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Среди всех этиологических факторов ишемического ин
сульта (ИИ) в детском и молодом возрастах ведущая роль 
принадлежит заболеваниям, приводящим к эмболическим 
осложнениям [2 1 ], что резко контрастирует со структурой 
причин инсультов во взрослой популяции, где на первый 
план выходят атеротромботические изменения в стенке 
сосудов.

В настоящее время появляется все больше публикаций, 
посвященных молекулярно-генетическим изменениям у 
пациентов с ИИ. В первую очередь они касаются полимор
физма генов системы гемокоагуляции, которые фенотипи
чески проявляются в виде повышенной склонности к тром- 
бообразованию и, соответственно, к эмболиям и тромбозам. 
Данное состояние описывается как «тромбофильность» и 
расценивается в качестве псевдонормы. Полагают, что в 
именно первичные и вторичные гематогенные тромбофн- 
лии, обусловленные полиморфизмом генов, составляют до 
50% среди всех возможных причин ишемических инсультов 
детского возраста [6, 8, 10, 13, 22]. В тоже время, генетиче
ские полиморфизмы, ассоциированные с риском развития 
тромбофилий, изучены не окончательно, а чмсло таких па
циентов существенно отличается в разных популяциях [ 10, 
11]. Тем не менее, обнаружено значительное количество 
таких мутаций, а наиболее упоминаемыми при ИЧ являют
ся: F5: G 1691А («мутация Лейден»), F2: G20210A, PAI-1: - 
675 5G/4G, ITGB3: Т1565С, ITGA2: С807Т, FGB: G-455A.

Замена последовательности нуклеотидов в гене фактора 
I (FGB: -455 G>A) приводит к повышению уровня фибрино
гена в плазме на 10-30%, а вероятность инфаркта миокарда, 
ишемического инсульта, венозных тромбозов увеличивает
ся в 2,5 раза [12, 15, 23].

Доказано, что гетерозиготы по фактору II (F2: 
20210G>A) встречаются у 6-9% новорожденных с ишемиче
скими инсультами (в контрольной группе - не превышает 
1%), а риск развития инсультов у детей с мутацией гена 
G2021A в 5 раз выше, чем без нее [20]. Периодические 
тромбоэмболии встречаются достоверно чаще в течении 
более чем 7-летнего наблюдения (у 18% гетерозиготных по 
G20210A по сравнению с 5% без мутации гена). Хотя, дру
гие, меньшие по масштабу исследуемых лиц исследования, 
нашли значительно меньшую частоту встречаемости мута
ции гена фибриногена и протромбина, сопоставимую со 
среднепопуляционной [8,18,25].

Мутация фактора Va (F5: 1691 G>A (Arg506Gln), Лей
ден мутация) повышает риск тромбозов в 3 - 6 раз. Среди 
европейских детей, перенесших ИИ, она обнаруживалась в 
18% случаях, в популяции американских больных -  20,2%,

по данным российских исследований она составляет лишь 
6,5% среди новорожденных [5, 25]. Несмотря на столь убе
ждающие данные, имеются исследования опровергающие 
связь мутаций Лейдена, тромбофилии и детских инсультов 
[17,18].

Делеция/инсерция гуанина в - 675 положении от старто
вой точки промотора гена ингибитора активатора плазмино- 
гена PAI-l (PAI-1: -675 5G>4G) является его наиболее час
той мутацией. Распространенность гомозиготного носн- 
тельства мутации (PAI-1: -675 5G5G) составляет 5 - 8%, а 
риск тромбозов у таких людей возрастает в 1,7 раз. Причем, 
концентрация PAI-1 в плазме у гомозиготных носителей 
аллеля 4G на 25% выше, чем у гомозигот по 5G [9, 14, 24].

Замена тимина на цитозин в позиции 1565 гена фибрн- 
ногенового рецептора тромбоцитов (ITGB3: 1565 Т>С 
(Leu33Pro)), сопровождается повышением склонности 
тромбоцитов к адгезии и агрегации, увеличением риска 
тромбообразования [ 1], а также сопровождается снижением 
эффективности от применения дезагрегантов (Bray P.F., 
2000). Полиморфизм гена коллагенового рецептора на по
верхности тромбоцитов (ITGA2: 807 С>Т (F224F)), по- 
видимому, приводит к увеличению его представленности на 
мембране тромбоцитов [7], что сопровождается гиперагре- 
гацией и, следовательно, тромбообразованием. Распростра
ненность описанных полиморфизмов в популяции варьиру
ет в существенных пределах 8-40% (Bray P.F., 2000), а све
дений по детскому возрасту и их роли в генезе ИИ практи
чески нет.

В целом, следует заметить, что наличие мутаций в ге
нах, контролирующих свертывание крови, не является абсо
лютно фатальным (за исключением некоторых вариантов 
гомозиготного носительства), однако заметно повышает 
риск развития тромботических эпизодов. Частота врожден
ных тромбофильных состояний, обусловленных полимор
физмов генов гемокоагуляции, у детей и молодых пациен
тов с ИИ довольно высока: до 87% больных имеют от двух 
до двенадцати полиморфизмов генов, ассоциированных с 
тромбофилией [4, 5, 10, 19]. По данным института Невроло
гии РАМН носительство более двух неблагоприятных алле
лей в генах факторов гемокоагуляции усиливает суммарный 
риск развития того или иного тромботического эпизода в 
молодом возрасте [2, 6].

В тоже время, частота полиморфизмов генов системы 
гемокоагуляции у здоровых людей и больных в каждом 
регионе уникальна и может значительно варьировать. Еди
ничные российские публикации обобщают сведения о столь 
малочисленных группах, что не могут быть экстраполиро
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ваны на популяцию. Однако даже в них отмечены сущест
венные различия по встречаемости генов тромбофилии у 
детей и молодых пациентов с инсультами, а также комбина
ции этих генов [3,4, 6].

Совершенно неизвестны эти показатели для больных с 
ишемией мозговой ткани в детском, молодом и «традици
онном» для инсультов возрасте в г. Екатеринбурге, Сверд
ловской области и на Урале. Для нашего региона не выяв
лены отношения рисков полиморфизмов по отдельным ге
нам системы гемокоагуляции, варианты ген-генных сочета
ний, которые ассоциированы с наибольшим риском ишемии 
мозга на ранних этапах жизни и в сравнении с пожилыми 
больными. Очевидно, что как минимум для кардноэмболн- 
ческого, тромботического и лакунарного вариантов они не 
будут идентичными. Несомненно, что значительные отли
чия могут быть зарегистрированы не только при сравнении 
по возрасту, но и для пациентов с поражением венозного и 
артериального русла, мужского и женского пола, с рециди
вирующей симптоматикой ИИ и без нее, в сочетании с по
роками сердца, аномалиями сосудистой стенки, дисплазия
ми соединительной ткани и без них. Кроме того, не следует 
забывать о возможности комбинации мутантных генов сис
темы гемокоагуляции, липидного обмена, фолатного цикла, 
эндотоксикации, цитокинов и пр., которая в десятки, если 
не в сотни раз, повышает возможность патологического 
тромбообразования. Можно предположить, что обобщение 
и анализ полученных сведений мог бы привести нас к выде
лению интереснейших нетромбофильных эффектов тром- 
бофилий, роль которых так весома, например, в патологии 
репродуктивной сферы и вынашивания беременности.

Формирование регистра пациентов с инсультами, дебю
тировавшими в молодом и детском возрасте, сбор тромбо- 
фильного анамнеза, создание базы данных вариантов поли
морфизмов генов и их сочетаний у этих больных, аналити
ческая обработка полученных сведений -  вот первостепен
ные задачи, которые стоят перед сотрудниками нашей ка
федры. Результаты, полученные в ходе такого исследования 
послужат основанием для создания прогностических пра
вил, послужат разработке мер первичной и вторичной про
филактики острых цереброваскулярных катастроф в декре
тированных группах.

Таким образом, ИИ в детском и молодом возрастах -  это 
мультидисциплинарная проблема, требующая комплексного 
подхода на всех этапах болезни: от профилактики до реаби
литации. Механизмы фенотипической реализации описан
ных мутаций известны не до конца и не всегда легки в трак
товке. Но, несмотря на такие трудности, выявление поли
морфизмов генов системы гемокоагуляцни - перспективное 
и наукоемкое направление, представляет несомненную цен
ность для практикующего клинициста.
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В последние десятилетия в нашей стране существенно 
обострилась ситуация с заболеваниями полости рта, в част
ности -  повреждениями зубов различной этиологии и сте
пени тяжести. Отчасти это вызвано все еще невысокой 
культурой населения в области профилактики кариеса, сто
матита и других заболеваний, а отчасти - малым распро
странением современных методик и средств лечения подоб
ных заболеваний. Запущенность болезни, а в ряде случаев -  
бытовая, производственная или связанная с боевыми дейст
виями или террористическими актами травматичность, при
водят к серьезным дефектам зубных рядов в виде потерн 
одного и более зубов. В устранении дефектов зубных рядов 
нуждается по разным данным от 30% до 50% взрослого 
населения. Во всем мире, а с середины 90-х годов и в на
шей стране радикальным решением данной проблемы счи
тается установка дентальных имплантатов.

Внутрикостный дентальный имплантат представляет 
собой искусственный корень зуба, выполненный из биосо- 
вместимых металлических материалов (титан, цирконий, 
тантал). Многочисленные экспериментальные и клиниче
ские исследования в России и за рубежом доказывают, что 
плазмонапыленные биопокрытия на поверхности импланта
тов наилучшим образом стимулируют остеоинтеграцию и 
являются наиболее эффективным решением проблемы от
торжений имплантатов. Совершенствование техники им
плантации требует значительного повышения качеств изде
лий с покрытиями, которое весьма сложно достичь при ис
пользовании существующих биокомпозиционных материа
лов и методов их напыления и наноструктурирования.

Между тем применение наноструктурнрованных биопо
крытий, позволяющих осуществить переход на новый 
(атомно-молекулярный) уровень взаимодействия искусст
венных (имплантат с покрытием) и естественных (костная 
ткань) материалов, позволил бы качественно улучшить про
цесс остеоинтеграции имлантатов и повысить биологич
ность контакта имплантата и костного ложа, а в конечном 
итоге, свести к минимуму процент отторжений.

Целью настоящего проекта является внедрение в кли
ническую практику новых систем биосовместимых внутри- 
костных имплантатов с наноструктурнрованными компози
ционными покрытиями, формируемыми на основе комплек
са электрофизических технологий плазменного напыления и

ионно-лучевого модифицирования с использованием специ
ального технологического оборудования и аналитической 
аппаратуры.

В результате решения поставленных задач будут разра
ботаны технологии плазменного напыления биопокрытий 
(на основе, например, гидроксиапатита), ионно-лучевого 
модифицирования поверхности покрытий углеродными 
алмазоподобными сверхтонкими пленками. Будет проведе
на модернизация оборудования и разработаны методики 
контроля параметров покрытий при помощи современной 
литературы.

Разработанные в ходе выполнения проекта технологии 
формирования новых биосовместимых наноструктурнро
ванных покрытий могут найти применение в других внуг- 
рикостных имплантатах, в частности - системах замещения 
суставов верхних и нижних конечностей, что еще более 
расширит сферу применения результатов работы.

Для успешного доведения проекта до результата в на
стоящее время имеется:

• положительный научно-исследовательский задел, со
держащийся в

научно-технических отчетах по 6-и фундаментальным и 
прикладным

исследованиям, 130 публикациях (из них -  35 -  в цен
тральной печати), 13

патентов (из них -  4 на способ), 2 докторских и 5 канди
датских

диссертациях по данной теме;
• наличие научной базы: лабораторных и опьгтно- 

технологнческих помещений, части необходимого оборудо
вания;

• наличие квалифицированных кадров в данной области, 
которыми располагает кафедры ФМТМ и БМА Саратовско
го государственного технического университета;

• возможность привлечения крупных специалистов и 
коллективов научных организаций (НПО «Природа» г. Мо
сква; ФГУП«НПП«Алмаз»г.Саратов; Саратовский филиал 
Института радиотехники и электроники АН РФ; ОАО « 
НПП «Контакт» г.Саратов; Саратовский государственный 
медицинский университет), с которыми имеются долговре
менные творческие контакты;

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9843168

