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Резюме
А н а л и зи р ов а л ась  частота в стр еч аем о сти  п о л и м о р ф н ы х  ген ов  си с те м ы  ге м о к о а гу л я ц и и  и ф о л а т н о го  ц и кл а  у д е те й , 
п е р е н е с ш и х  и ш е м и ч е с ки й  инсульт с д е б ю то м  до 3 -х  л е тн е го  в о зр аста  в с р ав н ен и и  с м л а д е н ц а м и , р о ж д е н н ы х  от ж е н щ и н  
с о тя го щ е н н ы м  тр о м б о ф и л ь н ы м  с татус ом . П а ц и е н та м  о б еи х  гру пп  о п р е д е л я л и с ь  п о л и м о р ф и з м ы  ген о в  FGB: -4 5 5 G > A , 
F2 2 0 2 1 0G >A . F 5 :1 6 9 1 G > A . F 7 :1 0 9 7 6 G > A , F13: G >T, IT G A 2 :8 0 7 C > T , IT G B 3 :1 5 6 5  T > C , P A I-1 : -6 7 5  5 G > 4 G , M T H F R : 6 7 7 C > T , 
M TH FR : 129 8 A > C . M TR R : 66 A >G , M T R : 2 7 5 6 A > G . Д е ти , р о ж д е н н ы е  от ж е н щ и н  с м а р ке р а м и  н асл е д ств ен н о  о б усл о в л ен н о й  
тро м б оф ил и и . находятся в группе р и ска по разв и ти ю  и ш е м и ч е с ки х  пр оц ессо в . Р ас п р о с тр а н е н н о с ть  б о л ь ш о го  кол и ч ес тв а  
ге н е ти ч е с ки х  д е ф е кто в  ге м о с та за  и ф о л а тн о го  ц и кл а  сред и  д етей  с и ш е м и ч е с к и м  и н сул ь то м , к а к  мы п о л а га е м , в н о си т  
вклад  в стр уктур у  п ричин  д а н н о го  заб о л ев ан и я .
Клю чевы е слова: д ети , м о л е к у л я р н о -ге н е т и ч е с к и е  п р ед и кто р ы  п р о т р о м б о т и ч е с к о го  статус а

Summary
W e in ves tig ate  the p revalenc e of the g en etic  va rian ts  re la ted  to th ro m b o p h ilia  a m o n g  ch ild re n  w ith  ac u te  is c h e m ic  s trok e  
(A IS . n = 3 5 ) co m p a re d  w ith  ch ild ren  w h o  w e re  born  by w o m e n  w ith  th ro m b o p h ilia  m a rk e rs  (n = 7 1 ). W e  re s e a rc h e d  th o s e  
patients  tor 7 sing le n uc leo tid e  p o ly m o rp h is m s  (S N P s ) of th ro m b o p h ilia  and fo lic  ac id  c y c le ’s e n zy m e s  s tu d y in g . T h e  in c id e n t 
of severe th ro m b o p h ilic  S N P s (FGB: -4 5 5 G > A , F 2 : 2 0 2 1 0G >A , ITG A2: 8 0 7 C > T , P A I-1 : -6 7 5  5 G > 4 G , M T H F R : 6 7 7 C > T , M T H F R : 
1 2 9 8 A > C . M T R R : 66 A > G , M T R : 2 7 5 6 A > G ) w as h igh er a m o n g  the ch ild ren  w ith  th e  A IS . N e o n a te s  w h o  w e re  born  by w o m e n  
w ith th ro m b o p h ilia  m arke rs  are at risk ot acute  th ro m b o tic  d isea ses  in the fu tu re .
Key w ords: th ro m b o p h ilia  g en es ' p o ly m o rp h is m , th ro m b o p h ilic  su s c e p tib ility , fo lic  ac id  c y c le ’s e n zy m e s , ac u te  is c h e m ic  s tro k e ,
ch ild ren

Введение
В наслояшее время сущее i b y c i  множсс i во заболева

ний человека, в чиолош и коюрых. наряду с воздейелви- 
см небдаюприяIных факторов внешней среды, доказано 
наличие i c h c i  ическо! о компонеша. Носшедьство поли- 
ч о р ф и  1 мо в  [снов сис Iе.чы ючосгаза и фолатною никла, 
ассоциированных с формированием фочбофилическо!о 
слапса. оирсделяс! повышение риска рапиния тромбо
зов сосудов арю рналыюю и венозною русла, инфаркзов 
и ишемии opiaium (1). Наследственные i иперкоагуляци- 
онные сослояния в насюяшее время признаны как наи
более часлые причины ишемических инсультов детскою 
и молодою возрасла [2. 3. 4]. Продолжается акливное 
накопление данных о связи полиморфных i c h o b  прокоа- 
1 >лян[ною и upoiрочбо!ическою спеклра и их комбина
ции с возчож носш о возникновения о с iрою нарушения 
чозюною  кровообращения [4,51.

Многие из клинически значимых генов активно 
участвуют в поддержании коагуляционного равновесия. 
Нарушение функционирования, кодируемых ими белков, 
может приводить к качественному или количественному 
дисбалансу в системе свертывания, запускающему про
цессы вну фисосудистого тромбообразования и ишеми- 
зации органов [6]. Поэтому анализ состояния генного 
полиморфизма, значимого в развитии ишемического ин- 
сулыа. представляется весьма актуальным.

Материалы и методы
Основную I руппу составили 35 детей с ишеми

ческим инсультом (ИИ) в анамнезе. Ведущими крите
риями включения в основную группу являлись: под- 
1 вержденный по клиническим данным, результатам 
компьютерной томографии головного мозга и люм
бальной пункции диагноз ишемического инсульта



Таблица 1. Количество исследуемых генетических полиморфизмов среди детей, рожденных от женщин 
с отягощ енным тромбофильны м статусом и детей с иш емическим инсультом

Количество 
полиморфных генов

Дети с ИИ 
(п = 35)

Основная группа 
(п = 71)

Р

абс., (%) абс., (%)
0 генов 0 0 1,0
1 ген 0 0 1,0
2 гена 1 (2,9) и* ОО 0,7
3 гена 3 (8,6) 10(14,1) 0,3
4 гена 7 (20,0) 16(22,5) 0,5
5 генов 9(25,7) 16(22,5) 0,7
6 генов 8(22,9) 24 (33,8) 0,2
7 генов 5(14,3) 3(4,2) 0,08
8 генов 2(5,7) 0 1,0
среднее количество 5,2 4,8 р>0,05

Примечание: *- различия достоверны при сравнении исследуемых групп

(163.0-163.9 по МКБ-10); дебют ИИ до трехлетнего воз
раста; славянское происхождение; наличие информиро
ванного согласия. Критериями исключения стали: этап 
дифференциальной диагностики острых нарушений 
мозгового кровообращения; отсутствие результатов ге- 
нотнпирования.

В группу сравнения включили 71 новорожденного 
ребенка. Критерий включения детей в группу сравнения: 
наличие у матери диагностированного тромбофильного 
статуса в виде фенотипической реализации наследствен
ной предрасположенности на фоне установленного факта 
носительства полиморфизмов генов, ассоциированных с 
риском развития тромбофилии и нарушениями фолатно- 
го цикла.

У всех детей исследованы полиморфные гены си
стемы гемостаза: FGB: -455G>A, F2: 20210G>A, F5: 
1691G>A, F7: 10976G>A, F13: G>T, ITGA2: 8 0 7 0 T , 
ITGB3: 1565 T>C, PAI-1: -675 5G>4G и фолатного цик
ла: MTHFR: 6 7 7 0 T , MTHFR: 1298A>C\ MTRR: 66A>G, 
MTR: 2756A>G методом ПЦР в режиме реального вре
мени в препаратах ДНК, полученных из 1 мл цельной 
периферической венозной крови. Определение носитель
ства указанных полиморфизмов у детей основной группы 
проводилось в сроки до 1 месяца от факта подтверждения 
диагноза ИИ.

Обработка данных проводилась с помощью стан
дартного пакета программ прикладного статистического 
анализа Statistica 6.0 с расчетом отношения шансов (OR), 
95% доверительного интервала (CI), точного критерия 
Фишера для определения отличия частоты регистрации 
генотипов внутри исследуемой группы. Различия счита
лись статистически значимыми при достижении уровня 
р- 0,05.

Результаты и обсуждение
У всех детей были выявлены те или иные поли

морфные аллели генов системы гемостаза и фолатного 
цикла. Количество измененных генов варьировало от 
двух до восьми (5,2±1,1) у детей перенесших ишемиче
ский инсульт. Новорожденные от женщин с отягощенным 
тромбофильным анамнезом (ОТА) являлись носителями 
до семи исследуемых полиморфизмов (4,8± 1,1, р=0,9).

Проведенный анализ показал отсутствие достоверных 
различий по количеству точечных нуклеотидных замен 
среди пациентов обеих групп (табл. 1).

По данным нашего исследования (табл. 2), часто
та выявления полиморфизма гена фибриногена FGB: 
-455G>A у детей с ИИ составила 54,3%; гомозиготное 
носительство -  5,7%, гетерозиготное -  48,6%. Ново
рожденные из группы сравнения являлись носителями 
гомозиготного генотипа -455А А -  в 7,1% случаев, гете
розиготного -455GA -  в 33,8% случаев (р=0,1 и р=0,73, 
соответственно). Носительство аномальных генов про
тромбина (F2) и проакцелерина (F5) ассоциируется с вы
соким риском тромбообразовання, особенно под влия
нием стрессовых факторов или в критические периоды 
становления организма. Статистически значимой разни
цы в отношении частоты распространенности мутаций 
F2: 20210G>A и F5 Лейден: 1691G>A среди представи
телей групп сравнения получено не было. Аномальный 
вариант гена проконвертина (F7) был представлен только 
гетерозиготным аллелем 10976GA у детей, рожденных 
от женщин с ОТА (4,2%). Частота носительства аллеля 
10976G>A среди пациентов с ишемическим инсультом 
составила 5,7% (р=0,54). Нуклеотидная замена в гене 
F13: 103G>T обнаружена у 13 обследованных пациентов 
(18,3%) из группы сравнения. Каждый третий ребенок с 
ИИ в анамнезе (34,%) являлся носителем данного поли
морфизма.

За функциональную активность тромбоцитарного 
звена гемостаза ответственны гены рецепторов тромбо
цитов -  ннтегрина альфа-2 (ITGA2) и интегрнна бета-3 
(ITBA3). Частота выявления аллеля Т гена ITGA2 со
ставила 85,7% у пациентов с ОНМК и 57,8% среди пред
ставителей группы сравнения (р=0,003). Гомозиготный 
генотип 807ТТ достоверно чаще встречался у детей, с 
инсультом (37,1%, р=0,008). Частота выявления поли
морфизма гена тромбоцитарного рецептора ITGB3: 1565 
среди младенцев группы сравнения (42,2%) была близ
ка частоте встречаемости аллеля С гена ITGB3 среди 
детей с нарушением мозгового кровообращения (37,2%, 
р=0,76). Статистически значимых различий в отношении 
гомозиготных и гетерозиготных генотипов установлено 
не было.



Таблица 2. Частота встречаемости генетических полиморфизмов систем ы  гем остаза и ф олатного цикла среди  
детей, рож денны х от женщ ин с отягощ енны м тром боф нльны м  статусом и детей  с иш ем ическим  инсультом

Полиморфизм Аллели Частота встречаемости генотипа OR 95% CI Р
Дети с ИИ 
(п = 35)

Дети от женщин с 
ОТА (п = 71)

абс, (%) абс, (%)
FI: FGB -455 
(G>A)

GA 17(48,6) 24(33,8) 1,8 0,8-4,3 0,1
AA 2(5,7) 5(7,1) 0,8 0,1-4,5 0.73
GA+AA 19(54,3) 29 (40,9) 1,7 0,8-4,0 0,14

F2: 20210 
(G>A)

GA 2(5,7) 4(5 ,6 ) 1,0 0,2-6,1 0,65
AA 0 0 - - -
GA+AA 2(5,7) 4(5 ,6 ) 1,0 0,2-6,1 0,65

F5: Leiden 1691 
(G>A)

GA 1 (2,9) 6 (8 ,5) 0,3 0,04-2,9 0,95
AA 0 1 (1,4) - - 1,0
GA+AA 1 (2,9) 7 (9,9) 0,3 0,03-2,4 0,96

F7: 10976 
(G>A)

GA 1 (2,9) 3 (4 ,2) 1,0 0,1-12,0 0,7
AA 1 (2,9) 0 - - 0,33
GA+AA 2(5,7) 3 (4.2) 1,4 0,2-8,9 0,54

F13: (G>T) GT 10(28,6) 10(14,1) 2,4 0,9-6,7 0,07
TT 2(5,7) 3 (4,2) 1,4 0,2-8,9 0,54
GT+TT 12(34,3) 13(18,3) 2,3 0,9-6,0 0,06

Rec ITGA2 
807 (C>T)

CT 17(48,6) 31 (43,7) 1,2 0,5-2,8 0,39
TT 13(37,1) 10(14,1) 3,6 1,-4-9,6 0,008*
CT+TT 30 (85,7) 41 (57,8) 4,4 1,5-12,9 0,003*

Rec ITGB3 1565 
(T>C)

TC 12(34,3) 25 (35,2) 1,0 0,4-2,3 0,62
cc 1 (2,9) 5(7,0) 0,3 0,03-2,4 0,95
TC+CC 13(37,2) 30(42,2) 0,8 0,3-1,9 0,76

PAI-1: -675 
(5G>4G)

5G4G 18(51,4) 29 (40,9) 1,5 0,7-3,5 0,2
4G4G 11 (31,4) 23 (32,4) 1,0 0,4-2,3 0,62
5G4G+4G4G 29(82,8) 52 (73,2) 1,8 0,6-5,0 0,2

MTHFR 677 
(C>T)

CT 14(40,0) 28 (39,4) 1,0 0,4-2,4 0,56
TT 3 (8,6) 9(12,7) 0,6 0,2-2,6 0,83
CT+TT 17(48,6) 37(52,1) 0,9 0,4-2,0 0,71

MTHFR 1298 
(A>C)

AC 18(51,4) 14(19,7) 4 3 1,8-10,6 0,001*
CC 2(5,7) 3 (4,2) 1,4 0,2-9,0 0,54
AC+CC 20 (57,1) 17(23,9) 4,2 1,8-10,2 <0,001*

MTR 2756 
(A>G)

AG 12 (343) 11(15,5) 2,9 1,1-7,5 0,03*
GG 2(5,7) 3 (4,2) 1,4 0,2-8,9 0,54
AG+GG 14 (40,0) 14(19,7) 2,7 1,1-6,8 0,03*

MTRR 66 
(A>G)

AG 15(42,9) 17(23,9) 2,4 1,0-5,7 0,04*
GG 10(28,6) 12(16,9) 2,0 0,7-5,2 0,13
AG+GG 25(71,5) 29 (40,8) 3,6 1,5-8,8 0,003*

Примечание: *- различия достоверны при сравнении исследуемых групп

Обследование выявило, что нуклеотидная замена 
в гене ингибитора активатора плазмнногена PAI-1 :-675 
5G>4G встречалась несколько чаще среди пациентов с 
ИИ (82,8%, р=0,2). Генотип 4G4G обнаружен у каждого 
третьего ребенка в обеих сравниваемых группах. Генотип 
5G4G унаследовали 40,9% детей, рожденных от женщин 
с маркерами тромбофилии, и в половине случаев выявил
ся среди детей с ИИ (51,4%, р=0,2).

Анализ распространенности генов ферментов фо
латного цикла выявил следующие закономерности (та
блица 2). Мы не установили достоверной разницы в отно
шении частоты встречаемости мутации гена MTHFR677 
среди детей обеих групп (48,6% и 52,1%, соответственно, 
р=0,71).

Другим вариантом полиморфизма гена MTHFR 
является замена нуклеотида аденина на цитозин в пози
ции 1298. По нашим данным до 57,1% детей с ИИ имели 
нуклеотидную замену в гене фермента MTHFR1298, в 
том числе полиморфный гомозиготный генотип 1298СС

определен в 5,7% случаев, гетерозиготный генотип 
1298АС -  у каждого второго (51,4%) ребенка. Частота вы
явления полиморфизма MTHFR1298 среди детей группы 
сравнения составила 23,9%, в том числе гомозиготные 
носители тромбофильного аллеля составили 4,2%, гете
розиготны е- 19,7%.

Реже всего определялся полиморфный ген фермента 
метионинсинтазы (MTR). По результатам нашего иссле
дования, выше указанный дефект был обнаружен у 40,0% 
детей с инсультом и 19,7% обследованных младенцев 
группы сравнения (OR=2,7 CI=1,1 -6,8; р=0,03). Генотип 
2756GG встречался с одинаковой частотой в обеих груп
пах (р=0,54). Гетерозиготный аллель 2756G практически 
в два раза чаще выявлялись среди пациентов с ОНМК 
(34,3%, р=0,03). Ген фермента метионинсинтазы редукта- 
зы (MTRR) картирован на пятой хромосоме, он участвует 
в восстановлении активности фермента MTR [7]. Дефект 
гена MTRR66 достоверно чаще выявлялся у детей основ
ной группы (71,5%, р=0,003). Статистически значимые



различия установлены в отношении носительства гете
розиготного генотипа 66AG, так, среди младенцев, рож
денных от матерен с ОТА указанный генотип выявлен у 
23,9%, среди детей с ИИ в 42,9% случаев (р=0,04).

Известно, что обладатели четырех и более тромбо- 
фильных полиморфизмов имеют более высокие шансы 
оказаться в группе риска по реализации многофакторной 
патологии [8]. Анализируя собственные данные, можно 
предположить, что представители группы сравнения на
ходятся в зоне высокого риска возникновения многофак
торного заболевания, которое, в частности, может реали
зоваться в виде тромботического сосудистого события. В 
свою очередь, дети, перенесшие ИИ, уже имеют в анам
незе цереброваскулярное заболевание, следовательно, ге
нетически запрограммированный риск получил возмож
ность фенотипической реализации.

В ходе работы мы установили частоту носительства 
аллельных вариантов генов, ассоциированных с риском 
развития тромбофилии и нарушениями фолатного цикла 
у всех детей, включенных в исследование.

Имеются данные о повышении риска тромботических 
событий в 2,5 раза у пациентов с полиморфизмом гена FGB: 
-455G>A, функционирование которого, определяет увели
чение секреции фибриногена печенью [9, 10]. Каждый вто
рой ребенок с ИИ (54,3%) являлся носителем нуклеотидной 
замены в гене фибриногена, при этом, среди детей группы 
сравнения распространенность составила 40,9% (р=0,14). 
Выявленная нами, частота встречаемости указанного гене
тического дефекта отличается от популяционных данных, 
представленных в литературе [11]. Полученные результаты 
можно рассматривать в пользу имеющихся данных о нали
чии ассоциации аллеля -455G>A гена FGB с риском разви
тия инсульта (OR=l,7 С1=0,8-4,0; р=0,14).

Частота мутации 20210G>A гена протромбина в ев
ропейской популяции составляет примерно 2-3%, но среди 
больных с тромбозами достигает 17-20% [12]. Согласно ис
следованию Kenet G. и соавт., гетерозиготное носительство 
F2: 20210G>A обнаружено у 6-9% новорожденных с ише
мическими инсультами, тогда как в контроле этот показа
тель не превышал 1% [13, 14]. Среди обследованных нами 
пациентов, мутация протромбина выявлена у двух младен
цев основной группы (5,7%) и -  четырех в группе сравнения 
(5,6%, OR= 1,0 CI=0,2-6,1 р=0,65). Таким образом, не устано
вив статистически значимых различий между исследуемы
ми группами, мы получили результаты, свидетельствующие 
о повышенной распространенности данного полиморфизма 
среди наших пациентов в сравнении с литературными дан
ными об их встречаемости в общей популяцией.

Мутация F5 Лейден: 1691 G>A, обнаруженная среди 
детей исследуемых групп, чаще встречалась у малышей, 
рожденных от женщин с отягощенным тромбофильным 
анамнезом. Отметим, что среди здорового населения ев
ропейских стран распространенность носительства лей
денской мутации F5 колеблется от 1,4% до 13%, состав
ляя в среднем 5,5% [11]. Очень мало носителей данной 
аномалии в Китае, Японии, среди афроамериканцев, ин
дейцев Мексики. У пациентов с тромбозами распростра
ненность составляет 15-20% [15 - 17].

Практический интерес представляет анализ 
частоты встречаемости точечных мутаций в генах 
тромбоцитарных рецепторов ITGA2: 807 и ITGB3: 
1565. Именно с этими аллелями связывают развитие 
синдрома «липких тромбоцитов» и резистентности к 
традиционному препарату вторичной профилактики 
тромботических катастроф -  аспирину [18, 19]. Од- 
нонуклеотидные замены в генах рецепторов тромбо
цитов, по данным некоторых авторов, могут являться 
независимым фактором риска инсульта у пациентов 
моложе 50 лет [20]. Полученные нами данные сви
детельствуют о значительной распространенности 
полиморфизма ITGA2: 807С>Т среди детей основ
ной группы. С помощью метода расчета отношения 
шансов, мы выявили ассоциацию носительства поли
морфизма Rec ITGA2: 807С>Т с возникновением ИИ 
(OR=4,4 С1= 1,5-12,9; р=0,003).

Гены ферментов фолатного цикла относятся к ге
нам, определяющим состояние сосудистой стенки. По
лиморфизм генов фолатного цикла определяет снижение 
активности ферментов, обеспечивающих метаболизм фо
лиевой кислоты. Фенотипическим маркером реализации 
носительства генов ферментов фолатного цикла является 
уровень гомоцистеина в плазме крови. Одним из наибо
лее прогностически неблагоприятных полиморфизмов 
ферментов фолатного цикла считается нуклеотидная за
мена в гене фермента MTHFR в положении 677, вслед
ствие чего увеличивается риск возникновения гиперго- 
моцистеинемии. По данным ресурса SNP NCBI, частота 
встречаемости аллеля С677Т гена MTHFR в Европейской 
популяции составляет 24%, аллеля А1298С -  36%, соот
ветственно [21]. По результатам нашего исследования, 
мутация гена MTHFR677 встречалась с одинаковой ча
стотой среди исследуемых групп детей, в то время как, 
дефект гена MTHFR1298 достоверно чаще наблюдался 
среди младенцев с инсультом. Мы выявили ассоциацию 
носительства данной мутации с развитием ИИ (OR=4,2 
CI= 1,8-10,2; р<0,001).

Менее распространенным в Европейской популя
ции является полиморфизм гена MTR (17%) [21]. В рам
ках проведенного исследования, удалось выявить дву
кратное преобладание данного дефекта среди пациентов 
с ИИ. Распространенность аллеля 2756A>G среди ново
рожденных от матерей с отягощенным тромбофильным 
анамнезом соответствовала популяционным данным. 
Анализ показал повышение риска тромбоза церебраль
ных сосудов у носителей полиморфизма MTR 2756A>G 
(OR=2,7 CI=1,1-6,8; р=0,03).

По литературным источникам частота гетерозигот
ных носителей аллеля A66G гена MTRR составляет око
ло 45-50% , гомозиготных -  25% [7, 22]. Таким образом, 
данная нуклеотидная замена в гене фермента метионин- 
сннтазы редуктазы среди обследованных нами пациентов 
встречалась с популяционной частотой. Несмотря на это, 
у пациентов с точечной мутацией MTRR 66A>G шансы 
возникновения ишемического инсульта оказались в 3,6 
раз выше в сравнении с основной группой детей (OR=3,6 
CI= 1,5-8,8; р=0,003).



Заключение
Анализ распределения изученных генных вариантов 

показал высокую частоту' встречаемости альтернативных 
аллелей генов FGB: -455G>A, F2: 2()210G>A, ITGA2: 
Х07ОТ. PAI-1: -675 5G>4G, MTHFR: 6 7 7 0 T . MTHFR: 
1298A^C. MTRR: 66A>G, MTR: 2756A>G у больных с 
ишемическим инсультом, дебютировавшем в раннем воз
расте. Распространенность некоторых генов-кандидатов 
предрасположенности к гипергомоцистеимемии была 
выше популяционной в обеих сравниваемых группах. В 
тоже время, наличие таких мутаций не является роковым 
фактором, неизбежно ведущими к острым тромбозам. 
Роль каждого полиморфизма, ген-генных сочетаний, ва
рианты комбинаций с мутациями других систем, контро
лирующих состояние сосудистой стенки и ее атро.мбоген- 
ность, еще нуждается в дальнейшем изучении.

Мы полагаем, что комбинация генетически детер
минированных дефектов гемостаза и фолатного цикл, 
зафиксированная нами у детей с ишемическим инсуль
том, может считаться основным фактором риска дебюта 
ОНМК на ранних этапах жизни. Полученные результаты 
могут свидетельствовать в пользу того, что дети, рожден
ные от женщин с ОТА. являясь носителями значительно
го количества аномальных генов гемокоагуляции, также 
находятся в ipynne риска по развитию тромботических 
событий различной локализации (кардно- и цереброва
скулярных, тромбозов вен кишечника, конечностей, по
чек и пр.).

Поиск протромботических и прокоагуляционных 
однонуклеотидных замен в указанных генах-кандидатах 
должен стать неотъемлемой частью алгоритма обследо
вания детей обеих изученных ipynn. Именно младенцы
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