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Резюме
Цель исследования. Оценка ассоциаций генов различных функциональных классов, в том числе фиброгенеза, с атеросклерозом 
коронарных артерий (КА) и особенностями его течения. Материалы и методы. В исследование включены 404 пациента с верифи-
цированной хронической формой ишемической болезни сердца, которым проводилось коронарное шунтирование, с различным 
характером течения заболевания, характеризующимся наличием (n=188) или отсутствием (n=216) инфаркта миокарда (ИМ) 
в анамнезе; контрольная популяционная группа, состоящая из жителей Сибирского региона (n=285). Для анализа ассоциаций 
использованы 48 однонуклеотидных вариантов (SNP), локализованные в генах, ранее проявивших ассоциации с заболеваниями, 
входящими в состав сердечно-сосудистого континуума, такими как сахарный диабет, ИМ, атеросклероз. Генотипирование про-
ведено с помощью масс-спектрометри. Результаты. Выявлены генетические маркеры, вносящие вклад в предрасположенность 
к развитию атеросклероза КА и определяющие характер течения заболевания. Риск развития атеросклероза выше для носите-
лей генотипов ТТ гена ITGB5 (rs1007856) в 1,6 раза (отношение шансов – ОШ 1,59; р=0,0153); GG гена ITGA4 (rs1143674) 
в 1,85 раза (OШ 1,85; р=0,0016); СС гена CDKN2B-AS1 (rs1333049) в 1,9 раза (OШ 1,92; р=0,0017); СС гена LIG1 (rs20579) 
в 2,5 раза (OШ 2,54; р= 5,1Е-06); АА гена ADAMDEC1 (rs3765124) в 1,5 раза (OШ 1,50; р=0,0310). Риск прогредиентного течения 
атеросклероза с развитием ИМ выше у пациентов – носителей генотипов ТТ гена ITGB5 в 1,6 раза (OШ 1,59; р=0,0153); GG гена 
ITGA4 в 1,85 раза (OШ 1,85; р=0,0016); GG гена IGFBP7 (rs11133482) в 2,4 раза (OШ 2,36; р=0,0031). Протективными относи-
тельно развития ИМ и обусловливающими стабильное течение заболевания являются генотипы АА гена TLR4 (rs4986790) (OШ 
0,47; р=0,0104).; СС гена LDLR (rs2738446) (OШ 0,53; р=0,0041); GG гена OAS1 (rs1131454) (OШ 0,50; р=0,0274). Выводы. 
Предрасположенность к атеросклерозу КА и прогноз развития заболевания ассоциированы с полиморфизмом отдельных генов, 
участвующих в  метаболизме внеклеточного матрикса и  процессах фиброгенеза (ADAMDEC1, ITGA4, ITGB5, CDKN2B-AS1, 
IGFBP7), липидном обмене (LDLR), функционировании иммунной системы (TLR4, OAS1) и репарации ДНК (LIG1).
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Summary
Objectives. To study associations between genes of different functional classes, including fibrogenesis genes, with coronary atherosclerosis 
and specific features of its course. Methods. We included in this study 404 patients with confirmed chronic ischemic heart disease (IHD) who 
had undergone coronary artery bypass grafting. Two groups of participants were distinguished – those with (n=188) and without (n=216) 
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Ишемическая болезнь сердца (ИБС) по‑прежнему 
остается одной из ведущих причин смертности и инва‑

лидизации трудоспособного населения в  мире. Несмотря 
на достигнутые успехи в диагностике и лечении больных 
ИБС, наиболее актуальным является снижение частоты 
развития осложнений, что  определяет необходимость 
повышения эффективности прогнозирования течения 
заболевания. Атеросклеротическая обструкция коронар‑
ных артерий (КА) служит одним из компонентов сложного 
патофизиологического процесса прогрессирования ИБС. 
Неблагоприятное течение заболевания с развитием острых 
коронарных осложнений напрямую связано со стабильно‑
стью атеросклеротической бляшки, определяемой в основ‑
ном толщиной и  прочностью фиброзной «покрышки», 
разрывы, трещины и эрозии которой являются факторами 
развития коронарного тромбоза [1]. Метаболизм внекле‑
точного матрикса играет ведущую роль в  формировании 
плотного фиброзного слоя и  поддержании целостности 
атеросклеротической бляшки. Таким образом, при  ате‑
росклерозе значительная выраженность фибросклероти‑
ческого компонента является протективным фактором 
развития фатальных осложнений за счет большей стабиль‑
ности атеросклеротических бляшек. В случае же развития 
инфаркта миокарда (ИМ) гиперэкспрессия компонен‑
тов внеклеточного матрикса приводит к  формированию 
постинфарктного ремоделирования миокарда и  прогрес‑
сированию сердечной недостаточности [2].

К  настоящему времени получены доказательства того, 
что  сердечно‑сосудистые заболевания (ССЗ) обладают 
высоким коэффициентом наследуемости. Полно  геномные 
ассоциативные (GWAS), перекрестные случай–контроль 
и проспективные исследования выявили широкий спектр 
генетических вариантов, в том числе генов, регулирующих 
формирование фиброзной ткани, ассоциированных с ИБС, 
атеросклерозом и  ИМ [3–9]. Экспрессионные исследова‑
ния также показали, что гены, регулирующие метаболизм 
внеклеточного матрикса, влияют на развитие атеросклеро‑
за артерий различных сосудистых бассейнов [10].

Таким образом, фиброз играет существенную роль 
в патогенезе атеросклероза, влияет на течение ИБС, раз‑

витие острых коронарных осложнений и  постинфаркт‑
ного ремоделирования миокарда. Дальнейший поиск 
«причинных» генетических вариантов – потенциальных 
терапевтических мишеней поможет улучшению профи‑
лактики, диагностики и лечению ССЗ.

В  связи с  этим целью настоящего исследования явля‑
ется анализ ассоциаций полиморфных вариантов генов 
различных функциональных классов, главным образом 
фиброгенеза, с атеросклерозом КА и различными вариан‑
тами течения заболевания.

Материалы и методы
В  рамках проспективного когортного исследования, 

организованного на  базе регистра коронарного шун‑
тирования (КШ) ФГБНУ «Научно‑исследовательский 
институт комплексных проблем сердечно‑сосудистых 
заболеваний», последовательно включены 404 пациента 
с  верифицированной хронической формой ИБС, кото‑
рые были госпитализированы в  кардиологическое отде‑
ление для подготовки к проведению    КШ. Исследование 
выполнено в  соответствии со  стандартами надлежащей 
клинической практики (Good Clinical Practive) и принци‑
пами Хельсинкской декларации. Протокол исследования 
одобрен объединенным локальным этическим комитетом 
учреждения. До  включения в  исследование у  всех паци‑
ентов получено письменное информированное согласие 
на участие в нем.

Критериями включения в  данное исследование яви‑
лись госпитализация для подготовки к плановому хирур‑
гическому лечению по поводу ИБС; возраст >18 лет; под‑
писанное пациентом информированное согласие.

Критерии исключения: наличие клинически значи‑
мой сопутствующей патологии (тяжелой печеночной 
недостаточности, острой или  хронической почечной 
недостаточности, тяжелой хронической обструктивной 
болезни легких, острого инфекционного заболевания 
или  обострения хронических, психических заболева‑
ний, аутоиммунных заболеваний, неоперабельных онко‑
логических заболеваний, заболеваний надпочечников 
и щитовидной железы).

history of myocardial infarction (MI). Control group consisted of inhabitants of the Siberia region (n=285). Associations were analyzed us-
ing 48 single nucleotide polymorphisms (SNP) located in genes earlier determined as associated with diseases of the cardiovascular contin-
uum (diabetes mellitus, MI, atherosclerosis). Multiplex genotyping was performed using mass spectrometry. For statistical analyses we used 
Statistica v8.0 and R-language with “stats” and “genetics” packages. Results. We identified several genetic markers contributing to susceptibil-
ity to development of atherosclerosis. Same markers were identified as determinants of the character of the course of atherosclerotic disease. 
Risk of development of atherosclerosis was higher in carriers of the following genotypes: TT of ITGB5 gene (rs1007856) – by 1.6 times 
(OR=1.59; р=0.0153); GG of ITGA4 gene – by 1.85 times (OR=1.85; р=0.0016); GG of IGFBP7 gene (rs11133482) – by 2.4 times 
(OR=2.36; р=0.0031). The following genotypes were identified as protective against MI and determining stable course of the disease: AA 
of TLR4 gene (rs4986790) (OR=0.47; р=0.0104).; CC of LDLR gene (rs2738446) (OR=0,53; р=0.0041); GG of OAS1 gene (rs1131454) 
(OR=0.50; р=0.0274). Conclusion. Susceptibility to coronary atherosclerosis and prognosis of disease progression were found to be associ-
ated with polymorphism of certain genes, involved in metabolism of the extracellular matrix and processes of fibrogenesis (ADAMDEC1, 
ITGA4, ITGB5, CDKN2B-AS1, IGFBP7), lipid metabolism (LDLR), immune system functioning (TLR4, OAS1) and DNA repair (LIG1).
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В исследование включены 404 пациента – 324 мужчины 

(80,2 %) и 80 женщин (19,8 %). Средний возраст пациен‑
тов составил 60,1 (55–65) года. Превалирующими анам‑
нестическими факторами риска развития сердечно‑сосу‑
дистых осложнений явились артериальная гипертензия 
(АГ), которая выявлена у 361 (89,4 %) пациента, курение – 
у 256 (63,4 %) больных, сахарный диабет (СД) 2‑го типа – 
у 78 (19,3 %). Признаки хронической сердечной недоста‑
точности (ХСН) диагностированы у  377  (93,3 %) паци‑
ентов, постинфарктный кардиосклероз  – у  188  (46,6 %). 
У 309 (79,5 %) пациентов имелась избыточная масса тела 
(индекс массы тела – ИМТ >25 кг / м2; табл. 1).

В зависимости от особенностей течения атеросклеро‑
за было выделено 2 подгруппы: 1) с осложненным (небла‑
гоприятным) течением, т. е. с  ранее перенесенным ИМ: 
188 пациентов, 159 мужчин и  29 женщин, средний воз‑
раст 59 (54; 64) лет; 2) с неосложненным течением забо‑
левания (216 пациентов, 157 мужчин, 59 женщин, сред‑
ний возраст 61 (56; 67) год), не имеющих в анамнезе ИМ.

У  всех больных проводили сбор демографических, 
клинических, анамнестических данных, а также стандарт‑
ные исследования, включая общий и биохимический ана‑
лизы крови, электро‑ и эхокардиографию, а также цвето‑
вое дуплексное сканирование брахиоцефальных артерий 
и артерий нижних конечностей.

Во  время пребывания в  стационаре все пациенты 
получали терапию с  учетом рекомендаций Российского 

кардиологического общества (от  2011 г.) по  эффектив‑
ности и  безопасности лекарственной терапии при  пер‑
вичной и вторичной профилактике ССЗ и рекомендаций 
Европейского общества кардиологов (от 2014 г.) по лече‑
нию больных со  стабильной формой ИБС, включая 
β‑адреноблокаторы, антиагреганты, статины и  ингиби‑
торы ангиотензинпревращающего фермента или  антаго‑
нисты рецепторов ангиотензина II, по показаниям также 
назначали диуретики и  блокаторы кальциевых каналов. 
Средняя продолжительность пребывания в  стационаре 
перед выполнением КШ у обследованных больных соста‑
вила 14 (12; 18) дней.

Контрольная группа представляла собой популяцион‑
ную выборку, состоящую из  жителей Сибирского реги‑
она (n=285), и  включала 54 % мужчин и  46 % женщин 
(средний возраст 56,7  года). По  этнической принадлеж‑
ности все обследованные являлись русскими.

Для  выполнения настоящего исследования на  осно‑
вании данных научных публикаций были выбраны одно‑
нуклеотидные маркеры (SNP), локализованные в  генах, 
у которых имеется изменение уровня экспрессии при забо‑
леваниях, связанных с фиброзом различных органов, а так‑
же в генах, ассоциированных с фиброзом миокарда, атеро‑
склерозом и стабильностью атеросклеротической бляшки, 
дисфункцией эндотелия, с СД 1‑го и 2‑го типа как заболе‑
ваний, характеризующихся фибротическими изменениями 
почек при  диабетической нефропатии. С  помощью про‑
граммного обеспечения Genotyping Assay Design из  ото‑
бранных было выбрано 58 SNP и  создано 2 мультиплекс‑
ные панели 27SNP («27‑плекс») и 31SNP («31‑плекс»).

После оценки информативности созданных панелей 
генетических маркеров для русского населения г. Томска 
[11], в целях дальнейшего анализа использованы 48 одно‑
нуклеотидных вариантов (SNP) (табл. 2).

Генотипирование проведено с помощью масс‑спектро‑
метрии. Статистическую обработку данных исследова‑
ния осуществляли с помощью пакета программ Statistica 
версии 8.0 (StatSoft Inc, США) и в среде R с применени‑
ем пакетов «stats» и  «genetics» [12]. Анализ различий 
качественных признаков и  частот аллелей и  генотипов 
в двух независимых группах выполняли при помощи кри‑
терия χ2 или  точного критерия Фишера с  двусторонней 
доверительной вероятностью для таблиц сопряженности 
2×2 и его расширения для таблиц большей размерности 
[13]. В  целях исключения ложноположительных резуль‑
татов сравнивали частоты генотипов и  аллелей в  иссле‑
дуемых выборках методом перестановок (10 000  итера‑
ций) для получения точных оценок критерия χ2 Пирсона. 
При  объединении генотипов статистическую значи‑
мость различий рассчитывали с  помощью критерия χ2 
для таблиц сопряженности 2×2. Различия считали стати‑
стически значимыми при p<0,05.

Таблица 1. Клинико‑анамнестическая 
характеристика обследованных пациентов

Показатель Абс. число %
Мужчины 324 80,2

Возраст, годы ДИ 60,1 (55; 65)

ИМ в анамнезе 188 46,5
Стенокардия II–IV функционального класса 377 93,3
Хроническая сердечная недостаточность 377 93,3
Артериальная гипертензия 361 89,4
Фибрилляция предсердий в анамнезе 48 11,9
Острое нарушение мозгового крово-
обращения / транзиторная ишемическая атака 39 9,7

Заболевания периферических артерий 57 14,1
Чрескожное коронарное вмешательство 34 8,4
Коронарное шунтирование 1 0,2
Каротидная эндартерэктомия 12 3,0
Кровотечения 6 1,5
Сахарный диабет 2-го типа 67 16,6
Нарушение толерантности к глюкозе 44 10,9
Курение в анамнезе 256 63,4
Гиперхолестеринемия 186 46,0
Индекс массы тела, кг / м2 ДИ 28,5 (25,3; 31,6)
Индекс массы тела >25 кг / м2 309 76,5
Здесь и в табл. 3, 5–7: ИМ – инфаркт миокарда. Здесь и в табл. 3: 
ДИ – доверительный интервал (25 и 75 процентили). 
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Результаты
Сравнительная характеристика пациентов с осложнен‑

ным и  неосложненным течением атеросклероза показа‑
ла, что в подгруппе больных с ИМ в анамнезе число лиц 
со стенокардией и проявлениями ХСН больше, чем среди 

больных без ИМ в анамнезе. По остальным клинико‑анам‑
нестическим признакам, включая наличие болезней, вхо‑
дящих в  состав сердечно‑сосудистого континуума (СД 
2‑го типа, АГ, гиперхолестеринемии) [14], подгруппы 
были сопоставимы (табл. 3).

Таблица 2. Гены и полиморфные варианты, включенные в исследование

Название белка Ген (аббревиатура) Информационный номер 
полиморфизма (ID)

Гены, ассоциированные с заболеваниями, входящими в состав сердечно-сосудистого континуума 
Член семейства 1-го типа АТФ-связывающего кассетного транспортера ABCA1 rs3890182
ADAM-подобный дицеклин 1-го типа ADAMDEC1 rs10087305; rs3765124
Аполипопротеин A II APOA2 rs5082
Ингибитор циклинзависимых киназ CDKN2A rs11515
Некодирующая антисмысловая РНК гена CDKN2B CDKN2B-AS1 rs1333049
Транспортный белок эфиров холестерола CETP rs708272
Цепь α1 коллагена I типа COL1A1 rs2075555; rs1107946
Эластин ELN rs8326
Рецептор тирозинкиназы III KDR rs2071559
Узловой белок, ассоциированный с коронарным атеросклерозом KIAA1462 rs3739998
Малый рецептор липопротеинов низкой плотности LDLR rs2738446
Лигаза-1 LIG1 rs20579
Печеночная липаза LIPC rs1800588
Матриксная металлопротеиназа 1-го типа MMP1 rs514921
Матриксная металлопротеиназа 9-го типа MMP9 rs17576
Метилтиоаденозинфосфорилаза MTAP rs7023329
Рецепторный белок 38-го вкусового рецептора 2-го типа TAS2R38 rs1726866
Трансформирующий фактор роста TGFB1 rs1800469
Ингибитор металлопротеиназ TIMP2 rs2277698

Гены, ассоциированные с фиброзом различных органов
Аквапорин-2 AQP2 rs2878771
Хемокиновый лиганд 8-го типа CCL8 rs1133763
Молекула CD247 CD247 rs6668182
Cut-подобный гомеобокс 1-го типа CUX1 rs11540899; rs803064
DEAD (Asp-Glu-Ala-Asp) бокс геликазы-5-го типа DDX5 rs1991401
Белок 6-го типа, регулирующий остановку роста клеток GAS6 rs77469272
Белок 7-го типа, связывающий инсулиноподобный фактор роста IGFBP7 rs6841086 rs11133482
Интегрин-α4 ITGA4 rs1143674
Интегрин-β5 ITGB5 rs6778643; rs1007856
Креатин-19 KRT19 rs56051972
Некодирующая антисмысловая РНК гена LOC101927143 LOC101927143 rs4290029
Матриксная металлопротеиназа 3-го типа MMP3 rs679620; rs626750
2’–5’-олигоаденилатсинтетаза 1-го типа OAS1 rs1131454
4-й член семейства полиАДФ-рибозилаз PARP4 rs4986819
Синтаксинсвязывающий белок STXBP5L rs17740066
Toll-подобный рецептор 4-го типа TLR4 rs4986790
Триггерный рецептор миелоидных клеток 1-го типа TREM1 rs1817537

Гены, ассоциированные с СД 1-го и 2-го типа
Член семейства 1-го типа длинных цепей ацил-ко-А-синтазы ACSL1 rs1996546
Кальмодулинзависимая протеинкиназа II дельта CAMK2D rs3733619
ДНК (цитозин-5) – альфа-метилтрансфераза 3-го типа DNMT3A rs7590760
Рецептор 5-гидрокситриптомина (серотонина) 3B HTR3B rs4938056
Интерферон-λ2 IFNL2 rs12980602
Нуклеопорин-155 NUP155 rs12054703
АТФ – аденозинтрифосфат, РНК – рибонуклеиновая кислота, ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота, СД – сахарный диабет.
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Таблица 3. Клинико‑анамнестическая характеристика пациентов в зависимости от наличия инфаркта миокарда

Показатель
Подгруппа с ИМ (n=188) Подгруппа без ИМ (n=216)

р
абс. % абс. %

Мужчины 159 84,6 157 72,7 0,0057
Возраст, годы 59 (54; 64) 61 (56; 67) 0,0641
Стенокардия 159 84,6 146 67,6 0,0001
ХСН 182 96,8 195 90,3 0,0154
ФП в анамнезе 12 6,4 36 16,7 0,0766
ОНМК / ТИА 17 9,0 22 10,2 0,8266
ЧКВ 20 10,6 14 6,5 0,1863
КШ 1 0,5 1 0,5 0,5405
КЭЭ 6 3,2 6 2,8 0,9606
Кровотечения 3 1,6 3 1,4 0,8097
СД 34 18,1 33 15,3 0,5335
НТГ 4 2,1 6 2,8 0,9215
Курение 124 66,0 132 61,0 0,3655
АГ 163 86,7 198 91,7 0,1464
Гиперхолестеринемия 86 45,7 100 46,3 0,9913
Заболевания мочевыводящих путей или ХБП 78 41,5 102 47,2 0,2909
Микроальбуминурия 1 0,5 2 0,9 0,9039
ИМТ ДИ 27,9 (25,3; 31,3) ДИ 28,8 (25,3; 31,9) 0,0573
ИМТ >25 кг / м2 145 77,1 164 75,9 0,8678
ХСН – хроническая сердечная недостаточность; ФП – фибрилляция предсердий; ОНМК – острое нарушение мозгового кровообра-
щения; ТИА – транзиторная ишемическая атака; ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство; КШ – коронарное шунтирование; 
КЭЭ – каротидная эндартерэктомия; СД – сахарный диабет; НТГ – нарушение толерантности к глюкозе; ИМТ – индекс массы тела; 
АГ – артериальная гипертензия; ХБП – хроническая болезнь почек.

Таблица 4. Частоты генотипов и аллелей генов, ассоциированных с КА

Ген 
I / D SNP Генотип

Частота генотипов, аллелей
р ОШ (95 % ДИ)

атеросклероз контроль 

ITGB5 
rs1007856

TT 117 (31,28) 58 (22,22)
0,0153

1,59 (от 1,09 до 2,33)
CC+TC 257 (68,72) 203 (77,78) 0,63 (от 0,43 до 0,62)

T 420 (56,22) 254 (48,66)
0,0100

1,35 (от 1,07 до 1,70)
С 328 (43,78) 268 (51,34) 0,74 (от 0,59 до 0,93)

ITGA4 
rs1143674

GG 124 (34,54) 54 (22,22)
0,0016

1,85 (от 1,25 до 2,73)
GA+AA 235 (65,46) 189 (77,78) 0,54 (от 0,37 до 0,80)

G 423 (58,91) 239 (49,18)
0,0011

1,48 (от 1,17 до 1,88)
А 295 (41,09) 247 (50,82) 0,67 (от 0,53 до 0,86)

CDKN2BAS1 
rs1333049

CC 106 (28,57) 43 (17,27)
0,0017

1,92 (от 1,26 до 2,91)
GG+GC 265 (71,43) 206 (82,73) 0,52 (от 0,34 до 0,79)

C 409 (55,12) 220 (44,18)
0,0001

1,55 (от 1,23 до 1,96)
G 333 (44,88) 278 (55,82) 0,64 (от 0,51 до 0,82)

LIG1 
rs20579

CC 288 (83,72) 152 (66,96)
5,1×10–6

2,54 (от 1,67 до 3,85)
CT+TT 56 (16,28) 75 (33,04) 0,39 (от 0,26 до 0,60)

C 625 (90,84) 370 (81,50)
6,0×10–6

2,25 (от 1,56 до 3,25)
T 63 (9,16) 84 (18,50) 0,44 (от 0,31 до 0,64)

ADAMDEC1 
rs3765124

AA 117 (32,59) 64 (24,33)
0,0310

1,50 (от 1,04 до 2,19)
GG+GG 242 (67,41) 199 (75,67) 0,67 (от 0,46 до 0,97)

А 411 (57,24) 269 (51,14)
0,0377

1,28 (от 1,01 до 1,61)
G 307 (42,76) 257 (48,86) 0,78 (от 0,62 до 0,99)

КА – коронарный атеросклероз; Здесь и в табл. 5–7: ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал. Численности срав-
ниваемых групп в таблице не указаны, так как для каждого гена генотипы были получены у разного количества людей из обследо-
ванных групп.
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При сравнительном анализе выбранных полиморфных 
вариантов генов в общей группе больных и популяционной 
выборки жителей Сибирского региона выявлено, что с ате‑
росклерозом КА ассоциированы полиморфные варианты 
генов: интегрина‑β5 – ITGB5 (rs1007856); интегрина‑α4 – 
ITGA4 (rs1143674); CDKN2B антисмысловой РНК 
1‑го типа  – CDKN2B‑AS1 (rs1333049); лигазы‑1  – LIG1 
(rs20579); ADAM‑подобного дицеклина‑1 – ADAMDEC1 
(rs3765124). Изученные SNP ассоциированы с атероскле‑
розом за счет различий по частотам аллелей и генотипов 
между группой больных ИБС и группой популяционного 
контроля (табл. 4). По сравнению с контрольной группой 
группа больных характеризовалась более высокими часто‑
тами генотипа ТТ и  аллеля Т гена ITGB5 (rs1007856); 
генотипа GG и аллеля G гена ITGA4 (rs1143674); геноти‑
па СС и аллеля С гена CDKN2BAS1 (rs1333049); генотипа 
СС и аллеля С гена LIG1 (rs20579); генотипа АА и аллеля 
А гена ADAMDEC1 (rs3765124) (см. табл. 4).

Для  выявления генетической компоненты, определя‑
ющей особенности течения атеросклероза, проведена 
оценка различий частот генотипов и  аллелей между под‑
группами с  осложненным и  неосложненным течением 
заболевания и  популяционным контролем. Было пока‑
зано, что  с  развитием ИМ ассоциированы полиморф‑
ные варианты генов: интегрина‑β5 – ITGB5 (rs1007856); 
интегрина‑α4  – ITGA4 (rs1143674); CDKN2B антисмыс‑
ловой РНК 1  – CDKN2B‑AS1 (rs1333049); лигазы‑1  – 
LIG1 (rs20579) (табл. 5). Различия по частотам генотипов 
и аллелей наблюдались за счет более высоких частот: гено‑
типа ТТ и аллеля Т гена ITGB5; генотипа GG и аллеля G 
гена ITGA4; генотипа СС и аллеля С гена LIG1; генотипа 
СС и аллеля С гена CDKN2B‑AS1 у больных с ИМ в анам‑
незе по сравнению с контрольной группой (см. табл. 5).

С  неосложненным течением атеросклероза без  раз‑
вития ИМ были ассоциированы полиморфные варианты 
генов: LIG1 (rs20579); OAS1 (rs1131454); CDKN2B‑AS1 
(rs1333049) (табл. 6). Различия по  частотам генотипов 
были выявлены за  счет более высоких частот генотипа 
GG и аллеля G гена OAS1; генотипа СС и аллеля С гена 
LIG1 и генотипа СС и аллеля С гена CDKN2B‑AS1 в под‑
группе больных (см. табл. 6).

При  сравнении частот генов между исследуемыми 
подгруппами больных атеросклерозом с  осложнен‑
ным и  неосложненным течением выявлены различия 
по SNP генов toll‑подобного рецептора 4‑го типа – TLR4 
(rs4986790), инсулиноподобного фактора роста, свя‑
зывающего белок 7‑го типа,  – IGFBP7 (rs11133482), 
рецептора липопротеинов низкой плотности  – LDLR 
(rs2738446) и  OAS1 (rs1131454). Показано, что  боль‑
ные с  ИМ в  анамнезе характеризуются более высокими 
частотами аллеля G и генотипов, несущих аллель G (GG 
и AG) гена TLR4 (rs4986790); генотипа GG гена IGFBP7 
(rs11133482); аллеля G и  генотипов GG и  CG гена 
LDLR (rs2738446); генотипа GG гена OAS1 (rs1131454) 
(табл. 7; см. рис. 1, А, Б, В, Г).

Гены интегринов‑α4 и ‑β5 проявили ассоциации с фено‑
типом в  общей группе больных атеросклерозом и  под‑
группе больных с  ИМ в  анамнезе. В  подгруппе без  ИМ 
ассоциации этих генов не  выявлены. В  данном случае 
наблюдалось постепенное увеличение частот «патологи‑
ческих» аллеля T и генотипа ТТ гена ITGB5 (rs1007856) 
и аллеля G и генотипа GG гена ITGA4 (rs1143674) от кон‑
троля к подгруппе с ИМ в анамнезе, где подгруппа со ста‑
бильным течением атеросклероза занимала промежу‑
точное положение (см. рис. 1, Д, Е). Гены CDKN2BAS1 
(rs1333049) и LIG1 (rs20579) были ассоциированы с забо‑

Таблица 5. Ассоциации генов ITGA4, ITGB5, CDKN2BAS1, LIG1 с ИМ
Ген 

I / D SNP Генотип
Частота генотипов

р OШ (95 % ДИ)
атеросклероз с ИМ контроль

ITGB5 
rs1007856

TT 58 (34,11) 58 (22,22)
0,0090

1,81 (от 1,15 до 2,85)
TC+CC 112 (65,89) 203 (77,78) 0,55 (от 0,35 до 0,87)

Т 203 (59,70) 254 (48,66)
0,0019

1,56 (от 1,17 до 2,08)
C 137 (40,3) 268 (51,34) 0,64 (от 0,48 до 0,85)

ITGA4 
rs1143674

GG 61 (37,65) 54 (22,22)
0,0011

2,11 (от 1,33 до 3,36)
GA+AA 101 (62,35) 189 (77,78) 0,47 (от 0,30 до 0,75)

G 193 (59,57) 239 (49,18)
0,0046

1,52 (от 1,13 до 2,04)
A 131 (40,43) 247 (50,82) 0,66 (от 0,44 до 0,88)

CDKN2BAS1 
rs1333049

CC 47 (27,98) 43 (17,27)
0,0129

1,86 (от 1,13 до 3,06)
GG+GC 121 (72,02) 206 (82,73) 0,54 (от 0,33 до 0,88)

C 190 (56,55) 220 (44,18)
0,0006

1,64 (от 1,23 до 2,20)
G 146 (43,45) 278 (55,82) 0,61 (от 0,46 до 0,81)

LIG1 
rs20579

CC 123 (84,25) 152 (66,96)
0,0003

2,64 (от 1,52 до 4,62)
CT+TT 23 (15,75) 75 (33,04) 0,38 (от 0,22 до 0,66)

C 266 (91,09) 370 (81,5)
0,0005

2,32 (от 1,42 до 3,81)
T 26 (8,91) 84 (18,50) 0,43 (от 0,26 до 0,70) 
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леванием в общей группе больных и в обеих подгруппах 
с  ИМ и  без  ИМ. Частоты «патологических» аллелей 
и генотипов в подгруппах с осложненным и неосложнен‑
ным течением атеросклероза статистически значимо отли‑
чались от  контроля и  находились практически на  одном 
уровне у больных в обеих подгруппах (см. рис. 1, Ж, З).

Обсуждение
Результаты настоящего исследования показали, 

что у больных с осложненным и неосложненным течени‑
ем заболевания тяжесть определяется не только наличием 
ИМ в анамнезе, но и более частым выявлением стенокар‑
дии и  ХСН по  сравнению с  пациентами со  стабильным 
типом течения атеросклероза. По  остальным клинико‑
анамнестическим данным, включая наличие коморбид‑
ных состояний, подгруппы пациентов не  различались. 
Вместе с тем коморбидность является уникальным фено‑

меном как  с  клинической, так и  с  генетической точек 
зрения. Клинические исследования показали, что  нали‑
чие сопутствующей патологии может утяжелять течение 
основного заболевания и  приводить к  развитию фаталь‑
ных осложнений. Генетический профиль различных соче‑
танных заболеваний может существенно как различаться 
между собой, так и  отличаться от  отдельных несочетан‑
ных форм патологий. Так, показано, что  ИМ, не  сопро‑
вождающийся традиционными факторами риска, и  син‑
тропия сердечно‑сосудистого континуума – генетически 
обособленные формы ССЗ с  уникальной структурой 
генетической подверженности [7, 15, 16].

В  настоящем исследовании показано, что, хотя под‑
группы пациентов с  осложненным и  неосложненным 
течением атеросклероза сопоставимы по  числу паци‑
ентов с  различными вариантами коморбидных патоло‑
гий, их  генетический профиль значительно различается. 

Таблица 6. Ассоциации генов LIG1, OAS1и CDKN2BAS1 с ИБС без ИМ
Ген 

I / D SNP Генотип
Частота генотипов

р OШ (95 % ДИ)
атеросклероз без ИМ контроль

LIG1 
rs20579

CC 165 (83,66) 152 (66,96)
0,0002

2,47 (от 1,51 до 4,04)
CT+TT 33 (16,34) 75 (33,04) 0,41 (от 0,25 до 0,66)

C 359 (90,65) 370 (81,49)
0,0002

2,20 (от 1,43 до 3,40)
T 37 (9,35) 84 (18,50) 0,45 (от 0,29 до 0,70)

OAS1 
rs1131454

GG 50 (31,64) 38 (16,10)
0,0004

2,41 (от 1,45 до 4,02)
GA+AA 108 (68,36) 198 (83,90) 0,41 (от 0,25 до 0,69)

G 154 (48,73) 182 (38,55)
0,0058

1,51 (от 1,12 до 2,04)
A 162 (51,27) 290 (61,45) 0,66 (от 0,49 до 0,89)

CDKN2BAS1 
rs1333049

CC 59 (14,29) 43 (17,27)
0,0041

1,96 (от 1,23 до 3,15)
CG+GG 144 (85,71) 206 (82,73) 0,51 (от 0,32 до 0,82)

C 219 (53,94) 220 (44,17)
0,0043

1,48 (от 1,13 до 1,94)
G 187 (46,06) 278 (55,82) 0,68 (от 0,51 до 0,89)

Здесь и в табл. 7: ИБС – ишемическая болезнь сердца.

Таблица 7. Различия в частотах аллелей и генотипов генов между больными ИБС с ИМ и без ИМ
Ген 

I / D SNP Генотип
Частота генотипов

р OШ (95 % ДИ)
с ИМ без ИМ

TLR4 
rs4986790

AA 133 (77,32) 180 (87,80)
0,0104

0,47 (от 0,26 до 0,85)
AG+GG 39 (22,68) 25 (12,20) 2,11 (от 1,18 до 3,80)

G 41 (11,91) 25 (6,09)
0,0072

2,08 (от 1,20 до 3,62)
A 303 (88,09) 385 (93,91) 0,48 (от 0,28 до 0,83)

IGFBP7 
rs6841086

GG 42 (22,58) 23 (11,00)
0,0031

2,36 (от 1,31 до 4,26)
AA+AG 144 (77,42) 186 (89,00) 0,46 (от 0,23 до 0,76)

G 164 (44,08) 156 (37,32)
0,0627

–
A 208 (55,92) 262 (62,68) –

LDLR 
rs2738446

CC 59 (32,78) 96 (47,76)
0,0041

0,53 (от 0,54 до 0,83)
CG+GG 121 (67,22) 105 (52,24) 1,88 (от 1,21 до 2,71)

G 147 (40,83) 129 (32,08)
0,0150

1,46 (от 1,07 до 1,99)
C 213 (59,17) 273 (67,92) 0,68 (от 0,50 до 0,93)

OAS1 
rs1131454

GG 20 (18,69) 50 (31,64)
0,0274

0,50 (от 0,26 до 0,93)
GA+AA 87 (81,31) 108 (68,36) 2,01 (от 1,07 до 3,80)

G 87 (40,65) 154 (48,70)
0,0811

–
A 127 (59,35) 162 (51,30 –
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Рис.  1. Частоты аллелей и генотипов у больных атеросклерозом с ИМ, без ИМ и в контрольной группе
ИМ – инфаркт миокарда.
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Выявлены как общие гены, ассоциированные с атероскле‑
розом и различными формами течения заболевания, так 
и уникальные генетические варианты, характеризующие 
особенности прогрессирования патологии. Так, общими 
являются гены ADAMDEC1 и  CDKN2BAS1, участвую‑
щие в  процессах фиброгенеза, и  ген LIG1, ответствен‑
ный за репарацию ДНК. Риск неблагоприятного течения 
атеросклероза с  развитием ИМ ассоциирован с  генами 
фиброгенеза, к  которым относятся гены интегринов 
(ITGB5, ITGA4), принимающих участие в  метаболиз‑
ме внеклеточного матрикса, и  ген, кодирующий белок, 
который связывает инсулиноподобный фактор роста 
(IGFBP7), который стимулирует фиброгенез миокарда 
и печени за счет активации коллагена I типа и фибронек‑
тина. Протективными относительно развития ИМ и обу‑
словливающими стабильное течение заболевания являют‑
ся гены, ответственные за функционирование иммунной 
системы (TLR4, OAS1) и липидного обмена (LDLR).

Таким образом, среди изученных генов существенную 
роль в  формировании подверженности атеросклерозу 
КА и  определении особенностей течения заболевания 
с развитием острого коронарного синдрома играют гены, 
принимающие участие в  процессах фиброгенеза. Так, 
металлопротеиназы, к которым относится и ADAMDEC1, 
регуляторы их активности и белки адгезии клеток влияют 
на  ремоделирование внеклеточного матрикса и  непосред‑
ственно на  стабильность атеросклеротических бляшек. 
Было показано, что  в  нестабильных бляшках повышает‑
ся экспрессия ADAMDEC1, одной из  функций которо‑
го является металлопротеиназная активность, связанная 
с  деградацией протеинов внеклеточного матрикса, вклю‑
чая протромбин, коллаген, фибронектин и  эластин [17]. 
По  данным настоящего исследования, ген ADAMDEC1 
(rs3765124) можно отнести к маркеру предрасположенно‑
сти к  атеросклерозу, несмотря на  то  что  он показал ассо‑
циации только с  общей группой больных. В  подгруппах 
с осложненным и неосложненным течением атеросклероза 
также наблюдалась повышенная частота «патологическо‑
го» генотипа АА по  сравнению с  контрольной группой, 
но  эти различия не  достигли статистической значимости 
за  счет уменьшения численности больных. Так, в  под‑
группе с ИМ в анамнезе частота генотипа АА составляет 
32,94 % (р=0,065), у больных без ИМ – 32,27 % (р=0,079).

Локус 9p21.3, в  котором локализован ген CDKN2B‑
AS1, выявлен в  2007 г. в  полногеномных ассоциативных 
исследованиях и назван генетическим предиктором ИБС 
и ИМ [18]. Ассоциативные исследования показали связь 
rs1333049 данного гена с  ССЗ, болезнью Альцгеймера, 
инсультом, как  и  в  ранее проведенных исследованиях, 
в которых выявлено, что генотип СС ассоциирован с ИБС, 
ИМ и тяжестью течения атеросклероза [19, 20]. В насто‑
ящей работе показано, что  генотип СС является пред‑

располагающим к развитию атеросклероза, но не влияет 
на  особенности его течения, поскольку ассоциирован 
с заболеванием независимо от наличия ИМ в анамнезе.

Риск осложненного течения атеросклероза с  разви‑
тием ИМ связан с  генами, кодирующими важнейшие 
молекулы межклеточной адгезии  – интегрины, которые 
участвуют во  многих процессах в  клетке. Повышение 
адгезии наблюдается при тромбозах, воспалительных про‑
цессах, дисфункции эндотелия. Ранее было выявлено уве‑
личение экспрессии генов ITGA4 и ITGB5 у больных ИМ 
[21]. Некоторые полиморфные варианты генов интегри‑
нов ассоциированы с  ИМ, коронарным атеросклерозом, 
синтропией сердечно‑сосудистого континуума, а  также 
со снижением эффективности некоторых антиагрегантов, 
таких как ацетилсалициловая кислота и клопидогрел [22–
25]. Результаты настоящего исследования показывают, 
что  SNP генов интегринов ITGA4 (rs1143674) и  ITGB5 
(rs1007856) ассоциированы с  атеросклерозом и  ИМ. 
Выявлено постепенное увеличение частоты «патологи‑
ческих» генотипов GG и  ТТ данных генетических вари‑
антов от контрольной группы до уровня группы больных 
с  более тяжелым течением атеросклероза и  наличием 
острых коронарных осложнений в анамнезе.

Протеин IGFBP7 модулирует связывание инсулино‑
подобных факторов роста с  их  рецепторами и  участвует 
в  различных процессах в  клетке. Данный белок является 
супрессором опухолей, и снижение или полное отсутствие 
экспрессии гена IGFBP7 является неблагоприятным мар‑
кером развития злокачественных новообразований у чело‑
века, включая меланому, гепатоцеллюлярную карциному, 
дерматофибросаркому, рак толстой кишки, молочной желе‑
зы, миелоидный лейкоз [26–29]. Вместе с тем IGFBP7 при‑
нимает непосредственное участие в фиброгенезе миокарда 
и  печени. В  экспериментальных исследованиях показано, 
что повышенная экспрессия IGFBP7 в гепатоцитах приво‑
дит к увеличению концентрации коллагена I, фибронектина, 
TGF‑β1 и  значительному увеличению темпов накопления 
внеклеточного матрикса в печени [30]. При ССЗ данный 
белок является маркером ХСН и связанных с ней диасто‑
лической дисфункции, ремоделирования сосудов, фиброза 
кардиомиоцитов и гипертрофии миокарда [31, 32]. В гене 
IGFBP7 известно более 4000 SNP, но связь полиморфизма 
данного гена с  заболеваниями практически не  изучалась. 
В настоящем исследовании показано, что генотип GG гена 
IGFBP7 (rs6841086) ассоциирован с риском развития ИМ 
у больных атеросклерозом.

Фибротические процессы, протекающие в различных 
тканях, имеют много общих черт. В  то  же время патоге‑
нетическая значимость фиброзных образований может 
быть различной. Так, при  гепатитах происходит форми‑
рование патологического коллагенового матрикса, пре‑
пятствующего обмену веществ между кровью синусои‑
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дов и  гепатоцитами и  нормальному функционированию 
органа. При атеросклерозе, напротив, бóльшая выражен‑
ность фибросклеротического компонента может при‑
водить к  большей стабильности атеросклеротических 
бляшек. Это, в  свою очередь, является протективным 
фактором развития фатальных осложнений атеросклеро‑
за. Сравнительный анализ вовлеченности генов фибро‑
генеза в  формирование подверженности к  атероскле‑
розу с  осложненным течением, косвенно отражающему 
нестабильность атеросклеротической бляшки, и фиброзу 
печени при  хроническом вирусном гепатите С  (ХВГС), 
показал наличие общих генов подверженности среди изу‑
ченных в настоящем исследовании. Так, предрасполагаю‑
щими к  ИМ и  хронизациии вирусного гепатита С  явля‑
ются генотипы СС гена ADAMDEC1 (rs3765124) и  ТТ 
гена ITGB5 (rs1007856) [33]. Вместе с тем спектр генов, 
принимающих участие в процессах фиброгенеза и опре‑
деляющих подверженность ИМ в  сравнении с  ХВГС, 
шире и затрагивает гены с множественными функциями, 
которые кроме метаболизма внеклеточного матрикса 
регулируют различные биологические процессы, в  част‑
ности супрессию опухолей (IGFBP7, CDKN2B-AS1).

Кроме генов фиброгенеза в  формировании подвер‑
женности к атеросклерозу  принимают участие гены дру‑
гих функциональных классов: репарации (LIG1), обмена 
липидов (LDLR) и  функционирования иммунной систе‑
мы (OAS1 и TLR4).

Система репарации ДНК играет важную роль в атеро‑
генезе, поскольку в атеросклеротических бляшках проис‑
ходит увеличение частоты различных повреждений ДНК, 
в том числе двунитевых разрывов, что связано с прогрес‑
сированием заболевания и нестабильностью бляшек [34–
36]. Значимость генов репарации подтверждается резуль‑
татами настоящего исследования, в  котором показано, 
что генотип СС полиморфного варианта гена лигазы LIG1 
(rs20579) в 2,5 раза увеличивает риск развития атероскле‑
роза и обусловливает неблагоприятный прогноз течения 
заболевания, увеличивая риск развития ИМ в 2,6 раза.

Как  известно, гиперлипидемия является одним 
из  основных факторов риска развития атеросклероза. 
За регулирование содержания липидов в плазме и обмен 
холестерина ответственны рецепторы липопротеинов 
низкой плотности (LDLR). Некоторые мутации и  поли‑
морфные варианты в  гене LDLR являются причиной 
повышения уровня липопротеинов низкой плотности 
в  плазме, что  приводит к  увеличению риска развития 
атеросклероза и ИБС. Так, вариант rs688 гена LDLR свя‑
зан с  4–10 % увеличением уровня холестерина в  плазме 
в различных популяциях [37, 38]. Полиморфный вариант 
rs2738446, изученный в  настоящей работе, находится 
в  полном сцеплении с  rs688 у  представителей европео‑
идной расы и также может служить маркером изменения 

уровня холестерина в плазме. Ассоциативные исследова‑
ния данного полиморфного варианта были выполнены 
только для  выявления предрасположенности к  инсульту. 
Было показано, что  генотип СС (rs2738446) является 
фактором риска развития инсульта [39], тогда как в насто‑
ящей работе генотип СС является протективным относи‑
тельно развития ИМ у больных атеросклерозом.

Известно, что  при  повреждении тканей макроорга‑
низма, наблюдающемся, в  том числе, при  атеросклерозе 
и ИМ, высвобождаются toll‑подобные рецепторы – TLR. 
Рецепторы данного типа экспрессируются в атеросклеро‑
тических бляшках, концентрируясь в ее плечевой области, 
которая чаще всего подвергается изъязвлениям и разрывам 
[40, 41]. TLR играют роль при развитии воспалительных 
процессов при  атеросклерозе, участвуя в  активации про‑
воспалительных цитокинов и  высвобождении матрикс‑
ных металлопротеиназ (ММП), которые способствуют, 
с  одной стороны, развитию постинфарктного фиброза 
миокарда, с  другой  – нестабильности и  разрыву атеро‑
склеротических бляшек сонных артерий и  КА [41, 42]. 
Выявлены ассоциации полиморфных вариантов генов 
TLR с  инфекционными, аутоиммунными и  ССЗ [43, 44]. 
Полиморфный вариант Asp299Gly (rs4986790) гена TLR4, 
включенный в  настоящее исследование, является функци‑
онально значимым (влияет на  структуру внеклеточного 
домена) и  хорошо изученным в  связи с  оценкой предрас‑
положенности к атеросклерозу и ИМ. Однако эти данные 
противоречивы. С  одной стороны, выявлено, что  аллель 
299Gly ассоциирован с  менее эффективным провоспали‑
тельным ответом, сниженным риском развития атероскле‑
роза и смертельных исходов при ИМ, инсульте, транзитор‑
ных ишемических атаках и большей эффективностью тера‑
пии статинами [41, 45, 46], с другой – не обнаружено связи 
между вариантом Asp299Gly и ИБС [47], ИМ [48] и ате‑
росклерозом [49]. В  настоящем исследовании не  выявле‑
но ассоциаций данного полиморфного варианта с  атеро‑
склерозом, однако установлено, что у больных – носителей 
аллеля G (299Gly) в 2 раза выше риск развития ИМ.

Белок 2'–5'‑олигоаденилатсинтетаза 1‑го типа, коди‑
руемый геном OAS1, является протеином, индуцируе‑
мым интерфероном, оказывающим выраженное имму‑
номодулирующее действие на  макрофаги, NK‑клетки, 
Т‑ и В‑лимфоциты. Полиморфные варианты гена ассоции‑
рованы с восприимчивостью к некоторым инфекционным, 
аутоиммунным заболеваниям, тяжестью течения ХВГС, 
прогрессией фиброза печени и ответом на интерфероно‑
терапию [50–52]. В  доступной научной литературе мы 
не  обнаружили исследований ассоциаций SNP‑маркеров 
гена OAS1 с  ССЗ, тогда как  в  настоящем исследовании 
выявлен протективный эффект генотипа GG варианта 
rs1131454 гена OAS1, обусловливающего двукратное 
снижение риска развития ИМ у больных атеросклерозом.
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Выводы

Таким образом, показано, что  риск развития атеро‑
склероза выше у  носителей генотипов ТТ гена ITGB5 
(rs1007856) в  1,6 раза (OШ 1,59; р=0,0153); GG гена 
ITGA4 (rs1143674) в  1,85 раза (OШ 1,85; р=0,0016); 
СС гена CDKN2B‑AS1 (rs1333049) в 1,9 раза (OШ 1,92; 
р=0,0017); СС гена LIG1 (rs20579) в 2,5 раза (OШ 2,54; 
р=5,1×10–6); АА гена ADAMDEC1 (rs3765124) в 1,5 раза 
(OШ 1,50; р=0,0310). Риск прогредиентного течения ате‑
росклероза с развитием инфаркта миокарда выше у паци‑
ентов  – носителей генотипов ТТ гена ITGB5 в  1,6  раза 
(OШ 1,59; р=0,0153); GG гена ITGA4 в 1,85 раза (OШ 
1,85; р=0,0016); GG гена IGFBP7 (rs11133482) в 2,4 раза 
(ОШ 2,36; р=0,0031). Протективными относительно 
развития инфаркта миокарда и  обусловливающими ста‑

бильное течение заболевания являются генотипы АА 
гена TLR4 (rs4986790) (OШ 0,47; р=0,0104); СС гена 
LDLR (rs2738446) (OШ 0,53; р=0,0041); GG гена OAS1 
(rs1131454) (OШ 0,50; р=0,0274).

Предрасположенность к  атеросклерозу коронарных 
артерий и прогноз особенностей течения заболевания ассо‑
циированы с  полиморфизмом отдельных генов, участвую‑
щих в  метаболизме внеклеточного матрикса и  процессах 
фиброгенеза (ADAMDEC1, ITGA4, ITGB5, CDKN2B-AS1, 
IGFBP7), липидном обмене (LDLR), функционировании 
иммунной системы (TLR4, OAS1) и репарации ДНК (LIG1).
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