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Резюме
С целью выявления характерных клинико-генетических предикторов, обуславливающих прогредиентность течения 
хронической ишемии головного мозга, обследован 81 пациент с диагнозом хроническая ишемия головного мозга, из 
которых 60% составили женщины, а 40% мужчины в возрасте 55+30 лет. У пациентов с хронической ишемией мозга 
исследован полиморфизм генов АСЕ, SERPINE1, FGB, F5, F7, F12, GP1BA, GPIIIa, MTHFR, CYP11B2, P0N1, P0N2, N0S2, 
N0S3, PDE4D, HIF1a, LTA, AL0X5AP, TUB. Процедура генотипирования включала амплификацию выбранных последо
вательностей генов и последующую гибридизацию флуоресцентно меченных участков с аллель-специфичными ДНК- 
зондами, иммобилизованными на биочипе. Анализ результатов генотипирования с применением кластерного анализа 
позволил выделить группы пациентов с различным клиническим течением заболевания. В группе пациентов с более 
частым развитием быстрого прогредиентного течения гипертонической болезни (ГБ) выявлена повышенная частота 
генотипа ТЯ гена PDE4D (rs966221). Дальнейший анализ показал ассоциацию генотипа ТЯ с быстрым прогредиентным 
течением ГБ в общей выборке пациентов с хронической ишемией мозга (0Ш=6,22; ДИ=1,86-20,79; р=0,0036). 
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Summary
In order to identify specific and genetic predictors associated with progredient chronic cerebrovascular disease 81 patients of 
whom 60% were women and 40% of men, aged 55+-30 years, have been examined. The polymorphisms in following genes were 
analyzed: ACE, SERPINE1, FGB, F5, F7, F12, GP1BA, GPIIIa, MTHFR, CYP11B2, P0N1, P0N2, N0S2, N0S3, PDE4D, HIF1a, LTA, 
AL0X5AP, TUB. The genotyping procedure included the amplification of selected gene sequences and subsequent hybridization 
of fluorescently labeled amplicons with allele-specific DNA probes immobilized on the biochip. Analysis of genotyping results 
using cluster analysis identified two groups of patients with different clinical course of the disease. In the group of patients with 
more frequent development of progressive hypertension a higher frequency of genotype ТЯ  of P0E4D gene (rs966221) was 
revealed. Further analysis showed direct association of ТЯ  genotype with progressive hypertension in total sample of patients 
with chronic ischemia (0R=6,22; CI=1,86-20,79; p=0,0036).
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Введение
Цереброваскулярные заболевания представляют 

собой одну из важнейших проблем клинической невро
логии. На протяжении последних 25 - 30 лет во всем 
мире ведется активное изучение механизмов развития 
цереброваскулярных заболеваний и поиск эффективных 
методов их профилактики и лечения. Хроническая ише
мия головного мозга по распространенности занимает 
ведущее место в структуре цереброваскулярных заболе

ваний [1,2,3,4]. В последнее десятилетие отмечается тен
денция к расширению возрастного диапазона, быстрому 
прогрессированию, прогредиентному характеру течения 
и развитию тяжелых осложнений в виде ишемического 
инсульта, сосудистого паркинсонизма, эпилепсии, де
менции сосудистого генеза. По показателям смертности 
церебральный инсульт занимает 2-е место после ише
мической болезни сердца и опережает онкологические 
заболевания. Половина всех инсультов приходится на



трудоспособный возраст и лишь около 20% выживших 
больных могут вернуться к прежней работе.

В большинстве случаев сосудистое поражение го
ловного мозга является мультифакториальным, совре
менные представления о гетерогенности сосудистых 
поражений мозга подразумевают изучение различных 
звеньев патогенеза, т.е. его предикторами являются со
четание множества факторов риска, нередко с малой сте
пенью их индивидуального проявления. В том числе, в 
качестве факторов риска рассматривают полиморфные 
маркбры в генах, участвующих в формировании цере
броваскулярной патологии (гены ренин-ангиотензиновой 
системы, гены системы гемостаза, гены, регулирующие 
функцию эндотелия и метаболизм липидов, гены про
граммированной клеточной смерти). Многочисленные 
исследования позволили выделить целый ряд генов-кан- 
дидатов, вовлеченных в патогенез ишемии мозга, одна
ко выявить определенные полиморфные варианты генов 
либо генные мутации, определяющие характер течения 
хронической ишемии головного мозга, до сих пор не 
удалось. В последнее время большое внимание было уде
лено изучению патологических состояний на молекуляр
ном и генетическом уровнях, проведены многочисленные 
исследования реологических свойств крови, что суще
ственно расширило возможности выявления новых ран
них механизмов патоморфогенеза. Дальнейшие исследо
вания позволят прогнозировать клинические проявления 
заболевания, характер течения, а также разработать ос
новные принципы своевременного дифференцированно
го лечения и первичной профилактики прогрессирования 
хронической ишемии мозга [5,6,7,8,9,10].

Основной целью настоящей работы является ис
следование роли полиморфных маркеров в выбранных 
генах-кандндатах (АСЕ, SERPINE1, FGB, F5, F7, F12, 
GP1BA, GPIIIa,, MTHFR, CYP11B2, PON1, PON2, NOS2, 
NOS3, PDE4D, HIFla, LTA, ALOX5AP, TUB) в прогреди- 
ентности течения дисциркуляторной энцефалопатии. Вы
явление факторов риска развития сосудистых нарушений 
головного мозга позволит разрабатывать профилактиче
ские мероприятия, направленные на снижение частоты 
осложнений, в частности, ишемического инсульта в груп
пах больных с хронической ишемией головного мозга.

Материалы и методы
Пациентов с хронической ишемией головного моз

га исследовали на кафедре неврологии, нейрохирургии 
и медицинской генетики Российского национального 
исследовательского медицинского университета им.
Н.И.Пирогова на базе ГКБ №1 им. Н.И.Пирогова (81 че
ловек, средний возраст 55±30 лет, женщины 60%, муж
чины 40%).

Производился сбор анамнестических данных, 
оценка неврологического статуса-поражение черепно
мозговых нервов, нарушение в когнитивной сфере, ве
стибулярная и мозжечковая симптоматика, клинические 
проявления нарушения деятельности вегетативной нерв
ной системы, контроль за цифрами артериального давле
ния, данные наследственной отягощенности пациентов

по инсульту, начало развития гипертонической болезни, 
характер течения заболевания, сопутствующие заболева
ния, наличие инфарктов, инсультов в анамнезе, преобла
дающие клинические проявления хронической ишемии 
мозга, наличие уровня стресса (оценивался по шкале 
организационного стресса Маклина), в некоторых слу
чаях МРТ головного мозга. Проводили забор крови для 
дальнейшего исследования генетического риска развития 
сосудистой катастрофы и профедиентности течения хро
нического нарушения мозгового кровообращения.

Молекулярно-генетическое исследование было вы
полнено на базе Института молекулярной биологии им. 
В.А. Энгельгардта РАН. ДНК выделяли из крови стан
дартным методом фенол-хлороформной экстракции [11]. 
Для наработки фрагментов ДНК использовали двухэтап
ную мультиплексную полимеразную цепную реакцию 
(ПЦР). Первый этап ПЦР проводили для получения ПЦР- 
продукта с геномной ДНК с использованием набора «Ам
плификация ДНК с Taq полимеразой» («Силекс», Россия) 
согласно протоколу. На втором этапе проводили асимме
тричную ПЦР с добавлением флуоресцентно меченного 
дезоксинуклеотидтрифосфата Су5-дУТФ. Полученные 
флуоресцентно меченые продукты использовали для ги
бридизации на биологическом микрочипе. Биочип пред
назначен для определения 21 полиморфизма в следующих 
генах: АСЕ (rsl799752), FGB (rsl800790), F5 (rs6025), 
F7 (rs6046), F12 (rs 1801020), GP1BA (rs2243093), GPIIIa 
(rs5918), SERPINE1 (rsl799768), MTHFR (rsl801l33), 
CYP11B2 (rs 1799998), PON1 (rs662), PON2 (rsl801282), 
NOS2 (rs2297518), NOS3 (re 1799983), PDE4D (rs966221, 
rs2910829), HIFla (rel 1549465, rsl 1549467), LTA 
(rs909253), ALOX5AP (re4769874), TUB (rs 4578424).

Для обработки данных использовали программу 
STATISTICA6.0, позволяющую применить многомерный 
статистический метод - кластерный анализ. Также прово
дили двусторонний точный тест Фишера с использовани
ем интерактивной таблицы сопряженности и вычисляли 
значения ОШ (отношение шансов) с 95% доверительным 
интервалом (95% ДИ). Критический уровень статистиче
ской значимости р принимали равным 0,05.

Результаты и обсуждение
При анализе клинической картины исследуемой 

группы 59 человек (73%) страдают гипертонической бо
лезнью, из них кризовое течение болезни отмечается у 
8 (14%), медленно прогрессирующее у 42 (71%), быстро 
прогрессирующее течение у 9 (15%) пациентов (таблица 
2). Пониженные цифры артериального давления опреде
лены у 10 (12%) исследуемых, 14 человек (17%) не от
мечали ранее эпизодов подъема АД. Наличие состояния 
стресса и тревожности отмечают 35 (43%) человек, из 
них 28 страдают ГБ. Постоянно курят никотин 9 (11%) 
пациентов, страдают сахарным диабетом 2 типа 10 (12%) 
человек. При тщательном сборе анамнестических дан
ных 14 (17%) пациентов отмечают наличие перенесен
ных инсульта и инфаркта у ближайших родственников 
(таблица 3). Хроническая ишемия головного мозга 1 и 2 
степени отмечена в 32 и в 34 случаях соответственно.



Таблица 1 Распределение генотипов генов в группе пациентов с хронической ишемией головного мозга.

f i a FS . FJ2 FA1-I GPIba GFBtA
SNP-ID rs 1800790 гз6025 rs6046 rs1801020 rs 1799768 rs2243093 rs59 18

а G/G 42 G/G 76 G/G 58 CC 34 4G/4G 25 T/T 71 T^T 53

i s G/A 36 G/A 5 G/A 21 C T 35 4G5G 42 TC 9 T/C 23

t A/A 3 A/A 0 A/A 2 T/T 12 5G5G 14 GC 1 GC 5

i t * CTflIB2 MTBF* PONl NOS NOS3 LTA
SNP-ID nl799998 rs 1801133 rs662 n l 801282 rs2297518 Ы 799983 r*909253

C5 T/T 22 C/C 48 A/A 47 C/C 42 GC 51 GG 46 A/A 37
3с
i
l

T/C 36 от 27 A/G 30 GG 32 C/T 28 G/T 29 A/G 38

GC 23 T/T 6 G/G 4 GG 7 T/T 2 T/T 6 G/G 6

'''ft* EDE4D PDE4D HIFla HIFla AWMf 7175 SERFTNi
SNP-ID П966221 t»2910829 rsl 1549465 rail 549467 r*4769874 n  4578424 n1799752

a OC 38 ОС 17 C/C 65 G G 78 GG 70 G/G 42 LI 21

S s
I

ОТ 27 от 35 C/T 16 G/A 3 GA 11 G/A 28 LT> 41

T/T 16 TO- 29 T/T 0 A/A 0 A A 0 A/A 11 D/D 18

Таблица 2 Сравнение групп пациентов с хронической ишемией головного мозга 
по характеру течения гипертонической болезни

Характер течения 
гипертонической болезни

Группа 1(чел/%) Труппа 2 (чел/%)

Кризовое 4/9 4/11
Медленное прогрессирующее 25/56 17/47
Быстрое прогрессирующее 1/2 8/22

Таблица 3 Сравнение групп по факторам риска развития хронической ншемни головного мозга

Группа 1 (чел/%) Группа 2(чел/%)
Стресс 20/44 15/42
Курение 6/16 3/6
Злоупотребление алкоголем 0/0 2/3
Сахарный диабет 7/16 3/6
Ожирение 8/18 2/6
Наследственность 10/20 4/11
Гипертоническая болезнь 28/62 26/75

Таблица 4 Сравнение групп пациентов с хронической ишемией головного мозга 
по клиническим симптомам

Группа 1 (%) Группа 2(%)
Всего 45 36
Астеноневротический синдром 27 22
Тревожнодепрессивный синдром 29 31
Когнитивные нарушения 24 28
Цефалгический синдром 29 31
Вестабулопятия 24 31
Нарушения сна 20 25
Нарушение памяти 16 31
Эмоциональная лабильность 20 11
Вегетативная едостаточность(симптато- 
адреналовый тип)

13 39

Синкопы 4 11

Результаты генотипирования пациентов с хрониче
ской ишемией головного мозга представлены в таблице 1.

Далее данные были обработаны с использованием 
иерархического кластерного анализа. Пациенты с хрони
ческим нарушением мозгового кровообращения образо
вали две группы, в каждую из которых были объединены

пациенты с определенными сочетаниями аллелей иссле
дованных генов. В первую группу вошло 45 пациентов, 
во вторую - 36.

При анализе клинических картин пациентов двух 
групп можно отметить, что доля пациентов, страдающих 
гипертонической болезнью, составляет 62% и 75% соот



ветственно. В группе 1 чаще регистрируются ожирение 
(18%).

Анализ клинических симптомов (таблица 4) пока
зал, что в группе 2 чаще регистрируются мигрень (25%), 
но различия не достигли статистической значимости, ве
роятно, из-за малой выборки.

При сравнении двух групп по характеру течения за
болевания выявлено, что преобладающее количество па
циентов в обеих группах имеют медленное прогрессиру
ющее течение ГБ 56% и 47%. Однако в группе 2 быстрое 
прогрессирующее течение ГБ имеют 22% пациентов по 
сравнению с 2% в группе 1, различия являются статисти
чески значимыми (р<0,05). Также в группе 2 отмечается 
несколько большее количество больных с кризовым тече
нием ГБ- 11% против 9%.

В группе 2 отмечается преобладание 2 ст. хрони
ческой ишемии мозга -53%, тогда как в группе 1 преоб
ладает хроническая ишемия головного мозга 1 ст. - 44%, 
различия статистически не значимы.

Также был проведен анализ распределения генотипов 
для каждого из исследуемых полиморфных участков генов 
в двух группах больных. Статистически значимых различий 
в частоте встречаемости генотипов генов АСЕ, SERPENE1, 
FGB, F5, F7, F12, GP1BA, GPffla,, MTHFR, CYP11B2, 
PON1, PON2, NOS2, NOS3, HIFla, LTA, ALOX5AP, TUB 
в двух группах пациентов выявлено не было. При анали
зе распределения генотипов гена PDE4D были выявлены 
различия для SNP83 О Т  (rs966221). Так генотип С/С чаще 
выявляли у пациентов группы 1 (68% против 19%), в то вре
мя как генотип Т/Т чаще встречался у пациентов группы 
2 (42% против 2%), различия статистически достоверны 
(р=0,0001) (рис. 4). Так как для группы 2 характерно бы
строе прогрессирующее течение ГБ, можно предположить, 
что генотип Т/Т является фактором риска прогредиентного 
развития ГБ. Для проверки этого предположения провели 
сравнительный анализ генотипов гена PDE4D у пациентов с 
быстрым или кризовым течением и пациентов с медленным 
течением или отсутствием заболевания в общей выборке 
пациентов с хронической ишемией мозга. Генотип Т/Т чаще 
встречался у пациентов с прогрессирующим течением ГБ 
(8/17) по сравнению с пациентами с медленным течением 
ГБ или гипо- и нормотонией (8/56) в общей выборке (81 
пациент). Разница статистически достоверна (0111=6,22; 
ДИ=1,86-20,79; р=0,0036).

В нашем исследовании проведено генотипирова
нне 81 пациента с хронической цереброваскулярной 
недостаточностью на наличие полиморфных маркеров 
в генах АСЕ (rsl799752), FGB (rsl800790), F5 (rs6025), 
F7 (rs6046), F12 (rs 1801020), GP1BA (rs2243093), GPIIIa 
(rs5918), SERPINE1 (rsl799768), MTHFR (rsl801133), 
CYP11B2 (rs 1799998), PON1 (rs662), PON2 (rsl801282), 
NOS2 (rs2297518), NOS3 (rs 1799983), PDE4D (rs966221, 
rs2910829), HIFla (rsl 1549465, rsl 1549467), LTA 
(rs909253), ALOX5AP (rs4769874), TUB (rs 4578424). По 
подобию генотипов с использованием кластерного ана
лиза были сформированы две группы пациентов и про
ведено сравнение клинических особенностей каждой 
группы.

PDE4D (rs96622I)
С/С____________СП т /т

гр2 гр1 гр 2 rp l  гр2 гр1

Рис.1 Распределение генотипов гена PDE4D в двух 
группах пациентов с хронической ишемией головно

го мозга.

Течение гипертонической болезни в группе 1 ха
рактеризуется медленным прогрессирующим течением, 
преимущественно сопровождается дисметаболическими 
нарушениями. В группе 2 течение гипертонической бо
лезни носит быстрый прогредиентный и кризовый ха
рактер, сопровождается церебральным атеросклерозом и 
общемозговыми симптомами. Таким образом, две груп
пы пациентов, сформированных на основе многопараме
трического анализа генотипов, отличаются характером 
течения заболевания, а именно, типом прогредиентного 
течения ГБ, как одного из главных факторов риска ише
мического инсульта.

Детальный анализ распределения генотипов ис
следуемых полиморфных участков генов в двух груп
пах больных, выявил различия в частоте встречаемости 
генотипов для SNP83C>T гена PDE4D (рис. 4). Это по
зволило предположить, что наличие генотипа Т/Т может 
способствовать прогредиентности течения ГБ. Иссле
дование ассоциации между генотипом Т/Т и фенотипом 
прогредиентного течения ГБ в общей выборке пациентов 
с хронической ишемией мозга подтвердило это пред
положение. Генотип ТЛГ достоверно чаще встречался у 
пациентов с прогредиентным течением ГБ (0111=6,22; 
ДИ= 1,86-20,79; р=0,0036). Это позволяет рассматривать 
генотип Т/Т SNP830T гена PDE4D в качестве фактора 
риска прогредиентного течения ГБ, а также хронической 
ишемии мозга, в целом, так как гипертоническая болезнь 
является одним из главных факторов риска развития ише
мии мозга.

Ген PDE4D кодирует фосфодиэстеразу, фермент, от
носящийся к семейству металлофосфогидролаз, которые 
регулируют внутриклеточное соотношение циклических 
аденозинмонофосфата (цАМФ) и гуанозинмонофосфа- 
та (цГМФ) за счйт их расщепления до 5’-монофосфат- 
ного нуклеотида. Повышение внутриклеточного уровня 
цАМФ увеличивает электрическое сопротивление эндо
телия путем стабилизации межклеточных контактов, за 
счет этого уменьшается проницаемость гематоэнцефалн- 
ческого барьера [12]. Показано, что ген PDE4D экспрес
сируется во многих типах клеток и тканей различных 
органов, включая мозг, легкие, почки, моноциты, В- и 
Т-лимфоциты и сосудистые гладкомышечные клетки, 
а также активированные макрофаги [13]. Белок PDE4D 
принимает участие в процессах воспаления при атероге- 
незе и может приводить к нестабильности атеросклеро- 
тичекой бляшки [14].
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Таким образом, уровень ферментативной активно
сти PDE4D может играть важную роль в формировании 
риска развития сосудистых заболеваний головного мозга 
посредством участия белкового продукта в воспалении, 
формировании физиологического ответа на повреждение 
сосудов, ангиогенезе. В ряде исследований была установ
лена прямая зависимость SNP83 (rs966221) гена PDE4D с 
различными формами инсульта [15,16].

Заключение
Таким образом, в ходе данного исследования про

веден анализ характера течения хронической ишемии 
мозга, который определяется особенностями клиниче
ских проявлений таких как цефалгии, вестибулопатии, 
когнитивно-мнестические нарушения, вегетативная не
достаточность, астеноневротический и тревожнодепрес
сивный синдром, и совокупностью факторов риска раз
вития заболевания таких как артериальная гипертензия и 
характер ее течения, избыточный вес, курение, сахарный 
диабет, отягощенная наследственность по инсульту, воз
действие стресса. Проведен анализ частоты встречаемо
сти генотипов генов АСЕ, SERPINE1, FGB, F5, F7, F12, 
GP1BA, GPIIIa,, MTHFR, CYP11В2, PON1, PON2, NOS2, 
NOS3, PDE4D, HIFla, LTA, ALOX5AP, TUB. На основе 
многопараметрического анализа выделены две группы
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