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Введение. Большинство инсультов 
является мультифакториальными за-
болеваниями, в патогенезе которых 
имеют значение сочетание нескольких 
факторов риска, в том числе генети-
ческих. Несмотря на достигнутые в 
последнее время значительные успе-
хи в диагностических технологиях, 
значительная доля инсультов в насто-
ящее время расцениваются как крип-
тогенные, то есть как заболевание 
неизвестной этиологии. Определение 
возможной причины инсульта, особен-
но в молодом возрасте, предполага-
ет проведение обширного комплекса 
диагностических мероприятий, в том 
числе молекулярно-генетических. Не-
смотря на ограниченное применение 
данных молекулярно-генетического 
исследования в клинической практике, 
обследование на носительство извест-
ных вариантов полиморфизмов генов 
риска может быть полезным для пони-
мания патогенетических механизмов 
заболевания и выбора адекватного ле-
чения и эффективной вторичной про-
филактики инсульта. В данной статье 
мы представляем клинический случай 
ишемического инсульта на фоне тром-

боза базилярной артерии у молодой 
пациентки с интерпретацией предпо-
лагаемых генетических факторов ри-
ска. 

Клиническое наблюдение. Па-
циентка Р., 21 год, находилась на ле-
чении в Региональном сосудистом 
центре (Якутск) с диагнозом: Ишеми-
ческий инсульт в вертебро-базилярной 
системе на фоне тромбоза базиляр-
ной артерии.  

Пациентка была госпитализирована 
по экстренным показаниям, в тяжелом 
состоянии. Заболевание развилось 
остро, на фоне физических нагрузок 
(занятий в тренажерном зале): по-
явились жалобы на головную боль, 
головокружение, тошноту, общую сла-
бость. Артериальное давление было 
зафиксировано на уровне 108/60 мм 
рт. ст., пульс 112 уд./мин. В анамнезе: 
состояла на учете у эндокринолога по 
поводу эндемического зоба, постоян-
но принимает препараты йода, других 
хронических заболеваний нет, арте-
риальное давление со склонностью к 
гипотонии (до 90/60 мм рт. ст.). Прием 
оральных контрацептивов отрицает, 
беременностей не было. Родственни-
ки первой линии здоровы, двоюрод-
ный брат пациентки перенес субарах-
ноидальное кровоизлияние на фоне 
разрыва артериальной аневризмы, по 
поводу чего был прооперирован.  

Состояние пациента при поступле-
нии в стационар тяжелое. В соматиче-
ском статусе патологических отклоне-
ний не выявлено. Кожные покровы и 
видимые слизистые чистые, обычной 

окраски. В неврологическом статусе: 
общемозговая симптоматика с угнете-
нием сознания до сопора; нарушения 
черепно-мозговой иннервации в виде 
бульбарных нарушений (анартрия, 
дисфагия, афония), глазодвигатель-
ных нарушений (расходящийся стра-
бизм), двигательных нарушений (глу-
бокий тетрапарез с плегией в нижних 
конечностях, двусторонние патологи-
ческие пирамидные знаки), умеренный 
менингеальный синдром. 

При обследовании на магнитно-ре-
зонансной томографии (МРТ) головно-
го мозга визуализированы зоны острой 
ишемии в области моста размерами 
2,3 х 2,6 см, и в субтенториальных 
отделах левого полушария мозжечка 
размерами 2,1 х 2 см. На скрининго-
вой МР-ангиографии виллизиева кру-
га определяется тотальная окклюзия 
базилярной артерии. Ток крови в за-
дних мозговых артериях (ЗМА) с обеих 
сторон сохраняется через задние со-
единительные артерии (ЗСоА). Заклю-
чение МРТ-исследования: Тотальная 
окклюзия базилярной артерии. Зоны 
острой ишемии в области моста и в 
субтенториальных отделах левого по-
лушария мозжечка (рис. 1-2).

Данные клинико-лабораторного об-
следования в биохимическом анали-
зе крови, кислотно-щелочном составе 
крови не выявили изменений, уровень 
калия – 3,2 ммоль/л, натрия – 146 
ммоль/л (норма), преходящая гипер-
гликемия до 7,6 ммоль/л, в общем ана-
лизе крови – лейкоцитоз 15,9х109/л, 
тромбоциты 289х109/л (норма), уве- 
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личение СОЭ в динамике с 15 до 57 
мм/ч. Исследование посева крови на 
стерильность – роста нет. 

Исследование коагулирующих 
свойств крови: уровень фибриноге-
на в динамике – 2,9-4,2 г/л (норма 
2-4 г/л), показатели международного 
нормализованного отношения (МНО) 
в динамике – 1,12-1,2, активирован-
ное частичное (парциальное) тромбо-
пластиновое время (АЧТВ) нарастало 
на фоне антикоагулянтной терапии 
(с 23,3 до 63,2), протромбиновый ин-
декс (ПТИ) – 48,4-73,5, тромбиновое 
время – 15,7 с, протеин С (активиру-
емый фактор свертывания XIV) – 79% 
(норма 70-130%), протеин S (кофактор 
протеина С) – 58% (норма 60-140%), 
Д-димер – 0,27 нг/мл. Уровень волча-
ночного антикоагулянта – 0,87усл. ед. 
(норма 0,8-1,2 усл. ед.).

При иммунологическом обследо-

вании волчаночные Le-
клетки не обнаружены; 
исследование уровня цир-
кулирующих иммунных 
комплексов в крови диа-
гностировало повышен-
ный уровень АСЛО-анти-
стрептолизина (750 ME/
мл) и СРБ – с-реактивного 
белка – 48 мг/л; ИФА (им-
муноферментный анализ) 
– выявлены иммуноглобу-
лины G (IgG) цитомегало-
вируса, вируса простого 
герпеса; ИФА на ANA (ан-
титела к ядерным анти-
генам) – не обнаружены; 
ИФА на ANCA (антитела 
к цитоплазме нейтрофи-
лов) – не обнаружены; 
ИФА на антифосфолипид-
ный синдром (АФС) – IgG 
повышены.

При исследовании 
сердечно-сосудистой си-
стемы на электрокардио-
грамме (ЭКГ) синусовый 
ритм (с преходящей тахи-
кардией до 118 уд./мин), 
электрическая ось сердца 
вертикальная, неспец-
ифические изменения 
миокарда нижней стенки; 
на суточном монитори-
ровании артериального 
давления гипертензия не 
зарегистрирована; уль-
тразвуковое исследова-
ние сердца – глобальная 
систолическая функция 
левого желудочка (ЛЖ) 
нормальная, фракция 
выброса 66%, диастоли-

ческая функция ЛЖ по 1-му типу, ми-
тральная регургитация 1-й степени, 
полости сердца не расширены, зон 
нарушенной локальной сократимости 
миокарда ЛЖ не выявлено. Ультразву-
ковое исследование брахиоцефаль-
ных и церебральных артерий выявило 
снижение кровотока по позвоночным 
артериям с обеих сторон. Позвоноч-
ная артерия малого диаметра обе-
их сторон. Эхографические признаки 
функционального вазоспазма по сред-
ней мозговой артерии справа, не ис-
ключается окклюзия задней мозговой 
артерии справа.  

Молекулярно-генетическое иссле-
дование было проведено в РБ№1-
Национальном центре медицины 
(Якутск). Проведено генотипирование 
однонуклеотидных полиморфизмов ге-
нов системы гемостаза: полиморфизм 
20210 G>A гена FII (rs1799963),  поли-

морфизм 1691 G>A гена FV (rs6025), 
полиморфизм 10976 G>A гена FVII;, 
полиморфизм G>A гена FXIII (rs5985), 
полиморфизм -455 G>A гена FGB 
(rs1800790), полиморфизм 807 C>T 
гена ITGA2 (rs1126643), полимор-
физм 1565 T>C гена ITGB3 (rs5918), 
полиморфизм 675 5G>4G гена PAI-I 
(rs34857375). Результаты молекуляр-
но-генетического исследования: FII 
20210 G>A – генотип GG, FV 1691 G>A 
– генотип GG, FVII  10976 G>A – гено-
тип GA, FXIIIG>A – генотип GG, FGB-
455 G>A –  генотип GA, ITGA2    807   
C>T– генотип CT, ITGB3   1565   T>C –  
генотип TT, PAI-I   675 5G>4G – генотип 
4G 4G. Пациентка консультирована 
гематологом в динамике, установлен 
диагноз: Врожденная тромбофилия, 
мутации в генах FVII, FGB, ITGA2, 
PAI-I. Вторичный антифосфолипидный 
синдром, гормониндуцированный.

На МРТ-исследовании головного 
мозга на 34-е сутки заболевания в об-
ласти моста определяются остаточные 
постишемические глиозные измене-
ния на участке размером 2 х 2,5 см. В 
структуре глиозных изменений опре-
деляются мелкие кисты размером до 
0,2 см. Определяются глиозные пости-
шемические изменения в левом полу-
шарии мозжечка размером 1 х 0,8 см. 
Отмечается восстановление кровотока 
по базилярной артерии.   Заключение: 
Глиозные постишемические измене-
ния в варолиевом мосту и в левом по-
лушарии мозжечка. Восстановление 
кровотока в базилярной артерии. 

Пациентке проводилась интенсив-
ная базовая терапия инсульта, анти-
коагулянтная, нейропротективная те-
рапия, ноотропы, симптоматическое 
лечение, ранняя нейрореабилитация. 
В дальнейшем пациентка получила 
длительный курс реабилитационно-
го лечения с хорошей положитель-
ной динамикой, с регрессом очаговой 
симптоматики до легкого тетрапареза, 
дизартрии. Прием антикоагулянтной 
терапии был продолжен в течение не-
скольких месяцев. 

Обсуждение. Представлен клини-
ческий случай ишемического инсульта 
(ИИ) у пациентки молодого возраста. 
Острое нарушение мозгового кровоо-
бращения развилось на фоне окклюзии 
(тромбоза) крупной артерии вертебро-
базилярного бассейна, которое вызва-
ло ишемию в стволе мозга и мозжечке. 
Развилась тяжелая клиническая сим-
птоматика с выраженными общемозго-
выми и очаговыми проявлениями. 

Алгоритм диагностики патогенеза 
заболевания включал дифференци-
альный диагноз между диссекцией 
церебральных сосудов; кардиоэмбо-

Рис.1. Пациентка Р, 21 год. Магнитно-резонансная томо-
графия головного мозга, диффузинно-взвешенное изо-
бражение, Б-фактор 1000. Зона острой ишемии (стрелка) 
в области варолиева моста

Рис.2. Пациентка Р, 21 год. Магнитно-резонансная томо-
графия головного мозга. Время-пролетная ангиография. 
Отсутствует МР-сигнал от базилярной артерии (стрелка)
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лией на фоне врожденных или приоб-
ретенных пороков сердца, нарушений 
ритма, объемных образований в поло-
сти сердца, эндокардита; тромбозом 
вследствие нарушений коагулирую-
щих свойств крови; антифосфолипид-
ным синдромом различного генеза; 
системными заболеваниями; васкули-
тами; сепсисом; врожденными анома-
лиями церебральных сосудов.

Результаты проведенных исследо-
ваний позволили исключить кардиаль-
ную, септическую причину заболева-
ния, аномалии развития церебральных 
сосудов. Результаты обследования 
указывали на некоторые изменения в 
коагулирующих свойствах крови, из-
менения в иммунном статусе. Данные 
изменения могли возникнуть как не-
специфическая реакция организма на 
тяжелое острое заболевание, а могли 
быть провоцирующим фактором ин-
сульта. Для диагностики врожденных 
дефектов в системе коагуляции па-
циентке было проведено генотипи-
рование 8 полиморфизмов генов, ас-
социированных с риском тромбозов: 
полиморфизмы 20210 G>A гена FII, 
полиморфизм 1691 G>A гена FV, по-
лиморфизм 10976 G>A гена FVII, поли-
морфизм G>A гена FXIII, полиморфизм 
-455 G>A гена FGB, полиморфизм 807 
C>T гена ITGA2, полиморфизм 1565 
T>C гена ITGB3, полиморфизм 675 
5G>4G гена PAI-I.

Диагностика патогенетического 
типа инсульта чрезвычайно важна 
для адекватного лечения и вторичной 
профилактики инсульта. Тем не ме-
нее, по данным литературы, от 20 до 
40% ишемических инсультов являются 
криптогенными, то есть с неустанов-
ленной (неуточненной) этиологией [2]. 
Большинство инсультов в настоящее 
время признаны мультифакториаль-
ными заболеваниями, в патогенезе 
могут иметь значение несколько фак-
торов риска, в том числе генетиче-
ские. По мнению некоторых авторов, 
инсульт является полигенным заболе-
ванием [9]. Носительство нескольких 
полиморфизмов предрасположенно-
сти определенных генов может приве-
сти к более высокому риску инсульта, 
чем носительство одного такого по-
лиморфизма [12]. К генам-кандида-
там предрасположенности к инсульту 
относят несколько полиморфных ва-
риантов генов, в том числе генов FV, 
FII, FGA / FGB / FGG, FVII, FXIIIA1, 
vWF, FXII, SERPINE1, ITGB3 / PLA1 / 
PLA2 / ITGA2B, ITGA2, GP1BA, ACE, 
AGT, NOS3, APOE, LPL, PON1, PDE4D,  
ALOX5AP, MTHFR, MTR и CBS [9].

Наиболее частыми вариантами ге-
нов, предрасполагающими к развитию 

тромбозов, являются соответствую-
щие полиморфизмы генов фактора V 
(лейденская мутация), протромбина 
(фактор II), MTHFR (метилентетраги-
дрофолатредуктазы) [3, 4, 10, 11, 15]. 
Фактор V необходим как кофактор ак-
тивации фактора Xa, который, в свою 
очередь, активизирует протромбин. 
«Лейденская» мутация считается од-
ним из наиболее значимых факторов 
генетического риска тромбозов [1, 4, 
19], генотипы AA и GA данного поли-
морфизма повышают риск венозного 
тромбоза и ишемического инсульта, в 
том числе артериальных тромбозов в 
молодом возрасте [20].

Протромбин (фактор II) является 
ключевым белком каскада коагуляции, 
из которого образуется тромбин, пре-
вращающий фибрин в фибриноген [1]. 
Полиморфизм G20210А гена FII ассо-
циирован с повышенным уровнем про-
тромбина в плазме и является весьма 
значимым генетическим фактором ри-
ска венозных тромбозов [1, 4, 19]. Ва-
рианты GA, AA полиморфизма 20210 
G>A гена FII ассоциированы с риском 
ИИ, венозным тромбозом, тромбоэм-
болией [20].

Полиморфизмы гена FV (лейден-
ская мутация), гена протромбина 
G20210A и дефицит белка S и C вы-
зывают нарушения регулирования 
образовании тромбина. Дефицит 
антитромбина вызывает снижение 
нейтрализации тромбина. Оба этих 
механизма ответственны за венозный 
тромбоз [4]. Сочетанное наследование 
двух или более известных мутаций 
значительно увеличивает риск цере-
брального венозного тромбоза [4].

Фактор VII (витамин-К-зависимый 
фактор свертывания VII) связывается 
с фактором III и в дальнейшем акти-
визирует «внешний» механизм коагу-
ляции при значительном повреждении 
сосудов. Повышенная активность фак-
тора VII связана с риском тромбозов 
[1]. В исследовании [14] была показа-
на ассоциация полиморфизмов гена 
FVII (S670C and IVS7 seven or higher) 
с риском ИИ среди молодых. Генотипы 
AA10976 G>A гена FVII и GA10976 G>A 
гена FVII ассоциированы с понижени-
ем уровня фактора VII в крови и сни-
жением риска инфаркта миокарда [20]. 

Фактор XIII (фибрин-стабилизирую-
щий фактор) FXIII A1 формирует пере-
крёстные связи фибриновых молекул, 
стабилизируя таким образом тромб. 
Биологически активная форма состо-
ит из глобул двух типов: альфа и бета. 
Полиморфизм V34L в альфа-глобуле 
был ассоциирован с уменьшенным 
риском венозного тромбоза, инфаркта 
миокарда и инсульта [1, 5]. Варианты 

GT, TT полиморфизма G>A гена FXIII 
А1 (rs5985) ассоциированы с уменьше-
нием риска венозного тромбоза [20]. 

Повышенные уровни бета-
фибринoгена (FGB) в плазме связаны 
с риском сердечно-сосудистых забо-
леваний. Полиморфизм -455 G>A гена 
FGB ассоциирован с увеличением 
уровня фибриногена [1, 7], носитель-
ство генетических вариантов GA, AA 
данного полиморфизма значительно 
увеличивает риск инсульта [20]. В ис-
следовании [12] изучили ассоциацию 
между риском ИИ и полиморфизмами 
гена метилентетрагидрофолатредук-
тазы C677T MTHFR, бета-фибриногена 
FGB (β-FGA 455G и T148C), аполипо-
протеина E (APOE ε2-4), полиморфиз-
ма I/D гена ангиотензинпревращающе-
го фермента (ACE) и полиморфизмом 
G894T гена эндотелиальной синтазы 
оксида азота (eNOS). Результаты этого 
исследования показали, что ACE I/D и 
β-FG T148C являются значимыми си-
нергическими вкладчиками в риск ИИ. 
В частности, комбинации генотипов 
ACE DD и β-FG 148CC, ACE DD и β-FG 
148CT, ACE ID и β-FG 148CC показали 
ассоциацию с высоким риском ИИ. С 
учетом потенциальных факторов ри-
ска (возраст, пол, семейный анамнез 
ИИ, артериальная гипертония и сахар-
ный диабет) была обнаружена значи-
тельная корреляция между данными 
комбинациями генотипов и ИИ (OR = 
1,57, CI 95%: 1,22-2,02, p<0,001) [12].

Ингибитор-1 активатора плазми-
ногена (PAI-1) является ингибитором 
фибринолиза, а также маркером вос-
паления. Полиморфизм 4G/5G гена 
PAI-1 ассоциирован с уровнем PAI-1 в 
плазме в разных этнических популяци-
ях [18] и с тромбоэмболизмом [1, 19]. 
Носительство генетических вариантов 
5G/4G и 4G/4G данного полиморфиз-
ма повышает уровень PAI-I в крови, 
снижает фибринолитическую актив-
ность и увеличивает риск сердечно-
сосудистых заболеваний [20]. Целью 
исследования [18] было определить 
возможную потенциальную связь по-
лиморфизма 4G/5G с уровнем PAI-1, 
риском ИИ у лиц молодого возраста в 
индийской популяции. Уровень PAI-1 
был значительно выше у пациентов по 
сравнению с контрольной группой (p = 
0,03). Генетические варианты с участи-
ем аллеля 4G полиморфизма 4G/5G 
показали положительную ассоциацию 
с риском ИИ (гомозиготный вариант ге-
нотипа (p = 0,0013, χ2 = 10,303, OR = 
3,75), аллель (p = 0.0004, χ2 = 12,273; 
OR = 1,99)). Было также установлено, 
что гомозиготный вариант 4G/4G ассо-
циирован с более высокими уровнями 
PAI-1 (p=0,005) [18]. Однако в исследо-
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вании [17] не установлена ассоциация 
данного полиморфизма с ИИ у детей 
в польской популяции, как и в иссле-
довании [16] среди детей в популяции 
Германии. 

Интегрин альфа-2 тромбоцитов 
(гликобелок IIa) ITGA2 – основной 
тромбоцитарный рецептор коллагена. 
Полиморфизмы ITGA2 ассоциированы 
с ишемической болезнью сердца и с 
инфарктом миокарда [1, 6]. В несколь-
ких исследованиях была изучена связь 
полиморфизма -C807T гена ITGA2 
(rs1126643) с ИИ, однако результаты 
были неоднозначными. В работе [8] 
проведен мета-анализ исследований 
по ассоциации полиморфизма -C807T 
(rs1126643) с ИИ, всего 15 исследова-
ний с 2242 случаями инсульта и 2408 
лицами из контрольных групп. Резуль-
таты мета-анализа показали ассоци-
ацию между полиморфизмом -C807T 
гена ITGA2 и риском ИИ в азиатской 
популяции [8]. Варианты CT, TT поли-
морфизма 807-C>T ITGA2 ассоцииро-
ваны с риском ИИ и тромбоэмболий 
[20]. Для гена ITGB3 ассоциации с 
риском сердечно-сосудистых заболе-
ваний и тромбоэмболии установлены 
для полиморфизма 1565 T>C ITGB3 
(генотипы CTи СС) [20]. 

Другое исследование [13] изучи-
ло ассоциацию полиморфизмов двух 
генов интегрина (ITGA2 и ITGB3) с 
риском ИИ, а также уровнями липи-
дов и липопротеинов в плазме: -807T 
гена ITGA2 и T176C гена ITGB3. Как 
и ожидалось, общий холестерин, три-
глицериды и липопротеин низкой плот-
ности были значительно выше в груп-
пе пациентов, чем в группе контроля 
(р<0,05). Частота генотипов и аллелей 
-C807T ITGA2 была значимо различ-
на между пациентами и контрольной 
группой (p<0,05), но не было обнару-
жено различий в частоте генотипов и 
аллелей для полиморфизма T176C 
гена ITGA3. Аллeль Т ITGA-2 в сравне-
нии с аллелем C имел относительный 
риск ИИ выше в 1,266 раза (OR=1,226, 
CI 95%: 1,053-1,428). Также уровень 
общего холестерина был выше у но-
сителей Т-аллелей в сравнении с не-
носителями (р<0,05). Таким образом, 
полиморфизм -C807T ITGA2 ассоции-
рован с ишемическим инсультом, при 
этом аллель T является аллелем вос-
приимчивости к заболеванию [13].

Наследственные тромбофилии с 
сопутствующими факторами риска, 
такими как хирургическое вмешатель-
ство, травма, длительная иммобили-
зация, беременность и послеродовый 
период, прием оральных контрацеп-
тивов, антифосфолипидные антитела 
и гипергомоцистеинемия, могут уве-

личить риск развития тромбоза. Точно 
так же совместное наследование двух 
или более известных мутаций также 
значительно увеличивает риск [4].

Таким образом, пациентке Р., 21 
года, с ишемическим инсультом на 
фоне тромбоза базилярной артерии, 
было проведено генотипирование наи-
более значимых полиморфизмов ге-
нов, влияющих на систему гемостаза. 
При этом было установлено носитель-
ство трех вариантов полиморфизмов, 
ассоциированных с риском тромбоза 
и ишемического инсульта (генотип GA 
полиморфизма -455 G>A гена FGB, 
генотип CT полиморфизма 807 C>T 
гена ITGA2, генотип 4G/4G полимор-
физма 5G>4G гена PAI-I). В представ-
ленном клиническом случае участие 
продуктов данных генов в патогенезе 
заболевания проявилось в виде ги-
перактивации тромбообразования на 
вероятно измененном участке эндоте-
лия крупной артерии вертебро-бази-
лярного бассейна. Вклад в развитие 
заболевания внесли генетически обу-
словленная тромбофилия в сочетании 
с измененным иммунным статусом, 
антифосфолипидным синдромом. В 
данном клиническом случае необхо-
димо длительное наблюдение за па-
циенткой с контролем коагулирующих 
свойств крови, иммунного статуса в 
динамике, липидного спектра крови, 
общеклинических исследований, про-
должить прием антикоагулянтной те-
рапии для вторичной профилактики 
инсульта. 
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