ния XIV) – это еще один основной физиологический ан-
тикоагулянт, витамин К-зависимый гликопротеин [28].
Протеин C циркулирует в крови в неактивном состоянии и
конвертируется в активную форму при взаимодействии с
эндотелиальными рецепторами протеина С, тромбином и
тромбомодулином [29, 30]. Активированный протеин С в
присутствии протеина S, ионов кальция, фосфолипидов
инактивирует факторы Va и VIIIa коагуляционного каскада
и ингибирует образование тромбина и фактора Ха. Инак-
тивируя факторы Va и VIIIa, активированный протеин С
ограничивает образование тромбина, оказывая тем самым
антитромботическое действие [29–32].

Первое описание в литературе о дефиците протеина С
представлено в 1993 г. [33]. Дефицит протеина С может
быть наследственным и приобретенным [34–37]. Дефицит
протеина C наследуется по аутосомно-рецессивному типу.
Ген протеина C локализуется на хромосоме 2 в позиции
q13-q14 [38].

Различают два типа дефицита протеина С: 1-й тип (ис-
тинный, количественный) встречается наиболее часто и
характеризуется снижением уровня иммунологической
и функциональной активности протеина С; 2-й тип
(дисфункциональный) – нормальная иммунологиче-
ская и сниженная функциональная активность протеи-
на С [39].

О дефиците протеина С можно говорить, если его уро-
вень в крови составляет менее 65–70%, при этом проявле-
ние тромботических явлений начинается при снижении
уровня протеина С до 40–50% [40, 41]. Распространенность
дефицита протеина С в популяции составляет 1:300 [42] и
встречается с частотой не более 0,5% в общей популяции
[43, 44]. В европейской популяции частота дефицита про-
теина С составляет 0,2–0,4% [39]. Дефицит протеина С по-
вышает риск тромбообразования в 5–8 раз [39].

По данным разных исследований, частота дефицита
протеина С у пациентов с инсультами варьирует в широ-
ких пределах (табл. 1).

Etiology and pathogenesis

В этих случаях инсульты развивались в молодом возрас-
те по сравнению с больными, не имеющими дефицита
протеина С [22].

Протеин S – витамин К-зависимый одноцепочечный
плазменный протеин, является кофактором активирован-
ного протеина С, вместе с которым регулирует процесс
свертывания крови [45]. Протеин S функционирует как не-
энзиматический кофактор активированного белка C, яв-
ляется сериновой протеазой, участвующей в протеолити-
ческой деградации факторов Va и VIIIa [46–48].

Дефицит протеина S впервые был описан в 1984 г. [36, 37,
49] и связан с венозным тромбозом и артериальными за-
болеваниями [50–52]. Дефицит протеина S наследуется по
аутосомно-рецессивному типу. Ген протеина S (PS aльфа
или PROS 1) и псевдоген S (PS бета или PROS 2) локализова-
ны на хромосоме 3 человека в позиции p11.1-q11.2
[53–55]. Различают следующие типы дефицита протеина S:

• тип 1 – снижены общее количество протеина и сво-
бодная фракция;

• тип 2 – нормальный уровень общего протеина S и сни-
женная функциональная активность;

• тип 3 – низкий уровень свободного протеина S и нор-
мальный уровень общего протеина S плазмы.

Наследственный дефицит протеина S встречается у 0,7%
людей в общей популяции и 3% пациентов с венозными
тромбозами. В семьях с наследственным дефицитом этого
антикоагулянта частота тромбозов составляет 19–47% [56].
Как и при наличии дефицита протеина С, первый тромбо-
тический эпизод развивается в возрасте 10–50 лет.

Ишемический инсульт может развиваться на фоне дефи-
цита белка S [57]. P.Sie и соавт. [58] одними из первых со-
общили о наличии ассоциации наследственного дефици-
та белка S в качестве причины ишемического инсульта у
молодых. M.Wiesel и соавт. [59] при наблюдении 105 паци-
ентов с дефицитом белка S у 14 выявили артериальный
тромбоз центральной нервной системы или миокарда, в
то время как другие исследователи показали слабые связи
между ними [60, 61]. Дефицит протеина S ассоциируется с
церебральной артериальной ишемией более часто, чем де-
фицит протеина С. Однако данные об этом неоднозначны.
В метаанализе данных, опубликованных в 2003 г., показа-
но, что частота дефицита C составляет 13,8% (5/36), 19%
(8/35), 23% (19/98) у пациентов моложе 45 лет и 6% (4/66)
у пациентов моложе 60 лет с инсультами [22].

Протеин Z (PZ) – это К-зависимый белок, ингибирую-
щий активность коагуляционного фактора X (фактор Xa)
[62]. Протеин Z вначале был определен в коровьей плазме в
1977 г., а затем и в плазме человека в 1984 г. [62]. В отличие
от человеческой формы, бычий белок Z содержит 36 ами-
нокислот с расширением С-конца, что увеличивает связы-
вание тромбина с фосфолипидами и способствует образо-
ванию тромба [63, 64]. Дефект бычьего протеина Z поэтому
связан с повышенным риском кровотечения [65]. На по-
верхностях фосфолипидов человеческий белок Z форми-
рует кальцийзависимый комплекс с активированным фак-
тором свертывания X, который служит в качестве ко -

Таблица 1. Частота дефицита протеина С у пациентов 
с инсультами в зависимости от возраста

Автор, год Средний 
возраст, лет

Частота 
дефицита 

протеина С, %

F.Taylor, 1992 26 39

H.Schafer, A. von Felten, 1989 46 36

D.Green и соавт., 1992 59 20
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фактора для повышения действия протеин Z-зависимых
ингибиторов протеазы (ZPI) в 1 тыс. раз [66]. Конечным
результатом являлись ингибирование активированного
фактора X и пресечение тромбообразования, поэтому де-
фицит человеческого протеина Z будет протромботиче-
ским [67–69]. Человеческая форма протеина Z, как пола-
гают, подавляет образование тромбов. Ген PZ локализован
в хромосоме 13q34 [70]. Сравнение уровня протеина Z сы-
воротки крови у пациентов с ишемическим инсультом в
течение первых 7 дней после острого эпизода и после-
дующих 3–6 мес показало увеличение его уровня во время
острой фазы [69].

В последних клинических исследованиях получены
противоречивые результаты о связи между уровнем про-
теина Z в плазме и риском развития ишемического инсуль-
та (табл. 2). M.Vasse и соавт. [71] и M.Heeb и соавт. [72] со-
общили, что низкие уровни протеина Z связаны с повы-
шенным риском развития ишемического инсульта. Напро-
тив, K.Kobelt и соавт. показали, что высокие, а не низкие
уровни протеина Z ассоциируются с повышенным риском
развития ишемического инсульта [13]. S. Lopaciuk и соавт.
[73] и A.McQuillan и соавт. не обнаружили корреляции меж-
ду уровнем протеина Z и ишемическим инсультом [69].

В исследовании «случай–контроль» с участием 200 боль-
ных с ишемией головного мозга в возрасте моложе 50 лет
и 199 лиц без сосудистых заболеваний (контрольная груп-
па), проживающих в одном и том же регионе на юге Герма-
нии, изучали возможную взаимосвязь между двумя распро-
страненными мононуклеотидными мутациями гена PZ и
риском развития нарушения мозгового кровообращения.
В основной группе частота представленности аллеля А в
интроне F (полиморфизм G79A) была значительно ниже,
чем в контрольной (15,7 и 24,4% соответственно; отноше-
ние шансов 0,58 при 95% доверительном интервале
0,39–0,86; р=0,007; проводилась стандартизация с учетом
возраста, пола и известных факторов риска). Полимор-
физм А-13G промоторной области проявлялся аллелем С у
больных менее часто (4,2 и 7,0% соответственно; скоррек-
тированное отношение шансов 0,56 при 95% доверитель-
ном интервале 0,28–1,13; р=0,105). У 42 участников конт-
рольной группы наличие полиморфного варианта А в ин-
троне F было связано с низким уровнем PZ-антигена в
плазме (р=0,0032; коэффициент корреляции Спирмена
rs=-0,48). Наличие аллеля А в интроне F гена PZ можно
рассматривать в качестве защитного генетически об-

условленного фактора, при наличии которого ниже риск
развития ишемии головного мозга у молодых лиц. При
развитии инсульта в молодом возрасте высокое содержа-
ние PZ в плазме может свидетельствовать о наличии тром-
бофилии [74].

Тромбомодулин – одноцепочечный мембранный гли-
копротеид 1-го типа с молекулярной массой 68 кДа, кото-
рый экспрессируется эндотелием [75]. Тромбомодулин
определяет скорость и направление процесса гемостаза
[76]. В стехиометрическом комплексе с тромбином тром-
бомодулин функционирует в качестве кофактора, ускоряя
примерно в 20 тыс. раз катализируемую тромбином акти-
вацию профермента, протеина С, в соответствующий се-
риновый протеолитический фермент. Связанный с тром-
бомодулином тромбин в результате изменения конформа-
ции активного центра приобретает повышенную чувстви-
тельность в отношении инактивации его АТ III и пол-
ностью теряет способность взаимодействовать с фибри-
ногеном и активировать тромбоциты.

Суммарная частота встречаемости протеина С, S и АТ III
при ишемических инсультах достигает 23% в разных ис-
следованиях [77]. M.Moster отметил различную степень
связи между тем или иным дефектом естественных анти-
коагулянтов и развитием артериального инсульта (табл. 3).

F.Carod-Artal и соавт. провели сравнительный анализ раз-
личных тромбофилических состояний у 130 молодых и
200 пожилых пациентов с инсультами, в том числе физио-
логических антикоагулянтов [78]. Частота дефицита про-
теина S – 11,5 и 5,5%, дефицита протеина С – 0,75 и 1% и де-
фицита АТ III – 0 и 0% соответственно (табл. 4).

Тромбофилические состояния выявляются достаточно
часто и в детской популяции с артериальными инсультами
(табл. 5) [79].

Риск развития тромбозов, связанный с генетической
предрасположенностью, значительно возрастает как при
сочетании с другими генетическими дефектами, так и при
ситуациях, сопровождающихся развитием гиперкоагуля-
ции. Особенно высокий риск тромбоза наблюдается при
сочетании генетически детерминированного дефицита
протеина С и протеина S с фактором V Лейдена на фоне
беременности, в послеродовом периоде, длительной им-
мобилизации, больших хирургических вмешательств и об-
ширных травмах [80]. В одном из исследований [81] пока-
зано, что среди 113 больных с клиническими проявления-
ми дефицита протеина С распространенность лейденской
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Таблица 3. Коагулопатии и артериальный инсульт [22]

Коагулопатия Ассоциация с артериальным инсультом

Дефицит протеина С Слабая

Дефицит протеина S Умеренная

Дефицит АТ III Редкая

Мутация фактора V Лейдена Умеренная

Мутация гена протромбина Умеренная

Гипергомоцистеинемия Умеренная

Дисфибриногенемия Редкая

Дефицит плазминогена Редкая

Серповидно-клеточная анемия Распространенная

Антифосфолипидный синдром Распространенная

мутации фактора V составила 14%. В другое исследование
[82] были включены 7 семей с сочетанием дефицита про-
теина S и лейденской мутации фактора V. При таком соче-
тании тромбоз наблюдался в 72% случаев, тогда как при
изолированном дефиците протеина S его частота состав-
ляла 19%, как и при изолированной мутации фактора V
(19%).

Базируясь на изложенных данных разных исследований,
необходимо проводить скрининг протромботических де-
фицитов. Об их наличии следует думать в следующих си-
туациях [83, 84]:

• Имеются данные о «тромботической» наследственно-
сти. Наличие тромбозов у ближайших родственников.

• Возникновение тромбозов без видимых причин.
• Возникновение тромбозов в ситуациях, обычно легко

переносимых людьми: длительных поездках, приеме
противозачаточных средств, беременности.

• Возникновение тромбозов в молодом возрасте.
• Сочетание артериальных и венозных тромбозов.
• Тромбозы необычной локализации (вены мозга, ме-

зентериальные вены).
• Тромбозы поверхностных вен.
• Образование некрозов кожи, вызванных приемом ку-

маринов.
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Таблица 2. Исследование протеина Z при ишемическом инсульте, по данным разных исследований

Исследование M.Vasse M.Heeb S.Lopaciuk A.McQuillan K.Kobelt

Популяция Кавказцы Испанцы Кавказцы Кавказцы Кавказцы

Пациенты/контроль 169/88 85/86 99/100 79/186 125/192

Возраст, лет 33 58 38 66 40

Протеин Z, мг/мл

Пациенты 1,98±0,92 1,56±0,62 1,14±0,18

Контроль 2,40±0,97 1,64±0,68 1,16±0,09

Таблица 4. Частота различных тромбофилических состояний у молодых и пожилых пациентов с инсультами

Признак
Молодые (n=130) Пожилые (n=200)

р
абс. % абс. %

Дефицит протеина S 15 11,5 11 5,5 0,001

Дефицит протеина С 1 0,8 2 1

Дефицит АТ III 0 0 1 0,5

Таблица 5. Изменения в протромботическом тесте у 46 детей с артериальным ишемическим инсультом

Протромботический тест Число протестированных паци-
ентов

Пациенты с измененным тестом

абс. %

Протеин С 35 6 7,1

Протеин S 40 9 22,5

АТ 37 2 5,4
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фактора для повышения действия протеин Z-зависимых
ингибиторов протеазы (ZPI) в 1 тыс. раз [66]. Конечным
результатом являлись ингибирование активированного
фактора X и пресечение тромбообразования, поэтому де-
фицит человеческого протеина Z будет протромботиче-
ским [67–69]. Человеческая форма протеина Z, как пола-
гают, подавляет образование тромбов. Ген PZ локализован
в хромосоме 13q34 [70]. Сравнение уровня протеина Z сы-
воротки крови у пациентов с ишемическим инсультом в
течение первых 7 дней после острого эпизода и после-
дующих 3–6 мес показало увеличение его уровня во время
острой фазы [69].

В последних клинических исследованиях получены
противоречивые результаты о связи между уровнем про-
теина Z в плазме и риском развития ишемического инсуль-
та (табл. 2). M.Vasse и соавт. [71] и M.Heeb и соавт. [72] со-
общили, что низкие уровни протеина Z связаны с повы-
шенным риском развития ишемического инсульта. Напро-
тив, K.Kobelt и соавт. показали, что высокие, а не низкие
уровни протеина Z ассоциируются с повышенным риском
развития ишемического инсульта [13]. S. Lopaciuk и соавт.
[73] и A.McQuillan и соавт. не обнаружили корреляции меж-
ду уровнем протеина Z и ишемическим инсультом [69].

В исследовании «случай–контроль» с участием 200 боль-
ных с ишемией головного мозга в возрасте моложе 50 лет
и 199 лиц без сосудистых заболеваний (контрольная груп-
па), проживающих в одном и том же регионе на юге Герма-
нии, изучали возможную взаимосвязь между двумя распро-
страненными мононуклеотидными мутациями гена PZ и
риском развития нарушения мозгового кровообращения.
В основной группе частота представленности аллеля А в
интроне F (полиморфизм G79A) была значительно ниже,
чем в контрольной (15,7 и 24,4% соответственно; отноше-
ние шансов 0,58 при 95% доверительном интервале
0,39–0,86; р=0,007; проводилась стандартизация с учетом
возраста, пола и известных факторов риска). Полимор-
физм А-13G промоторной области проявлялся аллелем С у
больных менее часто (4,2 и 7,0% соответственно; скоррек-
тированное отношение шансов 0,56 при 95% доверитель-
ном интервале 0,28–1,13; р=0,105). У 42 участников конт-
рольной группы наличие полиморфного варианта А в ин-
троне F было связано с низким уровнем PZ-антигена в
плазме (р=0,0032; коэффициент корреляции Спирмена
rs=-0,48). Наличие аллеля А в интроне F гена PZ можно
рассматривать в качестве защитного генетически об-

условленного фактора, при наличии которого ниже риск
развития ишемии головного мозга у молодых лиц. При
развитии инсульта в молодом возрасте высокое содержа-
ние PZ в плазме может свидетельствовать о наличии тром-
бофилии [74].

Тромбомодулин – одноцепочечный мембранный гли-
копротеид 1-го типа с молекулярной массой 68 кДа, кото-
рый экспрессируется эндотелием [75]. Тромбомодулин
определяет скорость и направление процесса гемостаза
[76]. В стехиометрическом комплексе с тромбином тром-
бомодулин функционирует в качестве кофактора, ускоряя
примерно в 20 тыс. раз катализируемую тромбином акти-
вацию профермента, протеина С, в соответствующий се-
риновый протеолитический фермент. Связанный с тром-
бомодулином тромбин в результате изменения конформа-
ции активного центра приобретает повышенную чувстви-
тельность в отношении инактивации его АТ III и пол-
ностью теряет способность взаимодействовать с фибри-
ногеном и активировать тромбоциты.

Суммарная частота встречаемости протеина С, S и АТ III
при ишемических инсультах достигает 23% в разных ис-
следованиях [77]. M.Moster отметил различную степень
связи между тем или иным дефектом естественных анти-
коагулянтов и развитием артериального инсульта (табл. 3).

F.Carod-Artal и соавт. провели сравнительный анализ раз-
личных тромбофилических состояний у 130 молодых и
200 пожилых пациентов с инсультами, в том числе физио-
логических антикоагулянтов [78]. Частота дефицита про-
теина S – 11,5 и 5,5%, дефицита протеина С – 0,75 и 1% и де-
фицита АТ III – 0 и 0% соответственно (табл. 4).

Тромбофилические состояния выявляются достаточно
часто и в детской популяции с артериальными инсультами
(табл. 5) [79].

Риск развития тромбозов, связанный с генетической
предрасположенностью, значительно возрастает как при
сочетании с другими генетическими дефектами, так и при
ситуациях, сопровождающихся развитием гиперкоагуля-
ции. Особенно высокий риск тромбоза наблюдается при
сочетании генетически детерминированного дефицита
протеина С и протеина S с фактором V Лейдена на фоне
беременности, в послеродовом периоде, длительной им-
мобилизации, больших хирургических вмешательств и об-
ширных травмах [80]. В одном из исследований [81] пока-
зано, что среди 113 больных с клиническими проявления-
ми дефицита протеина С распространенность лейденской
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Таблица 3. Коагулопатии и артериальный инсульт [22]

Коагулопатия Ассоциация с артериальным инсультом

Дефицит протеина С Слабая

Дефицит протеина S Умеренная

Дефицит АТ III Редкая

Мутация фактора V Лейдена Умеренная

Мутация гена протромбина Умеренная

Гипергомоцистеинемия Умеренная

Дисфибриногенемия Редкая

Дефицит плазминогена Редкая

Серповидно-клеточная анемия Распространенная

Антифосфолипидный синдром Распространенная

мутации фактора V составила 14%. В другое исследование
[82] были включены 7 семей с сочетанием дефицита про-
теина S и лейденской мутации фактора V. При таком соче-
тании тромбоз наблюдался в 72% случаев, тогда как при
изолированном дефиците протеина S его частота состав-
ляла 19%, как и при изолированной мутации фактора V
(19%).

Базируясь на изложенных данных разных исследований,
необходимо проводить скрининг протромботических де-
фицитов. Об их наличии следует думать в следующих си-
туациях [83, 84]:

• Имеются данные о «тромботической» наследственно-
сти. Наличие тромбозов у ближайших родственников.

• Возникновение тромбозов без видимых причин.
• Возникновение тромбозов в ситуациях, обычно легко

переносимых людьми: длительных поездках, приеме
противозачаточных средств, беременности.

• Возникновение тромбозов в молодом возрасте.
• Сочетание артериальных и венозных тромбозов.
• Тромбозы необычной локализации (вены мозга, ме-

зентериальные вены).
• Тромбозы поверхностных вен.
• Образование некрозов кожи, вызванных приемом ку-

маринов.
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Факторы риска инсульта
Инсульт – это всегда осложнение одного, чаще несколь-

ких заболеваний, объединенных понятием «факторы рис-
ка». По данным Всемирной организации здравоохранения,
в настоящее время рассматривается более 300 факторов
риска инсульта (ФРИ). ФРИ могут быть непосредственной
причиной развития инсульта, опосредованно включаться в
патогенетические механизмы или представлять собой ас-
социированные, сопутствующие инсульту заболевания.

Одним из ведущих ФРИ является сахарный диабет (СД),
который в свою очередь ассоциирован с множеством па-
тологических процессов, традиционно рассматриваю-
щихся в качестве ФРИ. К этим факторам относятся: арте-
риальная гипертензия, атеросклероз (АС), мерцательная
аритмия, гипертрофия левого желудочка сердца, сердеч-
ная недостаточность, ожирение, дислипидемия, эндотели-
альная дисфункция сосудов [1–3].

По оценкам Всемирной диабетической федерации (IDF)
в 2014 г. на планете проживали 387 млн людей, имеющих
СД, у 46,3% это заболевание протекало субклинически и не
было диагностировано [4]. По данным того же источника,
от осложнений, связанных с СД, каждые 7 с умирает один
человек [4]. Среди выявленных случаев СД у взрослого на-
селения в 85–90% это СД типа 2. Российская Федерация на
протяжении нескольких лет занимает 5-е место по чис-
ленности больных СД. По данным Государственного реги-
стра, в 2014 г. в России зарегистрированы 4,1 млн больных
СД (3,7 млн из них с СД типа 2). Эпидемиологические ис-
следования Эндокринологического научного центра по-
казали в 3–4 раза более высокую распространенность СД,
что составляет около 7% населения [5].

Европейское общество кардиологов (ESC) с Европей-
ской ассоциацией по изучению диабета (EASD) отмечают,
что СД и сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) разви-
ваются параллельно, большая доля летальных исходов у
больных СД обусловлена сердечно-сосудистой патологи-
ей, поэтому решать проблемы этих больных необходимо
совместными усилиями [6].

Среди больных СД типа 2 инсульт встречается в 3–7 раз
чаще, чем в общей популяции [1, 6, 7]. Взаимозависимость

между этими состояниями настолько очевидна, что в об-
новленных рекомендациях Американской ассоциации
сердца и Американской ассоциации инсульта – AHA/ASA
(2014 г.) по профилактике повторного инсульта отмече-
но, что все пациенты, перенесшие инсульт или транзи-
торную ишемическую атаку, должны пройти обследова-
ние на СД [8].

СД типа 2 больше распространен в старших возраст-
ных группах и, соответственно, дополнительно взаимо-
связан с патологическими возрастными процессами, та-
кими как остеопороз [9, 10], болезнь Альцгеймера [11], бо-
лезнь Паркинсона и другими дегенеративными процес-
сами головного мозга, сопровождающимися когнитив-
ными нарушениями (КН). Таким образом, создается це-
лый ряд мультидисциплинарных проблем, требующих
системного подхода к ведению больных с инсультом, раз-
вившимся на фоне СД.

Механизмы формирования сосудистых
осложнений у больных сахарным диабетом

Сосудистые осложнения СД подразделяются на микро-
и макрососудистые. Чаще отмечаются микрососудистые
осложнения СД – диабетическая ретино-, нефро- и невро-
патии. Указанные осложнения выявляются с большой ча-
стотой и нередко являются первыми клиническими симп-
томами СД. Для объяснения избирательности микрососу-
дистых осложнений М.Brownlee (2005 г.) [12] предложил
гипотезу, согласно которой в условиях гипергликемии
большинство клеток организма способно препятствовать
чрезмерному потоку глюкозы через мембраны внутрь
клетки. Подобной способности лишены эндотелиальные
клетки сетчатки глаза, мезаглиальные клетки почечных
клубочков и клетки эндоневральных сосудов перифери-
ческих нервов, пропускающие избыток глюкозы внутрь
клеток. При высокой внутриклеточной концентрации
глюкозы запускаются альтернативные пути ее метаболиз-
ма, что приводит к избыточному образованию токсичных
промежуточных и конечных продуктов гликирования, ак-
тивных форм кислорода, истощению функции эндоген-
ной антиоксидантной системы, развитию воспалитель-
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