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РОЛЬ ГЕНЕТИЧЕСКОГО ПОЛИМОРФИЗМА rs1799768 ГЕНА PAI-1 
В РАЗВИТИИ ХРОНИЧЕСКИХ СУБДУРАЛЬНЫХ ГЕМАТОМ

Хроническая субдуральная гематома (ХСГ) 
– одно из часто встречающихся нейрохирур-
гических заболеваний с распространенностью 
1,5-5% случаев на 100 тыс. населения в год. У 
пожилых людей заболеваемость возрастает и в 
возрасте старше 70 лет достигает 58 случаев на 
100 тыс. [1]. Основным методом лечения ХСГ яв-
ляется оперативное удаление гематомы с де-
компрессией головного мозга и предотвраще-
нием рецидивов, однако, пока нет единого мне-
ния относительно оптимальной хирургической 
техники лечения [2], так как частота рецидивов 
остается высокой, достигая 33% [3].

Субдуральное пространство не существует в 
физиологических условиях. Между твердой моз-
говой и паутинной оболочками находится слой 
рыхло расположенных пограничных клеток, не 
имеющих плотных контактов, и по гистогене-
тическим характеристикам являющихся фибро-
бластами. Слой пограничных клеток пересекают 
мостиковые вены, разрыв которых даже при не-
значительной травме сопровождается кровоиз-
лиянием с расслоением клеток и межклеточно-
го вещества и формированием гематомы. Трав-
ма и кровоизлияние приводят к развитию вос-
паления, являющегося начальным звеном па-
тогенеза ХСГ [4], что подтверждалось более вы-
соким содержанием провоспалительных цито-
кинов в жидкости ХСГ по сравнению с систем-
ными уровнями [5]. Спустя 3 недели после трав-
мы образуется мембрана с тонкими неокапил-
лярами, что приводит к дальнейшим микрокро-
воизлияниям и увеличению объема ХСГ. С це-
лью предотвращения кровотечения физиологи-
чески активируется система гемостаза с одно-
временным участием фибринолитической ре-
акции. Избыточное поступление фибринолити-
ческих и антикоагулянтных факторов вызыва-
ет разжижение субдуральных тромбов и непре-
рывное кровотечение из неокапилляров в мем-
бране гематомы [6]. Локальному гиперфибри-
нолизу и периодическим кровотечениям спо-
собствует так же инфильтрация эозинофилов 

в наружную мембрану за счет содержащегося в 
их гранулах плазминогена. Нарушение равнове-
сия в системе свертывания, фибринолиза и ме-
ханизмах его поддержания может предраспола-
гать к развитию продолжающихся кровотече-
ний с увеличением объема ХСГ и прогрессиро-
ванием компрессионного повреждения мозга.

С целью проведения субдуральной тромбо-
литической терапии для улучшения эвакуации 
гематомы активно применяют тканевой актива-
тор плазминогена (tPA). Установлено, что введе-
ние tPA является эффективным способом устра-
нения масс-эффекта, дислокационного синдро-
ма, обусловленного гематомой [7]. tPA дополни-
тельно разжижает гематому, способствуя вымы-
ванию сгустков, значительно увеличивая после-
операционный дренаж и уменьшая частоту ре-
цидивов. Однако, неоднородность результатов 
лечения с применением фибринолитиков во 
многом объяснима различной активностью эн-
догенных регуляторов системы свертывания и 
фибринолиза крови. На концентрацию данных 
регуляторов могут влиять полиморфные вари-
анты генов, отвечающих за высокую или низкую 
транскрипционную активность и синтез, коди-
руемых генами продуктов.

В патогенезе заболеваний, связанных с нару-
шением регуляции системы фибринолиза, осо-
бое место занимает ингибитор активатора плаз-
миногена типа 1 (PAI-1), который обеспечива-
ет равновесие между фибринолитическим дей-
ствием плазмина, и его дефицитом и может 
привести к повышенному риску кровотечения. 
Ответственным за синтез PAI-1 является одно-
именный ген (PAI-1) (SERPINE1, Serpin peptidase 
inhibitor, clade E), генетические мутации кото-
рого влияют на активность системы фибрино-
лиза. Вариабельность генетического полимор-
физма может способствовать изменению уров-
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ня биосинтеза PAI-1 и ослаблять фибринолиз за 
счет ограничения превращения плазминогена в 
плазмин. [8].

Ген PAI-1 расположен на 7 хромосоме и со-
держит 8 интронов и 9 экзонов. Полиморфизм 
rs1799768 гена PAI-1 обусловлен делецией в -675 
положении промоторной области гена одного 
гуанинового нуклеотида (G) из 5-гуанинового 
нуклеотидного тракта. Наличие 5G-аллели ха-
рактеризует основную или предковую аллель-
ную конфигурацию PAI-1. Делеция нуклеотида 
G приводит к формированию минорной алле-
ли 4G, которая отвечает за более высокие уров-
ни PAI-1 в плазме, обусловливая гипофибри-
нолитическое состояние и тромбообразова-
ние. Обнаружено повышение активности PAI-1 
в плазме у лиц с гомозиготным вариантом ге-
нотипа по аллели 4G по сравнению с гомозигот-
ным генотипом по аллели 5G. Присутствие го-
мозигот 4G/4G усиливает транскрипцию, уве-
личивая уровни PAI-1 в плазме, тогда как гомо-
зиготы 5G/5G связаны с более низкими уровня-
ми ингибитора. Функциональное значение по-
лиморфизма rs1799768 гена PAI-1 определено 
для заболеваний, связанных с нарушением ре-
гуляции системы фибринолиза, и может явиться 
важной детерминантой в развитии и прогресси-
ровании ХСГ.

Ц Е Л Ь  Р А Б О Т Ы
Оценить связь между генетическим поли-

морфизмом rs1799768 гена PAI-1 с развитием и 
прогрессированием ХСГ.

М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы
Среди больных было 197 (80,08%) мужчин и 

49 (19,92%) женщин в возрасте от 19 до 75 лет. 
Лечение больных проводили с применением ма-
лоинвазивных операций с наложением 2 фрезе-
вых отверстий и дренированием полости гема-
томы. Все пациенты были разделены на 2 груп-
пы: I группа – 184 человека с безрецидивным и 
II группа – 62 человека с рецидивирующим тече-
нием ХСГ. Контрольная группа включала 65 чело-
век, перенесших легкую ЧМТ без развития ХСГ.

Анализ полиморфизма rs1799768 гена PAI-1 
изучали методом полимеразной цепной ре-
акции (ПЦР) с электрофоретической разгон-
кой продуктов амплификации в 3% агарозном 
геле, приготовленном на ТВЕ-буфере в гори-
зонтальной камере при напряжении электри-
ческого поля 10 В/см от источника постоянного 
тока «Эльф-4» (ООО «ДНК-Технология», РФ). Для 
окрашивания фрагментов ДНК применяли 1% 
раствор бромистого этидия. Детекцию фрагмен-
тов ДНК осуществляли в проходящем ультрафи-
олетовом свете при длине волны 312 нм в транс-
иллюминаторе «TFX-20 M» («VilberLourmat», 
Франция).

Выделение геномной ДНК из лейкоцитов 
цельной венозной крови выполняли с исполь-
зованием комплекта реактивов «ДНК-экспресс-
кровь» (НПФ «Литех», РФ). ПЦР проводили в 
амплификаторе «GeneAmp PCR System 2400» 
(AppliedBiosystems, Inc., CША). Для каждого об-
разца выделенной ДНК осуществляли амплифи-
кацию с двумя аллель-специфическими прай-

Таблица 1.
Распределение частот генотипов полиморфизма rs1799768 гена PAI-1 

в соответствии с равновесием Харди-Вайнберга 
в контрольной группе и в группах пациентов с ХСГ

Генотипы HWE, f Группа, n (f) HWE, f Группа, n (f)

Контрольная группа I + II группы

4G/4G 0,315 20 (0,308) 0,256 60 (0,244)

4G/5G 0,492 33 (0,508) 0,500 129 (0,524)

5G/5G 0,192 12 (0,185) 0,244 57 (0,232)

2=0,06; р=0,970 2=0,59; р=0,744

I группа II группа

4G/4G 0,284 50 (0,272) 0,183 10 (0,161)

4G/5G 0,498 96 (0,522) 0,489 33 (0,532)

5G/5G 0,218 38 (0,207) 0,328 19 (0,306)

2=0,42; р=0,810 2=0,47; р=0,790

Примечание: n – количество пациентов с соответствующим генотипом; f – частота встречаемости генотипа в 
группе; 2 – критерий Пирсона; р – достоверность различий при сравнении групп
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мерами, соответственно контекста rs1799768. 
Каждую пробу ДНК размещали в 2 лунки геля. В 
первую вводили амплифицированную реакци-
онную смесь с праймерами специфическими к 
5G-аллели, в другую – к 4G -аллели. В результате 
анализа выявляли следующие варианты геноти-
пов: гомозиготы по предковой и минорной алле-
ли 5G/5G и 4G/4G, соответственно, и гетерозиго-
ту 5G/4G. В качестве реагентов для амплифика-
ции использовали тест-систему «SNP-экспресс, 
PAI-1-675 5G/4G» (НПФ «Литех», РФ).

Статистическую обработку данных прово-
дили с помощью методов вариационной стати-
стики с использованием пакета компьютерных 
программ Statistica 10 (StatSoft, Inc., США). До-
стоверность различий в распределении частот 
генотипов и аллелей при сравнении групп по 
типу «случай-контроль» оценивали с помощью 
анализа таблиц сопряженности 3×2 и 2×2, соот-
ветственно по критерию Пирсона (2). Исследу-
емые группы проверяли на соответствие равно-
весию Харди-Вайнберга (HWE). Степень ассоци-
ации генотипов и аллелей с заболеванием опре-
деляли по величине отношения шансов (ОШ) и 
95% доверительному интервалу (95% ДИ). Все 

различия считали статистически значимыми 
при р<0,05.

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е
Результаты анализа частот генотипов в ис-

следуемых группах на их соответствие ожидае-
мым частотам для HWE приведены в таблице 1.

Полученные результаты свидетельствовали о 
статистически значимом совпадении частот ге-
нотипов исследуемых групп с ожидаемыми ча-
стотами HWE (для контроля: 2=0,06; р=0,970; для 
пациентов обеих групп с ХСГ: 2=0,59; р=0,744; 
для больных с ХСГ I группы: 2=0,42; р=0,810 и 
для пациентов с ХСГ II группы: 2=0,47; р=0,790), 
что отражало случайный характер наследова-
ния. В связи с этим, для последующей обработки 
данных могли быть использованы методы попу-
ляционной статистики, а полученные результа-
ты применены для оценки генетического риска 
в отношении всей популяции.

Анализ распределения генотипов rs1799768 
гена PAI-1между больными с ХСГ обеих групп и 
лицами контрольной группы (табл. 2.) показал 
отсутствие статистически значимой ассоциации 
с заболеванием (2=1,35; p=0,508).

Таблица 2.
Распределение пациентов по генотипам rs1799768 гена PAI-1, 

частоты генотипов, ассоциация и степень ассоциации 
с фактором различия между группами

Гено-
типы Группы 2 p 2 p ОШ 95% ДИ

I+II Контроль

4G/4G 60 (0,244) 20 (0,308)

1,35 0,508

1,09 0,296 0,726 0,398-1,325

4G/5G 129 (0,524) 33 (0,508) 1,09 0,296 1,069 0,619-1,847

5G/5G 57 (0,232) 12 (0,185) 0,66 0,417 1,332 0,666-2,664

I Контроль

4G/4G 50 (0,272) 20 (0,308)

0,35 0,838

1,94 0,163 0,840 0,452-1,559

4G/5G 96 (0,522) 33 (0,508) 0,04 0,846 1,058 0,601-1,863

5G/5G 38 (0,207) 12 (0,185) 0,14 0,705 1,150 0,559-2,364

II Контроль

4G/4G 10 (0,161) 20 (0,308)

4,85 0,089

3,91 0,048 0,433 0,184-1,020

4G/5G 33 (0,532) 33 (0,508) 0,08 0,783 1,103 0,550-2,215

5G/5G 19 (0,306) 12 (0,185) 2,53 0,111 1,952 0,853-4,463

II I

4G/4G 10 (0,161) 50 (0,272)

4,23 0,115

3,05 0,080 0,515 0,243-1,092

4G/5G 33 (0,532) 96 (0,522) 0,02 0,886 1,043 0,586-1,857

5G/5G 19 (0,306) 38 (0,207) 2,59 0,107 1,698 0,889-3,243

Примечание: n – количество пациентов с соответствующим генотипом; f – частота встречаемости генотипа в 
группе; 2 – критерий Пирсона; р – достоверность различий при сравнении групп
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Сравнение частот генотипов rs1799768 гена 
PAI-1 у лиц контрольной группы и пациентов с 
ХСГ I и II групп не выявило достоверных разли-
чий между группами (2=0,35; p=0,838 и 2=4,85; 
p=0,089, соответственно). При этом парные срав-
нения генотипов выявили достоверные разли-
чия в частотах генотипа 4G/4G (2=3,91; р=0,048) 
со снижением шансов развития рецидивов ХСГ 
в 2,3 раза (ОШ=0,433; 95% ДИ 0,184-1,02). При 
сравнении частот генотипов между I (без ре-
цидивов) и II (с рецидивами) группами значи-
мые различия не обнаружены (2=4,23; р=0,115). 
В связи с этим наличие у пациентов минорного 
генотипа 4G/4G может рассматриваться как фак-
тор, снижающий риск развития рецидива ХСГ.

Анализ распределения частот аллелей 
rs1799768 гена PAI-1 при сравнении контроль-
ной группы и обеих групп больных с ХСГ, а так-
же с I группой выявил отсутствие статистически 
значимых различий (2=1,26; р=0,261 и 2=0,32; 
р=0,570, соответственно) (табл. 3). В то же вре-
мя проведенное сравнение частот распределе-
ния аллелей между группой контроля и II груп-
пой позволило установить значимые различия 
(2=4,55; р=0,033) с увеличением риска развития 
рецидивов ХСГ в 1,72 раза (ОШ=1,716; 95% ДИ 
1,044-2,819), обусловленное увеличением часто-
ты встречаемости аллели 5G. У больных II груп-
пы по сравнению с I группой подтверждено вли-
яние 5G-аллельного полиморфизма на развитие 
рецидивов: отмечены достоверные различия, 

обусловленные увеличением частоты предко-
вой 5G-аллели с уменьшением частоты минор-
ной 4G-аллели (2=4,10; р=0,043). При этом пред-
ковая 5G-аллель повышала риск развития реци-
дивов ХСГ в 1,53 раза (ОШ=1,527; 95% ДИ 1,013-
2,301).

Полученные результаты позволяют рассма-
тривать наличие у пациентов минорного гено-
типа 4G/4G, в качестве фактора, снижающего 
риск развития рецидивов ХСГ, что обусловле-
но увеличением синтеза PAI-1 и снижением фи-
бринолитической активности в полости гемато-
мы. В тоже время 5G-аллельный полиморфизм 
у больных с ХСГ, который сопряжен с активаци-
ей фибринолиза и повышенным риском крово-
течения может быть определен в качестве фак-
тора, увеличивающего генетический риск реци-
дивирования ХСГ. Установленные ассоциации 
полиморфных вариантов rs1799768 гена PAI-1 
подчеркивают его патогенетическую роль в раз-
витии ХСГ в результате способности влиять на 
ключевые локальные звенья заболевания, такие 
как гиперфибринолиз, повышенную кровоточи-
вость и воспаление.

З А К Л Ю Ч Е Н И Е
Повышенный генетический риск развития 

рецидивов ХСГ ассоциирован с 5G-аллельным 
полиморфизмом rs1799768 гена PAI-1. В тоже 
время снижение риска рецидивирования за-
болевания обусловлено наличием у больных 

Таблица 3.
Распределение пациентов по аллелям rs1799768 гена PAI-1, 

частоты аллелей, ассоциация и степень ассоциации 
с фактором различия между группами

Аллели Группы 2 p ОШ 95% ДИ

I+II Контроль

4G 249 (0,506) 73 (0,562)
1,26 0,261

0,800 0,542-1,18

5G 243 (0,494) 57 (0,438) 1,250 0,847-1,844

I Контроль

4G 196 (0,533) 73 (0,562)
0,32 0,570

0,890 0,595-1,331

5G 172 (0,467) 57 (0,438) 1,124 0,752-1,681

II Контроль

4G 53 (0,427) 73 (0,562)
4,55 0,033

0,583 0,355-0,958

5G 71 (0,573) 57 (0,438) 1,716 1,044-2,819

II I

4G 53 (0,427) 196 (0,533)
4,10 0,043

0,655 0,435-0,988

5G 71 (0,573) 172 (0,467) 1,527 1,013-2,301

Примечания: n – количество пациентов с соответствующими аллелями; f – частота встречаемости аллелей в 
группе; 2 – критерий Пирсона; р – достоверность различий при сравнении групп
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генотипа 4G/4G. Дальнейшее изучение роли 
rs1799768 гена PAI-1 в патогенезе заболевания 
позволит разработать прогностические модели 

и определить эффективные лечебные меропри-
ятия, направленные на предупреждение разви-
тия рецидивов ХСГ.

А.М. Кардаш, В.П. Кардаш, С.Я. Коровка, М.С. Кишеня, П.А. Чернобривцев

ГОО ВПО «Донецкий национальный медицинский университет имени М. Горького», Донецк

РОЛЬ ГЕНЕТИЧЕСКОГО ПОЛИМОРФИЗМА rs1799768 ГЕНА PAI-1 
В РАЗВИТИИ ХРОНИЧЕСКИХ СУБДУРАЛЬНЫХ ГЕМАТОМ

Хронические субдуральные гематомы (ХСГ) одни 
из часто встречающихся нейрохирургических забо-
леваний с распространенностью 1,5-5% случаев на 
100 тысяч населения в год, требующих своевремен-
ной диагностики и лечения. С целью изучения роли 
полиморфизма rs1799768 гена PAI-1 в развитии и 
прогрессировании ХСГ исследованы образцы цель-
ной крови 246 больных ХСГ и 65 пациентов с легки-
ми черепно-мозговыми травмами без ХСГ. Геноти-
пирование выполнено методом полимеразной цеп-
ной реакции. Установлены ассоциации аллели 5G 
(2=4,55; p=0,033) с увеличением риска рецидивиро-
вания в 1,72 раза (ОШ=1,72; 95% ДИ 1,04-2,82) и гено-

типа 4G/4G (2=3,91; p=0,048) со снижением риска раз-
вития рецидивов в 2,31 раза (ОШ=0,43; 95% ДИ 0,18-
1,02) по сравнению с контролем. Сравнение распре-
деления частот аллелей в группах больных с рециди-
вами ХСГ и без таковых показало значимое увеличе-
ние предковой 5G-аллели в группе «случаев» (2=4,10; 
р=0,043) с повышением риска развития рецидивов ге-
матомы в 1,53 раза (ОШ=1,53; 95% ДИ 1,03-2,30). Та-
ким образом, установлена роль 5G-аллельного поли-
морфизма rs1799768 гена PAI-1 в формировании ге-
нетического риска развития рецидивов ХСГ.

Ключевые слова: хроническая субдуральная гема-
тома, полиморфизм гена PAI-1, rs1799768.
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ROLE OF PAI-1 GENE rs1799768 POLYMORPHISM 
IN CHRONIC SUBDURAL HEMATOMAS DEVELOPMENT

Chronic subdural hematomas (CSDH) are one of 
the most common neurosurgical diseases with a preva-
lence of 1.5-5% of cases per 100 thousand population per 
year, requiring timely diagnosis and treatment. In order 
to study the role of the rs1799768 polymorphism of the 
PAI-1 gene in the development and progression of CSDH, 
whole blood samples from 246 patients with CSDH and 
65 patients with mild traumatic brain injuries without 
CSDH were studied. Genotyping was performed using the 
polymerase chain reaction method. Associations of the 
5G allele (2=4.55; p=0.033) with a 1.72-fold increase in 
the risk of recurrence (OR=1.72; 95% CI 1.04-2.82) and 
the 4G/4G genotype (2=3.91; p=0.048) with a 2.31-fold 

decrease in the risk of relapse (OR=0.43; 95% CI 0.18-
1.02) compared with controls. Comparison of the distri-
bution of allele frequencies in the groups of patients with 
recurrent CSDH and without them showed a signifi cant 
increase in the ancestral 5G allele in the group of “cases” 
(2=4.10; p=0.043) with an increase in the risk of hemato-
ma recurrence by 1.53 times (OR=1.53; 95% CI 1.03-2.30). 
Thus, the role of the 5G allelic polymorphism rs1799768 
of the PAI-1 gene in the formation of the genetic risk for 
the development of CSDH relapses has been established.

Key words: chronic subdural hematoma, PAI-1 gene 
polymorphism, rs1799768.
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