
ФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ    № 7, 2015

26303.01.00 ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКАЯ БИОЛОГИЯ

УДК 616.831-005-02:575.174.015.3
РОЛЬ ПОЛИМОРФИЗМА RS1333049 ХРОМОСОМЫ 9P21.3 В РАЗВИТИИ 

ОСТРОГО НАРУШЕНИЯ МОЗГОВОГО КРОВООБРАЩЕНИЯ
Никулин Д.А., Никулина С.Ю., Шульман В.А., Чернова А.А., Третьякова С.С.
ГБОУ ВПО «Красноярский государственный медицинский университет имени профессора 

В.Ф. Войно-Ясенецкого» Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
Красноярск, e-mail: nicoulina@mail.ru

Настоящая статья посвящена изучению роли полиморфизма rs1333049 хромосомы 9p21.3 в развитии 
острого нарушения мозгового кровообращения. Обследованы 152 пациента (92 мужчины, 60 женщин) 
с острым нарушением мозгового кровообращения (ОНМК), из них 124 пациента с ишемическим инсультом 
и 28 человек с геморрагическим инсультом и 475 здоровых лиц (320 мужчин, 155 женщин), составивших 
контрольную группу. Всем пациентам проведено стандартное неврологическое клинико-инструментальное 
обследование и молекулярно-генетическое исследование. Статистическая обработка материала включала 
стандартный алгоритм статистических процедур. Полученные результаты показали статистически значимое 
преобладание редкого генотипа СС полиморфизма rs1333049 хромосомы 9p21.3 среди пациентов с ОНМК 
по ишемическому типу по сравнению с контрольной группой, что подтверждает предикторную роль указан-
ного полиморфизма в развитии ОНМК. 
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The present article is devoted to studying the role of polymorphism rs1333049 chromosome 9p21.3 in the 
development of stroke. The study involved 152 patients (92 men, 60 women), including 124 patients with ischemic 
stroke and 28 people with hemorrhagic stroke and 475 healthy individuals (320 men, 155 women) formed the 
control group. All patients underwent sta ndard neurological clinical and instrumental examination and molecular 
genetic testing. The statistical analysis consisted of a standard algorithm of statistical procedures. The results showed 
a statistically signifi cant predominance of rare CC genotype polymorphism rs1333049 chromosome 9p21.3 among 
patients of stroke in ischemic type in comparison with the control group, which confi rms the predictive role of the 
specifi ed polymorphism in the development of stroke.
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Этиологические факторы развития остро-
го нарушения мозгового кровообращения 
(ОНМК) весьма разнообразны. Выделяют 
корригируемые (нарушение синтеза холесте-
рина, повышение артериального давления, 
образ жизни: курение, употребление алкого-
ля, низкая физическая активность и др.) и не 
корригируемые (наследственная обусловлен-
ность, пол, возраст) факторы риска развития 
инсультов [1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9]. Учитывая то, 
что корригируемые факторы риска возникно-
вения ОНМК хорошо изучены, в последние 
годы все большую актуальность приобретает 
исследование генетической предрасположен-
ности к инсульту [10, 11, 12].

Церебральный инсульт – это муль-
тифакторное полигенное заболевание, 
предрасположенность к которому опре-
деляется аллельными вариантами генов, 
детерминирующими риск развития болез-
ни при взаимодействии с определенными 
внешними факторами [13]. В последние 

годы пристальное внимание исследова-
телей обращено на ассоциацию острого 
нарушения мозгового кровообращения 
с однонуклеотидным полиморфизмом 
rs1333049 хромосомы 9p21.3. 

M.G. Heckman et al. [14] выявили ассоци-
ацию полиморфизма данного гена с развити-
ем ишемического инсульта. Было обследова-
но 879 пациентов с ишемическим инсультом 
и 825 человек контрольной группы. Данное 
исследование показало высокую ассоциатив-
ную связь SNP, расположенных на 9 хромо-
соме, с развитием ишемического инсульта.

S. Olsson et al. [15], 2010 г., изучали ас-
социативную связь rs7857345 с развитием 
ишемического инсульта в популяции жите-
лей Швеции. Было обследовано 844 паци-
ента с ишемическим инсультом в возрасте 
до 70 лет и 668 здоровых людей. Была по-
казана достоверная связь данного полимор-
физма 9 хромосомы с развитием ишемиче-
ского инсульта. 
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В российской популяции роль полимор-
физма rs1333049 хромосомы 9p21.3 в разви-
тии ишемического инсульта до настоящего 
времени не исследована, что и послужило 
поводом для проведения настоящего иссле-
дования. 

Цель исследования – изучить роль по-
лиморфных аллельных вариантов rs1333049 
(хромосома 9p 21.3) в развитии инсульта 
у больных с сердечно-сосудистой патологией.

Материалы и методы исследования
В исследовании принимали участие 152 пациен-

та с острым нарушением мозгового кровообращения 
и 497 здоровых лиц (группа контроля). Пациенты 
с ОНМК находились на лечении в неврологическом 
центре Федерального государственного бюджетного 
учреждения здравоохранения «Сибирский клиниче-
ский центр Федерального медико-биологического 
агентства» г. Красноярска, где им было проведено 
стандартное клинико-инструментальное обследова-
ние и забор крови для молекулярно-генетического ис-
следования. Все обследуемые пациенты подписывали 
информированное согласие, утвержденное локаль-
ным этическим комитетом КрасГМУ. Основная груп-
па была подразделена на 2 подгруппы в зависимости 
от механизма ОНМК: 1 подгруппа – больные с ише-
мическим инсультом, 2 подгруппа – больные с ге-
моррагическим инсультом. В первой подгруппе было 
124 человека, средний возраст – 58,41 ± 11,39 лет, 
из которых было 75 мужчин, средний возраст – 
57 ± 11,51 лет и 49 женщин, средний возраст 
–60,46 ± 11,04. Во второй подгруппе было 28 боль-
ных, средний возраст – 54,61 ± 11,98 лет, из которых 
было 17 мужчин, средний возраст – 52,35 ± 12,17 лет, 
и 11 женщин, средний возраст – 58,09 ± 11,36 лет. 
Клинико-инструментальное обследование основной 
группы включало оценку неврологических симпто-
мов, исследование соматического статуса, контроль 
АД, запись ЭКГ, рентгенографию органов грудной 

клетки, общий и биохимический анализы крови, 
УЗДС сонных артерий, КТ головного мозга. Моле-
кулярно-генетические исследования проводились на 
базе лаборатории молекулярно-генетических иссле-
дований терапевтических заболеваний ФГБУ «НИИ 
терапии и профилактической медицины» СО РАМН 
(г. Новосибирск).

Группа контроля представлена популяцион-
ной выборкой здоровых лиц, жителей г. Новоси-
бирска, обследованных в рамках программы ВОЗ 
«MONICA». В контрольной группе было 497 чело-
век, средний возраст – 57,45 ± 7,19 лет, из которых 
было 334 мужчины, средний возраст – 57,0 ± 6,99 лет 
и 163 женщины, средний возраст – 58,39 ± 7,54 лет. 
Обследование контрольной группы включало: изме-
рение артериального давления, антропометрия (рост, 
вес), социально-демографические характеристики, 
опрос о курении, потреблении алкоголя (частота и ти-
пичная доза), уровне физической активности, оценка 
липидного профиля (общий холестерин, ОХС; три-
глицериды, ТГ; и холестерин липопротеидов высокой 
плотности, ХС-ЛВП), опрос на выявление стенокар-
дии напряжения (Rose), ЭКГ покоя в 12 отведениях 
с оценкой по Миннесотскому коду, атропиновый тест 
для исключения СССУ, молекулярно-генетическое 
исследование полиморфизма гена ROS1. 

Статистическая обработка материала проводи-
лась с использованием пакета прикладных программ 
«Excel», «StatisticaforWindows 7.0» и «SPSS 13», ис-
пользовали стандартный алгоритм статистических 
процедур. Критический уровень значимости (p) при 
проверке статистических гипотез в данном исследо-
вании принимался равным 0,05. 

Результаты исследования
и их обсуждение

Результаты анализа CG полиморфиз-
ма полиморфного аллельного варианта 
rs1333049 хромосомы 9p21.3 среди боль-
ных ишемическим инсультом и в контроль-
ной группе представлены в таблице. 

Распределение частот генотипов и аллелей полиморфизма rs1333049 среди больных 
с ишемическим инсультом и лиц контрольной группы

Генотипы
Ишемический инсульт (n = 121) Контроль (n = 497)

p
n % ± m n % ± m

GG 28 23,1 ± 3,8 131 26,4 ± 2,0 0,542
CG 57 47,1 ± 4,5 273 54,9 ± 2,2 0,148
CC 36 29,8 ± 4,2 93 18,7 ± 1,7 0,011*

Аллели
Аллель G 113 46,7 ± 3,2 535 53,8 ± 1,6 0,046
Аллель C 129 53,3 ± 3,2 459 46,2 ± 1,6 0,046
ОШ; 95 % ДИ ОШ 1,331; 1,004‒1,736
Генотип GG 28 23,1 ± 3,8 131 26,4 ± 2,0 0,542
Генотипы CG + CC 93 76,9 ± 3,8 366 73,6 ± 2,0 0,542
ОШ; 95 % ДИ ОШ 0,841; 0,527‒1,342

П р и м е ч а н и е .  р – уровень значимости при сравнении распределения генотипов с показа-
телями группы контроля.
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Как видно из представленной таблицы, 
частота гомозиготного генотипа GG по рас-
пространенному аллелю у больных с ише-
мическим инсультом составила 23,1 % ± 3,8, 
гетерозиготного генотипа CG – 47,1 % ± 4,5 
и гомозиготного генотипа CC по редкому ал-
лелю – 29,8 % ± 4,2. В контрольной группе 
26,5 % ± 2,0 являлись носителями гомози-
готного генотипа GG по распространенному 
аллелю, 54,8 % ± 2,2 – носителями гетерози-
готного генотипа CG и 18,7 % ± 1,7 – носите-
лями гомозиготного генотипа CC по редкому 
аллелю. Таким образом, установлено стати-
стически значимое преобладание носителей 
гомозиготного генотипа СС по редкому ал-
лелю среди больных с ишемическим инсуль-
том (29,8 % ± 4,2) по сравнению с группой 
контроля (18,7 % ± 1,7), p = 0,011, а также 
аллеля С в группе больных (53,3 % ± 3,2) 
в сравнении с контролем (46,1 % ± 1,6), 
p = 0,046 (таблица). 

Частоты генотипов полиморфизма 
rs1333049 в популяции г. Новосибирска на-
ходились в равновесии Харди – Вайнберга 
(ХВ). Частоты генотипов и аллелей, изучен-
ных геномных локусов в контрольной попу-
ляционной выборке, соответствуют данным 
по другим европеоидным популяциям.

Среди женщин, перенесших ишемический 
инсульт, частота носителей гомозиготного ге-
нотипа CC по редкому аллелю (29,2 % ± 6,6) 
была выше по сравнению с контрольной 
группой (16,6 % ± 2,9), но результаты были 
статистически незначимы (р = 0,083). Частота 
гетерозиготных носителей СG полиморфизма 
rs1333049 среди женщин с ишемическим ин-
сультом (56,3 % ± 7,2) была несколько ниже 
в сравнении с группой контроля (59,5 % ± 3,8), 
та же тенденция и у носителей распро-
страненного аллеля GG, в группе контроля 
(23,9 % ± 3,3) в сравнении с группой женщин 
с ишемическим инсультом (14,6 % ± 5,1), ре-
зультаты статистически незначимы. Уста-
новлено преобладание аллеля C среди жен-
щин с ишемическим инсультом (57,3 % ± 5,0) 
в сравнении с группой контроля (46,3 % ± 2,8), 
статистически незначимое, p = 0,076.

Частота гомозиготного генотипа GG по 
распространенному аллелю у мужчин с ише-
мическим инсультом составила 28,8 % ± 5,3, 
гетерозиготного генотипа CG – 41,1 % ± 5,8 
и гомозиготного генотипа СС по редкому 
аллелю – 30,1 % ± 5,4. В контрольной груп-
пе 27,5 % ± 2,4 являлись носителями геноти-
па GG, 52,7 % ± 2,7 – генотипа CG, 19,8 ± 2,2 – 
генотипа СС. Не установлено статистически 
значимого преобладания ни одного из геноти-
пов среди мужчин с ишемическим инсультом 
в сравнении с группой контроля.

При анализе распределения генотипов 
полиморфизма rs1333049 среди больных с ге-
моррагическим инсультом и лиц контрольной 
группы были получены следующие результа-

ты. 38,5 % ± 9,5 больных с геморрагическим 
инсультом были носителями гомозиготного 
генотипа по распространенному аллелю GG, 
42,3 % ± 8,1 – носителями гетерозиготного 
генотипа СG, 42,3 % ± 8,1 – носителями го-
мозиготного генотипа по редкому аллелю СС. 
В контрольной группе генотип GG был выяв-
лен у 26,4 % ± 2,0, генотип СG – у 54,9 % ± 2,2, 
генотип СС – у 18,7 ± 1,7 здоровых лиц. Ре-
зультаты статистически не значимы. Суммар-
ное значение частот гетерозиготного генотипа 
CG и гомозиготного генотипа CC по редкому 
аллелю (носители других генотипов) встреча-
лось у больных с геморрагическим инсультом 
в 61,5 % ± 9,5, в группе контроля – 73,6 % ± 2,0) 
(OШ = 0,573; 95 % ДИ 0,253–1,294), результа-
ты статистически не значимы. 

При сравнении генотипов женщин с ге-
моррагическим инсультом и лиц контроль-
ной группы результаты были также стати-
стически не значимы. 36,4 % ± 14,5 женщин 
с геморрагическим инсультом являлись 
носителями генотипа GG, 45,5 % ± 15,0 – 
носителями генотипа CG, 18,2 % ± 11,6 – 
носителями генотипа СС. В контрольной 
группе у 23,9 % ± 3,3 женщин был выявлен 
генотип GG, 59,5 % ± 3,8 – генотип СG, 
16,6 ± 2,9 – генотип CC. Таким образом, 
в группе женщин с геморрагическим ин-
сультом установлено некоторое преоблада-
ние носителей гомозиготного генотипа CC 
по распространенному аллелю в сравне-
нии с группой контроля, а также тенден-
ция к увеличению количества носителей 
гомозиготного генотипа СС по редкому ал-
лелю в группе больных в сравнении с кон-
тролем. Частота носителей аллеля G среди 
женщин с геморрагическим инсультом со-
ставила 59,1 % ± 10,5, у лиц контрольной 
группы – 53,7 % ± 2,8. Частоты носителей 
аллеля C распределились следующим обра-
зом: женщины с геморрагическим инсуль-
том – 40,9 % ± 10,5 и контрольная группа – 
46,3 % ± 2,8. Не выявлено статистически 
значимых отличий ни по одному генотипу 
между женщинами с геморрагическим ин-
сультом и группой контроля.

В группе мужчин с геморрагическим ин-
сультом установлено некоторое преоблада-
ние носителей гомозиготного генотипа СС по 
редкому аллелю (20,0 % ± 10,3) в сравнении 
с группой контроля (19,8 % ± 2,2), а также тен-
денция к уменьшению количества носителей 
гомозиготного генотипа GG по распространён-
ному аллелю в группе больных (40,0 % ± 12,6) 
в сравнении с контролем (27,5 % ± 2,4), резуль-
таты статистически не значимы.

Результаты проведенного исследования 
позволили установить роль полиморфизма 
rs1333049 хромосомы 9p21.3 в патогенезе 
острого нарушения мозгового кровообраще-
ния у лиц сибирской популяции. Установ-
лено статистически значимое преобладание 
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носителей гомозиготного генотипа СС по 
редкому аллелю среди больных с ишеми-
ческим инсультом по сравнению с группой 
контроля, а также аллеля С в группе больных 
в сравнении с контрольной группой. Полу-
ченные данные свидетельствуют о том, что 
указанный генотип является генетическим 
фактором риска развития ОНМК по ише-
мическому типу. Отсутствие статистически 
значимых результатов при анализе поли-
морфных аллельных вариантов rs1333049 
хромосомы 9p21.3 у пациентов с геморраги-
ческим инсультом может быть обусловлено 
небольшим числом наблюдений. Получен-
ные результаты могут быть положены в ос-
нову создания генетического кластера остро-
го нарушения мозгового кровообращения, 
создающего предпосылки для разработки 
комплекса профилактических мероприятий 
для конкретного индивидуума, что составля-
ет основу предсказательной медицины.

Заключение
Однонуклеотидный полиморфизм 

rs1333049 хромосомы 9p21.3 может исполь-
зоваться в качестве генетического маркера 
острого нарушения мозгового кровообраще-
ния по ишемическом типу. Наличие у паци-
ента гомозиготного генотипа СС по редкому 
аллелю статистически значимо повышает 
риск развития ишемического инсульта. 
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