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Èí ò ðàê ðà íè à ëü íàÿ àíåâ ðèç ìà (ÈÀ) — ýòî ãå òå ðî ãåí íîå çà áî ëå âà íèå ìíî ãî ôàê òîð íîé ïðè ðî äû, ïðè âî äÿ ùåå ê ñïîí òàí -
íûì ñó áà ðàõ íî è äà ëü íûì êðî âî èç ëè ÿ íè ÿì, â îñíî âå êî òî ðî ãî ëå æàò ïà òî ëî ãè ÷å ñêèå ëî êà ëü íûå âû ïÿ ÷è âà íèÿ ñòå íîê àð òå ðè à -
ëü íûõ ñî ñó äîâ ìîç ãà èç-çà èç ìå íå íèé â ñòðî å íèè ñî ñó äè ñòîé ñòåí êè. Ïðî âå äåí ïî èñê àñ ñî öè à öèé ïî ëè ìîð ô íûõ âà ðè àí òîâ
rs2289263 è rs6494629 ãå íà SMAD3 ñ ðàç âè òè åì ÈÀ ñ ó÷å òîì íà ëè ÷èÿ ñèì ï òî ìî êîì ï ëåê ñà íå äèô ôå ðåí öè ðî âàí íîé äèñ ï ëà -
çèè ñî å äè íè òå ëü íîé òêà íè (ÍÄÑÒ). Ãå íî òèï*Ñ*Ñ ëî êó ñà rs6494629 ÿâ ëÿ åò ñÿ ìàð êå ðîì ïî âû øåí íî ãî ðè ñ êà ÈÀ ó æåí ùèí
ñ ÍÄÑÒ (p = 0,03; c2 = 4,3; OR = 2,38; 95% ÄÈ 1,03—5,48), Àë ëåëü *Ñ è ãå íî òèï *Ñ*Ñ ïî ëè ìîð ô íî ãî âà ðè àí òà rs2289263 àñ ñî -
öè è ðî âàí ñ ÈÀ ó ìóæ ÷èí ñ àð òå ðè à ëü íîé ãè ïåð òåí çèåé (ÀÃ) (p = 0,03; c2 = 4,5; OR = 1,73, 95% ÄÈ 1,04—2,87 è p = 0,03;
c2 = 4,4; OR = 2,19, 95% ÄÈ 1,04—4,59 ñî îò âåò ñò âåí íî).

Êëþ ÷å âûå ñëî âà: èí ò ðàê ðà íè à ëü íûå àíåâ ðèç ìû, SMAD3, ïî ëè ìîð ôèçì ÄÍÊ.
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Intracranial an eu rysm (IA) — a het er o ge neous multifactorial dis ease, re sult ing in spon ta ne ous subarachnoid hem or rhage, which is
based on patho log i cal lo cal di ver tic u lum of walls in ar te rial blood ves sels of the brain. A search for as so ci a tions of SMAD3 gene
rs2289263 and rs6494629 poly mor phic vari ants with the de vel op ment of IA tak ing into ac count symp toms of un dif fer en ti ated con nec tive 
tis sue dysplasia (UCTD). The *C*C ge no type of rs6494629 proved to be a marker of in creased risk of IA with UCTD in women (p = 0,03;
c2 = 4,3; OR = 2,38; 95% CI 1,03—5,48), *C al lele and *C*C ge no type of rs2289263 is as so ci ated with IA with ar te rial hy per ten sion (AH)
in men (p = 0,03; c2 = 4,5; OR = 1,73, 95% CI 1,04—2,87 and p = 0,03; c2 = 4,4; OR = 2,19, 95% CI 1,04—4,59, re spec tively).
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Ââå äå íèå

Àíåâ ðèç ìû ñî ñó äîâ ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà èëè èí ò ðàê ðà -

íè à ëü íûå àíåâ ðèç ìû (ÈÀ) — ïà òî ëî ãè ÷å ñêèå ëî êàëü -

íûå ìåø êî âèä íûå âû ïÿ ÷è âà íèÿ ñòå íîê àð òå ðè à ëü íûõ

ñî ñó äîâ ìîç ãà èç-çà èç ìå íå íèé â ñòðî å íèè ñî ñó äè ñòîé

ñòåí êè, â ïåð âóþ î÷å ðåäü â îá ëà ñ òè áè ôóð êà öèé, êî òî -

ðûå ìî ãóò áûòü ïðè îá ðå òåí íû ìè èëè âðîæ äåí íû ìè.

Â ðàç ëè÷ íûõ ñòðà íàõ ìè ðà ðàñ ïðî ñòðà íåí íîñòü çà áî ëå -

âà íèÿ êî ëåá ëåò ñÿ îò 1 äî 8% [1]. ÈÀ, âñëåä ñò âèå èõ ðàç -

ðû âà, ïðè âî äÿò ê îñî áî òÿ æå ëûì ôîð ìàì èí ñó ëü òà —

ñó áà ðàõ íî è äà ëü íûì êðî âî èç ëè ÿ íè ÿì (ÑÀÊ), ÷à ñ òî òà

êî òî ðûõ äî ñòè ãà åò 6 íà 100 000 íà ñå ëå íèÿ ìè ðà â ãîä, è

ÿâ ëÿ þò ñÿ àê òó à ëü íîé ìå äè öèí ñêîé è ñî öè à ëü íîé ïðîá -

ëå ìîé [2]. Ñðå äè ëþ äåé ñ ÑÀÊ 50% óìè ðà þò, 25% ñòà íî -
âÿò ñÿ èí âà ëè äà ìè â ñâÿ çè ñ óòå ðåé ðå ÷è, çðå íèÿ è êî îð -
äè íà öèè äâè æå íèé, ó îñòàâ øèõ ñÿ 25% ïî âû øåí ðèñê
ïî âòîð íûõ èí ñó ëü òîâ [3, 4]. Â Ðîñ ñèè ÷à ñ òî òà ÑÀÊ âà ðü -
è ðó åò îò 6 äî 19,4 íà 100 000 íà ñå ëå íèÿ â ãîä [5]. Ýòè î ëî -
ãèÿ è ïà òî ãå íåç ÈÀ ÿâ ëÿ åò ñÿ ïðåä ìå òîì èçó ÷å íèÿ â òå ÷å -
íèå äëè òå ëü íî ãî âðå ìå íè. Äî êà çà íà ðîëü ðÿ äà ôàê òî ðîâ, 
òà êèõ, êàê àð òå ðè à ëü íàÿ ãè ïåð òåí çèÿ, êó ðå íèå, ïî òðåá -
ëå íèå àë êî ãî ëÿ, êî êà è íà, íà ëè ÷èå ñî ïóò ñò âó þ ùèõ çà áî -
ëå âà íèé ñî å äè íè òå ëü íîé òêà íè, íà ñëåä ñò âåí íàÿ îòÿ ãî -
ùåí íîñòü [6—11].

Òàê æå îä íèì èç ôàê òî ðîâ ðèñêà ìî æåò áûòü íå äèô -
ôå ðèí öè ðî âàí íàÿ äèñ ï ëà çèÿ ñî å äè íè òå ëü íîé òêà íè
(ÍÄÑÒ) — àíî ìà ëèè ñòðóê òó ðû ñî å äè íè òå ëü íîé òêà íè,
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ïðî ÿâ ëÿ þ ùè å ñÿ â ñíè æå íèè ñî äåð æà íèÿ åå îò äå ëü íûõ
ñî ñòàâ íûõ ýëå ìåí òîâ èëè èç ìå íå íèè èõ ñî îò íî øå íèÿ,
õà ðàê òå ðè çó þ ùà ÿ ñÿ ìíî ãî îá ðà çè åì êëè íè ÷å ñêèõ ïðî ÿâ -
ëå íèé, íå óêëà äû âà þ ùèõ ñÿ â ñòðóê òó ðó íà ñëåä ñò âåí íûõ
ñèí ä ðî ìîâ äèñ ï ëà çèè ñî å äè íè òå ëü íîé òêà íè (ÄÑÒ).
Â îñíî âå ïà òî ãå íå çà ÈÀ è ÄÑÒ ëå æàò èç ìå íå íèÿ ñòðóê -
òó ðû ñî å äè íè òå ëü íîé òêà íè [12, 13].

Ãå ìî äè íà ìè ÷å ñêàÿ íà ãðóç êà íà ñî ñó äû òàê æå ÿâ ëÿ åò -
ñÿ ôàê òî ðîì, èã ðà þ ùèì âàæ íóþ ðîëü â ïà òî ãå íå çå àíåâ -
ðèçì [14—17]. Ñðå äè ôàê òî ðîâ, âëèÿ þ ùèõ íà ãå ìî äè íà -
ìè ÷å÷ ñêóþ íà ãðóç êó, äî ìè íè ðó åò àð òå ðè à ëü íîå äàâ ëå íèå
(ÀÄ). Ñòåí êà àíåâ ðèç ìû óòðà ÷è âà åò òðåõ ñëîé íîå ñòðî å -
íèå, ïðè ñó ùåå àð òå ðèè, â íåé, êàê ïðà âè ëî, íåò ìû øå÷ -
íî ãî ñëîÿ, îò ñóò ñò âó åò (èëè ñè ëü íî íå äî ðàç âè òà) âíóò -
ðåí íÿÿ ìåì á ðà íà è ïðè ñóò ñò âó åò ðóá öî âàÿ (ôèá ðîç íàÿ)
òêàíü. Ïî ñòî ÿí íîå ïî âû øå íèå ÀÄ, à òàê æå åãî ïå ðè î äè -
÷å ñêèå ïîäú å ìû ìî ãóò ïðè âå ñ òè ê ðàç ðû âó èç ìå íåí íîé
ñòåí êè ñî ñó äà è ðàç âè òèþ ÑÀÊ.

Ïî èñê ýô ôåê òèâ íûõ ñïî ñî áîâ ïðî ãíî çè ðî âà íèÿ âîç -
íèê íî âå íèÿ ÈÀ äî ðàç âè òèÿ ÑÀÊ ÿâ ëÿ åò ñÿ àê òó à ëü íîé
ïðîá ëå ìîé çäðà âî îõ ðà íå íèÿ. Ñó ùå ñò âó þò î÷å âèä íûå
äî êà çà òå ëü ñò âà, ÷òî ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íîñòü ê àíåâ ðèç ìàì 
èìå åò çíà ÷è òå ëü íûé ãå íå òè ÷å ñêèé êîì ïî íåíò. Âû ÿâ ëå -
íèå ãå íå òè ÷å ñêèõ ìàð êå ðîâ çà áî ëå âà íèÿ íà ïðàâ ëå íî íà
èäåí òè ôè êà öèþ ëî êó ñîâ, ó÷à ñò âó þ ùèõ âî âñåõ çâå íü ÿõ
ïà òî ãå íå çà àíåâ ðèçì.

Çà ïî ñëåä íèå ãî äû, ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ìå òî äîâ ïîë -
íî ãå íîì íî ãî àíà ëè çà àñ ñî öè à öèè ÈÀ ñ ñîò íÿ ìè òû ñÿ÷
ïî ëè ìîð ô íûõ âà ðè àí òîâ ðàç ëè÷ íûõ ãå íîâ (GWAS),
îñíî âàí íûõ íà èñ ïî ëü çî âà íèè ïðî ãðàì ìû Hap Map
â ñî ÷å òà íèè ñ òåõ íè êîé áèî ÷è ïîâ âû ñî êî ãî ðàç ðå øå íèÿ, 
áû ëà îá íà ðó æå íà àñ ñî öè à öèÿ ÈÀ ñ ïî ëè ìîð ô íû ìè âà -
ðè àí òà ìè ãå íîâ, ïðî äóê òû êî òî ðûõ âî âëå ÷å íû â ñèã íà -
ëü íûå ïó òè òðàíñ ôîð ìè ðó þ ùå ãî ôàê òî ðà ðî ñ òà áå òà

(TGF-b), ó÷à ñò âó þ ùèå â ðå ãó ëÿ öèè ïðî öåñ ñîâ ýì á ðè î -
íà ëü íî ãî ðàç âè òèÿ, ïðî ëè ôå ðà öèè, äèô ôå ðåí öè ðîâ êè,

àä ãå çèè è àïîï òî çå ðàç ëè÷ íûõ êëå òîê. TGF-b ïå ðå äà åò
ñâîè ñèã íà ëû â êëåò êó ÷å ðåç áåë êè Smad, ÿâ ëÿ þ ùè å ñÿ
öè òî ïëàç ìà òè ÷å ñêè ìè ìå äè à òî ðà ìè.

Îä íà êî, íå ñìîò ðÿ íà äî ñòèã íó òûé ïðî ãðåññ â èçó ÷å -
íèè çà áî ëå âà íèÿ, äî ñèõ ïîð íå âû ÿâ ëå íû ãå íå òè ÷å ñêèå
ìàð êå ðû ñ âû ñî êîé äèà ãíî ñ òè ÷å ñêîé çíà ÷è ìî ñòüþ, ïî -
çâî ëÿ þ ùèå ïðî âî äèòü ïðå ñèì ï òî ïà òè ÷å ñêóþ ÄÍÊ-äèà -
ãíî ñ òè êó çà áî ëå âà íèÿ è ïðî ôè ëàê òè ÷å ñêèå è ëå ÷åá íûå
ìå ðî ïðè ÿ òèÿ äî ðàç ðû âà àíåâ ðèçì.

Öå ëüþ äàí íîé ðà áî òû ÿâ ëÿ åò ñÿ: èçó ÷å íèå ðî ëè ïî ëè -
ìîð ô íûõ âà ðè àí òîâ rs2289263 è rs6494629 ãå íà SMAD3
â ïà òî ãå íå çå àíåâ ðèçì ñî ñó äîâ ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà ó æè òå -
ëåé èç Âîë ãî-Óðà ëü ñêî ãî ðå ãè î íà Ðîñ ñèè ñ ó÷å òîì ñèì -
ï òî ìî êîì ï ëåê ñà ÍÄÑÒ è ÀÃ.

Ìà òå ðè à ëû è ìå òî äû

Ìà òå ðè à ëîì äëÿ èñ ñëå äî âà íèÿ ïî ñëó æè ëè îá ðàç öû
ÄÍÊ 311 áî ëü íûõ ÈÀ è 284 ïðàê òè ÷å ñêè çäî ðî âûõ èí -
äè âè äîâ â êà ÷å ñò âå êîí ò ðî ëü íîé âû áîð êè, ðóñ ñêîé ýò -

íè ÷å ñêîé ïðè íàä ëåæ íî ñòè, ïðî æè âà þ ùèõ â Âîë ãî-Óðà -
ëü ñêîì ðå ãè î íå Ðîñ ñèè. Âñå ó÷à ñò íè êè èñ ñëå äî âà íèÿ
ÿâ ëÿ ëèñü ïà öè åí òà ìè ðå ãè î íà ëü íî ãî ñî ñó äè ñòî ãî öåí ò -
ðà íåé ðî õè ðóð ãèè íà áà çå íåé ðî õè ðóð ãè ÷å ñêèõ îò äå ëå -
íèé ÃÊÁ ¹40, ã. Åêà òå ðèí áóðã. Âñå 595 ÷å ëî âåê îá ñëå -
äî âà íû íà íà ëè ÷èå ïðè çíà êîâ àð òå ðè à ëü íîé ãè ïåð òî íèè 
(ÀÃ) è ÍÄÑÒ â ñî îò âåò ñò âèè ñî ñòàí äàð òà ìè, ðàç ðà áî -
òàí íû ìè Õå ëü ñèí ê ñêîé äå êëà ðà öèåé Âñå ìèð íîé ìå äè -
öèí ñêîé àñ ñî öè à öèè (WMA) «Ýòè ÷å ñêèå ïðèí öè ïû
ïðî âå äå íèÿ íà ó÷ íûõ ìå äè öèí ñêèõ èñ ñëå äî âà íèé ñ ó÷à ñ -
òè åì ëþ äåé â êà ÷å ñò âå ñóáú åê òîâ èñ ñëå äî âà íèÿ». Èñ ñëå -
äî âà íèå âû ïîë íå íî ñ îäîá ðå íèåè ëî êà ëü íûìè áèî ý òè -
÷å ñêèìè êî ìè òåòàìè.

Â èñ ñëå äî âà íèå âêëþ ÷å íû ïà öè åí òû, ó êî òî ðûõ äèà -
ãíî ñ òè ðî âà íà àíåâ ðèç ìà, à òàê æå ïà öè åí òû ïî ñëå ðàç -
ðû âà àíåâ ðèç ìû è õè ðóð ãè ÷å ñêî ãî ëå ÷å íèÿ. Èñ ñëå äó å -
ìûå âû áîð êè òå ñ òè ðî âà íû ïî ñïå öè à ëü íî ñî ñòàâ ëåí íî -
ìó ïðî òî êî ëó, âêëþ ÷à þ ùå ìó ñâå äå íèÿ îá ýò íè ÷å ñêîé
ïðè íàä ëåæ íî ñòè, êî ëè ÷å ñò âå àíåâ ðèçì, èõ ëî êà ëè çà öèè, 
íà ñëåä ñò âåí íì ñòà òó ñå, ïî òðåá ëå íèè àë êî ãî ëÿ, êó ðå íèè. 
Êðè òå ðè ÿ ìè èñê ëþ ÷å íèÿ áû ëè: íà ëè ÷èå âå ðå òå íî îá ðàç -
íûõ èëè ôó çè ôîð ì íûõ àíåâ ðèçì, íà ëè ÷èå ñî ïóò ñò âó þ -
ùèõ çà áî ëå âà íèé è ñî ñòî ÿ íèé, êî òî ðûå ìî ãóò ïðåä ðàñ -
ïî ëà ãàòü ê ñî ñó äè ñòîé ïà òî ëî ãèè (àòå ðî ñê ëå ðîç, íà ñëåä -
ñò âåí íûå çà áî ëå âà íèÿ ñî å äè íè òå ëü íîé òêà íè).

Âîç ðàñò áî ëü íûõ âà ðü è ðî âàë îò 2 äî 76 ëåò, ñðåä íèé
âîç ðàñò ñî ñòà âèë 48 ± 3,1 ãî äà (òàáë. 1).

Íà ëè ÷èå ïðè çíà êîâ ÍÄÑÒ îöå íè âà ëè ïî ÷èñ ëó
âíåø íèõ ìàð êå ðîâ ó áî ëü íûõ ñ ÈÀ è êîí ò ðî ëü íîé ãðóï -
ïû. Ôå íî òè ïè ÷å ñêèå ìàð êå ðû âêëþ ÷à ëè â ñå áÿ: ïî âû -
øåí íóþ ðàñ òÿ æè ìîñòü êî æè â íàä êëþ ÷è÷ íîé îá ëà ñ òè
(4 ñì è áî ëåå), âè äè ìûå ñî ñó äû ëè öà è ãðó äè, âà ðè êîç -
íûå âå íû íà íî ãàõ, ãðû æè æè âî òà, ïëîñ êî ñòî ïèå, ñêî -
ëè îç, äå ôîð ìà öèè ãðóä íîé êëåò êè, ïà ðî äîí òîç, ãè ïåð -
ìî áè ëü íîñòü ñó ñ òà âîâ è ñòðèè æè âî òà. Ñðå äè áî ëü íûõ
ñ ÈÀ ÷èñ ëî ìàð êå ðîâ íå ìå íåå òðåõ èìå ëè 62,8% è
11,8% ÷åë. èç êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïû (ð<0,0001, ÎR = 12,5, 
95% ÄÈ = 7,45—21,1). Ñðåä íåå ÷èñ ëî ìàð êå ðîâ äèñ ï ëà -
çèè îêà çà ëîñü ðàâ íûì 3,07 â ãðóï ïå áî ëü íûõ ñ àíåâ ðèç -
ìà ìè è 1,17 â êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïå, ïî ý òî ìó íà ëè ÷èå
äèñ ï ëà çèè ñî å äè íè òå ëü íîé òêà íè êîí ñòà òè ðî âà ëè ó ëèö, 
èìå þ ùèõ íå ìå íåå òðåõ ìàð êå ðîâ äèñ ï ëà çèè.

ÀÃ îá íà ðó æå íà ó 57,8% áî ëü íûõ àíåâ ðèç ìà ìè,
â êîí ò ðî ëå ÀÃ âû ÿâ ëå íà ó 9% (ð<0,0001, ÎR = 13,38,
95% ÄÈ 7,64—23,4). Ìàê ñè ìà ëü íàÿ âñòðå ÷à å ìîñòü ÀÃ
îò ìå ÷å íà â âîç ðà ñ òå îò 41 äî 50 ëåò (65,8%). Äëè òå ëü -
íîñòü ÀÃ äî äèà ãíî ñ òè êè àíåâ ðèç ìû ñî ñòà âè ëà â áî ëü -
øèí ñò âå ñëó ÷à åâ 5—10 ëåò.

Ãå íî òè ïè ðî âà íèå ëî êó ñà rs6494629 ãå íà SMAD3 áû ëî 
ïðî âå äå íî ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ïî ëè ìå ðàç íîé öåï íîé ðå -
àê öèè (ÏÖÐ) ñ ïî ñëå äó þ ùèì ðå ñò ðèê öè îí íûì àíà ëè -
çîì ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ýí äî íóê ëå à çû HpaII (Fer men tas),
ñî ãëàñ íî ïðî òî êî ëó ïðî èç âî äè òå ëÿ. Ðàç äå ëå íèå ôðàã -
ìåí òîâ ÄÍÊ ïî ñëå àì ï ëè ôè êà öèè è ðå ñò ðèê öèè ïðî âî -
äè ëè ïóò¸ì ýëåê ò ðî ôî ðå çà â 7% ïî ëè àê ðè ëà ìèä íîì ãå ëå 
(ÏÀÀÃ), îêðà øè âà ëè ðàñ òâî ðîì 5% áðî ìè ñòî ãî ýòè äèÿ
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è âè çó à ëè çè ðî âà ëè â ïðî õî äÿ ùåì óëü ò ðà ôè î ëå òî âîì
ñâå òå ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì âè äåî ãå ëü äî êó ìåí òè ðó þ ùåé ñè -
ñ òå ìû «Gel do ku lant» (Ôðàí öèÿ).

Ãå íî òè ïè ðî âà íèå ëî êó ñà rs2289263 ïðî âî äè ëè
ìåòîäîì ÏÖÐ «â ðå à ëü íîì âðå ìå íè» ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì
Taq Man ñè ñ òå ìû è ðàç ðà áî òàí íûõ íà ìè ïðàé ìå ðîâ è
çîí äîâ, íå ñó ùèõ ôëó î ðî ôîð è òó øè òåëü, êîì ï ëå ìåí òàð -
íûé ñðåä íåé ÷à ñ òè àì ï ëè ôè öè ðó å ìî ãî ôðàã ìåí òà, íà
ÄÍÊ-àì ï ëè ôè êà òî ðå «CFX96 To uch Deep Well Re al-ti -
me PCR De tec ti on Sys tem» (Bio-Rad), îá ëà äà þ ùåé âîç -
ìîæ íî ñòüþ äå òåê öèè è àíà ëè çà ôëó î ðåñ öåí öèè ïî êî -
íå÷ íîé òî÷ êå ñ ïî ìî ùüþ âñòðî åí íûõ ñðåäñòâ ïðî ãðàì -
ìíî ãî îáåñ ïå ÷å íèÿ (Bio-Rad CFX Ma na ger
V1.6.541.1028).

Õà ðàê òå ðè ñòè êà èñ ïî ëü çî âàí íûõ ëî êó ñîâ ãå íà
SMAD3 ïðåä ñòàâ ëå íà â òàáë. 2.

Ðå çó ëü òà òû èñ ñëå äî âà íèÿ

Ðàñ ïðå äå ëå íèå ÷à ñ òîò ãå íî òè ïîâ âñåõ èçó ÷åí íûõ ëî -
êó ñîâ ñî îò âåò ñò âó åò ðàâ íî âå ñèþ Õàð äè—Âàé íáåð ãà
(p>0,05), ÷òî ñâè äå òå ëü ñò âó åò î äî ñòà òî÷ íîé ãå íå òè ÷å -
ñêîé ãå òå ðî ãåí íî ñòè èñ ñëå äó å ìîé âû áîð êè è îá îò ñóò ñò -
âèè îøè áîê ïðè ôîð ìè ðî âà íèè âû áî ðîê è ïðî âå äå íèè
ãå íî òè ïè ðî âà íèÿ. ×à ñ òî òà ìè íîð íî ãî àë ëå ëÿ â îá ùåé

âû áîð êå ñî ñòà âè ëà 0,414 äëÿ ëî êó ñà rs6494629 è 0,433
äëÿ ïî ëè ìîð ôèç ìà rs2289263. Ïî äðîá íàÿ õà ðàê òå ðè ñòè -
êà èçó ÷åí íûõ ëî êó ñîâ ïðåä ñòàâ ëå íà â òàáë. 3.

Â õî äå èñ ñëå äî âà íèÿ ïðî âå äåí ñðàâ íè òå ëü íûé àíà -
ëèç ðàñ ïðå äå ëå íèÿ ÷à ñ òîò àë ëå ëåé è ãå íî òè ïîâ ïî ëè -
ìîð ô íûõ âà ðè àí òîâ rs2289263 è rs6494629 ãå íà SMAD3
ìåæ äó âû áîð êà ìè áî ëü íûõ è êîí ò ðî ëÿ, à òàê æå â
ãðóïïàõ ñðàâ íå íèÿ ñ ó÷å òîì ãåí äåð íûõ ðàç ëè ÷èé, íà ëè -
÷èÿ ïðè çíà êîâ ÍÄÑÒ è ÀÃ.

Ïðè ñðàâ íè òå ëü íîì àíà ëè çå ðàñ ïðå äå ëå íèÿ ÷à ñ òîò
àë ëå ëåé è ãå íî òè ïîâ ëî êó ñà rs2289263 ìåæ äó îá ùè ìè
ãðóï ïà ìè áî ëü íûõ è êîí ò ðî ëÿ íå âû ÿâ ëå íî ñòà òè ñòè ÷å -
ñêè çíà ÷è ìûõ ðàç ëè ÷èé. Â îáå èõ ãðóï ïàõ íà áëþ äà ëèñü
ñî ïî ñòà âè ìûå ÷à ñ òî òû àë ëå ëåé èñ ñëå äó å ìî ãî ëî êó ñà
(òàá. 4) è íå áî ëü øîå ïî âû øå íèå ÷à ñ òî òû ãå òå ðî çè ãîò íî -
ãî ãå íî òè ïà *À*Ñ ó áî ëü íûõ ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëåì
(0,514 è 0,446, ñî îò âåò ñò âåí íî).

Ïðè ðàç äå ëå íèè èñ ñëå äó å ìîé âû áîð êè â çà âè ñè ìî -
ñòè îò ãåí äåð íîé ïðè íàä ëåæ íî ñòè îêà çà ëîñü, ÷òî
ó ìóæ ÷èí ñ ÈÀ àë ëåëü *Ñ âñòðå ÷à åò ñÿ ÷à ùå (0,602) ïî
ñðàâ íå íèþ ñ ñî îò âåò ñò âó þ ùèì êîí ò ðî ëåì (0,559), îä -
íà êî ðàç ëè ÷èÿ íå äî ñòè ãà þò ñòà òè ñòè ÷å ñêîé çíà ÷è ìî -
ñòè. Ïðè ýòîì ó æåí ùèí íà áëþ äà åò ñÿ ïðî òè âî ïî ëîæ -
íàÿ òåí äåí öèÿ — àë ëåëü *Ñ ÷à ùå âñòðå ÷à åò ñÿ â êîí ò -
ðîëü íîé ãðóï ïå.
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Òàá ëè öà 1
Îñíîâ íûå õà ðàê òå ðè ñòè êè èñ ñëå äó å ìûõ ãðóïï ïî âîç ðà ñ òó

Ãðóï ïû n
ì/æ

Âîç ðàñò Ìóæ ÷è íû Æåí ùè íû

Ì ± m Min Max Ì ± m Min Max Ì ± m Min Max

Ïà öè åí òû 310
152/158

48,31 ±
0,72

2 76 45,68 ±
1,03

13 71 50,85 ±
0,98

2 76

Êîí ò ðîëü 283
127/156

35,08 ±
0,64

16 59 36,38 ±
0,97

16 58 34,03 ±
0,85

16 59

ÈÀ + ÍÄÑÒ 108
57/51

48,11 ±
1,1

19 75 44,79 ±
1,56

19 66 51,82 ±
1,39

30 75

ÈÀ + ÀÃ 101
47/54

49,23 ±
1,1

17 75 47,57 ±
1,44

25 63 50,67 ±
1,62

17 75

Êîí ò ðîëü ñ ÍÄÑÒ 9
6/3

34,11 ±
2,57

21 42 34,17 ±
3,89

21 42 34 ± 
2

30 36

Êîí ò ðîëü ñ ÀÃ 17
12/5

42,65 ±
2,43

16 57 42,58 ±
3,44

16 57 42,8 ±
1,36

39 45

Ïðè ìå ÷à íèå. «+» îçíà ÷à åò íà ëè ÷èå ñèí ä ðî ìà, «–» îò ñóò ñò âèå ñèí ä ðî ìà, n — êî ëè ÷å ñò âî èí äè âè äîâ, M ± m — ñðåä íåå
çíà ÷å íèå ± ñòàí äàð ò íàÿ îøèá êà, Min — ìè íè ìóì, Max — ìàê ñè ìóì.

Òàá ëè öà 2
Õà ðàê òå ðè ñòè êà èñ ñëå äî âàí íûõ ëî êó ñîâ

Ãåí Ëî êóñ Ïî ñëå äî âà òå ëü íîñòü ïðàé ìå ðîâ (5' ® 3') Ìå òîä äå òåê öèè Ññûë êà

SMAD3 rs6494629 cat ctt tc c tc c tc c tg gc ca ta
cttag c ga ag gaa ac cag ca

ÏÖÐ/ÏÄÐÔ HpaII Pa ra dow s ka-Go ryc ka åt al., 
2014.

SMAD3 rs2289263 FJ — ggctctttctccatttctc
RJ — ga cacc ctt tca actctg

FAM-caa at Ca AcCc c g c ta-BHQ-1
VIC-caa at CaCcCc c g c ta-BHQ-2

ÏÖÐ â ðå à ëü íîì âðå ìå íè Ñîá ñò âåí íàÿ ðàç ðà áîò êà



Ìû ïðî âå ëè ïî èñê àñ ñî öè à öèé èñ ñëå äî âàí íûõ ëî êó -
ñîâ ñ íà ëè ÷è åì ïðè çíà êîâ ÍÄÑÒ è ÀÃ â îò äå ëü íî ñòè, à
òàê æå â ñî ÷å òà íèè ñ àíåâ ðèç ìà ìè ñî ñó äîâ ãî ëîâ íî ãî
ìîç ãà äëÿ âû ÿâ ëå íèÿ èõ âîç ìîæ íîé ðî ëè â ôîð ìè ðî âà -
íèè îò äå ëü íûõ ôå íî òè ïîâ, è èõ êî ìîð áèä íûõ ñî ñòî ÿ -
íèé.

Ïðè àíà ëè çå âû áîð êè ñ ïðè çíà êà ìè ÍÄÑÒ, áåç ó÷å òà 
íà ëè ÷èÿ ÈÀ, óñòà íîâ ëå íî, ÷òî ó ìóæ ÷èí ñ ÍÄÑÒ ñòà òè -
ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìî ÷à ùå âñòðå ÷à åò ñÿ ãå íî òèï *Ñ*Ñ
(0,434) ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïîé ìóæ ÷èí

áåç ïðè çíà êîâ ÍÄÑÒ (0,227), (p = 0,004, c2 = 7,9;
OR = 1,9, 95% ÄÈ 1,22—2,96). Ó æåí ùèí íà áëþ äà åò ñÿ
îá ðàò íàÿ òåí äåí öèÿ.

Ïðè ñðàâ íå íèè ÷à ñ òîò àë ëå ëåé ëî êó ñà rs2289263 ãå -
íà SMAD3 â ãðóï ïå ìóæ ÷èí ñ ÀÃ, àë ëåëü *Ñ îêà çàë ñÿ

àë ëå ëåì ðè ñ êà (p = 0,02, c2 = 5,04; OR = 1,15,
95% ÄÈ 1,01—1,30), àë ëåëü *À, ñî îò âåò ñò âåí íî, îêà -
çàë ñÿ ïðî òåê òèâ íûì (OR = 0,69, 95% ÄÈ 0,50—0,96).
×à ñ òî òà ãå íî òè ïà *Ñ*Ñ òàê æå îêà çà ëàñü ñòà òè ñòè ÷å ñêè 
çíà ÷è ìî âû øå ó áî ëü íûõ è ñî ñòà âè ëà 0,407, ïî ñðàâ íå -
íèþ ñ ãðóï ïîé êîí ò ðî ëÿ, ãäå åãî ÷à ñ òî òà îêà çà ëàñü

ðàâ íîé 0,267 (p = 0,04, c2 = 3,84; OR = 1,54,
95% ÄÈ 1,0—2,37).

Òà êèì îá ðà çîì, èñ ñëå äî âà íèå ëî êó ñà rs2289263 ãå íà
SMAD3 ïî êà çà ëî åãî çíà ÷è ìîñòü ó ìóæ ÷èí ñ ÈÀ â êî -
ìîð áèä íîì ñî ñòî ÿ íèè ñ ÀÃ, à òàê æå â ãðóï ïå ìóæ ÷èí
òî ëü êî ñ ÀÃ.

Àíà ëèç ïî ëè ìîð ô íî ãî ëî êó ñà rs6494629 ãå íà SMAD3
íå âû ÿ âèë ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûõ ðàç ëè ÷èé ïî ÷à ñ òî -
òàì àë ëå ëåé è ãå íî òè ïîâ ìåæ äó îá ùè ìè âû áîð êà ìè
(òàáë. 5).

Ïðè ðàç äå ëå íèè èñ ñëå äó å ìîé âû áîð êè ïî îëó ó ìóæ -
÷èí ñ ÈÀ è ÍÄÑÒ, à òàê æå ó ìóæ ÷èí ñ ÈÀ è ÀÃ, ÷à ñ òî òà
àë ëå ëÿ *Ò îêà çà ëàñü íå ñêî ëü êî âû øå, ÷åì â ãðóï ïå êîí ò -

ðî ëÿ. Ïî äîá íàÿ òåí äåí öèÿ íà áëþ äà åò ñÿ ïðè ñðàâ íå íèè

÷à ñ òîò ãå íî òè ïîâ, îä íà êî ðàç ëè ÷èÿ íå äî ñòè ãà þò ñòà òè -

ñòè ÷å ñêîé çíà ÷è ìî ñòè.

Ïðè èñ ñëå äî âà íèè ëî êó ñà rs6494629 ãå íà SMAD3

ó æåí ùèí, ÷à ñ òî òà ãå íî òè ïà *Ñ*Ñ îêà çà ëàñü çíà ÷è -

òåëü íî âû øå â ãðóï ïå æåí ùèí ñ ÈÀ â ñî ÷å òà íèè

ñ ÍÄÑÒ, ñî ñòàâ ëÿÿ 0,293, òîã äà êàê â ãðóï ïå êîí ò ðî ëÿ

îíà íå ïðå âû ñè ëà 0,148, ðàç ëè ÷èÿ äî ñòè ãà þò ñòà òè ñòè -

÷å ñêîé çíà ÷è ìî ñòè (p = 0,03; c2 = 4,3). Ãå íî òèï *Ñ*Ñ

rs6494629 ãå íà SMAD3 îêà çàë ñÿ ìàð êå ðîì ïî âû øåí íî -

ãî ðè ñ êà ÈÀ ó æåí ùèí ñ ÄÑÒ (OR = 2,38;

95% ÄÈ 1,03—5,48).

Íà ìè òàê æå ïðî âå äåí ñðàâ íè òå ëü íûé àíà ëèç èçó -

÷åí íûõ ëî êó ñîâ ìåæ äó âû áîð êà ìè áî ëü íûõ ñ ÈÀ â ñî -

÷å òà íèè ñ ÀÃ è îá íà ðó æå íî, ÷òî ÷à ñ òî òà àë ëå ëÿ *Ñ ëî -

êó ñà rs2289263 ãå íà SMAD3 â ãðóï ïå ìóæ ÷èí ñ ÈÀ è ÀÃ

îêà çà ëàñü çíà ÷è òå ëü íî âû øå (0,638), ÷åì â ãðóï ïå

êîí ò ðî ëÿ (0,505). Àë ëåëü *Ñ îêà çàë ñÿ ôàê òî ðîì ðè ñ êà

äëÿ ðàç âè òèÿ ÈÀ ó ìóæ ÷èí, èìå þ ùèõ ÀÃ (p = 0,03;

c2 = 4,5; OR = 1,73, 95% ÄÈ 1,04—2,87), àë ëåëü *Ò îêà -

çàë ñÿ ïðî òåê òèâ íûì (p = 0,03; c2 = 4,5; OR = 0,58,

95% ÄÈ 0,35—0,96). ×à ñ òî òà ãå íî òè ïà *Ñ*Ñ â ýòîé æå

ãðóï ïå ïà öè åí òîâ ñî ñòà âè ëà 0,426, òîã äà, êîã äà â ãðóï -

ïå êîí ò ðî ëÿ íå ïðå âû øà ëà 0,252, ãå íî òèï *Ñ*Ñ îêà -

çàë ñÿ ìàð êå ðîì ïî âû øåí íî ãî ðè ñ êà äëÿ ìóæ ÷èí ñ ÈÀ

è ÀÃ (p = 0,03; c2 = 4,4; OR = 2,19, 95%, ÄÈ

1,04—4,59).

Òà êèì îá ðà çîì, ãå íî òèï *ÑÑ ëî êó ñà rs2289263 ãå íà

SMAD3 ÿâ ëÿ åò ñÿ ìàð êå ðîì ïî âû øåí íî ãî ðè ñ êà ðàç âè -

òèÿ êàê ÍÄÑÒ è ÀÃ â îò äå ëü íî ñòè, òàê è â êî ìîð áèä íîì

ñî ñòî ÿ íèè ó ìóæ ÷èí, òîã äà êàê ëî êóñ rs6494629 ÿâ ëÿ åò ñÿ

çíà ÷è ìûì ïðè ðàç âè òèè ÈÀ ó æåí ùèí ñ ñèì ï òî ìî êîì ï -

ëåê ñîì ÍÄÑÒ.
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Òàá ëè öà 3
Õà ðàê òå ðè ñòè êè èñ ñëå äó å ìûõ ëî êó ñîâ â îá ùåé âû áîð êå è â ãðóï ïàõ ñðàâ íå íèÿ

¹ Ëî êóñ Ãåí Hpred Hobs HWpval MAF

Îá ùàÿ âû áîð êà

1 rs6494629 SMAD3 0,482 0,485 0,909 0,414

2 rs2289263 0,472 0,491 0,3864 0,433

Ïà öè åí òû ñ ÈÀ è ÍÄÑÒ

3 rs6494629 SMAD3 0,488 0,514 0,3727 0,421

4 rs2289263 0,495 0,478 0,5885 0,450

Ïà öè åí òû ñ ÈÀ è ÀÃ

5 rs6494629 SMAD3 0,512 0,488 0,4546 0,424

6 rs2289263 0,481 0,494 0,494 0,447

Êîí ò ðîëü

7 rs6494629 SMAD3 0,486 0,446 0,1917 0,416

8 rs2289263 0,489 0,495 0,9077 0,452

Ïðè ìå ÷à íèå. Hobs — íà áëþ äà å ìàÿ ãå òå ðî çè ãîò íîñòü, Hpred — îæè äà å ìàÿ ãå òå ðî çè ãîò íîñòü, HWpval — ïî êà çà òåëü p äëÿ
îöåí êè ñî îò âåò ñò âèÿ ðàâ íî âå ñèþ Õàð äè—Âàé íáåð ãà (ïðè óðîâ íå p>0,05), MAF — ÷à ñ òî òà ìè íîð íî ãî àë ëå ëÿ.
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Òàá ëè öà 4
Ðàñ ïðå äå ëå íèå ÷à ñ òîò àë ëå ëåé è ãå íî òè ïîâ ëî êó ñà rs2289263 ãå íà SMAD3 â ãðóï ïàõ ñðàâ íå íèÿ

Ïî ïó ëÿ öèè n ×à ñ òî òû àë ëå ëåé ×à ñ òî òû ãå íî òè ïîâ

Âû áîð êè *À *Ñ *À*À *À*Ñ *Ñ*Ñ

Áî ëü íûå ñ ÈÀ 311 (264) 0,415 (364) 0,585 (58) 0,186 (142) 0,457 (111) 0,357

Êîí ò ðîëü 284 (257) 0,452 (311) 0,548 (59) 0,208 (139) 0,429 (86) 0,303

Ìóæ ÷è íû ñ ÈÀ 152 (130) 0,428 (174) 0,572 (31) 0,204 (68) 0,447 (53) 0,349

Êîí ò ðîëü ìóæ ÷è íû 126 (120) 0,476 (132) 0,524 (27) 0,214 (66) 0,537 (33) 0,262

Æåí ùè íû ñ ÈÀ 159 (120) 0,403 (190) 0,597 (27) 0,170 (74) 0,465 (58) 0,365

Êîí ò ðîëü æåí ùè íû 157 (137) 0,436 (177) 0,564 (32) 0,204 (73) 0,465 (52) 0,331

ÍÄÑÒ (+) â öå ëîì 117 (102) 0,436 (132) 0,564 (22) 0,188 (58) 0,496 (37) 0,316

ÍÄÑÒ (–) â ïî ïó ëÿ öèè 241 (218) 0,452 (264) 0,548 (51) 0,212 (116) 0,481 (74) 0,307

ÍÄÑT (+) ó æåí ùèí 54 (50) 0,463 (58) 0,537 (10) 0,185 (30) 0,556 (14) 0,259

ÍÄÑÒ (–) ó æåí ùèí 98 (85) 0,434 (111) 0,566 (20) 0,204 (45) 0,459 (33) 0,337

ÍÄÑÒ (+) ó ìóæ ÷èí 53 (52) 0,491 (74) 0,509 (12) 0,226 (28) 0,583 (23) 0,434
p = 0,004,

c2 = 7,9
OR = 1,9,

(1,22-2,96)

ÍÄÑÒ (–) ó ìóæ ÷èí 132 (133) 0,504 (131) 0,496 (31) 0,235 (71) 0,538 (30) 0,227

ÀÃ (+) â öå ëîì 118 (100) 0,424 (136) 0,576 (22) 0,186 (56) 0,475 (40) 0,339

ÀÃ (–) â öå ëîì 240 (220) 0,458 (260) 0,542 (51) 0,213 (118) 0,492 (71) 0,296

ÀÃ (+) ó æåí ùèí 59 (57) 0,483 (61) 0,517 (14) 0,237 (29) 0,492 (16) 0,271

ÀÃ(–) ó æåí ùèí 93 (78) 0,419 (108) 0,581 (16) 0,172 (46) 0,495 (31) 0,333

ÀÃ (+) ó ìóæ ÷èí 59 (43) 0,364
p = 0,02,
c2 = 5,04

OR = 0,69,
(0,50-0,96)

(72) 0,636
p = 0,02,
c2 = 5,04

OR = 1,15,
(1,01-1,30)

(8) 0,136 (27) 0,458 (24) 0,407
p = 0,04,
c2 = 3,84

OR = 1,54,
(91,0-2,37)

ÀÃ (–) ó ìóæ ÷èí 146 (142) 0,486 (150) 0,514 (35) 0,240 (72) 0,493 (39) 0,267

ÍÄÑÒ + ÈÀ 108 (95) 0,440 (121) 0,560 (21) 0,194 (53) 0,491 (34) 0,315

Êîí ò ðîëü 174 (162) 0,466 (186) 0,534 (37) 0,213 (88) 0,506 (49) 0,282

ÍÄÑT + ÈÀ ó æåí ùèí 51 (48) 0,471 (54) 0,529 (10) 0,196 (28) 0,549 (13) 0,255

Êîí ò ðîëü æåí ùè íû 79 (68) 0,430 (90) 0,569 (14) 0,177 (40) 0,506 (25) 0,316

ÍÄÑÒ+ ÈÀ ó ìóæ ÷èí 57 (46) 0,412 (67) 0,588 (11) 0,193 (25) 0,439 (21) 0,368

Êîí ò ðîëü ìóæ ÷è íû 95 (94) 0,495 (96) 0,505 (23) 0,121 (48) 0,253 (24) 0,126

ÀÃ + ÈÀ 101 (85) 0,421 (117) 0,466 (19) 0,188 (47) 0,465 (35) 0,347

Êîí ò ðîëü 175 (162) 0,579 (188) 0,534 (37) 0,211 (88) 0,503 (50) 0,286

ÀÃ + ÈÀ ó æåí ùèí 54 (51) 0,472 (57) 0,527 (12) 0,222 (27) 0,500 (15) 0,278

Êîí ò ðîëü æåí ùè íû 79 (68) 0,430 (90) 0,569 (14) 0,177 (40) 0,506 (25) 0,316

ÀÃ + ÈÀ ó ìóæ ÷èí 47 (34) 0,361
p = 0,03,
c2 = 4,5

OR = 0,58,
(0,35-0,96)

(60) 0,638
p = 0,03,
c2 = 4,5

OR = 1,73,
(1,04-2,87)

(7) 0,149 (20) 0,426 (20) 0,426
p = 0,03,
c2 = 4,4

OR = 2,19
(1,04-4,59)

Êîí ò ðîëü ìóæ ÷è íû 95 (94) 0,495 (96) 0,505 (23) 0,242 (48) 0,505 (24) 0,252

Ïðè ìå ÷à íèå. ÍÄÑÒ (+) â öå ëîì — âñå èí äè âè äû ñ íà ëè ÷è åì ïðè çíà êîâ ÍÄÑÒ > 3, ÍÄÑÒ (–) — âñå èí äè âè äû ñ îò ñóò ñò -
âè åì ïðè çíà êîâ ÍÄÑÒ. ÀÃ (+) â öå ëîì — âñå èí äè âè äû ñ ÀÃ, ÀÃ (–) — ñ îò ñóò ñò âè åì àð òå ðè à ëü íîé ãè ïåð òåí çèè, ÷à ñ òî òà
àë ëå ëåé è ãå íî òè ïîâ â ñêîá êàõ ïðè âå äå íà â àá ñî ëþò íîì çíà ÷å íèè.



Îá ñóæ äå íèå ðå çó ëü òà òîâ èñ ñëå äî âà íèÿ

Â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ èç âå ñò íî íå ñêî ëü êî ðàç ëè÷ íûõ

áåë êîâ Smad, êî òî ðûå ïî äðàç äå ëÿ þò ñÿ íà òðè òè ïà: àê -

òè âè ðó å ìûå ðå öåï òî ðîì R-Smad (Smad1, Smad2, Smad3, 

Smad5 è Smad8), îá ðà çó þò êîì ï ëåê ñû ñ òàê íà çû âà å ìûì 

îá ùèì Smad-áåë êîì (Smad4), à òàê æå èí ãè áè òîð íûå

I-Smad (Smad6 è Smad7). Êà íî íè ÷å ñêèé ñèã íà ëü íûé êà -

ñ êàä âêëþ ÷à åò ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèå TGF-b-ðå öåï òî ðà I

òè ïà, àê òè âè ðî âà íèå Smad2 è Smad3, èõ ãå òå ðî ìå ðè çà -

öèþ ñ ó÷à ñ òè åì Smad4 è ïðî íèê íî âå íèå ãå òå ðî ìåð íî ãî

êîì ï ëåê ñà âíóòðü ÿä ðà, ãäå îí âû ïîë íÿ åò ôóí ê öèþ

òðàíñ êðèï öè îí íûõ ôàê òî ðîâ äëÿ ðàç íûõ ãå íîâ [19, 20].

Òà êèì îá ðà çîì, áåë êè SMAD ÿâ ëÿ þò ñÿ âàæ íûì êîì ïî -

íåí òîì TGF-b-êà ñ êà äà.
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Òàá ëè öà 5
Ðàñ ïðå äå ëå íèå ÷à ñ òîò àë ëå ëåé è ãå íî òè ïîâ ëî êó ñà rs6494629 ãå íà SMAD3 â èñ ñëå äó å ìûõ âû áîð êàõ

Ïî ïó ëÿ öèè n ×à ñ òî òû àë ëå ëåé ×à ñ òî òû ãå íî òè ïîâ

Âû áîð êè *C *T *C*C *C*T *T*T

Áî ëü íûå ñ ÈÀ 311 (256) 0,412 (366) 0,588 (48) 0,154 (160) 0,514 (103) 0,331

Êîí ò ðîëü 284 (237) 0,416 (333) 0,584 (55) 0,192 (127) 0,446 (103) 0,361

Ìóæ ÷è íû ñ ÈÀ 152 (121) 0,398 (183) 0,602 (21) 0,138 (79) 0,520 (52) 0,342

Êîí ò ðîëü ìóæ ÷è íû 127 (112) 0,441 (142) 0,559 (27) 0,213 (58) 0,457 (42) 0,330

Æåí ùè íû ñ ÈÀ 159 (135) 0,425 (183) 0,575 (27) 0,170 (81) 0,509 (51) 0,321

Êîí ò ðîëü æåí ùè íû 157 (125) 0,398 (189) 0,602 (28) 0,178 (69) 0,439 (60) 0,382

ÍÄÑÒ (+) â öå ëîì 116 (95) 0,409 (137) 0,591 (18) 0,155 (59) 0,509 (39) 0,336

ÍÄÑÒ (–) â öå ëîì 242 (208) 0,430 (276) 0,570 (42) 0,174 (124) 0,512 (76) 0,314

ÍÄÑT (+) ó æåí ùèí 54 (47) 0,435 (61) 0,565 (11) 0,204 (25) 0,463 (18) 0,333

ÍÄÑÒ (–) ó æåí ùèí 98 (84) 0,429 (112) 0,571 (17) 0,173 (50) 0,510 (31) 0,316

ÍÄÑÒ (+) ó ìóæ ÷èí 63 (49) 0,389 (77) 0,611 (7) 0,111 (35) 0,556 (21) 0,333

ÍÄÑÒ (–) ó ìóæ ÷èí 143 (124) 0,434 (162) 0,566 (25) 0,175 (74) 0,517 (44) 0,307

ÀÃ (+) â öå ëîì 118 (97) 0,411 (139) 0,589 (18) 0,153 (61) 0,517 (39) 0,331

ÀÃ (–) â öå ëîì 241 (207) 0,429 (275) 0,571 (42) 0,174 (123) 0,510 (76) 0,315

ÀÃ (+) ó æåí ùèí 59 (53) 0,449 (65) 0,551 (11) 0,186 (31) 0,525 (17) 0,288

ÀÃ (–) ó æåí ùèí 98 (83) 0,423 (113) 0,577 (17) 0,173 (49) 0,500 (32) 0,327

ÀÃ (+) ó ìóæ ÷èí 59 (44) 0,373 (74) 0,627 (7) 0,119 (30) 0,508 (22) 0,373

ÀÃ (–) ó ìóæ ÷èí 159 (137) 0,431 (181) 0,569 (27) 0,170 (83) 0,522 (49) 0,308

ÍÄÑÒ + ÈÀ 108 (86) 0,398 (130) 0,601 (15) 0,139 (56) 0,519 (37) 0,343

Êîí ò ðîëü 184 (155) 0,421 (213) 0,579 (32) 0,177 (91) 0,495 (61) 0,332

ÍÄÑT +ÈÀ ó æåí ùèí 58 (58) 0,500 (58) 0,500 (17) 0,293
p = 0,03,
c2 = 4,3

OR = 2,38,
(1,03-5,48)

(24) 0,414 (17) 0,293

Êîí ò ðîëü æåí ùè íû 81 (65) 0,401 (97) 0,599 (12) 0,148 (41) 0,506 (28) 0,436

ÍÄÑÒ+ ÈÀ ó ìóæ ÷èí 57 (62) 0,368 (72) 0,632 (15) 0,088 (32) 0,561 (20) 0,351

Êîí ò ðîëü ìóæ ÷è íû 102 (90) 0,392 (114) 0,598 (20) 0,196 (50) 0,490 (32) 0,314

ÀÃ + ÈÀ 101 (84) 0,416 (118) 0,584 (16) 0,158 (52) 0,515 (33) 0,328

Êîí ò ðîëü 176 (152) 0,432 (200) 0,568 (33) 0,188 (86) 0,488 (57) 0,324

ÀÃ + ÈÀ ó æåí ùèí 54 (48) 0,383 (60) 0,617 (11) 0,204 (26) 0,481 (17) 0,315

Êîí ò ðîëü æåí ùè íû 79 (63) 0,399 (95) 0,601 (13) 0,165 (37) 0,468 (29) 0,367

ÀÃ + ÈÀ ó ìóæ ÷èí 47 (36) 0,383 (58) 0,617 (5) 0,106 (26) 0,553 (16) 0,340

Êîí ò ðîëü ìóæ ÷è íû 96 (89) 0,464 (103) 0,536 (20) 0,208 (49) 0,510 (27) 0,281

Ïðè ìå ÷à íèå. ÍÄÑÒ (+) â öå ëîì — âñå èí äè âè äû ñ íà ëè ÷è åì ïðè çíà êîâ ÍÄÑÒ > 3, ÍÄÑÒ (–) — âñå èí äè âè äû ñ îò ñóò ñò -
âè åì ïðè çíà êîâ ÍÄÑÒ. ÀÃ (+) â öå ëîì — âñå èí äè âè äû ñ ÀÃ, ÀÃ (–) — ñ îò ñóò ñò âè åì àð òå ðè à ëü íîé ãè ïåð òåí çèè, ÷à ñ òî òà
àë ëå ëåé è ãå íî òè ïîâ â ñêîá êàõ ïðè âå äå íà â àá ñî ëþò íîì çíà ÷å íèè.



Ãåí SMAD3 ëî êà ëè çî âàí íà õðî ìî ñî ìå 15 â îá ëà ñ òè
q22, ñî ñòî èò èç 9 ýê çî íîâ è êî äè ðó åò áå ëîê, ñî ñòî ÿ ùèé èç
425 àìè íî êèñ ëîò. Ïî ëè ìîð ô íûå âà ðè àí òû rs2289263 è
rs6494629 ãå íà SMAD3 ðàñ ïî ëî æå íû â 1 èí ò ðî íå. Ñðå äè
Smad áåë êîâ, Smad3 èã ðà åò öåí ò ðà ëü íóþ ðîëü â ðå ãó ëÿ öèè 
ýê ñ ï ðåñ ñèè êîë ëà ãå íà, ïîä äåð æà íèè âíå êëå òî÷ íî ãî ìàò -
ðèê ñà è ôèá ðî çî îá ðà çî âà íèè [21, 22]. Xia o hua Dai, Ji an bin
Shen ñ ñî àâò. (2015) ïî êà çà ëè, ÷òî ïî òå ðÿ SMAD3 ðåç êî
óâå ëè ÷è âà åò óòîë ùå íèå ñòåí êè áðþø íîé àîð òû. Ãè ñ òî ëî -
ãè ÷å ñêèå àíà ëè çû íà ìî äå ëü íûõ ìû øàõ ïî êà çû âà þò çíà -
÷è òå ëü íîå ðå ìî äå ëè ðî âà íèå ñî ñó äè ñòîé ñòåí êè ñ ôðàã -
ìåí òà öèåé ïëîò íîé ñî å äè íè òå ëü íîé òêà íè [23].

Èäåí òè ôè öè ðî âà íî áî ëåå 20 ïà òî ãåí íûõ ìó òà öèé
â ãå íå SMAD3 (âêëþ ÷àÿ ìèñ ñåíñ-ìó òà öèè, íîí ñåíñ-ìó -
òà öèè, ïðè âî äÿ ùèå ê ñäâè ãó ðàì êè ñ÷è òû âà íèÿ è âû çû -
âà þ ùèå íà ðó øå íèÿ â ñàé òàõ ñïëàé ñèí ãà) [24—33]. Áî ëü -
øèí ñò âî ìó òà öèé ñî ñðå äî òî ÷å íî â ýê çî íå 6 è âû ÿâ ëå íî
ó àìå ðè êàí öåâ åâ ðî ïåé ñêî ãî ïðî èñ õîæ äå íèÿ [34]. Ïî
äàí íûì Fit z ge rald K.K. ñ ñî àâ òî ðà ìè (2014) è Bur ke C. ñ
ñî àâ òî ðà ìè (2015) äî êà çà íà ðîëü ìó òà öèé â ãå íå SMAD3
â ðàç âè òèè àíåâ ðèçì àîð òû [35, 36]. In g rid M.B.H. van de
La ar è äð. (2011) îïè ñà ëè 8 ìó òà öèé ãå íà SMAD3 â ñå ìü -
ÿõ c ñèí ä ðî ìîì àíåâ ðèç ìû-îñ òåî àð ò ðè òà èç Áå ëü ãèè,
Íè äåð ëàí äîâ, Èñ ïà íèè è ÑØÀ. Â 2 ñëó ÷à ÿõ ìó òà öèè
ïðè âîäèëè ê ñäâè ãó ðàì êè ñ÷è òû âà íèÿ, â ðå çó ëü òà òå êî -
òî ðûõ ïðî èñ õî äèëî íà ðó øå íèå ôóí ê öèè ïå ðå äà ÷è ñèã -

íà ëà TGFb/Smad ñèã íà ëü íî ãî êà ñ êà äà [37]. Ïî äàí íûì
ëè òå ðà òó ðû, ïî òå ðÿ áåë êà SMAD3 ïðè âî äèò ê óòîë ùå -
íèþ ñòå íîê ñî ñó äîâ, ñïî ñîá ñò âó åò ðå ìî äå ëè ðî âà íèþ ñî -
ñó äè ñòîé ñòåí êè, ðå îð ãà íè çà öèè êîë ëà ãå íî âî ãî âî ëîê íà 
è èí ôè ëü òðà öèè ëåé êî öè òîâ, ïî äàâ ëÿÿ âîñ ïà ëå íèå ïðè
àíåâ ðèç ìå áðþø íîé àîð òû íà ìî äå ëü íûõ ìû øàõ [23].

Ñó ùå ñò âó åò íå ñêî ëü êî èñ ñëå äî âà íèé ðî ëè ïî ëè ìîð -
ô íûõ âà ðè àí òîâ ãå íà SMAD3 â ðàç âè òèè ìíî ãî ôàê òîð -
íûõ çà áî ëå âà íèé ñî å äè íè òå ëü íîé òêà íè. Â èñ ñëå äî âà -
íèè GWAS Ru ig rok Y.M. ïðåä ïî ëî æèë çíà ÷è ìóþ ðîëü
TGFbeta-cèã íà ëü íî ãî ïó òè â öå ëîì è ãå íîâ SMAD-áåë -
êîâ â ïà òî ãå íå çå ÈÀ. Â äî ñòóï íîé ëè òå ðà òó ðå îò ñóò ñò âó -
þò äàí íûå îá èçó ÷å íèè ëî êó ñîâ rs2289263 è rs6494629
ó áîëü íûõ ñ ÈÀ. Ïî äàí íûì èñ ñëå äî âà òå ëåé èç Ïî ëü øè, 
ãå íî òèï *T*T rs6494629 îêà çàë ñÿ ìàð êå ðîì ïî âû øåí íî -
ãî ðè ñ êà ðàç âè òèÿ ðåâ ìà òî èä íî ãî àð ò ðè òà [25]. Èìå þò ñÿ
äàí íûå, ÷òî ïî ëè ìîð ô íûå âà ðè àí òû rs2289263 è
rs6494629 ñâÿ çà íû ñ îñ òåî àð ò ðè òîì êî ëåí íî ãî ñó ñ òà âà
â åâ ðî ïåé ñêèõ ïî ïó ëÿ öè ÿõ [39]. Îä íà êî â ðå çó ëü òà òå
èçó ÷å íèÿ îä íî íóê ëå î òèä íî ãî ïî ëè ìîð ôèç ìà rs6494629
â ïî ïó ëÿ öèè êè òàé öåâ íå âû ÿâ ëå íî êà êèõ-ëè áî àñ ñî öè à -
öèé [40]. Ýòè íå ñî îò âåò ñò âèÿ èëè ïðî òè âî ðå ÷è âûå ðå çó -
ëü òà òû â ðàç ëè÷ íûõ èñ ñëå äî âà íè ÿõ ìî ãóò áûòü îáó ñëîâ -
ëå íû òà êè ìè ôàê òî ðà ìè, êàê ìà ëûé ðàç ìåð âû áîð êè,
îñî áåí íîñòè ãå íå òè ÷å ñêîé ñòðóê òó ðû èçó ÷åí íûõ ïî ïó -
ëÿ öèé.

Â íà øåì èñ ñëå äî âà íèè âû ÿâ ëå íû àñ ñî öè à öèè ãå íî òè -
ïà *Ñ*Ñ ëî êó ñà rs2289263 ãå íà SMAD3 ñ ðàç âè òè åì ÍÄÑÒ
è ÀÃ â îò äå ëü íî ñòè è ïðè ñî ÷å òà íèè ñ ÈÀ è ÀÃ. Àë ëåëü
*Ñ îêà çàë ñÿ ìàð êå ðîì ðè ñ êà äëÿ ìóæ ÷èí ñ ÈÀ è ÀÃ.

ÈÀ íàè áî ëåå ÷à ñ òî äèà ãíî ñ òè ðó þò ñÿ â âîç ðà ñ òå îò 41
äî 50 ëåò, ÷òî ñî ñòàâ ëÿ åò 39,7% îò âîç ðà ñò íîé ãðóï ïû
â íà øåì èñ ñëå äî âà íèè. Â ýòîé ãðóï ïå íà áëþ äà åò ñÿ ìàê -
ñè ìà ëü íàÿ âñòðå ÷à å ìîñòü ÀÃ — 65,8%. Ýòè ôàê òû íà âî -
äÿò íà ìûñëü î òîì, ÷òî âû ñî êàÿ ÷à ñ òî òà ðàç ðû âîâ àíåâ -
ðèçì â ýòîì âîç ðà ñ òå ìî æåò áûòü îáó ñëîâ ëå íà ÷à ñ òîé
âñòðå ÷à å ìî ñòüþ ÀÃ, êî òî ðàÿ îêà çû âà åò ïî òåí öè ðó þ ùåå
âëè ÿ íèå íà ðàç âè òèå àíåâ ðèçì.

Ïî ëè ìîð ô íûé âà ðè àíò rs6494629 ãå íà SMAD3 îêà -
çàë ñÿ àñ ñî öè è ðî âàí ñ ðàç âè òè åì ÈÀ ó æåí ùèí ñ ÍÄÑÒ.

Â ãðóï ïå áî ëü íûõ ñ ìíî æå ñò âåí íû ìè ôå íî òè ïè ÷å -
ñêè ìè ìàð êå ðà ìè ÄÑÒ âû ÿâ ëå íà äî ñòî âåð íî áîëåå ÷à ñ -
òàÿ âñòðå ÷à å ìîñòü äå ñê âà ìà öèè (îò ñëà è âà íèÿ) ýí äî òå -
ëèÿ, ÷òî çíà ÷è òå ëü íî îñëàá ëÿ åò ïðî òåê òîð íûå ñâîé ñò âà
ñòåí êè ñî ñó äà. Òà êèì îá ðà çîì, áî ëü íûå ñ èí ò ðàê ðà íè -
àëü íû ìè àíåâ ðèç ìà ìè èìå þò õà ðàê òåð íûå îñî áåí íî ñòè
ñòðî å íèÿ ñî å äè íè òå ëü íîé òêà íè, êî òî ðûå ïîä òâåð æ äà -
þò ñÿ íà ëè ÷è åì ñèì ï òî ìî êîì ï ëåê ñà ÍÄÑÒ ó áî ëü íûõ
ñ ÈÀ.

Ñëå äî âà òå ëü íî, ÀÃ è ÍÄÑÒ ÿâ ëÿ þò ñÿ ôî íî âû ìè ñî -
ñòî ÿ íè ÿ ìè, ïðåä ðàñ ïî ëà ãà þ ùè ìè ê ðàç âè òèþ ÈÀ. Âû -
ÿâ ëåí íûå àñ ñî öè à öèè ïî êà çû âà þò çíà ÷è ìîñòü ïî ëè -
ìîð ô íûõ ëî êó ñîâ ãå íà SMAD3 â ôîð ìè ðî âà íèè ïðåä -
ðàñ ïî ëî æåí íî ñòè ê ÈÀ. Ïî ëó ÷åí íûå íà ìè ðå çó ëü òà òû

ÿâ ëÿ þò ñÿ ïåð âû ìè øà ãà ìè â èñ ñëå äî âà íèè ðî ëè TGF-b
ñèã íà ëü íî ãî ïó òè â ïà òî ãå íå çå ÈÀ è íå îá õî äè ìî ïðî -
äîë æèòü èñ ñëå äî âà íèÿ ñ ïðè âëå ÷å íè åì áî ëü øå ãî êî ëè -

÷å ñò âà ãå íîâ êà ñ êà äà TGF-b.
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