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Введение
По данным Всемирной организации здравоохранения, 

инсульт по-прежнему занимает второе место в общей 
структуре причин смертности населения в мире, на него 
приходится около 11 % от общего числа смертей. В Да-
гестане заболеваемость инсультом составляет в среднем 
245 случаев на 100 тыс. человек ежегодно, что сопоста-
вимо с показателями других регионов, и при пересчете 
на численность населения ежегодно происходит до 3000 

инсультов [1]. По нашим данным, у женщин в Дагестане 
происходит 33,8 % от общего числа инсультов. Средний 
возраст дебюта ишемического инсульта (ИИ) у женщин 
в Дагестане в среднем на 2 года выше, чем у мужчин [2].

Существуют две основные стратегии снижения гло-
бального бремени инсульта: эффективное лечение паци-
ентов с острым инсультом для минимизации смертности 
и инвалидности и профилактика инсульта.
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РЕЗЮМЕ
Введение. Инсульт на протяжении десятилетий сохраняет лидирующие позиции среди причин смертности населения во всем мире. 
Несмотря на совершенствование методов диагностики, для 40 % пациентов, перенесших ишемический инсульт, не удается установить 
его причины. Высокая частота случаев инсульта остается серьезной проблемой системы здравоохранения, требуя к себе повышенного 
внимания и разработки новых профилактических стратегий.
Цель исследования: установить связь некоторых модифицируемых и немодифицируемых факторов с возникновением ишемического 
инсульта у женщин в Республике Дагестан.
Методы. В работе использован дизайн одномоментного сплошного исследования. В исследование были включены 75 женщин в острейшем 
периоде ишемического инсульта и 35 женщин, проживающих в Дагестане, без ОНМК в анамнезе. Исследование анализа результатов 
лабораторных и молекулярно-генетических методов исследования.
Результаты. Два гена вносят значимый вклад в риск возникновения ишемического инсульта в Дагестане. Гипергомоцистеинемия может 
служить маркером острой церебральной ишемии у женщин в Дагестане. Выявлен статистически значимый более высокий уровень 
гомоцистеина у пациенток с вариантом ТТ гена MTHFR (p<0,05). Пациентки с ишемическим инсультом при наличии полиморфизма 
4G/4G гена PAI‑1 имеют статистически значимо более высокое значение индекса атерогенности по сравнению с пациентками 
с полиморфизмом 5G/5G.
Заключение. Не все изученные модифицируемые и немодифицируемые факторы способствуют развитию инсульта у женщин Дагестана. 
Молекулярно-генетические методы в современной медицине становятся рутинными, и их использование в качестве немодифицируемых 
факторов риска может стать важным компонентом персонализированной диагностики.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ишемический инсульт, женщины, Республика Дагестан.

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ. Автор заявляет об отсутствии конфликта интересов.

Ischemic stroke in women in Dagestan: laboratory  
and genetic aspects
K. B. Manysheva

Dagestan State Medical University, Makhachkala, Russia
SUMMARY
Introduction. Stroke has been the leading cause of death worldwide for decades. Despite the improvement of diagnostic methods, for 40 % of 
patients who have suffered an ischemic stroke, its cause cannot be established. The high incidence of stroke remains a serious problem for the 
healthcare system, requiring increased attention and the development of new preventive strategies.
Objective: to establish the relationship between some modifiable and non-modifiable factors and the occurrence of ischemic stroke in women 
in the Republic of Dagestan.
Methods. The study used a cross-sectional continuous study design. The study included 75 women in the acute period of ischemic stroke and 
35 women living in Dagestan without a history of acute cerebrovascular accident. The study analyzed the results of laboratory and molecular 
genetic research methods.
Results. Two genes make a significant contribution to the risk of ischemic stroke in Dagestan. Hyperhomocysteinemia can be regarded as a 
marker of acute cerebral ischemia in women in Dagestan. A statistically significant higher level of homocysteine ​​was found in patients with the 
TT variant of the MTHFR gene (p<0.05). Patients with ischemic stroke in the presence of 4G/4G polymorphism of the PAI‑1 gene have a statistically 
significantly higher atherogenic index value compared to patients with 5G/5G polymorphism.
Conclusion. Not all studied modifiable and non-modifiable factors contribute to the development of stroke in women in Dagestan. Molecular 
genetic methods in modern medicine are becoming routine, and their use as non-modifiable risk factors can become an important component 
of personalized diagnostics.
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Алгоритмы первичной профилактики острых наруше-
ний мозгового кровообращения (ОНМК) предусматривают 
понимание факторов риска его развития, а при выполнении 
вторичной профилактики необходимо дополнительное 
представление о патогенезе перенесенного ОНМК. Полное 
установление причины первого ИИ в значительной степени 
определяет эффективность мероприятий для профилактики 
повторного инсульта. При этом частота ИИ с неустанов-
ленной причиной составляет до 40 % [3].

Различные факторы риска развития ОНМК, как моди-
фицируемые, так и немодифицируемые, обладают свой-
ством потенцирования друг друга. Сочетание нескольких 
таких факторов у одного индивида приводит к существенно 
более высокому риску возникновения заболевания, чем 
простое суммирование вероятностей появления каждого 
фактора в отдельности.

В современных условиях научного прогресса возрастает 
интерес к генетическим детерминантам, потенциально 
играющим роль в патогенезе инсульта. В некоторых слу-
чаях ОНМК может выступать в качестве клинического 
проявления определенных моногенных наследственных 
заболеваний, особенно у лиц молодого возраста. Однако 
чаще оно развивается на фоне генетической предраспо-
ложенности в сочетании с воздействием внешних и эпи-
генетических факторов, что указывает на мультифакто-
риальную природу заболевания [4].

Исследование липидного профиля
В большинстве исследований подтверждается прямая 

связь между возникновением ИИ и повышенным уров-
нем общего холестерина (ОХС), липопротеидов низкой 
плотности (ЛПНП) и обратная – между развитием ИИ 
и уровнем липопротеидов высокой плотности (ЛПВП) 
[5]. При учете половой принадлежности пациентов у жен-
щин ведущее значение в процессе атерогенеза придается 
снижению уровня ЛПВП, что во многом обусловлено 
гормональными и метаболическими перестройками 
в перименопаузальном периоде. При этом отмечает-
ся значительное снижение риска ИИ для женщин при 
уровне ЛПВП ≥1,55 ммоль/л [6]. Кроме того, показатели 
липидного профиля могут служить предикторами функ-
циональных нарушений при ИИ у женщин: установлена 
четкая тенденция к снижению уровня триглицеридов 
(ТГ) у женщин с выраженным постинсультным функ-
циональным дефектом по отношению к таковым с не-
значительными или же умеренными функциональными 
расстройствами [7].

Исследование гомоцистеина как элемента  
фолатного обмена

Гомоцистеин – токсичный серосодержащий промежу-
точный продукт метаболизма метионина. Его повышение 
является независимым фактором риска развития инсульта 
и атеросклероза. Гипергомоцистеинемия может вносить 
вклад в процесс тромбообразования, модулируя пролифе-
рацию клеток сосудистых стенок и способствуя протром-
ботической перестройке сосудов. По данным метаанализа, 
риск ИИ у лиц с повышенным уровнем гомоцистеина 

в 1,71 раза выше, чем у людей с его нормальным уровнем. 
Исследования показали, что снижение уровня гомоцисте-
ина может уменьшить риск ИИ [8].

Ген MTHFR кодирует фермент метилентетрагидро-
фолатредуктазу, которая выступает в роли катализатора 
в процессе восстановления 5,10-метилентетрагидрофолата 
в 5-метилентетрагидрофолат – основную циркулирующую 
форму фолата и ко-субстрат в реакции метилирования 
гомоцистеина для синтеза метионина. Доказан повышен-
ный риск развития ишемического инсульта у пациентов 
с гомозиготным вариантом ТТ 677 С>T. Кроме того, аллель 
Т 677С>T достоверно связан с тяжелым течением ИИ [8]. 
Ген MTR кодирует фермент метионинсинтазу, который 
обеспечивает перенос метильной группы на гомоцистеин, 
что приводит к образованию метионина. Наличие по-
лиморфного варианта 2756 A>G приводит к снижению 
активности метионинсинтазы и снижению образования 
метионина, что вызывает развитие гипергомоцистеине-
мии [9]. Ген MTRR кодирует фермент метионинсинта-
зу-редуктазу, который является катализатором реакции 
восстановительного метилирования метионинсинтазы 
для обратного превращения гомоцистеина в метионин. 
Наличие полиморфного варианта 66 A>G приводит к сни-
жению активности метионинсинтазы-редуктазы в 4 раза 
и вызывает развитие гипергомоцистеинемии [10].

Определение показателей коагулограммы
Тромбообразование является ключевым событием в ме-

ханизме ИИ, а нарушение баланса в системе коагуляции за-
нимает центральное место в патогенезе тромбоза. До 10 % 
всех случаев инсульта вызваны первичной коагулопатией. 
Это подтверждается рутинными исследованиями, такими 
как протромбиновое время, тромбопластиновое время или 
тромбиновое время, которые не обнаруживают различий 
между пациентами, перенесшими инсульт, и здоровыми 
добровольцами [11].

Фибриноген под влиянием тромбина превращается 
в фибрин, который способствует агрегации тромбоцитов 
и связыванию с эндотелиальными клетками. Повышение 
уровня фибриногена сопряжено с более высоким риском 
возникновения ИИ: риск инсульта повышается в 2–3 раза 
при росте уровня фибриногена в крови [12].

Ген FGB кодирует β-цепь фибриногена. У женщин 
уровень фибриногена не коррелирует с количеством по-
лиморфных аллелей, но в возрасте 18–50 лет гомозиготный 
генотип демонстрирует связь с повышением риска развития 
ИИ, а в пожилом возрасте носительство аллеля А –455 G>A 
связано с повышенным риском смертности [13].

Активное частичное тромбопластиновое время (АЧТВ) – 
это тест, который отражает активность большинства фак-
торов свертывания крови. Укороченное АЧТВ является 
маркером тромбоза, который значимо связан с ИИ, тя-
жестью его симптоматики и может выступать в качестве 
предиктора ухудшения состояния пациентов [14].

Ген GP1BA кодирует α-полипептидную цепь тром-
боцитарного гликопротеина 1b (GP1b). GP1b – мем-
бранный белок, который принимает участие в процессе 
адгезии и агрегации тромбоцитов. С поправкой на пол 
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обнаружена связь патологического аллеля Т 428 C>T 
с вероятностью возникновения ишемического инсульта 
у женщин [15]. Гены ITGA2 и ITGB 3 кодируют соот-
ветственно интегрин α‑2 и интегрин β‑3, мембранные 
белки, обеспечивающие агрегацию тромбоцитов. Нали-
чие аллеля Т 807 C>T гена ITGA2 связано с повышением 
скорости адгезии тромбоцитов, что выступает в роли 
маркера гиперкоагуляции и тромбофилии, в том числе 
и ИИ [16]. Аллель С 1565 T>C гена ITGB 3 является 
независимым фактором риска атеротромботического 
инсульта, особенно у мужчин [17].

Антитромбин III (АТ III) – естественный антикоагулянт, 
который принимает участие в нейтрализации активности 
тромбина и других активированных факторов гемокоа-
гуляции. Степень выраженности тромбоэмболического 
синдрома в условиях сниженного уровня АТ III прямо 
пропорциональна степени его снижения. AT III является 
маркером высокой чувствительности и специфичности 
для прогнозирования острого ишемического инсульта [18].

Протромбин – предшественник тромбина, который 
циркулирует в кровотоке до тех пор, пока не расщепляет-
ся до активной формы тромбина под действием фактора 
Ха. Он повышается при ИИ и является одним из исходных 
белков для всех подтипов ИИ [19].

Ген FII кодирует протромбин, повышение протромбина 
при наличии аллеля А 20210 G>A ассоциировано с высо-
ким риском развития артериальных и венозных тромбозов, 
что обусловливает повышенный риск возникновения ИИ 
у носителей аллеля А [20].

Международное нормализованное отношение (МНО) 
является маркером коагулопатии, выступает в качестве про-
гностического фактора неблагоприятных исходов ИИ [21].

Ген FV кодирует проакцелерин – белок, ответствен-
ный за превращение протромбина в тромбин. Риск воз-
никновения ИИ как следствия тромбоза у носителей 
аллеля А 1691 G>A повышен в 3–7 раз и особенно вы-
сок в возрасте до 50 лет [22]. Ген FVII кодирует про-
конвертин – белок, принимающий участие в процес-
сах активации протромбина и переходе его в тромбин. 
Вероятность ИИ у носителей полиморфизма А 10976 
G>A повышается [23]. Ген PAI‑1 кодирует ингибитор 
активатора плазминогена типа 1, который участвует 
в процессе фибринолиза [24]. Выявлена связь носитель-
ства данного однонуклеотидного полиморфизма 5G/4G 
с атеротромботическим ИИ [25].

Взаимодействие однонуклеотидных полиморфизмов 
друг с другом или с другими модифицируемыми или не-
модифицируемыми факторами риска развития ОНМК 
способны потенцировать друг друга. Риск развития ИИ 
обладает полигенной наследственной предрасположенно-
стью и увеличивается при сочетании аллелей нескольких 
полиморфных вариантов генов. У одного пациента может 
обнаруживаться целый ряд факторов, предрасполагающих 
к протромботическому состоянию [12].

Цель исследования: установить связь некоторых мо-
дифицируемых и немодифицируемых факторов риска 
с возникновением ИИ у женщин в Республике Дагестан.

Материалы и методы
Исследование выполнено на базе регионального сосу-

дистого центра. В работе использован дизайн одномомент-
ного сплошного исследования. В основную группу были 
включены 75 женщин в острейшем периоде ИИ, постоянно 
проживающих на территории Дагестана, средний возраст 
которых составил 68,95±10,65 года. Группу контроля со-
ставили 35 женщин, проживающих в Дагестане, без ОНМК 
в анамнезе, средний возраст 66,46 ±10,9 года. Предста-
вительницы обеих групп были сопоставимы по возрасту 
и в целом по традиционным сосудистым факторам риска 
(табл. 1).

После включения в группу исследуемым проводи-
ли лабораторные исследования: определение уровня 
гомоцистеина и липидного профиля, рутинное коагу-
лологическое исследование крови, а также молекуляр-
но-генетический анализ по 11 полиморфизмам в генах, 
потенциально значимых для развития ишемического 
инсульта (табл. 2).

Статистический анализ выполнен с помощью про-
граммного обеспечения SPSS Statistics 23.0 (IBM).

Результаты
Проведенный анализ выявил статистически значимые 

различия в показателях липидного профиля между исследу-
емыми группами. У пациенток с ИИ отмечено достоверно 

Таблица 1
Факторы сосудистого риска у обследуемых основной 

и контрольной групп

Показатель Основная группа
(n=75)

Контрольная группа
(n=35)

Артериальная гипертензия 56 (74,7 %) 28 (80 %)

Сахарный диабет 2 типа 4 (5,3 %) 2 (5,71 %)

Гиперхолестеринемия 23 (30,7 %) 13 (37,14 %)

Ожирение 20 (26,6 %) 10 (28,57 %)

Фибрилляция предсердий 22 (29,3 %) 4 (11,43 %)

Курение 0 0

Таблица 2
Полиморфные варианты генов, проанализированные 

в исследовании

Ген Полиморфизм

FII 20210 G>A

FV 1691 G>A

FVII 10976 G>A

FGB -455 G>A

GP1BA 428C>T

ITGA2 807C>T

ITGB 3 1565 T>C

MTHFR 677C>T

MTR 2756A>G

MTRR 66A>G

PAI‑1 5G/4G
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более высокое содержание ОХС, ЛПНП и значение индекса 
атерогенности, а также достоверно более низкое ЛПВП 
по сравнению с контрольной группой (p<0,05).

При анализе липидного профиля у пациенток с ОНМК 
установлена связь между вариантами полиморфизма гена 
PAI‑1 и индексом атерогенности. Статистически значи-
мые различия были выявлены в индексе атерогенности 
в зависимости от генотипа: у пациенток с генотипом 
5G/5G индекс атерогенности в среднем составил 3,7; 
у носителей гетерозиготного генотипа 5G/4G – 4,3; а при 
4G/4G – 5,1 (p<0,05). Данные результаты свидетельствуют 
о потенциальной роли полиморфизма гена PAI‑1 в раз-
витии атеросклеротических процессов и повышенном 
риске ОНМК.

При ИИ наблюдается статистически значимо повышен-
ный уровень гомоцистеина, который составляет в среднем 
17,2 мкмоль/л, по сравнению с женщинами, не имеющими 
инсульта в анамнезе, где среднее значение составляет 13,6 
мкмоль/л (p<0,05). Это наблюдение позволяет рассматри-
вать гипергомоцистеинемию как потенциальный маркер 
ИИ у женщин в Дагестане.

Сравнение пациенток из основной группы с раз-
личными вариантами гена MTHFR показало наличие 
статистически значимых различий в уровне гомоцисте-
ина в зависимости от типа полиморфизма гена. Средняя 
концентрация гомоцистеина при генотипе СС соста-
вила 15,3 мкмоль/л, при гетерозиготном носительстве 
СТ – 15,9 мкмоль/л, а при генотипе ТТ – 20,7 мкмоль/л 
(p<0,05). Таким образом, у пациенток с гомозиготным 
вариантом ТТ был обнаружен статистически значимо 
более высокий уровень гомоцистеина по сравнению 
с пациентками, обладающими другими аллельными ва-
риантами этого гена. В ходе анализа отношения шансов 
возникновения ишемического инсульта в зависимости 
от наличия патологического аллеля исследуемых ге-

нетических полиморфизмов было установлено, что 
носительство аллеля G гена MTRR увеличивает риск 
развития ишемического инсульта в 1,35 раза (табл. 3).

При анализе параметров коагулологического иссле-
дования крови было установлено, что у пациенток с ИИ 
в остром периоде наблюдаются статистически значимо 
более высокие уровни фибриногена и МНО и более низкие 
показатели протромбина, антитромбина III и тромбинового 
времени по сравнению с контрольной группой (p<0,05). 
При анализе отношения шансов возникновения ИИ также 
установлено, что присутствие аллеля C гена ITGB 3 повы-
шает риск развития ИИ в 1,62 раза (табл. 3).

Обсуждение
В настоящем исследовании были изучены 11 поли-

морфных вариантов генов, ответственных за процессы ге-
мокоагуляции и обмен фолатов в организме, потенциально 
выступающих в качестве предикторов возникновения ИИ. 
Несмотря на имеющееся в литературе подтверждение 
статистической значимости данных однонуклеотидных 
полиморфизмов в качестве факторов риска развития ин-
сульта, обнаружено, что лишь два из них вносят значимый 
вклад в риск возникновения ИИ у женщин в Республике 
Дагестан. Поскольку определить ведущее звено в пато-
генезе ИИ, а также установить его патогенетический 
подтип не всегда возможно, предложенные в качестве 
инструментов скрининга полиморфизмы генов FVII 
и ITGB 3 рекомендовано применять для диагностики 
в случае патогенетического подтипа ишемического ин-
сульта неустановленной этиологии. Несмотря на то что 
связь риска инсульта и изменений липидного спектра 
неоднозначна, наши результаты демонстрируют наличие 
дислипидемии у пациенток с ИИ. Наиболее статисти-
чески значимые различия в нашем исследовании были 
выявлены по ЛПВП и индексу атерогенности (р<0,001). 
Пациентки с ИИ с полиморфизмом 4G/4G гена PAI‑1 
имеют статистически значимо более высокое значение 
индекса атерогенности по сравнению с пациентками 
с полиморфизмом 5G/5G (р<0,05).

Ограничения исследования
Значимым ограничением исследования является от-

носительно малый объем выборки – при его увеличении 
возможно формирование иных результатов при отсутствии 
внесения изменений в дизайн исследования.

Заключение
ИИ представляет собой сложный клинический син-

дром, обусловленный взаимодействием немодифициру-
емых и модифицируемых факторов риска. Эти факторы 
не только определяют вероятность развития ИИ, но также 
прогнозируют степень выраженности неврологического 
дефицита. Результаты данного исследования способствуют 
разработке персонализированных подходов к диагностике 
и профилактике ИИ, которые уже внедрены в практику 
лечебных учреждений Республики Дагестан.

Использование в повседневной клинической практи-
ке молекулярно-генетических методов для индикации 

Таблица 3
Оценка отношения шансов развития ишемического инсульта 

в зависимости от наличия патологического аллеля исследуемых 
генетических полиморфизмов

Показатель Контрольная 
группа
(n=35)

Основная 
группа
(n=75)

ОШ
[95 % ДИ]Ген Аллель

FII А 3 (8,6 %) 3 (4,0 %) 0,444 [0,085; 2,323]

FV А 5 (14,3 %) 8 (10,7 %) 0,716 [0,216; 2,373]

FVII A 14 (40,0 %) 20 (26,7 %) 0,545 [0,234; 1,274]

FGB A 14 (40,0 %) 27 (36,0 %) 0,440 [0,177; 1,091]

GP1BA T 12 (34,3 %) 14 (18,7 %) 0,440 [0,177; 1,091]

ITGA2 T 21 (61,0 %) 40 (53,3 %) 0,762 [0,337; 1,720]

ITGB 3 C 4 (11,4 %) 13 (17,3 %) 1,624 [0,489; 5,399]

MTHFR T 16 (45,7 %) 32 (42,7 %) 0,884 [0,394; 1,981]

MTR G 32 (91,4 %) 63 (84,0 %) 0,492 [0,130; 1,870]

MTRR G 12 (34,3 %) 31 (41,3 %) 1,350 [0,585; 3,115]

PAI‑1 4G 33 (94,7 %) 61 (81,3 %) 0,264 [0,057; 1,233]
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немодифицируемых факторов риска ИИ может стать 
ключевым элементом персонализированной диагностики, 
что позволит существенно повысить информативность 
скрининговых исследований у лиц с повышенным риском 
развития ИИ. А широкое внедрение принципов персо-
нифицированной предиктивной медицины может стать 
переломным в профилактике ОНМК.
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