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ПОЛИМОРФИЗМ ГЕНОВ 5,10-МЕТИЛЕНТЕТРАГИДРОФОЛАТРЕДУКТАЗЫ, 
ПРОТРОМБИНА И V ФАКТОРА СВЕРТЫВАНИЯ КРОВИ У МОЛОДЫХ БОЛЬНЫХ
С ИШЕМИЧЕСКИМ ИНСУЛЬТОМ
Л. А. Добрынина1, Л. А. Калашникова1, Н. Л. Патрушева2, Т. Ф. Коваленко2, Л. И. Патрушев2

1Научный центр неврологии РАМН, Москва, 2ГУ РАН Институт биоорганической химии им. М. М. Шемякина
и Ю. А. Овчинникова РАН, Москва

Обследованы 142 пациента (87 женщин, 55 мужчин) молодого возраста (средний возраст 36,2 ± 8,3 года), пере-
несших ишемический инсульт, причиной которого послужили диссекция (Д) церебральных артерий (у 37 больных), 
антифосфолипидный синдром — АФС (у 55), кардиогенная эмболия — КЭ (у 11 больных). У 39 больных причина ИИ 
осталась неизвестной (криптогенный инсульт). Методом полимеразной цепной реакции исследовали мутации в генах 
метилентетрагидрофолатредуктазы (МТГФР), протромбина и V фактора свертывания крови (лейденская мута-
ция). Их частота при Д составила соответственно 38, 0 и 3%, при АФС — 55, 9 и 13%, при КЭ — 73, 9 и 0%, при 
инсульте неустановленного генеза — 57, 5 и 0%, в контроле (30 молодых здоровых доноров) — 43%, 0%, 0%. Мутации 
в гене МТГФР при кардиогенной эмболии, в гене протромбина при АФС и КЭ, лейденская мутация при АФС встре-
чались чаще, чем в контроле (p < 0,05). Все мутации чаще обнаруживались при АФС/КЭ, чем при Д (р < 0,05). Ча-
стота мутаций при криптогенном инсульте значимо не отличалась от таковой в контроле (р > 0,05). Проведенная 
работа показала, что исследованные мутации не имеют значения в генезе криптогенного инсульта. Мутация в гене 
протромбина и лейденская мутация могут усиливать тромбогенный потенциал при АФС и КЭ. Роль мутации в гене 
МТГФР в генезе кардиогенного инсульта нуждается в уточнении в большом числе случаев.
К л ю ч е в ы е  с л о в а: ишемический инсульт в молодом возрасте, полиморфизм генов, метилентетрагидрофола-

тредуктаза, лейденская мутация, тромбофилии

POLYMORPHISM OF 5,10-METHYLENETETRAHYDROPHOLATE REDUCTASE, PROTHROMBIN,
AND COAGULATION FACTOR V GENES IN YOUNG PATIENTS WITH ISCHEMIC STROKE
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The study included 142 patients (87 women, 55 men) (mean age 36.2+-8.3 yr) after ischemic stroke caused by dissection 
of cerebral arteries (D) (n=37), anti-phospholipid syndrome (APS) (n=55) or cardiogenic embolism (CE) (n=11). Stroke 
of unknown origin (cryptogenic) was diagnosed in 39 patients. Mutations of 5,10-methylenetetrahydropholate reductase 
(MTGPR), prothrombin, and coagulation factor V genes were documented by PCR in 38, O, 3% of D cases, 55.9, 9, 13 % of APS 
cases, 73, 9, 0 CE cases, 57, 5, 0% of cases with cryptogenic stroke compared with 43, 0, 0% in controls. Mutations in MTGPR 
gene in CE cases, prothrombin gene in APS and CE cases, coagulation factor V gene in APS cases occurred more frequently 
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молабильностью и снижением активности мутантной 
МТГФР — фермента, участвующего в метаболизме 
гомоцистеина — серосодержащей аминокислоты, вы-
сокий уровень которой сопровождается повреждени-
ем эндотелия и влияет на плазменные факторы крови, 
приводя к прокоагулянтному состоянию [23]. Распро-
страненность указанного полиморфизма в гетерозигот-
ном состоянии для русской популяции составляет 39%, 
а его гомозиготной T/T-формы — 8,5% [20]. Данные о 
связи указанных мутаций с риском развития артериаль-
ных тромбозов, включая церебральные (а для полимор-
физма в гене МТГФР — и венозных тромбозов) крайне 
противоречивы [24—26]. Во многом это связано с тем, 
что исследование указанных мутаций проводится при 
ИИ в целом, без учета его генеза или того, что причина 
остается неустановленной.

Цель исследования — изучение частот и клиниче-
ского значения мутаций в генах V фактора свертывания 
крови, протромбина и МТГФР в генезе разных подтипов 
ИИ у молодых пациентов.

Материал и методы
В исследование были включены 142 пациента 

(87 женщин и 55 мужчин), перенесших ИИ в возрасте от 
18 до 45 лет (средний возраст 36,2 ± 8,3 года).

Диагноз ИИ во всех случаях был подтвержден маг-
нитно-резонансной томографией и/или компьютерной 
томографией головного мозга. Генез инсульта уточня-
ли на основе клинического и инструментально-лабо-
раторного обследования, включающего ЭКГ, трансто-
ракальную и/или чреспищеводную эхокардиографию, 
исследование сосудов головного мозга (дуплексное 
сканирование, магнитно-резонансную ангиографию, 
реже — компьютерную или пункционную контраст-
ную ангиографии), исследование антител к фосфоли-
пидам (антител к кардиолипину, волчаночного анти-
коагулянта), агрегацию тромбоцитов, коагулограмму, 
биохимическое исследование крови, реакции Вассер-
мана, исследование на ВИЧ, по показаниям — антину-
клеарный фактор, антитела к ДНК, антитела к вирусу 
Varicella Zoster.

Стратификация причин ИИ проводилась согласно 
классификации TOAST (Trial of Org 10172 in Acute 
Stroke Treatment) [27]: атеросклероз крупных сосудов; 
кардиоэмболия; патология мелких сосудов (чаще все-
го вследствие артериальной гипертонии); другая уточ-
ненная причина (диссекция церебральных артерий, 
гиперкоагуляция, болезнь Мойя-Мойя и др.); инсульт 
неуточненной этиологии (криптогенный ИИ). Причи-
ны ИИ у обследованных больных были следующими: 
диссекция церебральных артерий — у 37 (26%) боль-
ных, антифосфолипидный синдром (АФС) — у 55 
(39%), кардиогенная эмболия — у 11 (8%); у 39 (27%) 
больных причина ИИ оставалась неустановленной. 
Контрольную группу составили 30 здоровых доноров 
молодого возраста.

Исследование генотипов у пациентов проводили 
стандартным методом полимеразной цепной реакции в 
режиме реального времени с аллель-специфическими 
зондами [28]. При статистической обработке использо-
вали пакет прикладных программ Statistica 6.0 (StatSoft, 
USA). Для сопоставления относительных частот приме-
няли Т-критерий для пропорций.

В последние годы достигнуты значительные успе-
хи в изучении причин ишемического инсульта (ИИ) у 
пациентов молодого возраста (моложе 45 лет). Они су-
щественно отличаются от таковых в более старших воз-
растных группах, где доминируют артериальная гипер-
тония и атеросклероз, роль которых у молодых больных 
незначительна. Основными причинами ИИ в молодом 
возрасте служат диссекция (расслоение) стенки цере-
бральных артерий, кардиогенная эмболия, антифос-
фолипидный синдром, реже — артериокоагулопатиии 
при диффузных заболеваниях соединительной ткани, 
болезнь Мойя-Мойя, артерииты, ассоциированные с 
инфекцией вирусом Varicella Zoster, ВИЧ-инфекцией, 
сифилисом и другими инфекциями, церебральная ауто-
сомно-доминантная артериопатия с подкорковыми ин-
фарктами и лейкоэнцефалопатией и др. [1—3]. Несмо-
тря на повышение уровня наших знаний и расширение 
методических возможностей, позволивших улучшить 
диагностику ИИ у молодых пациентов, в 22—35% слу-
чаев он остается нераскрытым даже после тщательного 
клинического и инструментально-лабораторного обсле-
дования — «криптогенный инсульт» [4—7]. Очень часто 
в этих случаях предполагается, что причиной инсульта 
является наследственная тромбофилия (гиперкоагуля-
ция), поскольку у части больных при обследовании вы-
является окклюзия церебральных артерий, которая, как 
правило, рассматривается как следствие внутрисосуди-
стого тромбоза. У части пациентов изменения в артери-
ях головного мозга не обнаруживают, что нередко объ-
ясняют спонтанным лизисом тромба в остром периоде 
либо тромбозом артерий небольшого калибра, визуали-
зация которых при магнитно-резонансной ангиографии 
затруднена. Эти объяснения также предполагают воз-
можность наследственной тромбофилии как причины 
ИИ. Клиническое предположение о тромбофилии влечет 
за собой исследование мутаций в генах, влияющих на 
гемостаз и тонус сосудистой стенки. В связи с тромбо-
филиями в последнее время активно исследуются лей-
денская мутация в гене фактора V (FV Leiden), мутация 
20210G → A в гене протромбина и полиморфизм 677 
С → Т в гене 5,10-метилентетрагидрофолатредуктазы 
(МТГФР) [8—15].

Мутация 1691G→A FV Leiden, впервые описанная 
в 1994 г. R. Bertina и соавт. [8], ассоциируется с реци-
дивирующими венозными тромбозами, особенно у го-
мозиготных носителей или при сочетании указанной 
мутации с мутацией в гене протромбина [14, 16—18]. 
Мутация ведет к нарушению распознавания активи-
рованным протеином С главного сайта расщепления 
полипептидной цепи фактора V (резистентность к ак-
тивированному протеину С), что способствует даль-
нейшей беспрепятственной активации протромбина. 
Распространенность этой мутации составляет 4—5% 
для европейской [19] и 2,6% для русской [20] популя-
ции. Мутация в гене 20210G → A протромбина (фак-
тор II) была впервые описана в 1996 г. S. Poort и соавт. 
[21], которые показали ее сочетание с умеренным по-
вышением риска венозного тромбоза вследствие по-
вышения уровня протромбина. Распространенность 
указанной мутации составляет 1—4% для европейской 
[22] и 1,7% для русской [20] популяции. Полиморфизм 
677 С → Т в гене МТГФР описан в 1995 г. P. Frosst 
и соавт. [11]. Наличие T-аллеля сопровождается тер-

than in control (p<0.05). They were more frequent in APS/CE than in D (p<0.05). Mutation rate in cryptogenic stroke was not 
signifi cantly different from that in control (p<0.05). It is concluded that the above mutations are not involved in pathogenesis 
of cryptogenic stroke, whereas those of prothrombin and coagulation factor V genes may enhance the thrombogenic potential 
in APS and CE patients. The role of MTGPR gene mutation in pathogenesis of cardiogenic stroke needs clarifi cation.
K e y  w o r d s: ischemic stroke in young subjects, gene polymorphism, methylenetetrahydropholate reductase, prothrombin, 

leiden mutation, thrombophilia
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гене протромбина не сочетается ни с одним из подтипов 
ИИ ни в какой возрастной категории больных. В отли-
чие от этого мутация FV Leiden чаще всего обнаружи-
валась при кардиоэмболическом инсульте. Метаанализ 
результатов генетических исследований в 18 000 случа-
ев ИИ разного генеза и среди 5000 здоровых лиц, про-
веденный J. Casas и соавт. [24], показал, что мутации в 
гене протромбина, МТГФР и FV Leiden повышают риск 
ИИ в 1,33—1,44 раза. У новорожденных и детей млад-
шего возраста клиническая значимость мутаций, по-
видимому, отличается от таковой у взрослых: предпола-
гается, что наличие FV Leiden повышает риск развития 
ИИ в 5 раз [30, 31]. Некоторая разнородность и противо-
речивость данных разных авторов, по-видимому, явля-
ется следствием того, что анализ результатов генетиче-
ских исследований часто проводится без учета подтипа 
ИИ и возраста больных. Влияние этих факторов на ре-
зультаты генетического исследования было показано в 
настоящей работе. Так, все три исследованные мутации 
достоверно чаще встречались при ИИ, обусловленном 
АФС и кардиогенной эмболией, чем при ИИ, причиной 
которого послужила диссекция церебральных артерий. 
Поскольку общей чертой АФС и кардиогенной эмболии 
является наклонность к тромбозам, которая не характер-
на для диссекции, можно предположить, что мутации 
усиливают прокоагулянтную тенденцию, имеющуюся 
при АФС и кардиогенной эмболии. Не исключено, что 
эта тенденция в большей степени реализуется в перифе-
рической венозной системе, а не на уровне артерий го-
ловного мозга. Основанием для такого предположения 
служат результаты наших предыдущих исследований, в 
которых было показано, что тяжесть цереброваскуляр-
ной патологии, оцененная по частоте повторных ИИ и 
преходящих нарушений мозгового кровообращения, не 
различалась у больных АФС, имеющих обсуждаемые 
мутации и не имеющих их. Вместе с тем у больных 
АФС с мутациями имелась тенденция к более частому 
развитию периферических венозных тромбозов [32, 33]. 
Взаимосвязь носительства мутаций в генах факторов 
свертывания крови II и V с развитием венозных тром-
бозов хорошо известна из литературы [8, 14, 16—18, 
21]. В отличие от этого их ассоциация с церебральными 
артериальными тромбозами большинством исследова-
ний не подтверждается [4, 13, 25, 26, 29, 34] либо харак-
теризуется как умеренная для мутации в гене фактора 
свертывания крови II или V [12, 24]. Обсуждение роли 
выявленных мутаций в развитии кардиоэмболического 
инсульта преждевременно в связи с небольшим числом 
обследованных нами больных с этим подтипом инсуль-

Результаты и обсуждение

Результаты исследования генотипов у больных мо-
лодого возраста с ИИ разной этиологии и криптоген-
ным ИИ представлены в таблице, из которой видно, 
что суммарные показатели генотипов (гетерозиготно-
го — C/T или G/A и гомозиготного — T/T или A/A) по 
генам МТГФР, протромбина и фактора V у больных с 
диссекцией церебральных артерий как причиной ИИ 
составили соответственно 38, 0 и 3%; при АФС — 55, 
9 и 13%, при кардиогенной эмболии — 73, 9 и 0%, при 
инсульте неустановленного генеза — 57, 5 и 0%, в кон-
троле — 43, 0 и 0%. Статистически значимые отличия 
от нормы касались более частого обнаружения поли-
морфизма 677C → T в гене МТГФР при кардиогенной 
эмболии, мутации 20210G → A в гене протромбина при 
АФС и кардиогенной эмболии, а также FV Leiden при 
АФС. Частота мутантных генотипов при криптогенном 
инсульте значимо не отличалась от таковой в контроле 
(р > 0,05). Исследованные мутации чаще выявлялись 
при АФС и кардиогенной эмболии, чем при диссекции 
(р < 0,05).

Проведенное исследование показало, что частота 
мутаций в генах МТГФР, протромбина и FV Leiden у 
больных молодого возраста с криптогенным инсуль-
том не отличалась статистически значимо от таковой 
у здоровых доноров. В связи с этим указанные мута-
ции не могли быть причиной ИИ. Полученные данные 
свидетельствуют о необходимости дальнейшего поис-
ка причин ИИ у этой категории больных и не являются 
основанием для назначения антикоагулянтов с целью 
вторичной профилактики.

Результаты проведенного исследования и сделан-
ный на их основе вывод о незначимости исследован-
ных мутаций в генезе ИИ неустановленной этиологии 
у молодых пациентов согласуется с данными H. Austin 
и соавт. [4]. Обследовав 67 больных молодого возраста 
с криптогенным ИИ, авторы не нашли его связи с му-
тациями в генах протромбина, МТГФР и FV Leiden, а 
также в генах ангиотензинпревращающего фермента, 
NO-синтазы эндотелия, активатора тканевого плазми-
ногена, ингибитора активатора тканевого плазминоге-
на и фибриногена [4]. Данные других авторов о роли 
обсуждаемых мутаций в развитии ИИ неоднородны. 
X. Xin и соавт. [26] показали, что FV Leiden и мутация 
в гене протромбина не ассоциируются с повышенным 
риском развития ИИ в молодом возрасте, тогда как по-
лиморфизм 677C → T гена МТГФР повышает его в 1,44 
раза. S. Moskau и соавт. [29] показали, что мутация в 

Частоты исследованных генотипов (в%) у больных с ИИ разного генеза в молодом возрасте

Ген, мутация Генотип 1-я — диссекция 
(n = 37)

2-я — АФС
(n = 55)

3-я — кардиоэм-
болия (n = 11)

4-я — неясный 
генез (n = 39)

5-я — доноры
(n = 30)

МТГФР,
677C → T

C/T+T/T 38 55*(1) 73*(5, 1) 57 43

C/T 33 45 73 43 33
T/T 5 10 0 14 10

Протромбин,
20210G → A 

G/A+A/A 0 9*(5, 1) 9*(5) 5 0

G/A 0 9 9 5 0
A/A 0 0 0 0 0

Фактор V, FV Leiden,
1691G → A

G/A+A/A 3 13*(5, 1, 4) 0 0 0

G/A 3 13 0 0 0
A/A 0 0 0 0 0

П р и м еч а н и е. * — статистически значимые различия показателей между группами (группы обозначены цифрами).
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причины ИИ и не является показанием для назначения 
антикоагулянтов с целью вторичной профилактики. Му-
тации могут обнаруживаться у больных молодого воз-
раста с установленной причиной ИИ, причем чаще все-
го при ИИ, связанном с прокоагулянтным состоянием 
(АФС, кардиогенная эмболия). Патогенетическая роль 
этих мутаций в усилении склонности к артериальным 
церебральным тромбозам, однако, не доказана.

та. Следует лишь отметить, что S. Moskau и соавт. [29] 
показали, что FV Leiden чаще обнаруживается при кар-
диоэмболическом инсульте.

В заключение следует еще раз отметить, что иссле-
дованные нами мутации в генах МТГФР, протромбина и 
FV Leiden не являются причиной ИИ неясной этиологии 
у больных молодого возраста. Их обнаружение не слу-
жит основанием для прекращения дальнейшего поиска 
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