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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) являются 

основной причиной смерти населения в индустриаль-

но развитых странах. По данным ВОЗ, ежегодно в мире 

от этих заболеваний умирает около 12 млн. человек. И, 

хотя в последние годы смертность от ССЗ в экономи-

чески развитых странах значительно снизилась (в 

Финляндии, Англии, Дании – в 2-2,5 раза, в Японии 

и Франции – в 6-7 раз), она остается достаточно высо-

кой [13].

В нашей стране в последние 30 лет отмечается эпи-

демический рост заболеваемости и высокая смерт-

ность от ССЗ: примерно 1 млн. 200 тыс. человек в год, 

что составляет около 55% общей смертности. 

Показатели смертности от ССЗ в России в 2-4 раза 

превышают таковые в западноевропейских странах, 

США, Канаде, Австралии [3, 13].

Особое внимание исследователей уделяется такому 

заболеванию, как ишемическая болезнь сердца (ИБС). 

Основным патофизиологическим механизмом ИБС 

является коронарная недостаточность – нарушение 

равновесия между уровнем коронарного кровотока 

и потребностью миокарда в кислороде.

Атеросклеротические поражения сосудов занима-

ют главенствующее место среди патогенетических 

механизмов ИБС [5, 11]. Важнейшими факторами 

риска развития и прогрессирования заболеваний, 

связанных с атеросклерозом, служат нарушения 

липидного обмена. Дислипидемии в большинстве 

случаев развиваются во второй половине жизни и, 

по-видимому, обусловлены и погрешностями пита-

ния, и особенностями липидного обмена, который 

контролируется генами. Доказано, что коррекция 

липидного профиля больных стенокардией снижает 

смертность от сосудистых заболеваний на 30% [1]. 

В настоящее время стоит проблема первичной про-

филактики атеросклероза. В каком возрасте нужно 

начинать первичную профилактику и кому? Генотип 

человека не меняется в течение жизни и не подвер-

жен влиянию модифицирующих факторов внешней 

среды, т. е. анализ ДНК позволяет выявить генетичес-

кую предрасположенность к нарушению липидного 

обмена задолго до проявления клинических призна-

ков атеросклероза. К настоящему времени охаракте-

ризовано несколько десятков генов – “виновников” 

ИБС и атеросклероза [31]. Это гены, кодирующие 

синтез белков, участвующих в транспорте и метабо-

лизме липидов; контролирующие пролиферацию 

клеток гладкомышечной ткани кровеносных сосудов, 
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Резюме
На основании анализа полиморфизма генов липидного обмена – липопротеинлипазы (ЛПЛ); аполипопротеина Е 

(апоЕ); и I/D – полиморфизма ангиотензинпревращающего фермента (АПФ) у больных ИБС разных возрастных 

групп, включая долгожителей, и с разными вариантами течения ишемической болезни сердца (стабильной стено-

кардией II-III функционального класса, нестабильной стенокардией, инфарктом миокарда, постинфарктным 

кардиосклерозом) и в контрольной группе здоровых доноров выявлены молекулярно-генетические маркеры для пер-

вичной и вторичной профилактики ИБС.

Генотипы DD гена АПФ, H+/+ гена ЛПЛ и Е3Е4 увеличивают вероятность развития инфаркта миокарда 

(ИМ) у больных ИБС и могут рассматриваться в качестве маркеров высокого риска [4,6-8]. Наличие у пациента 

генотипа DD увеличивает вероятность развития повторных инфарктов миокарда (ИМ), жизнеугрожающих 

осложнений после ИМ, более тяжелой сердечной недостаточности. Носительство генотипа DD ассоциировано 

с личностно-поведенческими особенностями (повышенная враждебность и поведение типа А), которые являются 

психологическими факторами риска ИБС и предрасполагают к позднему обращению за медицинской помощью 

[2,9].

Аллель ε2 гена АпоЕ и аллель H гена ЛПЛ встречаются достоверно чаще у больных ИБС в возрасте старше 90 

лет (долгожителей) по сравнению с более молодыми, что позволяет рассматривать их в качестве маркеров ста-

бильного течения ИБС [4].
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кардиомиоцитов, уровень артериального давления, 

воспаления и апоптоза и т. д.

Целью исследования явилось изучение связи поли-

морфизма генов атеросклероза у пациентов с разными 

клиническими формами ИБС и у долгожителей. Это 

дает возможность, с одной стороны, выявить генети-

ческие особенности наиболее тяжелых клинических 

проявлений ИБС – таких, как инфаркт миокарда, а с 

другой, выявить аллели, способствующие относитель-

но благоприятному течению заболеваний у пациентов, 

достигших преклонного возраста (старше 90 лет).

Мы проанализировали распределение генотипов 

и аллелей функциональных полиморфизмов генов 

липидного обмена: HindIII полиморфизм гена липоп-

ротеинлипазы (ЛПЛ); HhaI полиморфизм гена аполи-

попротеина Е (апоЕ); TaqIB полиморфизм гена белка 

– переносчика эфиров холестерина (СЕТР) и I/D 

полиморфизм ангиотензинпревращающего фермента 

(АПФ) у больных ИБС разных возрастных групп, 

включая долгожителей, и с разными вариантами тече-

ния ишемической болезни сердца (стабильной стено-

кардией П-Ш функционального класса, нестабильной 

стенокардией, инфарктом миокарда, постинфарктным 

кардиосклерозом) и в контрольной группе здоровых 

доноров. На основании проведенных исследований 

выявлены молекулярно-генетические маркеры для 

первичной и вторичной профилактики ИБС [4, 6-10].

Гены метаболизма липидов
Атерогенный фенотип (по определению ОМИМ) 

характеризуется повышенным уровнем липопротеи-

нов низкой плотности (подкласс В) в плазме крови; 

повышенным уровнем липопротеинов, содержащих 

триглицериды, снижением уровня липопротеинов 

высокой плотности (ЛПВП), 3-х кратным повышени-

ем риска развития ИМ [31].

Основными аполипопротеинами плазмы крови 

являются апоA-I, А-II, А-IV, А-V, апоB-48, В-100, 

апоC-I, C-II, C-III, апоE, апоD и апо (а). Показано, 

что нарушения в генах, кодирующих апо-белки, могут 

приводить к изменению липидного профиля в сторону 

атерогенности. Изучено влияние полиморфных вари-

антов генов апоA-I, A-IV, А-У, апоC-III и апоE, а также 

липопротеинлипазы и белка – переносчика эфиров 

холестерина (СЕТР) на развитие гиперхолестерине-

мии, гипертриглицеридемии и других нарушений 

липидного обмена, показана их роль в детерминации 

риска ишемической болезни сердца [14-16, 19, 22-35]. 

Наиболее полно изучен полиморфизм гена апоЕ.

Ген аполипопротеина Е
Аполипротеин Е является структурным компонен-

том нескольких видов липопротеинов. Он входит 

в состав атерогенных триглицерид -богатых липопро-

теинов (хиломикронов, ЛПОНП и ЛПНП) и в состав 

липопротеинов высокой плотности. Описано около 30 

вариантов апоЕ. Три изоформы аполипопротеина Е 

наиболее распространены в популяции: Е2, Е3, Е4. 

Многочисленными исследованиями показано, что 

более часто встречающиеся изоформы Е3 и Е4 ассоци-

ированы с более высоким уровнем холестерина в плаз-

ме крови, а Е2– с более низким. Присутствие аллеля ε4 

обуславливает повышенный риск ИБС, особенно 

инфаркта миокарда [26, 30, 33,34].

Интересен тот факт, что в восточных популяциях 

(Япония), где население характеризуется низким уров-

нем холестерина в плазме крови и где значительно 

ниже частота ИБС, частота аллеля ε4 примерно в два 

раза ниже, чем в Европе. Напротив, у аборигенов 

Австралии, где высока частота ИБС, частота аллеля ε4 

в 2 раза выше, чем в Западной Европе [33].

Большую актуальность представляют данные, полу-

ченные при изучении ответа на проводимую липидс-

нижающую терапию (диетотерапия, статины) у лиц 

с различными аллелями гена апоЕ. Выявлено, что 

носители аллеля ε2 гена плохо реагируют на диетоте-

рапию – по-видимому, для этих больных показана 

медикаментозная коррекция липидного профиля. 

Напротив, при наличии аллеля ε4 в генотипе эффек-

тивность диетотерапии максимальна: отмечалось зна-

чительное снижение уровней триглицеридов и холес-

терина [30].

Таким образом, аллель ε4 гена апоЕ может служить 

маркером предрасположенности к ИБС.

Ген липопротеинлипазы
Липопротеинлипаза (ЛПЛ) играет ключевую роль 

в метаболизме триглицерид-насыщенных липопроте-

инов, она гидролизует хиломикроны, ЛПОНП 

и ЛПНП, влияя, тем самым, на уровень ЛПВП в плаз-

ме крови. Дефекты ЛПЛ приводят к гипертриглицери-

демии и гиперлипидемии, которые ассоциируют с ран-

ним проявлением атеросклероза и сердечно-сосу-дис-

тых заболеваний. Описано более 60 мутаций гена 

ЛПЛ, приводящих к образованию слабоактивных 

вариантов фермента, и несколько полиморфных вари-

антов. Многочисленными исследованиями показана 

связь HindIII полиморфизма гена ЛПЛ аллеля Н
+
 

и генотипа H
+
H

+
 со снижением уровня ЛПВП и гипер-

триглицеридемией. Показано, что носительство гомо-

зиготного генотипа H
+
H

+ 
увеличивает риск атероскле-

ротического поражения сосудов [14-16, 23,25].

Наши исследования показали, что генотип Н+Н+ 

гена ЛПЛ связан с более высокими уровнями общего 

холестерина и триглицеридов у больных стабильной 

стенокардией по сравнению с носителями других гено-

типов Н-H- и Н+H- [4,6,7,10]. Выявлена связь генотипа 

Н+Н+ с ИМ и продолжительностью жизни. У больных 

ИМ частота аллеля Н+ была выше, а частота Н- ниже, 

чем в контроле, увеличена частота генотипа Н+Н+ 

и снижена частота гетерозигот Н+Н-. Полученные дан-

ные позволяют считать генотип Н+/Н+ и аллель Н+ 



70

Российский кардиологический журнал № 4 (78) / 2009

факторами риска, увеличивающими вероятность разви-

тия ИМ, а аллель Н- и Н+/Н – признаками устойчивос-

ти [6,7]. Противоположная картина наблюдалась у дол-

гожителей: частота аллеля Н+ была ниже, а частота 

аллеля Н- выше, чем в контроле; кроме того, увеличена 

частота гетерозигот Н+/Н- и снижена – гомозигот 

по сравнению с теоретически ожидаемой. По-видимому, 

это указывает на давление отбора, которое приводит к 

избирательной гибели гомозигот и увеличению числен-

ности гетерозигот, за счет повышения жизнеспособнос-

ти лиц с генотипом Н+/Н-. Вероятно, гетерозиготный 

генотип по гену ЛПЛ дает некоторые адаптивные пре-

имущества его носителю. Возможно, у людей с геноти-

пом Н+/Н- оптимальный липидный обмен и, в связи 

с этим, снижено развитие атеросклероза, что позволяет 

им дожить до глубокой старости [6,16].

Ген белка-переносчика эфиров холестерина (СЕТР)
Белок – переносчик эфиров холестерина (СЕТР – 

cholesteryl ester transfer protein) участвует в метаболизме 

липопротеинов высокой плотности (ЛПВ). Он пере-

носит эфиры холестерина к богатым триглицеридами 

липопротеинам. Активность СЕТР во многом влияет 

на уровень ХС ЛПВП и его способность обеспечивать 

эффективный обратный транспорт эфиров ХС из 

периферических тканей и сосудистой стенки. 

Ингибирование активности СЕТР ведет к повышению 

концентрации ХС ЛПВП, нормализации их транспор-

тных свойств и, как следствие, к благоприятным сдви-

гам в липидном спектре плазмы.

Taq IB полиморфизм гена СЕТР влияет на концен-

трацию СЕТР и ЛПВП. Есть данные о связи этих вари-

антов с ответом на терапию статинами: показано сни-

жение уровня атерогенных липопротеинов у носите-

лей генотипа В1В1, но не у носителей генотипа В2В2 

[28,32].

При сравнении распределений генотипов и аллелей 

больных ИБС двух возрастных групп нами показано 

снижение в 2,5 раза частоты генотипа В1В1 гена СЕТР 

в группе долгожителей, по сравнению с больными более 

молодого возраста, и увеличение частоты генотипа 

В2В2. Генотип В2В2 гена СЕТР может рассматриваться 

в качестве маркера благоприятного течения ИБС и про-

должительной жизни больных ИБС [4].

Гены ренин-ангиотензин-альдостероновой системы
Одним из основных патогенетических механизмов 

сердечно-сосудистых заболеваний, прежде всего 

гипертонии, ИБС, атеросклероза является нарушение 

функции эндотелия. Важнейшим фактором эндотели-

альной дисфункции является гиперактивность ренин-

ангиотензин-альдостероновой системы (РААС). 

Основные компоненты РААС – ренин, ангиотензино-

ген, ангиотензин I, ангиотензин II ангиотензинпре-

вращающий фермент (АПФ), сосудистый (АТ1) рецеп-

тор к ангиотензину II. РААС отвечает за регуляцию 

тонуса кровеносных сосудов, поддержание водно-со-

левого гомеостаза, стимулирует пролиферацию клеток 

гладкой мускулатуры сосудов и кардиомиоцитов, 

т. е. РААС напрямую вовлечена в патогенез сердечно-

сосудистых заболеваний, что подтверждается клини-

ческим опытом использования ингибиторов ангио-

тензинпревращающего фермента в лечении артери-

альной гипертонии, сердечной недостаточности, 

цереброваскулярной патологии [11,12].

Ген ангиотензинпревращающего фермента
Ангиотензинпревращающий фермент (АПФ) гид-

ролизует ангиотензин I в ангиотензин II – альдосте-

рон-стимулирующий пептид, и в то же время он инак-

тивирует брадикинин. Повышенный уровень АПФ 

через продукцию ангиотензина II и брадикинина спо-

собствует развитию атеросклероза, тромбоза и супрес-

сирует эндогенную фибринолитическую функцию. 

Межиндивидуальные различия уровня фермента 

в плазме крови на 50% определяются инсерционно-

делеционным полиморфизмом по Alu повтору в 16 

интроне гена АПФ (I/D полиморфизм). У пациентов 

с делеционным генотипом DD уровень фермента 

в плазме крови примерно в два раза выше, чем у паци-

ентов с генотипом II, а пациенты с генотипом ID 

имеют промежуточный уровень фермента [20,21].

Ассоциативные связи генотипов, как правило, 

популяционно-специфические и отражают историю 

развития популяции, разные влияния отбора и т. д. 

Следует отметить, что соотношения частот аллелей 

и генотипов гена АПФ в разных популяциях значи-

тельно различаются. Наиболее низкие частоты аллеля 

D и генотипа DD обнаружены на Востоке: в Японии 

и Китае, а наиболее высокие – в странах Западной 

Европы и США, что коррелирует с распространен-

ностью ИБС и частотой встречаемости факторов 

риска этого заболевания, являющихся атрибутом 

урбанистического (по-преимуществу, “американско-

го”) образа жизни [33]. Однако, согласно данным 

ряда молекулярно-генетических исследований, повы-

шение риска ИБС и вероятности ее неблагоприятно-

го течения у носителей генотипа DD не опосредовано 

такими “классическими” факторами риска заболева-

ния, как курение, избыточная масса тела, артериаль-

ная гипертония, гиперхолестеринемия [20]. Поэтому, 

с точки зрения профилактического подхода, научный 

интерес представляют связи генетических и личност-

но-поведенческих особенностей, рассматриваемых 

в качестве психологических факторов риска ИБС. 

Осуществленный по гену АПФ генотипически диф-

ференцированный анализ психологических характе-

ристик больных ИБС показал, что носители генотипа 

DD достоверно чаще, чем носители генотипов ID 

и II, имели повышенный уровень общей враждебнос-

ти (по Шкале враждебности Кука и Мэдли) и прина-

длежали к поведенческому “стресс-коронарному” 
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типу А (по сокращенному тесту Дженкинса). 

Сочетание повышенной враждебности, выражаю-

щейся в негативных отношениях и оценках примени-

тельно к окружающим людям и событиям, и призна-

ков поведения типа А (склонность к соперничеству, 

амбициозность, нетерпеливость и напряженность) 

также выявлялось достоверно чаще у больных ИБС 

с генотипом DD [2]. Данное наблюдение может объ-

яснять предрасположенность носителей генотипа DD 

к развитию ИБС даже при отсутствии у них общеиз-

вестных биологических факторов риска. При этом 

наиболее часто носители генотипа DD, по нашим 

данным, встречаются в клинических группах боль-

ных с повторным и осложненным инфарктом мио-

карда, а у больных первичным инфарктом миокарда 

носительство генотипа DD ассоциировано с досто-

верно большей выраженностью эхокардиографичес-

ких показателей постинфарктного ремоделирования 

и нарушения диастолической функции левого желу-

дочка [2].

Изначально большая тяжесть соматического стату-

са больных с генотипом DD определяет особенности 

их психодинамики во время лечения в стационаре. 

По разнице показателей тестов Шкалы враждебности, 

Сокращенного многопрофильного опросника для 

исследования личности, Качества жизни и Уровня 

субъективного контроля на 3-5 и 20-25 сутки от госпи-

тализации, было установлено, что носители генотипа 

DD отличались ухудшением, а носители генотипов ID 

и II – улучшением психосоциальной адаптации. Одной 

из важных причин обнаруженной разнонаправленнос-

ти динамики психологического состояния больных 

инфарктом миокарда с различными генотипами гена 

АПФ может быть достоверно более поздняя госпита-

лизация носителей генотипа DD, чем носителей гено-

типов ID и II. Удлинение сроков госпитализации (в 

часах) у больных с генотипом DD достоверно коррели-

рует с выраженностью (в баллах) поведенческого типа 

А и различных компонентов враждебности. Эти пси-

хологические факторы риска ИБС требуют целенап-

равленной коррекции (учитывая наибольшую пред-

расположенность носителей генотипа DD к развитию 

повторных ИМ и к поздним срокам госпитализации). 

Задержки с началом лечения не только исключают 

возможность своевременного использования адекват-

ной терапии в острейшем периоде ИМ (в частности, 

применения тромболитиков), но и способствуют ухуд-

шению психосоциальной адаптации у больных с гено-

типом DD гена АПФ к моменту их выписки из стаци-

онара [9].

На основании проведенных нами исследований, 

мы пришли к следующим выводам:

1.Генотипы DD гена АПФ, H+/+ гена ЛПЛ и Е3Е4 

увеличивают вероятность развития инфаркта миокарда 

(ИМ) у больных ИБС и могут рассматриваться в качестве 

маркеров высокого риска [4, 6-8].

2. Наличие у пациента генотипа DD увеличивает 

вероятность развития повторных инфарктов миокарда 

(ИМ), жизнеугрожающих осложнений после ИМ, более 

тяжелой сердечной недостаточности. Это позволяет счи-

тать генотип DD одним из факторов неблагоприятного 

течения ИБС [4-8].

3.При остром коронарном синдроме (ОКС) генотипы 

DD гена АПФ и H+/+ гена ЛПЛ выступают как факторы 

риска преимущественно в возрасте до 65 лет. При этом 

вероятность летального события при ОКС у носителей 

DD генотипа с возрастом меняется незначительно, тогда 

как у носителей Н+/+ генотипа экспоненциально увели-

чивается [10].

4. Генотип DD гена АПФ ассоциирован с развитием 

крупноочагового КФК/КФК-МВ позитивного инфарк-

та миокарда. Вероятность развития мелкоочагового ИМ, 

равно как и нестабильной стенокардии, сопоставима 

с таковой у больных с ID и II генотипами гена АПФ 

[10].

5. Лечение артериальной гипертонии снижает риск 

возникновения ИМ у носителей DD в большей степени, 

чем у носителей ID генотипа гена АПФ. Напротив, 

у носителей II генотипа, имеющих исходно низкий риск 

развития ИМ, использование традиционных антигипер-

тензивных средств менее эффективно [10].

6. Носительство генотипа DD ассоциировано с лич-

ностно-поведенческими особенностями (повышенная 

враждебность и поведение типа А), которые являются 

психологическими факторами риска ИБС и предраспо-

лагают к позднему обращению за медицинской помо-

щью [2,9].

7. Аллель ε2 гена АпоЕ и аллель H- гена ЛПЛ встреча-

ются достоверно чаще у больных ИБС в возрасте старше 

90 лет (долгожителей) по сравнению с более молодыми, 

что позволяет рассматривать их в качестве маркеров ста-

бильного течения ИБС [4].
8. Эффект протективного действия в отношении бла-

гоприятного течения ИБС и продолжительности жизни 

более выражен при сочетании генотипов с Е2Е3 + H
+
H-, 

Е2Е2 + H
+
H-, Е3Е3 + H-H- генов апоЕ и ЛПЛ [4].
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Abstract
The molecular and genetic markers for primary and secondary prevention of coronary heart disease (CHD) were identified based 

on the analysis of lipid metabolism gene polymorphisms – lipoprotein lipase (LPL); apolipoprotein E (apoE); and I/D polymorphism 

of ACE in CHD patients from various age groups, including elderly individuals, and with various clinical variants of CHD (II-III 

Functional Class stable angina, unstable angina, myocardial infarction (MI), post-infarction cardiosclerosis), as well as in the control 

group of healthy volunteers.

ACE gene DD genotypes, LPL gene H+/+ genotypes, and Е3Е4 increased the MI risk in CHD patients and could be regarded as 

high-risk markers [4,6-8]. Genotype DD was associated with higher risk of recurrent MI, life-threatening MI complications, and severe 

heart failure. Moreover, DD genotype was linked to specific personality traits (hostility and Type A behavior), which act as psychological 

risk factors of CHD and explain delayed medical attendance [2,9].

ApoE gene ε2 allele and LPL gene H allele were observed significantly more often in CHD patients aged over 90 years, compared 

to younger individuals. Therefore, these alleles could be regarded as the markers of stable clinical CHD course [4].
Key words: Coronary heart disease, prognosis, molecular and genetic markers, prevention, elderly age.
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