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В статье рассмотрен клинический случай развития острого инфаркта миокарда и тромбоэмболии легочной артерии у 
молодого военнослужащего с впервые возникшим затяжным приступом стенокардии. В результате обследования была 
установлена связь указанных состояний с мутацией гена ингибитора активатора плазминогена 1 типа, который играет 
ключевую роль в системе фибринолиза, ингибируя образование плазмина и приводя к замедлению процессов фибри-
нолиза и более длительной персистенции тромба. Доказано, что именно выявленная у пациента гомозиготная мутация 
4G/4G приводит к развитию артериальных и венозных тромбозов в молодом возрасте и ассоциирована со склонностью 
к рецидивам. Наглядно показано, что для наследственных тромбофилий характерно отсутствие очевидного провокаци-
онного фактора и единого универсального диагностического алгоритма, а диагноз основывается на комплексной оценке 
клинических и лабораторных данных. 

Ключевые слова: морская медицина, тромбоз, острый коронарный синдром, инфаркт миокарда, чрескожное коро-
нарное вмешательство, тромбоэмболия легочной артерии, тромбофилия, ген ингибитора активатора плазминогена 1, 
военная медицина

*Для корреспонденции: Попова Анна Владимировна, e-mail: anyapopova1994@mail.ru  
*For correspondence: Anna V. Popova, e-mail: anyapopova1994@mail.ru

Для цитирования: Попова А.В., Шуленин К.С., Черкашин Д.В., Шуленин С.Н., Кутелев Г.Г., Богданов Д.С. Острый 
инфаркт миокарда и тромбоэмболия легочной артерии у молодого военнослужащего с мутацией гена ингибитора ак-
тиватора плазминогена 1 типа: клинический случай // Морская медицина. 2023. Т. 9, № 1. С. 87–94, doi: http://dx.doi.
org/10.22328/2413-5747-2023-9-1-87-94
For citation: Popova A.V., Shulenin K.S., Cherkashin D.V., Shulenin S.N., Kutelev G.G., Bogdanov D.S. Case of acute 
myocardial infarction and pulmonary embolism with gene mutation of type 1 plasminogen activator inhibitor:
Clinical case // Marine Medicine. 2023. Vol. 9, No. 1. Р. 87–94. doi: http://dx.doi.org/10.22328/2413-5747-2023-9-1-87-94

CASE OF ACUTE MYOCARDIAL INFARCTION AND PULMONARY EMBOLISM 
WITH GENE MUTATION OF TYPE 1 PLASMINOGEN ACTIVATOR INHIBITOR: 

CLINICAL CASE
Anna V. Popova *, Konstantin S. Shulenin , Dmitry V. Cherkashin , Sergey N. Shulenin , 

Gennady G. Kutelev , Dmitry S. Bogdanov
Military Medical Academy named after S.M. Kirov, St. Petersburg, Russia

The clinical case of acute myocardial infarction and pulmonary embolism in a young soldier with the first occurred 
protracted attack of angina. The survey found the link between these conditions and gene mutation of type 1 
plasminogen activator inhibitor that plays a key role in fibrinolysis by inhibiting the formation of plasmin and leading 
to slowdown in fibrinolysis processes and a longer-term persistence of blood clot. It is proven that homozygous 4G/4G 
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mutation found in the patient results in the development of arterial and venous thrombosis at a young age and is 
associated with a tendency to relapse. It clearly shows that hereditary thrombophilia is characterized by the absence 
of obvious provocative factor and single universal diagnostic algorithm; the diagnosis is based on the comprehensive 
evaluation of laboratory data. 

KEYWORDS: marine medicine, thrombosis, acute coronary syndrome, myocardial infarction, percutaneous coronary 
intervention, pulmonary embolism, thrombophilia, plasminogen activator gene, military medicine

Введение. В Российской Федерации болезни 
системы кровообращения (БСК) продолжают 
оставаться ведущей причиной заболеваемо-
сти и смертности. Ежегодно регистрируется до 
520 000 случаев острого коронарного синдрома 
(ОКС), который в 3–4 раза чаще наблюдается у 
мужчин в возрасте до 60 лет. В 2018 г. в России 
от инфаркта миокарда (ИМ), на долю которого 
в структуре ОКС приходится 36,4 %, умерли  
56 904 человека (6,5 % в структуре смертности 
при БСК) [1]. При этом более 90 % случаев ИМ 
сопряжены с наличием поврежденной (неста-
бильной) атеросклеротической бляшки и обра-
зованием тромба в просвете коронарной арте-
рии (КА). Однако примерно у 6 % пациентов с 
клиническими и лабораторными признаками 
ИМ при коронароангиографии (КАГ) признаки 
обструктивного атеросклероза в КА не выявля-
ются [2], что привело к появлению нового тер-
мина – ИМ без обструктивного поражения КА 
(ИМБОКА) [3]. 

Считается, что при ИМБОКА спастический 
компонент (коронароспазм, или микрососу-
дистая дисфункция) преобладает над тром-
ботическим, либо эти явления протекают 
синхронно на паритетных началах [4]. Среди 
других причин следует выделить эмболию в 
коронарное русло, спонтанную диссекцию КА, 
мышечные «мостики», аномалии развития КА 
и тромбофилию [5], частота которой в среднем 
составляет 14 % [6], но может достигать и 19 % 
[7]. Кроме того, у таких пациентов возможно 
сочетание нескольких механизмов возникнове-
ния ишемического повреждения миокарда. 

Венозные тромбоэмболии являются не ме-
нее важной проблемой современной медици-
ны, значение которой в практике врачей раз-
личных специальностей трудно переоценить. 
Непосредственная угроза жизни больного, как 
правило, связана не с тромботическим пораже-
нием венозного русла, а с легочной эмболией 
(ТЭЛА). Так, в Европе ежегодно регистрирует-
ся порядка 370 000 смертей от ТЭЛА, причем 
34 % из них происходят в первые 5 часов, а в 
течение первого месяца умирают еще 10–30 % 

пациентов [8]. Важно отметить, что при веноз-
ном тромбообразовании такой компонент, как 
повреждение сосудистой стенки, играет значи-
тельно меньшую роль, чем при формировании 
артериального тромба, и в большинстве слу-
чаев венозная стенка остается интактной [9].  
В настоящее время предикторы венозных 
тромбозов могут быть установлены более чем у 
80 % пациентов [10]. 

Вероятность тромбозов существенно увели-
чивается при наличии тромбофилии, которая 
представляет собой гетерогенную группу за-
болеваний и синдромов, характеризующихся 
повышенной свертываемостью крови и высо-
ким риском развития тромбоэмболических ос-
ложнений [11]. С наличием тромбофилии могут 
быть связаны многие случаи «неожиданного» 
тромбоза и тромбоэмболических осложнений 
[10]. Дело в том, что тромбофилия не является 
болезнью в общепринятом значении этого сло-
ва и практически не имеет клинических прояв-
лений, что затрудняет ее диагностику до раз-
вития первого эпизода тромбообразования [12]. 
Поэтому осуществлять поиск тромбофилий, 
особенно у молодых пациентов, следует в тех 
случаях, когда не удается обнаружить факто-
ры, предрасполагающие к тромбообразованию 
[13]. Однако в реальной клинической практике 
скрининг на выявление тромбофилии выполня-
ется редко [5]. 

Информация о пациенте. Молодой военнос-
лужащий в возрасте 34 лет поступил в прием-
ное отделение № 1 Военно-медицинской ака-
демии им. С.М. Кирова (ВМедА) 24.01.2019 г. в 
14:30 с предварительным диагнозом «Острый 
коронарный синдром со стойким подъемом сег-
мента ST». Из анамнеза стало известно, что в 
8:15 по дороге на службу впервые в жизни раз-
вился приступ интенсивной давящей боли за 
грудиной с иррадиацией в левую лопатку. В 
9:00 обратился за медицинской помощью в ме-
дицинский пункт части. После приема нитрог-
лицерина боль не купировалась, в связи с чем 
был направлен в военный госпиталь. На ЭКГ, 
зарегистрированной в госпитале в 13:30 были 
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выявлены признаки субэпикардиального по-
вреждения и формирования патологического 
зубца Q в отведениях, характеризующих по-
тенциалы передней стенки, перегородки, вер-
хушки и боковых отделов левого желудочка 
(ЛЖ), что и послужило причиной для госпита-
лизации в ВМедА (рис. 1).

Хронология событий. На догоспитальном 
этапе применялись: морфин, гепарин, мето-
пролол, а также ацетилсалициловая кислота и 
тикагрелор в стандартных нагрузочных дозах. 
Необходимо отметить, что до настоящего вре-
мени пациент считал себя здоровым человеком, 
хронических заболеваний и вредных привычек 
не имел. От занятий по физической подготовке 
не освобождался, отмечал хорошие спортивные 
результаты.

При объективном обследовании при поступле-
нии, за исключением ослабления первого тона 
на верхушке сердца, других патологических 
изменений выявлено не было. В клиническом 
анализе крови наблюдался лейкоцитоз до 17,1 
× 109/л. По данным биохимического исследова-
ния крови, отмечено значительное повышение 
содержания маркеров повреждения миокарда: 
высокочувствительный тропонин-Т – 11,4 нг/мл, 
КФК – 1352 МЕ/л, КФК-МБ – 196 МЕ/л, мио-
глобин – 459,2 нг/мл. При эхокардиографии вы-
явлены резко выраженные нарушения локаль-
ной сократимости ЛЖ в виде гипо- и акинезии 
верхушки, передней и боковой стенок, а также 

межжелудочковой перегородки. Фракция вы-
броса ЛЖ по Simpson составила 38 %. На основа-
нии полученных данных был установлен диагноз 
«Острый трансмуральный передний распростра-
ненный инфаркт миокарда левого желудочка». 
В 15:00 в 1-й клинике хирургии усовершенство-
вания врачей была выполнена коронарная анги-
ография и выявлена тромботическая окклюзия 
в проксимальном сегменте передней межжелу-
дочковой артерии (ПМЖА). В связи с этим не-
замедлительно провели чрескожное коронарное 
вмешательство (ЧКВ): баллонную ангиопластику 
и стентирование инфаркт-связанной артерии 2 
коронарными стентами с лекарственным покры-
тием Bioss Lim C 3,0 × 3,75 × 24 мм и Promus Ele-
ment Plus 2,75 × 32 мм (рис. 2). 

Ангиографических признаков атероскле-
ротического поражения и аномалий развития 
коронарных артерий у пациента не выявлено 
(ИМБОКА). При контрольной КАГ кровоток в 
месте установки коронарных стентов характе-
ризовался как удовлетворительный, участков 
резидуального стеноза и диссекции КА не от-
мечалось. На ЭКГ, зарегистрированной после 
ЧКВ, отмечалась ускоренная динамика перед-
него распространенного трансмурального ин-
фаркта миокарда ЛЖ (рис. 3), для дальнейшего 
лечения пациент был переведен в клинику во-
енно-морской терапии.

Однако последующее течение заболевания 
характеризовалось развитием выраженно-

Рис. 1. ЭКГ спустя 5 ч от начала болевого приступа
Fig. 1. Electrocardiogram 5 hours after the onset of the pain attack
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го постинфарктного ремоделирования ЛЖ 
со стойким снижением его сократительной 
функции (до 31 % по Simpson) и явлениями 
хронической сердечной недостаточности, со-
ответствующим уровню III функционального 
класса. Указанные изменения явились пре-
пятствием для проведения медицинской ре-
абилитации в условиях специализированного 
санатория. Пациент был освидетельствован и 
признан временно не годным к военной служ-
бе с предоставлением отпуска по болезни сро-
ком 45 дней.

В период с марта по сентябрь 2019 г. он на-
ходился под диспансерно-динамическим на-

блюдением в военном госпитале. Лечебно-про-
филактические рекомендации, в том числе в 
отношении двойной антитромботической тера-
пии (ацетилсалициловая кислота, тикагрелор), 
выполнял в полном объеме. Однако с 12.09.2019 
г. стал отмечать значительное усиление одыш-
ки и снижение переносимости привычных 
физических нагрузок, появление на высоте 
нагрузки сжимающих болей за грудиной, про-
ходящих самостоятельно в покое. За медицин-
ской помощью обратился только 16.09.2019 г. и 
с диагнозом «Острый коронарный синдром без 
подъема сегмента ST» в 17:50 был повторно до-
ставлен в приемное отделение № 1 ВМедА.

Рис. 2. Тромботическая окклюзия в проксимальном сегменте ПМЖА (А) и коронарные стенты в зоне 
поражения (Б)

Fig. 2. Thrombotic occlusion in the proximal segment of the anterior interventricular artery (A) and coronary 
stents in the affected area (Б)

Рис. 3. ЭКГ спустя 6 ч после ЧКВ
Fig. 3. Electrocardiogram 6 hours after percutaneous coronary intervention
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На ЭКГ при поступлении признаков острой 
ишемии миокарда не отмечалось. В 20:00 вы-
полнена КАГ, по результатам которой нару-
шений коронарного кровотока не выявлено, 
стенты были проходимы, и пациент вновь был 
направлен в клинику военно-морской терапии. 
В клиническом анализе крови наблюдался лей-
коцитоз до 10,7 х 109/л. По данным биохими-
ческого исследования крови: высокочувстви-
тельный тропонин-Т в норме (0,015 нг/мл),  
D-димер – 3608,0 нг/мл. При эхокардиогра-
фии, по сравнению с исследованием от фев-
раля 2019 г., наблюдалась отрицательная ди-
намика в виде дилатации обоих желудочков 
и снижения фракции выброса ЛЖ до 22 % по 
Simpson. Сохранялась акинезия базальных, 
средних, апикальных, боковых, перегородоч-
ных, передне-перегородочных сегментов ЛЖ. 
Расчетное систолическое давление в легочной 
артерии составило 58 мм рт. ст. По результатам 
рентгенографии органов грудной клетки выяв-
лено небольшое скопление жидкости в левой 
плевральной полости. 

Несмотря на низкую / промежуточную веро-
ятность ТЭЛА по клиническим индексам Wells 
и Geneva, а также стабильность гемодинамики, 
было принято обоснованное решение о проведе-
нии компьютерно-томографической ангиогра-
фии легочных сосудов. В результате был вы-

явлен локальный дефект контрастирования А9 
справа в проксимальном отделе на протяжении 
3 мм с сужением просвета на 80 % по диаметру 
(рис. 4) и установлен диагноз «Тромбоэмболия 
мелких ветвей легочной артерии в нижней доле 
правого легкого, острое течение, низкий риск».

Обсуждение. Тромбозы различной локализа-
ции представляют огромную проблему совре-
менной медицины, являясь одной из основных 
причин инвалидизации и смертности трудо-
способного населения [14]. Особого внимания 
заслуживают наследственные тромбофилии, 
которые встречаются у лиц молодого возраста 
и зачастую длительно протекают без клиниче-
ских проявлений [15]. В настоящее время уста-
новлено свыше 20 различных форм первичных 
тромбофилий [9], к которым относят состояния, 
связанные с наличием полиморфизмов в ге-
нах свертывающей системы или генетически 
обусловленным дефицитом ингибиторов свер-
тывания [11]. При этом если тромбофилия яв-
ляется бесспорным фактором риска венозных 
тромбоэмболий, то ее роль в формировании 
артериальных тромбов продолжает активно 
обсуждаться [16], так как в 1/3 случаев причи-
на артериальных тромбозов остается неуста-
новленной [9] и основным способом решения 
этой проблемы будет проведение молекуляр-
но-генетического тестирования [10]. Надо под-
черкнуть, что выявление тромбофилии не яв-
ляется абсолютным показанием к проведению 
первичной медикаментозной профилактики 
тромбозов [9].

В представленном нами клиническом случае 
повторное тромбоэмболическое событие, несмо-
тря на наличие предрасполагающих факторов, 
развилось на фоне постоянного приема двойной 
антитромбоцитарной терапии (ацетилсалици-
ловая кислота, тикагрелор), что и послужило 
основанием для выполнения молекулярно-ге-
нетическое исследования и определения гене-
тических полиморфизмов, ассоциированных с 
риском развития тромбофилии. В результате 
у пациента было выявлено снижение фибрино-
литической активности крови, обусловленное 
наличием генотипа с аллелем 4G/4G гена инги-
битора плазминогена 1-го типа (PAI-1).

Мутация гена PAI-1 является тромбофили-
ческим состояниям с аутосомно-доминантным 
типом наследования [10]. Ингибитор плазми-
ногена 1-го типа относится к семейству се-
риновых протеаз и играет ключевую роль в 

Рис. 4. Результаты КТ-ангиопульмонографии. 
Выявленный дефект контрастирования А9 справа 

указан стрелкой
Fig. 4. Results of CT angiopulmonography. The 

revealed A9 contrast defect is indicated by an arrow 
on the right.
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системе фибринолиза, ингибируя генерацию 
плазмина, основной функцией которого явля-
ется расщепление фибринового сгустка. Тем 
самым замедляются процессы фибринолиза, 
что способствует более длительной персистен-
ции тромба [17]. В результате генотипирования 
по генному полиморфизму PAI-1 в случайной 
выборке у 1306 здоровых подростков в воз-
расте 15–16 лет было установлено, что носи-
тельство аллельного гомозиготного варианта 
4G/4G, который сопровождается повышенной 
экспрессией гена и приводит к высокой кон-
центрации в крови белка PAI-1, встречалось в 
33 % случаев [11]. В то же время у пациентов с 
тромбозами в анамнезе этот генотип регистри-
ровался с частотой от 51 до 85,7 % [17]. Именно 
гомозиготная мутация 4G/4G приводит к раз-
витию венозных и артериальных тромбозов в 
молодом возрасте и ассоциирована со склонно-
стью к рецидивам [10]. Мета-анализ роли по-
лиморфизма гена PAI-1 на различных моде-
лях сравнения у 9200 человек подтвердил, что 
риск тромбоэмболий при указанном генотипе 
в 2 раза выше, чем при других вариантах [18].

Заключение. Несмотря на то что проблема 
тромбофилий продолжает активно изучаться, 

многие вопросы остаются без ответа. Не до кон-
ца ясно, в какой момент тромбофилия проявит 
себя, а также почему большинство носителей ге-
нетических маркёров не страдают тромбозами 
на протяжении жизни, хотя и имеют высокую 
вероятность их развития [10]. Практический 
опыт показывает, что даже при комбинирован-
ных формах тромбофилий тромбозы развива-
ются локально в участках с замедлением кро-
вотока или повреждением сосудистой стенки, 
т. е. гиперкоагуляционный фенотип зависит от 
способности двух этих локальных механизмов 
компенсировать нарушение гемостатического 
баланса. Между наличием факторов тромбо-
генного риска и тромбозом выделяется состо-
яние «предтромбоза», или «состояние тром-
ботической готовности». Именно реализация 
этой готовности при сохраняющихся факторах 
тромбогенного риска с высокой вероятностью 
способна проявиться сосудистой катастрофой 
[11, 12]. Таким образом, понимание роли гене-
тических наследственных причин в развитии 
отдельных клинических вариантов тромбозов 
позволит клиницисту дифференцированно 
подходить к вопросам диагностики, профилак-
тики и лечения этих состояний [12, 19]. 
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