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Полиморфизм генов воспалительного ответа, эндотелиальной дисфункции, липидного обмена 
и окислительного стресса у пациентов с ишемической болезнью сердца

Хуторная  М. В.1, Синицкая  А. В.1, Хрячкова  О. Н.1, Поддубняк  А. О.1, Асанов  М. А.1, Клюева  А. А.1, Синицкий  М. Ю.1, 
Понасенко А. В.2, Барбараш О. Л.1

Цель. Провести оценку вовлеченности однонуклеотидных полиморфных ва-
риантов генов воспалительного ответа, эндотелиальной дисфункции, ли-
пидного обмена и  окислительного стресса в  развитие ишемической болез-
ни сердца (ИБС).
Материал и  методы. В  исследование включено 560 человек, из которых 
260 пациентов с  установленным диагнозом стабильная ИБС и  300 условно-
здоровых доноров. Выделение ДНК осуществляли из периферической крови 
по стандартному протоколу. Генотипирование 42 полиморфных вариантов про-
водили методом полимеразной цепной реакции в режиме реального времени. 
Сывороточные уровни исследуемых белков определяли методом твердофаз-
ного иммуноферментного анализа коммерческими наборами.
Результаты. Развитие ИБС ассоциировано с  полиморфными вариантами 
rs3093077 гена CRP, rs1799983 гена NOS3 и  rs5370 гена EDN, rs1205 гена 
CRP и  rs1137100 гена LEPR, rs16944 гена IL1B. Установлено, что 2 гаплоти-
па rs16944A-rs1205T-rs3093077C-rs5370G-rs1799983G-rs1137100A (р=0,04) 
и  rs16944A-rs1205T-rs3093077C-rs5370G-rs1799983Т-rs1137100A (р=0,032) 
обладают выраженной взаимосвязью с  предрасположенностью к  развитию 
ИБС. Выявлено, что носители аллеля А  варианта rs3093077 гена CRP харак-
теризовались более высокими значениями концентрации С-реактивного бел-
ка в сыворотке.
Заключение. Таким образом, проведённое исследование демонстрирует 
значительный вклад полиморфных вариантов генов воспалительного отве-
та (IL1B rs16944, CRP rs1205 и CRP rs3093077), эндотелиальной дисфункции 
(EDN rs5370 и NOS3 rs1799983) и липидного обмена (LEPR rs1137100) в фор-
мирование предрасположенности к развитию ИБС.

Ключевые слова: стабильная ишемическая болезнь сердца, полиморфные 
варианты, ген, воспаление, липидный обмен, эндотелиальная дисфункция.
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Polymorphisms of genes related to inflammatory response, endothelial dysfunction, lipid metabolism, 
and oxidative stress in patients with coronary artery disease

Khutornaya M. V.1, Sinitskaya A. V.1, Khryachkova O. N.1, Poddubnyak A. O.1, Asanov M. A.1, Klyueva A. A.1, Sinitsky M. Yu.1, 
Ponasenko A. V.2, Barbarash O. L.1

Aim. To evaluate the  involvement of  single-nucleotide polymorphisms of  genes 
related to  the inflammatory response, endothelial dysfunction, lipid metabolism, 
and oxidative stress in  the development of coronary artery disease (CAD).
Material and methods. The study included 560 patients, including 260 with a con-
firmed diagnosis of stable CAD and 300 healthy donors. DNA was isolated from pe-
ripheral blood according to  a  standard protocol. Genotyping of  42 polymorphic 
variants was performed using real-time polymerase chain reaction. Serum levels 
of  the studied proteins were determined by  enzyme-linked immunosorbent assay 
using commercial kits.
Results. The development of  CAD is associated with  CRP rs3093077, NOS3 
rs1799983, EDN rs5370, CRP rs1205, LEPR rs1137100, and  IL1B rs16944 poly- 
morphic variants. Two haplotypes, rs16944A-rs1205T-rs3093077C-rs5370G-
rs1799983G-rs1137100A (p=0,04) and  rs16944A-rs1205T-rs3093077C-rs5370G-
rs1799983T-rs1137100A (p=0,032), were found to  be significantly associated 

with a predisposition to CAD. Carriers of the A allele of CRP rs3093077 variant were 
characterized by higher serum C-reactive protein concentrations.
Conclusion. Thus, this study demonstrates a significant contribution of polymorphic 
variants of inflammatory response (IL1B rs16944, CRP rs1205, and CRP rs3093077), 
endothelial dysfunction (EDN rs5370 and NOS3 rs1799983), and lipid metabolism 
(LEPR rs1137100) genes to CAD predisposition.

Keywords: stable coronary artery disease, polymorphic variants, gene, inflamma-
tion, lipid metabolism, endothelial dysfunction.
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Ишемическая болезнь сердца (ИБС), являющая-
ся многофакторным заболеванием со значительным 
вкладом генетической составляющей — одна из веду-
щих патологий сердечно-сосудистого континуума во 
всем мире [1]. Известно, что основной патогенети-
ческой причиной развития ИБС является атероскле-
роз, характеризующийся хроническим воспалением, 
а  также накоплением липидов в  сосудистой стен-
ке [2]. Наряду с  традиционными факторами риска, 
такими как курение, диабет, гиперхолестеринемия 
и артериальная гипертензия, установлено, что вклад 
наследуемости в  развитие ИБС составляет от 40 до 
60% [3, 4]. На сегодняшний день, благодаря прове-
денным полногеномным ассоциативным исследова-
ниям (Genome-Wide Association Studies — GWAS) про-
демонстрировано, что с  ИБС связано ~396 однону-
клеотидных полиморфизмов. Среди ключевых генов 
можно отметить такие как APOA5, PCSK9, GUCY1A1, 
NOS3, ANGPTL4, LDL-R, APOC3, LPL и LPA, участву-
ющие в регуляции уровня липидов, воспаления, со-
судистого гомеостаза и  артериального давления [5].

Повышенный уровень холестерина в крови, в част-
ности, липопротеинов низкой плотности, является од-
ним из ключевых факторов риска ИБС. Практически 
20% полиморфных вариантов, ассоциированных 
с  риском развития данной патологии, расположены 
вблизи последовательностей генов, участвующих в ре-
гуляции липидного обмена [5]. В  последнее десяти-
летие отдельное внимание уделяется также роли им-
мунитета и воспаления в патогенезе ИБС, что стало 
особенно актуальным после проведения исследова-

ния CANTOS, которое продемонстрировало эффек-
тивность противовоспалительной терапии канакину-
мабом при лечении патологий сердечно-сосудистой 
системы [6]. В  ряде исследований также установле-
ны ассоциативные связи генов IL1, IL6 и IL17 с по-
вышенным риском развития ИБС [7, 8].

Известно, что развитию атеросклероза и  его ос-
ложнений предшествует эндотелиальная дисфункция, 
характеризующаяся дисбалансом в продукции моле-
кул монооксида азота (NO), которые вырабатыва-
ются эндотелием сосудов, результатом чего является 
нарушение вазодилататорной реакции и  приобрете-
ние эндотелием протромботического и  провоспали-
тельного фенотипа [9]. Таким образом, современные 
исследования сосредоточены на поиске новых мар-
керов и разработке терапевтических подходов, кото-
рые будут направлены на профилактику эндотелиаль-
ной дисфункции, что позволит снизить риск разви-
тия атеросклероза и  связанных с  ним осложнений, 
в т.ч. ИБС. Целью исследования явилась оценка во-
влеченности однонуклеотидных полиморфных вари-
антов генов воспалительного ответа, эндотелиальной 
дисфункции, липидного обмена и  окислительного 
стресса в развитие ИБС.

Материал и методы
В  ретроспективное одноцентровое исследование 

включено 260 пациентов с  установленным диагно-
зом стабильная ИБС (209 мужчин и  51 женщина) 
и  300  условно-здоровых доноров (110 мужчин и  190 
женщин). Диагноз ИБС установлен в  соответствии 
с  национальными рекомендациями Всероссийского 
научного общества кардиологов по диагностике и ле-

• � Риск развития ишемической болезни сердца 
(ИБС) ассоциирован с  полиморфными вари-
антами генов rs3093077 CRP, rs1799983 NOS3, 
rs5370 EDN, rs1137100 LEPR, rs16944 IL1B.

• � Выявлено два гаплотипа, которые обладают 
выраженной взаимосвязью с предрасположен
ностью к развитию ИБС.

• � Полиморфизм rs3093077 гена CRP ассоцииро-
ван с более высокими значениями концентра-
ции С-реактивного белка в  сыворотке паци-
ентов с ИБС.

• � The risk of coronary artery disease (CAD) is asso-
ciated with CRP rs3093077, NOS3 rs1799983, EDN 
rs5370, LEPR rs1137100, and  IL1B rs16944 poly-
morphic variants.

• � Two haplotypes have been identified that are sig-
nificantly associated with a predisposition to CAD.

• � The CRP rs3093077 polymorphism is associated 
with higher serum C-reactive protein levels in pa-
tients with CAD.

Ключевые  моменты Key  messages
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чению стабильной стенокардии, а также подтвержден 
клиническими, анамнестическими и инструменталь-
ными методами (коронарография, стеноз коронарных 
артерий >50%) исследования. В группу контроля вклю-
чались участники без какой-либо сердечно-сосудистой 
патологии. Медиана возраста условно здоровых до-
норов составила 53 (21;80) года. Полная клиническая 
характеристика исследуемых пациентов с ИБС пред-
ставлена в таблице 1. Исследование одобрено локаль-
ным этическим комитетом НИИ КПССЗ (г. Кемерово) 
и выполнено в соответствии со стандартами надлежа-
щей клинической практики (Good Clinical Practice) 
и принципами Хельсинкской декларации.

Материалом для исследования послужила пери
ферическая кровь, собранная из локтевой вены в про-
бирки, содержащие К3ЭДТА (для молекулярно-гене
тического анализа) и активатор свертывания (для им-
муноферментного анализа).

Сывороточные уровни интерлейкина‑1b (IL1b) 
(кат.  номер BMS224-3, Thermo Scientific), CRP 
(кат. номер BMS288INST, Thermo Scientific), эндоте-

лиальной синтазы азота (eNOS) (кат. номер DY950-05, 
RnD Systems), Endothelin‑1 (кат. номер DET100, RnD 
Systems) определяли методом твердофазного иммуно-
ферментного анализа коммерческими наборами в со-
ответствии с протоколами производителей. Детекцию 
результатов проводили на спектрофотометре Multiskan 
Sky (Thermo Scientific, США).

Геномную ДНК выделяли методом фенол-хлоро
формной экстракции. Качество и количество получен-
ных образцов оценивали на приборе NanoDrop 2000 
(Thermo Scientific, США). Для исследования отобра-
но 42 полиморфных варианта 24 генов кандидатов, 
представленных в  таблице 2. Генотипирование про-
водили методом полимеразной цепной реакции в ре-
жиме реального времени по технологии TaqMan на 
приборе Viia 7 (Applied Biosystems, США).

Результаты, полученные в ходе исследования, об-
рабатывали с  использованием программы GraphPad 
Prism 8 (GraphPad Software, США). Нормальность рас-
пределения оценивали с помощью критерия Колмо
горова-Смирнова. Количественные данные пред-

Таблица 1
Клинико-анамнестические данные группы наблюдения

Характеристики Общая выборка (n=260)
Мужчины, n (%) 209 (80,4)
Возраст, лет, Me (Q1;Q3) 59 (54;65)
Оперированные в возрасте старше 60 лет, n (%) 119 (45,8)
Оперированные в возрасте ≤60 лет, n (%) 141 (54,2)
Безболевая ишемия миокарда, n (%) 22 (8,46)
Стенокардия, n (%) ФК I 2 (0,77)

ФК II 105 (40,38)
ФК III 123 (47,31)
ФК IV 8 (3,08)

Хроническая сердечная недостаточность, n (%) ФК I 48
ФК II 200
ФК III 12

Длительность ишемической болезни сердца, Me (Q1;Q3) 3 (1;8)
Постинфарктный кардиосклероз, n (%) 183 (70,38)
Изолированное поражение коронарных артерий, n (%) 89 (34,23)
Хроническая ишемия нижних конечностей, n (%) 103 (39,62)
Мультифокальный атеросклероз, n (%) 177 (68,08)
Хроническая ишемия головного мозга, n (%) 149 (57,31)
ОНМК/транзиторная ишемическая атака по ишемическому типу, n (%) 20 (7,69)
Стенозы брахиоцефальных артерий 50% и более, n (%) 67 (25,77)
АГ, n (%) 248 (95,38)
Длительность АГ, Me (Q1;Q3) 10 (4;20)
Фибрилляция предсердий, n (%) 26 (10,00)
Желудочковая экстрасистолия, n (%) 50 (19,23)
Сахарный диабет 2, n (%) 39 (15,0)
Нарушение толерантности к глюкозе, n (%) 37 (14,23)
Дислипидемия, n (%) 137 (52,69)
Индекс атерогенности, Me (Q1;Q3) 4,09 (2,78;5,31)
EuroScore, баллы 2 (1;3)

Сокращения: АГ — артериальная гипертензия, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, ФК — функциональный класс.
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ставляли в виде медианы (Me) и квартилей (Q1; Q3). 
Для сравнения значений признака в  двух или более 
группах использовали критерии Манна-Уитни или 
Краскела-Уоллиса, соответственно. Статистический 
анализ результатов генотипирования осуществля-

ли посредством онлайн-программы SNPstats (http://
bioinfo.iconcologia.net/SNPstats). Анализ межгенных 
взаимодействий проводили в программе MDR v.3.0.2. 
Результаты считали статистически значимыми при 
p<0,05.

Таблица 2
Полиморфные варианты исследуемых генов

Ген Полиморфизм Белок
Воспалительный ответ
IL1b rs1143634 Interleukin‑1 beta

rs16944
IL6 rs1554606 Interleukin‑6

rs1800796
rs2069827

IL6R rs2228145 Interleukin‑6 receptor subunit alpha
rs2229238

IL8 rs4073 Interleukin‑8
rs2227306

IL10 rs1800871 Interleukin‑10
rs1800872
rs1800896

IL12B rs3212227 Interleukin‑12 subunit beta
IL12RB1 rs375947 Interleukin‑12 receptor subunit beta‑1
TNF rs1799964 Tumor necrosis factor

rs361525
rs1800629

CRP rs1205 C-reactive protein
rs1130864
rs3093077

Эндотелиальная дисфункция
SELE rs5361 E-selectin

rs1805193
SELP rs6136 P-selectin
SELPLG rs2228315 P-selectin glycoprotein ligand 1
EDN1 rs3087459 Endothelin‑1

rs5370
NOS3 rs2070744 Nitric oxide synthase 3

rs1799983
Липидный обмен
APOE rs429358 Apolipoprotein E

rs769452
rs7412

APOB rs1042031 Apolipoprotein B‑100
rs6725189

LPA rs10455872 Apolipoprotein(a)
LIPC rs1800588 Hepatic triacylglycerol lipase
INS rs689 Insulin
IGF1R rs2229765 Insulin-like growth factor 1 receptor
LEP rs7799039 Leptin
LEPR rs1137101 Leptin receptor

rs1137100
Окислительный стресс
CAT rs1001179 Catalase
SOD2 rs4880 Superoxide dismutase
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Результаты
Для всех полиморфных вариантов генов, вклю-

чённых в исследование, распределение частот гено-
типов не имело отклонений от равновесия Харди-
Вайнберга. Статистически значимые ассоциации 
полиморфных вариантов генов с  предрасположен-
ностью к  развитию ИБС получены только для ше-
сти аллельных вариантов, представленных в  табли-
це 3. Установлено, что носительство редкого аллеля 
как в гомозиготном, так и в гетерозиготном вариан-
те генотипа по полиморфным вариантам rs3093077-А 
гена CRP, rs1799983-Т гена NOS3 и  rs5370-Т гена 
EDN ассоциировано с развитием ИБС. Также опре-
делено, что гомозиготные генотипы T/T rs1205 гена 
CRP (p=0,043) и G/G rs1137100 гена LEPR (p=0,037) 
статистически значимо ассоциированы с развитием 
ИБС по рецессивной модели наследования, а гено-
типы A/G и A/A rs16944 гена IL1B по доминантной 
модели наследования.

При анализе гаплотипов исследуемых генов уста-
новлено, что 2 гаплотипа rs16944A-rs1205T-rs3093077C-
rs5370G-rs1799983G-rs1137100A (р=0,04) и  rs16944A-
rs1205T-rs3093077C-rs5370G-rs1799983Т-rs1137100A 

(р=0,032) показали выраженную взаимосвязь с пред-
расположенностью к развитию ИБС (табл. 4).

С использованием программы MDR 3.0.2 установ-
лено 3 наиболее значимые модели межгенных взаи-
модействий (одна двухлокусная, одна четырехлокус-
ная и  одна шестилокусная) (табл.  5). На рисунке 1 
представлен граф межгенных взаимодействий, визу-
ализирующий их характер. Показано, что наиболь-
ший вклад в развитие ИБС вносят полиморфные ва-
рианты rs3093077 гена CRP (14,94%) и  rs1799983 ге-
на NOS3 (4,05%). Для следующих пар полиморфных 
вариантов генов характерен выраженный антагони-
стический эффект (линии синего цвета): rs1799983 
(NOS3) — rs16944 (IL1B) (-2,35% энтропии); rs1799983 
(NOS3) — rs3093077 (CRP) (-1,52% энтропии); rs1799983 
(NOS3) — rs5370 (EDN) (-2,35% энтропии); rs5370 
(EDN) — rs16944 (IL1B) (-1,50% энтропии); rs5370 
(EDN) — rs3093077 (CRP) (-2,45% энтропии). Для по-
лиморфизмов rs1205 гена CRP и rs1137100 гена LEPR 
(0,74% энтропии) показан умеренно выраженный си-
нергический эффект (линии оранжевого цвета).

Следующим этапом исследования стало изучение 
взаимосвязи сывороточных уровней белков IL1b, CRP, 

Таблица 3
Анализ ассоциаций исследуемых полиморфных вариантов генов с риском развития ИБС

Локус Модели ОШ (95% ДИ) p
IL1B rs16944 Доминантная (G/G vs A/G-A/A) 1,62 (1,14-2,30) 0,0072

Рецессивная (G/G-A/G vs A/A) 1,27 (0,77-2,09) 0,35
Аддитивная (A/G vs A/A vs G/G) 1,37 (1,06-1,78) 0,015

CRP rs1205 Доминантная (C/C vs C/T-T/T) 1,16 (0,82-1,65) 0,39
Рецессивная (C/C-C/T vs T/T) 1,64 (1,01-2,65) 0,043
Аддитивная (C/T vs C/C vs T/T) 1,23 (0,96-1,58) 0,096

CRP rs3093077 Доминантная (C/C vs A/C-A/A) 8,04 (5,29-12,23) <0,0001
Рецессивная (C/C-A/C vs A/A) 17,02 (2,22-130,32) <0,0001
Аддитивная (A/C vs C/C vs A/A) 7,20 (4,79-10,81) <0,0001

EDN rs5370 Доминантная (G/G vs G/T-T/T) 1,94 (1,36-2,77) 0,0003
Рецессивная (G/G-G/T vs T/T) 0,98 (0,43-2,22) 0,0001
Аддитивная (G/T vs G/G vs T/T) 1,58 (1,17-2,13) 0,0025

NOS3 rs1799983 Доминантная (G/G vs T/G-T/T) 2,23 (1,59-3,13) <0,0001
Рецессивная (G/G-T/G vs T/T) 3,18 (1,83-5,53) <0,0001
Аддитивная (T/G vs G/G vs T/T) 1,99 (1,54-2,56) <0,0001

LEPR rs1137100 Доминантная (A/A vs A/G-G/G) 0,97 (0,69-1,35) 0,83
Рецессивная (A/A-A/G vs G/G) 1,94 (1,03-3,65) 0,037
Аддитивная (A/G vs A/A vs G/G) 1,10 (0,85-1,43) 0,47

Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ОШ — отношение шансов.

Таблица 4
Анализ ассоциаций гаплотипов с риском развития ИБС

IL1B rs16944 CRP rs1205 CRP rs3093077 EDN rs5370 NOS3 rs1799983 LEPR rs1137100 ОШ (95% ДИ) p
1 A T C G G A 2,84 (1,05-7,67) 0,04
2 A T C G T A 4,61 (1,14-18,62) 0,032

Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ОШ — отношение шансов.
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eNOS и  эндотелина‑1 с  полиморфными варианта-
ми генов IL1B, СRP, EDN и  NOS3. Сравнительный 
анализ позволил установить единственную ассоциа-

цию для полиморфного варианта rs3093077 гена CRP. 
Выявлено, что носители аллеля А варианта rs3093077 
гена CRP характеризовались более высокими значени-
ями концентрации С-реактивного белка (СРБ) в сы-
воротке (табл. 6).

Обсуждение
Риск развития ИБС зависит от комплекса взаи-

мовлияющих традиционных факторов риска и гене-
тической составляющей. Проведенные на сегодняш-
ний день генетические исследования демонстрируют 
вовлеченность в патогенез ИБС генов, регулирующих 
липидный и углеводные обмены, функцию эндотелия 
(поддержание сосудистого гомеостаза), участвующих 
в поддержании системы коагуляции и иммунной си-
стемы [10]. Воспаление играет важную роль на каж-
дом этапе прогрессирования ИБС, начиная от эн-
дотелиальной дисфункции и  заканчивая развитием 
острых коронарных событий, и  является одним из 
ключевых факторов патогенеза данного заболевания 
[11]. Согласно литературе, показана взаимосвязь сы-
вороточных концентраций провоспалительных цито-
кинов, а также ассоциации некоторых однонуклеотид-
ных полиморфных вариантов генов, ответственных за 
воспалительный ответ, с  риском развития ИБС, од-
нако имеющиеся данные носят противоречивый ха-

Таблица 5
Модели межлокусного взаимодействия полиморфных вариантов исследуемых генов

Модель Bal. Acc. Tr. Bal. Acc. Test. Se. Sp. Cons. Pre.
CRP rs3093077 — NOS3 rs1799983 0,73 0,73 0,65 0,82 10/10 0,76
IL1B rs16944 — CRP rs3093077 — EDN rs5370 — NOS3 rs1799983 0,76 0,73 0,70 0,81 10/10 0,76
IL1B rs16944 — CRP rs1205 — CRP rs3093077 — EDN rs5370 — 
NOS3 rs1799983 — LEPR rs1137100

0,84 0,69 0,82 0,85 10/10 0,83

Сокращения: Cons. — повторяемость результата, Pre. — точность модели, Se. — чувствительность, Sp. — специфичность, Bal. Acc. Test. — тестируемая сбалан-
сированная точность, Bal. Acc. Tr. — тренировочная сбалансированная точность.

Таблица 6
Сывороточные уровни исследуемых белков в зависимости от генотипов

Белок Полиморфный вариант/генотипы p
IL1B rs16944
IL1b, пг/мл G/G A/G A/A 0,927

2,03 (1,96-2,24) 2,07 (1,95-2,26) 2,00 (1,88-2,23)
CRP rs1205
CRP, пг/мл C/C C/T T/T 0,946

13,40 (5,20-19,90) 8,84 (5,76-23,40) 9,47 (4,00-37,05)
CRP rs3093077
CRP, пг/мл C/C A/C A/A 0,015

7,10 (3,48-15,38) 17,70 (9,47-29,10) 11,65 (2,69-15,95)
NOS3 rs1799983
eNOS, пг/мл T/T T/G G/G 0,435

123,50 (70,49-179,40) 107,70 (60,53-144,60) 103,90 (53,74-150,80)
Эндотелин‑1, пг/мл G/G G/T T/T 0,288

1,63 (1,34-2,21) 1,62 (1,32-2,07) 1,27 (1,16-1,77)

Рис. 1. Граф межгенных взаимодействий полиморфных вариантов генов IL1B, 
СRP, EDN, NOS3 и LEPR.
Примечание: характер взаимодействия при формировании фенотипа характе-
ризуется цветом линии: синий — выраженный антагонизм, зеленый — умеренный 
антагонизм, оранжевый — умеренный синергизм, коричневый — аддитивное вза-
имодействие. Сила и направленность взаимодействия выражены в % энтропии.
Цветное изображение доступно в электронной версии журнала.
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рактер [12]. В нашем исследовании выявлено три по-
лиморфных варианта, увеличивающих риск развития 
ИБС в  среднем в  два раза: IL1B rs16944, CRP rs1205 
и CRP rs3093077. IL1b — провоспалительный цитокин, 
регулирующий множество физиологических сигналов, 
которые являются ключевыми составляющими вос-
палительных реакций [13]. Продемонстрировано, что 
IL1b занимает одно из ключевых мест в  атерогенезе 
и прогрессировании ИБС [14]. Ген IL1B, кодирующий 
белок IL1b, располагается в регионе 2q14.1. Наиболее 
изучаемыми полиморфными вариантами данного ре-
гиона являются варианты rs16944 и rs1143634, влияю-
щие на экспрессию мРНК и белка [15]. В нашем иссле-
довании проанализированы оба аллельных варианта, 
однако только для полиморфизма rs16944 получены 
статистически значимые ассоциации с риском ИБС. 
Данные литературы демонстрируют наличие ассоци-
аций варианта rs16944 с такими заболеваниями, как 
рак легких, ревматоидный артрит, инфаркт миокар-
да и ИБС [16]. Кроме провоспалительных цитокинов, 
также отмечена роль острофазного СРБ, вырабаты-
ваемого гепатоцитами и эндотелиальными клетками 
под воздействием интерлейкина‑6, IL1b и  фактора 
некроза опухоли, в  патогенезе сердечно-сосудистых 
катастроф, в т.ч. и ИБС [17]. В исследованиях отме-
чается, что повышение уровня СРБ в сыворотке кро-
ви может быть ассоциировано с определенной комби-
нацией генотипов полиморфных вариантов гена CRP 
[18]. Стоит отметить, что в нашем исследовании уров-
ни сывороточного СРБ были связаны с  генотипами 
полиморфного варианта rs3093077 гена CRP, однако 
для полиморфизма rs1205 этого же гена подобной за-
кономерности получено не было.

Нарушение баланса между выделяемыми вазо-
констрикторами и вазодилататорами, в первую оче-
редь за счет нарушения метаболизма NO и сниже-
ния его биодоступности, может быть причиной дис-
функции эндотелия [19]. Установлено, что аллельные 
варианты гена, кодирующего eNOS, ассоциированы 
с развитием ИБС и ее клиническими проявления-
ми, однако данные исследователей противоречивы 
[20]. Так, для полиморфных вариантов rs1799983 
и  rs2070744 гена NOS3 не установлено ассоциаций 
со стабильной стенокардией, а также с острым ко-
ронарным синдромом [21, 22]. Полиморфный ва-
риант rs1799983 гена NOS3 располагается в 7 экзо-
не и  приводит к  замене в  894 позиции гуанина на 
тимин. Исследования демонстрируют, что наличие 
аллеля Т связано со снижем уровня экспрессии ге-
на NOS3, что, в  свою очередь, приводит к  сниже-
нию его вазопротекторного действия и  поврежде-
нию эндотелия [20]. Нами также выявлен рисковый 
эффект аллеля Т в отношении развития ИБС, одна-
ко не было установлено ассоциаций между сыворо-
точными уровнями eNOS и  носительством риско-
вых генотипов полиморфизма rs1799983 гена NOS3. 

В противоположность NO, эндотелин‑1 является од-
ним из важнейших вазоконстрикторов. Его функ-
ция также заключается в поддержании сосудистого 
гомеостаза, а повышенная экспрессия данного бел-
ка может быть ассоциирована с нарушением гоме-
остатического баланса, что впоследствии способ-
но приводить к  неблагоприятным патологическим 
событиям [23]. Литературные данные демонстри-
руют, что полиморфные варианты гена EDN, ко-
дирующего эндотелин‑1, ассоциированы с  разви-
тием ИБС в  различных популяциях [24-26]. Нами 
выявлен аллель Т, рисковый эффект которого ре-
ализован через гомозиготный генотип Т/Т, увели-
чивающий риск развития ИБС в  2 раза.

Помимо воспаления и эндотелиальной дисфунк-
ции, еще одним не менее важным звеном патоге-
неза ИБС является нарушение липидного обмена, 
характеризующееся отложением холестерина и ате-
рогенных липопротеинов в сосудистой стенке [27]. 
Исследования последних лет показали, что уровень 
холестерина и липопротеинов низкой плотности на-
прямую коррелируют с  тяжестью ИБС [28]. В  на-
шем исследовании мы провели сравнительной ана-
лиз четырех генов, вовлеченных в липидный обмен 
(APOE, APOB, LPA и LIPC), а также генов, которые 
также могут быть связаны с метаболизмом липидов 
(INS, LEP и  LEPR), и  выявили только одну ассо-
циацию с риском развития ИБС для полиморфно-
го варианта rs1137100 гена LEPR, кодирующего ре-
цептор лептин. Лептин — плейотропный гормон, 
секретируемый адипоцитами и  участвующий во 
многих биологических процессах, таких как вос-
паление, иммунный ответ, ангиогенез, поддержа-
ние сосудистого гомеостаза [29]. Увеличение уров-
ня лептина в  сыворотке крови (гиперлептинемия) 
ассоциировано с сердечной недостаточностью, ин-
фарктом миокарда, гипертонией и  ИБС [29, 30]. 
Реализация биологического эффекта лептина про-
исходит при связывании последнего с  его специ-
фическими рецепторами, которые распространены 
в центральной нервной системе и периферических 
органах и тканях [31]. Ген LEPR располагается в ре-
гионе 1p31.3 и состоит из 20 экзонов и 19 интронов 
[32]. Полиморфизм rs1137100 гена LEPR способен 
влиять на функциональную активность рецептора 
лептина, изменяя его связывающую способность 
и  передачу сигнала.

Ограничения исследования. Несмотря на проведение 
исследования в  соответствии со стандартами надле-
жащей клинической практики, в проведенном иссле-
довании имеется ряд ограничений: одноцентровость 
и  ограниченность выборки, отсутствие средних по-
пуляционных значений для сывороточного содержа-
ния исследуемых маркеров, отсутствие на данном эта-
пе исследования данных обследования лиц из груп-
пы контроля.
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Заключение
Таким образом, проведённое исследование демон-

стрирует значительный вклад полиморфных вариан-
тов генов воспалительного ответа (IL1B rs16944, CRP 
rs1205 и CRP rs3093077), эндотелиальной дисфункции 
(EDN rs5370 и  NOS3 rs1799983) и  липидного обмена 

(LEPR rs1137100) в  формирование предрасположен-
ности к развитию ИБС.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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