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Сосудистые заболевания головного мозга ока-
зывают значительное влияние на продолжитель-
ность жизни и смертность населения [22]. Около 
25% больных с ишемическим инсультом погиба-
ют в течение первых 24 ч от начала заболевания, 
а к концу 3-й недели [острая стадия нарушения 
мозгового кровообращения (ОНМК)] смертность 
достигает 32–42%. [38].

В последние годы всё более популярным ста-
новится составление «генетического паспорта 
пациента», а также изучение популяционных за-
кономерностей — динамики частот генов в кон-
кретных популяциях, этнических особенностей. 
Большинство генетических вариаций обусловле-
но заменами единичных нуклеотидов (англ. single  
nucleotide polymorphism — SNP), приводящими 
к количественным изменениям экспрессии 
или затрагивающими биологические свойства 
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Реферат
Приведён обзор современной литературы, посвящённой основным генам, ответственным за формирование 

атеротромбоза сосудов головного мозга. Целью был анализ литературных данных по некоторым генетическим 
факторам, ответственным за развитие цереброваскулярных заболеваний, в частности ишемического инсульта. 
Выполнен электронный поиск полнотекстовых и тезисных версий статей, освещающих аспекты генетической 
предрасположенности к ишемическому инсульту, по базам данных PUBMED, OMIM и GENE по следующим ос-
новным ключевым словам: «cerebrovascular disease», «ischemic stroke», «cerebral atherosclerosis», «gene polymorphism», 
«mutation».

Медицинская диагностика на сегодняшний день располагает современными технологиями генотипирова-
ния, позволяющими с высокой точностью определить генотип человека, что открывает широкие перспективы раз-
вития персонализированной медицины. Большинство генетических вариаций обусловлено заменами единичных 
нуклеотидов, приводящими к количественным изменениям экспрессии или затрагивающими биологические 
свойства белков. Известно около 10 млн однонуклеотидных полиморфизмов, однако их биологический смысл не 
всегда очевиден. В настоящее время активно изучается наследственная предрасположенность к атеросклерозу, 
идентифицируются генетические варианты генов метаболизма липидов крови, эндотелиальной дисфункции, сис-
темы гемостаза, белков, вовлечённых в агрегацию тромбоцитов и тромбоз.

Индивидуальный «генетический паспорт» позволяет определить факторы риска атеросклеротического пора-
жения сосудов у конкретного человека задолго до развития заболевания. Актуальными остаются определение и 
исследование групп генов, ответственных за развитие атеросклероза у людей, населяющих конкретную местность. 
На основании данных исследований возможно создание специфических для Республики Татарстан тест-систем 
диагностики предрасположенности к развитию определённых форм атеросклероза, широкое внедрение которых 
позволит значительно снизить смертность и инвалидизацию населения, экономический и социальный ущерб.
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ОбзорыО
белков. Известно около 10 млн однонуклеотид-
ных полиморфизмов, однако их биологический 
смысл не всегда очевиден. 

Цель настоящей работы — анализ 
литературных данных по некоторым 
генетическим факторам, ответственным за 
развитие цереброваскулярных заболеваний, в 
частности ишемического инсульта.

Основными источниками информации были 
базы данных PUBMED, OMIM и GENE. Были 
использованы как тезисы, так и полнотексто-
вые версии статей, найденных по следующим 
основным ключевым словам: «cerebrovascular dise - 
ase», «ischemic stroke», «cerebral atherosclerosis», «gene 
polymorphism», «mutation». Также использованы по-
исковые системы Google.com и Google Scholar.

Гены, определяющие реологические свойства 
крови

F2 — ген, кодирующий протромбин. Будучи 
предшественником тромбина, он напрямую от-
вечает за образование тромба. Полиморфизм 
20210 G/A приводит к повышенной экспрессии 
гена, а следовательно, к росту содержания протром-
бина и вероятности тромбоза. Может наследовать-
ся по аутосомно-доминантному типу [36, 43]. Поли-
морфизм 20210 G/А ассоциирован с повышенным 
количеством протромбина в плазме, его считают 
значимым генетическим фактором риска тромбо-
за и дестабилизации сосудистой стенки [48].

F5 — ген, кодирующий коагуляционный 
фактор V (фактор Лейдена). Функция фактора 
Лейдена заключается в активизации образова-
ния тромбина из протромбина. Полиморфизм 
1691 G/A (R506Q) гена F5 обусловливает устой-
чивость белка (фактора Лейдена), что приводит 
к гиперкоагуляции. Носители данного аллеля 
обладают повышенным риском тромбоэмболии, 
инфаркта миокарда и ишемического инсульта. 
[4, 26, 34–35, 43].

F7 — ген, кодирующий фактор свёртыва-
ния VII. Активный фактор VII, взаимодействуя 
с фактором III, приводит к активации факторов 
свёртывания IX и X, что в конечном итоге ве-
дёт к формированию кровяного сгустка. Аллели 
353Gln (10976A) и 1289 G/A не оказывают оче-
видного влияния на развитие атеросклероза, их 
следует рассматривать как защиту от тромбозов 
и сердечно-сосудистых катастроф. [10, 39].

P2Y12 — ген, кодирующий пуринергический 
рецептор P2Y, который играет важную роль в из-
менении формы тромбоцитов и их агрегации. 
Вариант Н1Н2 полиморфизма Н1/Н2 ассоци-
ирован с повышенной агрегацией тромбоцитов, 
а гаплотип Н2 характеризуется максимально 
высоким уровнем агрегации тромбоцитов и свя-
зан с повышенным риском развития системного 
атеросклероза [7].

Гены, влияющие на ремоделирование сосудов
MMP1 — ген, кодирующий матриксную ме-

таллопротеиназу 1 (MMP1). MMP1 разрушает 
коллаген I, II и III типов, участвует в ремоделиро-

вании и заживлении сосудистой стенки, играет 
существенную роль в разрыве атеросклеротичес-
кой бляшки. Основная функция MMP1 — разру-
шение коллагена. Наличие аллеля 2G полимор-
физма 1607 1G/2G гена MMP1 ассоциируется с 
повышенной активностью данного фермента, 
особенно в присутствии цитокинов и факторов 
роста. Вариант 2G2G увеличивает риск атеро-
склеротического поражения сосудов нижних 
конечностей и болезни Альцхаймера (в России 
чаще произносят «Альцгеймера») [6].

MMP3 — ген, кодирующий MMP3, участву-
ющую в деградации коллагена II, III, IV, IX и 
X типов, протеогликанов, фибронектина, лами-
нина и эластина, а также активирующую другие 
MMP (типов 1, 7 и 9). ММР3 служит ключевым 
ферментом в процессе ремоделирования соеди-
нительной ткани. Некоторые аллели MMP3 ассо-
циированы с прогрессированием атеросклероза, 
поражением сердца, головного мозга и нижних 
конечностей. [6, 19–20].

MMP9 — ген, кодирующий MMP9, разрушаю-
щую коллагены IV и V типов. Т-аллель полимор-
физма 1562 С/Т ассоциируется с повышенным 
синтезом соответствующего фермента и систем-
ным атеросклерозом [6, 49].

MTHFR — ген, кодирующий метилентетра-
гидрофолатредуктазу. Фермент необратимо пре-
образует 5,10-метилентетрагидрофолат в 5-ме-
тилтетрагидрофолат. Нарушение метаболизма 
MTHFR приводит к гомоцистеинемии, оказыва-
ет токсический эффект на эндотелиоциты, в ко-
торых усиливаются процессы перекисного окис-
ления липидов и угнетается синтез оксида азота. 
Носительство аллеля Т полиморфизма  677 C/T 
ассоциируется с пониженной активностью фер-
мента, ростом содержания гомоцистеина в кро-
ви и повышенным риском атеросклеротического 
поражения сосудов [14–15, 37, 43].

NOS3 — ген, кодирующий кальцийзависи-
мую NO-синтетазу, которая регулирует сосудис-
тый тонус и ингибирует агрегацию тромбоцитов. 
Kullo и соавт. проанализировали связь между 
14 полиморфизмами NOS3 и соотношением ар-
териального давления на верхних и нижних ко-
нечностях и пришли к выводу, что два из них 
(rs891512 и rs1808593) оказывают существенное 
влияние на указанное соотношение [17, 44]. В 
другом исследовании полиморфизм генов NOS3 
не был ассоциирован с развитием ишемического 
инсульта и толщиной комплекса «интима-ме-
диа» [23].

CRP — ген, кодирующий С-реактивный бе-
лок — основной белок острой фазы воспаления, 
играющий одну из ключевых ролей в патогенезе 
дестабилизации атеросклеротической бляшки. 
Полиморфизм CRP 1059 G/C ассоциирован с 
атеросклерозом [21] и развитием ишемического 
инсульта [30].

PON1 и PON2 — гены, кодирующие параок-
соназу 1 и 2. Эти ферменты относятся к клас-
су арилдиалкилфосфатаз, способных катали-
зировать расщепление Р-О-связей в молекуле 
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фосфорсодержащего соединения параоксона. 
В результате данного воздействия необратимо 
(ковалентно) связывается холинэстераза и бло-
кируется её активность. PON1 и PON2 умень-
шают воспалительное воздействие окисленных 
липопротеинов низкой плотности (ЛПНП), по-
давляют хемотаксис моноцитов и тем самым 
замедляют прогрессирование атеросклероза. По-
лиморфизм PON1 (55 L/M,  192 Q/R и –107 C/T) 
ассоциирован с неальцхаймеровской деменцией 
[3] и сердечно-сосудистыми заболеваниями [8, 
18]. B другом исследовании была выявлена связь 
варианта гена PON1 L55 c содержанием гомоцис-
теина в плазме крови, а аллелей PON2 G148 и 
PON2 S311 — с концентрацией ЛПНП [40, 42].

IL1A и IL18. Интерлейкины 1a и 18 — важ-
нейшие провоспалительные цитокины, синте-
зируемые в ответ на повреждение или гибель 
клеток. Служат медиаторами острого и хрони-
ческого воспаления, активируя лимфоциты и 
нейтрофилы, индуцируя хемотаксис лейкоцитов 
и макрофагов, стимулируя пролиферацию эндо-
телиальных клеток сосудов. Однонуклеотидные 
замены в гене IL18 677 C/A (rs1946518) и  137 G/C 
(rs187238) ассоциированы с возникновением 
ишемического инсульта и влияют на его тяжесть 
[50]. Полиморфизм в гене IL1A ассоциирован с 
парадонтитом и атеросклерозом [5, 16].

TNF — ген, кодирующий фактор некроза 
опухолей (цитокин, относящийся к провоспа-
лительным белкам). Увеличение концентрации 
фактора некроза опухолей ассоциировано с вос-
палительным процессом, дестабилизацией ате-
росклеротической бляшки и развитием болезни 
Альцхаймера [24]. Полиморфизм TNF 93Q ассо-
циирован с развитием ишемического инсульта и 
коррелирует с толщиной комплекса «интима-ме-
диа» сонных артерий у курящих [32].

Гены, отвечающие за артериальное давление
АСE — ген, кодирующий ангиотензин-превра-

щающий фермент, который преобразует ангио-
тензин I в ангиотензин II. Анализ ассоциаций 
полиморфизма гена АСE I/D среди турецкого 
населения, живущего около Чёрного моря, не 
выявил прямой корреляции с развитием гипер-
тонической болезни и ишемического инсульта 
[46]. Однако в других исследованиях аллель DD 
был ассоциирован с ишемическим инсультом, 
солезависимой гипертонической болезнью, сосу-
дистой деменцией и инфарктом миокарда [13, 
33, 41].

AGT — ген, кодирующий ангиотензиноген, 
из которого образуются ангиотензин I и ангио-
тензин II. Эти продукты влияют на сосудистое 
сопротивление, приводя к повышению арте-
риального давления. Ген AGT расположен на 
длинном плече хромосомы 1 (1q42-43) и состоит 
из пяти экзонов и четырёх интронов. Полимор-
физм AGT 235 M/T ассоциирован с риском раз-
вития лакунарных ишемических поражений 
головного мозга у мужчин, однако не связан с 
показателями артериального давления [29].

Гены, влияющие на обмен липидов
ABCG8 — ген, кодирующий белок семей-

ства АВС-транспортёров, основная функция 
которого заключается в удалении клеточных 
липидов. Данный белок отвечает за связывание 
различных биологических молекул и их транс-
порт через плазматические и внутриклеточные 
мембраны. Основная функция ABCG8 — регуля-
ция всасывания из кишечника холестерина и 
предотвращение всасывания других стероидов. 
Мутации в данном гене могут приводить к на-
коплению стероидов и развитию атеросклероза. 
Влияние на трансмембранный ток холестерина 
обусловливает повышение содержания липидов 
в плазме крови. Однако сравнительное иссле-
дование частоты аллелей гена ABCG8 (19D/H, 
54Y/C, 400T/K, 632A/V) не выявило достоверных 
различий у пациентов с ОНМК и без него. Но-
сительство аллеля ABCG8 54YY можно расцени-
вать как предрасполагающий фактор развития 
ОНМК [45].

OLR1 — ген, кодирующий рецептор 1 окис-
ленных ЛПНП. Действие данного белка опосре-
довано через циклический аденозинмонофосфат 
и усиливает окисление ЛПНП. Полиморфизм 
гена OLR1 VS4-14A/G и IVS4-73C был изучен у 
пациентов, перенёсших ОНМК. Варианты G/G 
и A/G ассоциировались с развитием ОНМК и 
коррелировали с содержанием ЛПНП, причём у 
гомозигот отмечено тяжёлое течение ишемичес-
кого инсульта [47].

APOE — ген, кодирующий апoлипопротеин E, 
который входит в состав хиломикронов, ЛПНП 
и липопротеинов очень низкой плотности. Ак-
тивно участвует в захвате и удалении из крови 
жировых частиц, оказывая антиатеросклероти-
ческое действие. Существует три изоформы-по-
лиморфизма белка — APOЕ2, APOЕ3 и APOЕ4. 
Вариант E2 (Arg158Cys) ассоциирован с более 
низким содержанием общего холестерина в 
плазме крови, в то время как E4 (Cys112Arg) — с 
повышением количества холестерина и риском 
болезни Альцхаймера, ОНМК и острого инфар-
кта миокарда [28]. В другой работе показано, что 
некоторые аллели гена APOE (полиморфизмы 
219G/T и 113G/C) влияют на обширность и тя-
жесть течения ишемического инсульта, однако 
прямых ассоциаций с предрасположенностью к 
развитию ОНМК не выявлено [2].

Гены внутриклеточного регулирования
PDE4 — ген, кодирующий фосфодиэстеразу, 

фермент, относящийся  к семейству металлофос-
фогидролаз, регулирующий внутриклеточное со-
отношение циклических аденозинмонофосфата и 
гуанозинмонофосфата за счёт их расщепления до 
5’-монофосфатного нуклеотида. Исследование по-
лиморфизмов гена PDE4D SNP41 (rs152312) и SNP87 
(rs2910829) продемонстрировало ассоциацию ал-
лелей АА и АС с повышенным риском развития 
ишемического инсульта. Ассоциаций по полимор-
физму SNP83 выявлено не было [9, 12]. Однако у 
индийского населения при изучении ассоциации 
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SNP32 (rs456 009), 83 (rs966221) и 87 (rs2910829) гена 
PDE4D установлена прямая зависимость SNP83 с 
ишемическим инсультом, в отличие от SNP87 и 32. 
Кроме того, была установлена взаимосвязь SNP83 с 
локализацией, размерами ишемического инсульта 
и тяжестью течения ОНМК у курящих больных 
сахарным диабетом [27].

Локус 9р21.3. В последние годы идут дебаты 
на предмет ассоциации генов-ингибиторов цик-
линзависимых киназ с прогрессированием ате-
росклеротического процесса. В частности, наи-
более изученный эпигенетический механизм, 
регулирующий структуру хромосом, — метилиро-
вание цитозина в дезоксирибонуклеиновой кис-
лоте, предшествующего гуанозину (CpG-сайты). 
В 2007 г. была определена ассоциация локуса 
9p21.3 с риском развития сердечно-сосудистых за-
болеваний [25]. Однако в другом сравнительном 
исследовании у пациентов, перенёсших ОНМК и 
транзиторные ишемические атаки, не выявлено 
прямых ассоциаций между частотой носитель-
ства аллеля rs10757278 гена 9р21.3 по сравнению 
со здоровыми людьми. Все это обусловливает не-
уклонный интерес к локусу 9р21.3 и перспективу 
дальнейших поисков его ассоциаций с атероскле-
розом и риском ОНМК [31].

Индивидуальный «генетический паспорт» 
позволяет определить факторы риска атероскле-
ротического поражения сосудов у конкретного 
человека задолго до развития заболевания. По-
скольку население различных территорий имеет 
неодинаковый генетический состав, необходимы 
определение и исследование групп генов, ответ-
ственных за развитие атеросклероза у людей, на-
селяющих конкретную местность. На основании 
данных исследований возможно создание специ-
фических для Республики Татарстан тест-систем 
диагностики предрасположенности к развитию 
определённых форм атеросклероза, широкое внед - 
рение которых позволит значительно снизить 
смертность и инвалидизацию населения, эконо-
мический и социальный ущерб.
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