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Введение 
Детский ишемический инсульт (ИИ) – заболевание, 

приводящее к формированию тяжелых исходов: мотор-
ному и интеллектуальному дефициту, эпилепсии и дру-
гим дефицитарным состояниям [1]. Острые нарушения 
мозгового кровообращения являются одной из причин, 
определяющих высокий риск инвалидизации и смертно-
сти у детей [2]. Одной из наиболее частых причин ИИ в 
детском возрасте остается наследственная тромбофилия, 
а среди всех ее вариантов – носительство полиморфных 
генов и их комбинаций. Полиморфными принято назы-
вать гены, которые представлены в популяции несколь-
кими разновидностями – аллелями, что обусловливает 
разнообразие признаков внутри вида. Наличие в популя-
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разработан алгоритм, позволяющий оценить влияние комбинаций генетических полиморфизмов на исходы детских 
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ITGA2:807C>T, ITGB3:1565T>C, PAI-1:-675 5G>4G, и 4 генов фолатного цикла: MTHFR:677С>т, MTHFR:1298а>С, 
МтRR:66а>G, MTR:2756а>G. Было установлено, что комбинации генетических полиморфизмов с ненулевыми значениями 
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Summary 
An algorithm has been developed to evaluate how combinations of genetic polymorphisms affect the outcomes of pediatric 
ischemic strokes. Case series included 172 patients data base, all patients had MRI confirmation of stroke and signed concern 
form. Eight thrombophilic genes polymorphisms: FGB:-455G>A, F2:20210G>A, F5:1691G>A, F7:10976G>A, F13:103G>T, 
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ции множественных аллелей одного локуса называется 
генетическим полиморфизмом [3].

Генетический полиморфизм – разнообразие частот 
аллелей гомозигот. Различия между аллелями одного и 
того же гена, как правило, заключаются в незначитель-
ных вариациях его «генетического» кода.

В большинстве случаев факторы, которые могут 
быть расценены как очевидные предикторы инвалид-
ности после перенесенного инсульта у детей, остаются 
неизвестными и специалисты ограничиваются только 
констатацией факта наступления органического пора-
жения головного мозга и тяжелой неврологической сим-
птоматики. Считают, что риск неврологического дефи-
цита (в англоязычной литературе используется термин 
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«disability», эквивалентность которого русскоязычному 
понятию инвалидности может быть, как доказана, так и 
оспорена) напрямую связан с количеством факторов ри-
ска, приведших к болезни [8, 9, 10, 11], однако варианты 
исходов в остром периоде болезни остаются плохо пред-
сказуемыми. Факторов риска, однозначно указывающих 
на вероятность развития инвалидности в исходе болезни 
у детей, нет. 

Цель работы – выявить комбинации генетических 
полиморфизмов, которые статистически значимо связа-
ны с исходами детских ишемических инсультов.

Материалы и методы 
Выборка: 172 ребенка с доказанным ИИ в соответ-

ствии с критериями включения-исключения («девочки 
без инвалидности» – 30 человек, «девочки с инвалидно-
стью» – 31 человек, «мальчики с инвалидностью» – 51 
человек, «мальчики без инвалидности» – 60 человек).

Критерии включения в выборку: возраст испытуе-
мых от 0 до 15 лет независимо от пола; диагноз острого 
нарушения мозгового кровообращения по ишемическому 
типу (I63.0-I64.9, G45.0-45.9 по МКБ-10) [4], подтверж-
денный по клиническим данным, результатам компью-
терной томографии (КТ) и/или МРТ головного мозга; 
письменное информированное согласие родителей или 
их законных представителей на участие в исследовании. 

Критерии исключения из выборки: возраст дебю-
та инсульта старше 15 лет; отсутствие точного диагноза 
острых нарушений мозгового кровообращения (дети на 
этапе дифференциальной диагностики); внутричереп-
ные кровоизлияния любой этиологии; симметричные 
перивентрикулярные ишемические очаги, лейкомаляции 
и пери-, интравентрикулярные кровоизлияния как мор-
фологический субстрат перинатального поражения цен-
тральной нервной системы (ЦНС); отказ пациентов и/или 
их родителей от обследования.

У всех детей была проведена оценка носительства по-
лиморфизмов 12 генов: 8 тромбофильного спектра (FGB:-
455G>A, F2:20210G>A, F5:1691G>A, F7:10976G>A, 
F13:103G>T, ITGA2:807C>T, ITGB3:1565T>C, PAI-
1:-675 5G>4G) и 4 фолатного цикла (MTHFR:677С>Т, 
MTHFR:1298А>С, МТRR:66А>G, MTR:2756А>G) в об-
разцах крови методом полимеразной цепной реакции. 

Спустя 4 и более лет после ИИ были определены 
исходы (инвалидность или отсутствие инвалидности). 
Статус инвалидности был оценен по критериям в соот-
ветствии с приказом от 29 сентября 2014 г. № 664н [5] 
(наличие справки серии МСЭ). 

Исходные данные пациентов с данными об оценке 
носительства 12 вышеуказанных полиморфизмов генов 
и исходом перенесенного ИИ в виде таблицы MS Excel 
были анонимизированы. Отсутствие полиморфизма ко-
дировалось 0, наличие полиморфизма в одной из аллелей 
генов – 1, наличие полиморфизма в двух аллелях – 2. На-
личие или отсутствие инвалидности определялось значе-
ниями 1 и 0 соответственно. 

Авторы разработали алгоритм, реализованный сред-
ствами языка VBA в среде MS Access для перебора всех 
возможных комбинаций генов.

На вход алгоритма поступали следующие данные: 
гены, участвующие в переборе; наличие или отсутствие 
инвалидности; количество сочетаний генов; уровень зна-
чимости. 

Сначала генерировался список всевозможных ком-
бинаций кодов для разного количества генов. Например, 
2 генам соответствовало 8 их сочетаний (00, 01, 10, 11, 12, 
20, 21, 22). Далее для каждого сочетания генов вычисля-
лось количество их появлений в базе данных по принци-
пу, представленному в таблице 1. 

Далее для каждой четырехпольной таблицы рас-
считывался точный критерий Фишера [6]. Если по-
лученное значение было ниже заявленного уровня 
значимости (в нашем случае 0,1), то результат зано-
сился в таблицу. Результирующая таблица содержала 
перечень всех возможных генетических комбинаций, 
а также 4 ячейки четырехпольной таблицы для каж-
дого случая. Дальнейшее описание алгоритма пред-
ставлено на примере комбинации генов FGB:-455G>A 
и F2:20210G>A.

Из всех возможных комбинаций количеств поли-
морфизмов (00, 01, 02, 10, 11, 12, 20, 21, 22) для выбран-
ной комбинации генов (FGB:-455G>A & F2:20210G>A) 
бралась произвольная (00), чтобы противопоставить ее 
всем оставшимся (01, 02, 10, 11, 12, 20, 21, 22). Счита-
лось, что сравниваемая комбинация (00) является «вред-
ным» фактором.

Таким образом, при расчете отношения шансов ус-
ловно «вредная» комбинация могла быть признана дей-
ствительно вредной, если отношение шансов больше 1. В 
противном случае, если отношение шансов меньше 1, эта 
комбинация признавалась протективной.

Для уже составленных таблиц сопряженности при-
знаков рассчитывались точный критерий Фишера, отно-
шение шансов и доверительный интервал. 

Таблица с вычислениями представлена на рисунке 
1. 

Таблица 1 – Четырехпольная таблица, описывающая исходы перенесенного в детстве ишемического инсульта



54 №13 (181) ноябрь 2019 НЕВРОЛОГИЯ

НЕВРОЛОГИЯ 

Результаты и обсуждение 
Для удобства напомним, что в настоящей работе ав-

торами было принято, что комбинация полиморфизмов 
признается вредной (повреждающей), если ее отноше-
ние шансов статистически значимо больше 1 (поле OsR 
на рисунке 1), в случае, если меньше 1 – протективным 
(защитным) фактором. Проведенные расчеты показали 
следующее. 

По результатам, полученным в ходе математиче-
ской обработки, наиболее изученные полиморфизмы 
генов F2:20210G>A и F5:1691G>A в «диком» варианте 
и гетерозиготный вариант MTHFR:677С>T оказались 
способны в определенных комбинациях с другими по-
лиморфизмами прогнозировать как риск инвалидности 
в исходе детского ИИ (повреждающие комбинации), так  
и его отсутствие (протективные комбинации). Выявлены 
такие комбинации генов-кандидатов, носительство кото-
рых повышает риск инвалидности после перенесенного в 
детстве инсульта в два и более раз.

Заключение 
Алгоритм, предложенный в исследовании, позво-

ляет оценить, как комбинации полиморфизмов влияют 
на риск формирования инвалидизации у детей в отда-
ленном от инсульта периоде. В результате перебора всех 
возможных генетических комбинаций и построения ста-
тистической модели было установлено, что комбинации 
генетических полиморфизмов с ненулевыми значениями 
могут обладать как высоко рисковым, так и протектив-
ным значением.

Ограничение метода
В связи с тем, что детские ишемические инсульты 

являются редким заболеванием, необходимо применять 
наиболее точные и надежные методы формирования вы-

борки, такие как метод «копи-пар». Метод «копи-пар» 
требует абсолютно точно подобранной контрольной 
группы. В основе него лежит подбор для каждой едини-
цы наблюдения опытной группы одинаковой по 2-3 при-
знакам единицы наблюдения в контрольной группе. Чем 
больше известных признаков будут одинаковыми или 
близкими в парных наблюдениях, тем нагляднее проявит-
ся влияние изучаемого признака.

Авторы признают, что полученная для расчетов вы-
борка использована «как есть», и в этом смысле она не 
является случайной. Кроме того, авторы отдают себе от-
чет в том, что около 30% испытуемых из выборки исклю-
чаются в связи с их выходом из процесса динамического 
наблюдения. Почти во всех лонгитюдных исследованиях 
некоторые члены исходной группы выбывают с течением 
времени из исследования. Если такие изменения в соста-
ве выборки значительны, они могут повлиять на досто-
верность выводов [6]. 

Медицинская статистика позволяет изучить коли-
чественную сторону массовых явлений в неразрывной 
связи с их качественной стороной. Современные стати-
стические методы, такие как точный критерий Фишера 
и корректированный хи-квадрат, позволяют изучать взаи-
мосвязь определенных фактора и исхода.

Критерий хи-квадрат Пирсона, который применя-
ется традиционно, является асимптотическим и не дает 
точные результаты. Также его асимптотические свойства 
проявляются только в случае довольно большой выборки 
и не слишком искаженной таблицы сопряженности при-
знаков. Метод критерия хи-квадрат легко программно ре-
ализовать в любом приложении (например, в MS Excel). 

Точный критерий Фишера в основном применя-
ется для сравнения малых выборок, поскольку вычис-
ления критерия довольно громоздки и могут занимать 
много времени или требовать мощных вычислительных 

Рисунок 1 – Полученные результаты
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Таблица 2 – Генетические комбинации

ресурсов. В связи с тем, что точный критерий Фишера 
не является асимптотическим, результаты его использо-
вания отличаются точностью, что позволяет применять 
его в исследованиях с небольшим числом наблюдений. 
Именно поэтому авторами был выбран точный критерий 
Фишера для оценки статистической значимости связи 
фактора и исхода.

Но есть трудность в программной реализации кри-
терия Фишера: из-за факториального выражения крите-
рия значение вероятности достигает больших величин, 
что вызывает переполнение в памяти машины. Поэтому 
прямой расчет по формуле 1 невозможен. Также при 
переборе большого числа генов строится множество 
четырехпольных таблиц, по которым производится рас-
чет критерия Фишера. Такие программные пакеты как 
Statistica могут работать только с одной таблицей в один 

момент времени, в связи с чем было принято решение об-
рабатывать и рассчитывать данные в среде MS Access.■
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