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Резюме

Целью исследования было определение связи полиморфизма генов с  традиционными факторами риска 

и  сердечно-сосудистыми осложнениями. Исследование методом случай-контроль проводилось в  период 

2007–2011 гг.; в нем участвовали 405 пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС) и эпизодами острой 

ишемии миокарда, поступившими в Муниципальную клинику «Sfânta Treime», г. Кишинева. С помощью по-

лимеразной цепной реакции и метода полиморфизма длин рестрикционных фрагментов определялись ин-

серционно-делеционный генотип ангиотензин-превращающего фермента (АПФ), полиморфизм A1166C гена 

рецептора к ангиотензину-II 1-го типа (АТ
1
), Asp298Glu (A/G) генотипы eNOS и PlA1/2 (A

1
/A

2
), генотипы поли-

морфизмов рецепторов GPIIb/IIIa. Авторы установили, что носительство D/D генотипа и D-аллеля в гене АПФ 

имеет положительную корреляцию с полиморфизмом высокого риска C/C гена АТ
1
 и ассоциировано с арте-

риальной гипертензией (АГ) и сердечно-сосудистой смертностью. A
2 
/A

2
-генотип гена GP IIb/IIIa-рецепторов 

был ассоциирован с предрасположенностью к ИБС, высокой частотой инфаркта миокарда и дислипидемией, 

особенно у курильщиков. Доказано, что влияние маркеров полиморфизма eNOS на течение ИБС зависит от 

наличия АГ.
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Введение
Определение генетических факторов, способству-

ющих развитию ишемической болезни сердца 

(ИБС) или предрасположенности к  ней, остается 

темой многих научных публикаций. Эти факторы 

были исследованы в европейской популяции раз-

дельно или в  связи друг с  другом, однако слож-

ность генетических аспектов этого заболевания 

оказалась непредвиденной, что потребовало раз-

работки новых подходов к проблеме [1, 2].

Генетические исследования наследственной 

предрасположенности к  ИБС указывают на на-

личие ряда возможных генов, играющих различ-

ные роли в  биологических функциях сосудов и, 

вероятно, вовлеченных в  патогенез заболевания. 

Среди них наиболее важными являются гены, ре-

гулирующие работу ренин-ангиотензиновой си-

стемы (РАС), а также функции эндотелия и гомео-

стаз: гены ангиотензин-превращающего фермента 

(АПФ) и рецептора к ангиотензину II 1 типа (AGT
1
R), 

Asp298Glu (A/G), ген эндотелиальной синтазы окси-

да азота (eNOS) и ген полиморфизмов рецепторов 

GPIIb/IIIa тромбоцитов (PlA1/2). Полиморфизмы ге-

нов этих систем активно изучаются в аспекте ИБС, 

однако полученные результаты таких исследова-

ний противоречивы [2–6]. С целью объяснения этих 

результатов исследовали связь полиморфизмов ге-

нов с традиционными ФР и сердечно-сосудистыми 

осложнениями (ССО).

Цель исследования  — оценить связь полимор-

физмов генов с традиционными ФР и ССО у паци-

ентов с ИБС.

Материал и методы
Исследование методом случай-контроль прово-

дилось в  период 2007–2011  гг.; в  нем участвова-

ли 405 пациентов (основная группа  — ОГ) с  эпи-

зодами острой ишемии миокарда, поступив-
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ших в  Муниципальную клинику «Sfânta Treime», 

г. Кишинева. Контрольная группа (ГК) включала 

в  себя 290 пациентов без ИБС. При отборе ис-

пользовали информацию о  возрасте, поле, месте 

жительства и  профессиональной деятельности. 

Распределение по полу в  ОГ было равномерным, 

соотношение мужчин и женщин составило 2:1, т.е. 

мужчин было в  2 раза больше (р<0,001). Средний 

возраст  — 57,93±0,34 лет с небольшим различием 

с ГК (р>0,05).

Исследование было двуцентровым, проводи-

лось методом случай-контроль; оно было одобрено 

Национальным Этическим Комитетом по Клиническим 

Исследованиям и Разработке Лекарств Министерства 

здравоохранения Республики Молдова (№ 331, 

03.06.2010). Все пациенты  — коренные граждане 

и  резиденты республики Молдова, были сопоста-

вимы по социально-экономическому статусу и  эт-

нической принадлежности.

Пациентов включали в исследование в порядке 

их поступления в  стационар, после стабилизации 

клинического состояния, уровня ферментов и под-

писания информированного согласия. Такой набор 

пациентов обеспечил случайный состав групп.

Критериями включения являлись: клини-

чески установленный диагноз Q-образующего 

и  Q-необразующего инфаркта миокарда (Q-ИМ, 

неQ-ИМ), нестабильная стенокардия (НС) и стено-

кардия напряжения в соответствии с рекомендаци-

ями Европейского общества кардиологов (ЕОК) [7].

Критерии исключения: гиперхолестеринемия 

(ГХС) — общий холестерин (ОХС) ≥ 8 ммоль/л, и вто-

ричная гипертриглицеридемия (ГТГ), имплантация 

электрокардиостимулятора при доказанном пред-

возбуждении желудочков, блокадах атриовентри-

кулярного проведения (синоатриальная или атри-

овентрикулярная блокада 2–3 степени), острые 

заболевания печени, желудочно-кишечного трак-

та, тяжелые заболевания почек и  сопутствующая 

патология, способствующая снижению ожидаемой 

продолжительности жизни (ОПЖ).

Использовались стандартные опросники для 

сбора информации о перенесенных и текущих за-

болеваниях, результатах обследований, персональ-

ных демографических данных, ФР сердечно-со-

судистых заболеваний (ССЗ), семейном анамнезе 

ИБС, гемодинамических данных; также использо-

валась липидограмма, показатели гликемии, сер-

дечных ферментов, результаты инструментальных 

обследований — ЭКГ и эхокардиография (ЭхоКГ).

Полиморфизмы генов РАС, включая I/D гена 

АПФ, A1166C-генотип (вариант с  цитозином или 

аденином, A/C) гена AGT
1
R, Asp298Glu (A/G) ген 

eNOS и PlA1/2 (A
1
/A

2
) генотипы GPIIb/IIIa рецепто-

ров, изучались в Институте генетики и физиологии 

растений Академии наук Молдовы с  применени-

ем методов полимеразной цепной реакции (ПЦР) 

и  полиморфизма длин рестрикционных фрагмен-

тов [4, 5].

Статистическая обработка результатов была 

выполнена с  использованием компьютера при 

помощи анализа сравнения переменных, а  так-

же ассоциативного и  описательного анализов. 

Взаимосвязь между исследуемыми параметрами 

определяли методом простой линейной регрессии, 

и количественно выражалась при помощи коэффи-

циента корреляции «r». Для оценки частоты рас-

пространения генов применяли популяционный 

генетический анализ молекулярной эволюцион-

ной генетики Nei Masatoshi для диплоидного на-

бора данных в Центре генетики Лангона при Нью-

Йоркском университете. Частота распространения 

исследуемых локусов генов высчитывалась по за-

кону Харди-Вейнберга.

Результаты
Стратификация пациентов из ОГ по I/D полимор-

физму АПФ выявила преобладание гомозиготных 

индивидов с  генотипом риска D/D  по сравнению 

с  ГК  — 19,4% и  11,03%, соответственно (χ2 =  8,77, 

p<0,05), в  то время как генотип I/I  был больше 

представлен в ГК — 33,11% по сравнению с 19,64% 

(χ2 = 13,31, p<0,01). По количеству гетерозиготных 

индивидов (I/D) значимых различий между группа-

ми не получено — 60,72% и 55,86%, соответственно 

(p>0,05). Генотипирование I/D полиморфизма АПФ 

и оценка частоты аллелей выявили значимое раз-

личие по частоте аллеля высокого риска D у паци-

ентов ОГ в сравнении с ГК — 78,65% в сравнении 

с 61,24% (OR = 1,29, χ2 = 8,77, p<0,05). При сравне-

нии с пациентами, у которых данный аллель не был 

представлен (I/I), анализ ФР и клинической мани-

фестации показал, что гомозиготные АПФ D/D или 

гетерозиготные АПФ I/D  генотипы у  пациентов 

с ИБС были ассоциированы с большей частой рас-

пространенности артериальной гипертензии (АГ) — 

90,91% и 88,24% vs 78,18%, высоким систолическим 

артериальным давлением (САД)  — 155,32±1,46 мм 

рт.ст. и  140,5±1,31  мм рт.  ст. vs 125,42±1,36  мм 

рт. ст.), диастолическим артериальным давлением 

(ДАД) –95,42±1,35 мм рт. ст. и 90,6±1,28 мм рт. ст. vs 

80,5±1,84 мм рт. ст., и продолжительностью стено-

кардии — 40,00% vs 34,11% и 23,64%, соответствен-

но (p<0,01).
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Статистически значимые различия между носи-

телями генотипов I/I, D/D и I/D в отношении степе-

ни АГ отсутствовали. Учитывая спектр ФР и клини-

ческое состояние при поступлении в соответствии 

с генным полиморфизмом АПФ, выявленном в этом 

исследовании, очевидно, что присутствие D-аллеля 

и в частности гомозиготного состояния D/D ассоци-

ировано с цифрами АД, превышающими оптималь-

ный уровень (r
xy 

= 0,81, p
 (DD–II)

<0,01). Носительство 

D-аллеля при гетерозиготном состоянии I/D  было

ассоциировано с  возвратом симптомов стенокар-

дии (r
xy

 = 0,42, p
 (ID–II)

<0,05) и значимо более высоким 

риском сердечно-сосудистой смертности (r
xy 

= 0,27, 

p
 (ID–II)

<0,05).

Распространенность вариантов генотипа AGT
1
R 

с цитозином или аденином (A/C) в ОГ была следую-

щей: генотип A/A встречался у 72 (25,74%) пациен-

тов, С/С — у 47 (16,78%), А/С — у 161 (59,28%). В ГК 

распространенность генотипов была следующей: 

31 (10,69%) носитель С/С, 162 (55,86%) носителя А/С 

и  97 (33,40%) носителей A/A. Значимых различий 

по частоте распространения изучаемых генотипов 

не выявлено (p>0,05).

Генотипирование полиморфизма AGT
1
R A/C  не 

определило значимых различий между распро-

страненностью аллеля высокого риска C — 72,83% 

и  70,71% (p>0,05) и  аллеля без риска А  — 27,17% 

и 29,29% (p>0,05) у пациентов ОГ по сравнению ГК.

Сравнительный анализ характеристик пациен-

тов с ИБС, сгруппированных по A/C полиморфизму 

гена AGT
1
R, выявил связь гомозиготного состояния 

C/C и гетерозиготного состояния A/C с высокой ча-

стотой АГ — 95,49%, 89,44% и 68,33% (p<0,05).

Оценка связи клинических детерминант и  A/C 

полиморфизма гена AGTR показала, что присут-

ствие генотипа высокого риска C/C  у  пациентов 

с  ИБС связано с  повышенной распространенно-

стью АГ (r
xy 

= 0,88, p
 (CC-AA)

<0,01) по сравнению с го-

мозиготным генотипом А/А. Анализ индексов вза-

имосвязи у  пациентов с  ИБС jghtltkbk умеренную 

положительную корреляцию между носительством 

аллеля риска D  гена АПФ и  аллеля риска С  гена 

AGT1R (r
xy

 = 0,58, χ2 = 35,30, p<0,001).

Распределение частот полиморфизма Asp298Glu 

гена eNOS у  пациентов ОГ не выявило значимых 

различий по сравнению с ГК в отношении частоты 

распространения генотипа A/G  — 53,21% и  57,93% 

(p>0,05) и  частоты распространения аллеля риска 

А/А  — 63% и  79% (p>0,05). Значимых различий по 

возрасту пациентов выявлено не было, однако об-

наружена тенденция к большей частоте данного ал-

леля у женщин — 37,84% и 24,27% (p = 0,06).

Сравнительный анализ характеристик пациен-

тов из ОГ, разделенных на подгруппы по полимор-

физму Asp298Glu гена eNOS показал, что гомози-

готное состояние с генотипом высокого риска А/А 

или гетерозиготное состояние A/G ассоциирова-

ны с  высокой распространенностью АГ  — 96,00% 

и 87,91% vs 69,64% (p<0,05).

Анализ клинической манифестации показал, что 

~ 89,33% всех носителей генотипа А/А имели АГ 

2–3 степеней, в  то время как указанные степени 

АГ среди носителей генотипа G/G были обнаруже-

ны лишь у 69,64% пациентов и у 85,23% носителей 

генотипа A/G. Анализ показателей ЭхоКГ показал 

снижение фракции выброса (ФВ) <50% у более по-

ловины больных с  генотипом A/G (57,05%); то  же 

самое было обнаружено у  больных с  генотипами 

G/G и А/А — 42,86% и 46,67%, соответственно.

Оценка связи между клиническими детерминан-

тами и  полиморфизмом Asp298Glu гена eNOS по-

казала, что гомозиготное состояние А/А и  гетеро-

зиготное носительство (A/G) у пациентов с ИБС ас-

социировано с повышенной распространенностью 

АГ в  сравнении с  пациентами без носительства 

таких полиморфизмов (GG) (r
xy

 = 0,84, p
 (AA-GG)

<0,01).

При анализе частоты распространения генотипов 

PlA GPIIb/IIIa IIb/IIIa рецепторов в  зависимости от 

полиморфизма, определяемого методом расщепле-

ния рестрикционного фермента Msp-I, обнаружили, 

что гаплотип высокого риска A
2
/A

2
 определялся у 63 

(22,50%) пациентов из ОГ и у 28 (9,66%) пациентов 

из ГК; различия были статистически значимыми 

(χ2=16,28, p<0,001). Значимые различия между груп-

пами по возрасту отсутствовали, однако имела ме-

сто тененция к преимущественной распространен-

ности у мужчин — 53,39% vs 43,24% (p = 0,06).

Анализ генотипирования полиморфизма A
1
/A

2 

GPIIb/IIIa показал, что мутантный аллель А2 имеет 

тенденцию к  более высокой распространенности 

среди больных ИБС в  сравнении с  ГК  — 72,85% 

и 70,71% (p = 0,06). В то же время распространен-

ность рецессивного аллеля А1 у больных ОГ была 

ниже, чем в ГК.

Гликопротеиды мембраны тромбоцитов играют 

важную роль в адгезии и  агрегации. Аллельные 

варианты для GPIIb/IIIa связываются с фибриноге-

ном, что является ключевой реакцией в процессе 

агрегации тромбоцитов. Присутствие аллеля PlA
2 

ведет к  повышению функциональной активности 

рецепторов и  АДФ-индуцированной агрегации 

тромбоцитов in vitro.

Анализ соотношения между носительством раз-

личных генотипов и ФР выявил значимые различия 
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между носителями генотипов A
1
/A

1
,
 
A

1
/A

2
 и

 
A

2
/A

2
 по 

распространенности курения  — 48,68% и  53,90% vs 

69,84 %, соответственно (p<0,01) и смешанной дисли-

пидемии (ДЛП) — 59,21% и 75,17% vs 63,49% (p<0,05). 

Отмечены статистически значимые различия между 

группами в отношении доли пациентов с инфарктом 

миокарда (ИМ) в анамнезе: генотип A
2
/A

2
 был обна-

ружен у  большего количества больных, чем A
1
/A

1
  — 

20,63% и 9,21%, соответственно (p<0,05).

Анализ соотношения биохимических характе-

ристик с полиморфизмом A
1
/A

2 
гена GP IIb/IIIa по-

казал, что генотип A
2
/A

2
 был ассоциирован с более 

высоким уровнем протромбина в  сравнении с  ге-

нотипами A
1
/A

1 
и A

1
/A

2 
— 106,96±0,52%, 90,83±0,59% 

и  80,00±1,05% (p<0,05). Симптомы сердечной не-

достаточности (СН) II и III функционального класса 

по NYHA имели 25,53% носителей генотипа A
1
/A

2
, 

15,87% носителей генотипа A
2
/A

2 
и 14,47% носите-

лей генотипа A
1
/A

1
 (p>0,05).

Стоит отметить, что четверть носителей геноти-

па высокого риска A
2
/A

2 
и

 
A

1
/A

2
 перенесли острый 

Q-ИМ в  отличие от носителей генотипа A
1
/A

1
  —

28,36%, 22,22% и 19,73%, соответственно (p<0,05).

Носительство аллеля A
2 
и гомозиготного состоя-

ния A
2
/A

2 
ассоциировано с наличием ДЛП (r

xy
= 0,53, 

p
 (A2A2-A1A1)

<0,05) и курением (r
xy

 = 0,64, p
 (A2A2-A1A1)

<0,01) 

в  качестве ФР и  высокой вероятностью предше-

ствующего ИМ.

Заключение
Носительство генотипа D/D  и  аллеля D  гена АПФ 

является маркером повышенного риска ИБС, ассо-

циировано с  высокой частотой АГ и  сердечно-со-

судистой смертности и имеет положительную кор-

реляцию с С/С-вариантом полиморфизма высокого 

риска гена AGTR1. Генотип A
2
/A

2
 гена рецепторов 

GP IIb/IIIa ассоциирован с предрасположенностью 

к ИБС и повышенной частотой возникновения ИМ 

и ДЛП, особенно у курильщиков. Доказана зависи-

мость влияния маркеров полиморфизма гена eNOS 

на течение ИБС от наличия АГ.

Конфликт интересов: не декларирован.
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