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Введение. Изучение генетической компоненты предрасположенности к ишемической болезни сердца (ИБС) относят к числу прио-

ритетных направлений изучения ее этиологических факторов. 

Цель исследования. Изучение ассоциаций полиморфных вариантов генов модификации артериального давления (АД) и генов регу-

ляции иммунного ответа с ИБС.

Методы. С использованием ПЦР-ПДРФ-анализа охарактеризована изменчивость 22 функционально значимых полиморфных ва-

риантов 15 генов (ADRB2, NOS3, ACE, AGTR1, GNB3, IL4, IL4R, IL12A, IL12B, IL12RB1, LTA, TNF, TNFRSF1В, IFNG и IFNGR2) в 

выборке больных ИБС и контрольной группы.

Результаты. К категории предрасполагающих к ИБС отнесены генотип TT по rs4291 гена ACE (ОШ=5,26) и GG по rs1061622 гена 

TNFRSF1B (отношение шансов – ОШ=6,63) – в обоих случаях реализуется рецессивная модель предрасположенности; а также СТ и 

ТТ по rs5443 гена GNB3 (ОШ=1,80) – в данном случае реализуется аддитивная модель предрасположенности к ИБС. Согласно вели-

чинам значений ОШ к категории неблагоприятных в отношении ИБС отнесены сочетания генотипов TT (rs4291) и GG (rs4343) гена 

ACE (ОШ=5,94), AG (rs909253) гена LTA и GG (rs1800629) гена TNF (ОШ=2,37); а к категории протективных – сочетания генотипов 

CC(rs3746190) и AG (rs11575926) гена IL12RB1 (ОШ=0,11) и CC(rs2070744) и AB(VNTR) гена NOS3 (ОШ=0,34).

Заключение. Установлены статистически значимые различия между больными ИБС и популяционной выборкой по частоте алле-

лей и генотипов для rs4291 (АСЕ), rs1061622 (TNFRSF1B) и rs5443 (GNB3), по сочетаниям генотипов для замен в генах АСЕ, NOS3, TNF/

LTA, IL12RB1 и частоте гаплотипов (TNF/LTA). 
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Introduction. Genetic predispose to coronary heart disease (CHD) are the priority directions in the study of etiological factors this condition. 

The aim of the study. Association analysis of polymorphism in modifying genes for blood pressure and genes for immune response regulation with 

ischemic heart disease

Methods. Using PCR-RFLP analysis we studied 22 functional SNP in 15 genes (ADRB2, NOS3, ACE, AGTR1, GNB3, IL4, IL4R, IL12A, 

IL12B, IL12RB1, LTA, TNF, TNFRSF1В, IFNG и IFNGR2) in ischemic heart disease patients. 

Results. Genotypes TT of rs4291 in ACE, (OR=5,26), GG of rs1061622 in TNFRSF1B (OR=6,63) (recessive model) and СТ и ТТ of rs5443 

in GNB3 (OR=1,80) (additive model) have risk effect for ischemic heart disease. Combinations of genotypes TT (rs4291) and GG (rs4343) in ACE 

(OR=5,94), AG (rs909253) in LTA and GG (rs1800629) in TNF (OR=2,37) are predisposing for IHD; CC (rs3746190) and AG (rs11575926) in 

IL12RB1 (OR=0,11), CC(rs2070744) and AB(VNTR) in NOS3 (OR=0,34) are protective for IHD.

Conclusion. Associations with the disease were detected for allele and genotype frequencies of rs4291 (АСЕ), rs1061622 (TNFRSF1B) и rs5443 

(GNB3), combinations of genotypes for genes АСЕ, NOS3, TNF/LTA, IL12RB1 and for haplotype frequencies of TNF/LTA.
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Ишемическая болезнь сердца (ИБС) – широ-

ко распространенное прогрессирующее заболевание 

сердечно-сосудистой системы (ССС) – активно иссле-

дуется с точки зрения выявления этиологических фак-

торов. К числу приоритетных направлений в данной 

области относится изучение генетической компоненты 

в структуре предрасположенности к ИБС [1]. В настоя-

щее время опубликованы результаты многочисленных 

работ, в которых с использованием различных подхо-

дов (анализ генов-кандидатов, полногеномные ассо-

циативные исследования, метаанализ) выявлены мно-

гочисленные гены, ассоциированные с заболеваниями 

ССС, в том числе – с ИБС и клинически значимыми 

для данной патологии показателями [2, 3]. У человека 

для заболеваний ССС таких генов известно >1000; для 

ИБС – >100, но потенциально их число может быть еще 

больше, так как с фенотипами сердечно-сосудистой 

системы мыши ассоциированы >5 тыс. генов [4]. В 

полном соответствии с полиэтиологичностью ИБС ас-

социированные с этим заболеванием гены задейство-

ваны в различных физиологических процессах, в том 

числе в метаболизме липидов, углеводов, иммунном 

ответе, гомеостазе свертывающей системы крови и т.д. 

Среди них особый интерес вызывают гены, продукты 

которых участвуют в регуляции АД, атерогенеза и т.д. 

Воспалительные процессы также играют важную роль 

в патогенезе заболеваний ССС, и в настоящее время 

уже имеются данные, свидетельствующие о вовлечен-

ности генов регуляции иммунного ответа в формирова-

ние предрасположенности к ИБС. Однако вне зависи-

мости от привлеченных к исследованию генетических 

маркеров, как и для других многофакторных заболева-

ний, результаты ассоциативных исследований с ИБС 

противоречивы, и для многих генов отмечались лишь в 

единичных исследованиях. 

Целью настоящего исследования было изучение ас-

социаций полиморфных вариантов выбранных генов с 

ИБС. Для удобства представления результатов и их об-

суждения выбранные гены были условно обозначены 

как «гены модификации АД» и «гены регуляции иммун-

ного ответа».

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Группа больных ИБС была сформирована на базе 

НИИ кардиологии СО РАН (Томск) и включала 149 

человек (129 мужчин и 20 женщин; средний возраст 

– 53,5 года). У всех больных ИБС наблюдались эссен-

циальная артериальная гипертензия (АГ) и гиперхоле-

стеринемия, 137 (92%) пациентов перенесли инфаркт 

миокарда (ИМ), у остальных зарегистрирован сте-

нозирующий атеросклероз; у 17 обследованных был 

диагностирован сахарный диабет типа 2. В качестве 

Таблица 1

ХАРАКТЕРИСТИКА ВЫБРАННЫХ ДЛЯ ИССЛЕДОВАНИЯ ПОЛИМОРФНЫХ ВАРИАНТОВ 
ГЕНОВ ПОДВЕРЖЕННОСТИ МНОГОФАКТОРНЫМ ЗАБОЛЕВАНИЯМ

Ген
Локализация 

гена
rs Полиморфизм

Локализация 
в гене

Аминокислотная 
замена

Методы 
генотипирования

NOS3 7q36

rs2070744

rs61722009

rs1799983

T-786C

VNTR

G894T

Промотор

4-й интрон

8-й экзон

–

–

Asp298Glu

[5]

[5]

[5]

ADRB2 5q31-q32
rs1042713

rs1042714

A46G

C79G

1-й экзон

1-й экзон

Arg16Gly

Gln27Glu

[5]

[5]

ACE 17q23.3
rs4291

rs4343

A-240T

A2350G

Промотор

17-й экзон Thr776Thr

[5]

[5]

AGTR1 3q24 rs5186 A1166C 3’-UTR – [5]

GNB3 12p13 rs5443 C825T 10-й экзон Ser275Ser [5]

IL4 5q31 rs2243291 G+717C Вблизи 3’-UTR – [7]

IL4R 16p12.1-p11.2
rs1801275

rs2074570

A1969G

A2726G

11-й экзон

3’-UTR

Gln576Arg

–

[7]

[7]

IL12A 3q25.33-q26 rs568408 G1098A 3’-UTR – [7]

IL12B 5q31.1-q33.1
rs3212227

rs3212220

A1188C

G-405T

3’-UTR

1-й интрон
–

[7]

[7]

IL12RB1 19p13.1
rs3746190

rs11575926

C2087T

G531A

3’-UTR

5-й экзон

–

Arg156His

[7]

[7]

IFNG 12р14 rs2069705 С-3511T Вблизи 5’-UTR - [1]

IFNGR2 21q22-11 rs17880053 -/G Вблизи 5’-UTR - [1]

LTA 6p21.3 rs909253 A252G 1-й интрон - [6]

TNF 6p21.3 rs1800629 G-308A 5'-UTR - [6]

TNFRSF1B 1p36.3-p36.2 rs1061622 T676G 6-й экзон Met196Arg [6]
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контрольной группы служила популяционная выбор-

ка жителей Томска, включающая 96 обследованных 

(42 мужчины и 54 женщины; средний возраст – 47,6 

года). Данные по изменчивости привлеченных к ис-

следованию полиморфных вариантов генов детально 

охарактеризованы ранее [5–7]. В обеих изученных 

группах русские составляли >90%. У всех индивидов 

получено информированное согласие на проведение 

исследования.

В контрольной группе и выборке больных ИБС 

изучены 21 SNP и 1 VNTR, локализованные в 15 генах, 

в том числе – гены модификации АД – ADRB2, NOS3, 

ACE, AGTR1, GNB3 и гены регуляции иммунного от-

вета – LTA, TNF, TNFRSF1В, IL4, IL4R, IL12A, IL12B, 

IL12RB1, IFNG, IFNGR2) (табл. 1). Методы проведения 

генотипирования большинства привлеченных к иссле-

дованию полиморфных вариантов описаны ранее [5–8] 

(см. табл. 1).

Статистическую обработку дан-

ных проводили с использованием 

стандартных подходов, применяе-

мых при проведении ассоциатив-

ных исследований. Об ассоциации 

аллелей, гаплотипов и генотипов с 

патологическим состоянием суди-

ли по величине отношения шансов 

(OШ) с 95% доверительным интер-

валом (ДИ) [9]. Расчет гаплотипов 

проводили по методу Хилла [10], 

для оценки неравновесия по сце-

плению применяли показатель D 

[10] и его нормированное значение 

(ρ) [11]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 
И ОБСУЖДЕНИЕ
В выборке больных ИБС для 

23 из 24 изученных полиморфных 

вариантов зарегистрировано по 3 

возможных генотипа (исключение 

составил rs2074570 гена IL4R), что 

полностью согласуется с данны-

ми для популяционной выборки 

Томска (см. рисунок), рассматри-

ваемой в настоящем исследовании 

в качестве контрольной группы. 

Отклонение наблюдаемого распре-

деления генотипов от ожидаемого 

при равновесии Харди–Вайнберга 

было зарегистрировано в выбор-

ке больных для rs4291 гена ACE 

(χ2=5,55, d.f.=1; p<0,05) и rs1061622 

гена TNFRSF1B (χ2=5,02, d.f.=1; 

p<0,05), в контрольной группе – 

для rs2070744 гена NOS3 (χ2=8.04, 

d.f.=1; p<0,01) и rs1800629 гена 

TNF (χ2=5,88, d.f.=1; p<0,05); для 

всех указанных локусов отклоне-

ние от равновесия регистриро-

валось за счет недостатка гетеро-

зигот. Статистически значимые различия по частоте 

генотипов и аллелей между группами больных ИБС 

и контрольной установлены для rs4291 гена ACE (для 

генотипов p=0,003; для аллелей p=0,014), rs1061622 

гена TNFRSF1B (для генотипов p=0,005; для аллелей 

p=0,007) и rs5443 гена GNB3 (для генотипов p=0,035; 

для аллелей p=0,012). 

По rs4291 гена ACE у больных значимо чаще (в 4,8 

раза) регистрировался генотип ТТ (см. рисунок), и 

для этого генотипа отношение шансов (ОШ) достига-

ло уровня статистической значимости при сравнении 

как с суммарной выборкой носителей генотипов АТ и 

АА, так и при попарном сравнении с генотипом АА и с 

генотипом АТ (табл. 2). При этом отношение числа ге-

нотипов АТ к числу генотипов АА в группах больных 

ИБС и в контрольной было примерно одинаковым (со-

ответственно 1,17 и 1,20) (см. рисунок). В данном слу-

Распределение (%) частоты генотипов в контрольной группе и у больных ИБС: 

SS – гомозиготный генотип по 1-му из указанных в обозначении полиморфного ва-

рианта аллелю; ZZ – гомозиготный генотип по 2-му аллелю, SZ – гетерозиготный 

генотип; n – выборка; К – контрольная группа
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чае можно говорить о реализации рецессивной модели 

предрасположенности (ассоциированности) генотипа 

TT по rs4291 гена ACE с ИБС (гомозиготный вариант 

ТТ можно рассматривать как неблагоприятный, а ге-

нотипы АТ и ТТ – как протективные). Аналогичный 

вывод можно сделать и в отношении генотипа GG 

по rs1061622 гена TNFRSF1B (этот генотип у больных 

ИБС регистрируется в 7 раз чаще, чем в контроле): 

реализуется рецессивная модель предрасположенно-

сти к ИБС. Значения OШ статистически значимы при 

сравнении данного генотипа с суммарной выборкой 

генотипов GT и TT; близкие значения OШ получены 

также при попарных сравнениях генотипа GG как с 

генотипом GT, так и с генотипом TT (табл. 2). Уме-

ренные различия между сравниваемыми группами ре-

гистрируются для соотношения частот генотипов TT 

к GT (1,61 в контрольной группе и 1,39 – в выборке 

больных ИБС) (см. рисунок). Особенности распре-

деления генотипов у больных ИБС и в контрольной 

группе обусловили статистически значимые различия 

по частоте аллелей для rs4291 гена ACE (частота аллеля 

Т у больных ИБС – 0,39, в контроле – 0,26; χ2=6,00; 

р=0,014) и rs1061622 гена TNFRSF1B (частота аллеля 

G у больных ИБС – 0,32, в контроле – 0,21; χ2=10,77; 

р=0,005). 

Иная ситуация наблюдается для rs5443 гена GNB3. 

По данному полиморфному варианту частота генотипа 

СС выше в контрольной выборке и, согласно получен-

ным значениям OШ (см. табл. 2), можно заключить, 

что данный генотип обладает протективными свой-

ствами. В выборке больных статистически значимо 

чаше, чем в контроле, регистрируются генотипы CТ 

и ТТ, и суммарно для них показаны высокие значения 

OШ (см. табл. 2). Однако при попарном сравнении ге-

нотипов значения OШ различаются при всех вариантах 

сравнения: для пары сравнения СТ и СС OШ=1,58, для 

CТ и ТТ OШ=2,16 и для ТТ и СС OШ=3,19, но только 

для последнего из указанных сравнений величина OШ 

является значимой, т.е. здесь реализуется аддитивная 

модель ассоциированности полиморфного варианта с 

ИБС. По частоте аллелей для данного варианта также 

показаны статистически значимые различия между вы-

боркой больных ИБС и контрольной группой (часто-

та аллеля Т у больных ИБС – 0,35, в контроле – 0,24; 

р=0,012). 

Для случаев, когда в 1 гене было изучено несколько 

полиморфных вариантов (см. табл. 1), проведен анализ 

внутригенных попарных сочетаний генотипов и рас-

считано неравновесие по сцеплению между SNP. Всего 

изучены 3 парных сочетания генотипов для гена NOS3 

и по 1 сочетанию – для генов ACE, 

ADRB2, IL4R, IL12B, IL12RB1; ана-

логичный анализ выполнен для ло-

кализованных в 1 хромосомном ре-

гионе генов TNF и LTA, в каждом из 

которых изучено по 1 SNP. 

Все рассмотренные внутри-

генные полиморфные варианты, а 

также SNP, локализованные в ге-

нах TNF и LTA, находились в не-

равновесии по сцеплению (табл. 

3), причем в большинстве случаев 

между контрольной группой и вы-

боркой больных ИБС не регистри-

ровалось различий по величине 

неравновесия по сцеплению. Ис-

ключение составили SNP в генах 

АСЕ, IL12RB1 и TNF/LTA, для кото-

рых сила сцепления значимо отли-

чалась между сравниваемыми груп-

пами (p<0,05); для этих же генов, а 

также для rs2070744 и VNTR гена 

NOS3 установлены статистически 

значимые различия по частоте со-

четаний генотипов между группой 

больных ИБС и контрольной вы-

боркой (табл. 4). Генотипические 

комбинации именно по данным 

полиморфным вариантам оказа-

лись информативны для выделения 

как рисковых сочетаний генотипов 

(для ACE – ОШ=5,94; для LTA/TNF 

– OШ=2,37), так и обладающих 

протективными свойствами (для 

NOS3 – rs2070744/VNTR – OШ = 

Таблица 2

ЗНАЧЕНИЯ ОШ ПРИ СРАВНЕНИИ ГРУППЫ БОЛЬНЫХ ИБС 
С КОНТРОЛЬНОЙ ГРУППОЙ

Ген 
(полиморфные варианты)

Сравниваемы 
варианты

OШ 95% ДИ χ2 (p)

Ассоциированные генотипы и аллельные варианты

ACE (rs4291) 

ТТ : AT и AA

T : А

TT : AA

AT : AA

TT : AT

5,26

1,76

5,20

0,98

5,33

1,81–15,26

1,11–2,79

1,73–15,62

0,50–1,88

1,75–16,23

10,02 (0,002)

6,00 (0,014)

8,84 (0,003)

0,01 (0,94)

8,79 (0,003)

GNB3 (rs5443) 

CC : СТ и ТТ

СТ и ТТ: СС

T : С

СТ : СС**

ТТ : СС**

СТ : ТТ**

0,55

1,80

1,73

1,58

3,19

2,16

0,32–0,97

1,03–3,17

1,12–2,68

0,88–2,86

1,15–8,85

0,68–7,32

4,26 (0,039)

4,26 (0,04)

6,29 (0,012)

2,64 (0,10)

4,58 (0,03)

1,40 (0,24)

TNFRSF1B (rs1061622)

GG : GT и TT

G :Т

GG : TT

GT : TT

GG : GT

6,63

1,83

7,04

1,15

6,10

1,74–25,26

1,17–2,87

1,82–27,27

0,67–1,99

1,54–24,15

9,09 (0,003)

7,24 (0,007)

9,28 (0,002)

0,15 (0,70)

7,21 (0,007)

Ассоциированные сочетания генотипов и гаплотипы

NOS3 (rs2070744-VNTR) CC-AB : прочие 0,34 0,13–0,89 4,23 (0,04)

ACE (rs4291-rs4343) TT-GG : прочие 5,94 1,82–19,36 9,69 (0,002)

IL12RB1 

(rs3746190-rs11575926)
CC-AG : прочие 0,11 0,02–0,63

7,32 (0,007 

(pf=0,003))

LTA-TNF 

(rs909253-rs1800629)

AG-GG : прочие

G-G : прочие

2,37

2,34

1,17–4,88

1,02–5,48

5,92 (0,015)

4,02 (0,045)

Примечание. χ2 –критерий использован для оценки различий по частотам генотипов между 

сравниваемыми группами (p – достигнутый уровень значимости); pf – уровень значимости для 

двустороннего точного критерия Фишера.
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0,34; для IL12RB1 – OШ=0,11) в отношении ИБС (см. 

табл. 2). Так, сочетание генотипов СС (rs2070744) и 

АВ (VNTR) гена NOS3 в 2,8 раз чаще, а генотипов CC 

(rs3746190) и AG (rs11575926) гена IL12RB1 – в 12,1 

раза чаще встречаются в контрольной группе, чем у 

больных ИБС; сочетания генотипов TT (rs4291) и GG 

(rs4343) гена ACE в 5,7 раза чаще, а генотипов AG (LTA) 

и GG (TNF) – в 2 раза чаще регистрировались в выбор-

ке больных ИБС, по сравнению с контрольной группой 

(см. рис. 1).

В настоящем исследовании установлена ассоциация 

с ИБС полиморфных вариантов 3 генов модификации 

АД (ACE, GNB3, NOS3) и 4 генов регуляции иммунного 

ответа (IL12RB1, TNF, LTA, TNFRSF1B). 

Одним из критериев выбора полиморфных вари-

антов для включения в число тестируемых маркеров 

являлась доказанная или предполагаемая их функцио-

нальная значимость. Среди полиморфных вариантов, 

для которых установлена ассоциация с ИБС, лишь для 

rs3746190 гена IL12RB1 нет доказательств функцио-

нальной значимости, хотя его локализация (3’UTR) 

предполагает таковую. Другие ассоциированные с 

ИБС генетические варианты оказывают влияние либо 

на уровень экспрессии (активность белка), либо на его 

структуру. Так, rs4291 и rs4343 гена АСЕ локализованы 

в блоках сцепления, которые статистически значимо 

ассоциированы с уровнем активности ангиотензин-1-

превращающего фермента [12]; T-786C и VNTR кон-

тролируют уровень экспрессии гена NOS3 [4, 13, 14], а 

G-308А и A252G – соответственно 

уровень экспрессии TNF и LTA [15, 

16]. Транзиция T676G (rs1061622) 

приводит к аминокислотной за-

мене (Met196Arg) в межклеточном 

домене рецептора фактора некроза 

опухоли-α (ФНОα), кодируемого 

TNFRSF1B [17]. При замене С825T 

в экзоне 10 гена GNB3 в результате 

сплайсинга синтезируется укоро-

ченный белок GB3
S
, не способный 

образовывать комплексы с другими 

субъединицами G-белка (Gα и Gγ) 

[18]; в этой связи аддитивный тип 

ассоциированности С825T с ИБС в 

настоящем исследовании может от-

ражать тот факт, что у лиц с гетеро-

зиготным генотипом лишь частично 

(на 50%) снижена эффективность 

работы G-белка. Таким образом, 

установленные в настоящем иссле-

довании ассоциации могут иметь 

патофизиологическую основу. 

Гены, полиморфные варианты 

которых оказались ассоциированы 

с ИБС, в разной степени изучены 

с точки зрения их вовлеченности в 

детерминацию риска развития за-

болеваний ССС (наиболее изучены 

гены NOS3 и АСЕ, в меньшей сте-

пени – ген TNFRSF1B; в доступных 

источниках не обнаружено такой информации для гена 

IL12RB1). Но практически для всех изученных SNP све-

дения как о наличии ассоциаций с патологией, так и о 

благоприятных (предрасполагающих) генотипах (алле-

лях) противоречивы [2, 3] и не всегда согласуются с дан-

ными настоящего исследования. 

Гены модификации АД
В результате выполненного исследования по гену 

NOS3 к категории протективных для ИБС отнесено толь-

ко сочетание генотипов CC (rs2070744) и АВ (VNTR); в 

отдельности для каждого из 3 проанализированных в 

этом гене полиморфных вариантов ассоциаций с дан-

ной патологией не зарегистрировано. Однако согласно 

данным метаанализа, увеличение риска развития ИБС 

характерно для обладателей гомозигот по варианту 

Asp298, высокое значение OШ для данной патологии 

установлено также для аллеля A VNTR, но ассоциации с 

вариантом T-786C не выявлено [19]. В другом исследо-

вании повышенный риск ранней ИБС регистрировался 

у лиц с генотипом ТТ (Glu298) по варианту G894T гена 

NOS3 [20]. Генотип СС полиморфизма Т-786С был ассо-

циирован с инфарктом миокарда (ИМ) у лиц молодого 

возраста без выраженного атеросклеротического пора-

жения сосудов [21, 22], а генотип TT – с метаболическим 

синдромом [23]. Для VNTR установлены ассоциации: 

ранней формы ИБС (ИМ с подъемом сегмента ST) – с 

генотипами АА и AB [24], метаболического синдрома – 

с генотипом АB [23], ИМ – с генотипом АА [25]. 

Таблица 3

ОЦЕНКИ НЕРАВНОВЕСИЯ ПО СЦЕПЛЕНИЮ МЕЖДУ ИЗУЧЕННЫМИ 
ПОЛИМОРФНЫМИ ВАРИАНТАМИ В СРАВНИВАЕМЫХ ГРУППАХ

Ген: полиморфные 
варианты

Сравниваемые 
группы

D±s.e. ρ χ2

NOS3: 

rs2070744 – VNTR

Контроль

Больные ИБС

+0,094±0,021

+0,079±0,019

+0,521

+0,406

26,07***

20,61***

NOS3:

VNTR-rs1799983

Контроль

Больные ИБС

-0,038±0,010

-0,043±0,013

-0,245

-0,228

5,75*

7,06**

NOS3:

rs2070744- rs1799983

Контроль

Больные ИБС

+0,064±0,022

+0,086±0,019

+0,321

+0,401

9,91**

21,55***

ADRB2: 

rs1042713 – rs1042714

Контроль

Больные ИБС

-0,137±0,017

-0,139±0,014

-0,586

-0,560

33,02***

52,11***

ACE: 

rs4291-rs4343

Контроль

Больные ИБС

+0,120±0,021

+0,174±0,017

+0,549

+0,716

28,01***

50,28***

IL4R: 

rs1801275 – rs2074570

Контроль

Больные ИБС

+0,036±0,017

+0,041±0,014

+0,527

+0,472

26,66***

32,70***

IL12B: 

rs3212227 – rs3212220

Контроль

Больные ИБС

+0,149±0,025

+0,151±0,020

+0,952

+0,948

86,91***

132,12***

IL12RB1: 

rs3746190 – rs11575926

Контроль

Больные ИБС

+0,060±0,021

+0,115±0,017

+0,327

+0,593

10,27**

50,71***

LTA – TNF: 

rs909253 – rs1800629

Контроль

Больные ИБС

+0,110±0,023

+0,046±0,016

+0,726

+0,339

50,57***

15,09***

Примечание: D±s.e. – величина неравновесия по сцеплению с ошибкой; критерий χ2 использо-

ван для оценки статистической значимости показателя неравновесия по сцеплению, d.f. (число 

степеней свободы) =1; ρ – нормированный показатель неравновесия по сцеплению; *, **, *** – 

достигнутый уровень значимости – соответственно для p<0,05, 0,01 и 0,001.
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При выполнении настоящего исследования не-

благоприятный эффект в отношении ИБС зареги-

стрирован для ТТ-генотипа по rs5443 гена GNB3, но во 

многих исследованиях к категории неблагоприятных 

генотипов по данному полиморфному варианту отно-

сят гомозиготу СС. Так, для генотипа СС установлена 

ассоциация с ИБС [26], эссенциальной гипертонией 

(а также с повышенными АД, индексом массы тела и 

маркерами ремоделирования сосудов) [27] и др. Од-

нако есть исследования, в которых к категории не-

благоприятных относят аллель Т или генотип ТТ: они 

рассматриваются как предрасполагающие к развитию 

гипертонии, ожирения и диабетической нефропатии 

[28]; ожирения у людей с повышенным АД [29]. При 

стресс-эхокардиографии с добутамином уровень си-

столического и диастолического давления был ниже 

у обладателей гомозиготного генотипа СС [30]. При-

мечательно, что Е. Casiglia и соавт. генотип Т825Т от-

несен к категории повышающих риск развития цере-

броваскулярных событий независимо от повышенного 

АД и других факторов риска данной патологии [31]. Не 

установлено ассоциации маркера С825Т гена GNB3 с 

уровнем АД и структурно-функциональными особен-

ностями миокарда левого желудочка у больных гипер-

тонической болезнью [32]. 

Многочисленны также данные об ассоциациях 

полиморфных вариантов гена АСЕ (в том числе rs4291 

и rs4343) с патологией ССС: ИМ [33], профилем су-

точного мониторирования АД [34] и др. Генетические 

особенности данного гена также могут определять ха-

рактер течения ряда заболеваний ССС: ИБС [35], эс-

сенциальной гипертонии [36]. Но, как и в описанных 

случаях, результаты таких исследований неоднозначны 

и не всегда согласуются с данными настоящего иссле-

дования [2, 3].

Гены регуляции иммунного ответа
Провоспалительные цитокины (в том числе семей-

ства TNF) могут быть вовлечены в патофизиологию 

ССС посредством влияния на функцию эндотелия, коа-

гуляцию, резистентность к инсулину и метаболизм ли-

пидов [23, 37, 38]. 

Привлеченные к настоящему исследованию по-

лиморфные варианты генов TNF и LTA в отдельности 

не показали ассоциаций с ИБС, и 

только при анализе сочетаний ге-

нотипов этих 2 генов установлены 

предрасполагающие комбинации 

– AG (rs909253) гена LTA и GG 

(rs1800629) гена TNF. В то же вре-

мя данные о вовлеченности SNP 

этих генов в формирование пред-

расположенности к заболеваниям 

ССС довольно многочисленны. 

Например, показано, что генотип 

-308AA гена TNF предрасполагает 

к развитию ИБС [39]; аллель А – к 

развитию АГ и инсулинорезистент-

ности у молодых людей [40], у лиц 

с генотипами GA и АА чаще реги-

стрируется неблагоприятный исход 

при обострении ИБС (для Thr26Asn 

гена LTA такой ассоциации не за-

регистрировано) [41]; сочетания 

генотипов rs1800629 гена TNF и 

rs3212227 IL12B оказались инфор-

мативны для выявления предрас-

полагающих генотипов для эссен-

циальной гипертонии (для гена LTA 

ассоциаций не установлено) [42]; с 

меньшей частотой регистрировался 

аллель G полиморфизм G252A LTA 

у лиц с ИМ [43] и т.д.

Большинство эффектов 

ФНОα и некоторые эффекты 

лимфотоксина-α реализуются че-

рез рецептор, кодируемый геном 

TNFRSF1B. Среди генов регуляции 

иммунного ответа, изученных в на-

стоящем исследовании, только для 

rs1061622 этого гена зарегистриро-

ваны ассоциации генотипов с ИБС 

Таблица 4

РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ПОПАРНЫХ ВНУТРИГЕННЫХ КОМБИНАЦИЙ 
ГЕНОТИПОВ, ДЛЯ КОТОРЫХ УСТАНОВЛЕНЫ 
СТАТИСТИЧЕСКИ ЗНАЧИМЫЕ РАЗЛИЧИЯ, %

Сочетание 
генотипов

Контроль
Больные 

ИБС
Сочетание 
генотипов

Контроль
Больные 

ИБС

NOS3: rs2070744 -VNTR ACE: rs4291-rs4343

TT-BB 46,88 33,60 AA-AA 29,03 25,51

TT-AB 2,08 7,20 AA-AG 15,05 16,33

TT-AA – 0,80 AA-GG 7,53 2,04

CT-BB 16,67 25,60 AT-AA 2,15 –

CT-AB 14,58 20,00 AT-AG 33,33 27,55

CT-AA 1,04 – AT-GG 8,60 8,16

CC-BB 4,17 4,00 TT-AA 1,08 –

CC-AB 13,54 4,80 TT-AG – 2,04

CC-AA 1,04 4,00 TT-GG 3,23 18,37

χ2=16,84; d.f.=8; p=0,032 χ2=18,86; d.f.=8; р=0,016

IL12RB1:rs3746190 – rs11575926 LTA – TNF:rs909253- rs1800629

CC-GG 33,33 40,97 AA-GG 60,42 46,56

CC-AG 8,33 0,69 AA-AG – 3,05

CC-AA – – AA-AA – –

CT-GG 29,17 19,44 AG-GG 15,62 30,53

CT-AG 14,58 20,83 AG-AG 14,58 11,45

CT-AA – 0,69 AG-AA – 0,76

TT-GG 4,17 4,86 GG-GG – 4,58

TT-AG 8,34 8,33 GG-AG 4,17 2,29

TT-AA 2,08 4,17 GG-AA 5,21 0,76

χ2=14,89; d.f.=7; р=0,038 χ2=20,37; d.f.=7; р=0,005



Анализ ассоциаций полиморфных вариантов генов модификаций артериального давления...

53№4, 2015Молекулярная медицинаМолекулярная медицина

(предрасполагает к данной патологии гомозиготный ге-

нотип GG). TNFRSF1B отнесен к категории биомаркеров 

воспаления, имеющих значение для развития заболева-

ний ССС [37]. Однако ассоциативные исследования для 

гена TNFRSF1B и заболеваний ССС немногочисленны, 

а полученные результаты (как и для других генетических 

маркеров) противоречивы. В исследовании C.L. Glenn 

и соавт. [37] установлено, что 2 полиморфных вариан-

та гена TNFRSF1B (в том числе и rs1061622) оказывали 

влияние на уровень продукта данного гена в плазме кро-

ви, уровень липидов низкой и высокой плотности, уро-

вень диастолического АД. В другой публикации описана 

ассоциация аллеля G с АГ у больных ревматоидным ар-

тритом [44]. Однако есть также публикации, в которых 

как для rs1061622, так и для других полиморфных вари-

антов этого гена не установлено ассоциаций с АГ (ис-

следование выполнено у больных сахарным диабетом) 

[38]. В отношении возможной значимости rs1061622 

гена TNFRSF1B для риска формирования ИБС в доступ-

ной литературе информации не обнаружено. 

В процитированных работах ассоциации полиморф-

ных вариантов генов модификации АД и генов регуля-

ции иммунного ответа отмечались как для ИБС, так и 

для другой патологии ССС (АГ, ИМ и др.); в ряде иссле-

дований установлена дифференциация по генетическим 

маркерам выборок больных (в частности, сахарным 

диабетом) в зависимости от наличия заболеваний ССС 

(ИБС, ИМ), т.е. анализ ассоциаций проводился не толь-

ко на популяционных выборках (случай – контроль), но 

и оценивались генетические особенности групп пациен-

тов в зависимости от сопутствующей патологии, а также 

влияние полиморфных вариантов на характер течения 

патологии. 

Гетерогенность в отношении сопутствующих забо-

леваний выборок больных и то, что при проведении ас-

социативных исследований могут использоваться раз-

ные критерии включения в исследование, могут быть 

причиной противоречивости полученных разными 

научными коллективами результатов. Чтобы выделить 

ключевые гены, детерминирующие развитие патоло-

гических состояний, и определить возможные моди-

фикаторы проявлений таких генов в диапазоне нор-

ма – патология, очень важно дальнейшее накопление 

данных об ассоциациях генетических маркеров с за-

болеваниями, полученных на выборках, подробно оха-

рактеризованных в отношении клинической картины 

болезней и наличия сопутствующей патологии, а также 

анализ генетической гетерогенности изолированных и 

коморбидных состояний. 
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ПОЯВИЛИСЬ НОВЫЕ ПРЕПАРАТЫ 
ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ ВИЧ-1 ИНФЕКЦИИ
По сообщениям агентства Рейтер, FDA (The U.S. 

Food and Drug Administration) одобрило 2 новых про-

тивовирусных препарата для лечения ВИЧ, которые 

представляют собой комбинацию ингибиторов протеа-

зы. Один из них предложен компанией Bristol-Myers 

Squibb Co, другой – Johnson & Johnson. Оба препара-

та продвинуты на рынок компанией Gilead Sciences 

Inc. Препарат Эвотаз (Evotaz, Bristol-Myers Squibb Co) 

представляет собой таблетки для перорального при-

менения (1 таблетка в день), которые содержат ата-

занавир с усиливающим компонентом кобицистат. В 

таблетках для однократного ежедневного приема Пре-

зкобикс (Prezcobix J&J) сочетается ингибитор протеа-

зы даруновир и кобицистат. FDA одобрила применение 

обеих форм препарата для употребления в комбинации 

с другими противоретровирусными агентами для лече-

ния ВИЧ-1 у взрослых. Поскольку лечение этого забо-

левания сопровождается выработкой резистентности, 

появление новых препаратов на фармакологическом 

рынке весьма важно для все возрастающего количества 

больных.

[По материала сайта FDA http://newsdaily.

com/2015/01/fda-approves-bristol-myers-hiv-

drug/#H70aJfm8C4qrHgoQ.99] 
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