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конечно-диастолический и конечно-систолический объемы. 
ФВ важна при СН вследствие прогностической значимости. 
Пациенты с сохраненной фракцией выброса благоприятно 
реагируют на стандартный режим фармакологического лече-
ния и демонстрируют лучший прогноз. Напротив, пациенты 
с сниженной фракцией выброса не реагируют на стандарт-
ные фармакологические методы лечения, за исключением 
нитратов, и поэтому имеют плохой прогноз, особенно во 
время декомпенсации заболевания [20, 21, 22].

За последние годы широкое применение получила 
тканевая допплерография – метод количественной и ка-
чественной оценки глобальной и сегментарной функции 
миокарда. Отличием от традиционной допплерографии 
является то, что в качестве движущегося объекта выступает 
не кровоток, а собственно миокард [23]. При этом тканевая 
допплерография позволяет рассчитать следующие виды 
количественных параметров:

- скоростные (пиковые скорости движения миокарда в раз-
ные фазы сердечного цикла, миокардиальный градиент);

- линейные (амплитуда систолического смещения - dis-
placement);

- временные (продолжительность фаз кардиоцикла, 
время ускорения и замедления движения, время изоволю-
мического сокращения и расслабления миокарда);

- скорость и амплитуда деформации миокарда (strain) [24].
Параметры, вычисление которых стало осуществимо 

благодаря тканевой допплерографии, позволяют выявлять 
сложные нарушения систолической функции на доклини-
ческой стадии.

Диастолическая дисфункция характеризуется нару-
шениями механической функции во время диастолы и 
отсутствием единого параметра для точной постановки 
диагноза. Принято считать, что диастолическая дисфункция 
лежит в основе СН c сохраненной ФВ и промежуточной 
СН и, в тяжелых случаях, связана с повышенным риском 
смертности [25].

Наличие и степень тяжести диастолической дисфункции 
левого желудочка определяется на основании комбиниро-
ванной оценки трансмитрального диастолического потока и 
скорости движения митрального кольца. Выделяют три типа 
нарушения наполнения левого желудочка: с замедленной 
релаксацией, псевдонормальный и рестриктивный, которые 
соответствуют незначительной, умеренной и тяжелой диа-
столической дисфункции.

Выявление нарушений диастолического наполнения 
сердца важно не только для определения патогенеза сердеч-
ной недостаточности: доказано, что расстройства диастолы 
более тесно, чем расстройства систолы, ассоциируются с 
тяжестью клинического состояния пациентов, степенью 
снижения толерантности к нагрузкам, с качеством жизни. 
Динамика диастолических параметров может служить 
критерием эффективности лечения и маркером прогноза 
больных хронической сердечной недостаточностью.

Стресс-эхокардиография представляет собой комбина-
цию эхокардиографии с физическим, фармакологическим 
или реже электрическим воздействием при стимуляции 
предсердий. Ишемия, вызванная нагрузкой, ухудшает  ло-
кальную сократимость в сегменте, кровоснабжающемся 
стенозированной коронарной артерией. Таким образом, 

стресс-эхокардиография дает топическую характеристику 
ишемии миокарда при ишемической болезни сердца, а также 
играет важную роль в оценке сердечной недостаточности 
с сохраненной и уменьшенной фракцией выброса, патоло-
гией клапанов, неишемической кардиомиопатии, легочной 
гипертензии и врожденных болезней сердца [26].

Использование тканевой допплерографии повышает 
чувствительность стресс-ЭхоКГ, поскольку улучшает 
эндокардиальную дифференцировку благодаря высоко-
му разрешению. Изображения, полученные в фазе покоя 
и напряжения, сравниваются для интерпретации раз-
мера, формы и функции левого желудочка.  Все стресс-
эхокардиографические результаты можно разделить на 
четыре группы, характеризующиеся параметрами регио-
нальной сократимости и описанием основных форм ответа: 
нормального, ишемического, некротического и жизнеспо-
собного [27].

Прогностическое значение стресс-эхокардиографии 
оценено в рандомизированных клинических исследованиях. 
Нормальный ответ на стресс-эхокардиографию дает еже-
годный риск сердечно-сосудистых нежелательных явлений 
0,4-0,9% в расчете на общую группу >11000 пациентов 
[28], такие же данные, что и для нормального миокарда 
при перфузионном сканировании. Ишемия может быть 
дополнительно стратифицирована с помощью параметров 
аддитивного напряжения эхо, таких как степень индуци-
бельных аномалий движения стенки и рабочая нагрузка / 
доза [29]. Чем выше индекс аномалий движения в баллах и 
чем короче время стресса, тем ниже уровень выживаемости. 
Аналогичная прогностическая ценность была сообщена 
для тестирования добутамина и дипиридамола [30]. Инду-
цируемая ишемия миокарда у пациентов идентифицирует 
подгруппу пациентов с наибольшим риском смерти. 

Двухмерная ЭхоКГ оказала значительное влияние на 
оценку различных сердечных заболеваний и стала клини-
ческим руководством для лечения сердечных заболеваний 
и неотъемлемой частью обычной клинической практики. 
Однако двухмерная ЭхоКГ имеет известные ограничения, 
в том числе отсутствие трехмерных пространственных 
координат, геометрических допущений, апикального ра-
курса и ограниченного распознавания границ.  Благодаря 
внедрению трехмерной ЭхоКГ стало возможным получение 
трехмерных объемных данных, с субоптимальным каче-
ством [31-34]. Ряд исследований подтвердил достоверность 
и воспроизводимость измерений объема фракции выброса 
левого желудочка в трехмерной ЭхоКГ по сравнению с 
сердечным магнитным резонансом и радионуклидной 
сцинтиграфией. 

Otani et al. также изучили возможности однократной 
трехмерной ЭхоКГ пациентов с фибрилляцией предсердий. 
Они обнаружили, что это исследование достоверно и быстро 
определяет усредненные объемы и функцию левого желу-
дочка во время нескольких последовательных сокращений 
и этот метод может служить новым способом количествен-
ного определения камеры ЛЖ у пациентов с фибрилляцией 
предсердий в обычной практике [35].

Stanton et al. исследовали 455 пациентов, которым оце-
нивали функцию левого желудочка с помощью двухмерной 
ЭхоКГ и трехмерной ЭхоКГ и обнаружили, что трехмерная 
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За последние годы смертность от инсультов остается высокой, и в ряде стран прогнозиру-
ется ухудшение показателей летальности. Среди инсультов ишемическая форма составляет 
80%. К традиционным факторам риска церебрального атеросклероза и, соответственно, ише-
мического инсульта относят артериальную гипертензию, гиперхолестеринемию, сахарный ди-
абет, гиподинамию, курение и др. Но с влиянием этих факторов можно связать лишь 60% всех 
случаев ишемического инсульта.

Взаимосвязь генетических аномалий и развитие атеросклероза сосудов головного мозга 
все чаще получают неоспоримые доказательства во всем мире. Среди таких генетических 
аббераций полиморфизм гена rs1537378-C хромосомы 9p21 в последнее время все чаще 
обращает на себя внимание международных исследователей. В настоящее время имеются 
данные, что полиморфизм гена rs1537378-C является независимым фактором риска, предрас-
полагающим к атеросклерозу именно сосудов головного мозга. Кроме того, данная предраспо-
ложенность значительно варьирует между различными этническими группами.

Цель исследования. Оценка роли полиморфизма гена rs1537378-C хромосомы 9p21 в раз-
витии атеросклероза у больных  атеросклерозом сосудов головного мозга в казахской попу-
ляции.

Материал и методы. Мы изучили популяцию из 100 человек казахской национальности 
для выявления влияния полиморфизма гена rs1537378-C на частоту развития атеросклероза 
сосудов головного мозга как фактора риска ишемического инсульта.

Результаты и обсуждение. Среди обследованных мы выявили 30 пациентов с аномаль-
ным генотипом СТ в гене rs1537378. При этом у 29 из них выявили наличие атеросклеротиче-
ского поражения сосудов головного мозга.

У пациентов с наличием атеросклероза сосудов головного мозга частота присутствия по-
лиморфизма гена rs1537378-C составляет 41,4%.

Выводы. Относительный риск развития атеросклероза сосудов головного мозга у лиц с 
наличием полиморфизма rs1537378-C в 12,4 раза выше, чем у лиц без исследуемого полимор-
физма (ДИ 95%, 1,77-87,1). Отношение шансов развития атеросклероза при этом составляет 
20.5 (ДИ 95%, 2,6-159,2).

Ключевые слова: атеросклероз, ишемический инсульт, генетические факторы.
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ҚАЗАҚ ПОПУЛЯЦИЯСЫНДАҒЫ БАС МИЫ ТАМЫРЛАРЫ АТЕРОСКЛЕРОЗЫНЫҢ  
ЖӘНЕ ИНСУЛЬТТІҢ ДАМУЫНДАҒЫ RS1537378-C ПОЛИМОРФИЗМІНІҢ РӨЛІ
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Соңғы жылдары инсульттан болатын өлім жоғары болып отыр, ал бірқатар елдерде өлім-
жітімнің деңгейі өскен, инсульттардың арасында ишемиялық түрі 80% құрайды. Церебральды 
атеросклероздың дәстүрлі қауіп факторларын сәйкесінше ишемиялық инсульт артериялық ги-
пертензия, гиперхолестеринемия, қант диабеті, физикалық белсенділік, темекі шегу және т.б. 
құрайды. Бірақ ишемиялық инсульттің барлық жағдайларының тек 60% -ы осы факторлардың 
әсерімен байланысты болуы мүмкін.

Генетикалық ауытқулар мен церебральды атеросклероздың дамуы арасындағы байла-
ныс бүкіл әлемде күмән тудыратын дәлелдерге ие болуда. Осы генетикалық аберрациялар 
арасында жақында 9p21 хромосома rs1537378-C генінің полиморфизмі халықаралық зертте-
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ушілердің назарын аударды. Қазіргі уақытта rs1537378-C генінің полиморфизмі ми тамырла-
рының атеросклерозына бейім болатын тәуелсіз қауіп факторы екендігі туралы дәлелдемелер 
бар. Сонымен қатар, бұл бейімділік әртүрлі этникалық топтар арасында айтарлықтай өзгереді.

Зерттеудің мақсаты. rs1537378-C генетикалық полиморфизмі хромосоманың 9p21 да-
муындағы қазақ халқының церебральды атеросклерозы бар науқастардағы атеросклероздың 
дамуындағы рөлін бағалау.

Материал және әдістері. Біз 100 ұлт адамынан тұратын, 1537378-С генінің полимор-
физмінің ишемиялық инсульттің қауіп факторы ретінде церебральды атеросклероз ауруына 
әсерін анықтау үшін зерттедік.

Нәтижелері және талқылауы. Зерттелгендердің ішінде rs1537378 генінде анатомиялық CT 
генотипі бар 30 науқасты анықтадық. Сонымен қатар, олардың 29-ы ми тамырларының атеро-
склеротикалық зақымдануларының барын анықтады.

Церебральды атеросклерозбен ауыратын науқастарда rs1537378-C генінің полимор-
физмінің жиілігі 41,4% құрайды.

Қорытынды. rs1537378-C полиморфизмі бар адамдарда церебральді атеросклероздың 
даму қаупі зерттелмеген полиморфизмі жоқ адамдарға қарағанда 12,4 есе жоғары (95% CI, 
1.77-87.1). Атеросклероздың даму мүмкіндігінің арақатынасы 20,5 құрайды (СИ 95%, 2.6-159,2).

Негізгі сөздер: атеросклероз, ишемиялық инсульт, генетикалық факторлар.
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The incidence of stroke has steadily increased despite proven strategies to reduce the risk of this 
disease. Ischemic stroke represents at least 80% of all strokes.

Many of traditional risk factors of cerebral atherosclerosis are modifiable or avoidable. Some stud-
ies indicate that stroke may be the result of shared genetic and environmental factors, these factors are 
responsible for 60% of ischemic stroke incidences.

Genetic risk factors are often considered not to be modifiable; however, knowledge of genetic risk 
factors can provide insights into pathophysiological pathways and targets for drug therapy.

Recently single nucleotide polymorphism rs1537378-C showed great statistical significance in its 
association with ischemic stroke. A significant association of rs1537378-C polymorphism with ischemic 
stroke was described in Japanese and Chinese populations rather in Europeans.

Aim of study is to determinate association of rs1537378-C polymorphism with ischemic stroke in 
Kazakh population.

Material and methods. We studied 100 Kazakh people with multiply risk factors of atherosclerosis, 
rate of cerebral atherosclerosis and single nucleotide polymorphism rs1537378-C.

Results and discussion. We found 30 patients with abnormal genotype CT in rs1537378 gene. In 
29 of them we also found cerebral atherosclerosis.

Rate of single nucleotide polymorphism rs1537378-C in patient with cerebral atherosclerosis was 
41.4%. 

Conclusion. Relative risk of cerebral atherosclerosis in patients with single nucleotide polymor-
phism rs1537378-C was 12.4 (DI 95%, 1.77-87.1). Odds ratio for ischemic stroke was 20.5 (DI 95%, 
2.6-159.2).

Keywords: cerebral atherosclerosis, ischemic stroke, genetic factors.
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ереброваскулярная патология, как одна из основ-
ных причин смертности, остается наиболее акту-
альной проблемой современной неврологии. По 

данным многочисленных эпидемиологических исследова-
ний последних лет, смертность от инсультов и инфарктов 
миокарда во всем мире остается высокой, а в ряде стран 
Центральной и Восточной Европы показатели смертности 
ухудшаются. К сожалению, дальнейший рост летальности 
от инсульта прогнозируется и в будущем [1, 6].

Ц Сегодня практически единственной мерой борьбы с со-
судистыми заболеваниями с доказанной эффективностью 
является коррекция факторов риска [2]. По данным иссле-
дования MONICA, в европейских странах снижение смерт-
ности от ИБС на 2/3 обусловлено коррекцией общеизвест-
ных факторов риска и лишь на 1/3 - совершенствованием 
терапевтических подходов [3]. Традиционно к факторам ри-
ска цереброваскулярной патологии относят артериальную 
гипертензию, атеросклероз, гиперхолестеринемию, сахар-
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конечно-диастолический и конечно-систолический объемы. 
ФВ важна при СН вследствие прогностической значимости. 
Пациенты с сохраненной фракцией выброса благоприятно 
реагируют на стандартный режим фармакологического лече-
ния и демонстрируют лучший прогноз. Напротив, пациенты 
с сниженной фракцией выброса не реагируют на стандарт-
ные фармакологические методы лечения, за исключением 
нитратов, и поэтому имеют плохой прогноз, особенно во 
время декомпенсации заболевания [20, 21, 22].

За последние годы широкое применение получила 
тканевая допплерография – метод количественной и ка-
чественной оценки глобальной и сегментарной функции 
миокарда. Отличием от традиционной допплерографии 
является то, что в качестве движущегося объекта выступает 
не кровоток, а собственно миокард [23]. При этом тканевая 
допплерография позволяет рассчитать следующие виды 
количественных параметров:

- скоростные (пиковые скорости движения миокарда в раз-
ные фазы сердечного цикла, миокардиальный градиент);

- линейные (амплитуда систолического смещения - dis-
placement);

- временные (продолжительность фаз кардиоцикла, 
время ускорения и замедления движения, время изоволю-
мического сокращения и расслабления миокарда);

- скорость и амплитуда деформации миокарда (strain) [24].
Параметры, вычисление которых стало осуществимо 

благодаря тканевой допплерографии, позволяют выявлять 
сложные нарушения систолической функции на доклини-
ческой стадии.

Диастолическая дисфункция характеризуется нару-
шениями механической функции во время диастолы и 
отсутствием единого параметра для точной постановки 
диагноза. Принято считать, что диастолическая дисфункция 
лежит в основе СН c сохраненной ФВ и промежуточной 
СН и, в тяжелых случаях, связана с повышенным риском 
смертности [25].

Наличие и степень тяжести диастолической дисфункции 
левого желудочка определяется на основании комбиниро-
ванной оценки трансмитрального диастолического потока и 
скорости движения митрального кольца. Выделяют три типа 
нарушения наполнения левого желудочка: с замедленной 
релаксацией, псевдонормальный и рестриктивный, которые 
соответствуют незначительной, умеренной и тяжелой диа-
столической дисфункции.

Выявление нарушений диастолического наполнения 
сердца важно не только для определения патогенеза сердеч-
ной недостаточности: доказано, что расстройства диастолы 
более тесно, чем расстройства систолы, ассоциируются с 
тяжестью клинического состояния пациентов, степенью 
снижения толерантности к нагрузкам, с качеством жизни. 
Динамика диастолических параметров может служить 
критерием эффективности лечения и маркером прогноза 
больных хронической сердечной недостаточностью.

Стресс-эхокардиография представляет собой комбина-
цию эхокардиографии с физическим, фармакологическим 
или реже электрическим воздействием при стимуляции 
предсердий. Ишемия, вызванная нагрузкой, ухудшает  ло-
кальную сократимость в сегменте, кровоснабжающемся 
стенозированной коронарной артерией. Таким образом, 

стресс-эхокардиография дает топическую характеристику 
ишемии миокарда при ишемической болезни сердца, а также 
играет важную роль в оценке сердечной недостаточности 
с сохраненной и уменьшенной фракцией выброса, патоло-
гией клапанов, неишемической кардиомиопатии, легочной 
гипертензии и врожденных болезней сердца [26].

Использование тканевой допплерографии повышает 
чувствительность стресс-ЭхоКГ, поскольку улучшает 
эндокардиальную дифференцировку благодаря высоко-
му разрешению. Изображения, полученные в фазе покоя 
и напряжения, сравниваются для интерпретации раз-
мера, формы и функции левого желудочка.  Все стресс-
эхокардиографические результаты можно разделить на 
четыре группы, характеризующиеся параметрами регио-
нальной сократимости и описанием основных форм ответа: 
нормального, ишемического, некротического и жизнеспо-
собного [27].

Прогностическое значение стресс-эхокардиографии 
оценено в рандомизированных клинических исследованиях. 
Нормальный ответ на стресс-эхокардиографию дает еже-
годный риск сердечно-сосудистых нежелательных явлений 
0,4-0,9% в расчете на общую группу >11000 пациентов 
[28], такие же данные, что и для нормального миокарда 
при перфузионном сканировании. Ишемия может быть 
дополнительно стратифицирована с помощью параметров 
аддитивного напряжения эхо, таких как степень индуци-
бельных аномалий движения стенки и рабочая нагрузка / 
доза [29]. Чем выше индекс аномалий движения в баллах и 
чем короче время стресса, тем ниже уровень выживаемости. 
Аналогичная прогностическая ценность была сообщена 
для тестирования добутамина и дипиридамола [30]. Инду-
цируемая ишемия миокарда у пациентов идентифицирует 
подгруппу пациентов с наибольшим риском смерти. 

Двухмерная ЭхоКГ оказала значительное влияние на 
оценку различных сердечных заболеваний и стала клини-
ческим руководством для лечения сердечных заболеваний 
и неотъемлемой частью обычной клинической практики. 
Однако двухмерная ЭхоКГ имеет известные ограничения, 
в том числе отсутствие трехмерных пространственных 
координат, геометрических допущений, апикального ра-
курса и ограниченного распознавания границ.  Благодаря 
внедрению трехмерной ЭхоКГ стало возможным получение 
трехмерных объемных данных, с субоптимальным каче-
ством [31-34]. Ряд исследований подтвердил достоверность 
и воспроизводимость измерений объема фракции выброса 
левого желудочка в трехмерной ЭхоКГ по сравнению с 
сердечным магнитным резонансом и радионуклидной 
сцинтиграфией. 

Otani et al. также изучили возможности однократной 
трехмерной ЭхоКГ пациентов с фибрилляцией предсердий. 
Они обнаружили, что это исследование достоверно и быстро 
определяет усредненные объемы и функцию левого желу-
дочка во время нескольких последовательных сокращений 
и этот метод может служить новым способом количествен-
ного определения камеры ЛЖ у пациентов с фибрилляцией 
предсердий в обычной практике [35].

Stanton et al. исследовали 455 пациентов, которым оце-
нивали функцию левого желудочка с помощью двухмерной 
ЭхоКГ и трехмерной ЭхоКГ и обнаружили, что трехмерная 
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ный диабет, гиподинамию, курение и др. По данным ряда 
авторов, с влиянием этих основных факторов можно связать 
60% всех случаев ишемического инсульта [4].

Полученные в последнее время данные свидетельству-
ют о существенных межпопуляционных (расовых) разли-
чиях, и это обстоятельство объясняется действием еще не 
обозначенных факторов риска.

Наличие семейных случаев ОНМК является доказан-
ным фактором риска инсульта, хотя наследственные меха-
низмы предрасположенности к инсульту окончательно не 
ясны. При этом классический менделеевский тип наследо-
вания встречается редко и ассоциирован с менее чем 1% 
случаев инсульта [5].

Метаанализ 120 исследований, включавший более 
58000 пациентов с ишемическим инсультом, выявил 4 гена, 
имеющих наибольшее значение в предрасположенности 
к инсульту: делеция в гене ангиотензинпревращающего 
фермента, фактор V Лейдена, делеция в гене протромби-
на и полиморфизм гена метилтетрагидрофолатредуктазы, 
вызывающий гипергомоцистеинемию. Мутации в указан-
ных генах вызывают изменения в коагуляционном статусе 
в сторону тромбофилии [5]. В последнее время ведутся 
исследования связи между наличием полиморфизма гена 
rs1537378-C хромосомы 9p21 и развитием атеросклероза 
сосудов головного мозга в различных популяциях. Значи-
тельная предрасположенность к развитию ишемических 
инсультов при наличии полиморфизма гена rs1537378-C 
хромосомы 9p21 отмечена в популяции японцев и китай-
цев, причем эта предрасположенность менее выражена в 
европейских популяциях [5, 6].

Генетические факторы риска считаются врожденными 
и трудно поддающимися коррекции. Однако знание о гене-
тических факторах риска может дать представление о па-
тофизиологических путях и мишенях для хирургической 
коррекции.

В будущем исследования генов и полиморфизмов ге-
нов, которые способствуют риску развития ишемического 
инсульта и ответа на проводимое лечение, будут доступны 
для разработки геномного профиля риска. Стоимость по-
добных профилей будет находиться в том же диапазоне, 
что и для диагностических тестов, например, КТА с кон-
трастированием или ангиография, однако эффективность 
для пациента будет превосходить диагностические в не-
сколько раз. Достаточно только одного исследования (хотя 
данные могут быть доступны и использованы несколько 
раз), в то время как диагностические тесты, возможно, 
придется проводить повторно.

Цели и задачи исследования - оценка роли полимор-
физма гена rs1537378-C хромосомы 9p21 в развитии ате-
росклероза у больных  атеросклерозом сосудов головного 
мозга в казахской популяции.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
После одобрения локального этического комитета и 

получения письменного информированного согласия мы 
исследовали 100 пациентов, находящихся на лечении с 
различными заболеваниями. Исследовали следующие 
показатели путем сбора анамнестических, физикальных, 
инструментальных и лабораторных методов: возраст, 

пол, масса тела, национальность/раса, регион прожива-
ния, наличие вредных привычек, оценивали образ жизни, 
профессию и условия работы, наличие повышенного ар-
териального давления, наличие в анамнезе перенесенных 
инсультов, данные инструментального обследования сосу-
дов головного мозга (УЗДГ, КТ, МРТ, ангиография). Всем 
пациентам проведен анализ на выявление полиморфизма 
гена rs1537378-C хромосомы 9p21.

Для исследования полиморфизма гена rs1537378-C 
хромосомы 9p21 у пациентов из периферической или 
центральной вены (при наличии предустановленного цен-
трального венозного катетера), путем аспирации забира-
лись образцы венозной крови в количестве 9 мл в пробир-
ку с ЭДТА.

Выделение ДНК из образцов крови
ДНК выделяли из замороженных (-20°С) образцов пе-

риферической крови, содержащих в качестве антикоагу-
ляционного агента ЭДТА. Для выделения геномной ДНК 
использовали набор реагентов Thermo Scientific Gene JET 
Whole Blood Genomic DNA Purification Mini Kit (Thermo 
Scientific, Литва). Образцы ДНК хранили при –20°С. 

Количественная и качественная оценка препаратов ДНК
Количественную и качественную оценку препаратов 

ДНК проводили с помощью спектрофотометрического и 
электрофоретического анализов. 

Для количественной и качественной оценки раство-
ров ДНК использовали оборудование – Eppendorf Bio 
Photometer plus (Eppendorf, Германия).

Для спектрофотометрического анализа проводили 
измерение адсорбции водных растворов ДНК при трех 
длинах волн: 260 нм, 280 нм и 320 нм. Чистоту (наличие 
примесей РНК и белка) препарата ДНК (D) определяли по 
коэффициенту: К=D260/D280. Для чистой ДНК К=1,8, для 
РНК соответствующий показатель – 2,0, для белка – 1,6 и 
ниже. Концентрацию ДНК в водном растворе определяли 
по формуле:

С = (D260 – D320) х 50 х к разведения (мкг/мл)
Размер молекул ДНК, так же как наличие примесей 

РНК, определяли методом электрофореза в 0,7% агароз-
ном геле (50В, 299 мА, 1 час)  после окрашивания броми-
стым этидием. Визуализация ДНК проводилась с исполь-
зованием трансиллюминатора в ультрафиолетовом свете.

Выделенные и очищенные образцы ДНК были разделе-
ны по аликвотам (точно измеренная кратная часть образца 
(объём раствора), взятая для анализа, которая сохраняет 
свойства основного образца) и хранятся в морозильной ка-
мере при -20°С. Сведения об образцах ДНК, отражающие 
количественные и качественные характеристики, и место 
хранения, внесены в электронную базу данных.

Генотипирование локуса_9р21_rs1537378
Генотипирование локуса_9р21_rs1537378 осуществля-

лось в 20 мкл общего объема реакционной смеси, содержа-
щей 50 нг геномной ДНК, 10 мкл 2×PCRMasterMix (0.05 U/
µL TaqDNA-полимеразы, реакционный буфер, 4 mMMgCl2, 
0.4 mM каждого dNTP (Thermo Scientific)) и 10pM каж-
дого праймера (5'-ACCTTGTAAGGGCTGGGACA-3', 
5'-GCCAACATTGGGGGAGAACT-3'). Условия ПЦР: на-
чальная денатурация 3 мин при 95ºC, 35 циклов ампли-
фикации в режиме 95°С  - 30 с, 60°С - 30 с, 72°С - 1 мин 
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с и заключительный цикл - 72°C 7 мин. ПЦР продукты 
(572 п.о.) обрабатывали эндонуклеазой FaiI (SibEnzyme, 
Россия). Фрагменты рестрикции ампликонов разделяли в 
3% агарозном геле с окраской бромистым этидием (5 мкг/
мл). Электрофореграммы анализировали с использова-
нием гельдокументирующей системы Quantum-ST5-1100 
(Vilber Lourmat, Франция). Размер каждого фрагмента 
определяли путем сравнения с маркерными фрагментами 
ДНК Gene Ruller 100bp DNA Ladder (Thermo Scientific™). 
Гомозиготы по нормальному аллелю (rs1537378CC) дают 
2 полосы: 364 п.о.+213п.о.; гетерозиготы (rs1537378CT) – 
3 полосы 364 п.о. + 213 п.о. + 108/105п.о.; гомозиготы по 
мутантному аллелю (rs1537378TT) – 2 полосы размером 
364 п.о. + 108/105п.о.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
После получения информированного согласия обсле-

дованы 100 пациентов казахской популяции. Среди обсле-
дованных 72 пациента были мужчины, 28 женщин. Сред-
ний возраст пациентов составил 61,7±8,7 (54-76) года. Ин-
декс массы тела составил 26,1±3,3 (20,7-36,2).

У обследованных пациентов имелись множественные 
факторы риска возникновения ишемического инсульта, 
такие как сопутствующие заболевания и образ жизни: ар-
териальная гипертензия у 81 пациента, нарушения ритма 
сердца  у 38 пациентов, ожирение у 17 пациентов, сахар-
ный диабет  у 25. У 77 пациентов имелся атеросклероз 
сосудов сердца (ИБС), аорты и нижних конечностей. Ку-
рение, как фактор риска, наблюдался у 73 пациентов, эпи-
зоды злоупотребления алкоголем у 25 пациентов, кроме 

того, у 76 пациентов выявлены элементы неприверженно-
сти к лечению, 44 пациента злоупотребляют вредной пи-
щей и 61 пациент вел малоподвижный образ жизни.

При инструментальных обследованиях выявлено, 
что у 70 пациентов присутствовало атеросклеротическое 
поражение сосудов головного мозга в виде сужения ка-
ротидных артерий с одной или с обеих сторон – данные 
пациенты отнесены в основную группу, у 30 пациентов 
поражений мозговых сосудов не выявлено – данные паци-
енты отнесены в контрольную группу. 39 пациентов ранее 
перенесли ишемические атаки в виде острого нарушения 
мозгового кровообращения и переходящего нарушения 
мозгового кровообращения. У 12 пациентов при исследо-
вании головного мозга выявлены атрофические и рубцо-
вые изменения мозговой ткани.

При сравнении пациентов основной и контрольной 
групп мы не выявили значимых различий по демографи-
ческим, физикальным и социальным параметрам.

В основной группе количество мозговых событий на-
блюдалось намного чаще по сравнению с контрольной 
группой: 51,4% и 10% соответственно (табл. 1).

Всем пациентам проведен генетический анализ для 
выявления полиморфизма rs1537378-C. При этом выявле-
но, что патологический генотип СТ в популяции с нали-
чием атеросклероза сосудов головного мозга выявлялся в 
41,4% случаев, а в популяции без атеросклероза сосудов 
головного мозга в 3,3% случаев (табл. 2).

Относительный риск развития атеросклероза сосудов го-
ловного мозга у лиц с наличием полиморфизма rs1537378-C 
в 12,4 раза выше, чем у лиц без исследуемого полиморфиз-

Таблица 1 - Сравнительная характеристика пациентов с выявленным атеросклерозом сосудов головного 
мозга и без 

Показатель
Основная группа 

(n=70)
Контрольная группа 

(n=30)
Статистический 

показатель
Значение p

Возраст (лет) 61,7±8,9 61,6±8,6 t-тест=0,0426 0,483066
Пол (М/Ж) 51/19 21/9 X2=0,0358 0,849875
Масса тела (кг) 75,7±12,1 72,0±13,0 t-тест=0,89614 0,372936
ИМТ (кг/м2) 26,7±3,6 25,5±3,0 t-тест=0,77646 0,438638
Наличие церебрального анамнеза 
(количество пациентов с перенесенным 
ОНМК/ПНМК в анамнезе)

36 3 X2=6,0411 0,013976

Артериальная гипертензия 60 21 X2=1,5877 0,20766
Аритмии 20 18 X2=3,9398 0,047157
Ожирение 14 3 X2=0,5744 0,448532
Курение 42 21 X2=0,3687 0,543734
Алкоголь 13 12 X2=2,401 0,121261
Сахарный диабет 19 6 X2=0,2306 0,631079
Атеросклероз не церебральных артерий 56 21 X2=0,5229 0,469618
Семейный анамнез 1 0 X2=2,3176 0,127916
Нарушение диеты 32 12 X2=0,1154 0,734034
Малоподвижность 40 21 X2=0,5968 0,439782
Инкомплаентность 55 21 X2=0,3687 0,543734

Таблица 2 - Генотип rs1537378 у исследованных пациентов

Генотип CC (норма) CT (патология) X2 Значение p
Основная группа (n=70) 41 29 - -
Контрольная группа (n=30) 29 1 14,512 0,0001
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конечно-диастолический и конечно-систолический объемы. 
ФВ важна при СН вследствие прогностической значимости. 
Пациенты с сохраненной фракцией выброса благоприятно 
реагируют на стандартный режим фармакологического лече-
ния и демонстрируют лучший прогноз. Напротив, пациенты 
с сниженной фракцией выброса не реагируют на стандарт-
ные фармакологические методы лечения, за исключением 
нитратов, и поэтому имеют плохой прогноз, особенно во 
время декомпенсации заболевания [20, 21, 22].

За последние годы широкое применение получила 
тканевая допплерография – метод количественной и ка-
чественной оценки глобальной и сегментарной функции 
миокарда. Отличием от традиционной допплерографии 
является то, что в качестве движущегося объекта выступает 
не кровоток, а собственно миокард [23]. При этом тканевая 
допплерография позволяет рассчитать следующие виды 
количественных параметров:

- скоростные (пиковые скорости движения миокарда в раз-
ные фазы сердечного цикла, миокардиальный градиент);

- линейные (амплитуда систолического смещения - dis-
placement);

- временные (продолжительность фаз кардиоцикла, 
время ускорения и замедления движения, время изоволю-
мического сокращения и расслабления миокарда);

- скорость и амплитуда деформации миокарда (strain) [24].
Параметры, вычисление которых стало осуществимо 

благодаря тканевой допплерографии, позволяют выявлять 
сложные нарушения систолической функции на доклини-
ческой стадии.

Диастолическая дисфункция характеризуется нару-
шениями механической функции во время диастолы и 
отсутствием единого параметра для точной постановки 
диагноза. Принято считать, что диастолическая дисфункция 
лежит в основе СН c сохраненной ФВ и промежуточной 
СН и, в тяжелых случаях, связана с повышенным риском 
смертности [25].

Наличие и степень тяжести диастолической дисфункции 
левого желудочка определяется на основании комбиниро-
ванной оценки трансмитрального диастолического потока и 
скорости движения митрального кольца. Выделяют три типа 
нарушения наполнения левого желудочка: с замедленной 
релаксацией, псевдонормальный и рестриктивный, которые 
соответствуют незначительной, умеренной и тяжелой диа-
столической дисфункции.

Выявление нарушений диастолического наполнения 
сердца важно не только для определения патогенеза сердеч-
ной недостаточности: доказано, что расстройства диастолы 
более тесно, чем расстройства систолы, ассоциируются с 
тяжестью клинического состояния пациентов, степенью 
снижения толерантности к нагрузкам, с качеством жизни. 
Динамика диастолических параметров может служить 
критерием эффективности лечения и маркером прогноза 
больных хронической сердечной недостаточностью.

Стресс-эхокардиография представляет собой комбина-
цию эхокардиографии с физическим, фармакологическим 
или реже электрическим воздействием при стимуляции 
предсердий. Ишемия, вызванная нагрузкой, ухудшает  ло-
кальную сократимость в сегменте, кровоснабжающемся 
стенозированной коронарной артерией. Таким образом, 

стресс-эхокардиография дает топическую характеристику 
ишемии миокарда при ишемической болезни сердца, а также 
играет важную роль в оценке сердечной недостаточности 
с сохраненной и уменьшенной фракцией выброса, патоло-
гией клапанов, неишемической кардиомиопатии, легочной 
гипертензии и врожденных болезней сердца [26].

Использование тканевой допплерографии повышает 
чувствительность стресс-ЭхоКГ, поскольку улучшает 
эндокардиальную дифференцировку благодаря высоко-
му разрешению. Изображения, полученные в фазе покоя 
и напряжения, сравниваются для интерпретации раз-
мера, формы и функции левого желудочка.  Все стресс-
эхокардиографические результаты можно разделить на 
четыре группы, характеризующиеся параметрами регио-
нальной сократимости и описанием основных форм ответа: 
нормального, ишемического, некротического и жизнеспо-
собного [27].

Прогностическое значение стресс-эхокардиографии 
оценено в рандомизированных клинических исследованиях. 
Нормальный ответ на стресс-эхокардиографию дает еже-
годный риск сердечно-сосудистых нежелательных явлений 
0,4-0,9% в расчете на общую группу >11000 пациентов 
[28], такие же данные, что и для нормального миокарда 
при перфузионном сканировании. Ишемия может быть 
дополнительно стратифицирована с помощью параметров 
аддитивного напряжения эхо, таких как степень индуци-
бельных аномалий движения стенки и рабочая нагрузка / 
доза [29]. Чем выше индекс аномалий движения в баллах и 
чем короче время стресса, тем ниже уровень выживаемости. 
Аналогичная прогностическая ценность была сообщена 
для тестирования добутамина и дипиридамола [30]. Инду-
цируемая ишемия миокарда у пациентов идентифицирует 
подгруппу пациентов с наибольшим риском смерти. 

Двухмерная ЭхоКГ оказала значительное влияние на 
оценку различных сердечных заболеваний и стала клини-
ческим руководством для лечения сердечных заболеваний 
и неотъемлемой частью обычной клинической практики. 
Однако двухмерная ЭхоКГ имеет известные ограничения, 
в том числе отсутствие трехмерных пространственных 
координат, геометрических допущений, апикального ра-
курса и ограниченного распознавания границ.  Благодаря 
внедрению трехмерной ЭхоКГ стало возможным получение 
трехмерных объемных данных, с субоптимальным каче-
ством [31-34]. Ряд исследований подтвердил достоверность 
и воспроизводимость измерений объема фракции выброса 
левого желудочка в трехмерной ЭхоКГ по сравнению с 
сердечным магнитным резонансом и радионуклидной 
сцинтиграфией. 

Otani et al. также изучили возможности однократной 
трехмерной ЭхоКГ пациентов с фибрилляцией предсердий. 
Они обнаружили, что это исследование достоверно и быстро 
определяет усредненные объемы и функцию левого желу-
дочка во время нескольких последовательных сокращений 
и этот метод может служить новым способом количествен-
ного определения камеры ЛЖ у пациентов с фибрилляцией 
предсердий в обычной практике [35].

Stanton et al. исследовали 455 пациентов, которым оце-
нивали функцию левого желудочка с помощью двухмерной 
ЭхоКГ и трехмерной ЭхоКГ и обнаружили, что трехмерная 
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ма (доверительный интервал (ДИ 95%, 1,77-87,1)). Отно-
шение шансов развития атеросклероза при этом составляет 
20.5 (ДИ 95%, 2,6-159,2).

Таким образом проведенное исследование показало до-
статочно значимое влияние полиморфизма rs1537378-C в 
казахской популяции на возникновение атеросклероза со-
судов головного мозга, который в свою очередь является 
основной причиной ишемических инсультов. Вероятность 
развития атеросклероза при этом в 12,4 раза выше. Данные 
исследования согласуются с результатами других авторов, 
которые исследовали влияние данного полиморфизма на 
развитие атеросклероза сосудов сердца и головного мозга 
в других популяциях и национальностях. В мире накоплено 
немало сведений, позволяющих судить о возможной гене-
тической предрасположенности пациента к возникновению 
и/или более тяжелому течению ишемического инсульта. 
Результаты наиболее ранних исследований свидетель-
ствуют о значительном риске инсульта при его наличии у 
ближайших родственников, большое внимание уделялось 
таким наследственным состояниям, как гипергомоцистеи-
немия, метаболический синдром, гипертоническая болезнь. 
Впоследствии, с появлением и широким внедрением мо-
лекулярно-генетических методов исследования, началась 
расстановка акцентов на конкретных полиморфных алле-
лях. Изучены ассоциации риска ишемического инсульта с 
гипергомоцистеинемией и носительством полиморфных 
вариантов генов метилентетрагидрофолатредуктазы, фак-
торов свертывания крови, в частности, фактор V (Лейдена), 
регуляции воспалительных механизмов и т.д. Однако полу-
ченные результаты исследований были противоречивы.

Исследователи единогласны в мнении о том, что изуче-
ние генетической предрасположенности возможно только 
с учетом клинического подтипа ишемического инсульта в 
связи со значительными различиями в патофизиологиче-
ских процессах. 

Проведенное нами исследование затрагивает один 
из подвидов ишемического инсульта – атеротромботи-
ческий. Крупнейшее европейское мета-аналитическое 
исследование последних лет – METASTROKE (2012) [7] 
– продемонстрировало наиболее сильные ассоциации с 
развитием атеротромботического инсульта полиморфных 
аллелей гена HDAC9 – гистоновой деацетилазы, фер-
мента, ответственного за изменение организации хро-
матина и транскрипцию генов. Также показана взаимо- 
связь аллельных вариантов в структуре хромосомы 9р21 с 
риском атеротромботического инсульта; отношение шан-
сов 1,39 и 1,15 соответственно. При этом до конца не вы-
яснено, какие гены затрагивает изменение структуры 9р21, 
что ставит новые задачи для патофизиологического поис-
ка. Yue X и др. показали прямую зависимость носитель-
ства полиморфизма rs1537378 с риском развития ишеми-
ческого инсульта в китайской популяции, равной 5,46 [8]. 

Другие исследователи, такие как Ikram M.A. и др., в 
своих исследованиях показали, что риск ишемического 
инсульта при наличии полиморфизма rs1537378-C состав-
ляет 1,12; данное исследование проводилось на европей-

ской популяции [9], этот показатель меньше, чем в нашем 
исследовании. Таким образом, можно предложить, что ге-
нетическая предрасположенность зависит и от расовой, и 
национальной принадлежности.

В связи с этим, наличие данного полиморфизма 
rs1537378-C у казахского населения можно рассматривать 
как независимый от других фактор риска ишемического 
инсульта. Следует также учитывать, что проведенные ис-
следования необходимо продолжать для получения дан-
ных на большей выборке пациентов.

С практической стороны выявление генетических фак-
торов риска в казахской популяции может значительно по-
влиять на механизмы профилактики развития атеротром-
ботических инсультов в будущем. Для этого целесообраз-
ным будут методы «активной» диспансеризации такого 
контингента, более радикальных методов коррекции по-
ведения и, возможно, превентивного оперативного вме-
шательства на сосудах головного мозга (стентирование, 
эндартерэктомия, шунтирование).

ВЫВОДЫ
У пациентов казахской популяции с наличием различ-

ных факторов риска атеросклероз сосудов головного мозга 
возникает в 70%, при этом ишемический инсульт возника-
ет у 36% пациентов.

Полиморфизм rs1537378-C в гене 9p21 встречается в 
41,4% у пациентов с атеросклерозом сосудов головного мозга. 

Относительный риск развития атеросклероза сосудов 
головного мозга у пациентов с наличием полиморфизма 
rs1537378-C в гене 9p21 в 12,4 раза выше, чем в популяции 
без полиморфизма.

Учитывая высокую прогностическую возможность ис-
следования полиморфизма rs1537378-C в гене 9p21, возмо-
жен персонализированный подход в профилактике ишеми-
ческих инсультов.
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