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Наследственные и приобретенные тромбо-
филии являются причиной 10 % криптогенных 
ишемических инсультов (ИИ), чаще у людей 
молодого возраста [1–4]. Метаболические тром-
бофилии (МТ) представляют собой независи-
мый фактор риска развития атеросклероза у 
пациентов [5]. В настоящее время авторы ис-

следований не пришли к выводу о доминантной 
значимости влияния наследственных тромбо-
филий, в частности гипергомоцистеинемии, на 
формирование криптогенного ИИ [6]. Холесте-
рин – многогранная молекула, участвующая в 
формировании мембран клеток и выполняющая 
функции кофактора в метаболических процес-
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Метаболические тромбофилии представляют собой независимый фактор риска развития 
атеросклероза у пациентов. Цель исследования – улучшить прогнозирование тяжести течения 
ишемических инсультов при моделировании и анализе неврологических расстройств у паци-
ентов. Материал и методы. В исследовании приняли участие 125 больных, страдающих по-
следствиями ишемических инсультов в вертебрально-базилярном и/или каротидном бассейнах. 
Возраст пациентов составил 55,4 ± 11,4 года. В 1-ю группу вошли пациенты с последствиями 
перенесенного острого нарушения мозгового кровообращения по типу ишемии, по лакунарно-
му подтипу (n = 61), во 2-ю группу – 64 человека с последствиями ишемических инсультов 
по атеротромботическому подтипу. результаты. В клинической картине проводниковые цере-
бральные расстройства пирамидной системы и чувствительности преобладали у 43 пациентов 
1-й группы и у 39 пациентов 2-й группы. По данным линейного регрессионного анализа 
наихудший прогноз по тяжести течения гиперфибриногенемии и гипергомоцистеинемии име-
ли пожилые пациенты 1-й и 2-й групп соответственно. заключение. Артериальный тромбоз, 
вызывающий ишемический инсульт по атеротромботическому подтипу при наличии тромбо-
филии, формируется с определенной частотой. Ишемический инсульт у людей молодого воз-
раста встречается реже, чем у пожилых, но лежащие в его основе патогенез и факторы риска 
более многогранны. Выполнение неврологических, лабораторных, инструментальных диагно-
стических тестов позволяет улучшить диагностику, первичную и вторичную профилактику 
ишемических инсультов у пациентов. 
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сах в организме и предшественника стероидных 
гормонов. Сердечно-сосудистые заболевания, по 
данным ВОЗ, представляют собой одну из веду-
щих причин смертности среди населения раз-
витых стран мира. В эту группу входит много 
болезней, но на долю трех из них – ишемиче-
ской болезни сердца, включая инфаркт миокар-
да, артериальной гипертензии и цереброваску-
лярных болезней, включая инсульт, приходится 
порядка 80 % летальных исходов [7]. У паци-
ентов, страдающих артериальной гипертензи-
ей, регистрируется выраженная ассоциативная 
связь с риском формирования ИИ [8]. Лейден-
ская тромбофилия является наиболее распро-
страненной наследственной формой тромбофи-
лии, а протромбиновая тромбофилия – второй 
по распространенности генетической формой 
тромбофилии, встречающейся примерно в 1,7–
3 % европейских и американских популяций 
в целом [9]. 

Цель исследования заключалась в улучше-
нии прогнозирования тяжести течения ИИ при 
моделировании и анализе неврологических рас-
стройств у пациентов. Его актуальность обуслов-
лена необходимостью дальнейшего изучения 
сложного патогенеза ИИ. Новизной работы яв-
ляется использование методов математического 
моделирования сосудистых, тромбофилических 
нарушений у пациентов с последствиями ИИ. 
Исследование выполнялось в рамках научных 
исследований Первого Санкт-Петербургского 
государственного медицинского университета 
имени академика И.П. Павлова с соблюдением 
этических норм.

МАтериАл и Методы

В исследовании приняли участие 125 боль-
ных, страдающих последствиями ИИ в верте-
брально-базилярном и/или каротидном бас-
сейнах. Основным критерием отбора в группы 
наблюдения было наличие у больных с верифи-
цированными диагнозами тромбофилий с по-
следствиями ИИ. Возраст пациентов составил 
55,4 ± 11,4 года. Среди обследованных 58 (46 %) 
человек составляли женщины, 67 (54 %) – муж-
чины. В 1-ю группу вошли пациенты с по-
следствиями перенесенного острого нарушения 
мозгового кровообращения по типу ишемии, 
по лакунарному подтипу (n = 61, 49 %), во 
2-ю группу – 64 (51 %) человека с последстви-
ями ишемических инсультов по атеротромботи-
ческому подтипу. Группы были сопоставимы по 
возрасту (54,2 ± 13,3 и 56,2 ± 10,7 года соответ-
ственно). Группа сравнения (доноры) включала 
32 человека (19 мужчин, 13 женщин) в возрасте 
25,6 ± 2,3 года.

Среди обследованных преобладали больные, 
страдавшие гипертонической болезнью III ст. 
(49 (77 %) лиц 1-й группы, 36 (56 %) боль-
ных 2-й группы), артериальной гипертензией 
3-й ст., риск сердечно-сосудистых осложнений 
3-й ст. имели 98 (78 %) человек. Диагнозы за-
болеваний всех пациентов были верифицирова-
ны клинически и с помощью методов нейрови-
зуализации: магнитно-резонансной томографии 
и/или спиральной компьютерной томографии 
головного мозга, по показаниям, выполненным 
в ангиорежиме. Дополнительно проводилась 
ультразвуковая диагностика брахиоцефальных 
артерий (УЗДГ БЦА), транскраниальная доп-
плерография (ТКДГ). У пациентов определяли 
возраст, коагулографические показатели, липи-
дограмму в плазме крови (ПК), наличие лей-
деновской мутации G1691A в гене фактора V, 
мутаций полиморфизма 675 4G/5G в гене ин-
гибитора активатора плазминогена I типа, мута-
ции G20210A протромбина, гликопротеиновых 
рецепторов тромбоцитов I и III типа. Полимор-
физм С677Т гена 5,10-метилентетрагидрофо-
латредуктазы (МТГФР) выявляли методом по-
лимеразной цепной реакции с использованием 
наборов реагентов «SNP-Скрин» [10].

Всем обследованным производилась оценка 
коагулографических показателей на коагуломе-
трах Start 4 системы Diagnostica Stago (F. Hof-
fmann-La Roche Ltd., Швейцария) и CS2100i 
(Sysmex, Япония). Уровень глюкозы в ПК ис-
следовали кондуктометрическим методом на 
биохимическом автоматическом анализаторе 
Uni CeL 800 P20 реактивами фирмы Beckman 
Coulter (США). Параметры липидограммы (со-
держание общего холестерина, липопротеинов 
высокой, низкой, очень низкой плотности, три-
глицеридов, атерогенный индекс) оценивали 
общепринятым методом с использованием на-
боров реактивов фирмы Randox на биохимиче-
ском автоанализаторе Spectrum (Abbott, США). 
Для статистической обработки параметров иссле-
дованных пациентов применялся анализ норми-
рованных показателей, линейный регрессионный 
анализ (ЛРА), дискриминантный анализ [11].

результАты

В клинической картине у 43 (70 %) пациен-
тов 1-й группы преобладали проводниковые це-
ребральные расстройства пирамидной системы 
и чувствительности, у 31 (51 %) – расстройства 
функционирования структур мозжечка по типу 
мозжечковой атаксии, среди больных 2-й груп-
пы таких лиц было соответственно 39 (61 %) 
и 23 (36 %). Молекулярно-генетическое иссле-
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дование генов коагулографического каскада вы-
полнено 30 пациентам (таблица).

Проявления дисфибриногенемии, выражав-
шиеся в увеличении тромбинового времени и 
содержания фибриногена, снижении уровня 
международного нормализованного отношения 
в ПК, наблюдались у пациентов 1-й группы 
(p > 0,05). При исследовании липидного спек-
тра ПК у пациентов обеих групп регистрирова-
лось повышение уровня холестерина. В работе 
описали методики эффективного математиче-
ского моделирования изменения содержания 
фибриногена в ПК в зависимости от возраста 
пациентов 1-й группы. Параметры ЛРА вы-
числялись по формуле: ai = a + b · ti, где a 
и b – коэффициенты линейной модели; ti – 
параметр i-го возраста пациентов 1-й группы; 
ai – i-я концентрация фибриногена в ПК паци-
ентов 1-й группы. Расчет значений доверитель-

ных интервалов содержания фибриногена осу-

ществлялся по формуле 
2

2
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где ai – i-я концентрация фибриногена в ПК 
пациентов 1-й группы; tp – значение крите-
рия Стьюдента для p = 0,05; Sa – стандартное 
квадратичное отклонение показателей верхней 
и нижней границы доверительных интервалов 

значений , ,i i it ta τ − −  1, ,i n=  где ti – параметр 
i-го возраста одного пациента 1-й группы, t  – 
среднее арифметическое их возраста. Значения 
показателей возраста ti исследованных пациен-
тов 1-й группы были представлены следующим 
образом. Анализ значимости уравнения регрес-
сии производился по F-критерию. По данным 
анализа Fфакт > Fтабл можно сделать вывод, что 
существует значимость уравнения регрессии. 
Номеру 1 соответствовал возраст пациентов 
31–30 лет, 2 – 41–50 лет, 3 – 51–60 лет, 4 – 
61–70 лет, 5 – 71–80 лет. По данным ЛРА, 
наихудший прогноз по тяжести течения гипер-
фибриногенемии имели пациенты 1-й группы 
пожилого возраста. В частности, гиперфибрино-
генемия протекала на 10 % тяжелее у пациентов 
пожилого возраста по сравнению с молодыми 
(рисунок, а).

Аналогичным образом строили модель ЛРА 
возраста и содержания общего гомоцистеина у 
пациентов группы 2, в соответствующих урав-
нениях ai – концентрация общего гомоцисте-
ина. По данным ЛРА, наиболее существенные 
изменения метаболизма последнего имели по-
жилые пациенты: так, гипергомоцистеинемия у 
них протекала на 25 % тяжелее, чем у больных 
молодого возраста (рисунок, б).

результаты молекулярно-генетического исследования 
генов коагулографического каскада

Мутация
1-я 

группа
2-я 

группа

Полиморфизм С677Т в гене МТГФР:
гомозиготы 3 0
гетерозиготы 3 1

Полиморфизм в гене 
гликопротеиновых рецепторов 
тромбоцитов I и III, гомозиготы

7 0

Ген фибриногена, гетерозиготы 2 1
Полиморфизм 675 4G/5G 
в гене ингибитора активатора 
плазминогена I типа:

гомозиготы 3 0
гетерозиготы 3 0

Модель ЛРА возраста и содержания фибриногена в ПК пациентов 1-й группы (а), 
возраста и содержания общего гомоцистеина в ПК пациентов 2-й группы (б). 
1 – модель ЛРА; 2 и 3 – соответственно верхние и нижние границы ее дове-
рительных интервалов; 4 – возраст и содержание фибриногена (а) или общего 

гомоцистеина (б)
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Нейровизуализация показала, что большин-
ство пациентов 1-й группы имели лакунарные 
очаги в веществе головного мозга – 56 (92 %) 
пациентов (p < 0,05); 61 (95 %) больной (p < 0,05) 
2-й группы имел последствия перенесенных 
ИИ. При выполнении ультразвуковой диагно-
стики брахиоцефальных артерий и транскра-
ниальной допплерографии установлено, что у 
пациентов обеих групп наблюдались эндотели-
альная дисфункция (соответственно 9 (15 %) и 
2 (3 %) случая), гемодинамически не значимое 
(15 (25 %) и 19 (31 %)) и значимое (23 (38 %) и 
34 (53 %)) стенозирование этих артерий; 5 (8 %) 
человек 1-й группы и 3 (5 %) больных 2-й груп-
пы были оперированы по поводу атеросклеро-
тического поражения артерий головного мозга 
и шеи (p < 0,05). Наиболее выраженные корре-
ляционные зависимости, вычисленные с помо-
щью критерия Пирсона, у пациентов 1-й груп-
пы зарегистрированы между возрастом и содер-
жанием общего холестерина в ПК: (r = –0,2; 
p < 0,05), у больных 2-й группы – между воз-
растом и концентрацией фибриногена в ПК 
(r = 0,2; p < 0,05).

Путем построения математической моде-
ли с помощью дискриминантного анализа мы 
проанализировали комплекс наиболее инфор-
мативных показателей пациентов с последстви-
ями ИИ с гипергомоцистеинемией и без нее. 
Указанный технический результат достигается 
тем, что в способе диагностики последствий 
ИИ, включающем нейровизуализацию головно-
го мозга, согласно изобретению, дополнитель-
но определяют ряд параметров и рассчитывают 
значение дискриминантной функции по сле-
дующей формуле [10, 12, 13]: D = 2,36 · КC –  
– 0,38 · ККF – 2,95 · КВС + 1,07 · ГР – 0,79 · НРВ – 
– 7,14 · СД + 0,89, где КC – индекс коморбидно-
сти Cirs, баллы; ККF – индекс Каплана – Файн-
штейна, баллы; КВС – наличие кохлеовести-
булярного синдрома, градации: 0 – норма, 
1 – односторонний кохлеовестибулярный син-
дром, 2 – двусторонний кохлеовестибулярный 
синдром; ГР – наличие глазодвигательных рас-
стройств, градации: 0 – норма, 1 – внутренняя 
офтальмопатия, 2 – наружная офтальмопатия, 
3 – тотальная офтальмопатия, 4 – поражение 
корешков черепных пар глазодвигательных нер-
вов, 5 – поражение ядер черепных пар глазо-
двигательных нервов; НРВ – нейровизуализаци-
онное исследование головного мозга, градации: 
0 – норма, 1 – проявление дисциркуляторной 
энцефалопатии, 2 – заместительная гидроце-
фалия, 3 – перивентрикулярный лейкоарейоз 
структур головного мозга, 4 – лакунарные очаги 
в веществе головного мозга, 5 – постишемиче-

ские очаги в веществе головного мозга; СД – 
наличие сахарного диабета, градации: 0 – нор-
ма, 1 – сахарный диабет II типа, 2 – сахарный 
диабет II типа с инсулинотерапией, 3 – сахар-
ный диабет I типа. При значении D > 0 диагно-
стируют последствия ИИ, перенесенного c ги-
пергомоцистеинемией, при D < 0 – последствия 
ИИ, перенесенного без гипергомоцистеинемии. 
Процент правильной классификации (точность 
диагностики) составил 90,5 %: для пациентов 
1-й группы (последствия ИИ с гипергомоцисте-
инемией) – 88,1 %; для пациентов 2-й группы 
(последствия ИИ без гипергомоцистеинемии) – 
92,9 %.

обсуждение

Гомоцистеин, как и липопротеины низкой 
и очень низкой плотности, могут принимать 
участие не только в формировании, но и де-
стабилизации атеросклеротических бляшек в 
артериях головного мозга, что сопровождает-
ся формированием стенозирования боахиоце-
фальных артерий [14]. По данным 68 иссле-
дований, в которых по совокупности приняли 
участие 11 916 пациентов с ИИ и 96 057 лиц 
контрольных групп, у первых чаще всего встре-
чались молекулярно-генетические полиморфиз-
мы фактора V Лейдена, мутации протромбина 
G20210A, дефицит белка С, белка S. Наслед-
ственные тромбофилии, вызванные данными 
нарушениями, связаны с повышенным риском 
развития ИИ по лакунарному и/или атеротром-
ботическому подтипу. ИИ у людей молодо-
го возраста встречается реже, чем у пожилых, 
но лежащие в его основе патогенез и факторы 
риска более многогранны [15]. Согласно полу-
ченным нами результатам и данным литературы 
приобретенные и наследственные тромбофилии, 
обусловленные молекулярно-генетическим по-
лиморфизмом генов МТГФР (C677T и A1298C), 
фактора V Лейдена, протромбина G20210A, об-
ладают синергическим, тромбогенным эффек-
том в патогенезе ИИ. Пациенты с молекулярно-
генетическим полиморфизмом МТГФР (677T и 
1298C), имеют повышенный риск развития ИИ. 
Гетерозиготные варианты мутации гена фактора 
V Лейдена увеличивали риск развития ИИ, бу-
дучи ассоциированы с полиморфизмами генов 
MТГФР C677T или MТГФР A1298C у молодых 
людей. В популяции 1429 пациентов, пере-
несших ИИ и 1171 лица контрольной группы, 
проживающих в Китае, наличие молекулярно-
генетических полиморфизмов MТГФР C677T и 
MТГФР A1298C не способствовало увеличению 
распространенности ИИ [16].
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зАключение

Построение математических моделей па-
раметров позволило детализировать патогенез, 
коморбидность у исследованных пациентов. Со-
гласно результатам нашего исследования и дан-
ным других авторов, артериальный тромбоз, вы-
зывающий ИИ по атеротромботическому подти-
пу, при наличии тромбофилии формируется с 
определенной частотой. Выполнение неврологи-
ческих, лабораторных, инструментальных диа-
гностических тестов позволяет улучшить диа-
гностику, первичную и вторичную профилакти-
ку ИИ у пациентов.
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Metabolic thrombophilia is an independent risk factor for the development of atherosclerosis in 
patients. The aim of the study was to improve the prediction of the severity of ischemic strokes in the 
modeling and analysis of neurological disorders in patients. Materials and methods. The study involved 
125 patients suffering from the consequences of ischemic strokes in the vertebral-basilar and/or carotid 
basins. The age of the patients was 55.4 ± 11.4 years. Group 1 consisted of 61 patients with the 
consequences of acute cerebral circulatory disorders by the type of ischemia, by the lacunar subtype; 
group 2 consisted of 64 patients with the consequences of ischemic strokes by the atherothrombotic 
subtype. Statistical analysis of patient indicators was carried out using licensed statistical programs 
Excel. In the clinical picture of 43 patients of group 1, the predominant cerebral conduction disorders 
of the pyramidal system and sensitivity were observed. In the clinical picture, 39 patients of group 2 
developed more frequent conduction disorders of the pyramidal system and sensitivity. According 
to the linear regression analysis, the worst prognosis for the severity of hyperfibrinogenemia and 
hyperhomocysteinemia were patients of groups 1 and 2 of the elderly, respectively. conclusion. 
According to the results of our and other authors studies, arterial thrombosis, which causes ischemic 
stroke according to the atherothrombotic subtype in the presence of thrombophilia, is formed with a 
certain frequency in patients. Ischemic stroke is less common in young people than in the elderly, but 
the underlying pathogenesis and risk factors are more multifaceted. Performing all of these diagnostic 
tests can improve the diagnosis, primary and secondary prevention of ischemic strokes in patients.

keywords: atherosclerosis, ischemic stroke, lacunar subtype of stroke, atherothrombotic subtype 
of stroke, thrombophilia.
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