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ГЕНЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ РАЗВИТИЯ  
ИНТРАКРАНИАЛЬНЫХ АНЕВРИЗМ

Разрывы интракраниальных аневризм (ИА) являются основной причиной субарахноидальных кровоизлияний 
(САК), которые приводят к тяжелой инвалидизации и смертности. К факторам повышающим риск разрыва 
аневризм относят курение, артериальную гипертонию и чрезмерное потребление алкоголя. Однако основным 
методом профилактики первичных и повторных разрывов аневризм является хирургическое выключение 
аневризмы из кровотока путем микрохирургического клипирования, либо эндоваскулярной эмболизации 
аневризм. Этиология образования ИА мало изучена. Некоторые исследования указывают на определенную 
роль генетических факторов. Полногеномные исследования ассоциаций на основе восприимчивости локусов 
свидетельствуют о том, что некоторые локусы могут содержать один или более предрасполагающих 
генов. Идентификация восприимчивых генов может привести к пониманию механизма формирования и 
разрыва, и возможно, к развитию альтернативных методов лечения. В данной статье изложены современные 
представления о генетических факторах развития интракраниальных аневризм.     
Ключевые слова: Интракраниальные аневризмы, субарахноидальное кровоизлияние, инсульт, полногеномный 
анализ, ген-кандидат           
Сокращения: ИА-интракраниальные аневризмы; ОНП (SNP)-одиночный нуклеотидный полиморфизм; КТ-
компьютерная томография; МРТ-магнитнорезонансная томография; КТА-компьютерная томография 
с ангиографией; МРА-магнитно-резонансная томография с ангиографией; НарМар-haplotype map, карта 
гаплотипов, международный проект изучающий различные вариации генома человека; GWAS-Полногеномный 
поиск ассоциаций (Genome-Wide Association Studies) – направление биологических (как правило, биомедицинских) 
исследований, связанных с исследованием ассоциаций между геномными вариантами и фенотипическими 
признаками. Часто под полногеномным поиском ассоциаций подразумевают только поиск связей между 
однонуклеотидными полиморфизмами и заболеваниями человека; ASP-метод (ASP – affected sib pairs)-анализ в 
сибсовых парах;

Введение
Разрывы	 ИА	 являются	 одними	 из	 острых	 и	

самых	 разрушительных	 состояний	 в	 области	 ней
ро	сосудистых	 заболеваний	 [2].	 Разрыв	 анев
риз	мы	 первично	 выявляется	 по	 данным	 КТ	 го
лов	ного	 мозга	 в	 виде	 излившейся	 крови	 в	
су	ба	рахноидальное	 пространство.	 На	 втором	
эта	пе	 диагностики	 золотым	 стандартом	 явля
ет	ся	 церебральная	 и	 3D	 ротационная	 ан	гио
графия.	 Так	 же	 можно	 провести	 менее	 инва	зив
ные	 исследования,	 такие	 как	 КТА	 и	 МРА	 со	су	дов	
головного	 мозга.	 Учитывая	 мощность	 со	вре	мен
ных	 аппаратов,	 данные	 исследования	 явля	ются	
достаточно	 информативными.	 Такие	 фак	то	ры	
как	 курение,	 артериальная	 гипертензия	 и	 упот
реб	ле	ние	 алкоголя,	 известны	 как	 факторы	 рис
ка	 формирования	 и	 разрыва	 аневризм	 [35].	 Не
смот	ря	 на	 то,	 что	 генетические	 факторы,	 как	
по	ла	га	ют,	 играют	 важную	 роль	 в	 патогенезе	
ИА	 в	 дополнение	 к	 ранее	 опубликованным	 эк
зо	ген	ным	 факторам	 [26,	 27],	 в	 последние	 нес
коль	ко	 лет	 прогресс	 в	 области	 молекулярной	

ге	не	тики	 позволил	 исследовать	 возможные	 ге
не	тические	 детерминанты	 этого	 заболевания.	 В	
слу	чае	 выявления	 достоверного	 генетического	
мар	ке	ра,	 ответственного	 за	 повышенный	 риск	 об
ра	зо	вания	 и	 разрыва	 ИА,	 возможно	 проведение	
скрининга	 для	 раннего	 выявления	 и	 лечения	 ИА.	
Появление	 так	 называемых	 семейных	 аневризм,	
предполагает	 участие	 генетических	 факторов	 в	
развитии	 заболевания	 [67].	 Хотя	 семейная	 пред
рас	положенность	 является	 сильнейшим	 фактором	
риска	 для	 развития	 ИА,	 законы	 Менделя	 в	 боль
шин	стве	 семей	 являются	 сомнительными.	 Таким	
образом,	 в	 этиологии	ИA	 считается,	 что	 несколько	
генетических	 факторов	 участвуют	 в	 развитии	 за
бо	ле	вания.	 Соответственно,	 исследователи	 при
ме	ни	ли	 непараметрические	 связи	 и	 совместные	
ис	следования	 случайконтроль	 для	 генетического	
анализа	ИA.	В	результате	были	выявлены	несколько	
геновкандидатов,	 обуславливающие	 развитие	 ИА.	
Предложены	две	гипотезы,	 ''распространенный	ва
ри	антраспространенное	 заболевание''	 и	 ''редкий	
вариант	 –	 распространенное	 за	бо	ле	ва	ние’'.	 Об
суж	де	ние	 восприимчивости	 общего	 за	бо	ле	ва
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ния	привело	к	выводу	о	том,	что	скорее	всего,	обе	
гипотезы	 верны,	 и	 зависят	 от	 типа	 заболевания.	
Тем	 не	менее	 подходы	 в	 обнаружении	 причинной	
связи,	 концептуально	 отличаются	 в	 обеих	 ги	по
те	зах.	 Имеющиеся	 результаты	 по	 генетике	 ИА	
наталкивают	 на	 поиск	 обнаружения	 причинно
следст	венных	связей	[25].	Хотя	и	проведены	пол	но
геномные	 исследования	 человека,	 вопрос	 о	 ге	не
ти	чес	ких	маркерах,	вызывающие	риск	раз	ви	тия	ИА	
изучен	не	до	конца.	[813].

Этиология, эпидемиология, патогенез 
формирования ИА

Гемодинамическое	 давление	 в	 участках	 би
фур	каций	 артерий	 может	 внести	 свой	 вклад	 в	
развитие	 ИА	 [28].	 Однако	 неизвестно	 почему	 ИА	
развиваются	 в	 области	 бифуркаций	 артерий	 толь
ко	 у	 некоторых	 людей.	 Ряд	 наблюдений	 при
ве	ли	 к	 гипотезе,	 что	 у	 некоторых	 имеет	 место	
врож	ден	ный	 дефект	 в	 мышечном	 слое	 стенки	
артерии.	 Благодаря	 этому	 внутренний	 слой	 арте
рии	 деформируется	 и	 образуются	 аневризмы.	
Однако	 было	 продемонстрировано,	 что	 дефекты	
в	 мышечном	 слое	 имеются	 как	 у	 больных	 с	
аневризмами,	 так	 и	 без	 аневризм	 [29],	 к	 тому	 же	
эти	 дефекты	 заполнены	 плотными	 коллагеновыми	
нитями	 [30,31].	 Кроме	 того,	 дефект	 мышечного	
слоя	 расположен	 в	 стенке	 аневризмы,	 а	 не	 на	
шейке	 аневризмы	 [29].	 Возможно,	 факторы	 риска	
приводят	 к	 утолщению	 интимы	 и	 увеличению	
нагрузки	 в	 более	 эластичных	 частях	 стенки	 сосуда	
[32].	 Структурные	 аномалии	 белков	 внеклеточного	
матрикса	были	идентифицированы	в	артериальной	
стенке	 на	 расстоянии	 от	 самой	 аневризмы.	 Мор
фометрический	компьютерный	анализ	показал,	что	
ретикулярные	 волокна	 в	 средней	 части	 мозговых	
артерий	 значительно	 меньше	 у	 пациентов	 с	 анев
риз	мами.	 Кроме	 того,	 эти	 волокна	 были	 рас	пре
делены	 неравномерно	 и	 сокращены	 по	 срав	не
нию	с	таковыми	в	контрольных	группах	[33].	Точная	
этиология	формирования	ИА	остается	неясной.

Общая	 распространенность	 ИА	 в	 общей	 по
пу	ляции	 составляет	 приблизительно	 3,2%	 [1].	 Су
ба	рахноидальное	 кровоизлияние	 в	 1,6	 раза	 чаще	
происходит	 у	 женщин,	 чем	 у	 мужчин	 [34]	 и	 в	 2,1	
раза	чаще	у	афроамериканцев,	чем	у	европеоидов	
[35].	Эпидемиологические	исследования	указывают,	
что	 для	 ИА	 характерны	 и	 семейные	 формы	 за	бо
ле	вания:	 среди	 родственников	 первой	 сте	пе	ни	
родства	 вероятность	 развития	 САК	 от	 3	 до	 7	 раз	
больше,	 чем	 в	 общей	 популяции	 [3639].	 В	 группе	
второй	 степени	 родства	 по	ка	за	тели	 идентичны	
с	 показателями	 группы	 об	щей	 популяции	 [36].	
Распространенность	 не	ра	зор	вав	шихся	 ИА	 зна	чи
тель	но	 выше	 (10.513.5%)	 в	 японской	 подгруппе	
семейных	 ИА	 [4041].	 Расп	рост	ра	ненность	 среди	
населения	 в	 возрасте	 старше	 30	 лет	 составляет	
от	 3,6	 и	 6,5%	 [4245].	 Риск	 разрыва	 ИА	 зависит	 от	
размера	 и	 расположения	 аневризмы	 [46,	 27],	 2,7%	
в	 японской	 популяции	 [47]	 и	 1,9%	 в	 европейской	
популяции	[34].

Идентификация генов восприимчивости
Используются	 два	 взаимодополняющих	

основ	ных	 подхода:	 анализ	 сцепления	 генов	 и	
ана	лиз	 ассоциаций.	 Сцепление	 генов	 изучают	 в	
семейных	 исследованиях,	 где	 прослеживают	 сов
мест	ное	наследование	2	признаков,	передающихся	
от	 родителя	 к	 ребенку.	 Для	 этого	 анализируют	
ОНП,	 поскольку	 эти	 маркеры	 позволяют	 выявить	
совместное	наследование	2	признаков	или	аллелей,	
расположенных	близко	друг	к	другу	в	хромосомных	
локусах.	 Гены,	 кодирующие	 2	 признака,	 обычно	
локализуются	в	непосредственной	близости	друг	от	
друга,	следовательно,	их	аллели	сцеплены.	

Анализ	 ассоциаций	 (прямой	 или	 косвенный),	
определяющий	 потенциал	 аллелей	 заболевания	
в	 дизайне	 случайконтроль.	 В	 то	же	 время,	 анализ	
сцепления,	 возможно,	 самый	 мощный	 метод	 для	
выявления	локусов	с	участием	редких	аллелей	вы
со	кого	 риска	 в	 заболеваниях	 Менделя.	 Многие	
считают,	 что	 анализ	 генетических	 связей,	 лучший	
способ	 для	 выявления	 генетических	 вариантов,	
связанных	 с	 распространенными	 и	 сложными	 за
бо	леваниями,	 как	 в	 случае	ИА.	 В	 проекте	НарМар	
про	ведено	 исследование	 полногеномных	 ас	со
циаций,	 что	 является	 наиболее	 мощным	 спо
со	бом	 выявления	 распространенных	 аллелей	 в	
расп	ространенных	 заболеваниях.	 Относительно	
не	дав	но	 появились	 гипотезы	 (гипотеза	 редкий	 ва
ри	ант	 –	 распространенное	 заболевание),	 которые	
ут	верждают,	 что	 несколько	 редких	 вариантов	 ге
нов	 участвуют	 в	 причинности	 заболевания	 рас
прост	раненных	 болезней	 [48].	 Если	 это	 так,	 то	 по
иск	 ассоциаций	 (генотипирование	 ОНП	 на	 чипах	
высокой	 плотности)	 не	 сможет	 обнаружить	 ген	
болезни,	 потому	что	большинство	ОНП	в	базе	об
щих	 ОНП	 предназначены	 для	 отображения	 общих	
аллелей.	Таким	образом,	исследования,	основанные	
на	изучении	генетической	связи	в	 генеалогических	
исследованиях,	 а	 также	 поиск	 ассоциаций	 не	об
ходимы	для	полного	понимания	генетики	ИА.

Хромосомные локусы при анализе сцепления
Хотя	 молекулярные	 основы	 заболевания	 не

из	вест	ны,	 генеалогические	 исследования	 по	ка
зы	вают	 огромное	 влияние	 генетических	 фак
то	ров	 в	 формировании	 ИА.	 Способ	 передачи	
скры	той	 информации	 с	 участием	 нескольких	 ло
ку	сов	 и	 множества	 генов	 при	 ИА	 неизвестен	 и	
генетика	 ИА	 кажется	 сложной	 [49].	 В	 связи	 с	 этим	
исследования	 и	 анализ	 сцепления	 выявили	 хро
мо	сом	ные	 участки,	 которые	 могут	 содержать	
один	 или	 несколько	 восприимчивых	 генов,	 вов
ле	чен	ных	 в	 развитие	 заболевания	 (Табл.	 1).	 В	 не
ко	то	рых	 случаях	 результаты	 исследования	 мо
гут	 не	 повторяться,	 даже	 при	 рассмотрении	
результатов	в	одной	этнической	группе	[5,	15,	49].	В	
исследованиях	Onda	et	al.	показана	положительная	
ас	социация	 локусов	 5q22–31	 (maximum	 LOD	 score	
[MLS]	 MLS	 2.24),	 7q11	 (MLS	 3.22)	 и	 14q22	 (MLS	
2.31)	 с	 ИА.	 Исследования	 проведены	 на	 японс
кой	 популяции.	 В	 исследованиях	 Yamada	 et	 al.	
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имеются	 положительные	 доказательства	 связи	
ло	ку	сов	 на	 хромосоме	 17cen	 (MLS	 3.00),	 19q13	
(MLS	 2.15)	 и	 Xp22	 (MLS	 2.16)	 с	 29	 расширенными	
генеалогическими	 исследованиями	 относительно	
ИА.	 Полученные	 данные	 нужно	 интерпретировать	
с	 осторожностью,	 так	 как	 расхождения	 могут	
быть	 изза	 генетической	 гетерогенности	 и	 раз
ли	чия	 когорт	 пациентов	 (использование	 ASP	
про	тив	 расширенных	 ядерных	 генеалогических	
ис	следований).	 Несомненно,	 необходимо	 даль
ней	шее	 проведение	 исследований,	 включающих	
боль	шие	 размеры	 выборки,	 так	 как	 несколько	
вза	имо действующих	 генов	 и	 факторов	 ок	ру жа

ющей	 среды	 могут	 влиять	 на	 фенотип.	 Из	 при
ве	денной	 таблицы	 можно	 увидеть,	 что	 два	 ло
ку	са,	 которые	 были	 подтверждены	 в	 обоих	
по	пу	ляциях	 азиатской	 (японской)	 и	 европейской,	
находятся	 на	 хромосоме	 7q	 [49,50]	 и	 19q	 [15,51].	
Альтернативно,	 редкие	 Менделевские	 формы	 бо
лез	ни	 могут	 привести	 к	 идентификации	 генов	 или	
указать	 путь,	 который	 играет	 ключевую	 роль	 в	
патогенезе	 распространенных	 форм	 заболевания.	
В	работе	Nahed	etal.	изучались	семейные	формы	с	
ИА,	и	было	показано	при	аутосомнодоминантном	
наследовании	 положительная	 ассоциация	 с	 ло	ку
сом	1p34.336.13	(LOD	4,2)	[52].	

Таблица	1	
Анализ	сцепления

Локализация	на	хромосоме Автор	и	год	публикации Результат Пациенты

1p3436 Nahed	2005 4.2	(LOD) 23	родственные	члены

2p13 Roos	2004 3.55	(MLS) 98	родственники	первой	
степени	

5q2231,	7q11,	14q22 Onda	2001 2.24,	3.22,	2.31	(MLS) 104	ASP

7q11 Farnham	2004 2.34	(многоточечный	TLOD) 13	расширенные	семьи	(39	
ИА)

недостаток	сцепления7q11 Yamada	2003 8.04	(LOD),	0.643	(NPL) 14	семьи,	64	членов

17cen,	19q13,	Xp22 Yamada	2004 3.00,	2.15,	2.16	(MNS) 29	семьи	ИА	с>3	
пораженными	членами

недостаток	сцепления7cen	 Krischek	2006 12.74	(LOD),	0.91	(NPL) 253	семейные	ИА,	111	ASP

19q13 Olson	2002 2.6	(MLS) 48SP

19q13.3 Vandervoet	2004 3.16	(LOD) 139	ASP	+	83	другие	
относительно	пораженные	
пары

Серый фон – найдены хромосомные локусы. LOD-расхождение логарифма, MLS-максимальное расхождение 
логарифма, TLOD-тета расхождение логарифма, NPL-непараметрический анализ сцепления, MNS/Emphasis-
максимальный непараметрический логарифм шансов

Многоцентровое	 исследование	 в	 26	 кли	ни
ческих	 центрах,	 которые	 изучили	 в	 общей	 слож
ности	 475,	 имеющие	 в	 семейном	 анамнезе	 с	 ASP	
или	нескольких	родственников	с	ИА.	Основная	цель	
данного	исследования	заключалась	в	определении	
локусов	восприимчивости	к	семейным	формам	ИА,	
для	чего	было	просканировано	10	см	генома.	[53]

Гены-кандидаты
После	выявления	восприимчивых	локусов,	по

иск	 позиционного	 генакандидата	 в	 такой	 области	
является	 следующим	 логическим	 шагом	 на	 пути	 к	
выявлению	 предрасположенных	 к	 формированию	

ИА.	 Множество	 генов	 было	 изучено,	 но	 лишь	
немногие	 показали	 положительную	 ассоциацию	
с	 риском	 развития	 ИА.	 Необходимо	 отметить,	 что	
ге	нетические	 маркеры	 этнически	 специфичны.	
(Табл.	 2).	 В	 некоторых	 исследованиях	 были	 по
лу	чены	 противоречивые	 результаты.	 Очевидно,	
что	 многие	 исследования	 случайконтроль,	 бы
ли	 в	 первую	 очередь	 сосредоточены	 на	 функ	цио
нальных	 генах,	 которые	 могут	 быть	 вовлечены	
в	 развитие	 ИА.	 Некоторые	 из	 них	 играют	 роль	 в	
фор	ми	ровании	 соединительной	 ткани,	 такие	 как	
коллаген,	эластин,	матричные	металлопротеиназы	и	
их	тканевые	ингибиторы,	эндоглин	и	фибриллин.	

Таблица	2	
Анализ	геновкандидатов

Название	гена Автор	и	год	
публикации	 Результат Исследуемые	

популяции N	(случай/контроль) Локализация	на	
хромосоме

IL1Beta Slowik	2006 Есть Поляки 231/231 2q14

Collagen3 van	den	Berg	
1999 Нет Голландцы 41/41 2q31

Brega	1996 Есть Голландцы 19/15
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Название	гена Автор	и	год	
публикации	 Результат Исследуемые	

популяции N	(случай/контроль) Локализация	на	
хромосоме

Kuivaniemi	1993 Есть 7	разных	
национальностей 55

Lysloxidasegene Hofer	2004 Нет Европейцы 25	семьи 5q23.2

Yoneyama	2003 Нет Японцы 172/192

FGF1
Fibrillin2 Yoneyama	2003 Нет Японцы 172/192	

172/192
5q31	
5q2331

Apolipoprotein	A Roberts	2001 Есть Ирландцы 50	семьи/50 6q2627

Elastin BerthelemyOka
zaki	2005 Нет Европейцы	(Юта) 14	семьи 7q11.23

Krex	2004 Нет Немцы 120/172

Ruigrok	2004 Есть Немцы 167/167

Hofer	2003 Нет Европейцы 30	семьи+	175	
единичных/235

Onda	2001 Есть гаплотипинтрон20/23	 Японцы 78	семьи+92	
единичных/192

Shuaifeng	2013 Есть Китайцы 446	(308разорв138	
неразорв)/485

Collagen1	
(COL1A2) Yoneyama	2004 Есть Японцы 260/293 7q22.1

eNOS Akagawa	2005 Нет Азиаты	(Японцы/
Корейцы)

336/224	(я)	
191/191	(к) 7q36

Khurana	2003
2005

ИА	более	склонные	к	
разрыву	
предрасположенность	
к	вазоспазму	
разделение	по	
размеру	ИА

Европейцы	

Европейцы	

Европейцы

58	
разорв/49неразорв	
51/90

52/90

Endoglin Pera	2005 Нет Поляки 119/119 9q33q34.1

Peters	2005 Нет Европейцы 98/191

Onda	2003 Нет Японцы 172/192

Krex	2001 Нет Немцы 121/124

Takenaka	1999 Есть Японцы 82/114

Serpina3 Slowik	2005 Есть Поляки 180/263 15q32.1

AAT Yoneyama	2004 Нет Азиаты	(Японцы/
Корейцы)

195/195	(я)	
189/94	(к) 14q32.1

StJean	1996 Нет Англичане/США 72

NADPH	oxidase Krex	2003 Нет Европейцы 113/53 16q24

Angiotensin	
Converting	
Enzyme

Pannu	2005 Нет Европейцы/США 162/143 17q23

Slowik	2004 Есть Поляки 90/128

Keramatipour	
2000 Есть Восточные	англичане 258/299

Takenaka	1998 Есть Японцы 83/104

MMP9 Krex	2004 Нет Немцы 40/44 20q11.2q13.1

Zhang	2001 Нет	ММР1,3,9,12	 Европейцы 92/158

Peters	1999 Есть Европейцы 98/191

Phospholipase	C Takenaka	1999 Нет Японцы 72 20q12q13.1

Hemeoxygenase1 Morgan	2005 Есть Европейцы 68/230 22q13

TIMP	1,2,3 Krex	2003 Нет Немцы 44/44 Xp11.3p11.23,	
17q25,	22q12.3

ADAMST15 Yunxia	2015 Нет Японцы 24	семьи+	426	ИА pE133Q

Продолжение таблицы
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Название	гена Автор	и	год	
публикации	 Результат Исследуемые	

популяции N	(случай/контроль) Локализация	на	
хромосоме

RBBP8
STARD13KL
CNNM2/ENDRA
SOX17/CDKN2A
CDKN2B

Yasuno	2010
2011 Есть Европейцы	(Финны,	

Голландцы)	и	Японцы 5891/14181

18q11.2
13q13.1
10q24.32
4q31.23
8q12.1
9p21.3

ENDRA
CDKN2BAS Low	2012 Есть Японцы 1048/7212 4q31.22

9p31.22

ENDRA
SOX17
CDKN2A
CDKN2B
CDKN2BAS	
CNNM2/KL
STARD13
RBBP8

Foroud	2014 Есть Европейцы	(Голландцы,	
Финны) 717/3004	799/2317

4q31.23	
5q31.3/6q24.2/8
q12.1	
9p21.3	
10q24.32	
12q22/13q13.1	
18q11.2

Продолжение таблицы

Китайскими	 учеными	 было	 высказано	 пред
по	ложение,	 что	 ген	 эластина	 может	 быть	 геном
кандидатом	 в	 развитии	 ИА.	 Было	 проведено	
исследование	 ассоциации	 полиморфизма	 гена	
элас	тина	 с	 спородическим	 субарахноидальным	
кро	во	излиянием	 и	 с	 неразорвавшимися	 ИА.	 Бы	ло	
проведено	 генотипирование	 у	 446	 (47,9%)	 па	ци
ен	тов	 с	 ИА	 (308	 с	 разорвавшимися	 аневризмами	
и	 138	 с	 неразорвавшимися	 аневризмами)	 и	 у	 485	
(52,1%)	из	контрольной	группы	по	7	ОПН	(экзоные	
и	 интроные	 области)	 гена	 эластина.	 Обнаружено,	
что	ИА	ассоциировано	с	двумя	ОНП	гена	эластина:	
rs2071307	 (OR	 (отношение	 шансов)	 2,87;	 CI	 (95%	
доверительный	 интервал,	 2.263.64);	 р<0,001)	 и	
rs2856728	 (OR	 2,12;	 95%	 CI	 1.712.62,;	 р	 <0,001).	
Кро	ме	 того,	 минорный	 аллель	 rs2071307	 (аллель	
А)	 также	был	ассоциирован	с	разрывом	ИА;	31,3%	
пациентов	 с	 разрывом	 ИА	 были	 носителями	 ми
нор	ного	 аллеля,	 в	 то	 время,	 как	 только	 23,2%	
пациентовносители	 минорного	 аллеля	 с	 не	ра
зор	вавшимися	 ИА	 (OR1,51;	 95%	 CI,	 1.092.10;	 р	 =	
0,013).	 В	 заключение,	 исследование	 показало,	 что	
ген	 эластина	 может	 быть	 ассоцирован	 с	 риском	
развития	 ИА,	 и,	 что	 важно,	 что	 это	 также	 может	
быть	связано	с	риском	разрыва	ИА	[24].

В	 Японии	 проведено	 секвенирование	 12	
экзо	мов	 семейных	 аневризм,	 с	 несколькими	 слу
чая	ми	 ИА	 (количество	 случаев	 на	 семью	 >=3),	
в	 общей	 сложности	 42	 случая.	 Для	 выбора	 па
ци	ен	тов	 на	 исследование	 были	 использованы	
различные	 виды	 фильтраций.	 Также	 проводилась	
репликация	 поиска	 ассоциаций	 в	 пробандах	 24	
семейных	 ИА	 и	 426	 единичных	 ИА.	 Проводился	
функциональный	 анализ	 мутаций.	 После	 сек
ве	ни	ро	вания	 и	 фильтрации,	 были	 выбраны	 78	
случаев	 по	 следующим	 причинам:	 частота	 ал
ле	лей	 в	 42	 случаях	 оказалась	 больше	 (р<0,05),	
чем	 ожидалось;	 варианты	 всех	 больных	 с	 ИА	
бы	ли	 полностью	 разделены	 в	 пределах	 >=1	
семьи;	 варианты	 прогнозируемого	 ущерба	 для	
структуры	 или	 функции	 белка	 по	 PolyPhen2	 (по
лиморфизм	 фенотипирования	 V2)	 и	 SIFT	 (sort
ing	 intolerance	 from	 tolerant	 –	 разделение	 не

ус	той	чивых	 от	 устойчивых).	 Были	 выбраны	 10	
ва	риантов	 из	 9	 генов	 (GPR63,	 ADAMST15,	 MLL2,	
IL10RA,	 PAFAH2,	 THBD,	 IL11RA,	 FILIP1L	 и	 ZNF222),	
чтобы	 сформировать	 78	 вариантов	 кандидатов,	
учитывая	 общность	 в	 семьях,	 известные	 гены	 за
бо	леваний,	 или	 объединение	 онтологии	 и	 ан	гио
ге	неза.	 Исследование	 репликаций	 в	 семейных	
слу	чаях	 ИА	 показала,	 что	 только	 ген	 ADAMTS15	
в	 хромосоме	 p.E133Q	 совокупляется	 (отношение	
шан	сов	 5,96;	 95%	 доверительный	 интервал,	 2.40
14.82;	 P	 =	 0,0001;	 значимым	 после	 коррекции	
Бонферрони	[P	=	0,05	/	78	=	0,0006	]).	Отключение	
ADAMTS15	 и	 избыточная	 экспрессия	 ADAMTS15	
p.E133Q	 ускоряет	 миграцию	 эндотелиальных	 кле
ток,	предполагая	тем	самым,	что	ADAMTS15	мо	жет	
иметь	 антиангиогенную	 деятельность.	 На	 осно	ва
нии	исследования	пришли	к	выводу,	что	ADAMTS15	
является	геномкандидатом	для	ИА	[1423].

В	 настоящее	 время	 хорошо	 известен	 факт,	
что	 генетические	 маркеры	 этнически	 специ
фич	ны.	 Данные	 полученные	 на	 одной	 популя
ции	 пол	ностью	 нельзя	 экстраполировать	 на	 дру
гую	 по	пу	ляцию.	 В	 работе	 Katsuhito	 Yasuno	 et	 al.	
про		ве		ден	 полногеномный	 поиск	 ассоциа	ций	
по	 внут	ри	черепным	 аневризмам.	 В	 исследо	ва
ние	 бы	ли	 включены	 когорты	 из	 Европы	 и	 Япо	нии	
(5	891	случай	и	14	181	контроль).	В	результа	те	бы
ло	выявлено	13	ООП,	ассоциированных	с	раз	ви	ти
ем	ИА	[8].	В	работе	Alg	et	al.	проведен	метаана	лиз	
для	 более	 116	 000	 индивидуумов,	 в	 анализ	 бы
ло	 включено	 61	 исследование	 с	 ИА.	 Выявлено	 19	
ООП,	 которые	 ассоциированы	 с	 ИА.	 В	 данной	 ра
бо	те	 на	 основе	 обширного	 метаанализа	 авторы	
по	ка	зывают	 существенный	 генетический	 вклад	 в	
раз	ви	тие	 внутричерепных	 аневризм	 [20].	 SiewKee	
Low	 et	 al.	 проверили	 ассоциации	 ООП,	 которые	
бы	ли	 выявлены	 при	 масштабном	 европейском	
исследовании,	на	японской	популяции.	В	результате	
полногеномного	 поиска	 ассоциаций,	 были	 опре
де	ле	ны	 два	 локуса	 генома,	 EDNRA	 (4q31.22)	 и	
CDKN2BAS	 (9p21.3),	 которые	 в	 значительной	 сте
пени	 связаны	 с	 внутричерепными	 аневризмами	
японской	популяции	[12].	
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Примером	 противоречивых	 результатов	 яв
ля	ют	ся	 исследования,	 касающиеся	 гена	 эн	до
те	лиаль	ной	 синтазы	 окиси	 азота	 (еNOS).	 Од	на	
груп	па	 исследователей	 пришла	 к	 выводу,	 что	 по
ли	морфизм	 гена	 еNOS	 коррелируется	 раз	ме	ром	
аневризмы	 и	 наблюдается	 у	 кавказских	 боль	ных	
[54].	 Но	 это	 не	 может	 быть	 применено	 в	 ис	сле	до
ва	нии	 с	 использованием	 образцов	 ДНК	 япон	ских	
пациентов	 [57].	 Было	 также	 сообщено,	 что	 три	
полиморфизма	 этого	 гена	позволяют	выделить	па
циен	тов	с	более	склонными	к	разрыву	ИА,	срав	ни
вая	 58	 разорвавшихся	 и	 49	 неразорвавших	ся	 слу
ча	ях	ИА	кавказского	происхождения	[55,	56].	Опять	
же,	это	не	может	быть	проверено	в	ис	сле	до	ва	ниях	
японских	пациентов,	состоящих	из	297	пациентов	с	
ра	зор	вавшимися	 и	 109	 пациентов	 не	ра	зор	вав	ши
ми	ся	аневризмами	(Табл.	2).

Среди	 генов	которые	могут	быть	восп	ро	из	ве
де	ны,	 эластин	 ген,	 который	находится	 на	 хро	мо	со
ме	7q11,	повидимому,	весьма	вероятный	кан	дидат	
участвующий	в	формировании	ИА.	Он	расположен	
в	регионе,	 который	связывает	и	японс	ких,	и	белых	
пациентов	 из	 Юты	 (7q11).	 Также	 исследования	 и	
функциональный	 анализ	 показали	 изменение	 ген
ной	экспрессии	эластина	в	семейных	ИА.

Факторы окружающей среды
Метаанализ	 всех	 продольных	 и	 случай

конт	роль	 факторов	 риска	 для	 САК	 19662015	 гг.	
от	носит	 к	 экологическим	 факторам	 риска	 ку
ре	ние	 (относительный	 риск	 2,2,	 отношение	 шан
сов	 3,1),	 чрезмерное	 потребление	 алкоголя	 (от
но	си	тель	ный	 риск	 2,1,	 отношение	 шансов	 1,5),	
ар	териальную	 гипертонию	 (относительный	 риск	

2,5	и	отношение	шансов	2,6).	Интересно,	что	менее	
подвержены	к	факторам	риска	были	не	Европейцы	
(относительный	риск	1,8,	отношение	шансов	3,4).	[4]

Иммуногистохимические	 исследования	 по	ка
за	ли	 повышенные	 уровни	 иммунореактивных	 ком
понентов	 в	 ткани	 ИА	 по	 сравнению	 с	 конт	роль	ной	
группой	 [58,	 59].	 Была	 опубликована	 ги	по	те	за,	 что	
уменьшение	 циркулирующих	 уровней	 эстрогена	 и	
цереброваскулярных	 рецепторов	 эст	ро	ге	на,	 может	
способствовать	повышенному	рис	ку	патогенеза	ИА	и	
разрыву	у	женщин	во	время	и	по	сле	менопаузы	[60].

Заключение

По	 данным	 литературного	 обзора	 можно	
прийти	 к	 выводу,	 что	 генетика	 аневризм	 еще	 не	
изучена	 в	 должной	 мере,	 хотя	 и	 имеются	 по	ло
жительные	 результаты	 при	 изучении	 сце	пле	ния	
ге	нов	 и	 определении	 геновкандидатов.	 Так	 же	
яс	но,	 что	 в	 патогенезе	 ИА	 кроме	 генетического	
фактора,	 имеют	 влияние	 и	 внешние	 факторы.	 По	
данным	 различных	 исследований	 локусов,	 по	яви
лась	мысль	о	том,	что	ИА	могут	быть	вызваны	нес
колькими	 различными	 генами.	 Идентификация	
этих	генов	может	помочь	лучше	понимать	процесс	
формирования	 ИА.	 Необходимо	 проведение	 мно
го	центровых	исследований,	которые	помогут	срав
нить	 когорты	 пациентов	 различной	 этнической	
принадлежности.	 Дополнительные	 полногеномные	
сканирования,	 а	 также	 ассоциативные	 иссле	до	ва
ния	 геновкандидатов	 могут	 сузить	 поиск	 ге	не	ти
чес	ких	 факторов	 ответственных	 за	 формирование	
ИА	и	помочь	в	понимании	патомеханизма	фор	ми
ро	вания	ИА.	
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29ОБЗОР	ЛИТЕРАТУРы

Қаңқаішілік	 аневризмалардың	жыртылуы	 су	ба
рах	ноидальды	 қан	 құйылуға	 алып	 келеді.	 Аурудың	
кенеттен	 басталуы	 ауыр	 мүгедектікке	 және	 өлімге	
алып	 келуі	 мүмкін.	 Шылым	 тарту,	 артериялық	 қан	
қысымының	жоғарылауы	және	ішімдікті	аса	қолдану	
сияқты	 кейбір	 қауіп	 факторлары	 субарахноидальды	
қан	 құйылудың	 себебі	 болуы	 мүмкін.	 Жыртылған	
немесе	жыртылмаған	 аневризмаларды	 хирургиялық	
краниотомия	 жасау	 арқылы	 ашық	 жолмен,	 не	ме
се	 тамырішілік	 спиральдармен	 бітеу	 арқылы	 ем
деу	ге	 болады.	 Аневризмалардың	 этиологиясы	
негізінен	 белгісіз,	 бірақ	 кейбір	 зертеуллер	 нәтижесі	
генетикалық	 факторларды	 алдыңғы	 қатарға	 қояды.	
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МИ ҚАН ТАМЫРЛАР АНЕВРИЗМАЛАРДЫҢ ГЕНЕТИКАСЫ

Локустардың	 қабылдағыштығын	 ассоциацияларды	
толықгеномды	 зерттеу	 нәтижесінде,	 кейбір	 ло	кус
тар	дың	 құрамында	 бір	 немесе	 бірнеше	 себепші	
ген	 болуы	 мүмкін	 деген	 тұжырымға	 келді.	 Бірнеше	
үміткер	 гендерді	 тексеру	 жүргізілді.	 Бірақ	 бүгінгі	
күнде	аневризмалардың	түзілуіне	және	жыртылуына	
жауап	 беретін	 ген	 анықталған	 жоқ.	 Себепкер	 ген	ді	
анықтау,	келешекте	аневризманың	түзілу	және	жы	р
ты	лу	механизмын	түсінуге	және	мүмкін	кон	сер	ва	тив
ті	емнің	дамуына	алып	келуі	мүмкін.

Негізгі сөздер:	 қаңқаішілік	 аневризмалар,	
субарахноидалды	қан	құйылу,	инсульт,	 толық	 ге	ном
ды	анализ,	үміткер	ген.	
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GENETICS OF INTRACRANIAL ANEURYSMS

The	rupture	of	an	intracranial	aneurysm	(IA)	 leads	
to	a	subarachnoid	hemorrhage,	a	sudden	onset	disease	
that	can	lead	to	severe	disability	and	death.	Several	risk	
factors	such	as	smoking,	hypertension	and	excessive	al
cohol	 intake	 are	 associated	 with	 subarachnoid	 hemor
rhage.	 IAs,	 ruptured	 or	 unruptured,	 can	 be	 treated	 ei
ther	surgically	via	a	craniotomy	(through	an	opening	in	
the	 skull)	 or	 endovascularly	 by	placing	 coils	 through	 a	
catheter	in	the	femoral	artery.	Even	though	the	etiology	
of	IA	formation	is	mostly	unknown,	several	studies	sup
port	 a	 certain	 role	of	genetic	 factors.	 In	 reports	 so	 far,	
genomewide	 linkage	 studies	 suggest	 several	 suscep

tibility	 loci	 that	may	contain	one	or	more	predisposing	
genes.	Studies	of	 several	 candidate	genes	 report	asso
ciation	with	IAs.	To	date,	no	single	gene	has	been	iden
tified	 as	 responsible	 for	 IA	 formation	 or	 rupture.	 The	
identification	of	susceptible	genes	may	 lead	to	the	un
derstanding	of	the	mechanism	of	formation	and	rupture	
and	possibly	 lead	 to	 the	development	of	 a	pharmaco
logical	therapy.

Key words:	 intracranial	 aneurysm,	 Subarachnoid	
hemorrhage,	 Stroke,	 Genomewide	 linkage	 analysis,	
Candidate	gene.


