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Резюме. Ишемический инсульт является мультифакториальным заболеванием, патогенез которого 

тесно связан с генетической предрасположенностью. Результаты проведенных исследований 

свидетельствуют о повышенном риске развития ишемического инсульта при наличии отягощённого 

семейного анамнеза. Установлено, что развитие острой церебральной ишемии в возрасте до 65 лет 

повышает риск возникновения острого нарушения мозгового кровообращения у ближайших 

родственников в 4 раза. Также известно, что инсульт, возникший в молодом возрасте, в большей 

степени связан с носительством различных генетических полиморфизмов, нежели с наличием 

факторов сердечно-сосудистого риска. В обзоре литературы представлены современные данные по 

острой цереброваскулярной патологии и ее связи с носительством различными полиморфных 

вариантов генов: ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС), генов, регулирующих 

функцию эндотелия, фолатный обмен, ионные каналы.  
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Abstract. Ischemic stroke is a multifactorial disease, the pathogenesis of which is closely related to genetic 

predisposition. The results of the conducted studies indicate an increased risk of ischemic stroke in the 

presence of an aggravated family history. It has been established that the development of acute cerebral 

ischemia under the age of 65 increases the risk of acute cerebrovascular accident in the next of kin by 4 times. 

It is also known that stroke occurring at a young age is more associated with the carriage of various genetic 

polymorphisms than with the presence of cardiovascular risk factors. 

The literature review presents current data on acute cerebrovascular pathology and its relationship with the 

carriage of various polymorphic variants of genes: the renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS), genes 

that regulate endothelial function, folate metabolism, and ion channels. 
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По данным Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), болезни системы 

кровообращения занимают первое место в структуре смертности взрослого населения. [1]. 

Особое место среди сердечно-сосудистой патологии занимает острое нарушение мозгового 

кровообращения (ОНМК), одним из видов которого является ишемический инсульт (ИИ). 

Инфаркт мозга в различных сосудистых бассейнах проявляется вариабельной очаговой 

неврологической симптоматикой в виде двигательных, когнитивных, чувствительных, 

координаторных и других расстройств. У выживших пациентов в большинстве случаев 

сохраняется неврологический дефицит. [2]. Ежегодно почти 500 000 человек в Российской 

Федерации переносят ишемический инсульт. В структуре смертности данная нозология 

занимает второе место среди болезней системы кровообращения и первое среди 

неврологической патологии. [3]. Предполагается, что к 2030 году инсульт будет являться 

основной причиной смерти, достигая восьми миллионов случаев в год. [4].  

Модификация известных факторов риска не всегда позволяет избежать возникновение 

ИИ. Поэтому в настоящее время актуальны исследования связанные с поиском связи между 
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носительством различных вариантов генов и развитием мозговой катастрофы. Исследование 

роли генетического профиля в развитии острой церебральной ишемии в настоящий период 

времени является приоритетным направлением в вопросах профилактики, лечения, прогноза 

исхода заболевания и реабилитации.  

Генетический полиморфизм и ренин-ангиотензин-альдостероновая система. 

Ренин-ангиотензин альдостероновая система (РААС) играет ведущую роль в регуляции 

системного и локального кровотока, артериального давления, а также водно-электролитного 

баланса посредством коррекции секреции натрия почками. [5].  

Одним из ведущих участников ренин-ангиотензин альдестероновой системы является 

ангиотензиноген (AGT). Ангиотензиноген синтезируется в печени, с помощью ренина 

преобразуется в ангиотензин I, который под действием ангиотензин превращающего фермента 

(ACE) конвертируется в ангиотензин II. Ангиотензин II обладает выраженным 

вазоконстрикторным эффектом, индуцирует пролиферацию гладкомышечных клеток 

сосудистой стенки, повышает экспрессию тромбоцитарного фактора роста, ингибирует 

фибринолитическую активность и способствует тромбогенезу. Также установлено, что 

ангиотензин II способствует отложению липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) в 

сосудистой стенке и их дальнейшему окислению, что неминуемо приводит к образованию 

атеросклеротической бляшки. [6]. 

Ген ангиотензиногена имеет длину 12 т. п. н., расположен на плече 1q42.2 хромосомы, 

в кодирующей области гена имеется 4 интрона и 5 экзонов. Мутации в гене AGT в 

большинстве случаев возникают в результате замены тиминового нуклеотида (Т) на 

цитозиновый нуклеотид (С) в положении +704 в экзоне 2. [7]. 

Нарушение на любом этапе функционирования РААС приводит к развитию таких 

патологических состояний как артериальная гипертензия, сердечная и почечная 

недостаточность, нарушение липидного обмена, системы гемостаза. В свою очередь 

возникновение выше указанных состояний является фактором риска развития острой 

церебральной ишемии [8]. 

По результатам проведенного мета-анализа установлено, что среди жителей Китайской 

Народной Республики чаще выявляется ассоциация M235T-полиморфизма гена AGT c риском 

возникновения ишемического инсульта среди различных половозрастных групп. [9]. 

Аналогичное исследование проводилось в Египте, где также была выявлена связь между 

носительством полиморфизма T235T гена AGT и риском возникновения ишемического 

инсульта среди взрослого населения [10]. В работе Эль Альфи М. с соавторами было 

установлено, что среди мексиканцев молодого возраста до 44 лет, которые перенесли 

ишемический инсульт неуточненной этиологии, чаще, чем в контрольной группе условно 

здоровых людей выявляется носительство полиморфизма гена AGT M235T и T174M [7]. 

Активно ведутся работы в области различных генетических полиморфизмов гена 

ангиотензин-превращающего фермента (ACE). На сегодняшний день установлено более 160 

различных генетических вариантов гена ACE, которые могут быть ассоциированы с риском 

возникновения ишемического инсульта. [11].  

Ангиотензин-превращающий фермент играет ведущую роль в развитии артериальной 

гипертензии, атеросклероза. Установлено, что наличие D\I (делеционного\инсерционного) 

полиморфизма в интроне 16 гена ACE предрасполагает к раннему возникновению 

ишемического инсульта. [12]. Исследование, проведенное в 2021 году индийскими учеными, 

показало, что сам факт носительства аллели D повышает риск развития инсульта в несколько 

раз. [13].  

Генетический полиморфизм и эндотелиальная дисфункция. Эндотелиальной 

дисфункции, как одному из звеньев в патогенезе заболеваний сердечно-сосудистой системы, 

уделяется особое внимание. В ответ на поступающие извне сигналы эндотелиальные клетки 

синтезируют биологически активные молекулы. Благодаря данному механизму эндотелий 

принимает участие в таких процессах как пролиферация клеток, регуляция сосудистого тонуса 

и сосудистой проницаемости. [14].  
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Эндотелин 1 (ЭТ-1) – бициклический полипептид, состоящий из 21 аминокислоты, 

продуцируемый эндотелиальными клетками, обладает мощным возаконстрикторным 

эффектом. Помимо вазоконстрикции эндотелин участвует в процессах воспаления, активации 

свободных радикалов и тромбоцитов, клеточной пролиферации. [15]. Оказывая 

непосредственное влияние на сосудистую стенку, ЭТ-1 вносит существенный вклад в развитие 

сердечно-сосудистой патологии. По данным нескольких исследований установлено, что у лиц 

с ишемическим инсультом уровень эндотелина в плазме крови резко повышен. [16]. 

Исследования полиморфизма гена эндотелина среди мужского населения Китая выявили, что 

пациенты, перенесшие ИИ, чаще являются носителями аллели T rs5370 и аллели G rs2070699. 

[17]. 

Оксид азота (NO) также участвует в регуляции функций эндотелия. Различные гены 

синтезируют несколько его форм: NOS1 (нейрональная NOS), NOS2 и NOS3 (эндотелиальная 

NOS). Механизм его действия осуществляется путем снижения уровня внутриклеточного 

кальция, что в свою очередь ингибирует агрегацию тромбоцитов и пролиферацию 

гладкомышечных клеток, также установлено, что оксид азота снижает адгезивную 

способность лейкоцитов. В синтезе оксида азота принимает участие синтаза окиси азота 

(eNOS), участвующая в процессах тромбообразования и атерогенеза. [18]. Установлены 

различные полиморфные варианты гена, которые несут ответственность за развитие таких 

заболеваний и состояний как гипертоническая болезнь, ишемическая болезнь сердца, 

гипергомоцистеинемия, тромбозы различной локализации [19]. В ряде исследований выявлена 

ассоциация носительства полиморфных вариантов гена eNOS (G894T, VNTR, T786C) с 

повышенной вероятностью развития ишемического инсульта. [20].  

Генетический полиморфизм и нарушение фолатного обмена. Одним из факторов 

риска развития сердечно-сосудистой патологии, в том числе и ишемического инсульта, 

является гипергомоцистеинемия. [21]. Гомоцистеин (ГЦ) – это аминокислота с 

сульфигидриловым основанием, синтезирующаяся из метионина. Образование данной 

аминокислоты происходит несколькими путями: 1) перенос сульфатной группы при помощи 

пиридоксина; 2) реметилирование при участии цианокобаламина и фолиевой кислоты (ФК). 

Обмен гомоцистеина регулируется при помощи активной формы фолиевой кислоты (5-

метилтетрагидрофолат) под действием фермента 5,10-метилентетрагидрофолатредуктаза 

(MTHFR). При снижении активности данного фермента уровень гомоцистеина в крови 

достоверно повышается [22]. На основании результатов проведённых исследований 

установлено, что гепергомоцистеинемия имеет генетическую предрасположенность. [23]. 

Повышенный уровень гомоцистеина в крови неминуемо ведет к повреждению эндотелия и 

развитию эндотелиальной дисфункции, на фоне чего возрастает риск тромбозов. [24]. В 

проведённом метаанализе П. Кумаром с соавторами, включавшем 67 исследований, 

установлено, что носительство генетического полиморфизма C677T гена MTHFR связано с 

повышенным шансом возникновения ишемического инсульта, в особенности у лиц молодого 

возраста без фоновой патологии. [25]. Так же известно, что риск развития ишемического 

инсульта связан с носительством генетического полиморфизма A1298C гена MTHFR. 

Вероятность кратно возрастает при межгенном взаимодействии с С677Т. [26].  

Генетический полиморфизм кальциевых каналов. Кальциевые каналы 

представлены в различных органах и системах, где присутствует гладкомышечная 

мускулатура: сосудистое русло, кардиомиоциты, железы внешней и внутренней секреции, 

органы дыхания и. т. д. Ca2+ - каналы обеспечивают регуляцию поступления ионов Ca2+ в 

клетку, что в свою очередь влияет на процессы её возбуждения и покоя. Среди изучаемых 

генов, ответственных за функционирование кальциевых каналов, наиболее исследованным 

является CACNA1C. Ген CACNA1C расположен на 12-й хромосоме в локусе 12q13.3. 

Установлено, что данный ген экспрессируется в миокарде, в ткани головного мозга, легких, 

сосудах и в органах репродуктивной системы. [27]. В настоящий момент проводятся 

исследования, целью которых является изучение генетического полиморфизма кальциевых 

каналов в патогенезе эссенциальной артериальной гипертензии, нарушений сердечного ритма, 
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эпилепсии, синдрома дефицита внимания, аутизма, шизофрении, биполярном аффективном 

расстройстве, онкопатологии [28, 29, 30, 31, 32].  

Также необходимо отметить, что носительство полиморфных вариантов генов 

кальциевых каналов рассматривается в патогенезе ишемического инсульта. В исследовании 

Корте Н. с соавторами было установлено, что повышенная экспрессия гена TMEM16A 

приводит к увеличению содержания внутриклеточного Ca2+ в стенке микроциркуляторного 

русла головного мозга при острой церебральной ишемии, тем самым провоцируя ангиоспазм 

в зоне ишемической полутени (пенумбры). В следствии ангиоспазма закономерно 

увеличивается очаг поражения, что неминуемо приводит к более выраженному 

неврологическому дефициту и менее благоприятному прогнозу восстановления. [33].  

Заключение. В настоящий момент активно проводятся исследования с целью 

выявления различных генетических полиморфизмов, ассоциированных с развитием 

ишемического инсульта среди различных групп населения. Благодаря данным работам стало 

возможным выявление мутации генов, наличие которых повышает шансы развития острой 

церебральной ишемии у пациента. Отдельно необходимо отметить исследования, 

направленные на изучение генетических полиморфизмов ионных каналов, в том числе 

кальциевых. Дальнейшая работа в данном направлении является перспективной и будет 

способствовать более глубокому пониманию этиопатогенеза сердечно-сосудистых 

заболеваний. 

Достижения в области исследования генетической предрасположенности к инсульту 

открывают новые возможности в вопросах ранней профилактики заболевания, в особенности 

у населения трудоспособного, молодого возраста.  
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