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Введение. В современных работах, 
посвященных инсультам у детей, в осо-
бенности артериальным ишемическим 
инсультам (АИИ), подчеркивают мно-
жественность факторов риска, напря-
мую или опосредованно влияющих на 
возникновение цереброваскулярных 
нарушений [8,2,13]. Помимо врожден-
ных пороков развития сосудов, а также 
заболеваний, проявляющихся специ-
фическими изменениями сосудистой 
стенки, включающих различного рода 
соединительно-тканные дисплазии, 
нарушения гемостаза описывают 
как одну из наиболее частых причин 
тромботического поражения цервико-
цефальных сосудов у детей [16,21]. В 
остром и восстановительном периодах 
инсульта у детей неоспоримой являет-
ся необходимость выявления болез-
ней крови и патологических состояний, 
приводящих к повторному тромбозу 
мозговых сосудов в 7-20% случаев 
[5,11,15]. До 30% АИИ у детей считают-
ся идиопатическими (криптогенными) 
[10,19], что побуждает к продолжению 
исследований по выявлению этиоло-
гических факторов, лежащих в основе 
этого заболевания. 

Цель исследования – выявление 
генетических факторов, оказывающих 
влияние на процессы тромбообразо-
вания у детей с АИИ. 

Материалы и методы исследова-
ния. В условиях нейрохирургического 

отделения ДГКБ №5 им. Н.Ф. Филатова 
в г. Санкт-Петербурге было обследова-
но 33 ребенка с АИИ (20 мальчиков и 
13 девочек) в возрасте от 6 месяцев 
до 17 лет. Большей части детей было 
менее 3 лет (21 из 33 – 63%), лишь 
один ребенок находился в возрастной 
группе от 7 до 12 лет (табл.1). Среди 
обследованных детей преобладали 
мальчики (20 из 33). 

Диагноз был установлен на основа-
нии картины остро развившейся оча-
говой неврологической симптоматики, 
сохранявшейся в течение более 24 ч, 
а также наличия изменений, соответс-
твующих АИИ [4,18] по данным нейро-
визуализации (КТ, МРТ).

Все обследованные дети прошли 
рутинный соматоневрологический ос-
мотр в динамике, были изучены анам-
нез жизни и болезни с детализацией 
оценки факторов риска беременности, 
родов и неонатального периода. При 
сборе анамнеза выявлялись признаки 
нарушения гемостаза у ребенка и его 
ближайших родственников. 

Для выявления признаков нару-
шений в системе гемостаза как тром-
ботического, так и геморрагического 
характера у детей с АИИ и их родите-
лей при сборе анамнеза использовали 
анкетирование. Определяли наличие в 
анамнезе спонтанных кровоизлияний 
различной локализации, возникающих 
при определённых обстоятельствах 
(например, кровоизлияния в склеры 
при рвоте, кровоточивость десен при 

чистке зубов), длительных кровоте-
чений после оперативного лечения 
(в том числе после удаления зубов). 
Также отмечали появление нетравма-
тических подкожных гематом, возник-
новение подкожных гематом вследс-
твие минимального травмирующего 
воздействия, несоответствие их раз-
меров характеру и силе травмы. Уде-
ляли внимание длительности регрес-
са подкожных гематом. Выявляли все 
эпизоды тромбозов у родственников в 
возрасте до 50 лет. У матери ребенка 
уточняли наличие длительных, обиль-
ных месячных, кровотечений после 
абортов, а также в послеродовом пе-
риоде. Помимо этого принимали во 
внимание длительное заживление ран 
у детей с АИИ и их родителей.

Характер и объем инсульта оцени-
вали по методам визуализации. Ком-
пьютерная томография была прове-
дена у 30 детей на аппарате Siemens 
Somatom Emotion. Магнитно-резонан-
сная томография головного мозга вы-
полнена у 5 детей на аппарате Toshiba 
excelart vantage 1,5Т, у 12 детей на ап-
парате Hitachi «Aperto» 0,4Т в режиме 
Т1, Т2, DWI. 7 детям проведена фа-
зовоконтрастная МР-ангиография, 4 
– МР-ангиография в режиме 3D TOF. 

18 детей прошли молекулярно-гене-
тическое исследование 10 генов-мар-
керов тромбофилии. 

Обработку материалов проводи-
ли пакетом прикладных программ 
Statistica 10.0 for Windows с использо-
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Children (male and female) from 6 months to 17 years old with acute arterial ischaemic stroke (AAIS) were observed at Neurosurgical 
Department of Child Hospital. Three children and seventeen parents had disorders of blood clotting background: inadequate development and slow 
disappearance of bruises, prolonged nasal, sclerotic, gum and teeth haemorrhagies and others. The comparison of thrombophilia genes’ mutation 
frequency demonstrated that children with AAIS had significantly more often gene Prt (G20210A)(12.5:1), than patients in European population.

Keywords: children, arterial ischemic stroke, thrombophilia, gene markers.

Таблица 1

Распределение обследованных детей по возрасту и полу, чел.

Пол От 6 месяцев
 до 1 года

От 1 года 
до 3 лет

От 3 
до 7 лет

От 7 
до 12 лет

От 12 
до 18 лет

Мужской 5 8 4 1 2
Женский 4 4 3 0 2
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ванием непараметрических методов 
статистики (критерия χ2 и коррелици-
онного анализа по Spearman).

Результаты и обсуждение. У 2 де-
тей из 33 отмечались повторные АИИ, 
через 6 месяцев и 1 год 2 месяца пос-
ле перенесенного АИИ. У всех осталь-
ных детей до развития ишемического 
инсульта тромботических нарушений 
не отмечалось.

В клинической картине у детей с 
АИИ преимущественно отмечались 
двигательные нарушения в виде геми-
пареза (31 ребенок из 33), в 2 случа-
ях атаксия, зрительные расстройства 
были ведущими симптомами заболева-
ния. Легкая черепно-мозговая травма 
предшествовала развитию симптомов 
инсульта у 23 детей в течение различ-
ного периода времени, от нескольких 
минут до 1 сут. По данным нейровизуа-
лизации в основном определяли лаку-
нарные инфаркты в базальных гангли-
ях, таламусе и внутренней капсуле (28 
случаев из 33), в остальных 5 случаях 
– в коре и подлежащем белом вещес-
тве лобной, теменной и затылочной 
долей, мозжечке и стволе головного 
мозга. У 10 детей в ходе динамическо-
го обследования выявлено вторичное 
геморрагическое пропитывание ише-
мического очага.

Данные анамнеза, указывающие на 
проявления нарушений гемостаза в 
виде геморрагий у детей с АИИ, были 
выявлены в 3 случаях (табл.2).

У родителей детей с АИИ инсультов 
не было, но их близкие родственники 
в 6 случаях по материнской линии и в 
8 – по отцовской переносили инсульты 
различного типа. В ходе сбора анам-
неза установлено, что у 17 родителей 
отмечены нарушения гемостаза гемор-
рагического характера (табл.3).

Молекулярно-генетическое иссле-
дование 10 генов-маркеров тромбо-
филии проведено у 18 из 33 детей 
(табл.4). 

При оценке данных полиморфизма 
генов тромбофилии у детей учитывали 

частоту встречаемости мутантного ал-
леля в европейской популяции. Если 
произвести измерение коэффициен-
та, который отражает во сколько раз в 
группе исследования частота мутации 
гена (p%) превышает среднее значение 
в общей популяции (P%), можно пред-
положить степень значимости данного 
полиморфизма в течение заболевания 
у представителей группы исследова-
ния. Согласно данному соотношению 
(p/P) результаты молекулярного-гене-
тического исследования представлены 
в порядке убывания в табл.5.

Редко встречающаяся в европейс-
кой популяции мутация гена V факто-
ра свертывания крови (Лейдена), во 
многих публикациях занимающая одно 
из первых мест среди факторов риска 
развития АИИ [6,18], у обследованных 

детей не выявлялась. Несмотря на еще 
более редкую встречаемость в попу-
ляции (1-4%), генотипы G/g и G/A про-
тромбина G20210A определяли у 50% 
обследованных пациентов. У всех де-
тей был диагностирован полиморфизм 

Таблица 2 Таблица 3

Таблица 4

Таблица 5

Клинические признаки нарушения
 гемостаза у детей с АИИ

Клинический признак Число 
детей

Легкое появление синяков, неадек-
ватность полученной травме 3

Длительное угасание синяков 3
Кровоизлияния в склеры 2
Носовые кровотечения 1
Длительные кровотечения после 
удаления зубов 1

Длительные кровотечения после 
травм, операций 1

Клинические проявления нарушения 
гемостаза у родственников детей

 с АИИ по отцовской 
и материнской линии

Признак Мать Отец
Легкое появление синяков 15 1
Длительное угасание 
синяков 4 1

Кровоточивость десен 8 2
Кровоизлияния в склеры 6 0

Исследование крови на полиморфизм генов-маркеров тромбофилии (n=18)

Ген Генотип

Количество 
обследованных 

детей (% от 
общего числа 

обследованных)

Частота 
встречаемости 

мутантного гена 
в европейской 
популяции, %

Ген тканевого активатора плазминогена Ins/Del 18 (100) 54
Ген протромбина Prt (G20210A), 
генотип G/A

G/G (N) 9 (50)
1-4G/g 6 (33,3)

G/A 3 (16,7)
Ген фактора V (Лейдена) Arg/Arg (N) 18 (100) 2-7

Ген фибриногена FGB (G-455A) G/G (N) 7 (38,9)
20G/A 9 (50)

A/A 2 (11,1)
Ген интегрин альфа-2 GPIa C/C (N) 6 (33,3) 35-44C/T 12 (66,7)
Ген ингибитора активатора 
плазминогена (PAI-1)

5G/5G (N) 8 (44,4)
26-504G/5G 5 (27,8)

4G/4G 5 (27,8)
Ген тромбоцитарного рецептора GP IIIa 
(HPA-1a/1b)

1a/1a (N) 11 (61,1) 8-151a/1b 7 (38,9)
Ген тромбоцитарного рецептора GP Ib 
(HPA-A1/A2)

A1/A1 (N) 10 (55,6) 13-16A1/A2 8 (44,4)

ген MTHFR A1298C A/A (N) 9 (50)
10A/C 6 (33,3)

C/C 3 (16,7)

Ген MTHFR C677 Т C/C (N) 8 (44,4)
32-40C/T 8 (44,4)

T/T 2 (11,1)

Предполагаемая значимость полиморфизмов генов тромбофилии 
у детей с АИИ в зависимости от отношения p/P

Ген p/P
Ген протромбина Prt (G20210A), генотип G/A 12,5
Ген MTHFR A1298C 5
Ген фибриногена FGB (G-455A) 3,05
Ген тромбоцитарного рецептора GP Ib (HPA-A1/A2) 2,78
Ген тромбоцитарного рецептора GP IIIa (HPA-1a/1b) 2,59
Ген тканевого активатора плазминогена 1,85
Ген интегрин альфа-2 GPIa 1,51
Ген MTHFR C677 Т 1,39
Ген ингибитора активатора плазминогена (PAI-1) 1,11
Ген фактора V (Лейдена) 0
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гена тканевого активатора плазминоге-
на Ins\Del. Более 60% детей являлись 
обладателями генотипов G/A и A/A гена 
фибриногена G-455A. Приблизительно 
половина обследованных детей имели 
полиморфизм генов MTHFR A1298C 
и MTHFR C677Т, при этом в общей 
сложности 5 детей были гомозиготные 
по мутантному аллелю. Уровень гомо-
цистеина у этих детей был в пределах 
нормы. Широко распространенная в 
европейской популяции мутация гена 
ингибитора активатора плазминогена 
(PAI-1) имела наибольшее количество 
гомозиготных генотипов. Гетерозигот-
ные варианты генов тромбоцитарных 
рецепторов с патологическими алле-
лями 1b и А2 также превышали общие 
статистические данные для европейс-
кой популяции.

Результаты и обсуждение. Измене-
ния гемостаза, играющие значитель-
ную роль в патогенезе ишемических ин- 
сультов у детей, имеют множество ва- 
риантов клинических проявлений,  
оценка которых возможна только пос-
ле тщательного изучения анамнеза, ди- 
намики показателей гемостаза, выяв-
ления симптомокомплексов заболева-
ний, влияющих на тромбообразование. 

Во многих случаях описываемые в 
современной литературе факторы раз-
вития АИИ у детей связаны с наруше-
нием свертывающей системы и часто 
носят наследственный характер [7,14], 
что делает необходимым выявление 
признаков тромбофилии как у детей, 
так и у родителей, сибсов. В многочис-
ленных исследованиях показано, что 
наличие геморрагических симптомов 
не только не исключает наличие тром-
бофилии, но в ряде случаев является 
характерным в анамнезе пациентов 
с тромботическими проявлениями 
[1,3,20]. Подобные данные показывают 
необходимость выявления в анамнезе 
у детей с АИИ и их родителей наряду с 
эпизодами тромбозов проявления на-
рушения гемостаза по геморрагичес-
кому типу.

Полученные результаты сбора 
анамнеза демонстрируют, что лишь 
у небольшой части обследованных 
детей имелись признаки нарушения 
свертывающей системы в виде гемор-
рагий по сравнению со значительно 
большей частотой таковых у их роди-
телей. Данное различие, скорее всего, 
связано с тем, что большая продолжи-
тельность жизни родителей позволила 
им пережить и больше воздействий 
экзогенных и эндогенных факторов, 
влияющих на взаимоотношения меж-
ду разными компонентами системы 
гемостаза. При этом непосредственно 
у родителей отмечались геморраги-

ческие проявления, а у прочих родс-
твенников, более старшего возраста, 
инсульты до 50 лет – в 8 случаях из 33. 
Это позволяет предполагать наличие 
сложных, комплексных, многокомпо-
нентных нарушений в системе гемос-
таза, обусловливающих в различных 
ситуациях преимущественно геморра-
гические или тромботические гемоста-
зиопатии. 

Полиморфизм генов-маркеров  
тромбофилии был отмечен у всех об-
следованных детей с АИИ, с большой 
частотой выявлялись полиморфиз-
мы генов, имеющих невысокую рас-
пространенность в европейской по-
пуляции: мутации гена протромбина 
G20210A, MTHFR A1298C, фибриноге-
на G-455A. Известно, что именно эти 
мутации имеют наибольшее патогене-
тическое значение в развитии тромбо-
филии [9,12]. 

Заключение. С учетом полученных 
результатов можно сделать выводы 
о необходимости сбора анамнеза не 
только на наличие тромбозов у детей с 
АИИ и их родителей, но и проявления 
геморрагических нарушений, имеющих 
большую частоту клинических прояв-
лений у этих детей. Дети с подтверж-
денным диагнозом АИИ требуют даль-
нейшего молекулярно-генетического 
исследования генов-маркеров тромбо-
филии, так как у всех обследованнных 
детей присутствовали гетеро- и гомо-
зиготные варианты мутантных генов. 
Это указывает на большое значение 
наследственных факторов в развитии 
АИИ у детей, открывает возможности 
не только этиотропной терапии, но и 
профилактики тромботических ослож-
нений.
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