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На протяжении длительного времени ССЗ зани-
мают печальное лидерство среди причин смертности 
в развитых странах мира и по прогнозам будут сохра-
нять его в ближайшие десятилетия [1, 2]. В настоящее 
время каждая третья смерть в  Европе происходит 
по причине ССЗ [3]. В России, несмотря на некото-
рое снижение смертности от ССЗ в последние годы, 
когда интенсивные показатели (на  100 000  населе-
ния) в  2003  г. составляли 927,5, а  в  2010  г. – 805,9, 
уровень последней кратно превышает европейский 
и  удельный вес в  структуре общей смертности 
и составляет более 50% [4, 5].

В структуре смертности от ССЗ первое место зани-
мает инфаркт миокарда (ИМ). В 2002 году ВОЗ были 
выделены шесть основных факторов риска ИМ [6]. 
Позже в  крупном международном исследова-
нии  INTERHEART были выделены 9  определяющих 
факторов, ответственных за 90% риска ИМ: дислипи-
демия, сахарный диабет, курение, артериальная гипер-
тония, абдоминальное ожирение, психосоциальные 
факторы (стресс, депрессия), гиподинамия, злоупо-
требление алкоголем, низкое потребление овощей 
и фруктов. В этом же исследовании семейный анамнез 
был выделен в  качестве независимого фактора риска 
ИМ. При этом его предикторная роль не  зависела 
от возраста, пола, этнических, географических, соци-
ально-экономических и  традиционных факторов 
риска [7]. Логическим продолжением этой работы 
было более детальное изучение роли наследственности 
в патогенезе ИМ [8]. Авторами впервые была проведе-
на попытка оценить генетический «вклад» каждого 
из родителей. Результаты представлены в таблице 1.

Очевидно, что отягощенный семейный анамнез – 
один из основных факторов риска ССЗ. Европейские 
и  Российские рекомендации уже сейчас гласят 
об обязательном учете этой информации при опреде-
лении мероприятий по профилактике ИМ [9, 10].

Однако активный поиск молекулярных механиз-
мов, объясняющих наследственную предрасполо-
женность к  ишемической болезни сердца (ИБС) 
и  ИМ, длительное время оставался безуспешным 
[11]. Работы, связанные с  генетикой ИМ, выполня-
лись, в основном, в рамках ассоциативных исследо-
ваний, в которых для анализа, как правило, отбира-
лись гены-кандидаты, ответственные за  синтез 
известных белков, вовлеченных в  патогенез атеро-
склероза, участвующих в регуляции гемостаза, воспа-
лительных реакций и др. В тысячах опубликованных 
работ содержатся указания на  связь тех или иных 
однонуклеотидных полиморфизмов (ОНП) с  разви-
тием ИМ. Однако, по  данным мета-анализа, лишь 
небольшое количество генов, главным образом свя-
занных с  метаболизмом холестерина липопротеидов 
низкой плотности (ЛПНП), оказалось достоверно 
ассоциировано с риском ИМ [12]. Данные представ-
лены в таблице 2.

Многочисленные молекулярно-генетические 
исследования, опубликованные в  нашей стране, 
также были посвящены изучению полиморфизмов 
в  функционально значимых генах, принимающих 
участие в процессах, связанных с патогенезом ИБС: 
обмене липидов [16, 17, 18], тромбообразовании [19, 
20, 21], эндотелиальной дисфункции [22, 23, 24], 
регуляции ренин-ангиотензиновой системы [16, 25], 
воспалительных реакций [26].

Основной проблемой этих исследований был 
крайне низкий уровень репликации полученных 
результатов. Ограничения в изучении не воспроизво-
димых генов  – кандидатов, вероятнее всего, были 
обусловлены чрезвычайной изменчивостью челове-
ческого генома. Для анализа отбирались только опре-
деленные ОНП в  функционально значимых генах, 
а остальные участки ДНК, которые могли оказывать 
влияние на  транскрипционном или других уровнях 
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на функциональные характеристики белка, исключа-
лись из анализа. Кроме того, многие из исследован-
ных выборок были гетерогенны и  недостаточны 
по объему с точки зрения статистики.

В дальнейшем была разработана новая научная 
стратегия. Изначально, на первой ступени, проводи-
лись полногеномные исследования сибсов. Изучение 
сибсов методологически основывалось на  том, что 
сибсы, наряду со  сходным фенотипом, с  большой 
вероятностью будут иметь в  своем генотипе опреде-
ленные гены, ответственные за развитие болезни. Эта 
вероятность должна была составлять не  менее 50%. 
В некоторых исследованиях действительно были най-
дены хромосомные локусы, ответственные за разви-
тие ИБС и  ИМ, однако точная идентификация 
основных мутаций была затруднительна [27]. Крайне 
редко ИМ наследуется по  аутосомно-доминантному 
типу [28]. В  семьях, где наследование происходит 
по  законам Менделя, в  определении мутаций был 
более успешен сцепленный анализ  – в  частности, 
семейной гиперхолестеринемии [29, 30]. Проведение 
сцепленного анализа в семьях с ИБС ограничивалось 
высокой частотой заболевания в целом в популяции. 
Большое количество «фенокопий» определенно 
могли быть вызваны не одним единственным геном, 
а гораздо большим числом причин.

Определенный переворот в генетических исследо-
ваниях произошел с  секвенированием 3  – биллион-
ной пары человеческих геномов. В  результате был 
создан полный каталог ОНП человека, и  началось 
изучение взаимосвязей (неустойчивых сцеплений) 

между расположенными рядом ОНП. Благодаря раз-
витию технологии генотипирования стали доступны 
полногеномные ассоциативные исследования 
(Genome-Wide Association  – GWA). Исследования 
GWA не  требовали изучения больных внутри семей, 
более того – работали с  гораздо лучшей статистиче-
ской достоверностью на  больших выборках слу-
чай/контроль, чем на  больных, не  связанных между 
собой родством.

В 2007 году независимо друг от друга были опубли-
кованы результаты трех полногеномных ассоциатив-
ных исследований в европейской популяции, в кото-
рых на  хромосоме 9  р21.3  были идентифицированы 
локусы, связанные с риском развития ИМ [31, 32, 33]. 
Позже роль хромосомной области 9 р21.3 была под-
тверждена в  результате мета-анализа [34] и  в  других 
этнических группах  – Южной Корее [35], Японии 
[36, 37], Индии [38], Пакистане [39].

В последующих GWA  – исследованиях список 
локусов, связанных с риском ИБС и ИМ, существен-
но расширился. На  рисунке 1  представлены извест-
ные на сегодняшний день локусы генома, ассоциация 
которых с ИБС и ИМ доказана в европейской попу-
ляции.

В обобщенном виде полученные генетические 
данные, влияющие на развитие ИБС и ИМ, выглядят 
следующим образом.

•	 Наиболее строгий и  достоверный генетиче-
ский предиктор развития ИМ, известный к настоя-
щему моменту, локализован в  хромосоме 9  р21.3. 
Каждая аллель риска из  локуса этой хромосомы 

Таблица 1
Риск развития ИМ при наличии «отягощенного» семейного анамнеза в исследовании INTERHEART

Наличие ИМ в анамнезе Относительный риск (ОР) Доверительный интервал (ДИ) 95%

У одного из родителей в возрасте старше 50 лет 1,67 1,55–1,81

У одного из родителей в возрасте моложе 50 лет 2,36 1,89–2,95

У обоих родителей в возрасте старше 50 лет 2,90 2,30–3,66

У обоих родителей: у одного в возрасте моложе 50 лет и у одного старше 50 лет 3,26 1,72–6,18

У обоих родителей в возрасте моложе 50 лет 6,56 1,39–30,95

Таблица 2
Риск развития ИМ и гены, участвующие в метаболизме ЛПНП

Частота аллеля «высокого риска» 
в европейской популяции,%

Относительный риск (ОР) аллеля 
на развитие ИМ

P Ссылка

PCSK9
Протеин конвертаза субтилизин / 
кексин типа 9

96 1,5 0,0003 13

Apo E
Аполипопротеин Е 2,8 1,29 0,0001 13

LDLR
Рецептор к липопротеидам низкой 
плотности

11 1,18 0,0001 14

Apo B
Аполипопротеин В 33 1,1 0,004 15
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увеличивает угрозу возникновения ИМ на  10–30% 
независимо от того, положителен семейный анамнез 
или нет. При этом расположен данный локус 
в  регионе без генов, кодирующих известные 
на  сегодняшний день белки. Считается, что в  этом 
локусе содержится некодирующая регуляторная 
РНК (ANRIL). ANRIL экспрессируется в  тканях 
и клетках, пораженных атеросклерозом [40]. В рабо-
те Jarinova et al. сохранение секвенции в  пределах 
9p21.3  локуса коррелировало с  активностью гена-
усилителя в  гладкомышечной оболочке аорты [41]. 
В  отношении ИБС можно предполагать, что выяв-
ленная экспрессия данного участка генома пред-
ставляет собой сверхрегулирование генов, модули-
рующих клеточную пролиферацию у  носителей 
аллелей риска и приводящих к развитию ИБС [12].

•	 Еще один пример нового «игрока» в патогенезе 
ИМ  – локусы на  хромосоме 3q22.3, охватывающие 
гомолог гена мышечного онкогена RAS (MRAS) [42]. 
М‑ras белок принадлежит ras  – суперсемейству гуа-
нозинтрифосфат-связанных белков и  широко пред-
ставлен во  многих тканях, но  с  наиболее высокой 
экспрессией в сердечно-сосудистой системе, особен-
но в  сердце. Результаты экспериментальных работ 
предполагают вероятную роль М‑ras в передаче сиг-
налов молекулярного притяжения, имеющего значе-
ние в развитии ИБС [43].

•	 Только 2 из всех хромосомных областей, отвеча-
ющих за риск ИБС и ИМ, затрагивают традиционные 
факторы риска. Таким образом, большинство новых 
локусов влияют на  риск болезни через неизвестные 
до настоящего времени механизмы.

•	 В дополнение к  риску ИМ некоторые хромо-
сомные локусы затрагивают и  другие фенотипы, 
не  связанные с  ИМ.  В  частности, описана ассоциа-
ция локуса ANRIL на 9 р21.3 хромосоме с развитием 
сахарного диабета [40]. В  настоящее время не  ясно, 
какими механизмами может быть объяснена эта, сво-
его рода, плейотропия.

•	 Генетический риск независим от  риска, выя-
сненного из  положительного семейного анамнеза, 
то  есть молекулярно-генетическая информация для 
прогнозирования риска идет независимо от всех тра-
диционных факторов риска, включая отягощенную 
наследственность.

•	 Все идентифицированные в  настоящее время 
аллели риска являются относительно частыми. 
Например, у  европейца вероятность нести одну или 
две аллели риска в хромосоме 9p21.3 составляет 50% 
и  25%, соответственно. Таким образом, только 25% 
населения Европы свободны от  этого генетического 
фактора риска ИМ. Фактически  же все люди несут 
переменное число аллелей риска от различных генов.

В таблице 3 представлены известные в настоящее 
время полиморфизмы и  локусы, ассоциированные 
с развитием ИМ, полученные на европейской и аме-
риканской популяциях.

Изучение генетических аспектов ИМ невозможно 
без учета морфологического субстрата заболевания. 
Влияние генетических предикторов на тяжесть коро-
нарного атеросклероза изучалось в канадском иссле-
довании Ottawa Heart Genomics Study. Пациенты 
делились на 2 подгруппы – ранней ИБС (до 55 лет – 
у мужчин и 65 лет – у женщин), имевшие, как мини-

Таблица 3
ОНП, ответственные за риск развития ИБС и ИМ, по данным GWA исследований

Хромосома, локус ОНП Относительный риск (ОР) 
аллеля в развитии ИМ

Механизм Ссылка

1p13.3 rs599839 1.13 (1.08–1.19) PSCR1, CELSR2, SORT1,
MYBPHL

ЛПНП 33, 44

1q41 rs3008621
rs17465637 

1.10 (1.04–1.17) MIA3 неизвестен 33, 44, 45

2q33 rs6725887 1.17 (1.11–1.23) WDR12, ALSC2R13 неизвестен 42

3q22.3 rs9818870 1.15 (1.11–1.19) MRAS неизвестен 42

6p24 rs12526453 1.13 (1.08–1.17) PHACTR1 неизвестен 45

6q22 rs619203 1.40 (1,16–1,58) ROS1 неизвестен 46

6q26–27 rs2048327 rs3127599
rs7767084 rs10755578 

1.20 (1.13–1.28) SLC22A3, LPAL2, LPA Липопротеин А 47

9p21.3 rs1333049
rs10757278

1.20 (1.16–1.25) MTAP, CDKN2A,
CDKN2B, ANRIL

неизвестен 31, 32, 33, 48

10q11 rs501120 1.11 (1.05–1.18) SDF1 неизвестен 33, 44

12p13 rs1376251 TAS2R50 неизвестен 46

12q24 rs11065987 1.14 (1.10–1.19) SH2B3 неизвестен 49

12q24.3 rs2259816 1.08 (1.05–1.11) HNF1A, C12orf43 неизвестен 42

19p13 rs4804611 1.58 (1,21–1,76) ZNF627 неизвестен 46

21q22 rs9982601 1.19 (1.14–1.27) SLC5A3, MRPS6, KCNE2 неизвестен 45
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мум, одно 50% сужение коронарной артерии (КА) 
и  поздней ИБС, в  которую включались пациенты 
более старшего возраста. Оценка ангиограмм прово-
дилась по  модифицированным индексам Gensini 
и  Duke. Достоверно была установлена ассоциация 
ОНП rs1333049 хромосомы 9 р21.3 с тяжестью пора-
жения КА в обеих подгруппах. Относительный риск 
трех  – сосудистого поражения на  каждый аллель 
риска был 1,45 (95% ДИ 1,18–1,79) в подгруппе ран-
ней ИБС и  1,70 (95% ДИ 1,35–2,14)  – в  подгруппе 
поздней ИБС [50].

Подобные результаты были получены в  отноше-
нии другого ОНП rs10757278 того же локуса хромосо-
мы 9 р21.3 у 3492 больных ИБС [48]. Ангиографиче-
ская тяжесть поражения КА достоверно возрастала 
в зависимости от наличия каждого из аллелей риска. 
Относительный риск значимого (>50%) поражения 
одного сосуда был 1,25 (95% ДИ 1,08–1,45), многосо-
судистого поражения  – 1,32 (95% ДИ 1,13–1,54), 
поражения ствола левой КА  – 1,36 (95% ДИ 1,10–
1,68) на  каждый аллельный вариант. Полиморфизм 
rs10757278 также достоверно ассоциировался с тяже-
стью поражения по интегральным индексам тяжести 
атеросклероза КА (модифицированным индексам 
Gensini и  Sullivan). Однако авторы этого исследова-
ния пошли дальше – у 308 пациентов были проведе-
ны повторные коронарограммы в отдаленном перио-
де наблюдения, который составил 4,5 года. Гомозиго-
ты по аллели риска имели втрое более быстрые темпы 
прогрессирования атеросклероза КА (ОР 3,42; 95% 
ДИ 1,54–7,60), а  у  носителей только одного аллеля 
риска темпы прогрессирования атеросклероза удваи-
вались (ОР 2,51; 95% ДИ 1,26–4,99).

С клинической точки зрения основным смыслом 
использования геномной информации является 
прогнозирование риска и  первичная профилактика 
ИБС, где, в  свою очередь, уже используются стан-
дартные факторы риска. Эти факторы риска в  зна-
чительной степени обусловлены прогнозирующей 
информацией возраста и пола и дают краткосрочные 
прогнозы. Очевидно, что у  мужчины 70  лет более 
высокий риск ИМ в  ближайшие 10  лет, нежели 
у  молодой женщины, независимо от  того, какое 
генетическое бремя риска у  них имеется. Поэтому 
в реальной практике вопрос ставится иначе – какое 
значение генетические факторы будут иметь в уточ-
нении прогноза риска, например, у  двух мужчин 
средних лет, для стратегии будущих профилактиче-
ских и лечебных мер.

Для решения этих задач необходимо проведение 
крупных проспективных исследований с  жесткими 
конечными точками. В крупном итальянском нацио-
нальном проекте, проходившем в 2 два этапа, изуча-
лись генетические предикторы отдаленных исходов 
ИМ.  На  первом этапе в  исследование случай-конт
роль было включено более 1,5 тысяч больных с пер-

вым ИМ в  возрасте до  45  лет [51]. Наличие аллеля 
риска rs1333040 хромосомы 9 р21.3 достоверно ассоци-
ировалось с  ранним развитием раннего ИМ.  На  вто-
ром этапе все выписанные пациенты наблюдались 
от 8 до 11,8 лет. В итоге было оценено 16 599 пациенто-
лет. Отдаленный прогноз собран у 1434 человек (95%). 
Комбинированная конечная точка, включающая кар-
диальную смерть, повторный ИМ и коронарную рева-
скуляризацию, достоверно ассоциировалась с аллелем 
риска. Наибольший вклад в  комбинацию конечных 
точек был у  повторных коронарных реваскуляриза-
ций, которые проводились в течение периода наблю-
дения чаще как в группе гетерозигот (OР 1,39; 95% ДИ 
1,17–1,63), так и гомозигот, по аллелю риска (OР 1,90; 
95% ДИ 1,36–2,65).

Основной вопрос, который должен решаться 
в предстоящих исследованиях – обработка и интегра-
ция информации о  множестве вариантов риска, 
чтобы вычислить максимально полный генетический 
риск. Традиционный подход, суммирующий число 
аллелей риска, подобно количественной оценке 
уровней холестерина, в данном случае не приемлем, 
поскольку он не учитывает тот факт, что биологиче-
ские механизмы в  различных локусах так  же, как 
и в их воздействии на риск, будут различны.

Очевидно, что генетический вклад, который, 
согласно проведенным исследованиям, доказан как 
статистически независимый предиктор ИБС и  ИМ, 
испытывает определенное воздействие окружающей 
среды, чтобы реализоваться. Развитие заболевания 
является результатом такого взаимодействия, а  его 
изучение будет жизненно важно для получения наи-
более полной информации относительно генетиче-
ской предрасположенности к  ИБС. Для проведения 
таких исследований нужны сложные алгоритмы, учи-

Рис. 1. Хромосомный набор человека (схема). Генетические локусы, ассоции-
рованные с развитием ИБС и ИМ в европейской популяции. 
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тывающие взаимодействия с традиционными факто-
рами риска, в том числе и образом жизни. Это будет 
обеспечивать надежную оценку генетического риска, 
который несет человек.

Последнее обстоятельство является принципиаль-
ным, так как определяет неправомочность категорич-
ной трансформации на российскую популяцию гене-
тических закономерностей и особенностей патогене-
за, установленных при изучении популяций, 
проживающих в иных географических зонах и суще-
ственно разных условиях.

В связи с  этим, важным направлением генетиче-
ских исследований на российской популяции являет-
ся проверка информативности генетических марке-
ров, отобранных в  ходе полногеномного анализа 
в других странах. В нашей стране подобные работы, 
к сожалению, пока единичны [52, 53].

Но для того, чтобы использовать новую генетиче-
скую информацию с целью лечения или профилакти-
ки ИБС, необходимо будет понять функции генов 
в связанных с болезнью локусах и механизмы, через 

которые реализуется риск. Как было упомянуто 
ранее, большинство генов, обнаруженных к  настоя-
щему моменту, не  вписывается в  клише традицион-
ных механизмов риска.

В настоящее время глобальный консорциум 
(CARDIoGRAM) занимается анализом информа-
ции всего генома более 20 000 случаев ИБС и более 
60 000 случаев контроля. Предпринимаются также 
усилия для объяснения роли редких вариантов, 
объединенных в  проект 1000  геномов. Продолжа-
ются полногеномные исследования, изучающие 
традиционные факторы риска ИБС, включая 
дислипидемию, гипертонию, сахарный диабет, 
курение и  избыточный вес. Эти данные должны 
быть объединены с  локусами, связанными непо-
средственно с риском ИБС и ИМ, чтобы получить 
полную картину. Очевидно, что подобное разноо-
бразие новой информации относительно наслед-
ственных аспектов ИБС и факторов риска послед-
ней открывает много новых возможностей для 
научного исследования.
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The role of hereditary factors  in the development of coronary heart disease and 
myocardial  infarction  is known, but the underlying pathogenetic mechanisms remain 
understudied. Multiple studies of candidate genes (those coding protein synthesis, 
participating in atherosclerosis pathogenesis, or regulating hemostasis and inflammation) 
have not been particularly successful. The main problem of these studies has been a very 
low level of reproducibility of the results obtained. By contrast, whole-genome association 
studies have provided new perspectives in this research area. This review discusses the 
modern relevant evidence and new directions for future research.
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