
www.terramedica.spb.ru

ÂÑÅÐÎÑÑÈÉÑÊÈÉ ÌÅÆÄÈÑÖÈÏËÈÍÀÐÍÛÉ ÌÅÄÈÖÈÍÑÊÈÉ ÆÓÐÍÀË

58

Ïðîÿâëåíèÿ ïîëèìîðôèçìà ãåíîâ ñâåðòûâàþùåé, 
ïðîòèâîñâåðòûâàþùåé è ïàòîãåíåòè÷åñêè 
áëèçêèõ ñèñòåì äëÿ âûÿâëåíèÿ èõ ðîëè 
â ðàçâèòèè ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé 
ó ïàöèåíòîâ ñ ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèåé

Â ðàáîòå ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ìåòàáîëè÷åñêîé òðîìáîôèëèè ó áîëüíûõ ñ òðîìáîçîì àðòåðèé 
è âåí. Âûÿâëåíà çíà÷èìîñòü ïîëèìîðôèçìîâ ãåíîâ ìåòèëåíòåòðàãèäðîôîëàò ðåäóêòàçû, òðîìáîöèòàðíûõ ãëèêî-
ïðîòåèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, â ãåíå èíãèáèòîðà àêòèâàòîðà ïëàçìèíîãåíà I òèïà, ãåíå V ôàêòîðà (Ëåéäåíà) â ðàç-
âèòèè èøåìè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ ó ïàöèåíòîâ ñ ñîñóäèñòûìè çàáîëåâàíèÿìè. Îáîñíîâàíà íåîáõîäèìîñòü íåâðî-
ëîãè÷åñêîãî, íåéðîïñèõîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ, îïðåäåëåíèÿ óðîâíÿ îáùåãî ãîìîöèñòåèíà â ïëàçìå êðîâè, 
ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîãî òèïèðîâàíèÿ ñèñòåìû ãåìîñòàçà ó ïàöèåíòîâ äî 60 ëåò ñ òðîìáîçîì àðòåðèé è âåí.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìåòàáîëè÷åñêàÿ òðîìáîôèëèÿ, ñîñóäèñòûå çàáîëåâàíèÿ, òðîìáîçû àðòåðèé è âåí

© Â. Â. Íèêèòèíà, Å. Ð. Áàðàíöåâè÷, À. À. Æëîáà, 2012
ÓÄÊ 0000000000000000000000000000000000

Â ïàòîãåíåçå ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé íåðâ-
íîé ñèñòåìû áîëüøóþ ðîëü èãðàþò ðàññòðîé-
ñòâà êîàãóëîãðàôè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé [1], â ÷àñò-
íîñòè ìåòàáîëè÷åñêàÿ òðîìáîôèëèÿ — ãèïåð-
ãîìîöèñòåèíåìèÿ (ÃÃ) [2]. ÃÃ ïðåäñòàâëÿåò ñî-
áîé ôàêòîð ðèñêà ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé, âû-
çûâàåìûõ ýíäîòåëèàëüíûìè ïîâðåæäåíèÿìè 
è ñèñòåìíûì àòåðîñêëåðîçîì [3]. Íàðóøåíèå 
ïðîöåññîâ ðåìåòèëèðîâàíèÿ — îáðàçîâàíèÿ 
ìåòèîíèíà èç îáùåãî ãîìîöèñòåèíà, ïðîèñõî-
äÿùåå èç-çà äåôèöèòà ôåðìåíòîâ ìåòèëåí-
òåòðàãèäðîôîëàò ðåäóêòàçû è ìåòèîíèí-ñèí-
òàçû-ðåäóêòàçû, — ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ 
àòåðîñêëåðîçà, àòåðîòðîìáîçîâ, èíôàðêòà, 
èíñóëüòà [4]. Ðåìåòèëèðîâàíèå îáùåãî ãîìî-
öèñòåèíà â ìåòèîíèí êàòàëèçèðóåò öèòîïëàç-
ìàòè÷åñêèé ôåðìåíò ìåòèîíèí-ñèíòàçó. Äëÿ 
ðàáîòû ôåðìåíòà íåîáõîäèì ìåòèëêîáàëàìèí, 
ïðîèçâîäíîå âèòàìèíà Â12. Ìåòèîíèí-ñèíòàçà 
îáåñïå÷èâàåò ïðåîáðàçîâàíèå îáùåãî ãîìîöè-
ñòåèíà â ìåòèîíèí ïîñðåäñòâîì ðåàêöèè, â êî-

òîðîé ìåòèëêîáàëàìèí âûñòóïàåò â ðîëè ïðî-
ìåæóòî÷íîãî ïåðåíîñ÷èêà ìåòèëüíîé ãðóïïû. 
Ïðè ýòîì ïðîèñõîäèò îêèñëåíèå êîáàëàìèíà, è 
ìåòèîíèí-ñèíòàçà ïåðåõîäèò â íåàêòèâíîå ñî-
ñòîÿíèå. Âîññòàíîâëåíèå ôóíêöèè ôåðìåíòà 
âîçìîæíî â õîäå ðåàêöèè ìåòèëèðîâàíèÿ ïðè 
ó÷àñòèè ìåòèîíèí-ñèíòàçû-ðåäóêòàçû. Äîíîðîì 
ìåòèëüíîé ãðóïïû ÿâëÿåòñÿ àêòèâèðîâàííàÿ 
ôîðìà ìåòèîíèíà — S-àäåíîçèëìåòèîíèí, êî-
òîðûé èñïîëüçóåòñÿ òàêæå äëÿ ìåòèëèðîâàíèÿ 
äðóãèõ ñîåäèíåíèé (ÄÍÊ, ÐÍÊ, áåëêîâ è ôîñ-
ôîëèïèäîâ). Öåëü èññëåäîâàíèÿ — óëó÷øåíèå 
äèàãíîñòèêè, ïåðâè÷íîé è âòîðè÷íîé ïðîôèëàê-
òèêè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé. 

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû 
Íàìè ïðîâåäåíî íàáëþäåíèå 36 ïàöèåíòîâ. 

Îñíîâíûì êðèòåðèåì îòáîðà áûëî íàëè÷èå ó 
áîëüíûõ ÃÃ ðàçíîé ñòåïåíè òÿæåñòè. Óðîâåíü 
îáùåãî ãîìîöèñòåèíà â ïëàçìå êðîâè ñîñòàâ-
ëÿë 25,7±11,5 (p < 0,05) [5] ïðè ñîïîñòàâëåíèè ñ 
êîíòðîëüíîé ãðóïïîé èç 32 ÷åëîâåê 21–26 ëåò. 
Â ãðóïïå äîíîðîâ ïðåîáëàäàëè æåíùèíû, ìóæ-
÷èí áûëî 13. Äëÿ ïðîâåäåíèÿ ñðàâíèòåëüíîãî 
àíàëèçà ïîêàçàòåëåé íåéðîïñèõîëîãè÷åñêîãî 
òåñòèðîâàíèÿ áûëà íàáðàíà âòîðàÿ êîíòðîëü-
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íàÿ ãðóïïà èç 20 çäîðîâûõ ëþäåé â 
âîçðàñòå 21,1±1,2 ãîäà, èç íèõ òðîå 
ìóæ÷èí. 1/3 îáñëåäîâàííûõ ïàöè-
åíòîâ ñòðàäàëè ðàçíîé ñòåïåíüþ òÿ-
æåñòè ãèïåðòîíè÷åñêîé áîëåçíè (ÃÁ). 
Ñðåäíèé âîçðàñò ïàöèåíòîâ ñîñòàâèë 
52,5±13,4 ãîäà (òàáë. 1). 

Äèàãíîçû çàáîëåâàíèé ó íåâðî-
ëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ áûëè âåðèôè-
öèðîâàíû êëèíè÷åñêè è ñ ïîìîùüþ 
ìåòîäîâ íåéðîâèçóàëèçàöèè — ìàã-
íèòíî-ðåçîíàíñíîé èëè êîìïüþòåð-
íîé òîìîãðàôèè ãîëîâíîãî ìîçãà. Äî-
ïîëíèòåëüíî âûïîëíÿëè ðåíòãåíî-
ëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ øåéíîãî 
îòäåëà ïîçâîíî÷íèêà, óëüòðàçâóêî-
âóþ äèàãíîñòèêó áðàõèîöåôàëüíûõ 
àðòåðèé (ÓÇÄÃ ÁÖÀ), òðàíñêðàíèàëüíóþ äîï-
ïëåðîãðàôèþ àðòåðèé ãîëîâíîãî ìîçãà (ÒÊÄÃ). 
Âûïîëíÿëè èññëåäîâàíèå îáùåãî ãîìîöèñòåèíà 
â ïëàçìå êðîâè ñ ïîìîùüþ ÂÝÆÕ-àíàëèçà íà 
õðîìàòîãðàôå Agilent 1100 ñ ôîòîìåòðè÷åñêèì 
äåòåêòèðîâàíèåì (Ëàáîðàòîðíàÿ äèàãíîñòè÷å-
ñêàÿ òåõíîëîãèÿ âûÿâëåíèÿ ãèïåðãîìîöèñòåèíå-
ìèè, Æëîáà À. À., Áëàøêî Ý. Ë., Íèêèòèíà Â. Â.,
№ ÔÑ 2009/309 îò 04.09.09). Ïîñëå ïðîâåäå-
íèÿ êîàãóëîãðàôè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ êðîâè 
ïàöèåíòàì â ïîëèêëèíèêå ïî ìåñòó æèòåëüñòâà, 
â Äèàãíîñòè÷åñêîì öåíòðå ÖËÄ ÑÏáÃÌÓ èì. 

È. Ï. Ïàâëîâà îöåíèâàëè ôóíêöèîíàëüíóþ 
àêòèâíîñòü òðîìáîöèòîâ. Èçó÷åíèå ðîëè ïîëè-
ìîðôèçìà ãåíîâ ñâåðòûâàþùåé, ïðîòèâîñâåð-
òûâàþùåé è ðîäñòâåííûõ ñ íèìè ñèñòåì äëÿ 
âûÿâëåíèÿ èõ çíà÷èìîñòè â ïàòîãåíåçå òðîì-
áîýìáîëè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé òàêæå ïðîèçâî-
äèëè â Äèàãíîñòè÷åñêîì öåíòðå ÖËÄ ÑÏáÃÌÓ 
èì. È. Ï. Ïàâëîâà (òàáë. 2). Îòêëîíåíèÿ ãåìî-
ñòàçà äîïîëíèòåëüíî èññëåäîâàíî ó øåñòè áîëü-
íûõ ñ ÃÃ, ñòðàäàâøèõ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûìè, 
òðîìáîýìáîëè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè ðàçíîé 
ëîêàëèçàöèè. Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ïðîâå-
äåíà ñ èñïîëüçîâàíèåì ëèöåíçèîííîé ïðîãðàì-

Òàáëèöà 1 
Õàðàêòåðèñòèêà îáñëåäîâàííûõ ïàöèåíòîâ 

Õàðàêòåðèñòèêà Ïîêàçàòåëü

Ìóæ÷èíû, àáñ. ÷èñëî 14

Æåíùèíû, àáñ. ÷èñëî 22

Âîçðàñò, ëåò 52,5±13,4

Ïàöèåíòû ñ ãèïåðòîíè÷åñêîé áîëåçíüþ, àáñ. ÷èñëî 14

Ñòåïåíü òÿæåñòè ÃÃ, ìêìîëü/ë 25,7±11,5 (p<0,05)*

ÌÌSE, áàëëû 26,7±1,8 (ð<0,01)*

Òåñò Âåêñëåðà, â ïðÿìîì ïîðÿäêå, îòí. åä. 41,2±8,9 (ð<0,01)*

Òåñò Âåêñëåðà, â îáðàòíîì ïîðÿäêå, îòí. åä. 29±8,8 (ð<0,01)*

Òåñò íà öèôðîâóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, ñ 136,3±44,2 (ð<0,01)*

* Ïî îòíîøåíèþ ê îáåèì êîíòðîëüíûì ãðóïïàì

Òàáëèöà 2 
Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîå òèïèðîâàíèå ñèñòåìû ãåìîñòàçà ó ïàöèåíòîâ

Ïîëèìîðôèçì ãåíîâ 
ñâåðòûâàþùåé è ïðîòèâîñâåðòûâàþùåé 

ñèñòåì êðîâè

×èñëî 
èññëåäî-
âàííûõ 

ïàöèåíòîâ

Çàáîëåâàíèÿ ïàöèåíòîâ

Ãåíåòè÷åñêèå ôàêòîðû ðèñêà äèñôóíêöèè 
òðîìáîöèòàðíîãî çâåíà ãåìîñòàçà

ïîëèìîðôèçì L 33 P (T>C) ãåíà ðåöåïòîðà 
òðîìáîöèòîâ (ITGB3) (ãëèêîïðîòåèí 3 à)
ïîëèìîðôèçì 807 Ñ>T (F224F) ãåíà ðåöåïòîðà 
òðîìáîöèòîâ (ITGA2)

1

1

1

Ãèïåðòîíè÷åñêàÿ áîëåçíü II ñòàäèè

Îñòàòî÷íûå ÿâëåíèÿ òðîìáîôëåáèòà ãëóáîêèõ âåí íèæíèõ 
êîíå÷íîñòåé, îñòðîãî òðîìáîçà ïîäâçäîøíî-áåäðåííîãî 
ñåãìåíòà ñëåâà îò 2010 ã. Äèñöèðêóëÿòîðíàÿ ýíöåôàëîïàòèÿ 
I ñòåïåíè
Äèñöèðêóëÿòîðíàÿ ýíöåôàëîïàòèÿ II ñòåïåíè. Ãèïåðòîíè÷å-
ñêàÿ áîëåçíü II ñòàäèè. Äåãåíåðàòèâíî-äèñòðîôè÷åñêîå 
çàáîëåâàíèå ïîçâîíî÷íèêà. Áðîíõèàëüíàÿ àñòìà, èíôåê-
öèîííî-çàâèñèìàÿ, ëåãêîé ñòåïåíè òÿæåñòè. Äûõàòåëüíàÿ 
íåäîñòàòî÷íîñòü I ñòåïåíè

Ãåíåòè÷åñêèå ôàêòîðû ðèñêà 
ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè

ïîëèìîðôèçì Ñ677Ò â ãåíå ìåòèëåí-
òåòðàãèäðîôîëàò ðåäóêòàçû (MTHFR)

1

1

1

1

Öåðåáðîâàñêóëÿðíàÿ áîëåçíü. Ãèïåðòîíè÷åñêàÿ áîëåçíü II 
ñòàäèè. Èøåìè÷åñêàÿ áîëåçíü ñåðäöà, àòåðîñêëåðîòè÷åñêèé 
êàðäèîñêëåðîç

Îñòàòî÷íûå ÿâëåíèÿ òðîìáîôëåáèòà ãëóáîêèõ âåí íèæíèõ 
êîíå÷íîñòåé, îñòðîãî òðîìáîçà ïîäâçäîøíî-áåäðåííîãî 
ñåãìåíòà ñëåâà îò 2010 ã. Äèñöèðêóëÿòîðíàÿ ýíöåôàëîïàòèÿ 
I ñòåïåíè

OS-ïàïïèëîôëåáèò, âòîðè÷íûé òðîìáîç íèæíåâèñî÷íîé 
âåòâè öåíòðàëüíîé âåíû ñåò÷àòêè

Âàðèêîçíàÿ áîëåçíü âåí íèæíèõ  êîíå÷íîñòåé. Ñîñòîÿíèå 
ïîñëå òðîìáîýìáîëèè ëåãî÷íîé àðòåðèè ìåëêèõ âåòâåé 
îò 2009 ã. Ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü II ÔÊ ïî NYHA. 
Ãèïåðòîíè÷åñêàÿ áîëåçíü III còàäèè. Äèñöèðêóëÿòîðíàÿ 
ýíöåôàëîïàòèÿ I ñòåïåíè
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ìû SPSS16. Äàííûå âûðàæàëè â âèäå ñðåäíèõ 
àðèôìåòè÷åñêèõ è èõ ñðåäíèõ îøèáîê. Ñðàâ-
íåíèå ïîëó÷åííûõ äàííûõ îñóùåñòâëÿëè ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì êðèòåðèåâ çíàêîâûõ ðàíãîâ Âèë-
êîêñîíà â ñëó÷àå àíàëèçà íåïàðàìåòðè÷åñêèõ 
ïîêàçàòåëåé, ñ êðèòåðèåì Ñòúþäåíòà — ïðè 
àíàëèçå äàííûõ, ñîîòâåòñòâîâàâøèõ íîðìàëü-
íîìó ðàñïðåäåëåíèþ ïî êðèòåðèþ Êîëìîãîðî-
âà–Ñìèðíîâà. Êîððåëÿöèîííûì àíàëèçîì ïî 
Ñïèðìåíó èçó÷àëè òåñíîòó ñâÿçè ïîêàçàòåëåé 
âíóòðè èçó÷åííîé ãðóïïû. 

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå 
Â ðàáîòå ïðîâåäåí àíàëèç ðåçóëüòàòîâ îá-

ñëåäîâàíèÿ çà 2009–2010 ãã. 36 ïàöèåíòîâ 
ñ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûìè çàáîëåâàíèÿìè, ñîïðî-
âîæäàþùèõñÿ âûðàæåííûìè ìîçãîâûìè äèñ-
ôóíêöèÿìè è òÿæåëûìè íàðóøåíèÿìè êîàãó-
ëÿöèè.

Â íåâðîëîãè÷åñêîì ñòàòóñå ïàöèåíòîâ ïðåîá-
ëàäàëè ñèíäðîìû ïîðàæåíèÿ èíòåëëåêòóàëüíî-
ìíåñòè÷åñêèõ ôóíêöèé, ïèðàìèäíîé ñèñòåìû â 
âèäå öåíòðàëüíûõ ãåìèïàðåçîâ, ìîçæå÷êîâîé 
àòàêñèè, êîðåøêîâûå ñèíäðîìû. Ó îáñëåäîâàí-
íûõ ïàöèåíòîâ ðåãèñòðèðîâàëè óìåðåííîé ñòå-
ïåíè òÿæåñòè ÃÃ 25,7±11,5 (ð < 0,05). Íàáëþäàëè 
äîñòîâåðíî çíà÷èìóþ êîððåëÿöèîííóþ çàâèñè-
ìîñòü ìåæäó óðîâíÿìè îáùåãî ãîìîöèñòåèíà 

Îêîí÷àíèå òàáë. 2 
Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîå òèïèðîâàíèå ñèñòåìû ãåìîñòàçà ó ïàöèåíòîâ

Ïîëèìîðôèçì ãåíîâ 
ñâåðòûâàþùåé è ïðîòèâîñâåðòûâàþùåé 

ñèñòåì êðîâè

×èñëî 
èññëåäî-
âàííûõ 

ïàöèåíòîâ

Çàáîëåâàíèÿ ïàöèåíòîâ

Ãåíåòè÷åñêèå ôàêòîðû ðèñêà äèñôóíêöèè 
ïëàçìåííîãî çâåíà ãåìîñòàçà

ìóòàöèÿ G1691A (Arg506Gln) â ãåíå ôàêòîðà 
V (FV Leiden)
ïîëèìîðôèçì 675 4G/5G â ãåíå èíãèáèòîðà 
àêòèâàòîðà ïëàçìèíîãåíà I òèïà (PAI-1)

1

1

1

Âàðèêîçíàÿ áîëåçíü âåí íèæíèõ êîíå÷íîñòåé. Ñîñòîÿíèå 
ïîñëå òðîìáîýìáîëèè ëåãî÷íîé àðòåðèè ìåëêèõ âåòâåé 
îò 2009 ã. Ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü II ÔÊ ïî NYHA. 
Ãèïåðòîíè÷åñêàÿ áîëåçíü III còàäèè. Äèñöèðêóëÿòîðíàÿ 
ýíöåôàëîïàòèÿ I ñòåïåíè 

Îñòàòî÷íûå ÿâëåíèÿ òðîìáîôëåáèòà ãëóáîêèõ âåí íèæíèõ 
êîíå÷íîñòåé, îñòðîãî òðîìáîçà ïîäâçäîøíî-áåäðåííîãî 
ñåãìåíòà ñëåâà îò 2010 ã. Äèñöèðêóëÿòîðíàÿ ýíöåôàëîïàòèÿ 
I ñòåïåíè

Öåðåáðîâàñêóëÿðíàÿ áîëåçíü, ìåøîò÷àòàÿ àíåâðèçìà 
ïðàâîé ïåðåäíåé ìîçãîâîé àðòåðèè, àòåðîñêëåðîç àðòåðèé 
ãîëîâíîãî ìîçãà. OV-òðîìáîç öåíòðàëüíîé âåíû ñåò÷àòêè 
îò äåê. 2009 ã.

Ïîëèìîðôèçì  455 G/A ãåíà ôèáðèíîãåíà 
(FCB)

1

1

Öåðåáðîâàñêóëÿðíàÿ áîëåçíü. Ãèïåðòîíè÷åñêàÿ áîëåçíü II 
ñòàäèè. Èøåìè÷åñêàÿ áîëåçíü ñåðäöà, àòåðîñêëåðîòè÷åñêèé 
êàðäèîñêëåðîç

Îñòàòî÷íûå ÿâëåíèÿ òðîìáîôëåáèòà ãëóáîêèõ âåí íèæíèõ 
êîíå÷íîñòåé, îñòðîãî òðîìáîçà ïîäâçäîøíî-áåäðåííîãî 
ñåãìåíòà ñëåâà îò 2010 ã. Äèñöèðêóëÿòîðíàÿ ýíöåôàëîïàòèÿ 
I ñòåïåíè

â ïëàçìå êðîâè è òÿæåñòüþ î÷àãîâîé íåâðîëî-
ãè÷åñêîé ñèìïòîìàòèêè ó ïàöèåíòîâ (r= 0,31, 
p < 0,05), îáùåãî ãîìîöèñòåèíà â ïëàçìå êðîâè 
è ïîêàçàòåëÿìè íåéðîïñèõîëîãè÷åñêîãî òåñòè-
ðîâàíèÿ — òåñòà Âåêñëåðà (r = 0,32, p < 0,05). 
Îáîñíîâàíà íåîáõîäèìîñòü èññëåäîâàíèÿ âíó-
òðèñîñóäèñòîé àêòèâàöèè òðîìáîöèòîâ è ìîëå-
êóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîãî òèïèðîâàíèÿ ñèñòåìû 
ãåìîñòàçà ó ïàöèåíòîâ äî 50 ëåò ñ òðîìáîçîì 
âåí ñåò÷àòêè. Â ïîñëåäóþùåì ïàöèåíòû ïîëó-
÷àëè àäåêâàòíûå äîçû âèòàìèíîâ ãðóïïû Â, â 
÷àñòíîñòè ôîëèåâîé êèñëîòû, âèòàìèíà Â6 è Â12. 
Äîïîëíèòåëüíîå èññëåäîâàíèå ýòèõ áèîõèìè-
÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ ñïîñîá-
ñòâóåò àäåêâàòíîìó íàçíà÷åíèþ ïàòîãåíåòè÷å-
ñêîé òåðàïèè, âêëþ÷àÿ âèòàìèíû. 

Êëèíè÷åñêîå íàáëþäåíèå № 1 

Ïàöèåíòêà Ð. Í. È., 63 ãîäà, áûëà îñìîòðå-
íà íåâðîëîãîì 6.12.2010 ã. Íà ìîìåíò îñìîòðà 
áûëè áîëè è ñëàáîñòü ìûøö ëåâîé íîãè, êîòî-
ðûå óñèëèâàëèñü ïðè õîäüáå, ðàññòðîéñòâà ðå÷è. 
Èç àíàìíåçà çàáîëåâàíèÿ èçâåñòíî, ÷òî â òå÷å-
íèå ïîñëåäíèõ 30 ëåò ñòðàäàåò ÃÁ. Ìàêñèìàëü-
íîå ïîâûøåíèå ÀÄ — 260/120 ìì ðò. ñò., ðà-
áî÷åå äàâëåíèå — 130/70 ìì ðò. ñò., ïîñòîÿííî 
ïîëó÷àåò Íîðìîäèïèí 10 ìã 1 òàáëåòêó 1 ðàç â 
äåíü, Ïðåñòàðèóì 5 ìã 1 òàáëåòêó 1 ðàç â äåíü. 

Â 2000 ã. ïåðåíåñëà îñòðîå íàðóøåíèå ìîçãî-
âîãî êðîâîîáðàùåíèÿ (ÎÍÌÊ) â áàññåéíå ïðà-
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åíòà ïîäòâåðæäàåò äàííûå íàáëþäåíèé ó÷å-
íûõ, êîòîðûå èçó÷àëè ïðîãðåññèðîâàíèå íåé-
ðîôèçèîëîãè÷åñêîãî äåôèöèòà ó 128 ïàöèåíòîâ 
ñ èíñóëüòàìè è ñ êîãíèòèâíûìè ðàññòðîéñòâà-
ìè è áåç íèõ ñ ïîìîùüþ Mini-Mental State 
Examination (MMSE) [6]. Ó ïàöèåíòîâ ñ öå-
ðåáðîâàñêóëÿðíûìè çàáîëåâàíèÿìè íàáëþäà-
ëè çàìåäëåíèå èíòåëëåêòóàëüíî-ìíåñòè÷åñêèõ 
ðàññòðîéñòâ ïðè îòñóòñòâèè ïîâòîðíûõ èíñóëü-
òîâ è/èëè òðàíçèòîðíûõ èøåìè÷åñêèõ àòàê. 
Òàêæå ðåãèñòðèðîâàëè îáðàòíóþ ñèòóàöèþ ïðè 
íàëè÷èè ó ïàöèåíòîâ ïîâòîðíûõ èíñóëüòîâ è/
èëè òðàíçèòîðíûõ èøåìè÷åñêèõ àòàê. Âûñî-
êèé óðîâåíü îáðàçîâàíèÿ èãðàë ïðîòåêòèâíóþ 
çàùèòíóþ ðîëü ïðè ôîðìèðîâàíèè ðàçëè÷íûõ 
ðàññòðîéñòâ ó ýòèõ ïàöèåíòîâ. 

Êëèíè÷åñêîå íàáëþäåíèå № 2 
Í. Í. Ý., 21 ãîä. Îñìîòðåíà íåâðîëîãîì 

7.12.2010 ã. Ïðåäúÿâëÿëà æàëîáû íà ïîâûøåí-
íóþ óòîìëÿåìîñòü. Èç àíàìíåçà çàáîëåâàíèÿ 
èçâåñòíî, ÷òî 6 ìåñ íàçàä ÷åðåç 7 äíåé ïîñëå 
ðîäîâ ïîâûñèëàñü òåìïåðàòóðà òåëà äî 40º Ñ, 
îñìîòðåíà õèðóðãîì, ïîñòàâëåí äèàãíîç òðîì-
áîôëåáèò ãëóáîêèõ âåí íèæíèõ êîíå÷íîñòåé, 
îñòðûé òðîìáîç ïîäâçäîøíî-áåäðåííîãî ñåã-
ìåíòà ñëåâà. Ïîëó÷àëà âàðôàðèí 2,5 ìã ïî 3 ¼ 
òàáëåòêè â äåíü. Èç àíàìíåçà æèçíè èçâåñòíî, 
÷òî îòåö ïàöèåíòêè ñòðàäàë âàðèêîçíîé áîëåç-
íüþ âåí íèæíèõ êîíå÷íîñòåé. Íåâðîëîãè÷åñêè: 
ëåâîñòîðîííÿÿ ïèðàìèäíàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü. 
Ïîêàçàòåëè êëèíè÷åñêîãî àíàëèçà êðîâè, îáùå-
ãî àíàëèçà ìî÷è áûëè â ïðåäåëàõ íîðìû. 

25.10.2010 ã. íà ôîíå ïðèåìà âàðôàðèíà âû-
ïîëíåíî èññëåäîâàíèå ïî îïðåäåëåíèþ âíó-
òðèñîñóäèñòîé ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè 
òðîìáîöèòîâ, óðîâåíü îáùåãî ãîìîöèñòåèíà 
18,7 ìêìîëü/ë. Çàêëþ÷åíèå: óìåðåííàÿ ãèïîêî-
àãóëÿöèÿ, ïîêàçàòåëè óðîâíÿ èíäóöèðîâàííîé 
àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ â íîðìå. 27.10.2010 ã. 
ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå. Çà-
êëþ÷åíèå: âûÿâëåíû ìàðêåðû, àññîöèèðîâàí-
íûå ñ ïîâûøåíèåì ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíî-
ñòè òðîìáîöèòîâ, ÃÃ, ãèïåðôèáðèíîãåíåìèåé. 
27.10.2010 ã. àíòèòåëà ê êàðäèîëèïèíó êëàñ-
ñà IgG, IgM â íîðìå, äèàãíîñòè÷åñêèå òåñòû 
íà íàëè÷èå ïåðâè÷íîãî àíòèôîñôîëèïèäíîãî 
ñèíäðîìà (àíòèòåëà ê áåòà-2 ãëèêîïðîòåèíó 
I êëàññà IgG) â íîðìå. Äèàãíîç: äèñöèðêóëÿòîð-
íàÿ ýíöåôàëîïàòèÿ I ñòåïåíè. Íàñëåäñòâåííàÿ 
ìåòàáîëè÷åñêàÿ òðîìáîôèëèÿ (ÃÃ). Ðåêîìåíäî-
âàíî: ÓÇÄÃ ÁÖÀ, ÒÊÄÃ, ÌÐÒ ãîëîâíîãî ìîçãà, 

âîé ñðåäíåé ìîçãîâîé àðòåðèè ïî òèïó èøåìèè, 
ëå÷èëàñü â ÍÈÈ ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìåäèöèíû 
ÐÀÌÍ. Â àâãóñòå 2009 ã. ïîâòîðíî ïåðåíåñëà 
ÎÍÌÊ â áàññåéíå ëåâîé ñðåäíåé ìîçãîâîé àðòå-
ðèè ñ ìîòîðíîé àôàçèåé, ïðàâîñòîðîííèì öåí-
òðàëüíûì ãåìèïàðåçîì, ïðàâîñòîðîííåé ãåìè-
ãèïåñòåçèåé. Èç àíàìíåçà æèçíè èçâåñòíî, ÷òî 
ñòðàäàåò ôèáðîìèîìîé ìàòêè, ðîäèòåëè ñòðà-
äàëè ÃÁ, ÎÍÌÊ. Íåâðîëîãè÷åñêè: ìîòîðíàÿ 
àôàçèÿ, áóëüáàðíî-ïñåâäîáóëüáàðíûé ïàðàëè÷, 
ïðàâîñòîðîííèé öåíòðàëüíûé ãåìèïàðåç, ïðàâî-
ñòîðîííÿÿ ãåìèãèïåñòåçèÿ, ìîçæå÷êîâàÿ àòàê-
ñèÿ. ÌÌSE — 20 áàëëîâ, òåñò íà öèôðîâóþ 
ïîñëåäîâàòåëüíîñòü — 194 ñ. Ïîêàçàòåëè êëè-
íè÷åñêîãî àíàëèçà êðîâè, îáùåãî àíàëèçà ìî÷è 
áûëè â ïðåäåëàõ íîðìû. 

25.12.2010 ã. áèîõèìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå 
óðîâíÿ îáùåãî ãîìîöèñòåèíà 18,7 ìêìîëü/ë. 
Ìàãíèòíî-ðåçîíàíñíàÿ òîìîãðàôèÿ ãîëîâíîãî 
ìîçãà (ÌÐÒ) îò 2009 ã. ÌÐÒ-êàðòèíà îòíîñè-
òåëüíî ñâåæåãî ïîâòîðíîãî ÎÍÌÊ ïî èøåìè÷å-
ñêîìó òèïó â áàññåéíå ëåâîé ñðåäíåé ìîçãîâîé 
àðòåðèè, ïîñëåäñòâèÿ ÎÍÌÊ ïî èøåìè÷åñêîìó 
òèïó â áàññåéíå ïðàâîé ñðåäíåé ìîçãîâîé àð-
òåðèè. Ìíîæåñòâåííûå î÷àãîâûå èçìåíåíèÿ â 
âåùåñòâå ìîçãà ïîñòèøåìè÷åñêîãî è äèñòðîôè-
÷åñêîãî õàðàêòåðà. Ñìåøàííàÿ çàìåñòèòåëüíàÿ 
ãèäðîöåôàëèÿ. Ïðèçíàêè àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ 
èçìåíåíèé öåðåáðàëüíûõ àðòåðèé, ñíèæåíèå 
êðîâîòîêà ïî ïðàâîé ïîçâîíî÷íîé àðòåðèè. Äó-
ïëåêñíîå ñêàíèðîâàíèå ÁÖÀ îò 21.12.2009 ã. 
Àòåðîñêëåðîòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ýêñòðàêàðî-
òèäíûõ àðòåðèé. Ãåìîäèíàìè÷åñêè íåçíà÷èìûé 
ñòåíîç îáùåé ñîííîé àðòåðèè, âíóòðåííåé ñîí-
íîé àðòåðèè ñïðàâà. «Ñâåæàÿ» ïðîëîíãèðîâàí-
íàÿ àòåðîñêëåðîòè÷åñêàÿ áëÿøêà â áèôóðêàöèè 
îáùåé ñîííîé àðòåðèè ñ ðàñïðîñòðàíåíèåì â 
óñòüå âíóòðåíííåé ñîííîé àðòåðèè. Èçâèòîñòü 
èíòðàêðàíèàëüíîãî îòäåëà ïðàâîé ïîçâîíî÷íîé 
àðòåðèè ñ óìåðåííûì îñëàáëåíèåì êðîâîòîêà, 
áàçèëÿðíûé êðîâîòîê êîìïåíñèðîâàí. Ðåêîìåí-
äîâàíî: Àíãèîâèò 1 òàáëåòêà 2 ðàçà â äåíü â 
òå÷åíèå 3 ìåñ, ïîâòîðíûé áèîõèìè÷åñêèé àíà-
ëèç êðîâè íà îáùèé ãîìîöèñòåèí, ôèáðèíîãåí, 
ÀÏÒÂ, ÌÍÎ, ïðîòðîìáèí, ÝÝÃ, êîíñóëüòàöèÿ 
õèðóðãà ïî ñîñóäèñòûì áîëåçíÿì, ãîñïèòàëè-
çàöèÿ â íåâðîëîãè÷åñêîå îòäåëåíèå ñòàöèîíàðà 
÷åðåç 6–12 ìåñ, àíàëèç êðîâè íà èññëåäîâàíèå 
âíóòðèñîñóäèñòîé àêòèâàöèè òðîìáîöèòîâ. 

Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ êëèíèêî-íåâðîëîãè÷å-
ñêîãî, èíñòðóìåíòàëüíîãî èññëåäîâàíèé ïàöè-
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ðåíòãåíîãðàììà øåéíîãî îòäåëà ïîçâîíî÷íèêà 
ñ ôóíêöèîíàëüíûìè ïðîáàìè, êîíòðîëü áèî-
õèìè÷åñêîãî àíàëèçà êðîâè íà îáùèé ãîìîöè-
ñòåèí ÷åðåç 3 ìåñ, ïîâòîðíàÿ êîíñóëüòàöèÿ íå-
âðîëîãà, Àíãèîâèò 5 ìã 1 òàáëåòêà 1 ðàç â äåíü 
3 ìåñ, Ôåíîòðîïèë 100 ìã 1 òàáëåòêå 1 ðàç â 
äåíü 1 ìåñ ïî óòðàì; Òàíàêàí èëè Áèëîáèë èëè 
Êàâèíòîí 1 òàáëåòêà 3 ðàçà â äåíü 3 ìåñ, ëå÷åá-
íàÿ ôèçêóëüòóðà. 

Âûâîäû 
Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ äàííûõ èññëåäî-

âàíèé, ó ïàöèåíòîâ ñ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûìè çà-
áîëåâàíèÿìè è ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèåé ðàçíîé 
ñòåïåíè òÿæåñòè, ïîìèìî íàðóøåíèé â ãåíàõ, 
êîäèðóþùèõ áåëêè ìåòàáîëèçìà îáùåãî ãîìî-
öèñòåèíà, âñòðå÷àþòñÿ òàêæå è íàðóøåíèÿ â 
ãåíàõ ôàêòîðîâ êîàãóëÿöèè è ðåöåïòîðîâ òðîì-
áîöèòîâ. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â äàííîé ãðóï-
ïå êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ 
áûëà îñîáåííî òÿæåëîé. Ïî-âèäèìîìó, ïîìè-
ìî ïðÿìîãî âëèÿíèÿ ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèè íà 
êîàãóëÿöèþ-ôèáðèíîëèç, ñëåäóåò ó÷èòûâàòü 
òàêæå è òî, ÷òî ó ïàöèåíòîâ ñ èçó÷åííûìè áî-
ëåçíÿìè ÷àñòî âñòðå÷àþòñÿ è íàðóøåíèÿ ôàêòî-
ðîâ òðîìáîîáðàçîâàíèÿ. 

Ïðè ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèè íå ñëåäóåò îãðà-
íè÷èâàòüñÿ òîëüêî ìîíîòåðàïèåé ýòîãî ñîñòîÿ-
íèÿ. Íà ïðèìåðå ôîëàòíîãî öèêëà ìîæíî óâè-
äåòü ìåõàíèçì çàïóñêà äåñòàáèëèçàöèè ãåíîìà. 
Ôîëàòíûé öèêë ÿâëÿåòñÿ ñëîæíûì êàñêàäíûì 
ïðîöåññîì. Â íåì çàäåéñòâîâàíî áîëüøîå êîëè-
÷åñòâî ôåðìåíòîâ, äëÿ óñïåøíîé ðàáîòû êîòî-
ðûõ íåîáõîäèìî íàëè÷èå ôîëèåâîé êèñëîòû â 
äîñòàòî÷íîì êîëè÷åñòâå è âèòàìèíîâ ãðóïïû Â. 
Â ýòîì öèêëå ïðîèñõîäèò ïåðåíîñ ìåòèëüíûõ 
ãðóïï, îñóùåñòâëÿåòñÿ ìåòàáîëèçì îáùåãî ãî-
ìîöèñòåèíà, èçáûòîê êîòîðîãî ïðåâðàùàåòñÿ â 
íåçàìåíèìóþ àìèíîêèñëîòó ìåòèîíèí. 

Â ñâîþ î÷åðåäü, ìåòèîíèí ïðåâðàùàåòñÿ â 
S-àäåíîçèëìåòèîíèí, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ â êëåò-
êå îñíîâíûì äîíîðîì ìåòèëüíûõ ãðóïï, íåîá-
õîäèìûõ äëÿ ñèíòåçà è ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ, 
ÐÍÊ, áåëêîâ è ôîñôîëèïèäîâ. Äåôèöèò ôîëèå-
âîé êèñëîòû è âèòàìèíîâ ãðóïïû Â, ñâÿçàííûé 
ñ îñîáåííîñòÿìè äèåòû, à òàêæå ìóòàöèè â ãå-
íàõ ôîëàòíîãî îáìåíà, îáóñëîâëèâàþùèå ñíè-
æåíèå àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ, ïðèâîäÿò ê èç-
áûòî÷íîìó íàêîïëåíèþ îáùåãî ãîìîöèñòåèíà â 
êðîâè è, êàê ñëåäñòâèå, íàðóøåíèþ ïðîöåññîâ 
ìåòèëèðîâàíèÿ â êëåòêàõ. 

Ïîñòóïàþùèå â îðãàíèçì õèìè÷åñêèå âå-
ùåñòâà, êàê èçâåñòíî, ïðåîáðàçóþòñÿ â öèêëàõ, 
êîòîðûå ñîäåðæàò îïðåäåëåííîå êîëè÷åñòâî 
ñòóïåíåé ïðåâðàùåíèÿ. Êàæäàÿ ñòóïåíü ïðå-
âðàùåíèÿ ïðîäóêòà òðåáóåò ó÷àñòèÿ îïðåäåëåí-
íîãî ôåðìåíòà, ñ ïîìîùüþ êîòîðîãî îáðàçóåòñÿ 
íîâûé ïðîäóêò. Äëÿ íîðìàëüíîãî áèîñèíòåçà  
áåëêà, òàêèì îáðàçîì, òðåáóåòñÿ, ÷òîáû ãåíû, 
êîòîðûå êîäèðóþò ôåðìåíòû, íå èìåëè ìóòà-
öèé, à êîôàêòîðû ïîñòóïàëè â îðãàíèçì â äî-
ñòàòî÷íîì êîëè÷åñòâå è àäåêâàòíî óñâàèâàëèñü. 
Â ïðîòèâíîì ñëó÷àå, íàðóøåíèå ðàáîòû ôîëàò-
íîãî öèêëà ñêàçûâàåòñÿ íà æèçíåäåÿòåëüíîñòè 
êëåòêè, îðãàíà, îðãàíèçìà è ïîïóëÿöèè. 

Â ïîñëåäíèå òðè äåñÿòèëåòèÿ íàðóøåíèå 
ôîëàòíîãî öèêëà øèðîêî îáñóæäàåòñÿ êàê âîç-
ìîæíàÿ ïðè÷èíà ìàíèôåñòàöèè ðàñïðîñòðàíåí-
íûõ çàáîëåâàíèé, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóåò áîëåå 
òûñÿ÷è ñòàòåé, îïóáëèêîâàííûõ â ìèðîâîé ïå-
÷àòè, ïî ïðîáëåìå íàðóøåíèÿ îáìåíà ìåòèîíè-
íà è î ïîëèìîðôíûõ ãåíàõ ôîëàòíîãî öèêëà. 
Óñòàíîâëåíî, ÷òî ìåòèëèðîâàíèå ÄÍÊ îïðåäå-
ëÿåò âçàèìîäåéñòâèå ÄÍÊ è áåëêîâ, ðàñïîçíàþ-
ùèõ ìîäèôèöèðîâàííûå îñíîâàíèÿ, ðåãóëèðóåò 
ãåííóþ ýêñïðåññèþ ÷åðåç ìåõàíèçì êîìïàê-
òèçàöèè-äåêîìïàêòèçàöèè õðîìàòèíà, ÿâëÿÿñü 
îñíîâíûì ìîäèôèêàòîðîì ãåíîìà. Ãèïîìåòè-
ëèðîâàíèå ìîæåò ïðèâîäèòü ê íåñòàáèëüíîñòè 
õðîìîñîì, ïîòåðå çàùèòû îò âðåäíûõ ðåöåñ-
ñèâíûõ ìóòàöèé è, âîçìîæíî, ê ãëîáàëüíîìó 
ñíèæåíèþ àêòèâíîñòè ãåíîìà, ÷òî ñêàçûâàåòñÿ 
íà êëèíè÷åñêîé ìàíèôåñòàöèè íàáëþäàåìûõ 
áîëüíûõ. 

Ïàöèåíòàì, êîòîðûå íàáëþäàþòñÿ òåðàïåâòà-
ìè, íåâðîëîãàìè ïî ïîâîäó ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ 
çàáîëåâàíèé, íåîáõîäèìî ïðîâîäèòü íåâðîëî-
ãè÷åñêîå, íåéðîïñèõîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèÿ, 
ìîíèòîðèíã êîàãóëîãðàôè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé, 
èçó÷àòü ó íèõ âíóòðèñîñóäèñòóþ ôóíêöèîíàëü-
íóþ àêòèâíîñòü òðîìáîöèòîâ â êðîâè. Âûïîëíå-
íèå âñåõ ïåðå÷èñëåííûõ äèàãíîñòè÷åñêèõ òåñòîâ 
ïîçâîëÿåò óëó÷øèòü äèàãíîñòèêó, ïåðâè÷íóþ è 
âòîðè÷íóþ ïðîôèëàêòèêó ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòî-
ÿíèé, â ÷àñòíîñòè îñóùåñòâëÿòü àäåêâàòíûé ïîä-
áîð àíòèêîàãóëÿíòíûõ, àíòèàãðåãàíòíûõ, âèòà-
ìèíñîäåðæàùèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ó áîëü-
íûõ ñ ãåíåòè÷åñêè îáóñëîâëåííîé ìåòàáîëè÷å-
ñêîé òðîìáîôèëèåé.
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Gene polymorphism of coagulation, anticoagulation and pathogenetically similar systems 
to identify their role in the pathogenesis of vascular diseases 

in patients with hyperhomocysteinemia

In our work the results of the research of metabolic thrombophilia  at patients with a thrombosis of arteries and veins is presented. 
The importance of genes polymorphism of methylenetetrahydrofolate reductase, receptors of thrombocyte glycoprotein receptors, 
in a gene of inhibitors the activator of plasminogen I type, a gene of V factor (Leiden) in development of ischemic disorders in 
patients with vascular diseases was revealed. The necessity of neurologic, neuropsychological investigation, determining of level of 
the general homocysteine in plasma of blood, molecular-genetic  investigations of a hemostasis system at patients till 60 years old 
with a thrombosis of arteries and veins was established.
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