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Цель исследования – выявление молекулярно-генетических предикторов повышенного риска возник-
новения ишемического инсульта. Материалы и методы. В исследование включены пациенты с ишемическим 
инсультом, подтвержденным клинически и по данным МРТ (1100 человек), контрольную группу составили 
500 человек без сердечно-сосудистых заболеваний. Выделение ДНК для молекулярно-генетического тести-
рования из цельной венозной крови проводилось методом фенол-хлороформной экстракции. Определение 
аллельных вариантов исследуемых генов проводилось методом аллель-специфичной ПЦР в RealTime-
формате, а также методом ПЦР/ПДРФ диагностики. Результаты. Показано, что носительство аллеля Т по-
лиморфного локуса С1772Т гена HIF1a статистически значимо увеличивает риск развития ОНМК по ише-
мическому типу, OR = 1,603 (p = 0,01058), как в гомозиготном, так и в гетерозиготном варианте генотипа. 
Заключение. Данные позволяют рассматривать полиморфизм HIF1a как новый молекулярно-генетический 
предиктор развития ишемического инсульта.
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The purpose – identifi cation of molecular genetic predictors of increased risk of ischemic stroke. Materials 
and methods. The study included patients with ischemic stroke, confi rmed clinically and by MRI (1100), the control 
group consisted of 500 patients without cardiovascular disease. Extraction of DNA for molecular genetic testing of 
whole venous blood by phenol-chloroform extraction. Determination of allelic variants of the studied genes was 
performed by allele-specifi c PCR RealTime-format, as well as by PCR / RFLP diagnosis. Results. It has been shown 
that carriage of allele T polymorphic locus C1772T HIF1a gene signifi cantly increases the risk of ischemic stroke, 
OR = 1,603 (p = 0,01058), both homozygous and heterozygous genotypes variant. Conclusion. The data allow us to 
consider polymorphism HIF1a as a new molecular genetic predictor of ischemic stroke.
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В последние годы показано, что в разви-
тии факторов риска и возникновении сопут-
ствующих им осложнений большую роль 
играют нарушение равновесия анти- и про-
оксидантных систем и развитие окислитель-
ного стресса [3]. Ряд сигнальных систем, 
в том числе связанных с фосфорилирова-
нием белков и их конформацией, с функци-
онированием ионных каналов сосудистой 
стенки, находятся под сочетанным контро-
лем ферментов перекисного окисления. 
Эти системы влияют на активность ряда 
генов – в частности генов, регулирующих 
синтез белков адгезии и синтазу оксида азо-
та эндотелиальной стенки, генов, принима-
ющих участие в воспалительном процессе 
и активации определенных клеточных ре-
цепторов. Исследования, посвященные вы-
явлению маркеров окислительного стресса 
при ишемическом инсульте, свидетельству-
ют о прямой связи наличия окисленных ме-

таболитов в крови с ухудшением прогноза 
при различных подтипах ИИ, а также о вы-
сокой диагностической значимости таких 
маркеров [4].

Предрасположенность к сосудистой 
патологии передается по наследству, хотя 
зависимость эта непрямая и обусловлена 
предрасположенностью родственников раз-
ных поколений к состояниям, повышаю-
щим риск инсульта. Степень риска развития 
инсульта зависит от количества имеющих-
ся факторов: сочетание 2–3 из них резко 
увеличивает опасность острого нарушения 
мозгового кровообращения (ОНМК) [2]. 
В последние годы выявлен ряд генетиче-
ских маркеров повышенного риска воз-
никновения ишемического инсульта (ИИ), 
однако фактически они ассоциированы 
с заболеваниями, течение которых ослож-
няет инсульт, и их подтипами. Однако опре-
делить патофизиологический подтип ИИ 
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не всегда представляется возможным, кро-
ме того, универсальные диагностические 
маркеры значительно увеличивают профи-
лактическую ценность и позволяют про-
водить диагностику в группах с различной 
степенью риска. Таким образом, исходя из 
патофизиологических представлений об 
окислительном стрессе во время сосуди-
стой катастрофы, актуально исследование 
генетических маркеров – полиморфных 
вариантов генов системы окислительного 
стресса – в качестве предикторов развития 
ишемического инсульта, а также разработ-
ка технологии рутинной диагностики, при-
годной для внедрения в широкую медицин-
скую практику.

Наиболее интересным представляется 
изучение генетических маркеров патоло-
гического окислительного стресса в каче-
стве предикторов сосудистых заболеваний 
и ишемического инсульта. В зарубежной 
литературе есть указания на ассоциации 
развития ИИ и более тяжелого его тече-
ния с носительством полиморфных вари-
антов генов глютатион-пероксидазы GPX 
С599Т [10], гипоксия-индуцированного 
фактора HIF1a С1772Т [9], НАДФ-Н окси-
дазы p22phox С242Т [7], марганцевой супе-
роксиддисмутазы MnSOD С47Т [8]. Важно 
отметить, что носительство данных поли-
морфных вариантов является фактором ри-
ска не только непосредственно ишемиче-
ских инсультов, но и других заболеваний 
сердечно-сосудистой системы, ведущих 
к возникновению ОНМК [7].

Внедрение молекулярно-генетических 
технологий диагностики ишемических 
инсультов в рутинную практику позволит 
осуществлять персонализированную диа-
гностику, лечение и профилактику ОНМК 
в группах риска, увеличивать эффектив-
ность предиктивных мер в борьбе с ишеми-
ческими инсультами [1].

Цель исследования – выявление моле-
кулярно-генетических предикторов повы-
шенного риска возникновения ишемическо-
го инсульта.

Материалы и методы исследования
Сформированы 2 группы исследования: кон-

трольную составили 500 пациентов без острых 
нарушений мозгового кровообращения (ОНМК) 
в анамнезе, не имеющих нарушений артериального 
кровообращения, тромбофилии. Основную груп-
пу исследования составили 1100 пациентов с ише-
мическим инсультом различной давности. Каждый 
участник был индивидуально опрошен и осмотрен 
исследователем с последующим заполнением соот-
ветствующей исследовательской анкеты, всем участ-
никам с клиническими признаками ОНМК проведена 
магнитно-резонансная томография головы и шеи, яв-
ляющаяся «золотым стандартом» диагностики ише-

мических инсультов. После верификации диагноза 
проводили забор крови для молекулярно-генетиче-
ского исследования.

Выделение ДНК для молекулярно-генетического 
тестирования из цельной венозной крови проводи-
лось методом фенол-хлороформной экстракции [5]. 
Определение аллельных вариантов исследуемых 
генов проводилось методом генотипирования одно-
нуклеотидных замен в режиме реального времени 
с использованием конкурирующих TaqMan-зондов, 
комплементарных полиморфным участкам ДНК, 
а также с использованием ПЦР/ПДРФ диагностики.

Частоты встречаемости аллелей и генотипов 
определяли прямым подсчетом. Оценка отклонения 
распределений генотипов изученных полиморфизмов 
ДНК от канонического распределения Харди – Вайн-
берга и анализ ассоциативных связей внутри геноти-
пических сочетаний, а также оценку степени различий 
в частоте встречаемости аллелей, генотипов и межген-
ных комбинаций между исследуемыми группами про-
водили с помощью точного критерия Фишера. Расчет 
показателя отношения шансов (OR – oddsratio) с 95 % 
доверительным интервалом (CI – confi denceinterval) 
и р-значения проводился с помощью онлайн-калькуля-
тора, доступного в сети Интернет [6].

Результаты исследования
и их обсуждение

Для всех исследованных полиморфных 
вариантов распределение частот встреча-
емости генотипов соответствует равно-
весию Харди – Вайнберга в контрольной 
и в основной группах. Статистически зна-
чимых различий в частотах встречаемости 
аллелей и генотипов полиморфных локу-
сов GPX С599Т, p22phox С242Т и MnSOD 
С47Т в исследуемых группах не обнаруже-
но. Показано, что носительство аллеля Т 
полиморфного локуса С1772Т гена HIF1a 
статистически значимо увеличивает риск 
развития ОНМК по ишемическому типу 
с OR = 1,603 (p = 0,01058). Для гетерози-
готных носителей аллеля Т риск развития 
ишемического инсульта выше в 2,0 раза 
(p = 0,00330), а для гомозигот ТТ – в 1,9 
(p = 0,00474) раза по сравнению с облада-
телями дикого генотипа СС.

Заключение
Результаты пилотного исследования по-

зволяют сделать вывод о достоверном по-
вышении риска возникновения ИИ у носи-
телей полиморфного аллеля Т гена HIF1a 
С1772Т. Наличие в генотипе редкого ал-
лельного варианта HIF1a предполагает 
высокий риск развития ишемического ин-
сульта, особенно при участии модифициру-
ющих факторов риска, поэтому очевидно, 
что для этой категории пациентов необхо-
димо проведение полноценных профилак-
тических мероприятий. Кроме того, крайне 
важно выявление носителей молекулярно-
генетических предикторов среди родствен-
ников пациента, формирование групп риска 
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и дальнейшее наблюдение, семейное кон-
сультирование. 

Важно отметить, что исследование про-
ведено в группе пациентов с ишемическим 
инсультом без разделения на патофизиоло-
гические подтипы, и выявленная степень 
риска у носителей полиморфизма HIF1a 
является интегральной, вне зависимости от 
наличия иных факторов. Проведение моле-
кулярно-генетического исследования у всех 
категорий пациентов с ОНМК позволяет 
выбрать наиболее оптимальный вид лече-
ния, подобрать комплекс персонализиро-
ванных профилактических мероприятий. 
Внедрение диагностики с учетом генети-
ческих – конституциональных – факторов 
риска востребовано в рутинной практике 
специалистов – неврологов, терапевтов, эн-
докринологов, кардиологов.
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