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Аннотация
Обоснование. Как показывают последни е научные исследования, для криптогенного ишемического ин-

сульта (ИИ) характерна гетерогенность этиопатогенетических механизмов, что указывает на  актуальность 
поиска потенциальных факторов риска развития криптогенного ИИ, в т. ч. клинико-генетических.

Цель исследования — исследовать ассоциации генетических маркеров, влияющих на спонтанную и инду-
цированную агрегацию тромбоцитов (АТ), клинико-лабораторных показателей у пациентов с неуточненным 
характером ИИ согласно критериям TOAST для выявления потенциальных клинико-генетических факторов 
риска и более глубокого понимания патогенетических механизмов заболевания.

Материалы и методы. В исследование включено 196 пациентов с неуточненным патогенетическим вари-
антом ИИ. Исследованы ассоциации полиморфизмов генов ITGB3, GPIba, TBXA2R, ITGA2, PLA2G7, HMOX1, 
PTGS1, PTGS2, ADRA2A, ABCB1, PEAR1 и межгенной области 9p21.3 с клинико-лабораторными параметрами.

Результаты. Носительство генотипа G/G rs1062535 ITGA2 ассоциировалось с достоверно более низки-
ми показателями спонтанной АТ по сравнению с пациентами с генотипами G/A+A/A. У пациентов с гено-
типом С/С  PLA2G7 уровень спонтанной АТ (ОП %) являлся значимо (p = 0,041) более низким по сравнению 
с пациентами с генотипами T/C+T/T. У пациентов с генотипом С/С rs4523 TBXA2R определялся достоверно 
(p < 0,050) ниже показатель АТ, инду цированной аденозиндифосфатом, по сравнению с пациентами с гено-
типами C/T+T/T. У пациентов с генотипом С/С rs5918 ITGB3 достоверно более низкий показатель АТ, инду-
цированной адреналином, по сравнению с пациентами с генотипами T/T+T/C. У пациентов с генотипом A/A 
rs1062535  ITGA2  уровень АТ, индуцированной ристомицином, достоверно (p < 0,050) выше по  сравнению 
с пациентами с генотипами G/G+G/A.

Заключение. Носительство генотипов G/A+A/A  ITGA2, T/C+T/T PLA2G7, C/T+T/T TBXA2R, 
A/A ITGA2 может быть использовано как потенциальный маркер течения ИИ неуточненного патогенетиче-
ского варианта.

Ключевые слова: ишемический инсульт, ген, агрегация тромбоцитов, ген  ITGA2, ген PLA2G7, ген
TBXA2R, ген ITGA2
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Abstract
Background. Recent studies emphasize the heterogeneity of cryptogenic ischemic stroke (IS), highlighting the im-

portance of identifying clinical and genetic risk factors.
Objective. This study explores the associations between genetic markers affecting spontaneous and induced plate-

let aggregation (PA) and clinical parameters in patients with unspecified IS according to TOAST criteria, aiming to 
uncover potential risk factors and understand the disease’s pathogenetic mechanisms.

Materials and methods. The study included 196 patients diagnosed with unspecified ischemic stroke. We exam-
ined the associations of various gene polymorphisms (ITGB3, GPIba, TBXA2R, ITGA2, PLA2G7, HMOX1, PTGS1, 
PTGS2, ADRA2A, ABCB1, PEAR1) with clinical and laboratory parameters.

Results. The G/G rs1062535 ITGA2 genotype was linked to significantly lower spontaneous aggregation rates than 
the G/A+A/A genotypes. Patients with the C/C PLA2G7 genotype had a significantly lower spontaneous aggregation lev-
el (SA %) compared to T/C+T/T genotypes (p = 0.041). The C/C genotype rs4523 TBXA2R showed a significantly lower 
ADP-induced PA rate compared to C/T+T/T (p < 0.050). Similarly, those with the C/C genotype rs5918 ITGB3 had 
significantly lower adrenaline-induced PA rates compared to T/T+T/C. Conversely, patients with the A/A genotype 
rs1062535 ITGA2 exhibited significantly higher ristomycin-induced AT rates than G/G+G/A genotypes.

Conclusion. The G/A+A/A ITGA2, T/C+T/T PLA2G7, C/T+T/T TBXA2R, and A/A ITGA2 genotypes may serve 
as potential markers for the course of unspecified ischemic stroke.
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Список сокращений
АДФ — аденозиндифосфат
АТ — агрегация тромбоцитов
ИИ — ишемический инсульт
КИ — криптогенный инсульт
ОП % — оптическая плотность
ЦОГ — циклооксигеназа
GP — гликопротеин (англ. Glycoprotein)
KM — константа Михаэлиса — Ментен
Lp-PLA2 — липопротеин-ассоциированная фосфолипаза А2 (англ. Lipoprotein-Associated Phospholipase 

A2, Lp-PLA2)
MDR1  — белок множественной лекарственной устойчивости 1  белок множественной лекарственной 

устойчивости 1 (англ. Multidrug Resistance Protein 1)
Me — медиана (англ. Median)
NIHSS — шкала инсульта Национальных институтов здравоохранения (англ. National Institutes of Health 

Stroke Scale)
Q1 & Q3 — первый и третий квартили (англ. First and Third Quartiles)
SNP — однонуклеотидный полиморфизм (англ. Single Nucleotide Polymorphism)
TOAST — исследование ORG 10172 по лечению острого инсульта (англ. Trial of ORG 10172 in Acute Stroke 

Treatment)
Vmax — максимальная скорость

Введение
Рутинная диагностика при ишемическом инсульте (ИИ) не всегда позволяет установить 

причину [1] острого нарушения мозгового кровообращения. Такие случаи по классифика-
ции TOAST1 выделяют в отдельную группу инсультов с неустановленной этиологией (англ. 
Stroke of Undetermined Etiology), частота которых составляет 20–40 %. В литературе также 
встречается другое название этого варианта инсульта — криптогенный инсульт (КИ). Ди-
агноз КИ, как правило, базируется на исключении хорошо известных причин острого на-
рушения мозгового кровообращения, таких как атеросклероз, нарушения ритма сердца, 
артериальная гипертензия. В связи со значительной вариабельностью понятия КИ в 2014 г. 

1 TOAST — исследование ORG 10172 по лечению острого инсульта (англ. Trial of ORG 10172 in Acute 
Stroke Treatment).



Original article
Ural Medical Journal

umjusmu.ru

1112025  |  Vol. 24  |  No. 1

введен термин «эмболический инсульт с  неустановленным источником» (англ. Embolic 
Stroke of Undetermined Source) [2] и сформулированы более определенные диагностические 
критерии этого подтипа инсульта: нелакунарный инсульт по данным компьютерной и (или) 
магнитно-резонансной томографии, отсутствие стеноза инсульт-связанной артерии более 
чем на 50 %, источников кардиоэмболии высокого риска, других причин инсульта, таких как 
диссекция артерии, питающей область инфаркта мозга, мигрень, артериит [3]. Среди потен-
циальных причин и источников церебральной эмболии у пациентов с КИ должны быть рас-
смотрены сердце, вены нижних конечностей и таза, нестенозирующий атеросклероз брахи-
оцефальных артерий, атеромы дуги аорты, парадоксальная эмболия, неатеросклеротическая 
васкулопатия, моногенные заболевания, гиперкоагуляционные состояния [4]. Таким обра-
зом, для инсульта с неустановленной этиологией или КИ характерна гетерогенность этиопа-
тогенетических механизмов, что обусловливает актуальность исследований этой патологии 
для совершенствования подходов ко вторичной профилактике такого типа ИИ [5].

В связи с тем, что в качестве одной из основных причин инсультов с неустановленной 
этиологией рассматривают эмболические события, повышенная реактивность тромбоци-
тов может рассматриваться как один из  факторов риска. В  настоящем исследовании мы 
провели поиск ассоциаций генетических маркеров с лабораторными показателями спон-
танной и индуцированной агрегации тромбоцитов (АТ) на фоне терапии ацетилсалицило-
вой кислотой.

Цель исследования  — исследовать ассоциации генетических маркеров, влияющих 
на  спонтанную и  индуцированную АТ, клинико-лабораторных показателей у  пациентов 
с неуточненным характером ИИ согласно критериям TOAST для выявления потенциаль-
ных клинико-генетических факторов риска и  более глубокого понимания патогенетиче-
ских механизмов заболевания.

Материалы и методы
В исследование вошли данные 196 пациентов с ИИ с неуточненным патогенетическим 

вариантом (криптогенным) согласно критериям TOAST [6], проходивших лечение в реги-
ональном сосудистом центре Городской клинической больницы № 1 имени Н. И. Пирогова 
(Москва).

Критерии включения:
1) верифицированный ИИ;
2) возраст от 45 лет;
3) неуточненный патогенетический вариант ИИ согласно критериям TOAST;
4) наличие подписанного информированного согласия на участие в исследовании.
Критерии исключения:
1) нейровизуализационные признаки опухоли мозга, артериовенозной мальформа-

ции, абсцесса мозга, аневризмы сосудов;
2) хирургическое вмешательство на головном или спинном мозге;
3) предшествующие инсульт или тяжелая черепно-мозговая травма в  течение 3  ме- 

сяцев;
4) тяжелые заболевания печени;
5) новообразования с повышенным риском кровотечения;
6) кардиоэмболический патогенетический вариант ИИ;
7) атеромботический патогенетический вариант ИИ;
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8) неуточненный патогенетический вариант ИИ (две (инструментально подтверж-
денные) конкурирующие причины);

9) операции или инвазивные манипуляции в последние 10 дней;
10) данные о кровотечении или острой травме на момент осмотра.
Определение патогенетического подтипа ИИ осуществлено согласно критериям 

TOAST с  учетом результатов инструментального обследования. Оценка тяжести инсуль-
та проводилась по  шкале инсульта Национальных институтов здравоохранения (англ. 
National  Institutes of Health Stroke Scale, NIHSS) [7]. Оценена динамика неврологического 
дефицита при поступлении и на момент выписки (10 сутки).

Исследование свойств тромбоцитарного гемостаза проведено на агрегометре АЛАТ-2 
(«Биола», Россия) по стандартной мет одике по методу Борна и О’Брайена с определением 
показателей индуцированной АТ, спонтанной АТ (оптической плотности (ОП %)) с индук-
торами аденозиндифосфата (АДФ), адреналином, ристомицином и арахидоновой кислотой 
(на 3 сутки приема «Аспирина» в дозе 125 мг).

В этом исследовании для определения носительства полиморфизмов генов использо-
вана технология гидрогелевых биочипов [8, 9], которая разработана в Институте молеку-
лярной биологии имени В. А. Энгельгардта Российской академии наук (ИМБ РАН) (рис.). 
Выбрано восемнадцать генетических маркеров в двенадцати генах (ITGB3 [10], GPIba [10], 
TBXA2R [11], ITGA2 [12], PLA2G7 [13], HMOX1 [14], PTGS1 [15], PTGS2 [15], ADRA2A [16], 
ABCB1 [17], PEAR1 [18]) и один в межгенной области (9p21.3) [8] (табл. 1), т. к. полиморфиз-
мы этих генов, по литературным данным, ассоциированы с показателями индуцированной 
АТ и тяжестью течения ИИ (табл. 1).

а

в

б

г

Рис. Схема гидрогелевого биологического микрочипа 
для анализа генетических маркеров, использованного в исследовании:

а — схема биочипа; б — обозначения олигонуклеотидных зондов в ячейках биочипа; 
в — пример анализа; г — определяемые генотипы
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Таблица 1
Генетические маркеры

ID Ген rsID Белковый продукт гена
as1 ITGB3 rs5918 GPIIIa, β-субъединица
as2 GPIba rs2243093 GPIb, α-субъединица
as3 GPIba rs6065 GPIb, α-субъединица
as4 TBXA2R rs1131882 Рецептор тромбоксана А2
as5 TBXA2R rs4523 Рецептор тромбоксана А2
as7 ITGA2 rs1126643 GPIa/IIa-интегрин 2
as8 PLA2G7 rs1051931 Lp-PLA2

as10 HMOX1 rs2071746 Гемоксигеназа 1
as11 PTGS1 rs10306114 ЦОГ-1
as12 PTGS1 rs1330344 ЦОГ-1
as13 PTGS2 rs20417 ЦОГ-2
as14 PTGS2 rs689466 ЦОГ-2
as15 ADRA2A rs4311994 α-2 А-адренорецептор
as16 9p21.3 rs10120688 Интергенный район
as17 ABCB1 rs1045642 GP-P (MDR1)
as18 PEAR1 rs12041331 Эндотелиальный рецептор АТ 1

Примечания: GP — гликопротеин (англ. Glycoprotein); Lp-PLA2 — липопротеин-ассоциированная фосфолипаза А2 
(англ. Lipoprotein-Associated Phospholipase A2; ЦОГ — циклоокисгеназа; MDR1 — белок множественной лекарственной 
устойчивости 1 (англ. Multidrug Resistance Protein 1).

Статистическая обработка данных исследования проведена с использованием Statistica 
10, Microsoft Excel. Для полученных данных доказывалась нормальность распределения ко-
личественных переменных. При непараметрическом распределении количественных дан-
ных рассчитывались медиана (англ. Median, Me), первый и третий квартили (англ. First and 
Third Quartiles, Q1 & Q3) — Me [Q1; Q3]. При сравнении независимых групп с ненормальным 
распределением значений одного или двух количественных признаков использовался непа-
раметрический метод с помощью U-критерия Манна — Уитни. Различия считали статисти-
чески значимыми при р < 0,050.

Онлайн-сервис SNPstats использован для оценки ассоциации генотипов с  показате-
лями, отражающими агрегационные функции тромбоцитов (с поправкой на клинические 
переменные). SNPstats — это онлайн-сервис, предназначенный для статистического анали-
за однонуклеотидных полиморфизмов (англ. Single Nucleotide Polymorphism, SNP) в гене-
тических исследованиях. Он предоставляет инструменты для оценки ассоциаций между 
генетическими вариациями и  фенотипическими признаками. Сервис поддерживает раз-
личные генетические модели, такие как доминантная, рецессивная, кодоминантная, овер-
доминантная и корецессивная, что позволяет исследователям гибко подходить к анализу 
данных. SNPstats также предлагает функции для расчета частот аллелей, генотипов и оцен-
ки значимости результатов, что делает его удобным инструментом для генетических и эпи-
демиологических исследований. В  изучении генетических ассоциаций с  использованием 
сервиса SNPstats применяются различные генетические модели для анализа влияния по-
лиморфизмов на фенотипические проявления. Доминантная модель предполагает, что на-
личие хотя бы одной аллели оказывает эффект, аналогичный наличию двух аллелей. В ре-
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цессивной модели эффект проявляется только при наличии двух аллелей. Кодоминантная 
модель учитывает влияние каждой аллели отдельно, позволяя оценить их индивидуальное 
воздействие. Корецессивная модель рассматривает ситуации, когда обе аллели должны 
присутствовать для проявления эффекта. Овердоминантная модель предполагает, что гете-
розиготы имеют преимущество в сравнении с гомозиготами. Эти модели позволяют точнее 
определить, как генетические вариации влияют на изучаемые признаки.

После проведения генотипирования пациентов с неуточненным патогенетическим ва-
риантом ИИ созданы подгруппы согласно носительствам одинаковых полиморфизмов из-
учаемых генов.

Результаты
С помощью технологии гидрогелевых биочипов генотипировано 196 пациентов с неу-

точненным ИИ согласно критериям TOAST. Далее проанализированы ассоциации носи-
тельства полиморфизма генов системы гемостаза (18 SNP в генах ITGB3, GPIba, TBXA2R, 
ITGA2, PLA2G7, HMOX1, PTGS1, PTGS2, ADRA2A, ABCB1, PEAR1  и  межгенной области 
9p21.3) с клинико-лабораторными показателями (включая параметры тромбоцитарного ге-
мостаза). Затем проведено сравнение показателей индуцированной АТ у пациентов с носи-
тельством выявленных генотипов исследуемых генов.

Носительство генотипа G/G rs1062535 гена ITGA2 ассоциировалось с достоверно более 
низкими показателями спонтанной АТ (ОП %) по сравнению с пациентами с генотипами 
G/A+A/A — 1,73 [0,53; 2,29] и 2,75 [0,49; 3,21] соответственно (p = 0,039) (табл. 2).

Таблица 2
Ассоциации полиморфизмов гена ITGA2 (rs1062535) с показателями спонтанной АТ

Модель Генотип n Спонтанная АТ (ОП %) (Ме [Q1; Q3]) p
Кодоминантная G/G 70 1,73 [0,53; 2,30]

0,051G/A 100 2,56 [0,48; 2,29]
A/A 26 3,46 [0,80; 5,84]

Доминантная G/G 70 1,73 [0,53; 2,29]
0,0039

G/A+A/A 126 2,75 [0,49; 3,21]
Рецессивная G/G+G/A 170 2,22 [0,47; 2,32]

0,067
A/A 26 3,46 [0,80; 5,84]

Овердоминантная G/G+A/A 96 2,22 [0,47; 2,32]
0,470

G/A 100 2,56 [0,48; 2,29]

Другим генетическим маркером, оказывающем влияние на спонтанную АТ, является 
полиморфизм rs1051931  c.1136T>C (Val379Ala) в  гене PLA2G7 (липопротеин-ассоцииро-
ванная фосфорилаза А2). У  пациентов с  генотипом С/С уровень спонтанной АТ (ОП %) 
являлся значимо более низким по сравнению с пациентами с генотипами T/C+T/T — 2,06 
[0,49; 2,34] и 3,05 [0,68; 3,13] соответственно (p = 0,041) (доминантная модель) (табл. 3).

Таблица 3
Ассоциации полиморфизмов гена PLA2G7 (rs1051931) с показателями спонтанной АТ

Модель Генотип n Спонтанная АТ (ОП %) (Ме [Q1; Q3]) p
Кодоминантная C/C 132 2,06 [0,49; 2,34]

0,086T/C 59 3,16 [0,76; 3,23]
T/T 5 1,71 [0,60; 2,98]
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Модель Генотип n Спонтанная АТ (ОП %) (Ме [Q1; Q3]) p
Доминантная C/C 132 2,06 [0,49; 2,34]

0,041
T/C+T/T 64 3,05 [0,68; 3,13]

Рецессивная C/C+T/C 191 2,40 [0,51; 2,44]
0,021

T/T 5 1,71 [0,60; 2,98]
Овердоминантная С/С+T/T 137 2,05 [0,49; 2,35]

0,760
T/C 59 3,16 [0,76; 3,23]

У пациентов с генотипом С/С rs4523 гена TBXA2R уровень АДФ-индуцированной АТ 
(ОП %) достоверно ниже по сравнению с пациентами с генотипами C/T+T/T — 37,73 [18,77; 
53,32] и 44,42 [14,54; 48,86] соответственно (p = 0,035) (доминантная модель). Таким обра-
зом, аллель T является фактором риска развития резистентности к «Аспирину». Полимор-
физм rs4523 представляет собой замену цитозина на тимин c.924 С>T (p.Tyr308=) (табл. 4).

Таблица 4
Ассоциации полиморфизмов гена TBXA2R (rs4523) с показателями АДФ-индуцированной АТ

Модель Генотип n АДФ-индуцированная АТ (ОП %) (Ме [Q1; Q3]) p
Кодоминантная C/C 80 37,73 [18,77; 53,32]

0,100C/T 84 44,91 [29,43; 61,67]
T/T 32 43,14 [27,42; 59,10]

Доминантная C/C 80 37,73 [18,77; 53,32]
0,035

C/T+T/T 116 44,42 [14,54; 48,86]
Рецессивная C/C+C/T 164 24,67 [15,55; 51,65]

0,610
T/T 32 43,14 [27,42; 59,10]

Овердоминантная C/C+T/T 112 25,60 [12,54; 42,93]
0,086

C/T 84 44,91 [29,43; 61,67]

У пациентов с генотипом С/С rs5918 гена ITGB3 выявлен достоверно более низкий по-
казатель адреналин-индуцированной АТ (ОП %) по сравнению с пациентами с генотипами 
T/T+T/C — 24,51 [11,32; 39,18] и 39,83 [26,62; 48,54] соответственно (p = 0,019) (табл. 5).

Таблица 5
Ассоциации полиморфизмов гена ITGB3 (rs5918) с показателями адреналин-индуцированной АТ

Модель Генотип n Адреналин-индуцированная АТ (ОП %)  
(Ме [Q1; Q3]) p

Кодоминантная T/T 130 38,71 [13,54; 50,21]
0,026T/C 57 42,39 [23,48; 55,65]

C/C 8 24,51 [11,32; 39,18]
Доминантная T/T 130 38,71 [13,54; 50,21]

0,560
T/C+C/C 65 40,19 [24,91; 57,32]

Рецессивная T/T+T/C 187 39,83 [26,62; 48,54]
0,019

C/C 8 24,51 [11,32; 39,18]
Овердоминантная T/T+C/C 138 37,88 [28,53; 45,38]

0,100
T/C 57 42,39 [23,48; 55,65]

Окончание табл. 3
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У пациентов с генотипом A/A rs1062535 гена ITGA2 показатель уровня ристомицин-ин-
дуцированной АТ достоверно выше по сравнению с пациентами с генотипами G/G+G/A — 
70,25 [62,21; 84,49] и 57.14 [45,49; 74,62] соответственно (p = 0,0025) (рецессивная модель). 
Такие же результаты в нашем исследовании при анализе ассоциации этого маркера со спон-
танной АТ (табл. 6).

Таблица 6
Ассоциации полиморфизмов гена ITGA2 (rs1062535) с показателями ристомицин-индуцированной АТ

Модель Генотип n Ристомицин-индуцированная АТ (ОП %)  
(Ме [Q1; Q3]) p

Кодоминантная G/G 70 60,57 [43,34; 70,45]
0,0029G/A 99 54,72 [37,53; 69,75]

A/A 26 70,25 [62,21; 84,49]
Доминантная G/G 70 60,57 [43,34; 70,45]

0,530
G/A+A/A 125 57,95 [46,89; 68,95]

Рецессивная G/G+G/A 169 57,14 [45,49; 74,62]
0,0025

A/A 26 70,25 [62,21; 84,49]
Овердоминантная G/G+A/A 96 63,19 [54,64; 73,86]

0,008
G/A 99 54,72 [37,53; 69,75]

При сравнении показателей NIHSS при поступлении и выписке выявлено, что паци-
енты с генотипами G/A+A/A гена ITGA2 (rs1062535) имеют менее выраженную динамику 
NIHSS по сравнению с пациентами с генотипом G/G — 5,80 [2,50; 7,98] и 7,48 [4,35; 10,28] 
баллов соответственно (p = 0,017) (доминантная модель). Это согласуется с нашими дан-
ными по АТ (спонтанной и ристомицин-индуцированной), т. к. пониженная АТ у пациен-
тов — носителей аллели G свидетельствует о большей эффективности терапии и ассоции-
ровано с благоприятным клиническим исходом (табл. 7).

Таблица 7
Ассоциации полиморфизмов гена ITGA2 (rs1062535) с показателями динамики баллов  

по шкале NIHSS при поступлении и при выписке

Модель Генотип n Динамика баллов по шкале NIHSS  
при поступлении и выписке (Ме [Q1; Q3]) p

Кодоминантная G/G 60 7,48 [4,35; 10,28]
0,058G/A 92 5,76 [2,20; 8,76]

A/A 21 5,95 [3,02; 9,68]
Доминантная G/G 60 7,48 [4,35; 10,28]

0,0017
G/A+A/A 113 5,80 [2,50; 7,98]

Рецессивная G/G+G/A 152 6,44 [3,20; 9,86]
0,640

A/A 21 5,95 [3,02; 9,68]
Овердоминантная G/G+A/A 81 7,09 [5,03; 10,65]

0,050
G/A 92 5,76 [2,20; 8,76]

Обсуждение
Ген ITGA2, расположенный на хромосоме 5q23–31, кодирует белок интегрин α2 (извест-

ный также как GPIa) — мембранный GP, экспрессирующийся на поверхности разных кле-
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ток, в т. ч. тромбоцитов. На мембране тромбоцитов GPIa образует комплекс с GPIIa (ITGB1), 
представляющий собой один из рецепторов коллагена. Комплекс GPIa/IIa (интегрины α2b1) 
гликопротеиновых рецепторов тромбоцитов связывается с экспонированным при повреж-
дении эндотелия коллагеном, способствуя стабильной адгезии и активации тромбоцитов 
[20]. Эти соединения запускают мощные сигнальные каскады, приводящие к  тромбозу. 
Существующие данные свидетельствуют о том, что уровень рецептора α2b1 коррелирует 
с адгезивной способностью и степенью адгезии тромбоцитов к коллагену в кровотоке [21].

Полиморфизм G873A (rs1062535) в гене ITGA2 находится в интроне и представляет со-
бой нуклеотидную замену G>A. В работе С. Ли и др. (англ. X. Li et al.; 2023)1 наблюдалось 
повышение риска неблагоприятных клинических исходов (повторного инсульта, инфар-
кта миокарда) у китайских пациентов с аллелью G по сравнению с больными с аллелью А. 
В других исследованиях это опровергается — указывается отсутствие влияния полимор-
физма локуса 873 А на неблагоприятные сердечно-сосудистые или цереброваскулярные ин-
циденты [22]. Также следует иметь в виду возможные межэтнические различия при оценке 
клинической значимости генетических маркеров.

Тем не менее наши результаты хорошо согласуются с данными PharmGKB 2, где этот 
полиморфизм рассматривается в качестве фармакогенетического маркера при назначении 
антиагрегантной терапии «Аспирином» или клопидогрелом. Считается, что у  пациентов 
с генотипом GG может быть понижен риск остаточной реактивности тромбоцитов при ука-
занном лечении по сравнению с больными с генотипом AG или AA.

Систематический скрининг гена PLA2G7 выявил изменение основания A на G в пози-
ции 1136 экзона 11, что приводит к замене валина на аланин в остатке 379 [23]. Примеча-
тельно, что предковой аллелью в этом положении является основание A, но частота встре-
чаемости мутантного основания G существенно выше и  достигает примерно 80 % [24].  
Хотя мутация V379A распространена в европейских и африканских популяциях, ее влия-
ние на активность Lp-PLA2 в плазме крови до недавнего времени оставалось неясным. Ра-
нее Х. Касас и др. (англ. J. Casas et al.) [25], а также Х. Граллерт и др. (англ. Grallert et al.) [26] 
провели 2  крупных метаанализа среди лиц европейского происхождения и  обнаружили 
аддитивное влияние мутации на активность Lp-PLA2 в плазме крови, обусловленное алле-
лью V379. В 2014 г. Дж. С. Че и др. (англ. J. S. Chae et al.) [27] установили, что аллель V379 ас-
социирована с  повышенной активностью Lp-PLA2  и  у  корейцев. Увеличение активности 
Lp-PLA2 в плазме крови в вышеупомянутых исследованиях может быть обусловлено ал-
лелью  V379  дикого типа, хотя и  в  незначительной степени (<10 %), т. е. умеренное сни-
жение активности Lp-PLA2 в плазме крови может быть обусловлено мутантной аллелью 
A379. Действительно, недавнее крупномасштабное исследование показало, что активность 
Lp-PLA2  может быть снижена на  2,7 % для каждого A379 (средняя процентная разница: 
–2,74 %; 95 % доверительный интервал: от –3,51 до –1,98) [24]. В то же время в нескольких 
исследованиях сообщалось, что влияния аллели V379 на активность Lp-PLA2 не наблюда-
ется. Ю. Ци и др. (англ. Y. Qi et al.) [28] выявили отсутствие статистически значимого вли-
яния полиморфизма  V379A на  активность Lp-PLA2  в  китайской популяции. Интересно, 
что 2  исследования продемонстрировали повышенную активность Lp-PLA2  у  носителей 

1 Association of ITGA2 dual site variants with recurrent ischemic events in patients undergoing stenting for 
symptomatic intracranial atherosclerotic stenosis / Y. Dong, J. Ye, S. Cheng [et al.] // Authorea. 2023. DOI: https://doi.
org/10.22541/au.169408447.76041182/v1.

2 Clinical Annotation for rs1062535 (ITGA2); Aspirin; Myocardial Infarction (Level 3 Efficacy) // PharmGKB. 
URL: https://clck.ru/3GcHrr (date of access: 25.02.2025).
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аллели A379. В небольшом исследовании описано резкое повышение активности у гомо-
зиготных носителей АА (28,9±6,9  нмоль/мл) по  сравнению с  гомозиготными носителя-
ми  VV (5,6±2,3  нмоль/мл) (p < 0,001), в  то  время как в  крупном обнаружено лишь уме-
ренное повышение активности [29, 30]. Однако функциональные исследования показали, 
что Val379 снижает сродство к субстрату (более высокая константа Михаэлиса — Ментен, 
KM) и увеличивает максимальную скорость (Vmax) in vitro [29]. Следовательно, влияние му-
тации V379A на активность Lp-PLA2 в плазме крови до сих пор остается спорным.

В других работах показано, что пациенты с  полиморфизмом TBXA2R-924TT имели 
более высокие уровни АТ и метаболита 11-DH-TXB в моче, что позволило рассматривать 
аллель T как предиктор высокого риска развития резистентности к «Аспирину» [31]. Си-
нонимичная мутация 924TT не влияет непосредственно на функцию рецептора, но может 
влиять на стабилизацию матричной рибонуклеиновой кислоты и эффективность трансля-
ции или, возможно, существует неравновесие по сцеплению с мутацией, связанной с функ-
цией, соседствующей с этим SNP.

Ген ITGB3 кодирует белок интегрин β3 — мембранный гликопротеин, известный как 
тромбоцитарный GPIIIа (англ. Platelet GPIIIа). На мембране тромбоцитов GPIIIa образует 
комплекс с GPIIb, представляющий собой тромбоцитарный рецептор фибриногена, а также 
фактора фон Виллебранда и фибронектина. При повреждении стенки сосуда тромбоциты 
благодаря присутствию на  мембране этого рецептора взаимодействуют с  фибриногеном 
плазмы крови, в результате чего происходит их агрегация и формируется тромб. Участок 
дезоксирибонуклеиновой кислоты гена  ITGB3, в  котором тимин замещается на  цитозин 
в положении 1596 обозначается как генетический маркер c.176T>C (p.Leu59Pro). Аллель C 
широко распространена в европейской популяции и встречается у 13 % населения. В ре-
зультате меняются биохимические свойства белка GPIIIa, где происходит замещение ами-
нокислоты лейцина на пролин в позиции 59 (Leu59Pro). Рецептор IIb/IIIa играет важную 
роль в развитии сердечно-сосудистых заболеваний. Тромбоциты носителей аллели С име-
ют повышенную склонность к агрегации, что может являться причиной увеличения риска 
тромбообразования, приводящего к сердечно-сосудистой патологии (инфаркту миокарда), 
тромбоэмболии и раннему прерыванию беременности вследствие тромботического пора-
жения плаценты. Показано увеличение частоты аллели С в группе пациентов, перенесших 
инфаркт миокарда в возрасте до 60 лет, в 2 раза по сравнению с контрольной. При изуче-
нии полиморфизма гена ITGB3 в группе здоровых мужчин, некурящих студентов-медиков 
в возрасте 21–24 лет, обнаружено, что аллель С ассоциирована с повышенной выработкой 
тромбина и нарушением антитромботического действия «Аспирина» на месте микрососу-
дистых травм [32]. У пациентов с генотипом Т/С и С/С эффективность применения в каче-
стве антиагрегантов такого препарата, как «Аспирин», снижена.

Исследование агрегации с адреналином используется в рамках комплексной диагно-
стики функционирования тромбоцитов у пациентов с выраженными кровотечениями или 
склонностью к  тромбообразованию. На  мембране тромбоцитов находятся α2-адренерги-
ческие рецепторы, через которые адреналин снижает содержание циклического аденозин-
монофосфата внутри клетки и повышает проницаемость клеточных мембран для кальция, 
что приводит к активации тромбоцитов.

Заключение
Таким образом, в нашем исследовании выявлены ассоциации носительства генотипов 

с показателями индуцированной и спонтанной АТ, а также динамики неврологического де-
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фицита (по шкале NIHSS) у пациентов с неуточненным характером ИИ согласно критериям 
TOAST. К ним относятся генотипы G/A+A/A гена ITGA2, T/C+T/T гена PLA2G7, C/T+T/T 
гена TBXA2R, A/A гена ITGA2.

Эти показатели могут быть использованы как потенциальные маркеры течения ИИ 
неуточненного патогенетического варианта согласно критериям TOAST.
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