
47Медицинская генетика [Medical genetics] 2023; 22(9)

Медицинская генетика 2023. Том 22. Номер 9   КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Medical genetics 2023. Vol. 22. Issue 9  CASE REPORT

https://doi.org/10.25557/2073-7998.2023.09.47-52

Гипергомоцистеинемия как фактор риска тромбоза сосудов головного мозга  
у ребенка с черепно-мозговой травмой. Клиническое наблюдение
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Приводятся клиническое наблюдение пациента с гипергомоцистеинемией и краткий обзор литературы, посвященный данной 
проблеме (диагностика и лечение). Тромбоз сосудов головного мозга – одна из наиболее частых причин летального исхода. 
Выявление этиологии заболевания является актуальным для тактики лечения и профилактики тромбозов.  Причинами тромбозов 
сосудов головного мозга, в том числе у детей, могут быть гипергомоцистеинемия, мутации в генах тромбофилии. Описывается 
клиническое наблюдение ребенка 15 лет с тромбозом глубоких вен мозга, венозных синусов. Проведены тандемная масс-
спектрометрия и таргетное секвенирование. Определено двукратное повышение уровня гомоцистеина и метионина в сыворотке 
крови. При секвенировании гена CBS (ген цистатионин бета-синтазы) выявлена мутация, описанная в международной базе 
данных HGMD(СM970234) NM_000071:c.785 C>T (p.T262M) в гетерозиготном состоянии. Также выявлена ранее не описанная 
замена в гене CBS NM_000071:c. 352 G>A (p.V118M),    программами оценки патогенности генетических вариантов расцененная 
как высоковероятно патогенная.  
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Hyperhomocysteinemia as a risk factor for cerebral vascular thrombosis  
in a child with a traumatic brain injury. Clinical observation
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The clinical observation of the patient and a brief review of the literature on this problem (diagnosis and treatment) are given. 
Cerebral vascular thrombosis is one of the most common causes of death. The identification of the etiology of the disease is relevant 
for the tactics of treatment and prevention of thrombosis.  The causes of cerebral vascular thrombosis, including in children, may 
be hyperhomocysteinemia, mutations in the genes of thrombophilia. The clinical observation of a 15-year-old child with deep 
vein thrombosis of the brain, venous sinuses is described. Tandem mass spectrometry and targeted sequencing were performed. 
A twofold increase in the level of homocysteine and methionine in the blood serum was determined. When sequencing the CBS gene 
(cystathionine beta-synthase gene) a mutation described in the international mutation database HGMD(CM970234) NM_000071 has been 
identified:c.785 C>T (p.T262M) in a heterozygous state. A replacement in the CBS gene NM_000071:c. 352 G>A (p.V118M), undescribed 
in the international database for HGMD mutations and dbSNP polymorphism, was also identified, but according to pathogenicity 
programs it is highly likely pathogenic. Conclusion: cerebral vascular thrombosis in children is a rare condition, so it is important to search 
for the genetic cause of the disease.
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Введение

Инсульт является наиболее частой причиной ле-
тального исхода у взрослых, редко – у детей. 
Одной из причин инсульта является тромбоз 

церебральных артерий. Факторы, приводящие к тром-
бозу, могут явиться причиной не только артериальных, 
но и венозных тромбозов сосудов головного мозга. У 
детей причины тромбозов церебральных сосудов чаще 
являются наследственными. К ним относятся гомоци-
стеинемия и мутации в генах тромбофилии, являющи-
еся факторами предрасположенности к тромбообра-
зованию [1-8].

Распространенность центрального венозного 
тромбоза при вскрытии составляет 4 случая на 1 млн 
у взрослых и 7 — у детей, однако при клинических об-
следованиях эта цифра намного больше. В Иране дан-
ная патологии ежегодно выявляется у 12,3% населения. 
В 3% случаев центральный венозный тромбоз являл-
ся этиологической причиной развития инсульта [9]. 
Приобретенные состояния включают прием андроге-
нов, пероральных контрацептивов, препаратов заме-
стительной гормональной терапии. У детей венозные 
тромбозы головного мозга развиваются при гнойных 
процессах в области лица, внутреннего уха, остеомие-
лите костей черепа или септикопиемии, при врожден-
ных пороках сердца «синего типа», при заболеваниях 
крови (полицитемия, тромбоцитоз, серповидно-кле-
точная анемия). Опухоли, расположенные на основа-
нии черепа, костные выросты (краниометафизарные 
дисплазии) также могут приводить к тромбозам из-за 
сдавления сосудов и замедления кровотока. 

У 20—30% пациентов причиной тромбозов явля-
ются генетические факторы. В 15-20% случаев мутация 
фактора V Лейден является причиной центрального ве-
нозного тромбоза. Также играют роль варианты генов 
антитромбина III, протромбина (20 210 G>A), протеи-
нов C и S, недостаточность ингибиторных белков свер-
тываемости, антифосфолипидный синдром и гиперго-
моцистеинемия. Гипергомоцистеинемия диагности-
руется у 27-43% пациентов с центральным венозным 
тромбозом и только у 8-10%  в группе контроля [9].

Гомоцистеин представляет собой биологически 
активное вещество, которое образуется из метионина 
в организме человека. При повышении уровня гомо-
цистеина в крови (гомоцистеинемия) возникают та-
кие патологические состояния, как потеря эластич-
ности артерий (атеросклероз), приводящая к ишеми-
ческой болезни сердца и инсульту, а также к тромбозу 
артерий и вен.

При нарушении обмена и повышенном образова-
нии гомоцистеина из него образуется гомоцистин, ко-
торый выделяется с мочой (гомоцистинурия). Распро-
страненность гипергомоцистеинемии составляет 5-7% 
в общей популяции и 25% среди лиц с сосудистой па-
тологией [10].

 Существуют различные причины гомоцистину-
рии, в том числе наследственные: мутации в гене CBS, 
ответственном за функцию фермента цистатион бе-
та-синтазы; полиморфизмы в генах, ответственных 
за синтез метилентетрагидрофолатредуктазы и фер-
ментов, метаболизирующих фолиевую кислоту, необ-
ходимую для переработки гомоцистеинa в метионин 
(фолатный цикл). 

Полиморфизмы в генах, участвующих в регуляции 
тромбообразования, также могут приводить тромбозам 
артериальных и венозных сосудов.  К ним относятся FV 
Leiden (вариант в гене фактора V), полиморфизмы в ге-
нах протромбина, гамма-фибриногена и др. Наличие 
полиморфизмов в этих генах определяет предрасполо-
женность к тромбозам. При их выявлении необходимо 
лабораторное обследование пациента: проведение коа-
гулограммы для оценки свертывающей системы крови.  

Согласно российским рекомендациям по лечению 
тромбофилии, обусловленной гипергомоцистеинеми-
ей, необходимо назначение фолиевой кислоты, вита-
минов В12 и В6. Если через 4-6 недель уровень гомо-
цистеина не снижается, то используют более высокие 
дозировки этих витаминов [11]. В клинических реко-
мендациях МЗ РФ Cоюза педиатров России (2016 г) ре-
комендуется перед  назначением лечения гомоцисти-
нурии у детей проводить пробу на чувствительность 
к витамину В6 с определением уровня гомоцистеина 
в крови до и через 24 часа после приема 100 мг вита-
мина В6. При положительном тесте проводится тера-
пия витамином В6 [12]. При В6-резистентной форме 
заболевания назначаются специализированные про-
дукты питания на основе синтетических аминокислот 
без метионина. Больным рекомендуется соблюдать ди-
ету с исключением из рациона продуктов, богатых ме-
тионином (творог, сыр, говядина, яйца, соя, кролик, 
куры, рыба, мука пшеничная). При недостаточной эф-
фективности следует добавлять в лечение бетаин [12]. 
Аналогичное лечение проводится данной категории 
больных за рубежом [13-15].

 Таким образом, выявление генетических факторов 
предрасположенности к тромбозам сосудов головного 
мозга является актуальным в детском возрасте. Необ-
ходимо более широкое применение лабораторных ме-
тодов диагностики этих состояний.
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Цель исследования: проанализировать причины 
тромбообразования у ребенка с тромбозом глубоких 
вен мозга, венозных синусов.

Материал и методы

Обследован больной с наследственной формой ги-
пергомоцистеинемии. Клинический метод включал ис-
следование неврологического статуса, оценку наруше-
ния сознания по шкале Глазго. Лабораторные методы 
включали исследование протромбинового времени, 
АЧТВ, МНО, анти-Ха-активности, определение уров-
ня метионина в крови методом тандемной масс-спек-
трометрии и гомоцистеина в крови методом хемилю-
минисцентного ферментного анализа. Рентгенологи-
ческий метод включал   РКТ и МРТ головного мозга. 

 В ФГБНУ «Медико-генетический научный центр 
имени академика Н.П. Бочкова» методом тандемной 
масс-спектрометрии анализировали спектр органи-
ческих кислот и аминокислот в крови. Там же было 
проведено таргетное секвенирование на приборе Ion 
Torrent S5.   

Результаты

Больной 15 лет. Поступил с диагнозом ушиб голов-
ного мозга. Через 2 дня после травмы появились голов-
ная боль, многократная рвота. В неврологическом статусе  
по шкале Глазго сознание ясное, нистагм, сухожильные 
и периостальные рефлексы с верхних и нижних конеч-
ностей справа выше. Патологический рефлекс Бабин-
ского справа. Пальце-носовую пробу справа выполнял 
с легким промахиванием. В соматическом статусе – со-
стояние средней тяжести, АД 110/70 мм р.ст., число сер-
дечных сокращений 70 в 1 минуту. Тоны сердца звучные, 
ритмичные. Дыхание в легких везикулярное. Живот мяг-
кий безболезненный. Периферические лимфатические 
узлы мелкие единичные, мягко-эластической консистен-
ции. Печень у края реберной дуги. Селезенка не пальпи-
руется. Стул оформленный, регулярный. Мочеиспуска-
ние свободное, моча светлая. На РКТ головного мозга 
выявлен ушиб височной и теменной долей, субарахно-
идальное кровоизлияние. 

На 4-й день от начала заболевания в анализе кро-
ви эритроциты – 4,66х1012/л, лейкоциты − 3,3х109/л, 
тромбоциты − 233х109/л, СОЭ − 3 мм/ч. Общий бе-
лок − 68 г/л. Протромбиновое время  − 11,5 сек (при 
нормальном значении 11-16 сек), тромбиновое время 
− 51,2 сек (в норме 15-20 сек). АЧТВ – 4,2 сек (при нор-
мальном значении 24-35 сек), МНО 1,05 (при нормаль-

ном значении 0,8-1,2), анти-Ха-активность − 0,41 Е/мл 
(при нормальном значении 1-1,5 Е/мл), фибриноген 
плазмы − 2,45 г/л (в норме 1,8-3,5 г/л). 

На 8-е сутки от начала заболевания развился гене-
рализованный судорожный приступ, который повто-
рился через 2 часа. Проведен осмотр нейрохирургом 
и офтальмологом (выявлено расширение вен на глаз-
ном дне). Больной был переведен в реанимационное 
отделение и интубирован в связи с продолжающимся 
судорожным приступом. В связи с ухудшением состоя-
ния на 9-е сутки от начала заболевания повторно была 
проведена РКТ головного мозга, появились признаки 
тромбоза венозных синусов, глубоких вен мозга во всех 
отделах с двух сторон, ишемические изменения, мно-
жественные венозные инфаркты в обоих полушариях 
головного мозга. Диагноз был подтвержден при про-
ведении МРТ головного мозга. Развился флебит по-
сле установки периферических катетеров. C 3-го дня 
заболевания пациент получал нефракционированный 
гепарин (7500 Ед 2 раза в сутки подкожно до целевых 
значений анти-Ха-активности 0,7-0,9 Е/мл) в течение 
10 дней, титрованные дозы варфарина до МНО 2,5-3,5, 
свежезамороженную плазму. 

Через 6 дней от начала лечения отмечена положи-
тельная динамика в виде регресса неврологической 
симптоматики.  На МРТ головного мозга кровоток 
по синусам прослеживался без прерывания просвета.

Учитывая развитие центрального венозного тромбоза 
у ребенка, пациент был обследован на наличие у него ги-
пергомоцистеинемии. При обследовании выявлено по-
вышение уровня гомоцистеина в крови до 20,66% (в нор-
ме 4,3-11,1%), метионина до 275,838 млМ/л (в норме 
6-110 млМ/л). В моче гомоцистеин и метионин не выяв-
лены. В последующем при секвенировании гена CBS (ген 
цистатионин бета-синтазы) выявлена мутация, описан-
ная в базе данных HGMD (СM970234), NM_000071:c.785 
C>T (p.T262M) в гетерозиготном состоянии. Также выяв-
лена замена в гене CBS NM_000071:c. 352 G>A (p.V118M), 
не описанная в базах данных HGMD и dbSNP, но про-
граммами оценки патогенности генетических вариан-
тов расцененная  как высоковероятно патогенная. Кро-
ме того, были выявлены гомозиготные полиморфизмы 
в генах метилентетрагидрофолатредуктазы, ингибитора 
активатора плазминогена-1, ангиотензинконветирую-
щего фермента, гетерозиготные полиморфизмы в генах 
гамма-фибриногена, цитохрома Р450/2C9*. В семье ин-
формации о тромбозах не было.

В результате обследования у больного диагностиро-
ваны тромбоз глубоких вен мозга, венозных синусов. Со-
стояние после закрытой черепно-мозговой травмы, уши-
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ба головного мозга. Множественные инфаркты головно-
го мозга в обоих полушариях. Гематогенная тромбофилия, 
гипергомоцистеинемия, носительство генетических поли-
морфизмов системы гемостаза (гомозиготные полимор-
физмы в генах метилентетрагидрофолатредуктазы, ин-
гибитора активатора плазминогена-1, ангиотензинкон-
ветирующего фермента, гетерозиготные полиморфизмы 
в генах гамма-фибриногена, цитохрома Р450/2C9*/). На-
значены витамин В6 по 100 мг в сутки, фолиевая кислота 
по 10 мг в сутки, витамин В12 по 100 мг в сутки. В после-
дующем отмечалась положительная динамика. При кон-
трольной МРТ  прослеживался кровоток по синусам. Был 
выписан с рекомендацией приема витаминов В6, В12, бе-
таина. В последующем уровень гомоцистеина в крови сни-
зился до 14,46%.

Обсуждение

Ввиду отсутствия скрининга новорожденных на 
гомоцистеинемию точные данные о частоте этой па-
тологии не известны. С 2023 г. начат неонатальный 
скрининг в Российской Федерации методом тандем-
ной масс-спектрометрии, включающий определение 
уровня метионина в крови.  При изменении уровня 
этого показателя можно косвенно судить о повыше-
нии уровня гомоцистеина, проводить обследование 
для подтверждения диагноза гомоцистеинемии и на-
чинать лечение этой патологии еще до развития кли-
нических симптомов (тромбозов).

Для стандартной диагностики тромбозов определяют 
тромбиновое, протромбиновое время, АЧТВ, протром-
бин, количество тромбоцитов в периферической крови. 
К специфическим анализам относятся количественное 
исследование D-димера, определение уровня гомоцисте-
ина в крови, диагностика анти-фосфолипидного синдро-
ма, исследование генов тромбофилии, К расширенным 
методам относятся МРТ и РКТ для диагностики тром-
бозов сосудов головного мозга.

В представленном наблюдении гипергомоцисте-
инемия явилась причиной развития тромбозов сосу-
дов головного мозга у больного. Гипергомоцистеине-
мия у пациента возникла вследствие мутаций в гене 
CBS (OMIM 236200). Травма головы спровоцирова-
ла тромбообразование. В начале заболевания выявлен 
ушиб головного мозга и субарахноидальное кровоизли-
яние. Геморрагические паренхиматозные очаги разви-
ваются у 35–39% пациентов с центральным венозным 
тромбозом. Из них у 24% отмечается субарахноидаль-
ное кровоизлияние [16].  Синус тромбозы развивают-
ся после травм головы в 0,9% [17].

У описываемого пациента отмечено изменение по-
казателей свертывающей системы крови – снижение 
анти-Ха-активности и некоторое повышение АЧТВ. 
Были проведены специфические генетические иссле-
дования, учитывая то, что тромбоз сосудов головного 
мозга возник у ребенка.

Стандартная терапия церебрального венозного тром-
боза включает назначение антикоагулянтов, в первую 
очередь нефракционированного гепарина, что и было 
проведено представленному пациенту с первых дней за-
болевания. Возможно, проведение тромболитической те-
рапиии [18, 19]. Геморрагические проявления являются 
противопоказаниями к этому методу лечения. Описывае-
мому пациенту также вводили свежезамороженную плаз-
му, содержащую факторы свертывающей системы кро-
ви, учитывая наличие у него геморрагического синдрома 
наряду с церебральным венозным тромбозом. Дополни-
тельно был назначен антикоагулянт непрямого действия. 
После уточнения специфический причины заболевания 
было рекомендовано начать прием витаминов В6, В12, 
фолиевой кислоты и бетаина, что привело к снижению 
уровня гомоцистеина в крови. 

У пациента первоначально был выявлен геморраги-
ческий ушиб и тромбирование сосудов головного моз-
га.  В этом случае, вероятно, обосновано назначение 
свежезамороженной донорской плазмы, коррегирую-
щей процесс свертывания у пациента. Также следует 
ориентироваться на лабораторные показатели сверты-
вающей системы крови больного.

На фоне лечения продолжительность заболева-
ния в приведенном клиническом случае не отличалась 
от литературных данных, согласно которым венозная 
реканализация начинается в первые 8 дней терапев-
тической антикоагуляции у большинства пациентов 
с центральным венозным тромбозом [6, 16].

Таким образом, представленное наблюдение пока-
зывает актуальность обследования детей для выявле-
ния предрасположенности к тромбофилии. Эти иссле-
дования включают определение уровня гомоцистеина 
в крови с последующим определением мутаций в ге-
не CBS. В таблице представлен алгоритм диагностики 
и лечения гипергомоцистеинемии.

Заключение

Склонность к тромбообразованию у детей пре-
имущественно связана с генетическими факторами. 
Для предупреждения тромбообразования, обусловлен-
ного гипергомоцистеинемией большое значение имеет 
расширенный массовый скрининг новорожденных   ме-
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тодом тандемной масс-спектрометрии с определением 
уровня метионина как предшественника гомоцистеина.
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↓

↓ ↓ ↓
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