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Актуальность. Поиск генетических предикторов развития инсультов активно изучается ввиду необходимости решения вопросов первичной
профилактики социально значимых заболеваний. Ген СYP17A является одним из множества генов, которые могут принимать участие в фор-
мировании предрасположенности к развитию острого нарушения мозгового кровообращения. 
Цель. Изучить ассоциации однонуклеотидного полиморфизма rs1004467 гена CYP17A1 с развитием острого нарушения мозгового крово-
обращения. 
Материал и методы. В исследование в основную группу включено 184 больных с инсультом (113 мужчин и 71 женщина; средний возраст
55,1±9,4 лет), из них 131 пациент с ишемическим инсультом и 41 пациент с геморрагическим инсультом. Группу сравнения составили 251
пациент с артериальной гипертонией без инсульта (160 мужчин и 91 женщина; средний возраст 59,2±6,6 лет), а группу контроля – 157
лиц без сердечно-сосудистых заболеваний (106 мужчин и 51 женщина; средний возраст 54,9±6,6 лет). Участникам исследования проведено
клиническое (сбор жалоб, анамнеза, физикальный осмотр), лабораторное (биохимический анализ крови, липидный профиль) и инстру-
ментальное (компьютерная томография головного мозга, ультразвуковое дуплексное сканирование эктра- и интракраниальных сосудов,
электрокардиография, эхокардиоскопия) обследование для верификации диагноза, молекулярно-генетическое исследование полиморфизма
гена СYP17A. 
Результаты. Установлена ассоциация гомозиготного генотипа АА rs1004467 гена CYP17A1 с риском развития инсульта, что подтверждается
статистически значимым увеличением количества носителей гомозиготного генотипа АА по распространенному аллелю А rs1004467 гена
CYP17A1 у пациентов основной группы (73,4±3,3%) по сравнению контролем (61,8±3,9%; р=0,03). Выявлено статистически значимое
увеличение количества носителей генотипа АА rs1004467 гена CYP17A1 у больных с геморрагическим инсультом (70,7±7,1%) по сравнению
с контролем (61,8±3,9%; р=0,01). Не установлено статистически значимых ассоциаций между генотипами rs1004467 гена CYP17A1 и
факторами риска развития инсульта (гиперхолестеринемия, отягощенная наследственность, гипертоническая болезнь, увеличенная толщина
интима-медиа брахиоцефальных артерий).
Заключение. Возможность учитывать генетическую детерминированность мозгового инсульта позволяет превентивно определить факторы
риска этого сложного каскадного процесса. Исследования полиморфизма генов как фактора генетической предрасположенности человека
к различным заболеваниям позволяют определить индивидуальные возможности оптимальной терапии для каждого пациента с учетом вы-
явленных факторов риска.
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Background. The search for genetic predictors of stroke development is actively studied in all developed countries due to the need to address the
primary prevention of socially significant diseases. Gene CYP17A1 is one of the many genes that can participate in the formation of predisposition to
the development of stroke. 
Aim. To examine association of the single nucleotide polymorphisms rs1004467 CYP17A1 gene with the development of stroke.
Material and methods. The study included 184 patients with stroke (active group; 113 men and 71 women; mean age 55.06±9.40 years), 131 of
them with ischemic stroke and 41 with hemorrhagic stroke. The comparison group included 251 people with hypertension without stroke (160 men
and 91 women; mean age 59.21±6.62 years) and control group – 157 persons without cardiovascular diseases (106 men and 51 women; mean
age 54.94±6.64 years). Study participants underwent clinical (collection of complaints, anamnesis, physical examination), laboratory (blood
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Стремительный рост сердечно-сосудистых заболе-
ваний во всех экономически развитых странах мира
определяет сложившуюся ситуацию как актуальную
проблему современной медицины. По данным Все-
мирной организации здравоохранения ишемическая
болезнь сердца, артериальная гипертония (АГ), ин-
сульты являются основной причиной смертности [1].
Решение вопросов первичной профилактики таких со-
циально значимых заболеваний требуют организации
новых перспективных программ, направленных на
создание целевых диспансерных групп, для которых
будут создаваться условия первичной профилактики
[2]. Поиск генетических предикторов развития инсуль-
тов в настоящее время активно изучается во всех раз-
витых странах, и данное направление признано прио-
ритетным, о чем свидетельствуют многочисленные
исследования, направленные на выявление генетиче-
ских факторов риска развития мультифакторных за-
болеваний [3-5]. В рамках ранее проведенных круп-
номасштабных исследований (GWAS, Millenium) на
многотысячных популяциях были определены поли-
морфизмы, показавшие свою ассоциативную взаимо-
связь с развитием инсульта и фоновых для его появле-
ния заболеваний: АГ, атеросклероз, нарушения
липидного обмена, нарушение гемостаза и прочие
[6,7]. Среди большого числа генов, которые могут при-
нимать участие в формировании предрасположенно-
сти к развитию острого нарушения мозгового крово-
обращения (ОНМК), привлекает внимание ген
СYP17A. Данный ген (цитохром 450, семейство 17,
подсемейство А, полипептид 1) расположен на длин-
ном плече хромосомы 10q24.3 и кодирует фермент
17 альфа-гидроксилазу, отвечающий за синтез поло-
вых стероидных гормонов. В свою очередь, обозна-
ченный фермент катализирует присоединение гидро-

ксильной группы к прегненолону и прогестерону в по-
зиции 17-го атома углерода, а 17-альфа гидроксилаза
способствует их превращению в 17-гидроксипрегне-
лон и в 17-прогестерон. Описано более 50-ти мутаций
данного гена. Дефицит фермента гидроксилазы, ко-
дированный геном CYP17A1 приводит к нарушению
выработки кортизона и половых стероидов, вызывая
редкую гиперплазию надпочечников [8,9]. Имеются
данные, определяющие связь мутаций исследуемого
гена, воздействующих на синтез холестерина [10,11].

Полиморфизм rs1004467 гена CYP17A1 был из-
учен во многих исследованиях, связанных с предрас-
положенностью к первичной и вторичной АГ [12,13].
Так, этот полиморфизм был изучен на японской по-
пуляции, где в исследование были включены 38 од-
нонуклеотидных полиморфизмов (ОНП). Анализ ас-
социаций этих ОНП выделил 4 из них, имеющих
значение в развитии артериальной гипертонии, в том
числе, и rs1004467 гена CYP17A1 [14]. Наиболее тя-
желым осложнением АГ является ОНМК, однако в до-
ступной нам литературе отсутствуют данные об ассо-
циациях гена CYP17A1 с развитием инсульта. В то же
время, кодируемая им 17 альфа-гидроксилаза может
выполнять роль лиазы в молекулах 17-гидроксипрег-
ненолона и 17-гидроксипрогестерона, тем самым
формируя дегидроэпиандростерон (ДГЭА) и андро-
стендион. ДГЭА опосредует свое действие через не-
сколько сигнальных путей: активацию NO-синтазы,
модуляцию рецепторов γ-аминомасляной кислоты,
дифференциальной экспрессии воспалительных фак-
торов, что объясняет его положительное влияние на
эндотелиальную функцию и свертываемость крови.
Недостаток ДГЭА способствует развитию эндотелиаль-
ной дисфункции, метаболическим нарушениям и ате-
рогенезу [15], в связи с чем изучение гена CYP17A1 в

chemistry, lipid profile) and instrumental (computer tomography of the brain, ultrasound duplex scanning of extra- and intracranial blood vessels, elec-
trocardiography, echocardioscopy) examination to verify the diagnosis, molecular genetic study of gene polymorphism СУР17А. 
Results. The study established the association of homozygous genotype AA rs1004467 CYP17A1 gene with the risk of stroke, which is confirmed by
a statistically significant increase in the number of carriers of homozygous genotype AA in the common allele A rs1004467 CYP17A1 gene in patients
of the main group (73.4±3.3%) compared to the control group (61.8±3.9%; p=0.03). Statistically significant increase in the number of carriers of
genotype AA rs1004467 of CYP17A1 gene in patients with hemorrhagic stroke (70.7±7.1%) compared with the control (61.8±3.9%; p=0.01)
was revealed. There are no statistically significant associations between the rs1004467 genotypes of CYP17A1 gene and the risk factors of stroke (hy-
percholesterinemia, burdened hereditary, hypertension, increased intima-media thickness of brachiocephalic arteries). 
Conclusions. The ability to consider the genetic determinants of brain stroke allows to identify proactively the risk factors of this complex cascade
process. Studies of gene polymorphism as a factor of genetic predisposition to various human diseases allow to determine the individual possibilities
of optimal therapy for each patient, considering the identified risk factors.
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качестве потенциального предиктора ишемического и
геморрагического инсультов является актуальным.

Целью настоящего исследования было изучить ас-
социации ОНП rs1004467 гена CYP17A1 с развитием
ОНМК.

Материал и методы
В исследование было включено 184 больных 

(табл. 1) с инсультом (основная группа; 113 мужчин
и 71 женщина), 251 человек с АГ без инсульта (группа
сравнения) и 157 человек без сердечно-сосудистых
заболеваний (контрольная группа). 

Наибольшее количество пациентов основной груп-
пы имели атеротромботический тип инсульта. Во
всех подгруппах преобладали лица мужского пола.
Все пациенты основной группы были взяты в иссле-
дование в остром периоде инсульта – до 20 сут от
момента начала сосудистого события. В группе сравне-
ния оценивались: анамнез по АГ, антигипертензивная
терапия, оценка наследственной отягощенности по
АГ. Выполнены клинические измерения АД в 2-х сес-
сиях, с промежутком в 1 нед. В группе контроля каж-
дые 6 мес по данным двух и более исследований в
течение нескольких лет с интервалом не менее 
6 мес зафиксировано артериальное давление (АД)
не выше «нормального». Все пациенты, участвующие
в исследовании, подписывали информированное
согласие. Исследование одобрено Этическим коми-
тетом КрасГМУ.

Диагноз «острый инсульт» устанавливался на ос-
новании совокупности данных, полученных в ходе
сбора анамнеза, физикального осмотра, исследования
соматического и неврологического статуса, биохими-
ческих показателей крови и клинико-инструменталь-
ной диагностики (компьютерная томография голов-
ного мозга, ультразвуковое дуплексное сканирование
эктра- и интракраниальных сосудов, электрокардио-
графия, эхокардиоскопия). Молекулярно-генетиче-
ское исследование проводили в ФГБУ «НИИ терапии
и профилактической медицины» СО РАН г. Новоси-
бирска. Исследуемый полиморфизм тестировали с по-

мощью полимеразной цепной реакции в реальном
времени в соответствии с протоколом фирмы про-
изводителя (зонды TaqMan, AppliedBiosystems, США)
на приборе AB 7900HT.

Статистическая обработка полученных данных вы-
полнялась в программе SPSS версии 20.0. Описательная
статистика результатов исследования представлена
для качественных признаков в виде процентных долей
и их стандартных ошибок доли. Для количественных
– в виде средних арифметических и стандартных от-
клонений. Проверка нормальности распределения
значений переменных в группах наблюдения прово-
дилась с использованием критерия Колмогорова-
Смирнова. Значимость различий качественных при-
знаков в группах наблюдения оценивали при помощи
непараметрического критерия χ2 Пирсона с поправкой
на непрерывность. При частоте встречаемости признака
5 и менее использовался точный критерий Фишера.
Для оценки значимости статистических различий между
исследуемыми группами по количественным признакам
проводили сравнение групп по непараметрическому
ранговому критерию Манна-Уитни. Различия во всех
случаях оценивали, как статистически значимые при
р<0,05.

Результаты
Результаты анализа rs1004467 гена CYP17A1 среди

больных инсультом и в контрольной группе представ-
лены в табл. 2. 

Частоты генотипов полиморфизма rs1004467 гена
CYP17A1 в контрольной популяционной выборке на-
ходились в равновесии Харди-Вайнберга, полученные
частоты генотипов и аллелей соответствуют данным
по другим европеоидным популяциям. Установлено
статистически значимое преобладание гомозиготного
генотипа АА по распространенному аллелю у больных
с инсультом (73,4±3,3%) по сравнению с контролем
(61,8±3,9%). Также выявлены статистически значи-
мые различия по гетерозиготному генотипу в группе
больных с инсультом (22,8±3,1%) в сравнении с конт-
рольной группой (36,3±3,8%; табл. 2).
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Параметр                                                                                   Основная группа                                                                       Группа                               Контрольная 
                       Ишемический инсульт                                Геморрагический                   сравнения                                  группа
                                                       Атеротромбо-                      Тромбоэмбо-
                                                             тический                               лический                                                                                                                                          
Возраст, лет                                                 55,1±9,4                                       59,2±6,6                                   54,9±6,6

Мужчины, n (%)                                       83 (60,1)                                          3 (60)                                        25 (61)                                      160 (63,7)                                      106 (67,5)

Женщины, n (%)                                      55 (39,9)                                          2 (40)                                        16 (39)                                       91 (36,3)                                        51 (32,5)

Всего, n (%)                                                138 (75)                                          5 (2,7)                                     41 (22,3)                                    251 (100)                                       157 (100)

Table 1. Patient distribution by group
Таблица 1. Распределение пациентов по группам
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Проведен анализ генотипов полиморфизма гена
CYP17A1 в подгруппах пациентов с ишемическим и
геморрагическим типами инсульта. 

Частота гомозиготного генотипа АА по распростра-
ненному аллелю у больных с ишемическим инсультом
составила 71,8±3,9%, гетерозиготного генотипа AG
– 25,2±5,1% и гомозиготного генотипа GG по ред-
кому аллелю гена CYP17A1 – 3,1±2,0%. Частота го-
мозиготного генотипа АА по распространенному ал-
лелю у больных с геморрагическим инсультом
составила 70,7±7,1%, гетерозиготного генотипа AG
– 22,0%±6,5 и гомозиготного генотипа GG по ред-
кому аллелю гена CYP17A1 – 7,3±4,1%. В контроль-
ной группе 61,8±3,9% больных были носителями го-
мозиготного генотипа АА по распространенному
аллелю, 36,3±3,8% – носителями гетерозиготного ге-
нотипа AG и 1,9±1,1% – носителями гомозиготного
генотипа GG по редкому аллелю гена CYP17A1. Вы-
явлены статистически значимое увеличение количе-
ства носителей гомозиготного генотипа АА по распро-
страненному аллелю у больных с геморрагическим
инсультом по сравнению с контролем, а также стати-
стически значимое уменьшение количества носителей
гетерозиготного генотипа AG у больных с геморраги-
ческим инсультом в сравнении с контролем (рис. 1). 

Проведен сравнительный анализ больных основ-
ной группы с группой сравнения. В последней группе
65,7±3,0% пациентов являлись носителями гомози-
готного генотипа AA по распространенному аллелю, а
33,5±3,0% – носителями гетерозиготного генотипа
AG. Носители гомозиготного генотипа GG по редкому
аллелю гена CYP17A1 составили 0,8±0,6%. Установ-
лено статистически значимое уменьшение количества
носителей гетерозиготного генотипа AG в группе боль-
ных с инсультом в сравнении с группой больных АГ
без инсульта (р=0,02).

Разделение больных с инсультом на фоне АГ и боль-
ных с инсультом без АГ в анамнезе статистически значи-
мых различий не выявило. Так, частота гомозиготного
генотипа AA по распространенному аллелю у больных
с АГ составила 71,3±3,6%, гетерозиготного генотипа
AG – 24,4±3,4% и гомозиготного генотипа GG по ред-
кому аллелю – 4,4±1,6%. В группе больных с инсуль-
том без АГ 80,0±12,6% являлись носителями гомо-
зиготного генотипа AA по распространенному аллелю,
20,0±12,6% – носителями гетерозиготного генотипа
AG и – носители гомозиготного генотипа GG по ред-
кому аллелю гена CYP17A1 не были представлены.
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Генотипы                                                            Инсульт (n=184)                                                            Контроль (n=157)                                                         p
                                                                     n                                             %±m                                        n                                           %±m                                               
AA                                                                        135                                             73,4±3,3                                         97                                            61,8±3,9                                            0,030

AG                                                                         42                                              22,8±3,1                                         57                                            36,3±3,8                                            0,009

GG                                                                          7                                                 3,8±1,4                                            3                                               1,9±1,1                                            0,477*

Аллели
Аллель A                                                           312                                             84,8±1,9                                        251                                           79,9±2,3                                            0,119

Аллель G                                                             56                                              15,2±1,9                                         63                                            20,1±2,3                                            0,119

Отношение шансов 0,715 (95% доверительный интервал 0,481-1,063)
Генотип AA                                                        135                                             73,4±3,3                                         97                                            61,8±3,9                                            0,030

Генотипы AG+GG                                             49                                              26,6±3,3                                         60                                            38,2±3,9                                            0,030

Отношение шансов 1,704 (95% доверительный интервал 1,077-2,696)
р – уровень значимости при сравнении распределения генотипов с контрольной группой; *уровень значимости, достигнутый точным критерием Фишера

Table 2. Frequency distribution of genotypes and alleles of the polymorphism rs1004467 of the CYP17A1 gene in the study groups
Таблица 2. Распределение частот генотипов и аллелей полиморфизма rs1004467 гена CYP17A1 в исследуемых группах
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Figure 1. Frequency distribution of genotypes and alleles
of polymorphism rs1004467 gene CYP17A1
among patients with hemorrhagic stroke and
control group

Рисунок 1. Распределение частот генотипов и аллелей
полиморфизма rs1004467 гена CYP17A1
среди больных с геморрагическим инсуль-
том и группы контроля

p=0.01

p=0.01
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Разделение на больных с инсультом с повышенным
уровнем холестерина и больных с инсультом, имею-
щих до момента развития инсульта нормальный уро-
вень холестерина, статистически значимых различий
не выявило. Так, частота гомозиготного генотипа AA
по распространенному аллелю у больных с гиперхо-
лестеринемией составила 71,2±3,7%, гетерозигот-
ного генотипа AG – 24,2±3,5% и гомозиготного ге-
нотипа GG по редкому аллелю – 4,6±1,7%. В группе
больных с нормальным уровнем холестерина
76,5±10,3% являлись носителями гомозиготного ге-
нотипа AA по распространенному аллелю,
23,5±10,3% – носителями гетерозиготного генотипа
AG и носителей гомозиготного генотипа GG по ред-
кому аллелю гена CYP17A1 не выявлено. 

При разделении обследуемых на группу больных
с инсультом с патологической толщиной слоя интима-
медиа (ТИМ более 0,9 мм) и группу больных с ин-
сультом, имеющих нормальную ТИМ, статистически
значимых различий не выявлено. Так, частота гомо-
зиготного генотипа AA по распространенному аллелю
у больных с патологической ТИМ составила
71,1±3,7%, гетерозиготного генотипа AG –
24,3±3,5% и гомозиготного генотипа GG по редкому
аллелю – 4,6±1,7%. В группе больных с нормальной
ТИМ 77,8±9,8% являлись носителями гомозиготного
генотипа AA по распространенному аллелю,
22,2±9,8% – носителями гетерозиготного генотипа
AG, и ни одного человека – носителя гомозиготного
генотипа GG по редкому аллелю гена CYP17A1. 

Разделение пациентов на группы больных с инсуль-
том с отягощенной наследственностью и больных с
инсультом, не имеющих анамнестических данных по
наследственности инсульта, статистически значимых
различий не выявило. Так, частота гомозиготного ге-
нотипа AA, по распространенному аллелю у больных
с инсультом при отягощенной наследственности со-
ставила 72,2±7,5%, гетерозиготного генотипа AG –
22,2±3,4% и гомозиготного генотипа GG по редкому
аллелю – 5,6±1,9%. В группе больных с неотягощен-
ной наследственностью 76,1±3,9% являлись носите-
лями гомозиготного генотипа AA по распространен-
ному аллелю, 24,6±3,7% – носителями
гетерозиготного генотипа AG и 3,7±1,6% – носите-
лями гомозиготного генотипа GG по редкому аллелю
гена CYP17A1. 

Обсуждение
Инсульт – это конечный результат многих сложных

процессов взаимодействия метаболических путей, ни
один из которых в отдельности не может привести к
исходу. Выявление генетических вариаций, связанных
с инсультом, может помочь охарактеризовать фено-
типические особенности заболевания. В ходе нашего

исследования установлена ассоциация гомозиготного
генотипа АА rs1004467 гена CYP17A1 с риском раз-
вития инсульта. Мы полагаем, что данная ассоциация
обусловлена нарушением функции 17 альфа-гидро-
ксилазы и снижением выработки дегидроэпиандро-
стерона. При разделении пациентов на подгруппы по
типу инсульта статистически значимые ассоциации по-
лучены только в подгруппе пациентов с геморрагиче-
ским инсультом, что можно объяснить механизмом
развития заболевания. Снижение уровня ДГЭА, со-
гласно описанным выше сигнальным путям, в большей
степени влияет на сосудистую стенку – вызывает ее
истончение, повышение проницаемости и хрупкости
в результате эндотелиальной дисфункции, повышение
жесткости на фоне атеросклеротического процесса,
что в итоге, на фоне повышенного притока крови в
сосуды, может приводить к кровоизлиянию. В настоя-
щем исследовании не было выявлено ассоциаций
между полиморфизмом rs1004467 гена CYP17A1 и
ишемическим инсультом, а также факторами риска
инсульта. Литературные данные подтверждают связь
данного полиморфизма с АГ [12-14], но отсутствуют
данные об ассоциации с инсультом и другими факто-
рами риска. Для окончательного установления роли
указанного полиморфизма в патогенезе острого на-
рушения мозгового кровообращения необходимо вос-
произведение полученных результатов на больших вы-
борках или проведение мета-анализа. 

Заключение
Таким образом, в результате проведенного иссле-

дования установлена ассоциация гомозиготного гено-
типа АА rs1004467 гена CYP17A1 с риском развития
инсульта, что подтверждается статистически значимым
увеличением количества носителей гомозиготного ге-
нотипа АА по распространенному аллелю А rs1004467
гена CYP17A1 у пациентов основной группы
(73,4±3,3%) по сравнению контрольной группой
(61,8±3,9%) (ОШ 0,715; 95% ДИ 0,481-1,063). Воз-
можность учитывать генетическую детерминирован-
ность мозгового инсульта позволяет превентивно опре-
делить факторы риска этого сложного каскадного
процесса. Исследования полиморфизма генов как
фактора генетической предрасположенности к различ-
ным заболеваниям человека позволяют определить
индивидуальные возможности оптимальной терапии
для каждого пациента с учетом выявленных факторов
риска. 
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