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Ëå ÷å íèå èí ò ðàê ðà íè à ëü íûõ àð òå ðè à ëü íûõ àíåâ ðèçì (ÈÀ) ïðåä ñòàâ ëÿ åò îä íó èç íàè áî ëåå àê òó à ëü íûõ ïðîá ëåì íå âðî ëî ãèè 
è íåé ðî õè ðóð ãèè, òàê êàê ýòà ïà òî ëî ãèÿ ñî ïðÿ æå íà ñ âû ñî êèì ðè ñ êîì íå áëà ãî ïðè ÿò íûõ èñ õî äîâ. Â ïî ñëåä íèå äå ñÿ òè ëå òèÿ
â ñâÿ çè ñ øè ðî êèì ïðè ìå íå íè åì ìå òî äîâ íå èí âà çèâ íîé äèà ãíî ñ òè êè ñî ñó äè ñòûõ çà áî ëå âà íèé ìîç ãà óñòà íîâ ëå íî, ÷òî ðàñ -
ïðî ñòðà íåí íîñòü ÈÀ ñó ùå ñò âåí íî âûøå, ÷åì ñ÷è òà ëîñü ðà íåå — àíåâ ðèç ìû âû ÿâ ëÿ þò ñÿ ïðè ìåð íî ó 2,8% íà ñå ëå íèÿ. Ýòîò
ôàêò çà ñòà âèë âíîâü îá ðà òè òü ñÿ ê ïðîá ëå ìå ýòè î ëî ãèè è ïà òî ãå íå çà ÈÀ, ïðî ãíî çè ðî âà íèþ èõ ðàç ðû âà. Ìíî ãèå ãî äû îñíîâ -
íûì ôàê òî ðîì ôîð ìè ðî âà íèÿ è ðàç ðû âà ÈÀ ñ÷è òà ëàñü àð òå ðè à ëü íàÿ ãè ïåð òî íèÿ. Ðÿä èñ ñëå äî âà òå ëåé óêà çû âàë òàê æå íà ñó -
ùå ñò âåí íóþ ðîëü ñî ñòî ÿ íèÿ ñî ñó äè ñòîé ñòåí êè. Ýòè äàí íûå è êëè íè ÷å ñêèå ñâå äå íèÿ î ñå ìåé íûõ ÈÀ ïðè âëåê ëè âíè ìà íèå
ê èçó ÷å íèþ ãå íå òè ÷å ñêèõ ôàê òî ðîâ ôîð ìè ðî âà íèÿ àíåâ ðèçì. Áû ñò ðîå ðàç âè òèå òåõ íî ëî ãèé, ïî çâî ëÿ þ ùèõ àíà ëè çè ðî âàòü ãå -
íå òè ÷å ñêèå è ìî ëå êó ëÿð íûå îñíî âû âîç íèê íî âå íèÿ è ðàç âè òèÿ çà áî ëå âà íèé ÷å ëî âå êà, ïî çâî ëè ëè ïî-íî âî ìó ïî äîé òè ê ïðîá -
ëå ìå ýòè î ëî ãèè è ïà òî ãå íå çà ÈÀ. Öåëü îá çî ðà — àíà ëèç ñî âðå ìåí íî ãî ñî ñòî ÿ íèÿ èçó ÷å íèÿ ãå íå òè ÷å ñêèõ îñíîâ ôîð ìè ðî âà -
íèÿ àð òå ðè à ëü íûõ ÈÀ. Àíà ëèç ëè òå ðà òó ðû ïî êà çàë, ÷òî êî ëè ÷å ñò âî è îáú åì ãå íå òè ÷å ñêèõ èñ ñëå äî âà íèé ó áî ëü íûõ ñ ÈÀ ïî ñòî -
ÿí íî âîç ðà ñ òà þò, ÷òî ñâè äå òå ëü ñò âó åò îá óñòîé ÷è âîì èí òå ðå ñå ê ïðîá ëå ìå. Ê íà ñòî ÿ ùå ìó âðå ìå íè âû ÿâ ëå íî áî ëåå 20 ëî êó -
ñîâ è ãå íîâ, äî ñòî âåð íî àñ ñî öè è ðî âàí íûõ ñ ÈÀ. Äëÿ íå ñêî ëü êèõ èõ íèõ ýòà ñâÿçü ïîä òâåð æ äå íà íå çà âè ñè ìû ìè èñ ñëå äî âà íè -
ÿ ìè. Ãå íû è ëî êó ñû, àñ ñî öè à öèÿ êî òî ðûõ ñ ÈÀ íàè áî ëåå äî ñòî âåð íà, âíå ñå íû â OMIM (On li ne Men de li an In he ri tan ce in Man).
Ïî êà çà íà ãå òå ðî ãåí íîñòü ãå íå òè ÷å ñêèõ èç ìå íå íèé â ðàç íûõ ïî ïó ëÿ öè ÿõ. Íà ÷à òû ñî ïî ñòàâ ëå íèÿ ãå íå òè ÷å ñêèõ èç ìå íå íèé
ñ îñî áåí íî ñòÿ ìè êëè íè ÷å ñêèõ ïðî ÿâ ëå íèé àíåâ ðèçì. Ïî ëó ÷åí íûå äàí íûå ïî çâî ëè ëè îò íå ñ òè ÈÀ ê ìóëü òè ôàê òî ðè à ëü íûì çà -
áî ëå âà íè ÿì. Ýòè ïðåä ñòàâ ëå íèÿ â êëè íè ÷å ñêîé ïðàê òè êå ïî çâî ëÿ þò îïðå äå ëÿòü ðîëü îò äå ëü íûõ ôàê òî ðîâ è ñòå ïåíü ðè ñ êà ïî
çà áî ëå âà íèþ è ôîð ìè ðî âàòü ãðóï ïû ëþ äåé, ïîä ëå æà ùèå ñêðè íèí ãó. Íå îá õî äè ìî äà ëü íåé øåå èçó ÷å íèå ðî ëè ãå íå òè ÷å ñêèõ
èç ìå íå íèé â ðàç âè òèè ïà òî ëî ãèè è èõ ñâÿ çè ñ äðó ãè ìè ìî äè ôè öè ðó å ìû ìè è íå ìî äè ôè öè ðó å ìû ìè ôàê òî ðà ìè ôîð ìè ðî âà íèÿ 
ÈÀ, à òàê æå ïðî âå äå íèå êëè íè êî-ãå íå òè ÷å ñêèõ ñî ïî ñòàâ ëå íèé, â ÷à ñò íî ñòè, â ãðóï ïàõ ñ ðà çî ðâàâ øè ìè ñÿ è íå ðà çîð âàâ øè ìè -
ñÿ àíåâ ðèç ìà ìè ñ öå ëüþ ïðî ãíî çè ðî âà íèÿ ðàç ðû âà è äèô ôå ðåí öè ðî âàí íî ãî ïîä õî äà ê õè ðóð ãè ÷å ñêî ìó ëå ÷å íèþ.
     Êëþ ÷å âûå ñëî âà: ãå íå òè êà öå ðåá ðà ëü íûõ àíåâ ðèçì; ïîë íî ãå íîì íûé ïî èñê àñ ñî öè à öèé; ìóëü òè ôàê òî ðè à ëü íûå çà áî ëå âà íèÿ.

Ââå äå íèå

Ëå ÷å íèå èí ò ðàê ðà íè à ëü íûõ àð òå ðè à ëü íûõ àíåâ ðèçì
(ÈÀ) ïðåä ñòàâ ëÿ åò îä íó èç íàè áî ëåå ñëîæ íûõ è àê òó à ëü -
íûõ ïðîá ëåì íå âðî ëî ãèè è íåé ðî õè ðóð ãèè, òàê êàê ýòà
ïà òî ëî ãèÿ ñî ïðÿ æå íà ñ âû ñî êèì ðè ñ êîì íå áëà ãî ïðè ÿò -
íûõ èñ õî äîâ êàê ïðè åñ òå ñò âåí íîì òå ÷å íèè çà áî ëå âà íèÿ,
òàê è ïðè õè ðóð ãè ÷å ñêîì ëå ÷å íèè [1]. Íàè áî ëåå òè ïè÷ -
íûì ïðî ÿâ ëå íè åì àíåâ ðèçì ñëó æèò ñó áà ðàõ íî è äà ëü íîå
êðî âî èç ëè ÿ íèå (ÑÀÊ), ÷à ñ òî òà êî òî ðî ãî ñî ñòàâ ëÿ åò îêî -
ëî 10—15 ñëó ÷à åâ íà 100 000 íà ñå ëå íèÿ â ãîä [2]. Çà áî ëå -
âà å ìîñòü ÑÀÊ îñòà åò ñÿ íå èç ìåí íîé íà ïðî òÿ æå íèè ìíî -
ãèõ ëåò, ÷òî ñâè äå òå ëü ñò âó åò îá îò ñóò ñò âèè ìå òî äîâ ïðî -
ôè ëàê òè êè ýòî ãî îñëîæ íå íèÿ, à ïî òå ðÿ ïðî äóê òèâ íûõ
ëåò æèç íè â ðå çó ëü òà òå àíåâ ðèç ìà òè ÷å ñêî ãî ÑÀÊ, íàè áî -
ëåå ÷à ñ òî ðàç âè âà þ ùå ãî ñÿ ó ëþ äåé ñðåä íå ãî âîç ðà ñ òà, ñî -
ïî ñòà âè ìà ñ öå ðåá ðà ëü íûì èí ôàð ê òîì [3].

Â ïî ñëåä íèå äå ñÿ òè ëå òèÿ øè ðî êîå èñ ïî ëü çî âà íèå
ìå òî äîâ íå èí âà çèâ íî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ öå ðåá ðà ëü íûõ ñî -
ñó äîâ ïî êà çà ëî, ÷òî ðàñ ïðî ñòðà íåí íîñòü ÈÀ ñó ùå ñò âåí -
íî âûøå, ÷åì ñ÷è òà ëîñü ðà íåå — ïî óñðåä íåí íûì äàí -
íûì, àíåâ ðèç ìû âû ÿâ ëÿ þò ñÿ ïðè ìåð íî ó 2,8% íà ñå ëå -
íèÿ [4]. Íå ñî îò âåò ñò âèå ìåæ äó ÷à ñ òî òîé àíåâ ðèç ìà òè ÷å -
ñêî ãî ÑÀÊ è ðàñ ïðî ñòðà íåí íî ñòüþ ÈÀ çà ñòà âè ëî îá ðà -
òè òü ñÿ ê ïðîá ëå ìå ïðî ãíî çè ðî âà íèÿ ðàç ðû âà àíåâ ðèçì è 

âíîâü ïðè âëåê ëî âíè ìà íèå ê èçó ÷å íèþ ýòè î ëî ãèè è ïà -
òî ãå íå çà ýòîé ïà òî ëî ãèè [5].

Ìíî ãèå ãî äû îñíîâ íûì ôàê òî ðîì ôîð ìè ðî âà íèÿ è
ðàç ðû âà ÈÀ ñ÷è òà ëàñü àð òå ðè à ëü íàÿ ãè ïåð òî íèÿ [6].
Â òî æå âðåìÿ, ðÿä èñ ñëå äî âà òå ëåé óêà çû âà ëè íà ñó ùå ñò -
âåí íîå çíà ÷å íèå ñòðî å íèÿ è ñî ñòî ÿ íèÿ ñî ñó äè ñòîé ñòåí -
êè. Ïðè ýòîì îä íè àâ òî ðû äå ëà ëè àê öåíò íà îñî áåí íî -
ñòÿõ ñòðî å íèÿ ñî ñó äè ñòîé ñòåí êè â îá ëà ñ òè âåò â ëå íèÿ
àð òå ðèé, ãäå ÈÀ ôîð ìè ðó þò ñÿ íàè áî ëåå ÷à ñ òî [7], äðó -
ãèå ñâÿ çû âà ëè ðàç âè òèå ïà òî ëî ãèè ñ àíî ìà ëü íûì ñòðî å -
íè åì ñî ñó äè ñòîé ñòåí êè â öå ëîì [8]. Ýòè äàí íûå, à òàê -
æå ìíî ãî ÷èñ ëåí íûå êëè íè ÷å ñêèå ñâå äå íèÿ î ñó ùå ñò âî -
âà íèè ñå ìåé íûõ ôîðì ÈÀ, çà ñòà âè ëè âíîâü îá ðà òè òü ñÿ
ê ïðîá ëå ìå ýòè î ëî ãèè ÈÀ, à ðàç âè òèå òåõ íî ëî ãèé, äà þ -
ùèõ âîç ìîæ íîñòü àíà ëè çè ðî âàòü ãå íå òè ÷å ñêèå è ìî ëå -
êó ëÿð íûå îñíî âû âîç íèê íî âå íèÿ çà áî ëå âà íèé ÷å ëî âå êà, 
ïî çâî ëè ëè â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ ïî-íî âî ìó ïî äîé òè ê èçó -
÷å íèþ ýòî ãî âî ïðî ñà.

Öåëü îá çî ðà — àíà ëèç ñî âðå ìåí íî ãî ñî ñòî ÿ íèÿ èçó ÷å -
íèÿ ãå íå òè ÷å ñêèõ îñíîâ ôîð ìè ðî âà íèÿ àð òå ðè à ëü íûõ ÈÀ.

Ïî èñê ãå íå òè ÷å ñêèõ ôàê òî ðîâ â ýòè î ëî ãèè ÈÀ íà ÷àë -
ñÿ ñ èñ ñëå äî âà íèé ó áî ëü íûõ ñ ñå ìåé íîé ôîð ìîé çà áî ëå -
âà íèÿ. Ñâå äå íèÿ î ñå ìåé íûõ, â òîì ÷èñ ëå íà ñëåä ñò âåí -
íûõ, ÈÀ íà êàï ëè âà ëèñü íà ïðî òÿ æå íèè ìíî ãèõ ëåò.
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Â 1942 ã. J. O’Bri en îïè ñàë áî ëü íî ãî ñ àíåâ ðèç ìîé ñðåä -
íåé ìîç ãî âîé àð òå ðèè (ÑÌÀ), áðàò-áëèç íåö êî òî ðî ãî ðà -
íåå ñêîí ÷àë ñÿ ïî ñëå îñò ðî ãî öå ðåá ðî âà ñêó ëÿð íî ãî ýïè -
çî äà («acu te ce reb ro vas cu lar epi so de») [9]. Â 1954 ã. âíå çàï -
íàÿ ñìåðòü îä íî ÿéöå âûõ áëèç íå öîâ â ðå çó ëü òà òå ðàç ðû âà
ÈÀ îïè ñà íà E. Jokl è J. Wolf fe [10]. Â òîì æå ãî äó áû ëà
îïóá ëè êî âà íà ðà áî òà W. Cham bers ñ ñî àâò., â êî òî ðîé
ïðè âî äÿò ñÿ âå ðè ôè öè ðî âàí íûå ñëó ÷àè ðàç ðû âà àíåâ ðèçì 
ó îò öà (àíåâ ðèç ìà ÑÌÀ) è ñû íà (àíåâ ðèç ìà ïå ðåä íåé
ìîç ãî âîé àð òå ðèè — ÏÌÀ) [11]. D. Ul lrich è O. Su gar
(1960) âû ÿ âè ëè 4 ñå ìüè, â êàæ äîé èç êî òî ðûõ ó äâóõ ÷å ëî -
âåê áû ëè öå ðåá ðà ëü íûå àíåâ ðèç ìû [12]. V. McKu sick
(1964) çà ðå ãè ñò ðè ðî âàë ñëó ÷àé ñìåð òè 34-ëåò íå ãî ìóæ ÷è -
íû è åãî 13-ëåò íåé äî ÷å ðè îò ðàç ðû âà ÈÀ [13]. À. Graf
(1966) íà áëþ äàë 2 ïà ðû çà áî ëåâ øèõ ñèá ñîâ [14]. P. Be u -
mont (1968) îïè ñàë òðåõ ñå ñ òåð ñ ÈÀ [15], L. Edel sohn c
ñî àâò. (1972) — áî ëü øóþ ñå ìüþ, â êî òî ðîé ÈÀ áû ëè âû -
ÿâ ëå íû ó îò öà, òðåõ ñå ñ òåð è ñû íà [16].

Ê íà ñòî ÿ ùå ìó âðå ìå íè èìå åò ñÿ áî ëü øîå ÷èñ ëî ïóá -
ëè êà öèé ñ îïè ñà íè åì ñå ìåé íûõ ÈÀ [17]. Îä íî èç íàè -
áî ëåå êðóï íûõ èñ ñëå äî âà íèé — ìíî ãî öåí ò ðî âîå ìåæ äó -
íà ðîä íîå èñ ñëå äî âà íèå «Fa mi li al In t rac ra ni al Ane u rysms»
(FIA) — ñî äåð æèò ñâå äå íèÿ ïðè ìåð íî î 400 ñå ìü ÿõ [18].

Ïîä òåð ìè íîì «ñå ìåé íûå ÈÀ» áî ëü øèí ñò âî èñ ñëå äî -
âà òå ëåé ïî äðà çó ìå âà þò ñå ìüè, â êî òî ðûõ åñòü 2 ðîä ñò âåí -
íè êà è áî ëåå ñ âå ðè ôè öè ðî âàí íîé ÈÀ, ïðè íàä ëå æà ùèõ
ê îä íî ìó èëè íå ñêî ëü êèì ïî êî ëå íè ÿì ñ ðàç íîé ñòå ïå íüþ
ðîä ñò âà. Â ðÿ äå ñå ìåé íûõ ñëó ÷à åâ óäà åò ñÿ äî êà çàòü òè ïè÷ -
íûé ìåí äå ëè ðó þ ùèé òèï íà ñëå äî âà íèÿ [19—22].

Ïî ðàç íûì äàí íûì, âñòðå ÷à å ìîñòü ñå ìåé íûõ àíåâ -
ðèçì ñðå äè âñåõ ÈÀ âà ðü è ðó åò îò 7 äî 20% [23—25]. Çíà -
÷è òå ëü íàÿ âà ðè à áå ëü íîñòü ýòî ãî ïî êà çà òå ëÿ ñâÿ çà íà,
ïðåæ äå âñå ãî, ñ ìå òî äîì âû ÿâ ëå íèÿ (ñëó ÷àé íîå èëè
ñêðè íèíã), ïîë íî òîé è êà ÷å ñò âîì îá ñëå äî âà íèÿ ñå ìüè,
ðàç íîé äå ôè íè öèåé ïî íÿ òèÿ «ñå ìåé íûå àíåâ ðèç ìû»,
ïî ïó ëÿ öè îí íû ìè ðàç ëè ÷è ÿ ìè. Ïî äàí íûì íå êî òî ðûõ
àâ òî ðîâ, ÷à ñ òî òà ÈÀ íàè áî ëåå âû ñî êà ñðå äè ôèí íîâ è
ÿïîí öåâ [26—28].

Â ðÿ äå ïóá ëè êà öèé îïè ñû âà þò ñÿ îñî áåí íî ñòè êëè -
íè ÷å ñêî ãî òå ÷å íèÿ ñå ìåé íûõ ÈÀ. Ìíî ãè ìè àâ òî ðà ìè
ïðè íÿò òîò ôàêò, ÷òî íà ëè ÷èå ñå ìåé íî ãî àíà ìíå çà ÈÀ
èëè ÑÀÊ íå ó òî÷ íåí íî ãî ãå íå çà ÿâ ëÿ åò ñÿ îä íèì èç ãëàâ -
íûõ ôàê òî ðîâ, óâå ëè ÷è âà þ ùèõ ðèñê ðàç âè òèÿ ÈÀ ó ðîä -
ñò âåí íè êîâ ïåð âîé ñòå ïå íè ðîä ñò âà, à òàê æå ðèñê êðî -
âî èç ëè ÿ íèÿ èç àíåâ ðèç ìû — ïî íå êî òî ðûì äàí íûì, îí
ïî âû øà åò ñÿ â 3—7 ðàç ïî ñðàâ íå íèþ ñî ñïî ðà äè ÷å ñêè ìè 
ñëó ÷à ÿ ìè [24, 25, 29—32]. Ñðå äè äðó ãèõ îñî áåí íî ñòåé
ñå ìåé íûõ ÈÀ, îò ëè ÷à þ ùèõ èõ îò ñïî ðà äè ÷å ñêèõ, óêà çû -
âà þò ñÿ ìå íü øèå ðàç ìå ðû íà ìî ìåíò ðàç ðû âà, ðàç ðûâ
â áî ëåå ìî ëî äîì âîç ðà ñ òå, ôîð ìè ðî âà íèå àíåâ ðèçì
de no vo [23, 33—35], õà ðàê òåð íàÿ ëî êà ëè çà öèÿ â îá ëà ñ òè
áè ôóð êà öèè ÑÌÀ [5, 23], «çåð êà ëü íàÿ» ëî êà ëè çà öèÿ ïðè 
ìíî æå ñò âåí íûõ àíåâ ðèç ìàõ [23]. Îò ìå ÷à åò ñÿ òåí äåí öèÿ
ê ôîð ìè ðî âà íèþ ìíî æå ñò âåí íûõ àíåâ ðèçì [5, 36]. Âû -
ñêà çà íî ïðåä ïî ëî æå íèå î áî ëåå ïëî õîì èñ õî äå ÑÀÊ
â ñå ìåé íûõ ñëó ÷à ÿõ [37].

Ïî êà çà íî òàê æå, ÷òî ÈÀ òàê æå ÷à ùå âû ÿâ ëÿ þò ñÿ ïðè 
íà ñëåä ñò âåí íûõ çà áî ëå âà íè ÿõ, îáó ñëîâ ëåí íûõ ïà òî ëî -
ãèåé ñî å äè íè òå ëü íîé òêà íè. Ñðå äè íèõ, â ïåð âóþ î÷å -
ðåäü, ñëå äó åò íà çâàòü àóòî ñîì íî-äî ìè íàí ò íûé ïî ëè êè -
ñ òîç ïî ÷åê (ÀÄÏÏ). Ïåð âîå óïî ìè íà íèå î öå ðåá ðà ëü -
íûõ ñî ñó äè ñòûõ ýïè çî äàõ ó ÷ëå íîâ îä íîé ñå ìüè ñ ïî ëè -
êè ñ òîç íûì çà áî ëå âà íè åì ïî ÷åê âñòðå ÷à åò ñÿ â ïóá ëè êà -
öèè R. Dun ger 1904 ãî äà [38]. Ê íà ñòî ÿ ùå ìó âðå ìå íè
ñâÿçü ÀÄÏÏ ñ îá ðà çî âà íè åì ÈÀ ïî êà çà íà â áî ëü øîì
÷èñ ëå èñ ñëå äî âà íèé [39—43]. Âòî ðûì ïîä òâåð æ äåí íûì
ôàê òî ðîì, àñ ñî öè è ðî âàí íûì ñ ðàç âè òè åì ÈÀ, ÿâ ëÿ åò ñÿ
ñèí ä ðîì Ýëåð ñà—Äàí ëî II è IV òè ïîâ [44, 45]. Ñðå äè çà -
áî ëå âà íèé, àñ ñî öè è ðî âàí íûõ ñ ÈÀ, óïî ìè íà þò ñÿ òàê æå
íåé ðî ôèá ðî ìà òîç 1 òè ïà, ìíî æå ñò âåí íàÿ ýí äîê ðèí íàÿ
íå î ïëà çèÿ 1 òè ïà, pse u do xan t ho ma elas ti cum, íà ñëåä ñò -
âåí íàÿ ãåìîð ðà ãè ÷å ñêàÿ òå ëå àí ãè ýê òà çèÿ è íå êî òî ðûå
äðó ãèå ðåä êèå çà áî ëå âà íèÿ (êî àð ê òà öèÿ àîð òû, MOPD
II) [46—54]. Ïî ìíå íèþ íå êî òî ðûõ àâ òî ðîâ, ñèí ä ðîì
Ìàð ôà íà òàê æå àñ ñî öè è ðî âàí ñ ðàç âè òè åì ÈÀ [55, 56],
îä íà êî, ïî äàí íûì áî ëåå ïîçä íèõ èñ ñëå äî âà íèé, ýòà
ñâÿçü ñëà áà èëè îò ñóò ñò âó åò [57].

Ðå çó ëü òà òû ãå íå òè ÷å ñêèõ èñ ñëå äî âà íèé

Ïóá ëè êà öèè ïî èäåí òè ôè êà öèè ãå íå òè ÷å ñêèõ èç ìå -
íå íèé ó áî ëü íûõ ñ ÈÀ íà ÷à ëè ïî ÿâ ëÿ òü ñÿ ñ êîí öà 90-õ
ãî äîâ ïðî øëî ãî âå êà. Èñ ñëå äó å ìûå ãðóï ïû èìå þò ðÿä
îò ëè ÷èé. Íàè áî ëü øåå ÷èñ ëî èñ ñëå äî âà íèé âû ïîë íå íî
â ñå âå ðî åâ ðî ïåé ñêîé è ÿïîí ñêîé ïî ïó ëÿ öè ÿõ, íàè ìåíü -
øåå — â ñå âå ðî àìå ðè êàí ñêîé. Áî ëü øèí ñò âî èñ ñëå äî âà -
íèé âû ïîë íå íû â ñå ìü ÿõ ñ ÈÀ ó ðîä ñò âåí íè êîâ ïåð âîé
è âòî ðîé ñòå ïå íè ðîä ñò âà. ×àñòü èñ ñëå äî âà íèé áû ëà
îðè åí òè ðî âà íà íà èçó ÷å íèå îä íîé áî ëü øîé ñå ìüè
ñ ìåí äå ëè ðó þ ùèì òè ïîì íà ñëå äî âà íèÿ [19, 22, 58, 59],
äðó ãèå ðà áî òû îñíî âà íû íà âû áîð êå áî ëü øî ãî êî ëè ÷å -
ñò âà ìà ëûõ ïî ÷èñ ëåí íî ñòè ñå ìåé, âêëþ ÷àÿ òî ëü êî ðîä -
ñò âåí íûå ïà ðû ñ ÈÀ èëè äâóõ è áî ëåå ðîä ñò âåí íè êîâ
ñ àíåâ ðèç ìà ìè [32, 60—62]. Â èñ ñëå äî âà íè ÿõ èñ ïî ëü çî -
âà ëèñü ìå òî äû àíà ëè çà ñöåï ëå íèÿ ãå íîâ è êàí äè äàò íîå
êàð òè ðî âà íèå.

Ïåð âî íà ÷à ëü íî îñíîâ íîå âíè ìà íèå áû ëî íà ïðàâ ëå -
íî íà ïî èñê èç ìå íå íèé â ãå íàõ, êîí ò ðî ëè ðó þ ùèõ ñòðî å -
íèå êîë ëà ãå íîâ è äðó ãèõ áåë êîâ, ôîð ìè ðó þ ùèõ ýê ñò ðà -
öåë ëþ ëÿð íûé ìàò ðèêñ ñî ñó äè ñòîé ñòåí êè [63]. Ñî âåð -
øåí ñò âî âà íèå è óäå øåâ ëå íèå ìå òî äèê ãå íå òè ÷å ñêî ãî
àíà ëè çà, ïî ÿâ ëå íèå äî ñòóï íûõ ìå òî äîâ ïîë íî ãå íîì íî ãî 
ñåê âå íè ðî âà íèÿ ïðè âå ëî ê ïî ÿâ ëå íèþ èñ ñëå äî âà íèé,
âêëþ ÷à þ ùèõ áî ëü øîå êî ëè ÷å ñò âî îá ðàç öîâ ÄÍÊ áî ëü -
íûõ è çäî ðî âûõ ëþ äåé. Îä íèì èç îñíîâ íûõ ìå òî äîâ âû -
ÿâ ëå íèÿ îä íî íóê ëå î òèä íûõ ãåí íûõ ïî ëè ìîð ôèç ìîâ
(SNPs), àñ ñî öè è ðî âàí íûõ ñ ïà òî ëî ãèåé, è óñòà íîâ êè äî -
ñòî âåð íî ñòè èõ ñâÿ çè ñ çà áî ëå âà íè åì, ñòàë ìå òîä ïîë íî -
ãå íîì íî ãî ïî èñ êà àñ ñî öè à öèé (ge no me-wi de as so ci a ti on
stu dy, GWAS). Ïðè îöåí êå ðå çó ëü òà òîâ GWAS îä íîé èç
íàè áî ëåå ñëîæ íûõ ïðîá ëåì ñòàë àíà ëèç è èí òåð ï ðå òà -
öèÿ äàí íûõ. Áû ëî îò ìå ÷å íî, ÷òî äî ñòî âåð íîñòü GWAS
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ìî æåò áûòü ïî ñòàâ ëå íà ïîä ñî ìíå íèå â ñâÿ çè ñ áî ëü øèì 
êî ëè ÷å ñò âîì ñòà òè ñòè ÷å ñêèõ òå ñ òîâ, êî òî ðûå ìî ãóò ïðè -
âî äèòü ê ëîæ íî ïî ëî æè òå ëü íûì ðå çó ëü òà òàì [64]. Òåì íå 
ìå íåå, ìå òîä øè ðî êî ïðè ìå íÿ åò ñÿ äëÿ èçó ÷å íèÿ ãå íå òè -
÷å ñêèõ îñíîâ ìóëü òè ôàê òî ðè à ëü íûõ çà áî ëå âà íèé [65].
Èñ ïî ëü çó þò ñÿ òàê æå ìå òî äû ïî èñ êà ãàï ëî èä íûõ àñ ñî -
öè à öèé, à òàê æå ïîë íûé àíà ëèç ãå íî ìà (ïîë íî ýê çîì íîå
ñåê âå íè ðî âà íèå è äð.) â ñå ìü ÿõ, â êî òî ðûõ íà ñëåä ñò âåí -
íûé õà ðàê òåð ïà òî ëî ãèè äî êà çàí ìå òî äîì ãå íå à ëî ãè ÷å -
ñêî ãî àíà ëè çà [32]. Ýòîò ìå òîä ïî çâî ëÿ åò âû ÿâ ëÿòü ðåä -
êèå, íî êëè íè ÷å ñêè çíà ÷è ìûå âà ðè àí òû ïî ñëå äî âà òå ëü -
íî ñòè ÄÍÊ, êî òî ðûå íå ïî ïà äà þò â ïî ëå çðå íèÿ ïðè
GWAS.

Â õî äå ãå íå òè ÷å ñêèõ èñ ñëå äî âà íèé áûë âû äå ëåí ðÿä
õðî ìî ñîì íûõ ëî êó ñîâ, àñ ñî öè è ðî âàí íûõ ñ ôîð ìè ðî âà -
íè åì ÈÀ. Â íèõ ìî ãóò íà õî äèò ñÿ ãå íû, ñâÿ çàí íûå ñ ôîð -
ìè ðî âà íè åì ñî ñó äè ñòîé ñòåí êè, à òàê æå ãå íû, àñ ñî öè è -
ðî âàí íûå ñ ïðî öåñ ñà ìè âîñ ïà ëå íèÿ, àïîï òî çà, ñè ñ òå ìîé 
NO, ðå ãó ëÿ öèåé ñî ñòî ÿ íèÿ ýí äî òå ëèÿ è äð. Äëÿ ðÿ äà ëî -
êó ñîâ ýòà àñ ñî öè à öèÿ ïîä òâåð æ äå íà â íå ñêî ëü êèõ íå çà -
âè ñè ìûõ èñ ñëå äî âà íè ÿõ, â òîì ÷èñ ëå, â ðàç ëè÷ íûõ ïî ïó -
ëÿ öè ÿõ. Äðó ãèå ëî êó ñû âû ÿâ ëå íû ëèøü â åäè íè÷ íûõ èñ -
ñëå äî âà íè ÿõ, è èõ ñâÿçü ñ ÈÀ â ïî ñëå äó þ ùèõ ðà áî òàõ
èëè ðà áî òàõ äðó ãèõ èñ ñëå äî âà òå ëåé íå ïîä òâåð æ äå íà.

Íè æå ïðè âî äÿò ñÿ ðå çó ëü òà òû íàè áî ëåå êðóï íûõ èñ -
ñëå äî âà íèé, â êî òî ðûõ ñâÿçü õðî ìî ñîì íûõ ëî êó ñîâ ñ ÈÀ 
èìå åò âû ñî êóþ ñòå ïåíü äî ñòî âåð íî ñòè (òàáë. 1).

Îä íî èç ïåð âûõ êðóï íûõ èñ ñëå äî âà íèé áû ëî âû ïîë -
íå íî H. On da et al. (2001) â ÿïîí ñêîé ïî ïó ëÿ öèè (104 ñå -
ìåé íûõ ñëó ÷àÿ). Áû ëà âû ÿâ ëå íà äî ñòî âåð íàÿ ñâÿçü ÈÀ
ñ ëî êó ñà ìè 5q22-31, 7q11, è 14q22. Â õðî ìî ñî ìå 5 áû ëè
âû ÿâ ëå íû ñëå äó þ ùèå ãå íû: ëè çèë îê ñè äàçû (LOX),
ôèá ðèë ëèíà 2 (FBN2), ôèá ðîá ëàñòíîãî ôàê òîðà ðî ñ òà 1
(FGF1). Íàè áî ëåå ñè ëü íàÿ ñâÿçü ñ ÈÀ óñòà íîâ ëå íà äëÿ
ãå íà ýëà ñ òè íà, ìàð êåð D7S2472, õðî ìî ñî ìà 7q. Âñå ïå ðå -
÷èñ ëåí íûå ãå íû ó÷à ñò âó þò â ðå ãó ëÿ öèè ïðî äóê öèè ôèá -
ðè ëëèíà è ýëà ñ òè íà [32]. Far n ham J.M. et al. (2003) ïðî -
âå ðè ëè ðå çó ëü òà òû ïðå äû äó ùåé ðà áî òû â 85 ÿïîí ñêèõ
ñå ìü ÿõ è ïîä òâåð äè ëè ðîëü ãå íà ýëà ñ òè íà íà õðî ìî ñî ìå
7q11 â ðàç âè òèè ñå ìåé íûõ ÈÀ [66]. A. Ho fer et al. (2003)
òàê æå ïðî âå ðÿ ëè ðå çó ëü òà òû H. On da et al., íî íå ïî ëó -
÷è ëè ïîä òâåð æ äå íèÿ ñâÿ çè ÈÀ ñ âû ÿâ ëåí íû ìè ãå íà ìè,
â òîì ÷èñ ëå, ñ ãå íîì ýëà ñ òè íà íà õðî ìî ñî ìå 7q11 [67].
Â òî æå âðåìÿ, àâ òî ðû ïî êà çà ëè äî ñòî âåð íóþ
àññîöèàöèþ ÈÀ ñ ëî êó ñîì íà õðî ìî ñî ìå 19q. Ñõîä íûå
äàí íûå ïî ëó ÷å íû â èñ ñëå äî âà íèè Ol son J.M. et al. (2002)
— ó 48 ôèí ñêèõ ñèá ñîâ ñ ÈÀ íàé äå íà àñ ñî öè à öèÿ ñ ëî -
êó ñîì íà õðî ìî ñî ìå 19q [61]. Van der Vo et M. et al. (2004) 
ïðî äîë æè ëè èñ ñëå äî âà íèå ôèí ñêèõ ñå ìåé, ðàñ øè ðèâ
êî ãîð òó ðîä ñò âåí íûõ ïàð äî 222. Áû ëà ïîä òâåð æ äå íà
ñâÿçü ñ âû ñî êîé ñòå ïå íüþ äî ñòî âåð íî ñòè ñ ëî êó ñîì
19q13 [68]. S. Yama da et al. (2004) ïðî à íà ëè çè ðî âà ëè
4 ãå íà â 29 ÿïîí ñêèõ ñå ìü ÿõ ñ òðå ìÿ ðîä ñò âåí íè êà ìè
ñ ÈÀ â êàæ äîé. Áû ëà âû ÿâ ëå íà íàè áî ëåå äî ñòî âåð íàÿ
ñâÿçü ñå ìåé íûõ ÈÀ ñ ãå íîì NO-ñèí òå òà çû (nit ric oxi de
syn t ha se, NOS2A) íà õðî ìî ñî ìå 17cen è âû äå ëå íî 2 ëî êó -

ñà-êàí äè äà òà — 19q13 è Xp22 [62]. Y.B. Ro os (2004) ïðè
èñ ñëå äî âà íèè áî ëü øîé äàò ñêîé ñå ìüè íå ïîä òâåð äè ëè
ó÷à ñ òèå ãå íà êîë ëà ãå íà òè ïà III â ðàç âè òèè ÈÀ, óñòà íîâ -
ëåí íîå ðà íåå J.S. van den Berg (1999) [58, 69]. B.V. Na hed
et al. (2005) âû ÿ âè ëè çíà ÷è ìóþ ñâÿçü ÈÀ â ñå ìüå ñ äî êà -
çàí íûì ìåí äå ëè ðó þ ùèì òè ïîì íà ñëå äî âà íèÿ ñ ëî êó ñîì 
1p34.3-p36.13 [19]. Â ýòîì èñ ñëå äî âà íèè áûë âû ÿâ ëåí
ãåí-êàí äè äàò, êî äè ðó þ ùèé Per le can (ãå ïà ðàí ñó ëü ôàò
ïðî òå îã ëè êàí, he pa ran sul fa te pro te og ly can), êî òî ðûé
ó÷à ñò âó åò â ôîð ìè ðî âà íèè ýê ñò ðà öåë ëþ ëÿð íî ãî ìàò -
ðèê ñà ñî ñó äè ñòîé ñòåí êè. Per le can òàê æå, âîç ìîæ íî,
ó÷à ñò âó åò â ñòà áè ëè çà öèè ìàê ðî ìî ëå êóë è êëå òî÷ íîé àä -
ãå çèè [70]. Àñ ñî öè à öèþ ýòî ãî ãå íà ïî çæå ïîä òâåð äè ëè
Y.M. Ru ig rok et al. (2007) [71]. Ïðè èñ ñëå äî âà íèè ôðàí -
êî-êà íàä ñêîé ñå ìüè Vet la an D.J. et al. (2005) îá íà ðó æè ëè 
çíà ÷è ìûå àñ ñî öè à öèè ñ ïî ëè ìîð ô íû ìè ìàð êå ðà ìè, à
òàê æå ãå íà ìè CTNND2 è TRIO [21].

Ïîë íûé àíà ëèç ãå íî ìà â ðà áî òå A.K. Ozturk et al.
(2006) ïî êà çàë ñâÿçü ëî êó ñîâ 11q24-25 è 14q23-31 ñ ñå -
ìåé íû ìè ÈÀ [22]. Â 2006 ãî äó êà íàä ñêèå èñ ñëå äî âà òå ëè
D.J. Ver la an et al. èçó ÷è ëè îä íó áî ëü øóþ ôðàí êî-êà íàä -
ñêóþ ñå ìüþ, ó 12 ÷ëå íîâ êî òî ðîé áû ëè ÈÀ. Â ðå çó ëü òà òå
áûë âû ÿâ ëåí àñ ñî öè è ðó þ ùèé ëî êóñ 5p15.2-14.3 [21].
ßïîí ñêèå èñ ñëå äî âà òå ëè Aka ga wa H. et al. (2006) ïðî âå -
ëè öå ëå íà ïðàâ ëåí íîå ãàï ëî òèï-àñ ñî öè è ðî âàí íîå èñ ñëå -
äî âà íèå ñ öå ëüþ àíà ëè çà ñâÿ çàí íî ãî ëî êó ñà îêî ëî ìàð -
êå ðà D7S2472 íà õðî ìî ñî ìå 7q11è âû ÿ âè ëè ñè ëü íóþ
ñâÿçü ÈÀ ñ ãå íîì ýëà ñ òè íà (ELN) è ëî êó ñîì LIMK1.
Öåëüþ èñ ñëå äî âà íèÿ Y. Mi ne ha ru et al. (2007) ñòàë ïî èñê
ðà íåå âû ÿâ ëåí íûõ â ÿïîí ñêèõ ñå ìü ÿõ ëî êó ñîâ ïðè àóòî -
ñîì íî-äî ìè íàí ò íîì íà ñëå äî âà íèè ÈÀ â äðó ãèõ ÿïîí -
ñêèõ ñå ìü ÿõ [60]. Àâ òî ðû íå ïîä òâåð äè ëè àñ ñî öè à öèþ
ñ ðà íåå âû ÿâ ëåí íû ìè ëî êó ñà ìè, íî íà øëè äî ñòî âåð íóþ
ñâÿçü ñ ëî êó ñîì 19q13.3, îá íà ðó æåí íóþ òàê æå â äðó ãèõ
èñ ñëå äî âà íè ÿõ [61, 68]. Ïî èõ ìíå íèþ, ýòî ñâè äå òå ëü ñò -
âó åò î ãå òå ðî ãåí íî ñòè ÈÀ â ðàç ëè÷ íûõ ñå ìü ÿõ. Â ìóëü -
òè öåí ò ðî âîì èñ ñëå äî âà íèè àíà ëè çè ðî âàë ñÿ ãå íî òèï 20
ñèá ñîâ, ïî èòî ãàì êî òî ðî ãî áû ëà âû ÿâ ëå íà çíà ÷è ìàÿ
ñâÿçü ñå ìåé íûõ ÈÀ ñ ëî êó ñîì ìåæ äó ìàð êå ðà ìè
sD2S2206 è D2S2977 íà õðî ìî ñî ìå 2p13 [58]. Y.M. Ru ig -
rok et al. (2008), èñ ñëå äî âàâ ãå íî òè ïû 20 ñèá ñîâ â îä íîé
áî ëü øîé äàò ñêîé ñå ìüå, 7 èç êî òî ðûõ èìå ëè ÈÀ, ïî ëó -
÷è ëè âûñîêî äî ñòî âåð íóþ ñâÿçü ÈÀ ñ ëî êó ñà ìè
1p36.11-ð36.13 [71]. H. Has hi ka ta et al. (2010) îïóá ëè êî -
âà ëè äàí íûå ïîë íî ãå íîì íî ãî àíà ëè çà â ãðóï ïàõ ñ ñå -
ìåé íû ìè è ñïî ðà äè ÷å ñêè ìè àíåâ ðèç ìà ìè, â ðå çó ëü òà òå
êî òî ðî ãî íàè áî ëåå äî ñòî âåð íàÿ ñâÿçü âû ÿâ ëå íà ñ ãå íà ìè 
CDKN2B è CDKN2A íà õðî ìî ñî ìå 9p21.3 [73].

Â 2008 ã. îïóá ëè êî âà íû ðå çó ëü òà òû ïîë íî ãå íîì íî ãî
ïî èñ êà àñ ñî öè à öèé, âû ïîë íåí íî ãî â ðàì êàõ ìóëü òè öåí ò -
ðî âî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ ñå ìåé íûõ àíåâ ðèçì — Fa mi li al In t -
rac ra ni al Ane u rysms (FIA), ïî ñâÿ ùåí íî ãî èçó ÷å íèþ ýïè äå -
ìè î ëî ãè ÷å ñêèõ, êëè íè ÷å ñêèõ è ãå íå òè ÷å ñêèõ îñî áåí íî -
ñòåé ýòîé ôîð ìû çà áî ëå âà íèÿ [18]. Â íå ãî âî øëè 333 ñå -
ìüè ñ ñå ìåé íû ìè àíåâ ðèç ìà ìè [20]. Íà áîð ìà òå ðè à ëà è
ïðî ìå æó òî÷ íûé àíà ëèç äàí íûõ [74] ïðî âî äèë ñÿ ñ 2002 ã.
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â 26 êðóï íûõ öåí ò ðàõ ÑØÀ, Àâ ñò ðà ëèè è Íî âîé Çå ëàí -
äèè. Â ðà áî òå èñ ïî ëü çî âà íû ÷åò êèå êðè òå ðèè âêëþ ÷å íèÿ
â èñ ñëå äî âà íèå, â îñíî âå êî òî ðûõ — äî êà çàí íîñòü íà ëè -
÷èÿ ÈÀ è ñå ìåé íî ãî õà ðàê òå ðà ïà òî ëî ãèè. Èñ ïî ëü çî âà íû
òàê æå ìå òî äû îá ðà áîò êè ðå çó ëü òà òîâ, ìàê ñè ìà ëü íî èñê -
ëþ ÷à þ ùèå ñî ìíè òå ëü íûå è íå äî ñòî âåð íûå äàí íûå ãå íå -
òè ÷å ñêî ãî àíà ëè çà. Àâ òî ðû ïîä òâåð äè ëè ïî ëó ÷åí íûå ðà -
íåå äàí íûå î âû ñî êîé äî ñòî âåð íî ñòè ëî êó ñà 4q, íî íå
ñìîã ëè ïîä òâåð äèòü çíà ÷è ìîñòü ëî êó ñîâ íà õðî ìî ñî ìàõ 7
è 8, êî òî ðûå áû ëè âû ÿâ ëå íû èìè æå â ïðå äû äó ùèõ èñ ñëå -
äî âà íè ÿõ [74]. Àâ òî ðû ïðî âå ëè àíà ëèç çà âè ñè ìî ñòè çíà ÷è -
ìî ñòè àñ ñî öè à öèè õðî ìî ñîì íûõ ëî êó ñîâ îò êó ðå íèÿ è ïî -
êà çà ëè, ÷òî òà êàÿ çà âè ñè ìîñòü ñó ùå ñò âó åò äëÿ ëî êó ñîâ íà
õðî ìî ñî ìå 7 [20]. Òàê æå áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî ãåí íûå èç ìå -
íå íèÿ â îä íèõ è òåõ æå ëî êó ñàõ ìî ãóò áûòü àñ ñî öè è ðî âà íû 
ñ ôîð ìè ðî âà íè åì êàê ÈÀ, òàê è àíåâ ðèçì àîð òû (ÀÀ) [75]. 
Àíà ëî ãè÷ íûå äàí íûå áû ëè ïî ëó ÷å íû Hel ga dot tir ñ ñî àâ òî -
ðà ìè (2008) ïî êà çàâ øè ìè, ÷òî rs10757278-G ëî êó ñà 9p21
àñ ñî öè è ðó åò ñÿ êàê ñ ÈÀ, òàê è ñ àîð òà ëü íû ìè àíåâ ðèç ìà -
ìè è ñ èí ôàð ê òîì ìè î êàð äà [76].

Äðó ãîå êðóï íîå ìóëü òè öåí ò ðî âîå èñ ñëå äî âà íèå âêëþ -
÷à ëî äàò ñêóþ, ôèí ñêóþ è ÿïîí ñêóþ êî ãîð òû — âñå ãî
îêî ëî 2100 ñëó ÷à åâ ñ ÈÀ è 8000 ÷åë. â êîí ò ðî ëå. Ïî îïóá -
ëè êî âàí íûì â 2008 ã. ðå çó ëü òà òàì ýòî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ,
â åâ ðî ïåé ñêîé ïî ïó ëÿ öèè áû ëè âû ÿâ ëå íû íàè áî ëåå äî -
ñòî âåð íî ñâÿ çàí íûå ñ ÈÀ SNPs íà õðî ìî ñî ìàõ 2q, 8q è
9p. Âòî ðîé ýòàï èñ ñëå äî âà íèÿ — àíà ëèç ýòèõ ïî ëè ìîð -
ôèç ìîâ â ÿïîí ñêîé ïî ïó ëÿ öèè — ïîä òâåð äèë èõ äî ñòî -
âåð íóþ ñâÿçü ñ ôîð ìè ðî âà íè åì ÈÀ. Ëî êó ñû íà õðî ìî ñî -
ìàõ 2q è 8q áû ëè íî âû ìè, â òî âðå ìÿ êàê ëî êóñ íà 9p áûë
ðà íåå óïî ìÿ íóò â ñâÿ çè ñ ñî ñó äè ñòû ìè çà áî ëå âà íè ÿ ìè,
â òîì ÷èñ ëå ñ ÈÀ [77]. Áû ëî âû ñêà çà íî ïðåä ïî ëî æå íèå,
÷òî ïî ëè ìîð ôèç ìû rs10958409 è rs9298506 õðî ìî ñî ìû 8q
èìå þò íå çà âè ñè ìóþ àñ ñî öè à öèþ ñ ÈÀ. Â óêà çàí íîé îá -
ëà ñ òè íà õî äèò ñÿ ãåí SOX17, ó÷à ñò âó þ ùèé â ãå íå ðà öèè è
ïîä äåð æà íèè ôå òà ëü íûõ ñòâî ëî âûõ êëå òîê, ó÷à ñò âó þ ùèõ 
â ïðî öåñ ñàõ êðî âåò âî ðå íèÿ è îð ãà íè çà öèè ýí äî òå ëèÿ.
Sox17 ýê ñ ï ðåñ ñè ðó åò ñÿ òàê æå â ýí äî òå ëèè âçðîñ ëûõ.
Â ýê ñ ïå ðè ìåí òå ïî êà çà íî åãî ó÷à ñ òèå â ôîð ìè ðî âà íèè è
ðå ìî äå ëè ðî âà íèè ñî ñó äè ñòî ãî ýí äî òå ëèÿ è â íà ðó øå íèè
ñòðî å íèÿ ñòå íîê àð òå ðèé, ñõîä íûõ ñ àíåâ ðèç ìà òè ÷å ñêèì
[78, 79]. Äëÿ ëî êó ñà íà 9ð íàè áî ëåå ñè ëü íàÿ ñâÿçü âû ÿâ ëå -
íà ñ îá ëà ñòüþ rs1333040, êî òî ðàÿ íà õî äèò ñÿ âáëè çè ãå íîâ
CDKN2B è CDKN2A. Ýòè ãå íû êî äè ðó þò öèê ëèí-çà âè ñè -
ìûå èí ãè áè òî ðû êè íàç, âëèÿ þ ùèõ íà ôîð ìè ðî âà íèå
êëå òîê ñî ñó äè ñòîé ñòåí êè [80]. Ïî ìè ìî âû ÿâ ëåí íûõ ëî -
êó ñîâ, èìå þ ùèõ äî ñòî âåð íóþ ñâÿçü ñ ÈÀ, â èñ ñëå äî âà -
íèè âû ÿâ ëå íî åùå 37 àñ ñî öè à öè è ðó þ ùèõ ïî ëè ìîð ôèç -
ìîâ ñ ìå íü øåé çíà ÷è ìî ñòüþ, îä íà êî àâ òî ðû íå èñê ëþ ÷à -
þò èõ ðî ëè â ôîð ìè ðî âà íèè ÈÀ, ïî ñêî ëü êó âîç ìîæ íî ñó -
ùå ñò âî âà íèå ðåä êî âñòðå ÷à þ ùèõ ñÿ ïî ëè ìîð ôèç ìîâ
ñ âû ñî êîé çíà ÷è ìî ñòüþ. Äà ëü íåé øèé àíà ëèç ãå íî ìà åâ -
ðî ïåé ñêèõ è ÿïîí ñêèõ ñå ìåé â èñ ñëå äî âà íèè K. Yasu no
(2011) âû ÿ âèë àñ ñî öè à öèþ ãå íà ðå öåï òî ðà ýí äî òå ëè íà
òè ïà À (EDNRA) íà õðî ìî ñî ìå 4 [81]. EDNRA ïðåä ñòàâ -
ëÿ åò ñî áîé ñäâî åí íûå ðå öåï òî ðû G-ïðî òå è íà ýí äî òå ëè -

íîâ, âêëþ ÷àÿ ýí äî òå ëèí-1, êî òî ðûé ïðî äó öè ðó åò ñÿ ñî ñó -
äè ñòûì ýí äî òå ëè åì è ãëàä êî ìûø ÷å íû ìè êëåò êà ìè. Ðå -
öåï òîð ýí äî òå ëè íà òè ïà À ó÷à ñò âó åò â ïîä äåð æà íèè âà çî -
ìî òîð íî ãî êîí ò ðî ëÿ è ñî ñó äè ñòî ãî ãî ìå îñòà çà.

Â ðàì êàõ FIA áû ëè ïðî âå ðå íû àñ ñî öè à öèè ñ 6-þ ðà íåå 
âû ÿâ ëåí íû ìè íóê ëå î òèä íû ìè ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòÿ ìè.
Ïîä òâåð äè ëàñü çíà ÷è ìàÿ ñâÿçü rs10958409 íà õðî ìî ñî ìå
8q, rs1333040 è rs10757278 íà õðî ìî ñî ìå 9p. Ñâÿçü ñ õðî ìî -
ñî ìîé 2q îêà çà ëàñü ñëà áîé [82]. Ýòîé æå ãðóï ïîé âû ïîë -
íå íî ñî ñòî ÿâ øåå èç äâóõ ýòà ïîâ èñ ñëå äî âà íèå ïî ïî èñ êó
íî âûõ ëî êó ñîâ, àñ ñî öè è ðî âàí íûõ ñ ÈÀ [83]. Ïåð âûì ýòà -
ïîì ãå íîì íûé àíà ëèç áûë ïðî èç âå äåí ó 2617 ÷å ëî âåê ñ ÈÀ 
è 2548 ÷å ëî âåê êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïû. Áû ëà ïîä òâåð æ äå íà
çíà ÷è ìîñòü ãå íà DKN2BAS (rs10733376) íà õðî ìî ñî ìå 9, à
òàê æå áûë íàé äåí íî âûé ãåí, ðàñ ïî ëà ãà þ ùèé ñÿ íà õðî ìî -
ñî ìå 7 îêî ëî HDAC9 (rs10230207). Íî âûé ëî êóñ áûë ïðî -
âå ðåí íà äâóõ íå çà âè ñè ìûõ êî ãîð òàõ: äàò ñêîé (717 ñëó ÷à åâ
ñ ÈÀ è 3004 ÷åë. â êîí ò ðî ëå) è Ôèí ñêîé (799 ñëó ÷à åâ è
2317 ÷åë. â êîí ò ðî ëå). Äî ñòî âåð íàÿ ñâÿçü ïîä òâåð æ äå íà òî -
ëü êî â äàò ñêîé ïî ïó ëÿ öèè. Ðà íåå áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî ýòîò
ëî êóñ õðî ìî ñî ìû 7 àñ ñî öè è ðî âàí ñ èøå ìè ÷å ñêèì èí ñó ëü -
òîì è îê êëþ çèåé êðóï íûõ àð òå ðèé [84]. Â î÷å ðåä íîé ïóá -
ëè êà öèè ãðóï ïû FIA â 2015 ã. ïðåä ñòàâ ëå íû ðå çóëü òà òû
ïîë íî ãå íîì íî ãî ñåê âå íè ðî âà íèÿ â ñå ìè òùà òåëü íî îòî -
áðàí íûõ ñå ìü ÿõ ñ íà ñëåä ñò âåí íû ìè ÈÀ. Âû ïîë íå íî ñåê -
âå íè ðî âà íèå âñå ãî ãå íî ìà, áåç ó÷å òà ðà íåå âû ÿâ ëåí íûõ ãå -
íîâ. Îñíîâ íîé çà äà ÷åé áû ëà ïî ïûò êà íàé òè ðåä êèå ãå íå -
òè ÷å ñêèå èç ìå íå íèÿ, ïî ìè ìî ðà íåå îá íà ðó æåí íûõ â ðàç -
íûõ ïî ïó ëÿ öè ÿõ. Ðà áî òà ïðåä ñòàâ ëÿ åò áî ëü øîé èí òå ðåñ
ñ òî÷ êè çðå íèÿ ìå òî äèê, ïðè ìå íÿ å ìûõ â ãå íå òè ÷å ñêèõ èñ -
ñëå äî âà íè ÿõ â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ, è èõ èí òåð ï ðå òà öèè. Âñå -
ãî áû ëî âû ÿâ ëå íî 15 000 íå èç âå ñò íûõ ðà íåå ýê çî ííûõ ïî -
ëè ìîð ôèç ìîâ. Â ðå çó ëü òà òàõ àâ òî ðû óêà çû âà þò íà òî, ÷òî
â 68 ãå íàõ áû ëî âû ÿâ ëå íî 68 ðåä êèõ ìó òà öèé. Äëÿ îä íî ãî
èç ãå íîâ (TMEM1232B) ïî êà çà íà âû ñî êàÿ ýê ñ ï ðåñ ñèÿ
â ÈÀ, ÷òî óêà çû âà åò íà åãî çíà ÷è ìóþ ðîëü â ðàç âè òèè çà -
áî ëå âà íèÿ [85].

Â ïî âòîð íîì åâ ðî ïåé ñêî-ÿïîí ñêîì èñ ñëå äî âà íèè
ïðî âå äåí àíà ëèç 5891 îá ðàç öîâ áî ëü íûõ ñ ÈÀ è
14 181 ÷åë. â êîí ò ðî ëå. Âñå ãî ïðî à íà ëè çè ðî âà íî
832 000 SNPs [86]. Âû ÿâ ëå íî 3 íî âûõ ëî êó ñà, ïî êà çàâ -
øèõ âû ñî êóþ äî ñòî âåð íîñòü àñ ñî öè à öèè ñ ÈÀ: 18q11.2
(rs11661542), 13q13.1 (rs9315204) è 10q24.32 (rs12413409).
Ïîä òâåð æ äå íà çíà ÷è ìàÿ àñ ñî öè à öèÿ ñ ðà íåå âû ÿâ ëåí -
íû ìè ëî êó ñà ìè è ãå íà ìè: SOX17 (rs92986506), ëî êóñ
8q11.23-q12.1, è CDKN2A/B, ëî êóñ 9p21.3.

Îä íî èç ïî ñëåä íèõ ãå íîì íûõ èñ ñëå äî âà íèé — ðà áî -
òà ÿïîí ñêèõ àâ òî ðîâ ïî èçó ÷å íèþ ãå íî ìà 42 ÷å ëî âåê èç
12 ñå ìåé, â êàæ äîé èç êî òî ðûõ áû ëî íå ìå íåå òðåõ ÷å ëî -
âåê ñ ÈÀ, ñ ïî ñëå äó þ ùåé ïðî âåð êîé íà 24 ïðî áàí äàõ
äðó ãèõ ñå ìåé ñ ÈÀ è 426 áî ëü íûõ ñî ñïî ðà äè ÷å ñêè ìè
àíåâ ðèç ìà ìè. Â ðå çó ëü òà òå áûë âû ÿâ ëåí ãåí-êàí äè äàò
ADAMTS15 (P = 0,0001), àñî öè è ðî âàí íûé ñ ÈÀ [87]. Ïî -
äàâ ëå íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íà è åãî ãè ïå ðýê ñ ï ðåñ ñèÿ óñè ëè -
âà ëè ìèã ðà öèþ ýí äî òå ëè à ëü íûõ êëå òîê, ÷òî ïðåä ïî ëà ãà -
åò åãî àí òè àí ãè î ãåí íóþ àê òèâ íîñòü.
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Òàá ëè öà 1
Ðå çó ëü òà òû íàè áî ëåå êðóï íûõ èñ ñëå äî âà íèé, 

â êî òî ðûõ ñâÿçü õðî ìî ñîì íûõ ëî êó ñîâ ñ ÈÀ èìå åò âû ñî êóþ ñòå ïåíü äî ñòî âåð íî ñòè

Ëî êóñ Ïî ïó ëÿ öèÿ, 
õà ðàê òå ðè ñòè êà

 âû áîð êè

Äî ñòî âåð íîñòü ñâÿ çè
ñ ÈÀ

Ãå íå òè ÷å -
ñêèå 

ìàð êå ðû

Ïî òåí öè à -
ëü íûå 
ãå íû

Ðå ãè ñò ðà -
öèÿ â OMIM

Êî äè ðó å -
ìûé 
áå ëîê

Ññûë êà

Âå ëè ÷è íà
LOD / NLP /

OR

Âå ëè ÷è íà 
p

1 2 3 4 5 6 7 8 9

1p34.3-p36.13 Ñå âå ðî àìå ðè êàí ñêàÿ
ñå ìüÿ: 22 ÷åë. / 10 ñ ÈÀ

LOD = 4,2
 — 

D1S199 —
D1S496

Per le can ge -
ne

ANIB3 OMIM 
609122

He pa ran sul -
fa te pro te og -

ly can

Na hed B.V.
et al. (2005)

1p36.11-p36.13 Äàò ñêàÿ ñå ìüÿ: 20 ÷åë.
/ 7 ñ ÈÀ

NPL = 3,2 7,4 õ 10-4 D1S2826 —
D1S234

Per le can ge -
ne

ANIB3 OMIM 
609122

He pa ran sul -
fa te pro te og -

ly can

Ru ig rok Y.M. 
et al. (2008)

2ð13 Äàò ñêàÿ ñå ìüÿ: 20 ÷åë.
/ 7 ñ ÈÀ

LOD = 3,6
 — 

D2S2206 —
D2S2977

Ro os Y.B. et
al. (2004)

2q ßïîí ñêèå è åâ ðî ïåé -
ñêèå ñëó ÷àè ñ ÈÀ,

2241 ÷åë.

OR = 1,24 4,4 x 10-8 rs700651 ANIB9 OMIM 
612586

Bil gu var K.
et al. (2008)

4q32.3 Åâ ðî ïåî èä íûå íå ëà òè -
íî à ìå ðè êàí ñêèå ñå ìüè: 
333 ñå ìüè, 705 ÷åë. ñ

ÈÀ

LOD = 2,6

 —  — 

Fo ro ud T. et
al. (2009)

4 Åâ ðî ïåî èä íûå ñå ìüè:
192 ñå ìüè, 1155 ÷åë. ñ

ÈÀ

LOD = 2,5,
Êó ðÿ ùèå:
LOD=3,5

3 õ 10-2

 — 
Fo ro ud T. et
al. (2008)

4q31.23 ßïîí ñêèå è åâ ðî ïåé -
ñêèå ñëó ÷àè ñ ÈÀ,

4891 ÷åë.

OR = 1,22 2,2 õ 10-8 rs6841581 EDNRA 
ge ne

EDNRA Yasu no K. et 
al. (2011)

5p15.2-14.3 Ôðàí öóç ñêî-êà íàä ñêàÿ
ñå ìüÿ: 12 ÷åë. c ÈÀ

LOD = 3,6
 — 

D5S2095 —
D5S2031,
D5S1954

CTNND2,
TRIO

ANIB4 OMIM 
610213

Ver la an D.J.
et al. (2006)

5q22-31 ßïîí ñêèå ñå ìüè:
104 ïà ðû ñèá ñîâ

LOD = 2,2 1,49 õ
10-3

D5S1983 LOX, FBN2,
FGF1

On da H. et
al. (2001)

7q11.2 ßïîí ñêèå ñå ìüè:
104 ïà ðû ñèá ñîâ

LOD = 3,2 4,6 õ 10-4 D7S2472 ELN, KREV ELN —
OMIM

130160

On da H. et
al. (2001)

7q11 ßïîí ñêèå ñå ìüè:
104 ïà ðû ñèá ñîâ

LOD = 2,3 0,001 D7S2421 ELN Ãåí ýëà ñ òè -
íà (ELN)
OMIM

130160

Far n ham
J.M. et al.

(2004)

7q12 ßïîí ñêèå ñëó ÷àè:
185 ñå ìåé íûå,

219 ñïî ðà äè ÷å ñêèå

OR = 3,1 2 x 10-6 rs8326 ELN Ãåí ýëà ñ òè -
íà (ELN)
OMIM

130161

Aka ga wa H.
et al. (2006)

7 Äàò ñêèå è ôèí ñêèå ñå -
ìüè: 1516 ñ ÈÀ

 — 
4,14 õ
10-8

rs10230207 Ðå ãè îí îêî -
ëî HDAC9

Fo ro ud T. et
al. (2014)

7p14.1 Åâ ðî ïåî èä íûå íå ëà òè -
íî à ìå ðè êàí ñêèå ñå ìüè: 
333 ñå ìüè, 705 ÷åë. ñ

ÈÀ

LOD: êó ðÿ -
ùèå — 0,4
íå êó ðÿ ùèå

— 4,1

1 õ 10-2 rs441534 Fo ro ud T. et
al. (2009)

8q12.1 Åâ ðî ïåî èä íûå íå ëà òè -
íî à ìå ðè êàí ñêèå ñå ìüè: 

388 ÷åë. ñ ÈÀ

 — 8,7 õ 10-5 rs1072737 SOX17 Fo ro ud T. et
al. (2012)

8q11.23-q12.1 ßïîí ñêèå è åâ ðî ïåé -
ñêèå ñå ìüè: 5891 ÷åë. ñ 

ÈÀ

OR = 1,28 1,3 x
10-12

rs92986506 SOX17 ANIB10
OMIM

612587

Yasu no K. et 
al. (2010)

8q11 Åâ ðî ïåî èä íûå áå ëûå
ñå ìüè: 406 ÷åë. ñ ÈÀ

OR = 1,86 9,2 x 10-5 rs10958409 De ka R. et
al. (2010)



8

ÍÀ Ó× ÍÛÅ ÎÁ ÇÎ ÐÛ

Òàá ëè öà 1 (ïðîäîëæåíèå)

Ëî êóñ Ïî ïó ëÿ öèÿ, 
õà ðàê òå ðè ñòè êà

 âû áîð êè

Äî ñòî âåð íîñòü ñâÿ çè ñ 
ÈÀ

Ãå íå òè ÷å -
ñêèå 

ìàð êå ðû

Ïî òåí öè à ëü -
íûå 
ãå íû

Ðå ãè ñò ðà -
öèÿ â OMIM

Êî äè ðó å -
ìûé 
áå ëîê

Ññûë êà

Âå ëè ÷è íà
LOD / NLP /

OR

Âå ëè ÷è -
íà p

1 2 3 4 5 6 7 8 9

8q11.23-q12.1 ßïîí ñêèå è åâ ðî ïåé ñêèå
ñå ìüè: 2100 ÷åë. ñ ÈÀ

OR = 1,36 1,4 õ
10-10

rs10958409
rs9298506

SOX17 ANIB10
OMIM

612587

Bil gu var K.
et al. (2008)

8q11.23-q12.1 Êî ðåé ñêèå ñå ìüè: 600
÷åë. ñ ÈÀ

LOD = 3,61
 — 

D8S552 ANIB11
OMIM

614252

Kim C.J. et
al. (2011)

9p21.3 ßïîí ñêèå è åâ ðî ïåé ñêèå 
ñå ìüè: 5891 ÷åë. ñ ÈÀ

OR = 1,32 1,5 x
10-22

rs1333040 CDKN2A/B ANIB6
OMIM

611893

Yasu no K. et 
al. (2010)

9ð21 OR = 1,29 2,5 x 10-6 rs10757278-
G

ANIB6
OMIM

611893

Hel ga dot tir
A. et al.
(2008)

9p21.3 Åâ ðî ïåî èä íûå íå ëà òè -
íî à ìå ðè êàí ñêèå ñå ìüè:

388 ÷åë. ñ ÈÀ

OR = 1,35 3,6 õ 10-8 rs6475606 ANRIL
(CDKN2BAS)

Fo ro ud T. et
al. (2012)

9p21.3 ßïîí ñêèå ñå ìüè: 96 ÷åë. 
ñ ÈÀ

OR = 1,28 2 õ 10-3 rs1333040-T CDKN2BAS Has hi ka ta H. 
et al. (2010)

9ð21 ßïîí ñêèå è åâ ðî ïåé -
ñêèå ñå ìüè: 2100 ÷åë. ñ

ÈÀ

OR = 1,29 1,4 õ
10-10

rs1333040 CDKN2A,
CDKN2B,

ANRIL
(non-pro te -
in-co ding
tran s c ript)

ANIB6
OMIM

611892

Öèê ëèí-çà -
âè ñè ìûå

èí ãè áè òî ðû 
êè íàç

p15INK4b è
p16INK4a

Bil gu var K.
et al. (2008)

9ð21 Åâ ðî ïåî èä íûå áå ëûå
ñå ìüè: 406 ÷åë. ñ ÈÀ

OR:
rs1333040:

íå êó ðÿ ùèå — 
1,24, êó ðÿ -
ùèå — 1,37
rs10757278:
íå êó ðÿ ùèå — 
1,33, êó ðÿ -
ùèå — 1,40

 — 

rs1333040-T 
rs10757278-

G

ANRIL
(CDKN2BAS)

De ka R. et
al. (2010)

9ð22.3 ßïîí ñêàÿ âû áîð êà: 1383 
÷åë. ñ ÈÀ

OR = 1,21 1,55 õ
10-7

rs10757273 CDKN2BAS ANIB6
OMIM

611893

Low S.K. et
al. (2012)

10q24.3 ßïîí ñêèå è åâ ðî ïåé ñêèå 
ñå ìüè: 5891 ÷åë. ñ ÈÀ

OR = 1,29 1,2 x 10-9 rs12413410 CNNM2 Yasu no K.,
et al. (2010)

11q24-25 2 ñå âå ðî àìå ðè êàí ñêèå
ñå ìüè

LOD = 4,3
 — 

rs618176 —
rs1940033

ANIB7
OMIM

612162

Ozturk A.K.
et al. (2006)

12p12.3 Åâ ðî ïåî èä íûå íå ëà òè -
íî à ìå ðè êàí ñêèå ñå ìüè:
333 ñå ìüè, 705 ÷åë. ñ

ÈÀ

LOD = 3,1

 —  — 

Fo ro ud T. et
al. (2009)

12q22 ßïîí ñêèå è åâ ðî ïåé -
ñêèå ñå ìüè: 5891 ÷åë. ñ

ÈÀ

OR = 1,2 1,1 õ 10-7 rs6538595 Yasu no K. et 
al. (2011)

13q13.1 ßïîí ñêèå è åâ ðî ïåé -
ñêèå ñå ìüè: 5891 ÷åë. ñ

ÈÀ

OR = 1,20 2,5 x 10-9 rs9315204 STARD13-KL Yasu no K. et 
al. (2010)

14q23-31 Ñå âå ðî àìå ðè êàí ñêàÿ
ñå ìüÿ

LOD = 3,0  — rs2359991
—

rs2373098

ANIB8
OMIM

612163

Ozturk A.K.
et al. (2006)



Â ìå òà à íà ëè çå ðî ëè ïî ëè ìîð ôèç ìîâ ãå íà NO-ñèí òå -
òà çû (eNOS) (âêëþ ÷å íî 9 ðà áîò èç 139) ïî êà çà íî, ÷òî
äî ìè íàí ò íûé àë ëåëü T786C èìå åò çíà ÷è ìóþ ñâÿçü ñ ÈÀ, 
à äëÿ ðå öåñ ñèâ íî ãî àë ëå ëÿ T786C âû ÿâ ëåí îá ðàò íûé ýô -
ôåêò [88].

Â 2014 ã. îïóá ëè êî âà íî áî ëü øîå èñ ñëå äî âà íèå, ïî -
ñâÿ ùåí íîå çíà ÷å íèþ ïðî òå îã ëè êà íà Ver si can (VCAN),
àñ ñî öè è ðî âàí íî ãî ñ óïî ìè íà å ìûì âî ìíî ãèõ èñ ñëå äî -
âà íè ÿõ ëî êó ñîì 5q22-31, è åãî àë ëå ëü íûõ ïî ëè ìîð ôèç -
ìîâ â ôîð ìè ðî âà íèè ÈÀ. Îñíî âà íè åì äëÿ èñ ñëå äî âà íèÿ 
ïî ñëó æè ëè ðà áî òû, ïî êà çàâ øèå, ÷òî VCAN èã ðà åò ñó ùå -
ñò âåí íóþ ðîëü â ïîä äåð æà íèè íîð ìà ëü íî ãî ñî ñòî ÿ íèÿ
ýê ñò ðà öåë ëþ ëÿð íî ãî ìàò ðèê ñà. Èñ ñëå äî âà íèå âû ïîë íå -
íî â ãðóï ïå 220 áî ëü íûõ ñ ÈÀ è 250 ÷åë. â êîí ò ðî ëå èç
îä íî ãî ðå ãè î íà Èí äèè. Ïðî âå äå íû òàê æå ñî ïî ñòàâ ëå -
íèÿ èñ ñëå äó å ìûõ ïî ëè ìîð ôèç ìîâ ñ èõ àíà ëè çîì â äðó -
ãèõ èñ ñëå äî âà íè ÿõ. Â ðå çó ëü òà òå ïî êà çà íî, ÷òî
rs2211524, âîç ìîæ íî, âî âëå ÷åí íûé â ìå õà íèç ìû ñïëàé -
ñèí ãà, ÿâ ëÿ åò ñÿ âàæ íûì ïðå äèê òî ðîì ôîð ìè ðî âà íèÿ
ÈÀ âî âñåõ ïî ïó ëÿ öè ÿõ. Óñòà íîâ ëå íî òàê æå, ÷òî
rs2287926 àñ ñî öè è ðî âàí ñ ÈÀ òî ëü êî â èí äèé ñêîé ïî ïó -
ëÿ öèè [89].

Íà ðÿ äó ñ èñ ñëå äî âà íè ÿ ìè ãå íå òè ÷å ñêèõ èç ìå íå íèé

âå äóò ñÿ ðà áî òû ïî èçó ÷å íèþ áåë êîâ, ýê ñ ï ðåñ ñè ðó å ìûõ

â ñòåí êàõ àíåâ ðèçì, ÷òî ìî æåò ïî ìî÷ü â èñ ñëå äî âà íèè

ñèã íà ëü íûõ ïó òåé ãå íîâ, çíà ÷è ìûõ äëÿ ôîð ìè ðî âà íèÿ

ÈÀ [69, 90—92].

Çà êëþ ÷å íèå

Îáî ñíî âà íè åì äëÿ ãå íå òè ÷å ñêèõ èñ ñëå äî âà íèé ïðè

ÈÀ ïî ñëó æè ëè:

1) îò ñóò ñò âèå ñêîëüêî-íè áóäü äî ñòî âåð íûõ ïðåä ñòàâ -

ëå íèé îá ýòè î ëî ãèè çà áî ëå âà íèÿ;

2) íà êîï ëå íèå ñâå äå íèé î ñó ùå ñò âî âà íèè ñå ìåé íûõ,

â òîì ÷èñ ëå, íà ñëåä ñò âåí íûõ, ôîðì çà áî ëå âà íèÿ è î ñî -

ïðÿ æåí íî ñòè ýòèõ ôîðì ñ áî ëåå âû ñî êèì ðè ñ êîì îá ðà -

çî âà íèÿ ÈÀ è ÑÀÊ;

3) ðàç âè òèå è óäå øåâ ëå íèå ìå òî äîâ èçó ÷å íèÿ ãå íî ìà

è äðó ãèõ ìå òî äîâ ìî ëå êó ëÿð íîé áèî ëî ãèè ñ âîç ìîæ íî -

ñòüþ ïðî âî äèòü ïîë íî ãå íîì íûå èñ ñëå äî âà íèÿ è ïðè -

öåëü íûå èñ ñëå äî âà íèÿ ëî êó ñîâ-êàí äè äà òîâ è èõ ñèã -

íàëü íûõ ïó òåé â áî ëü øèõ ïî îáú å ìó âû áîð êàõ.
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Òàá ëè öà 1 (îêîí÷àíèå)

Ëî êóñ Ïî ïó ëÿ öèÿ, 
õà ðàê òå ðè ñòè êà

 âû áîð êè

Äî ñòî âåð íîñòü ñâÿ çè ñ 
ÈÀ

Ãå íå òè ÷å -
ñêèå 

ìàð êå ðû

Ïî òåí öè -
àëü íûå 

ãå íû

Ðå ãè ñò ðà -
öèÿ â OMIM

Êî äè ðó å -
ìûé 
áå ëîê

Ññûë êà

Âå ëè ÷è íà
LOD / NLP /

OR

Âå ëè ÷è -
íà p

1 2 3 4 5 6 7 8 9

14q23-31 ßïîí ñêèå ñå ìüè: 104
ïà ðû ñèá ñîâ

NPL = 2,3  — D14S258 —
D14S74

LTBP2 On da H. et
al. (2001)

14q23 ßïîí ñêàÿ âû áîð êà: 237
÷åë. ñ ÈÀ

 — 17 õ 10-5

(àë ëå ëü -
íûé àíà -

ëèç)

rs767603 ANIB8 OMIM 
612163

Mi ne ha ru Y.
et al. (2008)

18q11.2 ßïîí ñêèå è åâ ðî ïåé -
ñêèå ñå ìüè: 5891 ÷åë. ñ

ÈÀ

OR = 1,22 1,1 x
10-12

rs11661542 RBBP8 Yasu no K. et 
al. (2010)

19q13 ßïîí ñêèå ñå ìüè: 100
÷åë. ñ ÈÀ

Max NPL =
2,2

 — D19S198 —
D19S596

APOE Yama da S.
et al. (2004)

19q13.3 ßïîí ñêèå ñå ìüè: 41 ÷åë. 
ñ ÈÀ

LOD = 4,1  — D19S574 Mi ne ha ru Y.
et al. (2007)

19q13.3 Ôèí ñêèå ñå ìüè: 48 ïàð
ñèá ñîâ

LOD = 2,6  — D19S245 —
D19S246

Ol son J.M.
et al. (2002)

19q13.3 Ôèí ñêèå ñå ìüè: 362
÷åë. ñ ÈÀ

LOD = 3,2  — D19S545 —
D19S246

ANIB2 OMIM 
608543

van der Vo et 
M. et al.
(2005)

Õp22 ßïîí ñêèå ñå ìüè: 100
÷åë. ñ ÈÀ

Ma xi mum
NPL [MNS] = 

2,2

 — DXS987 —
DXS7593

ACE2 Yama da S.
et al. (2004)

Xp22.2-22.32 Äàò ñêàÿ ñå ìüÿ: 20 ÷åë. /
7 ñ ÈÀ

NPL = 4,5 2,8 õ 10-6 DXS6807 —
DXS1224

ANIB5 OMIM 
300870

Ru ig rok Y.M. 
et al. (2008)

Xp22 Ôèí ñêèå ñå ìüè: 48 ïàð
ñèá ñîâ

Max LOD
[MLS] = 2,1

 — DXS987 Ol son J.M.
et al. (2002)

17cen ßïîí ñêèå ñå ìüè:
100 ÷åë. ñ ÈÀ

Max NPL
[MNS] = 3,0

1 õ 10-3 D17S921 —
D17S1800

NOS2A è
MFAP4

Yama da S.
et al. (2004)



Âû ïîë íåí íûå ê íà ñòî ÿ ùå ìó âðå ìå íè ãå íå òè ÷å ñêèå
èñ ñëå äî âà íèÿ âû ÿ âè ëè áî ëåå 20 ëî êó ñîâ, îä íî íóê ëå î -
òèä íûõ ïî ëè ìîð ôèç ìîâ è ãå íîâ, äî ñòî âåð íî àñ ñî öè è ðî -
âàí íûõ ñ ÈÀ. Äëÿ íå ñêî ëü êèõ ëî êó ñîâ è ãå íîâ ýòà ñâÿçü
ïîä òâåð æ äå íà ðàç ëè÷ íû ìè íå çà âè ñè ìû ìè èñ ñëå äî âà íè -
ÿ ìè. Âû ÿâ ëå íà ãðóï ïà ãå íîâ, ó÷à ñò âó þ ùèõ â ôîð ìè ðî -
âà íèè ñå ìåé íûõ àíåâ ðèçì. Ãå íû è ëî êó ñû, àñ ñî öè à öèÿ
êî òî ðûõ ñ ÈÀ èìå åò âû ñî êèé óðî âåíü äî ñòî âåð íî ñòè,
áû ëè âíå ñå íû â OMIM (On li ne Men de li an In he ri tan ce in
Man), êàê îïðå äå ëÿ þ ùèå ôå íî òèï (ANEURYSM
INTRACRANIAL BERRY, ANIB) — âñå ãî âíå ñå íî
11 ëî êó ñîâ. Ïðåä ïî ëî æåí ïðå è ìó ùå ñò âåí íî äî ìè íàí ò -
íûé òèï íà ñëå äî âà íèÿ ÈÀ, íî ýòîò ôàêò íóæ äà åò ñÿ
â äàëü íåé øåì àíà ëè çå. Ïî êà çà íà ãå íå òè ÷å ñêàÿ ãå òå ðî -
ãåí íîñòü âû ÿâ ëåí íûõ èç ìå íå íèé â ðàç íûõ ïî ïó ëÿ öè ÿõ.
Ïðî âå äå íû ñî ïî ñòàâ ëå íèÿ ãå íå òè ÷å ñêèõ èç ìå íå íèé
ñ îñî áåí íî ñòÿ ìè êëè íè ÷å ñêèõ ïðî ÿâ ëå íèé àíåâ ðèçì —
òàê, íà ïðè ìåð, ïî êà çà íî, ÷òî â îä íîé ñå ìüå, à òàê æå
ó îä íî ÿéöå âûõ áëèç íå öîâ, ÷à ñ òî òà îäè íà êî âîé ëî êà ëè -
çà öèè àíåâ ðèçì âûøå [93, 94]. Áî ëü øèí ñò âîì èñ ñëå äî -
âà òå ëåé ïðè çíà åò ñÿ, ÷òî îá ùèé âêëàä âû ÿâ ëåí íûõ ãå íå -
òè ÷å ñêèõ èç ìå íå íèé â ôîð ìè ðî âà íèå àíåâ ðèçì â öå ëîì
íå âå ëèê [61, 95]. Íå ñìîò ðÿ íà îïðå äå ëåí íûé ïðî ãðåññ
â ïî èñ êå ãå íå òè ÷å ñêèõ äå òåð ìè íàíò ÈÀ, îñòà åò ñÿ ñïðà -
âåä ëè âûì çà êëþ ÷å íèå, ñäå ëàí íîå Ru ig rok â 2008 ã. — ïî -
ëó ÷åí íûå äàí íûå ïî êà íå ïî çâî ëÿ þò ñäå ëàòü êà êèå-ëè -
áî îïðå äå ëåí íûå âû âî äû î ãå íå òè ÷å ñêèõ îñíî âàõ è ìå -
õà íèç ìàõ ôîð ìè ðî âà íèÿ àíåâ ðèçì [95].

Îãðà íè ÷å íèÿ ãå íå òè ÷å ñêèõ èñ ñëå äî âà íèé ÈÀ äî ñòà -
òî÷ íî ìíî ãî îá ðàç íû. Ê íèì ïî-ïðåæ íå ìó îò íî ñÿò ñÿ
ðàç ëè ÷èÿ â òðàê òîâ êå ïî íÿ òèÿ «ñå ìåé íûå àíåâ ðèç ìû»,
÷à ñ òî îáó ñëîâ ëåí íûå ñëîæ íî ñòüþ âû ïîë íå íèÿ êà ÷å ñò -
âåí íî ãî ãå íå à ëî ãè ÷å ñêî ãî àíà ëè çà è íå äî ñòà òî÷ íîé
ïîë íî òîé àí ãè îã ðà ôè ÷å ñêî ãî îá ñëå äî âà íèÿ ÷ëå íîâ ñå -
ìåé. Ýòî âå äåò ê ðàç ëè ÷è ÿì èçó ÷à å ìûõ ãðóïï ïî ïðåä -
ïî ëà ãà å ìî ìó òè ïó íà ñëå äî âà íèÿ. Îïðå äå ëåí íîå çíà ÷å -
íèå èìå åò òàê æå äëè òå ëü íîñòü íà áëþ äå íèÿ çà ñå ìüåé è
êðàò íîñòü àí ãè îã ðà ôè ÷å ñêèõ îá ñëå äî âà íèé, ñ ó÷å òîì
ñðî êîâ ôîð ìè ðî âà íèÿ àíåâ ðèçì è îá ðà çî âà íèÿ àíåâ -
ðèçì de no vo, óâå ëè ÷å íèÿ èõ ðàç ìå ðîâ, êëè íè ÷å ñêî ãî
òå ÷å íèÿ. Òàê, áî ëü íûå ñ íå ðà çîð âàâ øè ìè ñÿ íà ìî ìåíò
èñ ñëå äî âà íèÿ ÈÀ ìî ãóò çà òåì ïå ðåé òè â äðó ãóþ ãðóï ïó; 
â ñâÿ çè ñ âû ñî êîé ÷à ñ òî òîé íå áëà ãî ïðè ÿò íûõ èñ õî äîâ
÷àñòü ÷ëå íîâ ñå ìüè ìî æåò ïî ãèá íóòü äî âêëþ ÷å íèÿ
â èñ ñëå äî âà íèå. Ïðå î äî ëå íèå òà êèõ ðàç ëè ÷èé âîç ìîæ -
íî ïðè ïðî âå äå íèè èñ ñëå äî âà íèé ñ ÷åò êè ìè ïðî òî êî -
ëà ìè [18]. Â òî æå âðåìÿ, æå ñò êèå óñëî âèÿ âêëþ ÷å íèÿ
â èñ ñëå äî âà íèå ïðè ñðàâ íè òå ëü íî íå áî ëü øîì êî ëè ÷å -
ñò âå ñå ìåé íûõ ñëó ÷à åâ òàê æå ìî ãóò âíåñ òè îïðå äå ëåí -
íûå îãðà íè ÷å íèÿ. Íå äî ñòàò êîì êî îïå ðà òèâ íûõ èñ ñëå -
äî âà íèé ÿâ ëÿ åò ñÿ âêëþ ÷å íèå ðàç ëè÷ íûõ ïî ïó ëÿ öè îí -
íûõ ãðóïï, â êî òî ðûõ ÷à ñ òî òà îä íî íóê ëå î òèä íûõ ïî ëè -
ìîð ôèç ìîâ ìî æåò âà ðü è ðî âàòü [102]. Ãå íå òè ÷å ñêèå äå -
òåð ìè íàí òû ìî ãóò áûòü ðàç ëè÷ íû íå òî ëü êî â ïî ïó ëÿ -
öè ÿõ, íî è ìåæ äó ñå ìü ÿ ìè. Íå êî òî ðûå èç ãå íå òè ÷å ñêèõ
âà ðè àí òîâ ðåä êè, ÷òî íå èñê ëþ ÷à åò èõ âû ñî êîé êëè íè -

÷å ñêîé çíà ÷è ìî ñòè, íî çà òðóä íÿ åò îá íà ðó æå íèå. Ñëå -
äó åò îá ðà òèòü âíè ìà íèå íà ÷ðåç âû ÷àé íî ñëîæ íûå ìå -
òî äû, èñ ïî ëü çó å ìûå íà ñî âðå ìåí íîì ýòà ïå ìî ëå êó ëÿð -
íîé áèî ëî ãèè, êàê â âû ïîë íå íèè, òàê è â àíà ëè çå è
êëè íè ÷å ñêîé èí òåð ï ðå òà öèè. Êëè íè öèñò çà ÷à ñ òóþ íå
ìî æåò îöå íèòü ïðè âî äè ìûå ñâå äå íèÿ, è åìó îñòà åò ñÿ
òî ëü êî ïî ëà ãà òü ñÿ íà ïðà âè ëü íîñòü âû âî äîâ, ïðåä ëà ãà -
å ìûõ èñ ñëå äî âà òå ëåì.

Â ìíî ãî ÷èñ ëåí íûõ ýïè äå ìè î ëî ãè ÷å ñêèõ èñ ñëå äî âà -
íè ÿõ áû ëî óñòà íîâ ëå íî, ÷òî, ïî ìè ìî ôàê òî ðîâ, îáó -
ñëîâ ëåí íûõ ãå íå òè ÷å ñêè, ðàç ðûâ àíåâ ðèç ìû çà âè ñèò îò
ðÿ äà äðó ãèõ ìî äè ôè öè ðó å ìûõ è íå ìî äè ôè öè ðó å ìûõ
ôàê òî ðîâ. Ê íèì îò íî ñÿò ñÿ âîç ðàñò áî ëåå 50 ëåò, æåí -
ñêèé ïîë, êó ðå íèå, àð òå ðè à ëü íàÿ ãè ïåð òî íèÿ,
èçìåíåíèÿ ëè ïèä íîãî ïðî ôèëÿ, ïî âû øåí íûé óðî âåíü
ãëþ êî çû êðî âè [96]. Áî ëü øèí ñò âî èç ýòèõ ôàê òî ðîâ
èìå þò ãî ðàç äî áî ëåå øè ðî êîå ðàñ ïðî ñòðà íå íèå, ÷åì
ôàê òîð ñå ìåé íî ãî àíà ìíå çà ÈÀ, îä íà êî, íå êî òî ðûå àâ -
òî ðû ñ÷è òà þò, ÷òî çíà ÷è ìîñòü ñå ìåé íî ãî ôàê òî ðà ñó ùå -
ñò âåí íî âûøå [97]. Â íå äàâ íèõ ðà áî òàõ ïî êà çà íî, ÷òî
äåé ñò âèå òà êî ãî ôàê òî ðà, êàê êó ðå íèå, âîç ìîæ íî, òàê æå
îïî ñðå äî âà íî ãå íå òè ÷å ñêè ìè ìå õà íèç ìà ìè.

Òà êèì îá ðà çîì, ïî ñî âðå ìåí íûì ïðåä ñòàâ ëå íè ÿì,
ÈÀ â öå ëîì îò íî ñÿò ñÿ ê ìóëü òè ôàê òî ðè à ëü íûì (ïî ëè -
ãåí íûì) çà áî ëå âà íè ÿì, òî åñòü ê ïà òî ëî ãèè, êî òî ðàÿ
ôîð ìè ðó åò ñÿ íà îñíî âå ãå íå òè ÷å ñêîé ïðåä ðàñ ïî ëî æåí -
íî ñòè â óñëî âè ÿõ âîç äåé ñò âèÿ âíåø íå ãî ôàê òî ðà èëè
ãðóï ïû ôàê òî ðîâ. Ïðè ýòîì ñòå ïåíü íà ñëåä ñò âåí íîé
ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íî ñòè çà âè ñèò îò êî ëè ÷å ñò âà ïî ëè ìîð -
ôèç ìîâ, èìå þ ùèõ ñÿ ó äàí íî ãî èí äè âè äà, è ñòå ïå íè èõ
âî âëå ÷åí íî ñòè â ïðî öåññ ôîð ìè ðî âà íèÿ àíåâ ðèç ìû.
Ñó ùå ñò âó þò ãðóï ïû áî ëü íûõ ñ íà ñëåä ñò âåí íîé ôîð ìîé
ÈÀ, â êî òî ðûõ ðèñê ôîð ìè ðî âà íèÿ ÈÀ ñó ùå ñò âåí íî
âûøå, ÷åì â ïî ïó ëÿ öèè â öå ëîì, à òàê æå ãðóï ïû ñ äðó -
ãîé íà ñëåä ñò âåí íîé ïà òî ëî ãèåé, èìå þ ùåé âû ñî êèé
ðèñê ôîð ìè ðî âà íèÿ àíåâ ðèçì.

Ýòè ïðåä ñòàâ ëå íèÿ èìå þò âàæ íîå çíà ÷å íèå äëÿ êëè -
íè ÷å ñêîé ïðàê òè êè, òàê êàê ïî çâî ëÿ þò îïðå äå ëÿòü ñòå -
ïåíü ðè ñ êà ïî çà áî ëå âà íèþ è ôîð ìè ðî âàòü ãðóï ïû, ïîä -
ëå æà ùèå ñêðè íèí ãó [96]. Â ýòè ãðóï ïû äîë æíû âõî äèòü
÷ëå íû ñå ìåé ñ óñòà íîâ ëåí íîé ñå ìåé íîé ôîð ìîé ÈÀ è
ñ íà ñëåä ñò âåí íû ìè çà áî ëå âà íè ÿ ìè, àñ ñî öè è ðî âàí íû ìè
ñ ÈÀ. Ýòè èí äè âè äû, ïî ìè ìî áî ëåå âû ñî êî ãî ðè ñ êà îá -
ðà çî âà íèÿ ÈÀ, èìå þò áî ëåå âû ñî êèé ðèñê ðàç ðû âà â ìî -
ëî äîì âîç ðà ñ òå, áî ëåå âû ñî êóþ âå ðî ÿò íîñòü ìíî æå ñò âåí -
íûõ àíåâ ðèçì, ìå íåå áëà ãî ïðè ÿò íûé ïðî ãíîç èñ õî äà
êðî âî èç ëè ÿ íèÿ ïî ñðàâ íå íèþ ñî ñïî ðà äè ÷å ñêè ìè ñëó ÷à -
ÿ ìè. Äàí íûå ñêðè íèí ãà â òà êèõ ãðóï ïàõ ïî êà çû âà þò, ÷òî
÷à ñ òî òà âû ÿâ ëå íèÿ ÈÀ êî ëåá ëåò ñÿ îò 9,1 äî 32% è çà âè ñèò 
îò êî ëè ÷å ñò âà ó÷è òû âà å ìûõ ôàê òî ðîâ [98—100].

Â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ ïðåä ñòàâ ëå íèÿ î íå îá õî äè ìî ñòè
ñêðè íèí ãî âûõ îá ñëå äî âà íèé ðàñ ïðî ñòðà íÿ þò ñÿ íå òî ëü -
êî ñðå äè íåé ðî õè ðóð ãîâ è íå âðî ëî ãîâ. Òàê, íå äàâ íåå èñ -
ñëå äî âà íèå ïî êà çà ëî, ÷òî îêî ëî 30% íåô ðî ëî ãîâ ãî òî âû
íà ïðàâ ëÿòü ïà öè åí òîâ ñ ÀÄÏÏ íà ñè ñ òå ìà òè ÷å ñêîå íå -
èí âà çèâ íîå èñ ñëå äî âà íèå öå ðåá ðà ëü íûõ ñî ñó äîâ [101].
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Íå ñìîò ðÿ íà ñëîæ íîñòü ïðîá ëå ìû ýòè î ëî ãèè è ïà òî -
ãå íå çà ÈÀ, â ïî ñëåä íèå äå ñÿ òè ëå òèÿ íà ìå òèë ñÿ îïðå äå -
ëåí íûé ïðî ãðåññ â èõ èçó ÷å íèè. Íå îá õî äè ìû äà ëü íåé -
øèå èñ ñëå äî âà íèÿ äëÿ ôîð ìè ðî âà íèÿ áî ëåå ÷åò êèõ
ïðåä ñòàâ ëå íèé ïî âî ïðî ñàì ãå íå òè ÷å ñêîé îñíî âû ïà òî -
ëî ãèè è âçàè ìî äåé ñò âèÿ ãå íå òè ÷å ñêèõ ôàê òî ðîâ ñ äðó ãè -
ìè ìî äè ôè öè ðó å ìû ìè è íå ìî äè ôè öè ðó å ìû ìè ôàê òî -
ðà ìè ôîð ìè ðî âà íèÿ ÈÀ, à òàê æå ïðî âå äå íèå êëè íè -
êî-ãå íå òè ÷å ñêèõ ñî ïî ñòàâ ëå íèé. Â ÷à ñò íî ñòè, êðàé íå
âàæ íûì ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñÿ âû ÿâ ëå íèå ãå íå òè ÷å ñêèõ ðàç ëè -
÷èé ìåæ äó ðà çî ðâàâ øè ìè ñÿ è íå ðà çîð âàâ øè ìè ñÿ àíåâ -
ðèç ìà ìè, ÷òî ìîã ëî áû ñïî ñîá ñò âî âàòü ïðî ãíî çè ðî âà -
íèþ ðàç ðû âà ïî ñëåä íèõ è äèô ôå ðåí öè ðî âàí íî ìó ïîä -
õî äó ê õè ðóð ãè ÷å ñêî ìó ëå ÷å íèþ ÈÀ.
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Ge netic fac tors in de vel op ment of intracranial ar te rial aneurisms

Belousova O.B., Gorozhanin V.A.

The Sci en tific Re search Neu ro sur gery In sti tute named af ter the ac a de mi cian Nikolay Nilovich Burdenko

Back ground. Man age ment of intracranial ar te rial aneurysms re mains one of the most im por tant prob lems of the vas cu lar neu ro -
sur gery be cause of high mor bid ity and mor tal ity rate. Ac cord ing to re cent data, the prev a lence of Intracranial Aneurysms (IA) is much
higher, than was thought be fore. Eti ol ogy and pathogenesis of IA re mains ob scure. Such rec og nized fac tors as ar te rial hy per ten sion,
age and smok ing can not fully ex plain an eu rysm for ma tion and clin i cal course. In creasing ev i dence of fa mil ial aneurysms and high in ci -
dence of IA in such fam i lies and in pa tients with con gen i tal con nec tive tis sue dis ease to gether with mod ern pos si bil i ties in ge netic
stud ies led to in ves ti ga tions of the ge netic or i gin of IA. The Aim of the study was to sum ma ries what is pres ently known about ge net ics 
of IA. Re sults. Analysis of the lit er a ture showed an in crease in the num ber of pub li ca tions and vol umes of test ing data in the study of
ge netic fac tors in the eti ol ogy of aneurysms. More than 20 loci and genes, as so ci ated with IA, are iden ti fied. Some of them are con -
firmed in in de pend ent in ves ti ga tions. Lo ci with a high de gree of re li abil ity are reg is tered in OMIM. Ge netic het er o ge ne ity in dif fer ent
pop u la tion groups is shown. At tempts are made to link iden ti fied ge netic changes with the clin i cal course of IA. Fur ther stud ies are
needed to find IA sus cep ti bil ity genes and there in ter ac tion with known risk fac tors, that will in fu ture lead to new ther a peu tic op por tu -
ni ties.
   Key Words: genes of intracranial aneurysms; fa mil ial aneurysms; ge nome-wide as so ci a tion stud ies.
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