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В статье приведены результаты исследования аллельных вариантов генов фолатного цикла у 59 и уровня гомоци,
стеина у 47 детей с ишемическим инсультом в сравнении с 83 здоровыми. Вариант MTHFR: 677 CT и ТТ зарегист,
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Введение

Актуальность проблемы острых нарушений мозгово,
го кровообращения у детей обусловлена как высоким
уровнем смертности, частым формированием инвалиди,
зирующих последствий, так и значительной склонностью
к рецидивирующему течению [18, 36].

Полагают, что именно генетически детерминирован,
ные тромбофилии на ранних этапах жизни являются наи,
более значимыми из всех причин ишемических инсуль,
тов (ИИ), повышают риск развития инсульта в среднем
3–7 раз и становятся базой для рецидивирующего тече,
ния болезни [5, 18, 22, 25, 27]. В то же время врожденные
нарушения коагуляции представлены у детей с ИИ в раз,
ных регионах земного шара не одинаково, их роль изу,
чена не до конца и, наконец, оспаривается рядом авто,
ров [15, 17, 22, 23].

Внимание исследователей привлекают аллельные ва,
рианты генов, которые не могут быть однозначно назва,
ны тромбофильными, однако непосредственным обра,
зом влияют на систему гемокоагуляции, состояние сосу,
дистой стенки и обладают протромботическим действи,
ем. К таким однонуклеотидным заменам относят изме,
нения в структуре генов фолатного цикла. Фенотипичес,
ким маркером носительства полиморфных генов явля,
ется гипергомоцистеинемия (ГГЦ). Несмотря на то, что
проблема тромбофильного статуса активно изучается
представителями различных медицинских специально,
стей, сведения о распространенности полиморфизмов,
ассоциированных с нарушениями обмена гомоцистеи,
на, вариантах ген,генных сочетаний с другими тромбо,
фильными аллелями у детей немногочисленны [22].

Материал и методы

Нами проведено определение однонуклеотидных за,
мен в генах, кодирующих ферменты фолатного цикла:
MTHFR: 677С>Т, MTHFR: 1298А>С, МТRR: 66А>G, MTR:
2756 А>G методом ПЦР в режиме реального времени в
препаратах ДНК, полученных из цельной периферичес,
кой крови у 59 детей, перенесших ИИ в возрасте до 18
лет (32 мальчика и 27 девочек). Взятие крови осуществ,
лялось в вакуумные пластиковые пробирки типа S,
Monovette (Sarstedt) объемом 2,6 мл с добавлением в ка,
честве антикоагулянта динатриевой соли этилендиамин,
тетраацетата в конечной концентрации 2,0 мг/мл. Выде,

ление ДНК, полимеразную цепную реакцию, анализ про,
дуктов проводили с использованием комплекта реаген,
тов для определения генетических полиморфизмов “Ге,
нетика Метаболизма Фолатов” производства ООО “НПО
ДНК,Технология” (Протвино, Россия) в соответствии с
инструкцией. Нами проведен анализ частоты встречае,
мости как отдельных полиморфных вариантов генов,
контролирующих работу ферментов фолатного цикла,
так и их комбинации, в том числе с однонуклеотидными
заменами тромбофильного спектра (FGB: ,455 G>A, F2:
20210 G>A, F5: 1691 G>A, ITGA2: 807 C>T, ITGB3: 1565 T>C,
PAI,1: ,675 5G4G) и генов эндотелиальной нитрооксид,
синтетазы (NOS3: 786 T>C, NOS3: 894 G>T), исследован,
ных у этих больных ранее по той же методике. В группу
сравнения вошли образцы крови 83 здоровых человек в
возрасте от 18 лет до 45 лет, обоих полов, которые не
имели в анамнезе тромботических событий любой лока,
лизации.

Уровень гомоцистеина определили у 47 пациентов, за
нормальные значения принимали: менее 5 мкмоль/л для
больных в возрасте до 10 лет, менее 10 мкмоль/л – для
детей 10–15 лет, менее 15 мкмоль/л – старше 15 лет [10].
Определение гомоцистеина проводилось методом твер,
дофазного иммуноферментного анализа в лаборатории
МБУ Екатеринбургского диагностического центра.

Группа сформирована из пациентов, поступивших в
неотложном порядке в неврологическое отделение МБУ
ДГКБ № 9 г. Екатеринбурга. Определение уровня гомоци,
стеина проходило в течение первой,второй недели, де,
текция носительства указанных полиморфизмов – в сро,
ки до 1 мес. от факта подтверждения диагноза ИИ.

Ведущим критерием включения в исследование ста,
ли: детский возраст; славянское происхождение; подтвер,
жденный по клиническим данным, результатам компью,
терной томографии головного мозга и люмбальной пун,
кции диагноз ИИ (I63.0,I63.9 по МКБ,10); информиро,
ванное согласие. Критериями исключения стали: этап
дифференциальной диагностики острых нарушений моз,
гового кровообращения; отсутствие результатов геноти,
пирования; возраст старше 18 лет.

Обработка данных проводилась с помощью пакета
программ STATISTICA 6.0 с расчетом отношения шансов
(ОШ), 95%,го доверительного интервала (ДИ), точного
критерия Фишера для определения отличия частоты ре,
гистрации генотипов внутри исследуемой группы.

рирован у половины пациентов – 47,5%, получены достоверные отличия по носительству генотипов MTHFR: 677
ТТ и 1298 СС (ОШ≥4,2; р≤0,03). Сочетание с другими потромботическими полиморфизмами выявлены в 10,2%
случаев, при этом вероятность инсульта существенно повышается (ОШ–9,3, р≤0,02). Гипергомоцистемнемия за,
регистрирована в 83,7% случаев, ее уровень достоверно выше у мальчиков, не зависит от количества однонуклео,
тидных замен и прогрессивно повышается с возрастом детей.
Ключевые слова: инсульт, полиморфизм генов фолатного цикла, гипергомоцистеинемия, дети.

The article presents data on folate pathway genetic polymorphisms (n=57) and level of homocysteine (n=47) in children
with ischemic stroke compared with healthy children (n=83). Variant MTHFR: 677 CT and ТТ was registered in 47.5% of
patients; the carriers of MTHFR: 677 TT and 1298 CC had increased risk of stroke (ОR≥4.2; р≤0.03). The combination of
folic acid genes with thrombophilia polymorphisms were found in 10.2% of patients and the risk of stroke increased as
well (ОR–9.3, р≤0.02). The high level of homocysteine was registered in 83.7% increasing along with the age of patients
independently on the number of pathological alleles. Boys demonstrated the highest rate of hyperhomocysteinemia.
Key words: folate pathway genetic polymorphisms, homocysteine, stroke, children.
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Результаты и обсуждение

До момента появления симптоматики инсульта нико,
му из пациентов диагноз тромбофилии или гипергомо,
цистеинемии установлен не был. До этапа генотипиро,
вания у 69,5% больных этиология инсульта оставалась
неизвестной, патогенетический вариант не установлен.
Можно предположить, что уровень ориентированности
врачей,педиатров амбулаторного звена в феноменоло,
гии генетически детерминированной ГГЦ, отсутствие
информации о необходимости и возможности обследо,
вания привели к недооценке клинической и лаборатор,
ной картины болезни вне периода тромбообразования,
отсутствию мер первичной профилактики в плане вра,
чебного сопровождения маленьких пациентов.

Необходимо отметить, что абсолютное большинство
обследованных (83,1%) были носителями от 1 до 4 (в сред,
нем 2,18±0,7) полиморфизмов, т.е. имели разнообразные
ген,генные сочетания, которые уже реализовались в виде
тромботического события в нетипичном возрасте. Инте,
ресен тот факт, что два ребенка, у которых зафиксиро,
ван нормальный генотип (так называемые “дикие” аллель,
ные варианты), имели превышение показателей гомоци,
стеина в крови в три раза – 18,4 и 18,7 мкмоль/л. Такие
результаты и возраст девочек (до 1 года) заставили нас
провести дополнительную диагностику для исключения
гомоцистинурии. Результаты тандемной масс,спектро,
метрии и консультация врача,генетика позволили исклю,
чить это тяжелое моногенное заболевание обмена.

Встречаемость описанных мутаций и их комбинации
у обследуемых больных представлены в таблицах 1, 2.

 Частота регистрации аллельных вариантов превыша,
ла значения, описанные для здоровых [40] и полученные
в контрольной группе. Однако одиночное носительство
этих аллелей не приводило к существенному повышению
риска тромботических событий, достоверные отличия
получены только по гомозиготным вариантам однонук,
леотидных замен в гене, кодирующем структуру и работу

фермента метилентетрагидрофолатредуктазы (MTHFR).
По данным литературы, индивиды с гомозиготным вари,
антом MTHFR 677 ТТ демонстрируют снижение активно,
сти фермента на 60,70%, с гетерозиготным – на 35%, в
менее выраженной степени в случае полиморфизма 1298
A>C [8, 24]. Комбинация аллелей 677C>T и 1298 A>C со,
провождается снижением активности фермента, повыше,
нием концентрации гомоцистеина и снижением уровня
фолиевой кислоты в той же мере, как при носительстве
677 ТТ, при этом риск ИИ в молодом и детском возрасте
увеличивается в 3,39 раза [13, 28, 30, 31, 37]. Показано
достоверное преобладание Т,аллели гена MTHFR у маль,
чиков с ИИ (р<0,019) [36, 37]. Среди наших пациентов
половина была носителями полиморфизмов этого гена
(MTHFR 677СТ, 677 ТТ, 1298АС, 1298 СС), а комбинация
однонуклеотидных замен в этом гене встречалась в каж,
дом пятом случае.

В то же время клиническое значение мутантных ге,
нов фолатного цикла существенно отличается у людей,
проживающих в европейской, американской и азиатской
частях света. В корейской популяции больных с ИИ бо,
лее высокая концентрация гомоцистеина зарегистриро,
вана в случае “дикого” аллеля MTR 2756 АА, протромбо,
тическим считается его носительство в сочетании с
MTHFR 677 CT [23]. В ряде регионов (жители Италии, Ки,
тая) “патологический” аллель MTRR 2756 GG проявляет
протективный эффект в отношении развития артериаль,
ного тромбоза [15, 38]. Эти сведения нашли подтвержде,
ние в нашем исследовании: нормальный вариант строе,
ния гена MTR 2756 АА лабораторно сопровождался бо,
лее выраженными изменениями биохимического марке,
ра, чем в случае с носительством аллелей 2756 АG и 2756
GG, уровень ГГЦ всегда превышал 10 мкмоль/л.

Итак, однонуклеотидные замены в генах фолатного
цикла определяют снижение активности ферментов,
обеспечивающих метаболизм гомоцистеина, и могут при,
вести к гипергомоцистеинемии. Известно, что увеличе,
ние уровня гомоцистеина всего на 1 мкмоль/л сопряже,

Таблица 1

Результаты обследования больных с ИИ (n=59) на носительство полиморфизмов генов системы гемокоагуляции в
сравнении со здоровыми (n=83), уровень гомоцистеина крови

Мутация (полиморфизм) Норма (“ди: Всего мута: Всего мута: ОШ 1 Критерий  Гетерози: Гомози: Всего гомо: ОШ 2 Критерий
кий” вариант) ций у детей  ций у Фишера готный ва: готный ва: зиготных Фишера
у детей с ИИ, с ИИ, абс. здоровых, риант у де: риант у де: вариантов

абс.   абс. тей с ИИ, тей с ИИ, у здоро:
абс. абс.  вых, абс.

Метилентетрагидрофолатредуктаза 31 28 31 0,5 0,15 20 8 3 4,2 0,03
    MTHFR: 677 C>T
Уровень гомоцистеина, мкмоль/л 10,5±1,1 11,7±1,2 9,2±1,3** 21,1±1,2
Метилентетрагидрофолатредуктаза 26 33 38 1,5 0,15 24 9 3 3 0,01
    MTHFR: 1298 A>C
Уровень гомоцистеина, мкмоль/л 12,5±1,2 10,1±1,3 9,8±1,3 10,7±1,1
Метионинсинтетаза MTR: 2756 A>G 37 22 31 0,99 0,57 20 2 4 4 0,79
Уровень гомоцистеина, мкмоль/л 12,9±1,1* 7,8±1,2 6,8±1,3 8,7±1,3
Метионинсинтетаза:редуктаза MTRR: 17 42 58 1,06 0,51 25 17 20 1,25 0,33
    66 A>G
Уровень гомоцистеина, мкмоль/л 8,3±1,2* 12,3±1,2 14,0±1,1** 9,6±1,2

Примечание: ОШ 1 – отношение шансов при сравнении носительства полиморфизмов у пациентов с ИИ и здоровых; ОШ 2 – отношение шансов при сравне:
нии носительства полиморфизмов у пациентов с ИИ в гомозиготном варианте и здоровых; * – p<0,05 при сравнении уровня гомоцистеина носителей “дико:
го типа” и полиморфных вариантов генов; ** – p<0,05 при сравнении уровня гомоцистеина носителей гетерозиготного и гомозиготного вариантов генов.
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но с 10%,м риском развития сердечно,сосудистой пато,
логии и увеличивает вероятность инсульта на 5,17% [12].
У пациентов молодого возраста, впервые перенесших ИИ,
его уровень был достоверно выше, чем в контрольной
группе; ГГЦ была обнаружена у 18% детей, перенесших
ИИ, что в 4,4 раза превышало ее встречаемость в конт,
рольной группе [33].

Зафиксированный нами средний уровень гомоцисте,
ина превышал возрастные нормативы: для детей до 10
лет он составил 11,1±1,2 мкмоль/л, старше – 15,7±1,1
мкмоль/л. Прослеживается тенденция к неуклонному на,
растанию содержания гомоцистеина в крови с возрас,
том пациентов с превышением нормы в полтора–два раза.
Так, в случае дебюта ИИ до 1 года показатель составил
10,6±0,9 мкмоль/л (7,58–17,3 мкмоль/л), от 1 до 10 лет –
14,2±1,1 мкмоль/л (3,52–34 мкмоль/л), от 11 до 15 лет –
15,7±0,9 мкмоль/л (6,19–37,5 мкмоль/л), старше 15 лет –
21,2±1,1 мкмоль/л (17,1–39,5 мкмоль/л). В то же время
количество полиморфизмов непосредственно не влияло
на показатель гипергомоцистеинемии: у больных с од,
ним мутантным геном ее уровень был 8,4±1,1 мкмоль/л
(n=12), с двумя – 12,6±1,3 мкмоль/л (n=28), тремя и бо,
лее (n=19) – 11,3±1,2 мкмоль/л.

Только четыре девочки (6,8%) имели нормальное со,
держание гомоцистеина в крови, при этом у них выявле,
ны от 1 до 3 однонуклеотидных замен, в том числе носи,
тельство MTHFR 677 ТТ. Нами отмечено преобладание
мужского пола среди пациентов с гипергомоцистеине,
мией: 13,8±1,2 и 9,1±1,3 мкмоль/л (для мальчиков и де,
вочек соответственно, р<0,05). Описанные различия про,
слеживались во всех возрастных периодах: например, у
младенцев с дебютом ИИ в возрасте до 1 года (n=11) по,
казатели гомоцистеина составили 12,3 мкмоль/л у маль,

чиков и 7,6 мкмоль/л у девочек (р<0,05).
Носительство самой изученной однонуклеотидной

замены также не влияло на уровень гипергомоцистеине,
мии (10,5±1,2 и 11,7±1,3 мкмоль/л у пациентов без и с
мутацией MTHFR 677С>Т соответственно, р>0,05), одна,
ко гомозиготный вариант гена вносил существенную кор,
рективу в и без того высокий показатель ГГЦ – 21,1±1,2
мкмоль/л (n=8; р<0,05). В то же время другая природа
гипергомоцистеинемии в детском возрасте вполне воз,
можна. Как было указано выше, в нашем исследовании
выявлены пациенты с “нормальным” генотипом изучае,
мых полиморфизмов по фолатному циклу и ГГЦ более
18,4 мкмоль/л. Дебют инсульта у них пришелся на груд,
ной возраст, что вполне может указывать на гомоцисти,
нурию [3]. Таким образом, независимо от генотипа, оценка
уровня гомоцистеина в крови в случае дебюта инсульта в
детском возрасте должна стать обязательной частью ди,
агностического комплекса [36].

Гомоцистеин является продуктом превращения неза,
менимой аминокислоты метионина, а повышенное его
содержание в крови может быть вызвано алиментарным
микронутриентным дисбалансом: избытком поступления
метионина или дефицитом витаминов группы В и/или
фолиевой кислоты, что в клинической практике встре,
чается относительно редко [16, 29, 34]. Генетически де,
терминированные нарушения функции ферментов фо,
латного цикла известны давно, однако более ассоцииро,
вались с пороками развития нервной трубки плода [4, 11,
29] или группой наследственных болезней обмена с край,
не редкой частотой регистрации [3].

В настоящее время накопились данные, что гиперго,
моцистеинемия запускает ряд прокоагуляционных меха,
низмов, меняет состояние сосудистой стенки и ведет к

Таблица 2

Варианты ген�генных сочетаний у детей с ИИ (n=59) и в контрольной группе (n=83)

Варианты сочетаний Уровень гомо: ИИ, ИИ, % Здоровые, ОШ ДИ Критерий
цистеина, абс. абс. Фишера
мкмоль/л

MTHFR 677 CT + MTHFR 1298 AC 9,7±1,3 12 20,3 10 1,8 0,7–4,7 0,13
MTHFR 677 CT + MTR 2756 AG 8,8±1,2*** 8 13,6 12 0,9 0,3–2,5 0,99
MTHFR 677 CT + MTR 2756 АА* 14,1±1,3 19 32,2 18 1,7 0,79–3,7 0,11
MTHFR 677 CT + MTHFR 1298 AC + MTR 2756 AG 0 0 0 3 – – –
MTHFR 677 CT + MTHFR 1298 AC + MTR 2756 АА* 10,5±1,2 10 16,9 7 2,2 0,8–6,3 0,10
MTHFR 677 CT + MTHFR 1298 AC + MTRR 66 AG 10,2±1,1 8 13,6 7 1,7 0,6–5,1 0,23
MTHFR 677 CT + MTRR 66 AG + MTR 2756 AG 6,4±1,1*** 6 10,2 4 2,2 0,8–8,5 0,18
MTHFR 677 CT + MTRR 66 AG + MTR 2756 АА* 15,2±1,2 15 25,4 11 2,2 0,9–5,4 0,05
MTHFR 1298 AC + MTRR 66 AG + MTR 2756 AG 11,3±1,3 4 6,8 8 0,7 0,2–2,4 0,83
MTHFR 1298 AC + MTRR 66 AG + MTR 2756 АА* 11,2±1,2 18 30,5 18 1,58 0,7–3,4 0,15
MTHFR 677 CT + MTHFR 1298 AC + MTRR 66 AG + MTR 2756 AG 6,1±1,3 2 3,4 2 1,4 0,2–1,1 0,55
MTHFR 677 CT + MTHFR 1298 AC + MTRR 66 AG + MTR 2756АА* 11,3±1,1*** 8 13,6 5 2,4 0,7–8,1 0,11
MTHFR 677 CT, MTHFR 1298 AC, MTRR 66 AG, MTR 2756 AG + FGB: 12,5±0,9*** 14 23,7 1 25,5 3,1–208,9 0,00001
    :455 GA, F2: 20210 GA, F5: 1691 GA + ITGA2: 807 CT, ITGB3:
    1565 TC + PAI:1: :675 5G4G + NOS3 786 TC, NOS3 894 GT**
MTHFR 677 CT, MTHFR 1298 AC, MTRR 66 AG + MTR 2756 АА* + FGB: 16,6±1,1 6 10,2 1 9,3 1,0–82,8 0,02
    :455 GA, F2: 20210 GA, F5: 1691 GA + ITGA2: 807 CT, ITGB3:
    1565 TC + PAI:1: :675 5G4G + NOS3 786 TC, NOS3 894 GT**

Примечание: * – нормальный тип гена MTR 2756АА может расцениваться как ведущий к гипергомоцистеинемии; ** – сочетание засчитывалось при наличии
хотя бы одного мутантного гена из каждой группы, хотя бы в гетерозиготном состоянии; *** – p<0,05 при сравнении уровня гомоцистеина носителей “дикого
типа” гена MTR 2756АА и полиморфного варианта MTR 2756 AG; ИИ – ишемический инсульт; ОШ – отношение шансов при сравнении показателей у пациен:
тов с ИИ и здоровых.
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заболеваниям церебро, и кардиоваскулярного спектра [1,
6, 35]. Протромботическое действие гомоцистеина реа,
лизуется через несколько механизмов. Он активирует XII
и V факторы свертывания крови, усиливает экспрессию
тканевого фактора, подавляет выработку тромбомодули,
на [6, 26], а также способствует развитию резистентнос,
ти к активированному протеину С [32].

Гипергомоцистеинемия принимает непосредственное
участие в известных патологических каскадах, запускае,
мых гипоксией. Известно, что гомоцистеин подавляет
экспрессию глутатион,пероксидазы, таким образом сни,
жая уровень антиоксидантной защиты. Активные формы
кислорода ускоренно связывают оксид азота, снижение
биодоступности которого также снижает атромбогенные
свойства сосудистой стенки, способствует гиперагрега,
ции тромбоцитов [14, 39]. Образование перекисей опре,
деляет эндотелий,токсичные свойства гомоцистеина и
его прокоагулянтное действие: поврежденный эндотелий,
обнаженные субэндотелиальные структуры и гладкомы,
шечные клетки инициируют процессы агрегации тром,
боцитов [35].

Исправная работа ферментов фолатного цикла – один
из важнейших регуляторов концентрации гомоцистеи,
на в крови. В контексте понимания механизмов гиперко,
агуляции с участием гомоцистеина интересно отследить
варианты ген,генных сочетаний фолатного цикла с дру,
гими мутациями прокоагулянтного спектра и регулято,
ров тонуса сосудов (табл. 2). Наследственные тромбофи,
лии признаны в качестве одного из механизмов пораже,
ния нервной ткани у детей, не уступающего по частоте
встречаемости и значимости гипоксии [18, 22, 36]. Кли,
ническое значение и популяционные характеристики
полиморфизмов генов оксидсинтетаз, их влияние на со,
держание оксида азота еще изучаются. Полагают, что
носительство патологических аллелей оксидсинтетаз ве,
дет к повышению риска кардио, и цереброваскулярных
заболеваний [2, 9, 20, 21, 39].

Среди наших пациентов в каждом пятом случае отме,
чены комбинации с участием однонуклеотидных замен
в генах эндотелиальной нитрооксидсинтетазы (NOS3: 786
T>C, NOS3: 894 G>T), тромбофилии и ГГЦ более 12,5±1,2
мкмоль/л. Показано, что больные с протромботически,
ми мультигенными комбинациями могут быть отнесены
в группу высокого риска по формированию повторных
тромботических событий (венозных и артериальных)
различной локализации (кардио, и цереброваскулярных,
тромбозов вен кишечника, конечностей, почек и пр.) [9].
Известно, что каждый пятый ребенок с ИИ переносит его
повторно, а гипергомоцистеинемия и носительство
MTHFR: 677 С>T являются независимыми факторами рис,
ка этих рецидивов [19, 25, 36]. Например, пациентка К. с
дебютом ИИ в возрасте 11 лет и двумя транзиторными
ишемическими атаками в анамнезе имела уровень ГГЦ
34 мкмоль/л и следующую комбинацию генов тромбо,
филии: FGB: ,455 G>A, ITGA2: 807 C>T, PAI,1: ,675 4G4G,
фолатного цикла MTHFR: 677 ТT, MTR: 2756 АА, MTRR: 66
GG и гомозиготный вариант NOS3: 894 ТT.

Такие дети нуждаются в тщательном и персонализи,
рованном подборе мер первичной и вторичной профи,
лактики, мониторинге уровня гомоцистеина, состояния

гемостаза и артериального давления в периоды возраст,
ных кризисов. Всем пациентам с зарегистрированной
ГГЦ, наряду с традиционной антитромботической тера,
пией, были назначены препараты фолиевой кислоты и
витаминов группы В в возрастных дозировках [3, 29, 36],
рекомендованы продукты питания, обогащенные этими
нутриентами. Лабораторный контроль показателей рабо,
ты фолатного цикла первый раз проводился через 2 не,
дели, 1,5–2 мес., затем с частотой один раз в полгода.
Средний уровень гомоцистеина при первой проверке
составил в группе детей до 10 лет 4,2 мкмоль/л, 10–15
лет – 6,7 мкмоль/л, 15–18 лет – 7,8 мкмоль/л и оставался
на этом уровне в заявленные сроки наблюдения. Катам,
нез в течение 3 лет показал отсутствие повторных эпи,
зодов острого нарушения мозгового кровообращения у
91,1% детей. Длительность наблюдения за нашими паци,
ентами, конечно же, не позволяет сделать однозначные
и далеко идущие выводы. Тем не менее, верификация па,
тогенетического варианта инсульта, назначение адресной
и недорогой вторичной профилактики, быстрый отклик
биохимического маркера носительства генов,кандидатов
тромботических событий дает надежду на благополуч,
ное течение болезни.

Заключение

Полученные в ходе исследования данные могут дос,
таточно полно характеризовать спектр полиморфизмов
генов фолатного цикла у детей с ИИ. В то же время для
оценки их значимости в качестве единственного факто,
ра риска ишемии или в комбинации с другими мутация,
ми требуется большее число исследований и формиро,
вание большей по численности группы контроля. Попу,
ляционных данных в мире, по России и по отдельным
регионам нашей страны, чтобы судить о частоте регист,
рации тех или иных аллелей у здоровых и у детей в кли,
нических группах, недостаточно. Значимых различий по
полу и возрасту дебюта острых нарушений мозгового
кровообращения между носителями гетеро, и гомозигот,
ных генотипов не получено, что, вероятно, связано с не,
достаточной численностью больных в выборке. Однако
прослеживается тенденция к увеличению вероятности
фенотипической реализации совокупности мутантных
генов по мере взросления пациентов.

В целом следует заметить, что наличие однонуклео,
тидных замен в генах, влияющих на систему свертыва,
ния крови и состояние сосудистой стенки, не является
фатальным фактором, неизбежно ведущими к тромботи,
ческим событиям (за исключением некоторых вариан,
тов гомозиготного носительства). Несмотря на то, что
частота врожденных протромботических состояний у
детей при ИИ довольно высока, генотипирование не вхо,
дит ни в один стандарт диагностики цереброваскуляр,
ной патологии [18, 36]. В повседневной практике реко,
мендовано обращать внимание на количество выявлен,
ных мутаций, варианты ген,генных сочетаний и их фе,
нотипические маркеры: состояние гемостаза, содержание
гомоцистеина, уровень оксида азота, мониторинг арте,
риального давления.

Гипергомоцистеинемия обладает полимодальным
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действием: форсирует каскад свертывания и эндотелиоз,
ингибирует антикоагулянтные механизмы, поддержива,
ет течение гипоксических и воспалительных процессов.
В свою очередь, каскадный механизм микротромбооб,
разования на генетически детерминированном фоне дра,
матическим образом влияет на перфузионную ситуацию
в месте тромбоза, запуская некротические и апоптоти,
ческие механизмы гибели нервной клетки.

Итак, инсульт в детском возрасте – это яркий пред,
ставитель мультифакторной патологии, требующий ком,
плексного и индивидуального подхода на всех этапах
диагностики. Выявление генов,кандидатов, формирую,
щих предрасположенность к нему, представляет одну из
приоритетных задач для исследователей этой проблемы.
Трактовка механизмов фенотипической реализации опи,
санных мутаций трудна и не всегда имеет прямые кли,
нические, биохимические и гемостазиологические мар,
керы. В то же время их выявление представляет большую
практическую ценность для рядового невролога, значи,
мо влияет на процесс дифференциальной диагностики,
подходы к лечению и профилактике.
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