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Цель – изучение генетического полиморфизма толл-подобных рецепторов при ишемическом инсульте и его влияние на 
агрегационную активность тромбоцитов .
Методика. В исследовании приняли участие 115 больных ишемическим инсультом, в возрасте 55-65 лет и 94 сопоставимых 
по возрасту здоровых респондента . Материалом для молекулярно-генетического анализа служили образцы ДНК, выделен-
ные из лейкоцитов периферической крови . Первичный гемостаз (спонтанная и индуцированная агрегатометрия) изучался 
на двухканальном лазерном анализаторе агрегации тромбоцитов АЛАТ–2 . Результаты показали, что предикторами ишеми-
ческого инсульта являются аллели: 753Arg TLR2, 249Pro TLR6, 1237C TLR9 и генотипы 753Arg/Arg TLR2, 299Asp/Asp TLR4, 249Pro/
Pro TLR6 с отношением шансов от 1,49 до 3,35 . Для развития инсульта имеет значение не только качество полиморфных мар-
керов, но и количество предикторных аллельных вариантов . У больных ишемическим инсультом в острейший период и в 
период формирования инфаркта мозга отмечается увеличение скорости и степени спонтанной агрегации тромбоцитов с 
последующим снижением к концу острого периода . При внесении АДФ (5 и 1,25 мкг/мл) и коллагена наблюдается снижение 
скорости и степени агрегации на 1-е и 10-е сут инсульта с увеличением таковых к 21-м сут . У больных – обладателей двух и 
более предиктивных аллелей полиморфизма толл-подобных рецепторов в геноме в динамике инсульта отмечаются сравни-
тельно низкие показатели степени и скорости индуцированной агрегации тромбоцитов с увеличением радиуса агрегатов .
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PLATELET AGGREGATION ACTIVITY IN PATIENTS WITH ISCHEMIC STROKE, CARRIERS OF A GENETIC 
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Aim. To study genetic polymorphism of toll-like receptors in ischemic stroke and the polymorphism effect on the platelet aggre-
gation ability . Methods. The study involved 115 patients with ischemic stroke aged 55-65 and 94 age-matched healthy respon-
dents . DNA samples isolated from peripheral blood leukocytes were used for molecular genetic analysis of TLR2 (Arg753Gln), TLR3 
(Phe412Leu), TLR4 (Asp299Gly), TLR6 (Ser249Pro), TLR9 (T - 1237 C) . Primary hemostasis (spontaneous and induced aggregatome-
try) was studied using an ALAT-2 two-channel laser analyzer of platelet aggregation . Results. The study showed that predictors 
of ischemic stroke included the 753Arg TLR2, 249Pro TLR6, 1237C, and TLR9 alleles and the –753Arg/Arg TLR2, 299Asp/Asp TLR4, and 
249Pro/Pro TLR6 genotypes with odds ratios from 1 .49 to 3 .35 . Not only the quality of polymorphic markers but also the number 
of predictive allelic variants are important for the development of stroke . In patients with ischemic stroke in the acute phase and 
during the formation of cerebral infarction, increased rate and degree of spontaneous platelet aggregation were observed with a 
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subsequent decrease by the end of acute period . Addition of ADP (5 and 1 .25 mg/ml) and collagen decreased the rate and degree 
of platelet aggregation on days 1 and 10 of stroke with an increase in both by day 21 . In patients carrying two or more predictive 
alleles of the toll-like receptor polymorphism in the genome, relatively low rate and degree values of induced platelet aggrega-
tion with increased radius of the aggregates were observed in the dynamics of stroke
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Введение
По данным Всемирной федерации неврологиче-

ских обществ, ежегодно в мире регистрируется не ме-
нее 15 млн инсультов, в России – свыше 450 тыс. эпи-
зодов [1]. В последние годы острые нарушения мозго-
вого кровообращения (ОНМК) начали выявляться у 
лиц моложе 40 лет. Высокий риск инвалидизации, се-
рьезные экономические и социальные последствия де-
лают эту проблему весьма  актуальной.

Открытые сравнительно недавно толл-подобные ре-
цепторы привлекли внимание ученых всего мира, по-
скольку проведенные многочисленные исследования 
доказали первостепенную роль этих белков в патогене-
зе как инфекционных, так и неинфекционных заболе-
ваний [2, 3]. Встречаясь первыми на пути патогенов, они 
активируют синтез цитокинов, от которых зависит ин-
тенсивность воспалительной реакции, течение и исход 
заболевания. В настоящее время интенсивно изучается 
роль этих белков в развитии сердечно-сосудистых забо-
леваний – гипертонии, ишемической болезни сердца и 
атеросклероза, являющихся факторами риска ОНМК. 
В последние годы в литературе появились работы по из-
учению роли генетического полиморфизма толл-
подобных рецепторов в патогенезе церебральных ин-
сультов [4—8]. Результаты оказались достаточно проти-
воречивыми, что вызывает особый интерес к изучению 
генетического полиморфизма toll-like рецепторов при 
ишемическом инсульте и его влиянии на отдельные па-
тогенетические звенья.

 Цель исследования — изучение генетического по-
лиморфизма толл-подобных рецепторов при ишеми-
ческом инсульте и его влияние на агрегационную ак-
тивность тромбоцитов.

Методика
Исследование выполнено в соответствии с этиче-

скими нормами Хельсинкской декларации Всемирной 

медицинской ассоциации (1964, 2004) и письменного 
добровольного информированного согласия всех па-
циентов. Работа одобрена этической комиссией Чи-
тинской государственной медицинской академии (про-
токол № 30).

В исследовании приняли участие 115 больных ише-
мическим инсультом (ИИ) в   возрасте 55-65 лет и 94 
здоровых сопоставимых по возрасту респондента. Пер-
вичный гемостаз (спонтанная и индуцированная агре-
гатометрия) изучался на двухканальном лазерном ана-
лизаторе агрегации тромбоцитов АЛАТ–2 (НПФ 
«БИОЛА», Россия) с реактивами фирмы ООО «Техно-
логия стандарт». Запись агрегатограммы проводилась 
при 37 °С в течение 7 мин. Исследования крови паци-
ентов с ИИ проводили в 1-е, 10-е и 21-е сут заболева-
ния. У лиц контрольной группы  кровь на исследова-
ние брали однократно. 

Используемые реактивы. В качестве индуктора ис-
пользовали следующие реагенты: АДФ в конечных кон-
центрациях 5 мг/мл и  1,25 мг/мл; коллаген – 1 мг/мл; 
адреналин – 5 мг/мл; ристомицин – 15 мг/мл. После-
дующий анализ агрегационной кривой включал в себя 
оценку типа агрегатограммы и определение следующих 
показателей: степени агрегации (максимальный про-
цент светопропускания плазмы и размер радиуса агре-
гатов, опт. ед.) и скорости агрегации (опт. ед.). Ввиду 
того, что вторая волна повышения агрегации регистри-
ровалась в небольшом числе случаев, расчет степени и 
времени агрегации на всех кривых проводился по отно-
шению к первой агрегационной волне.

Материалом для молекулярно-генетического анали-
за служили образцы ДНК, выделенные из лейкоцитов 
периферической крови (реагенты ДНК-Экспресс-кровь, 
НПФ «Литех», Москва). Амплификацию фрагментов ге-
нов проводили в термоциклере «Бис–М112» (ООО 
«Бис-Н», Новосибирск). Визуализация продуктов ам-
плификации выполнена с помощью электрофореза в 3% 
агарозном геле с добавлением бромистого этидия в про-
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ходящем ультрафиолетовом свете. Полученные резуль-
таты трактовали согласно инструкции производителя. 
Забор крови для данного исследования осуществлялся 
однократно у пациентов в обеих группах наблюдения.

Статистическая обработка полученных данных 
проводилась с помощью программ Microsoft Excel 2007, 
BIOSTAT, Statistica 6,0 (StatSoftInc., USA). Вычисля-
ли индивидуальный генетический индекс (IGI), явля-
ющийся ранжированной величиной, характеризую-
щей совокупный эффект носительства изучаемого ге-
нетического полиморфизма (кумулятивная полимерия) 
в группе. Учитывали, что нормальная гомозигота − это 
«1», гетерозигота − «2», мутантная гомозигота − «3» для 
TLR6 (Ser249Pro) и TLR9 (T1237-C), для TLR2 
(Arg753Gln) и TLR4 (Asp299Gly) нормальная гомозиго-
та принималась за «3», гетерозигота − за «2», мутант-
ная гомозигота − за «1» [9].

Формула расчета: 
индивидуальный генетический индекс (IGI) у от-

дельного пациента:
              AHP1 + AHP2 + AHPn + ….
IGIA =––––––––––––––––––
                                N

После унификации и суммации баллов находили 
M и сравнивали c подобными контрольными значени-
ями с помощью критерия χ2.

Результаты и обсуждение
 В результате проведенных  исследований установ-

лено, что различия аллелей и генотипов изучаемых 
толл-рецепторов в группе больных и контрольной 
группе по генотипу 753Arg/Arg TLR2 с статистически 
значимо большей частотой встречаются у больных ИИ 
(р=0,02). Генотип 753Arg/Gln TLR2  и аллель 753Gln 
данного рецептора чаще встречался у здоровых рези-
дентов (р=0,02; р=0,01 соответственно) (табл. 1). От-
носительный риск развития ИИ у носителей генотипа 
Arg/Arg составил 2,41 [CI 95%: 1,33 — 4,36], для обла-
дателей генотипа Arg/Gln- 0,44 [CI 95%: 0,24 — 0,81]. 
RR для лиц, имеющих дикий аллель, равен 2,21[CI 
95%: 1,29 — 3,78], для резидентов, несущих мутантный 
аллель − 0,45 [CI 95%: 0,26 — 0,78]. 

Следует отметить, что у мышей с дефектом TLR2 
при ишемическом/реперфузионном повреждении от-
мечается существенно более слабый воспалительный 

Таблица 1

Генетический полиморфизм toll-like рецепторов у больных ишемическим инсультом 

Полиморфизм Генотип, аллель Частота генотипа, аллеля, 
n (%)

p χ2 RR [95% CI:] 

Клиническая 
группа (n=115)

Контрольная 
группа (n=94)

TLR2
(Arg753Gln)
rs 5743708

Arg/Arg  
Arg/Gln  
Gln/Gln

95 (82,6)
19 (16,5)

1 (0,9)

62 (66)
31 (33)

1 (1)
0,02 7,78

2,45[1,29–4,67]
0,4[0,21 – 0,77]
0,82[0,05–13,2]

Arg  
Gln

0,909
0,091

0,824
0,176 0,01 6,52 2,12[1,18–3,80]

0,47[0,26–0,85]

TLR3
(Phe412Leu)

rs 3775291

Phe/Phe 
Phe/Leu 
Leu/Leu

53 (46)
54 (47)

8 (7)

47 (50)
36 (38,3)
11 (11,7)

0,31 2,35
0,85[0,50–1,48]
1,43[0,82–2,48]
0,56[0,22–1,47]

Phe 
Leu

0,696
0,304

0,691
0,309 0,93 0,01 1,02[0,67–1,55]

0,98[0,65–1,49]

TLR4 
(Asp299Gly) 
rs 4986790

Asp/Asp 
Asp/Gly 
Gly/Gly

84 (72,2)
14 (12,2)
18 (15,7)

45 (47,9)
43 (45,7)

6 (6,4)
р<0,001 30,23

2,82[1,59–5,02]
0,16[0,08–0,33]
2,72[1,03–7,16]

Asp 
Gly

0,783
0,217

0,707
0,293 0,08 3,11 1,49[0,96–2,32]

0,67[0,43–1,05]

TLR6
(Ser249Pro)
rs 5743810

Ser/Ser 
Ser/Pro 
Pro/Pro

20 (17,4)
26 (22,6)
69 (60)

23 (24,5)
41 (43,6)
30 (31,9)

р=0,0002 16,99
0,65[0,33–1,27]
0,38[0,21–0,69]
3,2[1,81 – 5,67]

Ser 
Pro

0,287
0,713

0,463
0,537 р=0,0002 13,78 0,47[0,31–0,70]

2,14[1,43–3,21]

TLR9
(T1237 C)
rs 5743836

T/T 
T/C 
C/C

80 (69,5)
31 (27)
4 (3,5)

77 (81,9) 
16 (17)
1 (1,1)

0,1 4,58
0,5[0,26 – 0,97]
1,8[0,91 – 3,54]
3,35[0,37–30,5]

T 
C

0,830
0,170

0,904
0,096 0,03 4,79 0,52[0,29–0,94]

1,93[1,06–3,50]
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ответ и менее выраженная инфильтрация лейкоцита-
ми канальцев почек [10].  Установлено, что генотип 
Arg/Arg TLR2 (Arg753Gln) при ряде заболеваний связан 
с возникновением воспалительной реакции [11, 12]. 
Исследование идентичного полиморфизма у китай-
ского населения, страдающего ИБС, показало отсут-
ствие мутантного аллеля [13]. Согласно выводам бри-
танских ученых, экспрессия TLR2 наблюдается в ате-
росклеротических бляшках, что, в свою очередь, 
вызывает  развитие воспалительного процесса стенки 
сосуда, что в последующем приводит  к отрыву бляшек 
и тромбов [12]. Учитывая данные литературы и резуль-
таты собственных исследований, можно высказать 
предположение, что наличие дикого аллеля TLR2 
(Arg753Gln), особенно в гомозиготном состоянии, 
должно способствовать развитию мощной воспали-
тельной реакции в сосудистой стенке. 

У больных ОНМК нами обнаружено более частое 
носительство нормального аллеля TLR4 (Asp299Gly) – 
0,783 против 0,707 у здоровых респондентов  (р<0,0001). 
Генотип Gly/Gly TLR4 наблюдался чаще у больных с 
ОНМК. Степень риска развития ишемического инсуль-
та у носителей генотипа Asp/Asp составила 2,82 [CI 95%: 
1,59  — 5,02], у гетерозигот – 0,16 [CI 95%: 0,08 — 0,33], 
у мутантных гомозигот – 2,72 [1,03—7,16]. У носителей 
дикого аллеля RR составил 1,49 [CI 95%: 0,96  — 2,32], 
для носителей минорного аллеля – 0,67 [CI 95%: 0,43 — 
1,05]. В литературе имеются данные о том, что маркер 
299Gly гена TLR4 ассоциирован со снижением иммун-
ного ответа на ЛПС бактерий в результате уменьшения 
клеточной экспрессии и дальнейшего прекращения вза-
имодействия TLR4 с ЛПС [14]. Доказано участие TLR4 
в развитии экспериментального церебрального инфар-
кта [15]. Более того, ряд авторов [11, 16] отмечает, что  
наличие аллеля 299Gly гена TLR4 вносит существенный 
вклад в процесс атерогенеза. Столь противоречивые ре-
зультаты не позволяют сделать однозначных выводов, 
но дают нам возможность предположить, что носитель-
ство генотипа Asp/Asp и Asp-аллеля TLR4 (Asp299Gly) по-
вышает  риск развития атеросклероза, а впоследствии и 
инсульта. Гетерозиготное носительство аллелей несет 
защитную функцию, предотвращая возникновение ин-
сульта, либо способствуя течению ОНМК в более лег-
кой форме [2].

Среди больных значительно чаще встречались но-
сители Pro/Pro-генотипа и Pro-аллеля TLR6 (р=0,0002), 
для которых степень риска развития заболевания со-
ставила 3,2 [CI 95%: 1,81—5,67] и 2,14 [CI 95%: 1,43—
3,21] соответственно. Гетерозигот среди больных ока-
залось меньше, чем в группе контроля (р=0,0002), для 
них степень риска развития инсульта равна 0,38 [CI 
95%: 0,21 —  0,69]. Носителей дикого аллеля TLR6 

(Ser249Pro) было больше среди здоровых респонден-
тов (р=0,0002), RR для развития цереброваскулярной 
патологии составил 0,47 [CI 95%: 0,31—0,7]. Подобные 
результаты были получены у жителей Кавказа с ИБС. 
Высказано предположение, что Ser-аллель TLR6 защи-
щает сосуды от развития атеросклероза [17]. Нормаль-
ный аллель TLR6 (Ser249Pro) приводит к уменьшению 
числа так называемых «функциональных карманов» в 
LRR домене рецептора, что делает белок менее доступ-
ным для связывания с лигандами. Напротив,  Pro-
аллель  увеличивает количество «карманов». Ser/Ser ге-
нотип снижает активацию транскрипционного факто-
ра  NF–kB и выработку ИЛ-6, тем самым уменьшая 
риск развития атеросклероза [17]. Таким образом, Pro-
аллель имеет предикторную направленность к ОНМК, 
а  Ser-аллель обладает протективными свойствами.

У лиц  группы больных ИИ по отношению к кон-
тролю отмечалось более частое носительство мутант-
ного аллеля TLR9 (Т1237C) (р=0,03). При этом отно-
сительный риск заболевания для больных с ОНМК 
оказался равным 1,93 [CI 95%: 1,06—3,5], а для обла-
дателей аллеля 1237С в гомозиготном состоянии дан-
ный показатель составил 3,35 [CI 95%: 0,37—30,51], 
(табл. 1). Следовательно, носительство мутантного ал-
леля как в гомо-, так и в гетерозиготном состоянии мо-
жет предрасполагать к цереброваскулярной патологии 
[2, 15]. Считается, что C-аллель полиморфного марке-
ра TLR9 (T1237C) создает повышенное сродство к 
NFκB, увеличивающее транскрипционную активность 
генов и, как следствие, рост продукции цитокинов и 
хемокинов  [18].

Нами установлено, что IGI в пределах 2,2–2,4 (то 
есть наличие в геноме более 2 рисковых аллелей изуча-
емого полиморфизма) чаще наблюдался у больных ИИ 
(χ2=9,5; р=0,02), в то время как IGI=1,4–1,6 встречал-
ся реже, чем в контрольной группе (χ2=8,9; р=0,03) 
(табл. 2). Таким образом, чем больше  количество ал-
лельных вариантов, повышающих риск возникновения 
ИИ, тем выше риск развития данного заболевания.

У пациентов группы больных ИИ на протяжении 
всего острого периода инсульта в сравнении с контро-
лем степень индуцированной агрегации тромбоцитов 
при внесении адреналина оказалась существенно уси-
ленной (р<0,05), но статистически значимо снижалась 
при добавлении АДФ в концентрациях 5 и 1,25 мкг/мл,  
а также коллагена. Спонтанная агрегация тромбоци-
тов была выше у больных на 10-е сут заболевания, чем 
в контрольной группе (табл. 3). Скорость агрегации 
тромбоцитов у больных ИИ по отношению к здоровым 
респондентам снижалась при внесении коллагена, 
АДФ (1,25 мкг/мл) и адреналина (р<0,05). В динами-
ке заболевания  скорость агрегации тромбоцитов, ин-
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дуцированной АДФ (5 и 1,25 мкг/мл) и адреналином, 
увеличивалась к концу острого периода,  скорость же 
спонтанной агрегации значимо снижалась (р<0,05) 
(табл. 4). Полученные нами данные согласуются с ре-
зультатами других исследователей [10, 19, 20].

Таким образом, у больных ишемическим инсуль-
том в острейший период и в период формирования ин-
фаркта мозга отмечалось увеличение скорости и степе-
ни спонтанной агрегации и ее снижение к концу остро-
го периода. При внесении АДФ (5 и 1,25 мкг/мл) и 
коллагена скорость и степень агрегации в 1–е и 10–е сут 
инсульта была снижена, но увеличивалась к 21 сут. 

У больных, носителей дикого аллеля TLR2 
(Arg753Gln), по сравнению с данными контроля, при 
внесении АДФ (1,25 мкг/мл) наблюдались более низ-
кие показатели степени агрегации, а при добавлении 
АДФ (5 мкг/мл) и адреналина степени и скорости агре-
гации (p<0,05). Отмечено, что степень спонтанной 
агрегации в период формирования инфаркта мозга бы-
ла выше у больных-носителей минорного аллеля  TLR2 
(Arg753Gln), нежели у больных-носителей нормально-
го аллеля TLR2 (Arg753Gln) (p<0,05). У обладателей 

753Arg-аллеля степень и скорость агрегации при вне-
сении АДФ 5 мкг/мл увеличивалась к концу острого 
периода инсульта, у носителей 753Gln-аллеля отмеча-
лась более высокая степень спонтанной агрегации 
тромбоцитов в период формирования инфаркта мозга 
по сравнению с острейшим периодом нарушения моз-
гового кровообращения. 

У носителей как нормального, так и рискового ал-
леля TLR3 (Phe412Leu) степень агрегации, индуциро-
ванной АДФ (1,25 мкг/мл), степень и скорость агрега-
ции при внесении АДФ (5 мкг/мл) или адреналина, а 
также скорость агрегации при добавлении коллагена 
была меньше, чем у здоровых респондентов (p<0,05). 
Следует отметить, что степень агрегации, индуциро-
ванной коллагеном, у обладателей 412Phe-аллеля TLR3 
(Phe412Leu) на 21-е сут инфаркта мозга превышала та-
ковую у носителей аналогичного аллеля контрольной 
группы  (p<0,05). У носителей дикого аллеля TLR3 
(Phe412Leu) степень агрегации при внесении АДФ  
5 мкг/мл имела тенденцию к снижению, в то время как 
при добавлении  адреналина к концу острого периода 
отмечалось статистически значимое ее увеличение 

Таблица 2

Индивидуальный генетический индекс у больных ишемическим инсультом 

Группы наблюдения Индивидуальный генетический индекс
1,4–1,6 1,8–2 2,2–2,4 Более 2,4

Клиническая группа 
(n=115)

5,2% 
(χ2=8,9; р=0,03)1

37,4% 48,7%
(χ2=9,5; р=0,02)1

8,7%

Контрольная группа 
(n=94)

14,9% 48,9% 28,7% 7,5%

Примечание. χ2
,
1- сравнение показателей между больными ишемическим инсультом и здоровыми исследуемыми.

Таблица 3

Степень спонтанной и индуцированной агрегации тромбоцитов в крови у больных ишемическим инсультом, Ме [Р25–Р75]

Группы на-
блюдения

Коллаген 1 мг/мл АДФ 5 мкг/мл АДФ 1,25 мкг/мл Адреналин 5 мг/мл Спонтанная 
Опт.ед. % Опт.ед. % Опт.ед. % Опт.ед. % Опт.ед. %

К
ли

ни
че

ск
ая

 гр
уп

па
 

(n
=

10
0)

1 сут. 7,05
(5,27; 
9,32)

54,8
(40,77; 
76,22)

5,52
(4,13; 
7,97)

14,1
(3,54; 

33,85)1

5,29
(4,04; 
6,78)1

26,65
(10,82; 
58,65)1

5,85
(3,81; 
7,51)1

73,4
(31,85; 
100)1

1,16
(1,04;
1,46)

1,99
(1,11; 
3,28)

10 сут. 6,54
(5,67; 
9,18)

53,7
(33,45;  
67,8)

6,31
(4,34; 
7,97)

20
(7,5; 

36,6)1,2

6,03
(5,09;
7,12)1

25,6
(14,42; 
40,27)1

5,62
(4,29; 
7,11)

77,9
(50,35; 
88,75)1

1,27
(1,13;
1,48)1

1,96
(1,12; 
2,79)

21 сут. 8,23
(6,52;9,51)

59,8
(38,27;69,7)1

6,64
(5,53;9,04)

16,4
(6,11; 

36,32)1

6,46
(4,64; 
8,48)3

22,5
(17,65; 
37,1)1

6,5
(5,56; 
7,75)

92
(78,8; 

120,25)1

1,15
(1,03;
1,42)

1,37
(0,99; 
2,78)4

Контрольная 
группа 
(n=89)

7,89
(6,01;9,77)

71
(53,5;
79,8)

7,23
(5,39;9,15)

41,25
(11; 63,72)

6,21
(4,72; 
7,79)

58,2
(22,7; 
79,6)

6,47
(4,81; 
7,93)

73,9
(56,32; 
91,05)

1,13
(1,01; 
1,44)

1,99
(1,23; 
3,48)

Примечание. u,1– р<0,05– сравнение показателей клинической группы с показателями контрольной группы; u,2– р<0,001–различия по-
казателей, полученных на 10-е сут инсульта, и данных в 1-е сут заболевания при добавлении АДФ 5 мкг/мл; u,3– р<0,001– сравнение по-
казателей, полученных на 21-е сут инсульта, с показателями в 1-е сут при добавлении АДФ 1,25 мкг/мл; u,4– р<0,001 – отличия между по-
казателями спонтанной агрегации на 21-е и 1-е сут ОНМК.
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Таблица 4

Скорость спонтанной и индуцированной агрегации тромбоцитов в крови у больных ишемическим инсультом, Ме [Р25–
Р75]

Группы 
наблюдения

Коллаген 1 мг/мл АДФ 5 мкг/мл АДФ 1,25 мкг/мл Адреналин 5 мг/мл Спонтанная
Опт.ед. % Опт.ед. % Опт.ед. % Опт.ед. % Опт.ед. %

Кл
ин

ич
ес

ка
я 

гр
уп

па
(n

=1
00

)

1 сут 10,4
(4,74; 16,4)1

71,5
(30,9; 
119,5)

16,9
(9,6; 25,45)

65,4
(46,57; 
93,92)

9,69
(6,81; 
19,3)1

27,5
(12,22;53,1)1

3,88
(2,21; 
5,98)1

15,6
(7,77; 
34,4)1

0,25
(0,17;0,42)

2,08
(1,33; 3,5)

10 сут 10
(4,12; 13,8)1

61,4
(37,8; 

86,55)2

18
(12,75; 
24,05)

66,7
(49,15; 
105,5)

13,7
(7,62; 
20,9)

33,55
(20,3;
67,9)

5,85
(3,82; 
8,67)

15,4
(8,52; 

30,1)1,4

0,24
(0,18;0,36)

1,71
(1,11; 2,61)5

21 сут 8,31
(5,81; 15,02)

74,1
(51,9; 
160,7)

19,7
(15,12; 
27,05)2

78,4
(54; 102,05)

12,6
(9,47; 

23,72)3

25,8
(11,37; 57,82)

5,33
(3,79; 
9,61)4

15,2
(9,9; 

23,5)1

0,22
(0,18;0,37)

1,75
(1,28;2,77)

Конт рольная 
группа (n=89)

14,1
(8; 19,45)

86,8
(64,07; 

132)

21,5
(11,8; 28,6)

70,7
(53,1; 90,1)

16,2
(9,4; 
22,2)

40,9
(22,860,37)

5,49
(3,2;8)

42,5
(16; 62,3)

0,24
(0,14;0,43)

1,79
(1,3; 3,05)

Примечание. u,1– р<0,05– сравнение показателей больных ишемическим инсультом и здоровых респондентов; u,2– р<0,001–различия по-
казателей, полученных на 21-е сут инсульта, и данных агрегации в 1-е сут заболевания при добавлении АДФ 5 мкг/мл; u,3– р<0,001– срав-
нение показателей, полученных на 21-е сут инсульта, с показателями в 1–е сутки при добавлении АДФ 1,25 мкг/мл; u,4– р<0,001 – отли-
чия между показателями агрегации, индуцированной адреналином, с 1-ми сут ОНМК; u,5– р<0,001– отличия между показателями спон-
танной агрегации на 10-е и 1-е сут ОНМК.

(p<0,001). При индукции агрегации коллагеном и АДФ 
(1,25 мкг/мл) зарегистрировано повышение ее скоро-
сти на 10-е сут ишемического инсульта, что отличалось 
от значений, полученных в 1-е и 21-е сут заболевания 
(p<0,05). 

Степень и скорость агрегации тромбоцитов, инду-
цированной АДФ (5 и 1,25 мкг/мл) и адреналином, у па-
циентов–носителей 299Asp-аллеля (p<0,05)  и 299Gly-
аллеля (p<0,001) TLR4 (Asp299Gly) оказались более низ-
кими, чем в контрольной группе. У обладателей как 
нормального, так и минорного аллеля TLR4 (Asp299Gly), 
страдающих ИИ, по сравнению со здоровыми, при вне-
сении коллагена установлены существенно более высо-
кие значения степени агрегации. В то же время  при до-
бавлении к плазме коллагена скорость агрегации у но-
сителей дикого аллеля TLR4 (Asp299Gly) по сравнению 
с таковой в контроле статистически значимо снижалась. 
У больных, имеющих 299Gly-аллель TLR4 (Asp299Gly), 
при внесении коллагена и адреналина размер агрегатов 
был статистически значимо больше, чем у больных–но-
сителей нормального аллеля. В динамике заболевания 
статистически значимые отличия были выявлены у но-
сителей рискового аллеля TLR4 (Asp299Gly), у которых 
скорость агрегации, индуцированной АДФ (1,25 мкг/
мл) и адреналином, была максимальной к окончанию 
периода формирования инфаркта мозга и, соответствен-
но, значимо отличалась от значений, полученных в 1-е 
и 21-е сут инсульта.

У носителей предиктивных аллелей генетическо-
го полиморфизма  толл-подобных рецепторов пара-
метры агрегации тромбоцитов оказались разнона-
правленными. Сравнительный анализ показателей 
агрегации в зависимости от генетического индекса в 
группе контроля не дал значимых результатов, одна-
ко радиус агрегатов как при спонтанной, так и инду-
цированной различными активаторами агрегации у 
здоровых респондентов с IGI от 2,0 оказался выше, 
чем у наблюдаемых с индексом менее 2,0.  У больных 
с IGI, в пределах 1,4–1,8 отмечалось увеличение сте-
пени и скорости спонтанной агрегации в 1-е сут и 
снижение скорости агрегации, индуцированной АДФ 
(5 мкг/мл), на 10-е сут в отличие от пациентов с 
IGI=2–2,2. В динамике заболевания у обладателей 
IGI=1,4–1,8 при внесении АДФ (5 мкг/мл) наблюда-
лась тенденция к увеличению агрегации тромбоцитов 
к концу острого периода. В  группе больных ИИ с 
IGI=2,4 и более, в отличие от лиц с IGI= 2–2,2, на-
блюдалась низкая степень и скорость агрегации, ин-
дуцированной коллагеном. В течение острого перио-
да ОНМК у больных с IGI=2,4 и более отмечалось 
снижение скорости агрегациик концу периода фор-
мирования инфаркта мозга (табл. 5). У пациентов с 
IGI более 2.0 в динамике заболевания независимо от 
используемых индукторов радиус агрегатов увеличи-
вался, тогда, как  у больных с показателем  IGI менее 
2.0 картина была разнородной. 
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Таблица 5

Скорость  и степень агрегации тромбоцитов в зависимости от генетического индекса у больных ишемическим инсультом, Ме [Р25–Р75] 

Индукторы  
агрегации

Клиническая группа Контрольная группа
индекс 1,4–2 индекс более 2 индекс 

1,4–2
индекс  
более 21 сут 10 сут 21 сут 1 сут 10 сут 21 сут

ко
лл

аг
ен

 1
мг

/м
л степень

оп. ед 6,68
(4,22; 7,82)

5,98
(4,32; 7,41)

5,03
(4,59; 7,95)

5,22
(3,64; 6,85)

5,6
(4,22; 7,13)

6,73
(5,86; 7,31)3

6,43
(4,81; 8,15)

6,52
(4,97; 7,17)

%
81,1

(49,18; 
109,5)5

68,5
(50,22; 
83,73)

80
(78,7; 160)

69,2
(23,05; 92,7)

79,35
(47,6; 87,83)

95,3
(79,2; 

119,5)3,5

75,1
(59,9; 92,7)

68,7
(52,7; 80,1)

скорость

оп. ед 13,3
(5,69; 19,43)6

10,45
(4,2; 16,95)

8,08
(4,6; 16,7)

9
(4,44; 14)1

9,1
(3,71; 12,03)1

10,1
(7,85; 13,05)

13,1
(8,24; 19,3)

14,9
(4,36; 19,5)

%
94,25

(58,83; 
126,75)6

59,95
(41; 86,15)2,3

61,9
(51,6; 166)

58,1
(21,65; 97,7)

63,7
(32,48; 79,7)

76,5
(57,95; 147)

88,6
(64,3; 132)

86,7
(38,1; 132)

АД
Ф

 5
 м

кг
/м

л степень

оп. ед 6,79
(4,58; 9,23)

6,49
(5,67; 9,19)

8,54
(7,25; 9,95)

7,13
(5,4; 9,44)

7,69
(5,97; 9,67)

7,56
(6;8,69)

7,76
(5,99; 9,13)

8,96
(6,02;10,3)

%
55,9

(39,3;
77)

53,95
(36,08; 
59,35)2

60,7
(39,4;
63,7)

53,6
(42,3;
4,5)

51,75
(21,25;
68,88)1

50,7
(29,07;
74,43)

71
(53,65;
81,5)

69,05
(53,45;
77,6)

скорость
оп. ед 18,2

(9,06; 24,5)
18,5

(11,73; 23,05)
19,7

(14,8; 25,7)
15,4

(10,5; 25,6)
18,75

(16,58; 24,63)
22,7

(14,3; 26,85)
19,7

(10,9; 27,75)
25,35

(14,78; 32,08)

% 69,6
(48,75; 93,05)

67,8
(55,7;83,05)

70,1
(52,9;90,2)

62,8
(44,6; 100)

60,65
(43,05; 106,25)

81,55
(42,35; 113,3)

70,1
(50,75; 90,2)

71,25
(53,73; 82,48)

АД
Ф

 1
,2

5 
мк

г/
мл степень

оп. ед 5,69
(4,2; 8,62)

7,36
(5,94; 8,09)6

8,65
(6,46; 9,05)4

5,44
(3,91; 7,72)2

5
(3,98; 7,26)2

6,07
(3,27; 8,47)

7,02
(5,33; 9,06)

7,86
(6,57; 9,49)

% 14
(5,34; 34)

26,1
(15,1; 44,55)

23,6
(9,54;30,4)

14,4
(3,39; 33,6)2

17,45
(4,48; 31,65)2

8,44
(2,23; 48,65)2

33,25
(5,6; 64,55)

47,15
(17,2; 61,93)

скорость

оп. ед 11,4
(7,07; 22,85)

16,4
(10,55; 22)

15,5
(11; 24,4)

9,02
(6,13; 18)2

11,1
(5,04; 17,57)1

12,5
(5,35; 21,68)

14,8
(8,54; 20,38)

18,15
(13,85;23,15)

%
28,7

(14,55; 50)
41,3

(28,75;
80,15)3

33,4
(23,4;65,7)

26,3
(11,8;
55,5)

26,35
(11,63;
64,13)

17,4
(8,24;
43,63)

43,1
(20;

60,53)

37,75
(27,33;
53,35)

Ад
ре

на
ли

н 
5 

мг
/м

л

степень

оп.ед 5,3
(4,26;6,81)

6,3
(5,25; 7,86)3

6,39
(4,44;7,83)

5,29
(3,81; 6,67)2

6,11
(4,91; 6,86)

6,36
(4,64; 8,03)

5,81
(4,48; 7,4)

6,85
(5,17;8,58)

%
29,2

(11; 67,6)1
29

(16; 47,3)2
20,3

(18,4;38,4)
23,8

(9,6; 58,2)2
23,55

(10,02; 40,28)2
27,7

(10,16; 56,08)2
57,8

(20,05; 
80,25)

61,95
(45,9; 75,13)

скорость
оп.ед 3,69

(2,06; 5,44)
6,13

(4;10)3
4,27

(3,77; 6,98)
4,22

(2,35; 6,25)2
5,08

(3,2; 7,64)
5,96

(2,89; 9,67)
5,06

(2,72; 7,82)
6,72

(3,99; 8,11)

% 16,5
(7,89; 35,35)2

16,7
(8,13; 30,7)2

16,7
(10; 18,7)

14,8
(7,7; 29)2

14,1
(8,53; 32,65)2

15,7
(6,8; 59,7)2

40,6
(13,45; 58,8)

43,9
(36,13; 71,73)

сп
он

та
нн

ая

степень
оп.ед 1,13

(1,06; 1,47)
1,29

(1,16; 1,72)2,3
1,14

(1,07; 1,41)
1,21

(1,03; 1,42)
1,24

(1,09; 1,45)
1,25

(1,04; 1,41)
1,13

(1,01; 1,39)
1,1

(1,02; 1,53)

% 2,19
(1,27; 3,37)

2,14
(1,12; 3,74)

2,09
(1,29; 2,81)

1,77
(1,06; 3,22)

1,97
(1,09; 2,7)

1,25
(1,01; 2,65)

2,36
(1,41; 3,45)

1,74
(0,95; 3,23)

скорость
оп.ед 0,27

(0,19; 0,53)
0,24

(0,17; 0,54)
0,22

(0,19; 0,53)
0,25

(0,16; 0,41)
0,24

(0,2; 0,35)
0,22

(0,18; 0,31)
0,23

(0,16; 0,43)
0,26

(0,13; 0,44)

% 2,02
(1,38; 3,13)

1,66
(1,07; 2,58)

2,05
(1,3; 2,91)

2,09
(1,21; 4,05)

1,84
(1,32; 2,43)

1,68
(1,32; 2,49)

1,88
(1,41; 3,09)

1,66
(1,04; 2,19)

Примечание. u,1 – р<0,05; u,2– р<0,01 – сравнение показателей клинической и контрольной групп – носителей одноименного аллеля; u,3– 
р<0,05 – отличие показателей, полученных на 10-е сут, от таковых в 1-е сут ОНМК; u,5– р<0,05 – разница показателей на 10-е и 21-е сут 
инсульта; u,6– р<0,05 – сравнение значений больных с IGI=1,4–2 со значениями больных, имеющих генетический индекс более 2; при 
сравнении показателей пациентов с IGI=1,4–2 и показателями пациентов с индексом более 2 в контрольной группе значимых различий 
не выявлено.
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Таким образом, у больных – обладателей 2 и более 
предиктивных для развития ишемического инсульта 
аллелей в геноме индуцированная в динамике агрега-
ция тромбоцитов сопровождалась увеличением ради-
уса агрегатов и усилением степени агрегации. Данный 
феномен, возможно, объясняется усиленной спонтан-
ной агрегацией тромбоцитов, благодаря чему основ-
ная агрегация происходит в циркуляции, а при анали-
зе остаются тромбоциты с низкой агрегационной ак-
тивностью [21–23].

Выводы
1. Предикторами ишемического инсульта являют-

ся аллели: 753Arg TLR2, 249Pro TLR6, 1237C TLR9 и ге-
нотипы 753Arg/Arg TLR2, 299Asp/Asp TLR4, 249Pro/Pro 
TLR6 с отношением шансов от 1,49 до 3,35. 

2. Для развития инсульта имеет значение не толь-
ко качество полиморфных маркеров, но и количество 
предикторных аллельных вариантов.

3. У больных ишемическим инсультом в острейший 
период и в период формирования инфаркта мозга от-
мечается увеличение скорости и степени спонтанной 
агрегации и снижение к концу острого периода. При 
внесении АДФ (5 и 1,25 мкг/мл) и коллагена наблюда-
ется снижение скорости и степени агрегации на 1-е и 
10-е сут инсульта с увеличением таковых к 21-м сут.

4. У больных – обладателей 2 и более предиктив-
ных аллелей полиморфизма толл-подобных рецепто-
ров в геноме в динамике инсульта отмечаются сравни-
тельно низкие показатели степени и скорости индуци-
рованной агрегации тромбоцитов с увеличением 
радиуса агрегатов. 
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