
 

 

 

 

Российский медико-биологический вестник имени академика И.П. Павлова, №4, 2015 г. 
 

126 

 

ОБЗОРЫ 

 

© Коллектив авторов, 2015 

УДК 616.12-005 + 612.6 

 

 

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ СЕРДЦА 

 

Н.С. Пахомя, О.М. Урясьев, Ю.А. Панфилов 

 

Рязанский государственный медицинский университет  

им. акад. И.П. Павлова, г.Рязань 

 

В статье представлен обзор современного состояния проблемы генетических 

аспектов ишемической болезни сердца (ИБС). Приведены результаты исследо-ваний 

роли генов-кандидатов в развитии ИБС – гена липопротеиновой липазы, гена синтазы 

оксида азота – 3 и гена ангиотензиногена. Внимание к полиморфизму данных генов 

связано с их прогностической значимостью и тесной взаимосвязью с рядом факторов 

риска развития и прогрессирования сердечно-сосудистых заболеваний. 
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Сердечно-сосудистые заболевания, 

особенно ишемическая болезнь сердца 

(ИБС), являются наиболее распространен-

ными заболеваниями во всем мире. Более 

50% смертности приходится на данную 

патологию. В последние десятилетия су-

ществует тенденция к «омоложению» сер-

дечно-сосудистых заболеваний – прежде 

всего гипертонической болезни и ишеми-

ческой болезни сердца, что вызывает осо-

бую тревогу [6, 8]. Как результат, ведущая 

роль в современных медицинских подхо-

дах принадлежит профилактике развития 

сердечно-сосудистой патологии.  

Общепризнано, что основным этиоло-

гическим моментом развития ишемической 

болезни сердца является атеросклероз.  

Известно, что с ускоренным развитием 

атеросклероза и прочих сердечно-сосу-

дистых патологий ассоциировано повышен-

ное содержание триглицеридов в плазме 

крови. Ген, кодирующий липазу липопроте-

инов, которая осуществляет гидролиз три-

глициридов в составе хиломикронов и ли-

попротеинов очень низкой плотности, а 

также способствует увеличению уровня 

холестерина в составе липопротеинов высо-

кой плотности, может быть функционально 

вовлечен в патогенез сердечно-сосудистых 

заболеваний. Это предложение подтверж-

дается рядом исследований, указывающих 

на связь между низкой активностью дан-

ного фермента в крови и ранним развитием 

сосудистых нарушений.  

Ген липазы липопротеинов (LPL) 

расположен на хромосоме 8р22, состоит 

из 10 экзонов и кодирует предшественник 

фермента длиной 474 аминокислоты. 

Известны две мутации гена LPL. Это 

точечная мутация 1595C>G (Ser447Stop), 

которая приводит к образованию стоп-

кодона на месте серина-447, и, таким 

образом, синтезируется сокращенная 

копия фермента. Полиморфный маркер 

Ser447Ter находится в экзоне 9. Наличие 

аллеля 447Ter, приводящего к потере 

двух С-концевых аминокислот, связано с 

повышением каталитической активности 

липазы липопротеинов и, как следствие, к 

8%-ному снижению среднего уровня 

триглицеридов в плазме крови [21]. 

Недавний масштабный мета-анализ 89 

исследований выявил общую защитную 

роль носительства аллеля Ter447 гена 

LPL по отношению к раннему развитию 

ИБС. Показано, что мутация 1595C>G 

является маркером пониженного риска 

инфаркта [22]. Также обнаружено, что 
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аллель G связана со снижением уровня 

триглицеридов [19]. 

Исследование французских ученых 

показало, что у носителей аллеля 447Ter 

понижено содержание триглицеридов и 

липопротеинов очень низкой плотности. В 

японском исследовании пациентов с ише-

мическим инсультом и здоровых доноров 

показано, что носительство генотипа 447Ter 

понижает риск развития ишемических ин-

сультов более чем в 2 раза [22].  

Ассоциация полиморфного маркера 

Ser447Ter гена LPL с сосудистыми пато-

логиями в российской популяции была 

исследована Ю.В. Агапкиной и др., в ис-

следовании не было найдено ассоциации 

данного полиморфизма с развитием не-

благоприятного исхода у больных, пере-

несших острый коронарный синдром [1]. 

Однако в ряде работ обнаружена от-

рицательная связь между вариантом 

1595С и ИБС. 

Второй по значимости полиморфизм 

N291S (A>G). Вариант G N291S характе-

ризуется повышенным уровнем тригли-

церидов и пониженным уровнем липо-

протеинов высокой плотности и ассоции-

руется с повышением риска развития 

ИБС и инсультов. Распространенность 

данного полиморфного варианта 3-5%. 

Исследование пациентов с ангиографиче-

ски подтвержденной коронарной болез-

нью сердца показало, что вариант 291S 

ассоциируется с повышенным в 2,8 раза 

риском коронарной болезни сердца [20].  

Влияние на уровень липидов крови 

и предрасположенность к сердечно-

сосудистым заболеваниям оказывают и 

полиморфизмы гена аполипопротеина Е 

(АРОЕ). Апопротеин Е входит с состав 

всех классов липопротеинов и является 

лигандом для ряда рецепторов. Ген 

APOE, размером 3,7 кб, расположен на 19 

хромосоме вместе с генами APOС-I, С-II, 

и недалеко от гена рецептора липопро-

теинов низкой плотности. Три основные 

аллеля гена APOE, обозначенные как ε2, 

ε3, ε4, детерминируют три основные изо-

формы белка ApоЕ. Скорость элиминации 

«вредных» частиц зависит от изоформы 

ApoE. Наименьшая рецептор-связываю-

щая активность у ApoЕ2, наибольшая у 

Е4. В общей популяции ε2 аллель ассо-

циируется с более низким уровнем обще-

го холестерина, холестерина липопротеи-

нов низкой плотности и ApоВ, и увеличе-

нием уровня триглицеридов и АроЕ, по 

сравнению с этими показателями у носи-

телей ε3 аллеля. Известно, что 90% паци-

ентов с III типом гиперлипидемии имеют 

генотип Е2/Е2. Аллель ε4 ассоциирован с 

высоким уровнем общего холестерина, 

липопротеинов низкой плотности, апоВ-

100, а также с высоким риском развития 

коронарного и периферического атеро-

склероза [14]. В некоторых исследовани-

ях обнаружено, что носители ε4 аллеля 

имеют диссеминированное и более тяже-

лое повреждение коронарных сосудов, по 

сравнению с пациентами, не имеющими 

этого аллеля [12]. 

Показана четкая ассоциация ε4 аллеля 

гена APOE с ИБС у лиц моложе 40 лет. Ус-

тановлено также, что сочетание аллеля ε4 

гена APOE с курением значительно увели-

чивает риск развития ИБС [10]. 

В целом, аллель ε4 ассоциирован с 

высоким уровнем общего холестерина, 

липопротеинов низкой плотности и апоВ 

крови и в большей степени, чем другие 

изоформы APOE, коррелирует с сосуди-

стыми повреждениями при раннем атеро-

склерозе и считается атерогенным. Ал-

лель ε2 APOE в различных популяциях 

ассоциирован с низким уровнем апоВ, 

липопротеинов низкой плотности и счи-

тается антиатерогенным.  

В некоторых исследованиях показа-

но, что ε4 аллель APOE меньше пред-

ставлен у восьмидесятилетних и столет-

них по сравнению с молодыми [14]. По 

всей вероятности, это объясняется тем, 

что аллель ε4 APOE у жителей развитых 

стран ассоциирован с высоким риском 

таких частых причин смерти как ИБС и 

болезнь Альцгеймера.  

По результатам мета-анализа имею-

щихся в мировой литературе данных пока-

зана связь между наличием аллеля ε4 и раз-

витием коронарной патологии как у муж-

чин, так и у женщин. У больных с острым 

инфарктом миокарда отмечается повыше-
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ние частоты аллеля ε4 и снижение частоты 

аллеля ε2. У пациентов с сахарным диабе-

том риск развития осложнений со стороны 

сердечно-сосудистой системы выше в при-

сутствии аллеля Е4. В последнее время бы-

ло обнаружено, что с предрасположенно-

стью к атеросклерозу, помимо полимор-

физма в кодирующей области гена АРОЕ, 

также может быть связана вариабельность 

структуры его промотора, в частности по-

лиморфизма промоторной зоны -491А/Т. 

По результатам первых исследований он 

связан с развитием инфаркта миокарда и 

нейродегенеративными заболеваниями [17]. 

Кроме того, в качестве предикторов 

развития атеросклероза рассматривают 

эндотелиальную дисфункцию. Предпола-

гают, что эндотелиальная дисфункция 

опережает структурную перестройку со-

суда и клиническую симптоматику атеро-

склероза, что наиболее четко проявляется 

в коронарных артериях при ИБС и остром 

коронарном синдроме.  

Эндотелиальная функция – это ба-

ланс противоположно действующих на-

чал – релаксирующих и констрикторных 

факторов, антикоагулянтных и прокоагу-

лянтных факторов, факторов роста и их 

ингибиторов. Основное значение среди 

релаксирующих факторов имеет NO.  

Недостаточному образованию NO 

придают определенное значение в патогене-

зе атеросклероза, сахарного диабета, ин-

фаркта миокарда, артериальной гипертензии 

и других заболеваний, сопровождающихся 

дисфункцией эндотелия [7]. За продукцию 

оксида азота ответственна NO-синтаза.  

Наибольший интерес с точки зрения 

предрасположенности к ССЗ представля-

ет ген, кодирующий эндотелиальную 

NOS (NOS-3). Ген III типа NO-синтазы 

человека занимает регион 7q35-7q36 в 

хромосоме 7. K. Miyahara и соавт. описа-

ли 26 экзонов eNOS. 

Установлена связь между частотой 

некоторых полиморфизмов гена NOS-3 и 

вероятностью развития у пациента атеро-

склероза разной локализации. Описаны и 

изучаются ряд полиморфных маркеров 

гена NOS-3: интрон 18 локус А27С, ин-

трон 23 локус G10T, интрон 4 NOS34a/b 

полиморфизм, экзон 7 Glu298Asp поли-

морфизм (структурный), мутация T786-C 

в 5'-конце гена NOS-3. 

Полиморфизм в интроне 4 представ-

лен двумя аллелями, состоящими из 4 

(аллель 4a) или 5 (аллель 4b) тандемных 

повторов. Полиморфизм не является 

структурным. При исследовании белой 

популяции Австралии X. Wang и соавт. 

показали связь данного полиморфизма с 

ИБС у курильщиков.  

В работе Д.А. Чистякова с соавто-

рами показано достоверное увеличение 

частоты встречаемости аллеля 4a и гено-

типов 4a/4a и 4a/4b у пациентов с ИБС по 

сравнению со здоровыми лицами. В ис-

следованиях Ю.В. Котовской и соавторов 

у жителей Москвы обнаружена ассоциа-

ция 4a/4b полиморфизма гена eNOS с 

развитием инфаркта миокарда и острого 

нарушения мозгового кровообращения у 

больных сахарным диабетом II типа и 

артериальной гипертензией; при этом 

маркерами риска являются аллель 4a и 

генотипы, его содержащие [3, 5]. Таким 

образом, минисателлит eNOS 4a/4b ассо-

циирован с ИБС и ишемическим инсуль-

том в московской популяции. 

В некоторых работах не была найдена 

связь между 4a/4b полиморфизмом гена 

eNOS и риском развития ИБС, инфаркта 

миокарда [18] и ишемического инсульта. 

Еще один структурный полиморфизм 

экзона 7 – замена гуанина тимидином в 

894-й позиции гена NOS-3, что приводит к 

замене глутаминовой кислоты аспарагино-

вой кислотой в 298-м положении самого 

фермента. Показаны связь данной мутации 

с вазоспастической стенокардией. В евро-

пейской популяции также обнаруживается 

ассоциация данной мутации с риском раз-

вития инфаркта миокарда [9].  

Еще один полиморфизм – мутация 

T786-С в 5'-конце гена NOS-3 приводит к 

значительному угнетению промоторной 

активности гена и соответственно к сни-

жению синтеза эндотелиального NO. Ряд 

исследователей показали, что полимор-

физм С-786Т ассоциирован с коронарным 

вазоспазмом и инфарктом миокарда у 

японцев, украинцев [4]. В европейской 
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популяции риск развития ИБС достовер-

но выше при гомозиготах СС, чем при 

гомозиготах ТТ, причем генотип СС яв-

ляется независимым фактором риска раз-

вития коронарного атеросклероза. Также 

показано, что сам факт наличия патоло-

гического аллеля С является фактором 

риска развития ИБС, а среди лиц с ИБС 

носители патологического аллеля имели 

более выраженное атеросклеротическое 

повреждение венечных артерий по дан-

ным коронароангиографии [13]. 

Японские исследователи не выявили 

роль полиморфизма 786С в патогенезе ин-

фаркта миокарда у японцев. Вместе с тем в 

исследованиях M. Nakayama и соавторов 

(2000) мутация Т-786С ассоциировалась с 

коронарным спазмом и чаще выявлялась у 

больных с инфарктом миокарда, особенно 

без органического стеноза венечных арте-

рий по данным ангиографии [15]. 

Подобное исследование было прове-

дено в украинской популяции, где была 

показана роль полиморфизма Т-786С гена 

eNOS в патогенезе ОКС со стойкой элева-

цией сегмента ST на электрокардиографии 

и совпадает с данными ряда исследований в 

других этнических группах [4, 13]. 

Ген эндотелиальной синтазы NO яв-

ляется также кандидатным геном разви-

тия рестеноза после чрескожной транс-

люминальной коронарной ангиопластики 

(ЧТКА) и рестеноза в стенте. Несколько 

исследований отметили ассоциации меж-

ду полиморфизмами гена eNOS 

(Glu298Asp и -786 T>C) и рестенозом в 

стенте [24]. Одновременно не было обна-

ружено ассоциации между полиморфиз-

мом 786 T>C гена eNOS и развитием рес-

теноза после ЧТКА [16]. 

Однако, несмотря на множество инте-

ресных фактов генного полиморфизма 

NOS-3, связь этих мутаций с развитием и 

прогрессированием атеросклероза, а также 

с генетической пpeдpacпoлoжeннoстью к 

нему пока остается предположением, тре-

бующим дальнейшего изучения. 

В реализации заболеваний сердечно-

сосудистого континума большую роль иг-

рает ген ангиотензиногена. Существенный 

вклад данный ген вносит в развитие арте-

риальной гипертензии, однако существует 

множество исследований, подтверждающих 

участие гена ангиотензиногена в реализа-

ции ишемической болезни сердца.  

Ген АТГ расположен в локусе 1q42 

короткого плеча первой хромосомы. При 

изучении гена АТГ было выявлено около 

30 однонуклеотидных полиморфизмов, 

большая часть которых приводит к амино-

кислотным заменам, наиболее исследованы 

аллельные варианты мутаций, связанные с 

заменами метионина (Met) на треонин (Thr) 

в 235 кодоне (Met→ Thr или Met235Thr; 

M235T) и треонина на метионин в 174 ко-

доне (Thr → Met или Thr174Met; Т174М). 

Кроме того был выявлен полиморфизм 

промоторной области гена – замена гуанина 

на аденин в положении -6 (-6G/A). Данная 

замена влияет на уровень транскрипции 

гена путем нарушения взаимосвязи между 

промотором гена и ядерным фактором (tras-

acting nuclear factor).  

В качестве генетических маркеров 

сердечно-сосудистых заболеваний чаще 

всего используются Met235Thr и 

Thr174Met полиморфизмы AGT.  

Katsuya и др., исследуя популяции ев-

ропейского происхождения в Новой Зелан-

дии, обнаружили, что вариант 235Т являет-

ся независимым фактором риска развития 

ИБС. Однако среди японцев ассоциация 

вышеуказанного полиморфизма с ИБС не 

была продемонстрирована. 

Исследованиями Нгуен Тхи Чанг и 

Шкурат Т.П. (2011) установлена ассоциа-

ция 235Т и 174М полиморфных вариан-

тов AGT с ИБС у русских г.Ростова-на-

Дону Ростовской области, сопредельной с 

Краснодарским краем [2].  

Кроме того, Ю.А. Шуваловой и соавт. 

(2007) были приведены данные о взаимо-

связи полиморфизма данных генов с рис-

ком рестеноза у пациентов, перенесших 

ЧТКА с и без коронарного стентирования. 

При исследовании ассоциации между 

M235T и Т174М полиморфизмами гена 

ангиотензиногена и рестенозом после 

ЧТКА (без коронарного стентирования) 

было продемонстрировано, что аллель Т 

полиморфизма М235Т гена ангиотензино-

гена является независимым предиктором 



 

 

 

 

Российский медико-биологический вестник имени академика И.П. Павлова, №4, 2015 г. 
 

130 

 

рестеноза после ЧТКА; была показана ас-

социация этого аллеля с возвратным ресте-

нозом после повторных ЧТКА [10]. 

Работы, изучавшие возможную ас-

социацию между M235T и Т174М [23] 

полиморфизмами гена ангиотензиногена 

и рестенозом в стенте не выявили.  

Таким образом, анализ отечествен-

ной и зарубежной литературы показывает, 

что необходимы дальнейшие исследования 

по изучению генетических аспектов пато-

генеза ИБС. При этом целесообразно ис-

следовать распространенность и ассоциа-

ции полиморфизмов вышеуказанных генов 

в различных этнических группах с учетом 

этнических особенностей обследуемого 

населения, взаимодействия мутации с фе-

нотипом для формирования в последую-

щем причинно-следственных связей в раз-

витии заболевания. Кроме того, возникает 

необходимость комплексного исследова-

ния полиморфизмов различных генов в 

развитии заболевания для более тонкого 

понимания патогенеза ИБС. 
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GENETIC ASPECTS OF ISCHEMIC HEART DISEASE 

 

N.S. Pakhomia, O.M. Uryasev, Y.A. Panfilov 

 

The article contains a review of the contemporary status of the problem of genetic aspects in 

ischemic heart disease. Provided are results of studies of candidate genes role in the development of 

ischemic heart disease – the gene for lipoprotein lipase, the gene for nitric oxide synthase – 3 and 

the gene for angiotensinogen. Attention of the polymorphism of these genes is due to their prognos-

tic importance and close relationship to several risk factors of development and progress of cardi-

ovascular diseases. 
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