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Введение
Геморрагический инсульт (ГИ) яв-

ляется широко распространенным 
полигенным заболеванием большой 
социальной значимости. Изучение ге-
нетической предрасположенности к 
нему осложняется как многочисленнос-
тью генов, вносящих вклад в развитие 
ГИ, так и наличием этиопатогенетичес-
кой гетерогенности [10]. Генетические 
исследования предрасположенности к 
ГИ в основном направлены на анализ 
роли генов-кандидатов, выбранных 
на основе их функциональной связи 
с патофизиологией ГИ. Как правило, 
в качестве генов-кандидатов для ГИ 
рассматривают гены, кодирующие 
компоненты систем гемостаза, липид-
ного и гомоцистеинового метаболизма, 
продукции оксида азота (II) и ренин-ан-
гиотензин-альдостероновой системы. 
Кроме того, в качестве кандидатов на 
ассоциацию с предрасположенностью 
к ГИ рассматривают ряд генов, не вхо-
дящих в эти системы, например, гены, 
продукты которых участвуют в разви-
тии воспаления.

Настоящее ретроспективное ис-
следование посвящено изучению у 
этнических якутов методом «случай-
контроль» возможных ассоциаций 
аллельных вариантов генов, кодиру-
ющих компоненты системы гемоста-
за, а именно, генов альфа-фибрино-
гена (FGA), бета-фибриногена (FGB) 
и тканевого активатора плазминогена 
(TPA), с риском ГИ, а также с некото-
рыми особенностями его клинического 
течения.

Материалы и методы исследова-
ния

В исследование включено 148 не-
родственных якутских больных с ГИ, 
проходивших лечение в нейрососу-
дистом отделении Центра экстренной 
медицинской помощи г. Якутска, со 
средним возрастом (± ст. откл.) 57,0 
± 10,5 лет (из них 88 мужчин, средний 
возраст - 55,7±  9,3 года, и 60 жен-
щин, средний возраст - 59,2±11,8 лет). 
Диагноз был поставлен на основании 
анамнестических сведений, результа-
тов клинического осмотра и данных 
дополнительных методов исследова-
ния (компьютерная томография голо-
вного мозга, люмбальная пункция). У 
всех пациентов инсульт был зарегис-
трирован впервые. Все больные были 
охарактеризованы по типу гематомы 
(медиальный, латеральный, лобарный 
и смешанный типы), протромбиновому 
индексу (ПТИ) при дебюте заболева-
ния и исходу заболевания (летальный 
и нелетальный) по данным наблю-
дения в течение года. Все индивиды 
(или их родственники) давали инфор-
мированное согласие на проведение 
генетических исследований. Контроль-
ную группу составили 88 здоровых по 
медицинским показаниям индивидов 

якутской этнической принадлежнос-
ти, средний возраст ± ст. откл. 59,1 ± 
14,9 лет. Из них 46 мужчин (средний 
возраст 58,9 ± 15,6 лет) и 42 женщины 
(средний возраст – 59,2± 14,3 лет).

ДНК выделяли стандартным мето-
дом с применением экстракции сме-
сью фенол/хлороформ. Геномное 
типирование проводили описанными 
в литературе методами, основанны-
ми на полимеразной цепной реакции 
(ПЦР). Метод анализа полиморфизма 
длины рестрикционных фрагментов 
продуктов ПЦР (метод ПЦР-ПДРФ) 
применяли для анализа однонуклео-
тидной замены A4266G в 5-м экзоне 
гена FGA, приводящей к замене Thr на 
Ala в положении 312 аминокислотной 
цепи [2] и для анализа однонуклео-
тидной замены в C−249T в гене FGB 
[13]. Метод ПЦР с использованием 
аллельспецифических праймеров (ме-
тод ПЦР-SSP) применяли для анализа 
однонуклеотидной замены С−7351Т 
гена TРА [8]. Для выявления аллелей 
и аллельных сочетаний, носительс-
тво которых достоверно связано с ГИ 
или его клиническими характеристи-
ками, применяли оригинальное про-
граммное обеспечение «APSampler», 
использующее метод Монте-Карло 
Марковскими цепями и Байесовс-
кую непараметрическую статистику и 
позволяющее верифицировать зна-
чимость выявленных ассоциаций ГИ 
с носительством отдельных «паттер-
нов» (аллелей и сочетаний аллелей) 
с помощью точного критерия Фишера 
[6]. Значимым считали различие срав-
ниваемых частот при значении p ≤0,05. 
Силу ассоциаций выражали в значени-
ях отношения шансов (ОШ), принимая 
значение доверительного интервала 
(ДИ) равным 95%.
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Результаты и обсуждение
Частоты носительства аллелей и 

генотипов исследуемых полиморфных 
участков приведены в табл.1-3. Для 
частот всех генотипов в группе боль-
ных ГИ и в контрольной группе соблю-
далось равновесие Харди-Вайнберга.

В случае однонуклеотидной заме-
ны A4266G (Thr312Ala) в гене FGA у 
больных ГИ по сравнению с контроль-
ной группой выявлено значимое повы-
шение частоты носительства геноти-
па А/А: 26,9% против 16,1% (p=0,04, 
ОШ=1,9, ДИ 1,0 - 3,8) и, соответствен-
но, понижение частоты носительства 
аллеля G: 73,1% против 83,9% (p=0,04, 
ОШ=0,5, ДИ 0,3 - 1,0). Значимых отли-
чий в распределении аллелей и гено-
типов FGB и TPA в сравниваемых груп-
пах не обнаружено.

Выявлено триаллельное сочетание 
FGB−249C; FGA4266G; TPA−7351C, 
частота носительства которого отли-
чается у больных ГИ с разным типом 
гематомы (табл.4). Статистически зна-
чимое повышение частоты носитель-
ства этого сочетания наблюдается у 
больных ГИ как с лобарной гематомой 
(p=0,02, ОШ=4,5, ДИ 1,2 - 16,4), так 
и с латеральной гематомой (p=0,02, 
ОШ=4,2, ДИ 1,2 - 14,6) по сравнению 
с больными с медиальной гемато-
мой. Соответственно, у больных ГИ с 
медиальной гематомой выявлено по-
нижение частоты носительства этого 
сочетания по сравнению как со все-
ми остальными больными (p=0,01, 
ОШ=0,2, ДИ 0,08 - 0,8), так и с боль-
ными с лобарной гематомой (p=0,02, 
ОШ=0,2, ДИ 0,06 - 0,8), и с больными 
с латеральной гематомой (p=0,02, 
ОШ=0,2, ДИ 0,07 - 0,8).

В исследуемой выборке больных 
не выявлено ассоциаций аллелей рас-
сматриваемых генов ни с исходом за-
болевания, ни с ПТИ.

Некоторые авторы считают ГИ на-
иболее удобной моделью для генети-
ческих исследований среди всех ин-
сультов. ГИ характеризуется точностью 
фенотипических проявлений и в неко-
торых случаях - убедительными дока-
зательствами генетической этиологии 
[11]. Согласно сложившимся в резуль-
тате многочисленных исследований 
представлениям, развитие ГИ, как и 
многих других сердечно-сосудистых за-
болеваний, обусловлено совместным 
вкладом многих полиморфных генов. 
Для выявления этих генов проводили 
как исследование генетической пред-
расположенности к ГИ для отдельных 
этнических групп [например, 1, 4, 5, 7, 
9, 14-16], так и обобщение полученных 
данных с помощью мета-анализа [10]. 
Что касается генов системы гемостаза, 
в этой работе обнаружили ассоциации 
с ГИ аллелей генов ингибитора актива-
тора плазминогена I SERPINE1 и фак-
тора свертывания крови V. При прове-
дении мета-анализа пришли к выводу 
о возможных различиях генетической 
предрасположенности к различным 
типам ГИ, подтверждая тем самым 
этиопатогенетическую гетерогенность 
этого заболевания.

Известно, что частой причиной 
лобарных гематом является цереб-
ральная амилоидная ангиопатия. В 
отличие от медиально расположенных 
они имеют склонность к рецидивиро-
ванию. В свою очередь, медиальные 
гематомы отличаются более тяжелым 
течением с нарушениями сознания 
и склонностью к прорыву крови в же-
лудочки мозга. Наблюдаемое нами 
у больных ГИ с медиальной гемато-
мой понижение частоты носительства 
триаллельного сочетания FGB−249C; 
FGA4266G; TPA−7351C может свиде-
тельствовать о различии генетических 
факторов, предрасполагающих к гема-
томам различного типа. С этим выво-
дом согласуются данные нескольких 
исследований о достоверной ассоциа-
ции аллеля ε2 гена АРОЕ с развитием 

лобарных гематом, но не медиально 
расположенных [10, 11]. В этих иссле-
дованиях, однако, не получили данных 
об ассоциации аллелей генов, кодиру-
ющих компоненты системы гемостаза, 
с каким-либо типом ГИ (рассматрива-
ли гены факторов свертывания крови 
V и XIII, ген ингибитора активатора 
плазминогена I SERPINE1). Существо-
вание генетических предпосылок для 
различной локализации гематом при 
ГИ обсуждается также в обзоре [11].

Необходимость анализа совместно-
го вклада независимо действующих и/
или взаимодействующих аллелей и ге-
нотипов нескольких генов в генетичес-
кую предрасположенность к ГИ также 
давно признается исследователями, и 
его проводят для различных популя-
ций. Такое исследование проводили, 

Частота носительства аллелей 
и генотипов полиморфного участка 

A4266G (Thr312Ala) гена альфа-
фибриногена у больных ГИ и группы 

контроля якутской этнической группы

Ал-
лели 

и 
гено-
типы

Больные 
ГИ,

145 чел.
Здоровые,

87 чел.

Значение 
p при 

срав-нении 
частот, ОШ, 

95%ДИ
Аллели, число (%) носителей

G 106 (73,1%) 73 (83,9%)
p=0,04, 

ОШ=0,5,
 ДИ 0,3 - 1,0

A 110 (75,9%) 58 (66,7%) н.з.
Генотипы, число (%) носителей

G/G 35 (24,1%) 29 (33,3%) н.з.
A/G 71 (49,0%) 44 (50,6%) н.з.

A/A 39 (26,9%) 14 (16,1%)
p=0,04, 

ОШ=1,9, 
ДИ 1,0 - 3,8

Примечание. н.з.- не обнаружено значимых 
различий.

Частота носительства аллелей и 
генотипов полиморфного участка 

C-249T гена бета-фибриногена 
у больных ГИ и группы контроля 

якутской этнической группы

Аллели и 
генотипы

Больные ГИ,
128 чел.

Здоровые,
82 чел.

Аллели, число (%) носителей
C 65 (50,8%) 43 (52,4%)
T 113 (88,3%) 77 (93,9%)
Генотипы, число (%) носителей

C/C 15 (11,7%) 5 (6,1%)
С/T 50 (39,1%) 38 (46,3%)
T/T 63 (49,2%) 39 (47,6%)

Примечание. В табл.2-3 значимых различий 
между больными ГИ и здоровыми не 
обнаружено.

Частота носительства аллелей и 
генотипов полиморфного участка 

C-7351T гена тканевого активатора 
плазминогена у больных ГИ и группы 
контроля якутской этнической группы

Аллели и 
генотипы

Больные ГИ,
127 чел.

Здоровые,
73 чел.

Аллели, число (%) носителей
C 123 (96,9%) 66 (90,4%)
T 60 (47,2%) 36 (49,3%)
Генотипы, число (%) носителей

C/C 67 (52,8%) 37 (50,7%)
С/T 56 (44,1%) 29 (39,7%)
T/T 4 (3,1%) 7 (9,6%)

Таблица 2

Таблица 3

Таблица 1

Частота носительства триаллельного сочетания FGB−249C; FGA4266G; TPA−7351C 
у больных ГИ с различным типом гематом (всего 106 чел.)

Тип гематомы
лобарная латеральная медиальная смешанная

Всего больных с данным типом ге-
матомы

27(100%) 38(100%) 30(100%) 11(100%)

Среди них число (%) носителей со-
четания

11(40,7%)* 15(39,5%)* 4(13,3%)* 3(27,3%)

* Группы, для которых попарно выявлены значимые различия.

Таблица 4
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в частности, в Голландии для генов 
гамма-фибриногена (FGG) и FGA, где 
получили ассоциацию ГИ с определен-
ным гаплотипом аллелей этих двух ге-
нов, но не с их отдельными аллелями 
[3]. Эти результаты в принципе соот-
ветствуют нашим данным об ассоциа-
ции сочетания FGB−249C; FGA4266G; 
TPA−7351C, несущего аллели генов 
FGB и FGA, с разным типом гематомы. 
При исследовании в Турции показали 
ассоциацию ГИ с носительством со-
четания аллелей двух полиморфных 
участков в гене метилентетрагидрофо-
латредуктазы (MTHFR), но не с отде-
льными аллелями этих участков [12]. 
Однако в этих исследованиях в основ-
ном рассматривают сочетания алле-
лей и генотипов не более двух генов, 
возможно, из-за недостаточной рас-
пространенности доступных способов 
статистического анализа. Насколько 
нам известно, в России подобных ис-
следований не проводили.

Наше исследование проведено для 
якутов, проживающих в Республике 
Саха (Якутия). Якуты представляют 
собой генетически изолированную 
популяцию, которая отвечает многим 
требованиям, предъявляемым при 
проведении молекулярно-генетичес-
ких исследований, что обеспечивает 
адекватные условия для выявления 
генетической предрасположенности 
к заболеваниям. Кроме того, исполь-
зование программного обеспечения 
«APSampler» для анализа ассоциации 
с заболеванием как отдельных алле-
лей, так и сочетаний аллелей и геноти-
пов нескольких генов, значительно по-
вышает эффективность проводимого 

анализа. Комплексный анализ позво-
лил выявить на сравнительно неболь-
шой выборке индивидов ассоциацию 
ГИ с носительством аллелей и гено-
типов гена FGA, а также связь соче-
тания аллелей генов FGA, FGB и TPA 
с типом гематомы у больных ГИ. Тем 
не менее относительно невысокая ста-
тистическая значимость полученных 
результатов говорит о желательности 
валидации полученных результатов 
для расширенной группы больных и 
контрольной группы. 

Заключение
Впервые для якутской популяции 

проведен анализ вклада аллелей ге-
нов, кодирующих компоненты системы 
гемостаза - FGA, FGB и TPA, в генети-
ческую предрасположенность к ГИ и в 
особенности его клинического течения. 
Выявлена ассоциация ГИ с носительс-
твом аллелей и генотипов гена FGA, а 
также связь сочетания трех аллелей 
генов FGA, FGB и TPA с типом гемато-
мы у больных ГИ.
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А.В. Казанцева, Г.Г. Фасхутдинова, С.С. Куличкин, Э.К. Хуснутдинова
Роль полиморфного VNTR локуса в гене DRD4 
в развитии алкогольной и наркотической 
зависимости и формировании личностных 
черт у здоровых индивидов

УДК 575.162, 575.167, 57.026, 
57.024, 57.022

Известно, что черты личности, характеризующие социабельность, являются промежуточными фенотипами при развитии аддиктивных 
расстройств. С целью выявления маркеров риска развития алкоголизма и опийной наркомании у татар, русских, башкир, якутов, эвенков 
по этнической принадлежности был проведен анализ распределения частот аллелей и генотипов полиморфного VNTR локуса в промо-
торном регионе гена DRD4 между пациентами и здоровыми донорами. Выявлено, что маркером повышенного риска развития опийной 
наркомании у татар является аллель DRD4*S, а алкоголизма у татар и русских - генотип DRD4*S/*S и аллель DRD4*S. Однофакторный 
дисперсионный анализ, проведенный с учетом половой и этнической принадлежности у здоровых индивидов, прошедших психологичес-
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кое тестирование, показал ассоциацию аллеля DRD4*S с повышенной «экстраверсией» у 
мужчин татар и с «настойчивостью» у русских мужчин. Полученные результаты свидетель-
ствуют о взаимосвязи пониженной дофаминергической активности с риском развития ад-
диктивных расстройств, повышенной «экстраверсией» и пониженной «настойчивостью».

Ключевые слова: дофаминергическая система, алкоголизм, наркомания, черты лич-
ности, полиморфный локус, анализ ассоциаций.

Sociability-related personality traits are assumed to be intermediate phenotypes predisposing 
to addiction. In order to reveal alcoholism and opiate addiction risk markers we conducted 
comparative analysis of allele and genotype distribution of VNTR loci in promotor region of DRD4 
gene between patients of Tatar, Russian, Bashkir, Yakut, Evenk ethnicity and matched controls. 
DRD4 S-allele was revealed to be the risk marker for opiate addiction in Tatar male, while both 
DRD4 S/S-genotype and DRD4 S-allele were demonstrated to be the risk markers for alcoholism 




