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Аннотация
Обоснование. Ишемический инсульт (ИИ) является сложным многофакторным заболеванием с разноплановым наследственным компонентом. По-
лиморфные варианты генов аполипопротеина В (APOB), аполипопротеина А-V (APOА-V), аполипопротеина С-IV (APOC-IV), аполипопротеина H
(APOH), аполипопротеина D (APOD), ангиопоэтинподобного белка 4  (ANGPT4), отвечающих за липидный обмен и сосудистую регенерацию, могут
рассматриваться как перспективные, однако до настоящего времени не были изучены в комплексе, в однородной группе, на предмет возможной ас-
социации с развитием первого ИИ.
Цель. Изучить взаимосвязи между полиморфными вариантами следующих генов: АРОH, APOD, APOE, APOA5 , APOC4, ANGPT4 и развитием пер-
вого ИИ.
Материалы и методы. Исследованы частоты аллелей и генотипов для 6  однонуклеотидных полиморфных вариантов генов у 2 0 0  пациен-
тов, которые перенесли первый ИИ, и 1 1 5  человек, не переносивших инсульт, соответствующих по полу, возрасту и месту проживания
группе пациентов. Всем участникам исследования проводили забор крови для генотипирования по методу J.Hixson и D.Vernier. Выделение
геномной дезоксирибонуклеиновой кислоты из крови производили, используя метод магнитных частиц на автоматизированной системе
для экстракции нуклеиновых кислот Ch emag en Prepito (ABBIS, Германия). Для типирования однонуклеотидных полиморфизмов производи-
ли анализ распознавания аллелей методом полимеразной цепной реакции с использованием готовых зондов TaqMan, имеющих идентифи-
кационный номер Assey ID (Applied Biosystems, США). Амплификацию полиморфных участков исследуемых генов проводили на амплифи-
каторе 7 5 0 0  Real-Time PCR System (Applied Biosystems, США). Условия амплификации были стандартные и соответствовали таковым, ука-
занным поставщиком реагентов для каждого Assey ID. Обозначения генотипов даны в соответствии с международной базой данных db
SNP (h ttps://www.ncbi.nlm.nih .g ov/SNP/). 
Результаты. Для полиморфизмов АРОD (rs7 65 9 ) и APOA5  (rs61 9 0 5 4) получено значимое различие между группами в распределении минорных ал-
лелей и генотипов.
Заключение. Обнаружена достоверная связь между однонуклеотидными полиморфизмами генов АРОD (rs7 65 9 ) и APOA-V (rs61 9 0 5 4) с развитием
первого ИИ в изучаемых группах.
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Abstract
Introduction. Isch emic stroke (IS) is a complex mu ltifactorial disorder with  h eterog eneou s cong enital component. Polymorph ic variants of g enes of apolipoprotein В
(APOB), apolipoprotein А-V (APOА-V), apolipoprotein С-IV (APOC-IV), apolipoprotein H (APOH), apolipoprotein D (APOD), ang iopoietin-related protein 4 (ANGPT4)
th at reg u late lipid metabolism and vascu lar reg eneration, may be reg arded as perspective ones. Alth ou g h  u ntil recently th ey were not stu died in complex, in a h o-
mog enou s g rou p from th e perspective of possible association with  first IS development.
Aim. To stu dy association between polymorph ic variants of th e following  g enes: АРОH, APOD, APOE, APOA5 , APOC4, ANGPT4 and first IS develop-
ment.
Materials and methods. Frequ encies of alleles and g enotypes of sing le nu cleotide polymorph ic g ene variants in 2 0 0  patients after first IS and in 1 1 5  people with ou t
stroke match ed by sex, ag e and place of residence were stu died. Blood was taken from all stu dy participants in order to perform g enotyping  assay u sing  protocol by
J.Hixson and D.Vernier. Genomic deoxyribonu cleic acid extraction from blood was performed u sing  mag netic beads tech nolog y on an au tomated system for nu cleic
acid extraction Ch emag en Prepito (ABBIS, Germany). For sing le nu cleotide polymorph isms typing  alleles identification analysis was performed u sing  polymerase
ch ain reaction with  prepared TaqMan probes with  Assey ID identification nu mber (Applied Biosystems, USA). Amplification of polymorph ic reg ions of th e g enes was
performed with  th e u se of 7 5 0 0  Real-Time PCR System (Applied Biosystems, USA). Standard amplification conditions were u sed th at were compatible with  th ose de-
fined by ch emical ag ents su pplier for each  Assey ID. Genotypes nomenclatu re is g iven in accordance with  international database db SNP
(h ttps://www.ncbi.nlm.nih .g ov/SNP/). 
Results. Sig nificant differences between g rou ps in distribu tion of minor alleles and g enotypes were acqu ired for АРОD (rs7 65 9 ) and APOA5  (rs61 9 0 5 4) polymorph isms. 
Conclusion. Sig nificant association of sing le nu cleotide АРОD (rs7 65 9 ) and APOA-V (rs61 9 0 5 4) g enes polymorph isms with  first IS development was fou nd in stu dy
g rou ps.
Key words: isch emic stroke, isch emic stroke g enetics, g ene polymorph ism.
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Актуальность вопроса первичной и вторичной профи-
лактики ишемического инсульта (ИИ) подтверждает-

ся высоким уровнем социальной значимости заболевания,
а также лидирующей позицией в структуре смертности и
инвалидизации населения практически всех стран в совре-
менном мире, в том числе и Российской Федерации [1, 2].
ИИ является сложным многофакторным заболеванием с
разноплановым наследственным компонентом, широко
обсуждаемым сегодня [3, 4]. Проведенные исследования
показали, что в развитии первого и повторного ИИ важ-
ную роль играют модифицируемые факторы риска (арте-
риальная гипертензия любой этиологии, фибрилляция
предсердий, сахарный диабет, дислипидемия, гемореологи-
ческие нарушения) и немодифицируемые факторы риска
(пол, возраст, этническая принадлежность и наследствен-
ность). Описано влияние генетических факторов, контро-
лирующих процессы сосудистого воспаления, коагуляции,
тромбообразования, обмена липидов, активацию ренин-
ангиотензиновой системы, функционирование антиокси-
дантной системы и т.д. [5–7]. В настоящее время ведется
поиск новых генов и метаболических маркеров для оценки
возможных ассоциаций с развитием инсульта [8, 9]. Одна-
ко, несмотря на многочисленные работы, направленные на
поиск новых сочетаний факторов риска, определяющих
многофакторную предрасположенность к ИИ, проблема
еще далека от завершения [10, 11]. 
Полиморфные варианты генов аполипопротеина В

(APOB), аполипопротеина А-V (APOА-V), аполипопро-
теина С-IV (APOC-IV), аполипопротеина H (APOH), апо-
липопротеина D (APOD), ангиопоэтинподобного белка 4
(ANGPT4), отвечающих за липидный обмен и сосудистую
регенерацию, могут рассматриваться как перспективные,
однако до настоящего времени не были изучены в ком-
плексе, в однородной группе, на предмет возможной ассо-
циации с развитием первого ИИ [12, 13]. 
Целью исследования являлось изучение взаимосвязи

между различными полиморфными вариантами следую-
щих генов: АРОH, APOD, APOE, APOA-V, APOC-IV,
ANGPT4 и развитием первого ИИ.

Материалы и методы
В исследование случай-контроль включили 200 боль-

ных, перенесших первый ИИ и поступавших на лечение в
неврологические стационары ГБУЗ «Центр патологии ре-
чи и нейрореабилитации» г. Москвы. Контрольную группу
составили 115 человек, не переносивших ИИ, соответ-
ствующих по полу и возрасту группе пациентов.
Всего в исследование случай-контроль были отобраны

315 человек.
Критерии отбора для группы «пациенты»:
• мужчины и женщины в возрасте 45–80 лет, проживаю-
щие на территории Москвы более 20 лет до момента
включения в настоящее исследование; 

• перенесшие первый ИИ в течение последних 6 мес до
момента включения в исследование.

Критерии отбора для группы «контроль»:

• мужчины и женщины в возрасте 45–80 лет, проживаю-
щие на территории Москвы более 20 лет до момента
включения в настоящее исследование;

• не переносившие ИИ.
Критерии исключения из исследования для обеих групп:
• наличие подтвержденных семейных моногенных форм
заболеваний, предрасполагающих к развитию ИИ: бо-
лезнь Фабри, синдром Марфана, синдром Элерса–Дан-
лоса тип IV, CADASIL (артериопатия церебральная
аутосомно-доминантная с субкортикальными инфарк-
тами и лейкоэнцефалопатией) и т.д.;

• фибрилляция предсердий;
• беременность; 
• алкоголизм и наркомания;
• острые или хронические психиатрические заболева-
ния;

• терминальные состояния.
Верификация ИИ в группе пациентов осуществлялась с

помощью магнитно-резонансной томографии. Невролог
осматривал всех пациентов, отобранных для участия в ис-
следовании. На каждого, включенного в исследование, за-
полнялось досье с основной информацией о месте рожде-
ния и постоянного проживания, этнической самоиденти-
фикации, перенесенных заболеваниях, травмах, опера-
циях, статусу курения, употребления алкоголя и наркоти-
ческих веществ, а также наследственный анамнез по ин-
сульту и другим, не только сердечно-сосудистым, но и на-
следственным соматическим и психическим заболева-
ниям. Все участники исследования подписывали форму
информированного согласия. Материалом для генетиче-
ского исследования являлась цельная кровь пациентов. 
Всем участникам исследования проводили забор крови

для генотипирования по методу J.Hixson и D.Vernier [14].
Выделение геномной дезоксирибонуклеиновой кислоты
из крови производили, используя метод магнитных ча-
стиц на автоматизированной системе для экстракции нук-
леиновых кислот Chemagen Prepito (ABBIS, Германия).
Для типирования однонуклеотидных полиморфизмов
(ОНП) производили анализ распознавания аллелей мето-
дом полимеразной цепной реакции с использованием го-
товых зондов TaqMan, имеющих идентификационный но-
мер Assey ID (Applied Biosystems, США). Амплификацию
полиморфных участков исследуемых генов проводили на
амплификаторе 7500 Real-Time PCR System (Applied Biosy-
stems, США). Условия амплификации были стандартные и
соответствовали таковым, указанным поставщиком ре-
агентов для каждого Assey ID. Обозначения генотипов да-
ны в соответствии с международной базой данных db SNP
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/). 
Для статистической обработки результатов применяли

программу SPSS Version 20. Распределение аллелей и гено-
типов проверяли на отклонение от равновесия Харди–
Вайнберга. Сравнение групп осуществлялось с помощью
критерия χ2, а также рассчитывалось отношение шансов
(ОШ) и 95% доверительный интервал (ДИ). Критическое
значение уровня значимости принималось равным 5%.
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Таблица 1. Характеристика популяции пациентов
Table 1. Characteristics of patients population

Пациенты, % Контроль, % Уровень значимости, p

Женщины/мужчины 4 5 /5 6 4 8 /5 2 >0 ,0 5

Наследственность по ИИ 5 9 5 3 >0 ,0 5

Курение 6 1 6 6 >0 ,0 5

Артериальная гипертензия 6 5 6 1 >0 ,0 5

Сахарный диабет 3 4 3 8 >0 ,0 5

Фибрилляция предсердий 0 0 –



50                                                                                                                                                                       CONSILIUM MEDICUM 2019 | ТОМ 21 | №2 / CONSILIUM MEDICUM 2019 | Vo l. 21 | No . 2

Результаты и обсуждение
Все участники исследования были сопоставимы по полу,

возрасту и территории постоянного проживания послед-
ние 20 лет, имели сопоставимое распределение в группах
сопутствующей патологии (табл. 1). Возраст пациентов в
группе перенесших первый ИИ, составил 61 [56; 67] год, в
группе контроля – 58 [50; 68] лет. 
Оценка влияния полиморфных вариантов генов, коди-

рующих липидный обмен и ангиогенез, представлена в
табл. 2. Распределение аллелей и генотипов для генов:
APOC-IV (rs1132899), APOH (rs4581), ANGPT4 (rs1044250)
и APOE (rs5174) не показало достоверной связи с развити-
ем первого ИИ в изучаемых группах. Однако для ОНП

АРОD (rs7659) было получено значимое различие в рас-
пределении минорного аллеля T, которое составило: 74,7%
в группе пациентов и 60,9% в группе контроля (р=0,001,
ОШ 1,90, 95% ДИ 1,28–2,82). При оценке распределения ге-
нотипов между группами также было получено достовер-
ное различие (р=0,010), доля генотипа ТТ в группе контро-
ля составила 41,0%, а в группе больных, перенесших пер-
вый ИИ, – 58,5%, что превышает частоту распространения
генотипа ТТ в группе ИИ в сравнении с группой контроля
приблизительно в 1,4 раза. На основании полученных ре-
зультатов можно предположить связь между присутстви-
ем минорного аллеля Т и возрастанием шансов развития
ИИ. Наши результаты согласуются с современными дан-
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Таблица 2. ОШ развития ИИ в московской популяции в зависимости от генотипа
Table 2. Odds ratio of ischemic stroke development in Moscow population depending on genotype

Аллели и геноти-
пы

n/частота аллелей и генотипов
Значение χ2 Уровень 

значимости, р
ОШ

пациенты контроль значение ДИ 95%

APOH Rs4581

Аллель C 2 8 3 /0 ,7 0 8 1 4 0 /0 ,7 3 7
0 ,5 5 0 ,4 6 0

0 ,8 6 0 ,5 9 –1 ,2 7

Аллель A 1 1 7 /0 ,2 9 3 5 0 /0 ,2 6 3 1 ,1 6 0 ,7 9 –1 ,7 1

Генотип C/C 1 0 1 /0 ,5 0 5 5 5 /0 ,5 7 9

2 ,1 9 0 ,3 4 0

0 ,7 4 0 ,4 5 –1 ,2 1

Генотип A/C 8 1 /0 ,4 0 5 3 0 /0 ,3 1 6 1 ,4 7 0 ,8 8 –2 ,4 7

Генотип A/A 1 8 /0 ,0 9 0 1 0 /0 ,1 0 5 0 ,8 4 0 ,3 7 –1 ,9 0

APOD Rs7659

Аллель T 2 9 9 /0 ,7 4 7 9 5 /0 ,6 0 9
1 0 ,4 3 0 ,0 0 1

1 ,9 0 1 ,2 8 –2 ,8 2

Аллель C 1 0 1 /0 ,2 5 3 6 1 /0 ,3 9 1 0 ,5 3 0 ,3 6 –0 ,7 8

Генотип T/T 1 1 6 /0 ,5 8 0 3 2 /0 ,4 1 0

9 ,2 7 0 ,0 1 0

1 ,9 9 1 ,1 7 –3 ,3 8

Генотип C/T 6 7 /0 ,3 3 5 3 1 /0 ,3 9 7 0 ,7 6 0 ,4 4 –1 ,3 1

Генотип C/C 1 7 /0 ,0 8 5 1 5 /0 ,1 9 2 0 ,3 9 0 ,1 8 –0 ,8 3

APOE Rs5174

Аллель T 1 9 0 /0 ,4 7 7 1 1 3 /0 ,5 1 8
0 ,9 5 0 ,3 3

0 ,8 5 0 ,6 1 –1 ,1 8

Аллель C 2 0 8 /0 ,5 2 3 1 0 5 /0 ,4 8 2 1 ,1 8 0 ,8 5 –1 ,6 4

Генотип T/T 4 9 /0 ,2 4 6 3 0 /0 ,2 7 5

1 ,0 4 0 ,5 9

0 ,8 6 0 ,5 1 –1 ,4 6

Генотип C/T 9 2 /0 ,4 6 2 5 3 /0 ,4 8 6 0 ,9 1 0 ,5 7 –1 ,4 5

Генотип C/C 5 8 /0 ,2 9 1 2 6 /0 ,2 3 9 1 ,3 1 0 ,7 7 –2 ,2 4

APOA5 Rs619054

Аллель G 2 0 0 /0 ,7 5 8 1 0 8 /0 ,6 6 7
4 ,8 3 0 ,0 3

1 ,5 6 1 ,0 5 –2 ,3 3

Аллель A 9 6 /0 ,2 4 2 5 4 /0 ,3 3 3 0 ,6 4 0 ,4 3 –0 ,9 5

Генотип G/G 1 1 5 /0 ,5 8 1 3 3 /0 ,4 0 7

7 ,2 2 0 ,0 3

2 ,0 2 1 ,1 9 –3 ,4 1

Генотип A/G 7 0 /0 ,3 5 4 4 2 /0 ,5 1 9 0 ,5 1 0 ,3 0 –0 ,8 6

Генотип A/A 1 3 /0 ,0 6 6 6 /0 ,0 7 4 0 ,8 8 0 ,3 2 –2 ,4 0

Ангиопоэтин-4 Rs1044250

Аллель T 1 2 6 /0 ,3 1 5 5 2 /0 ,2 7 7
0 ,8 9 0 ,3 4

1 ,2 0 0 ,8 2 –1 ,7 6

Аллель C 2 7 4 /0 ,6 8 5 1 3 6 /0 ,7 2 3 0 ,8 3 0 ,5 7 –1 ,2 2

Генотип T/T 1 8 /0 ,0 9 0 6 /0 ,0 6 4

0 ,9 7 0 ,6 2

1 ,4 5 0 ,5 6 –3 ,7 8

Генотип C/T 9 0 /0 ,4 5 0 4 0 /0 ,4 2 6 1 ,1 0 0 ,6 7 –1 ,8 1

Генотип C/C 9 2 /0 ,4 6 0 4 8 /0 ,5 1 1 0 ,8 2 0 ,5 0 –1 ,3 3

APOC4 Rs1132899

Аллель T 1 8 8 /0 ,4 6 4 1 2 9 /0 ,4 3 9
0 ,3 4 0 ,5 6

1 ,1 1 0 ,7 5 –1 ,5 5

Аллель C 1 5 4 /0 ,5 3 6 1 0 1 /0 ,5 6 1 0 ,9 0 0 ,6 5 –1 ,2 7

Генотип T/T 5 2 /0 ,2 4 1 3 7 /0 ,2 0 0

0 ,6 8 0 ,7 1

1 ,2 7 0 ,7 1 –2 ,2 7

Генотип C/T 7 4 /0 ,4 4 6 5 5 /0 ,4 7 8 0 ,8 8 0 ,5 4 –1 ,4 1

Генотип C/C 4 0 /0 ,3 1 3 2 3 /0 ,3 2 2 0 ,9 6 0 ,5 8 –1 ,6 0
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ными, полученными исследователями в связи с возрастаю-
щим интересом к роли APOD в развитии таких неврологи-
ческих заболеваний, как ИИ, болезнь Альцгеймера, а так-
же старении. Предполагается, что APOD связан с ИИ не
только в силу его способности влиять на липидный обмен,
но также путем модулирования окислительного стресса и
синаптической пластичности, влияя на выживаемость
клеток [15–17]. 
Для ОНП APOA-V (rs619054) также было получено значи-

мое различие в распределении минорного аллеля G, доля ко-
торого составила в группе пациентов 75,8%, а в группе конт-
роля – 66,7% (р=0,030, ОШ 1,56, 95% ДИ 1,05–2,33), доля ге-
нотипа GG составила 58,1% в группе пациентов и 40,7% в
группе контроля (р=0,030, ОШ 2,02, 95% ДИ 1,19–3,41), что
превышает частоту распространения генотипа GG в группе
ИИ в сравнении с группой контроля приблизительно в 1,5
раза. Эффекты APOA-V по регулированию уровня тригли-
церидов (ТГ) в крови хорошо описаны, так как он одновре-
менно является стимулятором АРОC-II зависимого липоли-
за ТГ под действием липопротеинлипзы и ингибитором
синтеза ТГ в печени [18, 19]. Также недавние исследования
показали связь полиморфизма гена APOA-V не только с по-
вышенным уровнем ТГ, но и со значительным риском раз-
вития ИИ, что согласуется с нашими данными [20–23]. 
Таким образом, в результате выполненного исследова-

ния 6 ОНП генов, выбранных из группы, контролирующей
липидные и сосудистые факторы, и возможно влияющих
на риск развития ИИ, не обнаружено достоверной связи
между различными вариантами аллельного полиморфизма
генов АРОЕ (rs5174), APOC-IV (rs1132899), APOH (rs4581),
ANGPT4 (rs1044250) с развитием первого ИИ в изучаемых
группах. Однако для двух исследованных ОНП – АРОD
(rs7659) и APOA-V (rs619054) – были получены значимое
различие в распределении минорных аллелей и достовер-
ная связь с развитием первого ИИ в группе пациентов,
проживающих в Москве. Настоящие результаты согла-
суются с результатами недавно опубликованных междуна-
родных исследований, полученных в разных территори-
альных и этнических группах [15–23], что может свиде-
тельствовать о значимом вкладе в патогенез ИИ факторов,
контролирующих процессы липидного обмена и функцио-
нирования антиоксидантной системы.

Заключение
Таким образом, на основании полученных результатов

можно сделать вывод о том, что в изучаемых группах толь-
ко для двух из 6 исследованных ОНП – АРОD (rs7659) и
APOA-V (rs619054) – была отмечена достоверная связь с
развитием первого ИИ. Проведение исследований по из-
учению взаимосвязи ОНП различных генов, контроли-
рующих процессы, патогенетически связанные с развити-
ем ИИ, позволяет, с одной стороны, лучше понять причи-
ны и механизмы развития заболевания, а с другой – разра-
ботать скрининговые молекулярно-генетические тесты
для определения риска развития ИИ, а также программ
профилактики. 
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