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Полиморфизмы в генах F2, F7, PAI1 у мужчин с нестабильными атеросклеротическими бляшками 
в коронарных артериях

Стрюкова Е. В.1, Максимов В. Н.1, Рагино Ю. И.1, Полонская Я. В.1, Мурашов И. С.2, Волков А. М.2, Кургузов А. В.2, Чернявский А. М.2, 
Каштанова Е. В.1

Polymorphisms in F2, F7, and PAI1 genes in men with coronary atherosclerosis

Stryukova E. V.1, Maksimov V. N.1, Ragino Yu. I.1, Polonskaya Ya. V.1, Murashov I. S.2, Volkov A. M.2, Kurguzov A. V.2, Chernyavsky A. M.2, 
Kashtanova E. V.1

Цель. Изучение ассоциаций полиморфизмов генов F2, F7, PAI1, с наличием 
нестабильных атеросклеротических бляшек (нАСБ) в коронарных артериях 
(КА), с концентрацией белков, кодируемых этими генами, в плазме крови.
Материал и методы. В исследование включен 101 мужчина 40-70 лет с коро-
нароангиографически верифицированным коронарным атеросклерозом, 
которым в ходе операции коронарного шунтирования была проведена эндар-
терэктомия из КА. По результатам гистологического анализа атеросклероти-
ческих бляшек мужчины были разделены на 2 группы: 40 мужчин (39,6%) со 
стабильными атеросклеротическими бляшками (сАСБ), 61 мужчина (60,4%) 
с нАСБ в КА. Биохимические исследования проводились методом иммуно-
ферментного анализа с использованием стандартных тест систем ELISAs. 
Генотипирование rs1799963 и rs6046 выполнено методом RT-PCR, rs1799889 — 
полимеразной цепной реакции. Полученные результаты были статистически 
обработаны с помощью пакета программ SPSS 16.0.
Результаты. У пациентов со сАСБ в КА аллель А полиморфизма rs6046 гена F7 
встречается в 2,9 раз чаще (95% доверительный интервал (ДИ) 1,20-7,20, 
р=0,021), чем у мужчин с нАСБ. Отношение шансов обнаружить носительство 
генотипа GA в 4,03 раза больше среди пациентов со сАСБ в КА по сравнению 
с пациентами с нАСБ (95% ДИ 1,49-10,93, р=0,006). Отношение шансов обна-
ружить носительство генотипа 5G4G среди пациентов со сАСБ в КА в 2,47 раза 
больше по сравнению с пациентами с нАСБ (95% ДИ 1,08-5,62, р=0,039). Тогда 
как носительство генотипа 4G4G значительно чаще встречается в группе муж-
чин с нАСБ (ОШ=5,85, 95% ДИ 1,61-21,34, р=0,003).
Заключение. Полиморфизмы rs1799889 гена PAI1 и rs6046 гена F7 ассоци-
ированы с наличием нАСБ в КА у мужчин с верифицированным коронарным 
атеросклерозом. Не выявлено различий между группами по частотам геноти-
пов и аллелей полиморфизма rs1799963 гена F2. Также не обнаружено стати-
стически значимых различий в уровнях PAI-1 и фактора VII в плазме крови 
в группах с различными генотипами.

Ключевые слова: гемостаз, фактор II, фактор VII, PAI1, стабильные и неста-
бильные атеросклеротические бляшки в коронарных артериях, однонуклео-
тидный полиморфизм, rs6046, rs1799889, rs1799963.
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Aim. To study the associations of polymorphisms in F2, F7, and PAI1 genes with the 
presence of vulnerable plaque in coronary arteries (CA) and the blood concentration 
of proteins encoded by these genes.
Material and methods. The study included 101 men 40-70 years old with documented 
coronary atherosclerosis, who underwent coronary artery bypass grafting. According 

to the histological analysis of atherosclerotic plaques, men were divided into 2 groups: 
40 men (39,6%) with stable plaque; 61 men (60,4%) with vulnerable plaques in CA. 
Genotyping of rs1799963 and rs6046 was performed by reverse transcription 
polymerase chain reaction, rs1799889 — by polymerase chain reaction. Statistical 
processing was performed using the SPSS 16.0 software package.
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Генетическая предрасположенность является важ-
ным фактором риска развития атеросклероза, приво-
дящего к ишемической болезни сердца (ИБС), ише-
мии и инфаркту миокарда (ИМ). В настоящее время 
ведутся исследования, направленные на изучение ас -
социаций между однонуклеотидными полиморфиз-
мами и клиническим развитием атеросклероза коро-
нарных артерий (КА) [1-3]. Изучены гены-канди-
даты, участвующие в инициации и прогрессировании 
ИБС, в т. ч. связанные с липидным обменом, коагуля-
цией и воспалением [2, 4, 5]. Несмотря на это, пони-
мание атеротромботических процессов, протекаю-
щих в  КА, остается неполным, что ограничивает 
возможности прогнозирования и профилактики сер-
дечно-сосудистых событий, особенно, в  молодом 
возрасте, когда традиционные факторы риска недо-
статочно выражены [5, 6].

Среди компонентов системы свертывания крови 
повышенный уровень фактора VII, фактора II и ин -
гибитора активатора плазминогена 1 ассоциируется с ате- 
  ротромботическими нарушениями. Полиморфизм ге  - 
нов, кодирующих эти циркулирующие белки, может 
влиять на их структуру, концентрацию или функцию 
и тем самым приводить к нарушениям в системе ге -
мостаза.

Поэтому целью нашего исследования было изуче-
ние полиморфизмов генов PAI1 (rs1799889, -675insG, 
4G/5G), F2 (rs1799963, G20210A), F7 (rs6046, R353Q), 
поиск их ассоциаций с наличием нестабильных ате-
росклеротических бляшек (нАСБ) в КА и с уровнем 
белков, кодируемых этими генами, у мужчин с коро-
нарным атеросклерозом.

Материал и методы
Дизайн исследования построен по принципу “слу  -

чай-контроль”. Исследование проведено в рамках Про-
 граммы совместных научно-исследовательских работ 
НИИТПМ — филиал ИЦиГ СО РАН (научный руко-
водитель работы  — д. м.н., член-корр. РАН Раги-
 но Ю. И.) и ФГБУ “НМИЦ им. акад. Е. Н. Мешалки-
 на” Минздрава России (научный руководитель ра -
бо ты  — д. м.н., профессор Чернявский А. М.). Про   - 
ведение исследования было одобрено Локальными 
Этическими Комитетами обоих учреждений. До вклю -
чения в  исследование у  всех участников было полу-
чено письменное информированное согласие.

В исследование был включен 101 мужчина 40-70 
лет с коронароангиографически верифицированным 
коронарным атеросклерозом, без острого коронар-
ного синдрома со стабильной стенокардией напряже-
ния II-III функционального класса. Пациенты посту-
пали в клинику ФГБУ “НМИЦ им. акад. Е. Н. Мешал-
кина” Минздрава России на операцию коронарного 
шунтирования, в ходе операции по интраоперацион-
ным показаниям была проведена эндартериаэктомия 
из КА. Материал эндартериаэктомии был поперечно 
разделен на фрагменты, содержащие атеросклероти-
ческие бляшки (АСБ), для проведения гистологиче-
ских исследований. Гистологический анализ фраг-
ментов интимы-медии КА после стандартной окра-
ски гематоксилин-эозином и  Ван Гизон проводился 
на бинокулярном микроскопе Axiostar Plus (C. Zeiss) 
с цифровым фотовыходом. Стабильные АСБ (сАСБ) 
и  нАСБ были дифференцированы согласно крите-
риям Waksman R [7]. Согласно гистологическому за -

Results. In patients with stable plaques, allele A of rs6046 polymorphism in the F7 
gene was observed in 2,9 times more often (95% confidence interval (CI), 1,20-
7,20, p=0,021) than in men with vulnerable plaques. The odds ratio of the GA 
genotype carriage is 4,03 times higher among patients with stable plaques in CA 
compared with vulnerable plaques (95% CI, 1,49-10,93, p=0,006). The odds ratio of 
the 5G/4G genotype carriage among patients with stable plaques in CA is 2,47 times 
higher than in patients with vulnerable plaques (95% CI, 1,08-5,62, p=0,039). The 
4G/4G genotype carriage is 5,85 times much more common in men with stable 
plaques (95% CI, 1,61-21,34, p=0,003).
Conclusion. Polymorphism in the PAI1 (rs1799889) and F7 (rs6046) genes are 
associated with the presence of vulnerable plaques in CA in men with verified 
coronary atherosclerosis. There were no differences between the groups in the 
frequencies of genotypes and alleles of the rs1799963 polymorphism of the F2 
gene. Also, no significant differences were found in the blood levels of PAI-1 and 
factor VII in groups with different genotypes.

Key words: hemostasis, factor II, factor VII, PAI1, stable and vulnerable 
atherosclerotic plaques in coronary arteries, single-nucleotide polymorphism, 
rs6046, rs1799889, rs1799963.
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ключению, все мужчины были разделены на 2 группы: 
у 40 мужчин (39,6%) были сАСБ в КА, а у 61 мужчины 
(60,4%) наряду со сАСБ были также и нАСБ в КА. 

Критериями исключения пациентов из исследова-
ния были ИМ давностью <6 мес., острые воспали-
тельные заболевания, обострение хронических вос-
палительных заболеваний, активные заболевания 
печени, почечная недостаточность, онкологические 
заболевания. 

Для проведения биохимических исследований 
методом иммуноферментного анализа с использова-
нием стандартных тест систем ELISAs на анализаторе 
Multiscan EX (Финляндия) до операции коронарного 
шунтирования у всех мужчин однократно утром на -
тощак проводился забор крови из вены для получе-
ния плазмы и сыворотки. В плазме крови определяли 
следующие факторы свертывания крови: фактор II, 
фактор VII, ингибитор активатора плазминогена-1 
(PAI-1), тест-системы AssayPro, липопротеин(а) (ЛП(а)) 
(AssayPro), фактор XII (AssayPro). 

ДНК выделена методом фенол-хлороформной эк -
стракции из венозной крови пациентов. 

Для генотипирования rs1799963 (F2) и rs6046 (F7) 
использовались наборы производителя “ДНК-техно-
логия” для проведения полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР) в режиме реального времени.

Генотипирование rs1799889 (SERPINE1 или PAI1) 
проведено методом ПЦР с  последующим анали-
зом полиморфизма длин рестрикционных фра-
гментов. Для амплификации использовали прай-
меры: прямой 5’-cacagagagagtctggccacgt-3’ и  об -
ратный 5’-ccaacagaggactcttggtct-3’. Смесь для ПЦР 

объемом 25 мкл включала: Трис-HCI (pH 9,0) 75 мM, 
(NH4)2SO4 20 мM, Тween-20 0,01%, 2,5 мМ MgCl2, по 
1,0 мкл каждого праймера, 0,2 мМ смеси dNTP, 2 мкг 
ДНК, 0,4 единицы Тaq-полимеразы, вода до объема 
25 мкл. Амплификацию проводили в следующем тем-
пературном режиме: 35 циклов, включающих денату-
рацию 95○ С 30 сек, отжиг праймеров 55○ С 30 сек 
и  элонгацию 72○ С 30 сек. Рестрикцию проводили 
с  10  единицами активности рестриктазы Bsc4I 
(ООО  СибЭнзим, Россия). Размер продукта ампли-
фикации 98 п. н. После проведения рестрикции при 
наличии аллеля 4G детектировался продукт 98 п. н., 
при наличии аллеля 5G — продукты 77 п. н. и 22 п. н.

Полученные результаты статистически обрабо-
таны с помощью пакета программ SPSS 16.0, опреде-
лены частоты генотипов и  аллелей изучаемых одно-
нуклеотидных полиморфизмов, в  группах у  мужчин 
со сАСБ и нАСБ. Сравнение групп по частотам гено-
типов и  аллелей выполнялось с  помощью таблиц 
сопряжённости с  использованием критерия хи-ква-
драт по Пирсону. В  случае четырёхпольных таблиц 
применяли точный двусторонний критерий Фишера 
с  поправкой Йетса на непрерывность. В  качестве 
уровня значимости использовали p<0,05.

Нормальность распределения биохимических па -
раметров проверяли с использованием теста Колмо-
горова-Смирнова. В случае отклонения от нормаль-
ного распределения использовали тест Крускалла-
Уоллиса и тест Манна-Уитни. В случае номинальной 
и  порядковой шкалы данных использовались таб-
лицы сопряженности и  тест хи-квадрат по Пирсону 
с  поправкой на правдоподобие. В  качестве уровня 
значимости также использовали p<0,05.

Результаты
Выявлены статистически значимые различия 

между группами со сАСБ и нАСБ по частотам геноти-
пов полиморфизма rs6046 гена F7 (р=0,007), аллель G 
vs А  отношение шансов (ОШ) =2,93, что означает 
у пациентов со сАСБ в КА аллель А встречается в 2,9 
раз чаще (95% доверительный интервал (ДИ) 1,20-
7,20, р=0,021), чем у  мужчин с  нАСБ. ОШ обнару-
жить носительство генотипа GA в  4,03 раза больше 
среди пациентов со сАСБ в КА по сравнению с паци-
ентами с нАСБ (95% ДИ 1,49-10,93, р=0,006).

Также получены статистически значимые разли-
чия между группами со сАСБ и нАСБ по частотам ге -
нотипов полиморфизма rs1799889 гена PAI1 (р=0,010). 
При этом по частотам аллелей 4G и 5G достоверной 
разницы не получено (р=0,058). ОШ обнаружить 
носительство генотипа 5G4G в 2,47 раза больше среди 
пациентов со сАСБ в КА по сравнению с пациентами 
с нАСБ (95% ДИ 1,08-5,62, р=0,039). Тогда как носи-
тельство генотипа 4G4G значительно чаще встреча-
ется в группе мужчин с нАСБ (ОШ=5,85, 95% ДИ 1,61-
21,34, р=0,003).

Таблица 1
Частоты генотипов и аллелей однонуклеотидных 

полиморфизмов генов в группах мужчин со сАСБ и нАСБ

Однонуклеотидный 
полиморфизм

Генотип/
аллель

Группа со сАСБ Группа с нАСБ
n % n %

rs1799963 (F2) GA 0 0 1 1,6
GG 37 100 60 98,4
G 100 99
A 0 1

rs6046 (F7) GG 23 62,2 53 86,9
GA 14 37,8 7 11,5
АА 0 0 1 1,6
G 81,1 92,6
A 18,9 7,4

rs1799889 (PAI1) 5G5G 14 35,9 20 32,8
5G4G 22 56,4 21 34,4
4G4G 3 7,7 20 32,8
5G 64,1 50
4G 35,9 50

Сокращения: нАСБ  — нестабильная атеросклеротическая бляшка, сАСБ  — 
стабильная атеросклеротическая бляшка.
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В группе со сАСБ не найдено носителей редкого 
аллеля А полиморфизма rs1799963 гена F2. Не выяв-
лено статистически значимых различий между груп-
пами по частотам генотипов и  аллелей полимор-
физма rs1799963 гена F2 (табл. 1).

Статистически значимой разницы между уров-
нями биохимических показателей в  группах с  раз-
ными генотипами получено не было (р>0,05) (табл. 2).

С учётом плейотропности действия генов и недо-
статочной изученности тонких механизмов регуля-
ции гемостаза, был выполнен анализ дополнитель-
ных биохимических показателей: липопротеина(а) 
и фактора XII у пациентов с различными генотипами 
PAI1, F7 (табл. 3). 

Выявлены различия уровня ЛП(а) у  пациентов 
с разными генотипами PAI1, при этом различия полу-
чены как в  общей группе (р=0,019), так и  в  группе 
пациентов со сАСБ (р=0,02). Различий в группе паци-
ентов с нАСБ получено не было.

Также не выявлено различий по уровню ЛП(а) 
в зависимости от генотипов F7 (табл. 4).

Выявлены различия между уровнями фактора XII 
в  зависимости от генотипов F7 в  общей группе 
(р=0,039), также были выявлены различия между 
пациентами со сАСБ и  нАСБ в  группе с  генотипом 
GG (р=0,031).

Были выявлены различия между уровнями фак-
тора XII в  зависимости от генотипов PAI1 в  общей 
группе (р=0,01), в группе пациентов со сАСБ (р=0,02). 
Различаются уровни фактора XII между пациентами 
со сАСБ и  нАСБ в  двух группах: с  генотипом 5G4G 
(р=0,036), с генотипом 4G4G (р=0,025).

Обсуждение
F7. Повреждение сосудов, вызванное деструкцией 

эндотелия, стимулирует выброс тканевого фактора и, 
соответственно, его связывание с  циркулирующим 
фактором VII, который обладает к  нему высокой 

Таблица 2
Уровни биохимических факторов в крови в зависимости от генотипа у мужчин со сАСБ и нАСБ

Биохимический маркер Генотип Общая группа Группа со сАСБ Группа с нАСБ
Медиана [квартили] Медиана [квартили] Медиана [квартили]

Фактор VII, нг/мл GA 279,28 [172,41; 530,95] 297,30 [226,83; 595,26] 216,09 [133,92; 873,08]
GG 284,92 [218,35; 430,75] 302,93 [234,38; 423,23] 284,54 [209,32; 459,78]

PAI-1, нг/мл 5G5G 397,14 [322,07; 528,08] 330,41 [327,778] 399,99 [304,95; 568,58]
5G4G 387,37 [349,45; 445,16] 391,21 [350,60; 450,70] 383,53 [348,74; 432,70]
4G4G 412,73 [317,68; 468,48] 447,95 [265,38; 545,48] 382,65 [327,89; 454,66]

Сокращения: нАСБ — нестабильная атеросклеротическая бляшка, сАСБ — стабильная атеросклеротическая бляшка.

Таблица 3
Уровни ЛП(а) в крови в зависимости от генотипа F7, PAI1 у мужчин со сАСБ и нАСБ

Биохимический маркер Генотип Общая группа Группа со сАСБ Группа с нАСБ
Медиана [квартили] Медиана [квартили] Медиана [квартили]

ЛП(а), мг/дл GA (F7) 17,13 [6,44; 22,38] 20,62 [6,44] 16,56 [7,82; 21,06]
GG (F7) 18,46 [13,91; 34,12] 17,51 [14,94; 26,20] 19,42 [13,26; 42,48]

ЛП(а), мг/дл 5G5G (PAI1) 17,33 [8,09; 29,15] - 17,33 [8,09; 29,15]
5G4G (PAI1) 15,47 [12,27; 19,75] 15,78 [10,68; 19,74] 15,11 [12,98; 29,59]
4G4G (PAI1) 26,13 [19,76; 37,70] 22,61 [20,88; 28,21] 37,00 [17,11; 46,56]

Сокращения: нАСБ — нестабильная атеросклеротическая бляшка, сАСБ — стабильная атеросклеротическая бляшка.

Таблица 4
Уровни фактора XII в крови в зависимости от генотипа F7, PAI1 у мужчин со сАСБ и нАСБ

Биохимический маркер Генотип Общая группа Группа со сАСБ Группа с нАСБ
Медиана [квартили] Медиана [квартили] Медиана [квартили]

Фактор XII, мкг/мл GA (F7) 71,34 [27,51; 122,91] 45,31 [25,77; 94,47] 119,64 [36,82; 152,84]
GG  (F7) 91,33 [49,11; 147,24] 59,66 [37,96; 130,34] 126,67 [76,67; 152,12]

Фактор XII, мкг/мл 5G5G (PAI1) 70,67 [33,61; 106,82] 30,40 [25,71] 74,00 [42,00; 124,37]
5G4G (PAI1) 76,00 [39,38; 144,89] 48,33 [35,85; 83,17] 133,13 [49,11; 152,12]
4G4G (PAI1) 129,51 [81,76; 166,00] 89,35 [43,40; 159,34] 139,91 [110,30; 176,26]

Сокращения: нАСБ — нестабильная атеросклеротическая бляшка, сАСБ — стабильная атеросклеротическая бляшка.
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афинностью и специфичностью [8]. Фактор VII затем 
быстро превращается в фактор VIIа, связывает фак-
тор X, что приводит к его превращению в фактор Xа. 
Все это впоследствии приводит к  активации тром-
бина и формированию тромба. Таким образом, акти-
вация внешнего пути свертывания крови играет важ-
нейшую роль в эндотелиальной дисфункции и разви-
тии атеросклероза [9, 10].

Когортные исследования, например, исследова-
ние Martinelli N, et al., сообщают о том, что плазмен-
ная концентрация FVIIa-тканевого фактора является 
маркером риска общей и сердечно-сосудистой смерт-
ности у  пациентов с  клинически стабильной ИБС 
[11]. Существуют некоторые клинические исследова-
ния, рассматривающие роль комплекса тканевой 
фактор-фактор VIIa в  прогрессировании атероскле-
роза. Уровень данного комплекса прямо пропорцио-
нально связан с  повышенной толщиной интимы-
медии каротидных сосудов как у  молодых здоровых 
взрослых, так и  у  пациентов с  заболеваниями пери-
ферических артерий [12].

Ген, отвечающий за фактор свертывания крови 
VII, находится на хромосоме 13q34 [13]. Сообщалось 
о  противоречивой связи между полиморфизмами 
гена фактора свертывания крови VII и ИБС в различ-
ных популяциях [14]. Rs6046 F7 был связан с распро-
страненностью ишемического инсульта в  популяци-
онном эпидемиологическом генетическом исследо-
вании Olson NC, et al. [15]. Однако в  некоторых ис  - 
следованиях сообщается о снижении риска ИБС при 
наличии редкого аллеля, например, метаанализ Мо X, 
et al., включавший 9151 случай ИБС и 14099 человек 
в контрольной группе [16].

В теории, фактор VII способствуют развитию ате-
росклероза через образование тромбина и фибрина. 
Развитие коагуляции в стенке сосуда может привести 
к продукции тромбина и активации тромбоцитов, что 
приводит к  высвобождению различных цитокинов 
и  пролиферации гладкомышечных клеток в  стенке 
сосуда. Таким образом, у лиц с более низким уровнем 
фактора VIIc может быть меньше шансов на развитие 
ИБС, при этом в  проспективном обсервационном 
когортном исследовании Zakai NA, et al., включав-
шем американских мужчин и женщин старше 65 лет 
для оценки факторов риска сердечно-сосудистых 
заболеваний, редкий аллель был ассоциирован со 
сниженными уровнями фактора VII в крови [17, 18]. 
В  работе Bairova TA, et al., где исследовались рос-
сийские подростки в возрасте 15,7 лет с гипертониче-
ской болезнью и  контрольная группа, обладатели 
аллеля G имели значительно более высокую актив-
ность фактора свертывания крови F7 чем обладатели 
аллеля А [19]. Таким образом, редкий аллель связан 
со снижением уровня фактора VII в крови у различ-
ных групп пациентов в широком возрастном диапа-
зоне.

Следовательно, полиморфизм F7 может быть ассо-
циирован со снижением риска сердечно-сосудистых 
событий сам по себе, при этом, по нашим данным, 
у  пациентов только со сАСБ аллель А  встречался 
чаще, что также может свидетельствовать о снижении 
риска развития нАСБ в  КА. Точная биологическая 
роль конкретного полиморфизма еще не определена. 
Есть данные, что ген F7 кодирует белок проконвер-
тин или конвертин, который участвует в образовании 
тканевой протромбиназы и  превращении протром-
бина в  тромбин. Носительство аллеля А приводит 
к понижение уровня конвертина в крови на 30% [20].

PAI1. Система урокиназного активатора плазми-
ногена/рецептора урокиназного активатора плазми-
ногена (u-PAR) играет ключевую роль в  патогенезе 
сердечно-сосудистых заболеваний. Уровень уроки-
назного активатора плазминогена в  крови повышен 
у пациентов с нестабильной стенокардией, а система 
урокиназы связана с  признаками нестабильности 
АСБ [21].

Также важным фактором в  активации эндоген-
ного фибринолизиса является PAI-1, который угне-
тает как тканевой активатор плазминогена (t-PA), так 
и урокиназный активатор плазминогена (uPA). Высо-
кая активность PAI-1 вызывает снижение активации 
плазминогена и, как следствие, ухудшение фибрино-
лиза, т. о. увеличивая риск тромботических событий, 
таких как сердечно-сосудистые и  цереброваскуляр-
ные заболевания, потеря беременности и преэклам-
псия [22]. У  многих исследователей отмечено, что 
PAI-1 находится в избытке в АСБ у людей [23]. 

Ген SERPINE1 находится на хромосоме 7q22 [24]. 
При этом редкий аллель 4G связан с  большей экс-
прессией PAI-1, что было показано в исследованиях 
Ding J, et al., включавших мужчин и женщин в возрас-
 те от 70 до 79 лет (белых и  афроамериканцев) [25], 
а также было подтверждено в обзоре Tsantes AE, et al. 
[26]. В метаанализе Nikolopoulos GK, et al., основан-
ном на 53 исследованиях, показано, что аллель 4G 
по лиморфизма rs1799889 гена SERPINE1 связан с по -
 вышенным риском ИМ посредством изменения 
уровня PAI-1 плазмы [27]. Также в метаанализе Liu Y, 
et al. 2018г, включавшем 99 исследований, полимор-
физм rs1799889 был в  значительной степени связан 
с риском ИМ и ишемического инсульта. Кроме того, 
полиморфизм rs1799889 значительно коррелировал 
с  риском развития атеросклероза как в  азиатской 
популяции, так и у европеоидов [28].

В нашем исследовании выявлено различие между 
группами со сАСБ и  нАСБ по частотам генотипов 
rs1799889 гена PAI1, при этом у  пациентов с  нАСБ 
генотип 4G4G встречался чаще, а  5G4G наоборот 
реже, по сравнению с мужчинами со сАСБ. Не было 
выявлено разницы между уровнями PAI-1 в  крови 
в группах с разными генотипами, однако в тест систе-
мах ELISAs верхняя граница диапазона нормальных 
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значений определена как 100 нг/мл. По нашим дан-
ным, большая часть значений PAI-1 была выше дан-
ной границы, вероятнее всего, в  связи с  наличием 
у  всех пациентов ИБС, поэтому разницы в  уровнях 
PAI-1 получено не было.

Ограничения исследования. Данное исследование 
является пилотным и ограничено небольшой выбор-
кой мужчин с  верифицированным коронарным ате-
росклерозом, т. к. 97% пациентов, поступивших на 
операцию коронарного шунтирования, были мужчи-
нами. Набор женщин требует много времени, поэ-
тому анализ будет выполнен в будущем.

Заключение
Полиморфизмы rs1799889 гена PAI1 и rs6046 гена 

F7 ассоциированы с наличием нАСБ в КА у мужчин 
с  верифицированным коронарным атеросклерозом. 

Не выявлено различий между группами по частотам 
генотипов и аллелей rs1799963 гена F2. Также не обна-
ружено статистически значимых различий в уровнях 
PAI-1 и фактора VII в плазме крови в группах с раз-
личными генотипами. Выявлены различия между 
уровнями фактора XII в плазме крови в зависимости 
от генотипов полиморфизмов rs1799889 гена PAI1 
и  rs6046 гена F7. Выявлены различия уровня ЛП(а) 
в  плазме крови у  пациентов с  разными генотипами 
полиморфизма rs1799889 гена PAI1.

Отношения и деятельность. Исследование выпол-
нено в  рамках бюджетной темы государственного 
задания № АААА-А17-117112850280-2, в рамках бюд-
жетной темы по поддержке биоресурсных коллекций 
по государственному заданию № 0324-2017-0048 и при 
финансовой поддержке гранта РФФИ № 19-015-00055а.
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