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Проведено клинико-инструментальное и молекулярно-генетическое обследование 950 пациентов (славян из
московской популяции) в остром периоде церебрального инсульта в целях выявления генетического риска его раз-
вития в славянской популяции. Контрольную группу составили славяне из Московской, Смоленской и Тверской
областей (n = 715). Молекулярно-генетическое исследование было проведено в Институте молекулярной генетики
РАН. Полиморфные аллели рассмотренных генотипов исследованы с использованием технологии ДНК-микрочипов.
Выявлен ДНК-маркер rs1842993 в перицентромерной области хромосомы 7, ассоциированный с развитием кардио-
эмболического инсульта.
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Clinical-instrumental and molecular-genetic investigation was performed in 950 patients (Slavs from Moscow population) with
acute cerebral stroke in order to identify genetic risk for its formation in the Slavic population). The control group consisted of
Slavs from Moscow, Smolensk and Tver regions (n = 715). Molecular-genetic study was conducted at the Institute of Molecular
Genetics of Russian Academy of Sciences. Polymorphic alleles of the examined genotypes were investigated using DNA-
microchipes technology. There was identified a DNA-marker rs1842993 in the pericentromic region of chromosome 7 associated 
with the risk of cardioembolic stroke. 
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Ц еребральный инсульт в подавляющем большинстве

случаев является полигенным синдромом, клиниче-

ским исходом большого числа клеточных, молекулярных и

сосудистых процессов, ни один из которых по отдельности

не способен вызвать острое нарушение мозгового крово-

обращения, что существенно затрудняет изучение этиологи-

ческих аспектов этого заболевания. 

Результаты близнецовых анализов и исследования семей 

больных с церебральным инсультом продемонстрировали, 
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что наряду с неблагоприятными условиями внешней среды 

и индивидуальными сосудистыми факторами риска суще-

ственный вклад в развитие инсульта вносят генетические 

факторы. В последние десятилетия был определен круг кан-

дидатных генов, вовлеченных в развитие острой церебро-

васкулярной патологии. 

Генотипирование и секвенирование появились более 

20 лет назад, однако основная часть детерминант инсульта 

остается неизвестной, так как ранее исследования были 

ограничены изучением отдельных генов-кандидатов, детер-

минирующих такие известные факторы повышенного риска, 

как дислипидемия, гипертоническая болезнь, нарушение

гемостаза, реакции воспаления, изменение уровня гомо-

цистеина [1]. 

В современной мировой практике для идентификации 

локусов, контролирующих сложные признаки, широко при-

меняют полногеномное сканирование [2], которое представ-

ляет собой тотальный анализ генома здоровых и больных

лиц и позволяет агностически выявить точечные мутации,

называемые однонуклеотидными полиморфизмами (ОНП) и 

потенциально влияющие на экспрессию генов и функцию 

белков [1]. Преимущество метода заключается в возможно-

сти выявления ранее неизвестных генов, определяющих 

фенотип, связанный с инсультом, что было невозможно при

кандидатном подходе [1, 3]. Частота ошибок для новых тех-

нологий генотипирования – менее 0,5%. [1].

Однако необходимо учитывать стратификацию популя-

ции, так как ОНП и связанный с ним признак чаще встре-

чаются среди лиц одинакового происхождения. Зару-

бежными учеными в независимых исследованиях при ин-

сульте еще не было выявлено ни одного отдельного локу-

са, статистически значимого в двух и более изолирован-

ных популяциях [1], что еще раз подчеркивает сложность

взаимодействия метаболических путей, вовлеченных в 

патогенез инсульта.

В 2010 г. были опубликованы результаты нескольких мас-

штабных исследований по полногеномному сканированию

у больных с церебральным инсультом. 

Выявлено, что у лиц из китайской популяции Хань минор-

ный аллель C ОНП rs11206510 на хромосоме 1p32 ассоции-

рован с повышенным уровнем ЛПНП и значимым риском

развития церебрального инсульта, причем у мужчин моложе 

55 лет и женщин моложе 50 лет был выявлен более высокий

риск, чем в общей выборке [4]. 

Под эгидой International Stroke Genetics Consortium было

изучено влияние на риск развития острого ишемического

инсульта ОНП rs1906591 и rs10033464 на хромосоме 4q25, 

ассоциация которых с фибрилляцией предсердий была вы-

явлена в предыдущих исследованиях [5, 6]. Результаты

оказались неожиданными. Была подтверждена ассоциация

rs1906591 с фибрилляцией предсердий, а также с ишеми-

ческим инсультом в целом и с кардиоэмболическим патоге-

нетическим вариантом в частности. Значимой ассоциации

rs10033464 с ишемическим инсультом выявлено не было, а 

связь с фибрилляцией предсердий оказалась незначитель-

ной, что противоречит ранее полученным данным [7]. 

Ассоциация ОНП rs12425791 и rs11833579 на хромосоме 

12p13 с церебральным инсультом у лиц европейского проис-

хождения, о которой писали несколькими годами ранее, не 

была подтверждена результатими метаанализа, проведен-

ного International Stroke Genetics Consortium и Wellcome Trust

Case-Control Consortium 2. Вероятно, причиной этого являет-

ся ложноположительный результат предыдущего метаана-

лиза [8]. 

На кафедре фундаментальной и клинической невроло-

гии и нейрохирургии РНИМУ им. Н.И.Пирогова совместно 

с отделом молекулярных основ генетики человека Инсти-

тута молекулярной генетики РАН впервые в Российской 

Федерации проведено полногеномное сканирование для 

определения индивидуального генетического риска раз-

вития церебрального инсульта у славян из московской 

популяции. Исследование прове дено ретроспективно по 

типу «случай–контроль». 

Цель настоящего исследования – выявить и изучить одно-

нуклеотидные полиморфизмы, ассоциированные с инсуль-

том, у лиц славянской национальности из московской попу-

ляции. Конечным продуктом нашей работы будет диагности-

ческая тест-система для определения индивидуальной пред-

расположенности к инсульту у лиц славянской националь-

ности, позволяющая проводить скрининг на наличие распро-

страненных маркеров в рамках одного эксперимента [1]. 

Создание такой тест-системы значительно облегчит и уско-

рит задачу выявления лиц с высоким риском развития

острого нарушения мозгового кровообращения и поможет 

оптимизировать объем лечебно-профилактических меро-

приятий в каждом конкретном случае.

Пациенты и методы

В основу работы положены результаты исследования

950 больных – 473 (49,8%) мужчин и 477 (50,2%) женщин, 

славян из московской популяции, в остром периоде цере-

брального инсульта, поступивших в неврологическую клини-

ку ГКБ №31 кафедры фундаментальной и клинической не-

врологии и нейрохирургии РНИМУ им. Н.И.Пирогова. 

Контрольную группу составили славяне из Московской,

Тверской и Смоленской областей (n = 715). 

Диагноз церебрального инсульта устанавливали на

основании жалоб, данных анамнеза и объективного обсле-

дования больных, результатов лабораторных и инструмен-

тальных методов исследования. Патогенетический вариант 

инсульта устанавливали в соответствии с критериями 

TOAST [9] на основании данных дополнительных методов 

исследования магистральных артерий головы (дуплексного 

сканирования (ДС), транскраниального ДС, эмболодетек-

ции), сердечно-сосудистой системы (ЭКГ, трансторакаль-

ной ЭхоКГ), консультации кардиолога; церебральной ангио-

графии, лабораторных данных.

Для объективизации тяжести состояния и оценки выра-

женности неврологического дефицита использовали шкалу 

инсульта Национального института здоровья США (NIH) [10].

Состояние пациентов оценивали при поступлении, на 3-и,

7-е, 14-е и 21-е сутки инсульта. Степень функционального

восстановления нарушенных неврологических функций 

определяли с использованием модифицированной шкалы 

Рэнкина [11] на 1-й и 21-й день развития заболевания,

а также индекса повседневной активности Бартел [12] на 

21-й день после инсульта.
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Всем пациентам при поступлении в стационар, а также

на 5-е сутки заболевания выполняли компьютерную томо-

графию (КТ) головного мозга на 64-срезовом компью-

терном томографе Toshiba Aquillion 64. Для оценки со-

стояния внутричерепных образований производили 14 сре-

зов, параллельных орбито-меатальной линии. При иссле-

довании супратенториальных структур толщина среза со-

ставляла 10 мм, при сканировании структур задней череп-

ной ямки – 5 мм. На всех срезах оценивали прямые и кос-

венные патологи ческие признаки (гипо- или гиперденсив-

ные изменения), а также наличие или отсутствие ранних

КТ-признаков ишемического повреждения головного мозга.

Ультразвуковое исследование брахиоцефальных артерий

и сердца выполняли на 1–2-е сутки от развития церебраль-

ного инсульта. На аппарате ESAOTE Technos проводили ду-

плексное сканирование магистральных артерий головы: по-

звоночных, общей, внутренней и наружной сонных артерий. 

Оценивали наличие атеросклеротических бляшек, а также

степень стеноза артерии. Выполняли транскраниальную

допплерографию на аппарате БИОСС Ангиодин-2К, оцени-

вали скорость кровотока по интра- и экстракраниальным

отделам церебральных артерий.

В ходе ЭхоКГ на аппарате SIEMENS Acuson Sequoia про-

водили исследование камер и клапанного аппарата сердца

на наличие тромботических масс для верификации кардио-

эмболического инсульта. 

Изучали распространенность основных факторов риска

сосудистой патологии головного мозга у больных с цере-

бральным инсультом: артериальной гипертензии, мерца-

тельной аритмии, ишемической болезни сердца, перенесен-

ных инфарктов миокарда, стенозов магистральных артерий

головы, сахарного диабета, курения, ожирения.

Молекулярно-генетические исследования проводили на 

базе Института молекулярной генетики РАН (проф.

С.А.Лимборская и сотр.).

Для молекулярно-генетического анализа были использо-

ваны препараты ДНК, полученные из 3 мл венозной крови.

ДНК больных с ишемическим инсультом и контрольной вы-

борки русской этнической группы выделяли с помощью

AxyPrepTM Blood Genomic DNA Midiprep kit. Полиморфные

аллели исследуемых генов были изучены с помощью техно-

логии ДНК-микрочипов. Для этого были использованы ми-

крочипы HUMANCYTOSNPO12 v.2, позволяющие одновре-

менно тестировать 301 000 однонуклеотидных полиморф-

ных сайтов. Первичные данные были обработаны в пакете 

программ «Genome Studio» для определения генотипов по 

каждому полиморфному сайту. Статистическую обработку

полученных данных проводили с использованием програм-

мы HELIX STUDIO для проведения полногеномного ассоциа-

тивного анализа (GWAS) и программы GraphPad InStat, с по-

мощью которой проверяли соответствие наблюдаемого

распределения частот генотипов формуле Харди–Вайнберга 

и величину относительного риска (ОР). Достоверность раз-

личий частот аллелей и генотипов полиморфных локусов 

в сравниваемых группах определяли с помощью критерия

хи-квадрат. Сравнение частот генотипов проводили с ис-

пользованием таблиц сопряжения 2 × 3, а частот аллелей 

и объединенных генотипов – таблиц сопряжения 2 × 2. Дос-

товерным считали уровень значимости p < 0,05.

Результаты исследования и их обсуждение

Из 950 пациентов с церебральным инсультом ишеми-

ческий инсульт был диагностирован у 780 (82,1%), гемор-

рагический – у 170 (17,9%). Средний возраст больных 

сос тавил 67,9 ± 11,6 года. Впервые развившийся цере-

бральный инсульт выявлен у 729 (76,7%) пациентов, по-

вторный инсульт – у 221 (23,3%). 

У пациентов с геморрагическим инсультом в 146 (85,9%)

случаях имели место внутримозговые гематомы, в 24 (14,1%) 

случаях – спонтанное субарахноидальное кровоизлияние.

Из 146 пациентов с внутримозговыми гематомами в 

46 (31,5%) случаях отмечено поражение правого полуша-

рия головного мозга, в 74 (43,5%) – левого полушария, 

гематомы в двух полушариях диагностированы в 1 (0,6%) 

случае, гематомы в стволовых структурах и мозжечке – 

в 25 (14,7%) случаях.

При анализе распределения патогенетических вариантов 

у пациентов с ишемическим инсультом атеротромботиче-

ский вариант верифицирован у 338 (43,3%) больных, кардио-

эмболический патогенетический вариант – у 298 (38,2%),

лакунарный – у 73 (9,4%) и неустановленный – у 71 (9,1%)

пациента.

Среди больных с ишемическим инсультом в 608 (78,0%)

случаях имело место нарушение мозгового кровообращения 

в каротидной системе, из них в 344 (56,6%) случаях отмече-

но поражение левого, в 255 (41,9%) – правого полушария

головного мозга, в 9 (1,5%) случаях – поражение двух полу-

шарий головного мозга. У 172 (22,1%) больных выявлено

нарушение мозгового кровообращения в вертебрально-

базилярной системе.

Летальный исход наблюдали у 180 (23,1%) пациентов с

ишемическим инсультом и у 43 (45,3%) пациентов с гемор-

рагическим инсультом.

Распространенность основных факторов риска цере-

брального инсульта представлена в таблице. 

При анализе распределения пациентов по тяжести со-

стояния по шкале NIH выявлено преобладание больных с 

тяжелым состоянием (NIH ≥ 14 баллов) преимущественно на

1–3-и сутки от развития заболевания (что соответствует

максимальной выраженности отека головного мозга в 

острейшем периоде инсульта). Подобная тенденция отмече-

на также при анализе тяжести состояния у больных с гемор-

рагическим инсультом.

Для проведения полногеномного ассоциативного анали-

за на данном этапе исследования были отобраны больные 

с кардиоэмболическим инсультом, в выборку были включе-

ны 290 больных с этой формой инсульта и 450 человек из 

Таблица. Частота встречаемости факторов риска у пациентов 
с церебральным инсультом

Факторы риска Частота встречаемости, %
ишемический

инсульту
геморрагический

инсульту
р р рАртериальная гипертензия 97,6 95,9

Ишемическая болезнь сердцар 75,0 68,0
ф р рИнфаркт миокарда в анамнезе 28,5 25,9

Мерцательная аритмияр р 36,0 19,4
рОжирение 40,5 41,8

Сахарный диабетр 25,8 22,4
Курение 37,4 35,9
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случайных популяционных выборок. Данные по сканирова-

нию генома больных с инсультом и лиц из популяционных 

выборок были получены с использованием микрочипа

HUMANCYTOSNPО12 v.2, что позволило проанализиро-

вать все образцы ДНК на панели из 301 000 однонкулео-

тидных полиморфных ДНК-маркеров. 

Полученную базу данных по частоте ОНП у больных с ин-

сультом и здоровых лиц просканировали на три показателя:

частоту минорного аллеля по всем ОНП (с исключением из

дальнейшего анализа маркеров с частотой в объединенной 

выборке менее 5%); число типированных у каждого обследо-

ванного ДНК-маркеров (с исключением из дальнейшего ана-

лиза лиц, у которых было типировано менее 90% ДНК-

маркеров); соответствие распределения частот аллелей и 

генотипов уравнению Харди–Вайнберга (с исключением из

дальнейшего анализа ДНК-маркеров с отклонением ожидае-

мого и наблюдаемого распределения частот генотипов с ве-

роятностью более 0,1 по критерию хи-квадрат в случайной 

популяционной выборке). В итоге из дальнейшего анализа 

было исключено 1400 ДНК-маркеров. Поскольку средний уро-

вень типирования превысил 99%, на этом этапе из проведе-

ния дальнейшего анализа были исключены всего 2 человека. 

Скорее всего, в этих случаях имели место ошибки генотипи-

рования, что, вероятно, связано с качеством препаратов ДНК: 

типировано менее 60% всех анализируемых ДНК-маркеров.

Полученные данные по спектру аллельных вариантов

были обработаны по методу главных компонент (Principal 

Component Analysis – РСА) для выявления уровня генети-

ческой гете рогенности выборок и исключения из дальней-

шего анализа лиц, сильно отличающихся по величине пер-

вой и второй главных компонент от основной группы изуча-

емых лиц. 

На рисунке приведены данные РСА для первой и вто-

рой главных компонент и видно, что некоторые иссле дуемые 

лица значимо отличаются от основной части выборки по

величине первой и второй главных компонент (величина

различий между крайними точками достигала 0,45 по пер-

вой главной комоненте и 0,3 по второй главной компоненте).

Эти лица (n = 45) были исключены из ана лизируемой выбор-

ки, т.е. была сформирована достаточно гомогенная выборка 

для проведения ассоциативного анализа, в которой разли-

чия по величине первой и второй главных компонент между

крайними точками не превы шали 0,1.

В рамках ассоциативного анализа сравнивали частоты

аллелей по каждому из ОНП ДНК-маркеров с использова-

нием критерия хи-квадрат с учетом поправок на множе-

ственность сравнений. Величина критерия хи-квадрат была 

рассчитана для каждого ОНП и сопоставлена с ожидаемой 

величиной хи-квадрат при предположении совпадения час-

тоты анализируемого аллеля в сравниваемых выборках. 

При использованном числе маркеров (300 000 ОНП) стати-

стически достоверными являются различия в частоте алле-

лей в выборке больных с инсультом и случайной популяци-

онной выборке, для которых р не превышает 10–8. Для ви-

зуализации полученных результатов был использован 

метод «Manhattan plot», при котором величину десятичного 

логарифма вероятности откладывают на графике в соот-

ветствии с положением ДНК-маркера. 

В итоге был выявлен один достоверно ассоциированный

с риском развития кардиоэмболического инсульта ДНК-

маркер – rs1842993 в перицентромерной области хромосо-

мы 7 (р = 1,5 × 10–8). 

Распределение аллелей и генотипов по ДНК-маркеру

rs1842993 было проанализировано во всей выборке боль-

0,0

0,10

–0,20 –0,10 0,0 B

АА

Рисунок. Анализ данных полногеномного сканирования больных с острым инсультом (зеленые точки) и лиц из популяционной
выборки (синие треугольники) методом главных компонент (РСА). Приведено распределение анализируемых лиц в пространст ве
первой (А) и второй (В) главных компонент. Популяционная выборка формирует компактную зону, тогда как в выборке больных с
острым инсультом виден шлейф по второй главной компоненте.
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ных с острым инсультом. Установлено, что у таких пациентов

частота редкого аллеля повышена (33,1 и 24,7% соответ-

ственно, χ2 = 18,237; Df = 1). У носителей более редкого ал-

леля риск развития инсульта также достоверно повышен:

ОР = 1,512; 95% ДИ = 1,252–1,825.

Таким образом, при проведении полногеномного сканиро-

вания на данном этапе исследования был выявлен ДНК-мар-

кер rs1842993 в перицентромерной области хромосомы 7, 

ассоциированный с развитием кардиоэмболического инсульта. 

Для уточнения полученных результатов необходимо про-

должить проведение полногеномного сканирования на рас-

ширенных независимых выборках больных и проанализиро-

вать дополнительные ДНК-маркеры, расположенные в об-

ласти ОНП rs1842993. Важно также междисциплинарно изу-

чить влияние выявленного ОНП rs1842993 на метаболи-

ческие пути, задействованные в патогенезе кардиоэмбо-

лического инсульта.

Наше исследование, направленное на поиск детерминант 

инсульта, продолжается. Полученные данные будут исполь-

зованы в разработке диагностической тест-системы для

определения индивидуальной генетической предрасполо-

женности к инсульту у лиц из славянской популяции, что от-

кроет новые возможности для быстрой и своевременной

диагностики и индивидуализированной профилактики цере-

брального инсульта, а также определит основные составля-

ющие патогенетического лечения. 

Исследование выполнено в рамках приоритетного на-

правления развития «Профилактика, диагностика и лечение

заболеваний, связанных с нарушением кровообращения и

гипоксией» Российского национального исследовательского 

медицинского университета им. Н.И.Пирогова.
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