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РЕЗЮМЕ

Обзор посвящен одному из важнейших компонентов плазменного гемостаза — фактору 
V свертывания крови. Рассмотрено строение данного белка и кодирующего его гена 
F5, его роль в системе гемостаза, взаимодействие с другими факторами свертывания 
и естественным антикоагулянтом протеином C. Особое внимание уделено генетическим 
дефектам F5, которые определяют как геморрагические осложнения, так и наследствен-
ную склонность к повышенному тромбообразованию. Среди последних подробно опи-
сана лейденская мутация фактора V свертывания крови (FV Leiden), которая является 
наследственной тромбофилией и рассматривается как фактор риска развития венозных 
тромбоэмболических осложнений. 

Ключевые слова: венозные тромбоэмболические осложнения, наследственная тромбо-
филия, фактор V свертывания крови, FV Leiden, F5.
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ABSTRACT

The review is devoted to the key component of plasma hemostasis — blood coagulation factor 
V. The structure of this protein and the F5 gene encoding it, its role in the hemostasis system, 
interaction with other coagulation factors and the natural anticulant protein C are considered. 
Particular attention is paid to the genetic defects of F5, which determine both hemorrhagic 
complications and a hereditary tendency to increased thrombus formation. Among the latter, 
the Leiden mutation of coagulation factor V (FV Leiden), which is hereditary thrombophilia 
and is considered as a risk factor for the development of venous thromboembolic complica-
tions, is described in detail.
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Список сокращений: F5 — ген фактора V свер-
тывания крови, F5 Leiden — лейденская мутация фак-
тора V свертывания крови, APC — активированный 
протеин С, APC-резистентность — резистентность 
к активированному протеину С, ВОЗ — Всемирная 
организация здравоохранения, ИИ — ишемический 
инсульт, ИМ — инфаркт миокарда, КОК — комбини-
рованные оральные контрацептивы, МГТ — мено-
паузальная гормональная терапия, ТГВ — тромбоз 
глубоких вен нижних конечностей, ТЭЛА — тром-
боэмболия легочной артерии. 

 
ФАКТОР V СВЕРТЫВАНИЯ КРОВИ: 

СТРУКТУРА И РОЛЬ В СИСТЕМЕ 
ГЕМОСТАЗА 

Фактор V свертывания крови, или проакцелерин 
является ключевым неэнзиматическим кофактором 
фактора Xa свертывания крови, формирующего 
протромбиназный комплекс (рис. 1) [1]. 

Фактор V свертывания крови был открыт в 1943 
году норвежским гематологом Paul Owren, кото-
рый исследовал 29-летнюю пациентку с геморра-
гическими осложнениями, подобными гемофилии. 
В результате экспериментов по свертыванию кро-
ви с использованием плазмы пациентки и плазмы 
здоровых доноров был выявлен новый фактор, 
получивший номер V, так как принятая на тот мо-
мент теория свертывания крови включала 4 факто-

ра: «тромбокиназу», протромбин, тромбин, ионы 
Ca2+ [2]. Период полужизни фактора V составляет 
12 часов. Примерно 80 % фактора V циркулирует 
в плазме крови в средней концентрации 7–10 мкг/
мл или 20 нМ, оставшиеся 20 % находятся в α-гра-
нулах тромбоцитов в количестве 4600–14000 мо-
лекул на клетку [3]. Фактор V не является витамин 
К-зависимым фактором, синтезируется в гепато-
цитах в виде одноцепочечного протеина размером 
330 kDa, однако тромбоцитарная фракция фактора 
V хранится в виде белковых мультимеров. Возмож-
ность синтеза фактора V в мегакариоцитах челове-
ка была показана в 1986 году [4].

Ген фактора V (F5) был клонирован в 1992 году, 
он локализован на 1 хромосоме в регионе 1q24.2, 
составляет порядка 80 kb и включает 25 экзонов 
[5]. Ген F5 кодирует белок из 2224 аминокислот-
ных остатков, который имеет доменную структуру 
A1-A2-B-A3-C1-C2 [3, 5]. Причем домены А и С 
фактора V имеют высокую гомологию с таковыми 
у фактора VIII свертывания крови. Для активации 
фактора V необходимо взаимодействие с тром-
бином или фактором X активным и «вырезание» 
домена В; инактивация происходит главным обра-
зом под воздействием комплекса активированного 
протеина С (АРС), который «разрезает» фактор V 
в трех сайтах — положениях, где находится амино-
кислота аргинин — Arg306, Arg506, Arg679, причем 
положение Arg506 является ключевым (рис. 2) [3]. 

Рис. 1. Клеточная модель гемостаза согласно Hoffman M., Munroe D.M., 2001  
(с модификациями)
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Последние исследования кристаллической 
структуры фактора V показали, что домены С фор-
мируют своеобразную «платформу» и «приподни-
мают» домены А над поверхностью фосфолипид-
ной мембраны для оптимального взаимодействия 
с его физиологическими «партнерами» [6].

НАСЛЕДСТВЕННЫЕ ДЕФЕКТЫ ГЕНА F5 
И ИХ ФЕНОТИПИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ

 
Наследственный дефицит фактора V — редкая ге-

моррагическая патология, встречающаяся в популя-
ции с частотой 1 на 1 000 000, которая подразделяется 
на два типа: тип I — количественные дефекты и тип 
II — качественные дефекты, которые приводят к де-
фициту фактора и геморрагическим осложнениям 
[7]. Причиной дефицита фактора V разной степени 
тяжести являются мутации в гене F5 (рис. 3) [3, 7].

Наиболее известным генетическим вариантом 
F5, который ассоциирован с тромботической па-
тологией, является rs6025, или лейденская мута-
ция фактора V свертывания крови (FV Leiden). FV 
Leiden открыта в 1994 году в городе Лейден (Нидер-
ланды) и представляет собой нуклеотидную замену 
G на A в 1691 положении нуклеотидной последова-
тельности гена F5, которая приводит к замене ами-
нокислоты аргинин на глутамин в 506 положении 
белка [8, 9]. Это положение — ключевой сайт для 
инактивации фактора V свертывания крови акти-
вированным протеином С (рис. 2), и наличие FV 
Leiden выступает причиной развития резистент-
ности к активированному протеину С (АПС-рези-
стентность) в 95 % случаев [3, 8, 9].

Явление АПС-резистентности было описано 
в 1993 году Dahlback B. и коллегами (1993), кото-
рые впервые выявили нечувствительность фактора 
V к протеину С сразу у нескольких членов одной 
семьи [10]. FV Leiden является наследственной 
тромбофилией с аутосомно-доминантным типом 
наследования. В настоящее время описаны еще 2 
нуклеотидные замены, которые меняют аминокис-

лотную последовательность в позиции 306 — FV 
Cambridge (R306T) и FV Hong Kong (R306G), а так-
же FV Liverpool (I359T) (рис. 4) [9]. Интересно, что, 
в отличие от FV Leiden, FV Cambridge и FV Hong 
Kong приводят к незначительной АПС-резистент-
ности в экспериментах in vitro [11]. У пациентов 
с FV Liverpool регистрировалась как АПС-рези-
стентность, так и низкий уровень фактора сверты-
вания крови [12].

FV Cambridge и FV Hong Kong редко встречают-
ся в европейской популяции (0,4 %) [9]. Частота FV 
Leiden в европейских популяциях составляет от 2 
до 7 %, у некоторых азиатских народов найдена 
в 0,6 % и не встречается у коренных народов Аф-
рики, Австралии, Америки, Юго-Восточной Азии 
[13]. В России частота FV Leiden (гетерозигота + 
гомозигота) составляет от 0,7 до 2,8 % [14]. 

Резистентность V фактора к активированно-
му протеину C вследствие FV Leiden проявляется 
повышенным потенциалом тромбообразования 
и развитием тромбоэмболических осложнений. 
Уже через год после открытия FV Leiden была по-
казана ее ассоциация с риском развития тромбоза 
глубоких вен нижних конечностей (ТГВ), причем 
частота в группе пациентов составила 19,5 % (18 % 
гетерозиготы, 1,5 % гомозиготы) [15]. При этом от-
носительный риск развития ТГВ у гетерозиготных 
носителей FV Leiden зависел от возраста исследу-
емых пациентов и составил от 6,5 (в группе до 29 
лет) до 8 (в группе старше 50 лет), а у гомозиготных 
носителей риск возрастал в 80 раз [15]. 

У обследованных нами больных с ТГВ или тром-
боэмболией легочной артерии (ТЭЛА) частота FV 
Leiden (гетеро- и гомозиготные генотипы) досто-
верно превышала частоту в контрольной группе 
и составила 13 %, относительный риск ТГВ/ТЭЛА 
возрастал в 5 раз [16]. 

Напротив, у пациентов с артериальными тром-
бозами мы не наблюдали статистически значимого 
увеличения частоты FV Leiden: частота у пациен-
тов с инфарктом миокарда (ИМ) составила 4,9 %, 

Рис. 2. Структура фактора V свертывания крови [3] (с модификациями)
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а у пациентов с ишемическим инсультом (ИИ) — 
3,4 % [17, 18, 19]. Тем не менее, у пациентов  
мужского пола с ИМ, развившимся в возрасте до 45 
лет, риск ИМ возрастал почти в 10 раз при сочета-
нии FV Leiden с курением или нарушениями ли-
пидного обмена, тогда как само по себе курение 
и нарушения обмена липидов повышали риск ИМ 
у молодых мужчин в 5 и 2,5 раза соответственно 
[17]. Такое сочетание FV Leiden и курения извест-
но [20, 21], и определение генетических факторов 
риска логично укладывается в концепцию персо-
нализированной и предиктивной медицины, когда 
выявленные генетические варианты позволяют мо-
тивировать пациента на изменение образа жизни 
и отказ от вредных привычек. Интересна работа 
Baranovskaya S. и коллег (1998), которые показали 
накопление FV Leiden у пациентов с ИМ в возрасте 
старше 65 лет [22]. Согласно их данным, средний 
возраст пациентов с ИМ — носителей FV Leiden 

составил 72 года, частота FV Leiden в группе с ИМ 
до 65 лет — 0,3 %, а в группе старше 65 лет — 3,8 %. 

В настоящее время не вызывает сомнений зна-
чимость FV Leiden в развитии венозных тромбоэм-
болических осложнений [23], в то время как дан-
ные о вкладе FV Leiden в патогенез артериального 
тромбоза остаются противоречивыми. В целом FV 
Leiden не ассоциирована с развитием острого коро-
нарного синдрома, инфаркта миокарда или ишеми-
ческого инсульта [21, 24–28].

Мы систематизировали данные по частоте FV 
Leiden у пациентов с различными тромбоэмбо-
лическими осложнениями, которые наблюдались 
в отдельных медицинских учреждениях Санкт-Пе-
тербурга и Новосибирска с 1998 года по 2021 год 
[29]. Частота FV Leiden в Санкт-Петербурге и Ле-
нинградской области составила: лица без тромбо-
эмболических и сердечно-сосудистых эпизодов 
в анамнезе — 2,8 %; пациенты с ТГВ/ТЭЛА — 

Рис. 3. Генетические дефекты F5, приводящие к дефициту фактора V [3]  
(с модификациями)
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13,0 %; пациенты с ИМ — 4,9 %; пациенты с ИИ — 
3,4 %. В Новосибирске частота FV Leiden у обсле-
дованных пациентов в целом была аналогичной: 
пациенты с ТГВ — 12,9 %; пациенты с варикозной 
болезнью — 6,9 %; супружеские пары, в которых 
у женщин в анамнезе имелось две и более замер-
ших беременности или же два и более самопроиз-
вольных прерывания беременности в сроке до 24 
недель — 5,8 %; женщины с тромбозом на фоне 
приема гормональных препаратов — 18,2 %; паци-
енты с ИИ в возрасте до 30 лет — 15,8 %; пациенты 
с ИМ — 4,1 %. Следует обратить внимание на вы-
сокую частоту FV Leiden у пациентов, перенесших 
ишемический инсульт в молодом возрасте, а также 
у женщин с тромбоэмболическими осложнениями, 
развивающимися на фоне приема гормональных 
препаратов.

Ассоциация между высоким риском тромбозов 
и FV Leiden у женщин, принимающих комбиниро-
ванные оральные контрацептивы (КОК) и менопа-
узальную гормональную терапию (МГТ), описана 
многими исследователями [30, 31]. Позиция Все-
мирной организации здравоохранения (ВОЗ) в от-
ношении высокой значимости FV Leiden у женщин, 
принимающих КОК, была отмечена в публикации 
2019 года и заключается в необходимости дальней-
ших исследований FV Leiden у женщин репродук-
тивного возраста для оценки риска развития вено-
зных тромбоэмболических осложнений на фоне 
приема гормональных препаратов [32]. 

Также большое внимание уделяется исследова-
ниям влияния FV Leiden на риск развития тром-
боэмболических осложнений у беременных и ос-

ложнений беременности. Результаты мета-анализа, 
включающего в себя 36 исследований, показали, 
что наследственная тромбофилия, в том числе FV 
Leiden, увеличивает риск развития тромбозов у бе-
ременных, особенно высокий риск у гомозиготных 
носителей FV Leiden [33]. Но в отношении развития 
осложнений беременности однозначного мнения 
нет. Большое когортное исследование, проведенное 
в 2014 году и включающее в себя более 7000 жен-
щин репродуктивного возраста, не выявило разли-
чий в частоте осложнений беременности у женщин 
с наследственной тромбофилией — наличием FV 
Leiden или G20210A F2, и без таковой [34]. Колле-
ги из Барнаула в своих работах подчеркивают, что 
клиническая реализация FV Leiden (GA генотип) 
в виде тромбоэмболических и гестационных ос-
ложнений обусловлена степенью выраженности 
фенотипических проявлений, то есть выражен-
ностью АПС-резистентности, и наличием сопут-
ствующей патологии [35, 36]. Предполагается, что 
именно АПС-резистентность у женщин с FV Leiden 
может выступать прогностическим маркером раз-
вития преэклампсии и задержки роста плода. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
 
Признавая значимость FV Leiden в патогенезе 

венозных тромбоэмболических осложнений, со-
временные клинические рекомендации не включа-
ют генетическое тестирование в перечень обяза-
тельного лабораторного обследования в рутинных 
случаях. Тем не менее, при высокой степени риска, 
в случае тяжелых непровоцированных тромбозов, 

Рис. 4. Лейденская мутация фактора V свертывания крови
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отягощенном семейном анамнезе, при определении 
причин потери беременности, генетическое тести-
рование на FV Leiden следует применить при ус-
ловии, что результаты теста будут прогностически 
ценными для принятия клинического решения [37].
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