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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ.

АГ – артериальная гипертензия  

АТФ – аденозинтрифосфат  

АСБ – атеросклеротическая бляшка 

ДИ – доверительный интервал 

ГХС – гиперхолестеринемия 

ИБС – ишемическая болезнь сердца 

ИМ – инфаркт миокарда 

ИМТ – индекс массы тела 

КЭАЭ – каротидная эндартерэктомия 

ММП – матриксная металлопротеиназа 

МТ – масса тела 

ОШ – отношение шансов 

ПДРФ - полиморфизм длины 

рестрикционных фрагментов 

ПЦР – полимеразная цепная реакция 

ССЗ – сердечно-сосудистые 

заболевания 

УЗИ – ультразвуковое исследование 

ФР – фактор риска 

ЭКГ – электрокардиограмма 

CX37 – коннексин 37 

eNOS – эндотелиальная синтаза оксида 

азота 

GISSI-2 – исследование итальянской 

группы по изучению выживаемости при 

инфаркте миокарда  

MMP2 – ген матриксной 

металлопротеиназы 2 

MMP9 – ген матриксной 

металлопротеиназы 9 

PAI-1 – ингибитор активатора 

плазминогена 1 типа 

PLAU – ген урокиназного активатора 

плазминогена 

PLAUR – ген рецептора урокиназного 

активатора плазминогена 

tPA – тканевой активатор плазминогена  

uPA  урокиназный активатор 

плазминогена  

uPAR – рецептор урокиназного 

активатора плазминогена 

UTR – нетранслируемый регион 

Обозначения аминокислот 

Arg – аргинин 

Asp – аспарагиновая 

кислота 

D – аспарагиновая 

кислота 

E – глутаминовая кислота 

Gln – глутамин 

Glu – глутаминовая 

кислота 

K – лизин  

L – лейцин  

Leu – лейцин 

Lys – лизин  

P – пролин  

Pro – пролин 

Q – глутамин  

R – аргинин  

S – серин 

Ser – серин 
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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ. 

Актуальность темы. ИМ является важной медико-социальной проблемой. 

В настоящее время он стал одной из ведущих причин инвалидизации и 

смертности во всем мире. В Российской Федерации в 2011 г. зарегистрировано 

181,4 тыс. случаев ИМ, из которых 83,8% составил первичный ИМ, а 16,2% - 

повторный. Смертность от ИМ особенно высока среди мужчин трудоспособного 

возраста (Ощепкова Е.В. и др. 2013). Хорошо известно, что смертность от 

сердечно-сосудистых заболеваний может быть снижена. В этом процессе 

основную роль играет борьба с ФР, а также применение современных 

лекарственных препаратов, доказавших влияние на прогноз заболевания 

(Кутишенко Н.П. и др. 2011). Многие практически здоровые лица, не имеющие 

стенокардии и других клинических проявлений ИБС, тем не менее, нуждаются в 

проведении профилактических мероприятий, поскольку у них в коронарном русле 

могут иметь место небольшие, гемодинамически незначимые, но нестабильные и 

склонные к разрыву АСБ, внезапно приводящие к развитию ИМ. 

Оценить процент пациентов, перенесших ИМ без предшествующей клиники 

стенокардии, по данным литературы сложно, однако, вероятно, он достаточно 

высок. В исследовании GISSI-2 только у 33,2% пациентов, перенесших ИМ в 

возрасте <50 лет, ранее была диагностирована стенокардия (Moccetti T. et al. 

1997). Недостаточно информации о механизмах развития ИМ у пациентов без 

стенокардии. Можно предположить, что такой ИМ возникает в результате 

атеротромбоза на месте нестабильной, но гемодинамически не значимой АСБ, 

однако прямых данных, подтверждающих это, нет. Известно, что АСБ, 

вызывающие ИМ, чаще всего являются неокклюзирующими и сужают просвет 

артерии в среднем на 48% (Ambrose J.A. et al. 1988), соответственно, каких-либо 

признаков ишемии миокарда при такой степени стеноза зачастую не отмечается. 

Бессимптомный нестабильный атеросклероз – частое и опасное явление. 

Показано, что нестабильные АСБ встречаются у 77% асимптомных пациентов с 

гемодинамически значимым каротидным атеросклерозом (Шишкина В.С. и др. 

2013). Но если нестабильные каротидные АСБ могут быть обнаружены при 
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помощи ультразвукового исследования, то для визуализации нестабильности 

коронарных АСБ требуется применение инвазивных методов. В связи с этим 

необходим поиск маркеров для скринингового выявления нестабильных АСБ и 

диагностики склонности к развитию ИМ у практически здоровых лиц. 

Цель исследования. Изучение ассоциации молекулярно-генетических 

факторов и традиционных факторов сердечно-сосудистого риска со 

стабильностью АСБ и развитием ИМ у лиц без верифицированной стенокардии 

напряжения.  

Задачи исследования 

1. Исследовать частоту молекулярно-генетических факторов, потенциально 

влияющих на стабильность АСБ, и традиционных факторов сердечно-сосудистого 

риска в группе пациентов, перенесших ИМ без верифицированной стенокардии 

напряжения и в группе пациентов, перенесших ИМ на фоне других проявлений 

ИБС. 

2. Исследовать ассоциацию сочетаний молекулярно-генетических факторов, 

потенциально  влияющих на стабильность АСБ, и традиционных ФР с развитием 

ИМ у лиц без верифицированной стенокардии напряжения. 

3. Исследовать частоту молекулярно-генетических факторов, потенциально 

влияющих на стабильность АСБ, в группе пациентов с каротидным 

атеросклерозом и взаимосвязь этих факторов с морфологическими параметрами 

АСБ. 

4. Изучить взаимосвязь традиционных ФР с морфологическими 

параметрами АСБ. 

5. Изучить взаимосвязь сочетаний молекулярно-генетических факторов, 

потенциально влияющих на стабильность АСБ, и традиционных ФР с 

морфологическими параметрами АСБ. 

Научная новизна. Впервые показана связь носительства аллельных 

вариантов генов CX37 и NOS3 с развитием ИМ у мужчин в возрасте до 55 лет без 

верифицированной стенокардии напряжения. 
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Впервые продемонстрирована ассоциация сочетания генотипа MMP2 (-

1306)СC и нормальной массы тела с развитием ИМ у мужчин в возрасте до 55 лет 

без верифицированной стенокардии напряжения. 

Впервые продемонстрирована связь носительства аллельных вариантов гена 

PLAU с типом развившейся АСБ (атероматозная или фиброзная). 

Впервые продемонстрирована связь носительства аллельных вариантов гена 

PLAUR с истончением фиброзной капсулы АСБ. 

Практическая значимость работы. Результаты настоящей работы могут 

быть использованы для дальнейших исследований, направленных на изучение 

молекулярных механизмов атерогенеза и поиск мишеней для новых 

лекарственных средств. Полученные данные позволяют выявлять практически 

здоровых мужчин в возрасте <55 лет, имеющих предрасположенность к развитию 

ИМ без предшествующих признаков ИБС. С этой целью возможно применение 

двухступенчатого алгоритма диагностики: определение полиморфизма генов 

CX37 и NOS3 с последующим (при необходимости) определением полиморфизма 

гена MMP2 и его оценки в сочетании с учетом наличия ожирения. Также 

результаты работы указывают на потенциальные ФР развития нестабильных АСБ 

в сонных артериях: определение полиморфизма генов PLAU и PLAUR с учетом 

наличия ожирения может быть использовано для выявления нестабильных АСБ и 

стратификации риска. 

Внедрение. Результаты исследования были использованы для подготовки 

методического пособия. «Определение индивидуального генетического риска 

развития сердечно-сосудистых заболеваний» (Самоходская Л.М. и др., 2010), а 

также при выполнении государственного контракта № 16.512.11.2262 «Разработка 

методов выявления молекулярных мишеней для дифференциальной диагностики 

стабильных и нестабильных атеросклеротических поражений человека». Получен 

патент № 2469096: «Способ определения наследственной предрасположенности к 

развитию инфаркта миокарда у лиц без клинических проявлений ишемической 

болезни сердца». 

Апробация диссертации прошла 24 сентября 2013 г. на совместном 
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заседании кафедры биохимии и молекулярной медицины, лаборатории генных и 

клеточных технологий и лаборатории постгеномных методов исследования 

Факультета фундаментальной медицины МГУ имени М.В. Ломоносова. 

Публикации. По теме диссертации опубликованы 20 печатных работ в 

отечественной и зарубежной печати, в т.ч. 6 статей – в журналах, включенных в 

перечень ВАК РФ и один патент на изобретение. 

Основные положения, выносимые на защиту 

– У мужчин в возрасте <55 лет с развитием ИМ без верифицированной 

стенокардии напряжения или на фоне других проявлений ИБС ассоциировано 

сочетание различных аллельных вариантов генов CX37 и NOS3, кодирующих 

белки (коннексин-37 и eNOS), потенциально связанные с адгезией, миграцией и 

пролиферацией клеточных элементов АСБ.  

– У мужчин в возрасте <55 лет, не являющихся носителями значимых 

комбинаций генотипов CX37 и NOS3, при нормальной МТ фактором, 

ассоциированным с развитием ИМ без верифицированной стенокардии 

напряжения, является вариант (-1306)СC гена MMP2, кодирующего матриксную 

металлопротеиназу-2, вовлеченную в процессы протеолиза в АСБ. Прочие 

традиционные ФР не взаимосвязаны с характером развития ИМ. 

– Полиморфизм Pro141Leu гена PLAU, кодирующего uPA, который 

стимулирует процессы фибринолиза и миграции клеток в АСБ, ассоциирован с 

морфологией АСБ, предопределяя возникновение фиброзных (тип Vc) или 

атероматозных (тип Va) АСБ, а полиморфизм T(-516)C гена PLAUR взаимосвязан 

с толщиной капсулы АСБ. 

– Нормальная МТ ассоциирована с развитием АСБ с истонченной капсулой 

(<65 мкм), однако имеет значение только при наличии варианта (-516) TT гена 

PLAUR, кодирующего uPAR, который усиливает протеолитическое действие uPA. 

Прочие традиционные ФР не ассоциированы с морфологией АСБ. 

– Вариант (-516) TT гена PLAUR является общим фактором, 

ассоциированным как с развитием ИМ без верифицированной стенокардии 

напряжения, так и с истончением капсулы АСБ. 
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Объем и структура диссертации. Диссертация представлена на 145 

страницах компьютерной верстки, состоит из введения, четырех глав, 

включающих: обзор литературы, материалы и методы, результаты исследования, 

обсуждение; выводов, практических рекомендаций, списка обозначений и 

сокращений и списка литературы, состоящего из 20 отечественных и 155 

зарубежных источников. Работа иллюстрирована 26 таблицами и 32 рисунками. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ.  

В ходе одномоментного исследования был обследован 221 человек: 

пациенты, перенесшие ИМ (n=171), мужского пола, медиана возраста 48,0 (45,0; 

53,0) лет) и пациенты с каротидным атеросклерозом (n=50), 32 мужчины и 18 

женщин, медиана возраста 71 (63; 73) год) 

Критерии включения в группу больных, перенесших ИМ.  

– Клинически, лабораторно и инструментально подтвержденный диагноз 

ИМ (по критериям в соответствии с Национальными рекомендациями по 

диагностике и лечению больных острым ИМ с подъемом сегмента ST ЭКГ).  

– Возраст <55 лет.  

– Мужской пол.  

Критерии исключения: нарушение толерантности к глюкозе и сахарный 

диабет. 

Для решения поставленных задач были сформированы 2 подгруппы 

обследованных: пациенты, перенесшие ИМ без ранее верифицированной 

стенокардии напряжений (n=117) и пациенты, перенесшие ИМ на фоне других 

проявлений ИБС (n=54). 

Критерии включения в группу пациентов с каротидным атеросклерозом.  

– Стеноз сонной артерии ≥70% и более по данным цветового 

допплеровского картирования.  

– Перенесенная по поводу указанного стеноза КЭАЭ. 

Для решения поставленных задач пациенты с каротидным атеросклерозом 

были разделены на подгруппы двумя способами: в зависимости от 

макроскопических характеристик АСБ и в зависимости от ее микроскопических 
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параметров. При разделении по макроскопическим параметрам были выделены 2 

группы: пациенты с макроскопически нестабильными (атероматозными, тип Va 

по классификации Американской ассоциации сердца) АСБ (n=29) и пациенты с 

макроскопически стабильными (фиброзными, тип Vc) АСБ (n=21). При 

разделении по микроскопическим параметрам были выделены пациенты с 

нестабильными (толщина капсулы <65 мкм) АСБ (n=29) и пациенты со 

стабильными (толщина капсулы ≥65 мкм ) АСБ (n=21).  

У всех пациентов по данным историй болезни изучали жалобы и анамнез (с 

учетом наличия АГ и статуса курения), данных физикального (рост, вес, ИМТ), 

лабораторного (включая маркеры повреждения миокарда) и инструментального 

(записи ЭКГ, данные эхокардиографии, результаты нагрузочных проб) 

обследований. У пациентов с каротидным атеросклерозом также проводилось 

ультразвуковое исследование высокого разрешения. ДНК у всех пациентов 

выделяли из венозной крови; генотипирование проводили, используя ПЦР с 

анализом ПДРФ и ПЦР в реальном времени. У пациентов с каротидным 

атеросклерозом осуществлялся забор материала после операции КЭАЭ, 

макроскопическая оценка АСБ и определение ее типа в соответствии с 

классификацией Американской ассоциации сердца, а также изготовление и 

окраска гистологических срезов АСБ с последующей световой микроскопией и 

измерением толщины капсулы АСБ. 

Статистическая обработка данных проводилась с использованием  пакета 

статистических программ Statistica 8.0. Уровень значимости для всех 

проверяемых гипотез  был принят как p<0,05. Нормальность распределения 

исследуемых признаков проверялась при помощи критерия Шапиро-Уилка. 

Данные представлялись как среднее±стандартное отклонение в случае 

нормального распределения. При отклонении распределения от нормального 

данные представлялись как медиана (интерквартильный размах). Гипотеза о 

равенстве средних в сравниваемых группах исследовалась с помощью t-критерия 

Стьюдента для равных дисперсий. Гипотезу о равенстве медиан проверяли при 

помощи критерия Манна-Уитни. При сравнении медиан в трех выборках 
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применяли критерий Краскела-Уоллиса. Гипотезу о связи между качественными 

признаками в таблицах сопряженности 2х2 и 2х3 проверяли при помощи критерия 

χ2 Пирсона с поправкой Йетса, а при его неприменимости – при помощи 

двустороннего точного теста Фишера. В работе также представлены отношения 

шансов (ОШ) возникновения тех или иных признаков. Шансом в каждой группе 

называлась вероятность наличия исследуемого признака к вероятности его 

отсутствия. Для построения 95%-доверительных интервалов (ДИ) и точечной 

оценки ОШ применялась модель однофакторной бинарной логистической 

регрессии. Достоверность моделей оценивалась с помощью метода 

максимального правдоподобия. Следует отметить, что ОШ является 

статистически значимым, если 95% ДИ для отношения шансов не включает 

единицу. Многофакторный анализ включенных в исследование генов проводился 

при помощи модели многофакторной логистической регрессии. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ. 

Результаты исследования группы пациентов с ИМ. Выборки пациентов с 

ИМ на фоне ИБС и ИМ без стенокардии сравнивали по частоте основных ФР 

развития ССЗ. Результаты сравнения представлены в таблице 1.  

 

Таблица 1 – Характеристика пациентов, пренесших ИМ. 

Показатель 
Пациенты с ИМ без 

стенокардии (n=117) 

Пациенты с ИМ на 

фоне ИБС (n=54) 
p 

Возраст начала 

заболевания, лет 
47,0 (44,0; 52,0) 50,5 (46,0; 54,0) 0,02 

Курение, % 52,1 (n=61) 63,0 (n=34) 0,25 

Ожирение, % 26,5 (n=31) 31,5 (n=17) 0,62 

ИМТ, кг/м
2
 27,4 (25,1; 30,3) 28,4 (25,7; 31,2) 0,13 

АГ, % 59,8 (n=70) 51,9 (n=28) 0,42 

ГХС, % 26,5 (n=31) 38,9 (n=21) 0,14 
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По частоте основных ФР развития ССЗ, за исключением возраста, 

исследуемые выборки не различались. Разница в возрасте, по всей видимости, 

может быть следствием принципа формирования подгрупп, т.к. при развитии ИМ 

на фоне ИБС, т.е. при наличии более крупных и стабильных АСБ, атерогенез 

протекает медленнее, и для развития ИМ требуется большее время. 

Для проведения генетического анализа были выбраны полиморфные 

маркеры, потенциально связанные с интенсивностью протеолитических 

процессов в межклеточном матриксе АСБ и миграцией клеточных элементов 

АСБ: С(-1306)Т (rs243865) гена MMP2, (С(-1562)T (rs3918242) и A855G 

(Gln279Arg, rs17576) гена MMP9, Pro141Leu (C7240T, rs2227564) и С/T 3′-UTR 

(rs4065) гена PLAU, Lys220Arg (A659G, rs2302524) гена PLAUR, (-675)4G/5G 

(rs1799768) гена PAI-1, Pro319Ser (C1019T, rs17643910) гена CX37 и Glu298Asp 

(G894T, rs1799983) гена NOS3. В таблице 2 представлены данные о статистически 

значимых различиях между подгруппами, полученные в ходе генетического 

анализа группы пациентов с ИМ. 

 

Таблица 2 – Статистически значимые различия частоты генотипов и 

аллелей различных полиморфизмов по подгруппам в группе пациентов с ИМ. 

Поли-

морфизм 

Генотип/ 

аллель 

ИМ без 

стенокардии, 

% (n) (n=32) 

ИМ на фоне 

ИБС, % (n) 

(n=18) 

р для 

критерия 

χ2 Фишера 

OШ (95% ДИ) 

T
(-

5
1
6

)C
 (

rs
3

4
4
7

8
1

) 

P
L

A
U

R
 

TT 55,6 (65) 37,0 (20) 

0,04 

2,13 (1,10-4,12) 

TC 38,5 (45) 48,1 (26) 0,67 (0,35-1,29) 

CC 6,0 (7) 14,8 (8) 0,37 (0,13-1,07) 

Аллель T 74,8 61,1 
0,01  

Аллель C 25,2 38,9 
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Продолжение таблицы 2 

Поли-

морфизм 

Генотип/ 

аллель 

ИМ без 

стенокардии, 

% (n) (n=32) 

ИМ на фоне 

ИБС, % (n) 

(n=18) 

р для 

критерия χ2 

Фишера 

OШ (95% ДИ) 

P
ro

3
1
9

S
er

 (
C

1
0
1

9
T

, 

rs
1
7
6

4
3
9

1
0

) 
C

X
3

7
 

PP 21,4 (25) 46,3 (25) 

<0,01 

0,32 (0,16-0,63) 

PS 35,9 (42) 46,3 (25) 0,65 (0,34-1,25) 

SS 
42,7 (50) 7,4 (4) 

9,33 (3,16-

27,53) 

Аллель P 39,3 69,4 
<0,01  

Аллель S 60,7 30,6 

G
lu

2
9
8
A

sp
 (

G
8
9
4

T
, 

rs
1
7
9

9
9
8

3
) 

N
O

S
3

 EE 53,0 (62) 29,6 (16) 

<0,01 

2,68 (1,35-5,33) 

ED 44,4 (52) 57,4 (31) 0,59 (0,31-1,14) 

DD 2,6 (3) 13,0 (7) 0,18 (0,04-0,71) 

Аллель E 75,2 58,3 
<0,01  

Аллель D 24,8 41,7 

Наиболее значимая ассоциация с развитием ИМ у лиц без стенокардии была 

показана, для вариантов TT гена PLAUR, SS (Ser/Ser) гена CX37 и EE (Glu/Glu) 

гена NOS3. Для определения взаимного влияния данных полиморфизмов был 

проведен многофакторный анализ при помощи модели многофакторной 

логистической регрессии. Результаты анализа представлены в таблице 3. 

 

Таблица 3 – Результаты многофакторного анализа генетической 

предрасположенности к развитию ИМ у лиц без верифицированной стенокардии. 

Генотип 
Статистика 

Вальда 

р для 

статистики 

Вальда 

ОШ (95% ДИ) 

р для модели 

логистической 

регрессии 

PLAUR (-516)TT 2,40 0,12 1,76 (0,85-3,66) 

<0,01 CX37 319SS 15,15 <0,01 8,83 (2,93-26,67) 

NOS3 298EE 5,70 0,02 2,45 (1,17-5,18) 
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Полученные результаты свидетельствуют о том, что для развития ИМ 

имеют значение только два генетических фактора: полиморфизм Pro319Ser гена 

CX37 и полиморфизм Glu298Asp гена NOS3, причем первый играет большую 

роль. Генотип 319SS усиливает АТФ-зависимую адгезию моноцитов к эндотелию, 

а генотип 298DD снижает активность NO-синтазы, возможно, уменьшая 

миграцию клеточных элементов АСБ. На рисунке 1, показывающем долю 

пациентов, перенесших ИМ без ранее верифицированной стенокардии, 

графически отражена значимость различных комбинаций генотипов. Розовым 

цветом показаны комбинации, ассоциированные с развитием ИМ без 

верифицированной стенокардии напряжения, голубым – комбинации, значимые 

для развития ИМ на фоне других проявлений ИБС, серым – комбинации, не 

имеющие значения. 

 

Рисунок 1 – Доля пациентов, перенесших ИМ без стенокардии напряжения, 

от общего числа пациентов с данным сочетанием генотипов.  

 

В работе наблюдается взаимосвязь сочетания полиморфных маркеров с 

характером развития ИМ: комбинации генотипов SS+EE, SS+ED, PS+EE и SS+DD 

ассоциированы с развитием ИМ у лиц без стенокардии, ОШ для данной 

подгруппы составляет 4,41 (95%ДИ 2,16-8,99). Комбинации PP+DD, PP+ED и 

PS+DD напротив, ассоциированы с более стабильным течением ИБС: ОШ 

развития ИМ без стенокардии у лиц с данными комбинациями генотипов 

составляет 0,20 (95%ДИ 0,09-0,43). Комбинации генотипов PP+EE и PS+ED 
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значимостью не обладают, поэтому в данной подгруппе пациентов с ИМ было 

проведен дополнительный анализ для выявления факторов ассоциированных с 

развитием ИМ без ранее верифицированной стенокардии. Клиническая 

характеристика этих пациентов приведена в таблице 4. 

 

Таблица 4 – Клиническая характеристика выборок пациентов, перенесших 

ИМ и обладающих незначимой комбинацией вариантов генов CX37 и NOS3. 

Показатель 
Пациенты с ИМ без 

стенокардии (n=32) 

Пациенты с ИМ на 

фоне ИБС (n=18) 
p 

Возраст начала 

заболевания, лет 
48,5 (47,0; 54,0) 48,0 (44,5; 53,5) 0,36 

Курение, % 59,4 (n=19) 72,2 (n=13) 0,55 

Ожирение, % 15,6 (n=5) 50,0 (n=9) 0,02 

ИМТ, кг/м
2
 26,7 (24,2; 28,5) 29,7 (27,4; 32,7) <0,01 

АГ, % 56,3 (n=18) 55,6 (n=10) 0,40 

ГХС, % 12,5 (n=4) 33,3 (n=6) 0,16 

Таким образом, ожирение в три раза чаще встречается у пациентов, 

перенесших ИМ на фоне других проявлений ИБС при отсутствии значимых 

комбинаций вариантов генов CX37 и NOS3. (ОШ=0,18; 95%ДИ 0,05-0,70). 

Генетический анализ показал, что вторым значимым фактором развития ИМ без 

верифицированной стенокардии в данной группе был полиморфизм С(-1306)Т 

(rs243865) гена MMP2 (таблица 5). Различия в частоте прочих полиморфных 

маркеров были статистически незначимыми. 

 

 

 

 

 



 15 

Таблица 5 – Частоты генотипов и аллелей полиморфизма С(-1306)Т 

(rs243865) гена MMP2 в подгруппе пациентов с ИМ, обладающих незначимой 

комбинацией вариантов генов CX37 и NOS3. 

Генотип/ 

аллель 

ИМ без стенокардии, 

% (n) (n=32) 

ИМ на фоне 

ИБС, % (n) 

(n=18) 

р для 

критерия 

χ2 Фишера 

OШ (95% ДИ) 

CC 71,9 (23) 38,9 (7) 

0,046 

4,02 (1,18-13,62) 

CT 28,1 (9) 55,6 (10) 0,31 (0,09-1,05) 

TT 0,0 (0) 5,6 (1) - 

Аллель С 85,9 66,7 

0,044  

Аллель Т 14,1 33,3 

 

Многофакторный анализ показал, что ожирение и генотип (-1306)СС, 

связанный с усиленным протеолизом межклеточного матрикса, были 

независимыми факторами, ассоциированными с характером развития ИМ при 

отсутствии значимых комбинаций вариантов генов CX37 и NOS3, однако 

единственным значимым сочетанием этих признаков было наличие генотипа (-

1306)СС при нормальной МТ: в этом случае ОШ развития ИМ без ранее 

верифицированной стенокардии составлял 6,43 (95%ДИ 1,55-26,67). 

Таким образом, алгоритм определения склонности к тому или иному 

характеру развития ИМ можно разделить на две стадии. На первой стадии 

проводится определение генотипов полиморфизма Pro319Ser гена CX37 и 

полиморфизма Glu298Asp гена NOS3: пациенты с генотипами SS+EE, SS+ED, 

PS+EE и SS+DD должны в дальнейшем наблюдаться с учетом их склонности к 

развитию ИМ без других проявлений ИБС, тогда как при выявления генотипов 

PP+DD, PP+ED и PS+DD ИБС с большей вероятностью будет протекать более 

стабильно и ИМ не будет ее манифестацией. В случае выявления комбинации 

генотипов PP+EE или PS+ED необходим второй этап оценки с определением 

генотипа полиморфизма С(-1306)Т (rs243865) гена MMP2 и учетом наличия 
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ожирения (ИМТ≥30 кг/м
2
). Нормальная МТ и носительство генотипа (-1306)СС 

ассоциированы с развитием ИМ без стенокардии напряжения, носительство 

аллели (-1306)T и ожирение – с манифестацией ИБС другими ее проявлениями. В 

случае нормальной МТ при носительстве аллели (-1306)T, а также в случае 

ожирения при наличии (-1306)СС прогноз затруднен. Однако в настоящей работе 

были выявлены всего 24 человека с подобным сочетанием факторов, что 

позволило охарактеризовать 86% всей выборки. 

 

Результаты исследования группы пациентов, перенесших КЭАЭ. 

Пациенты подразделялись на подгруппы в зависимости от 

макроскопических и микроскопических характеристик АСБ. В таблицах 6 и 7 

приведена клиническая характеристика обследованных групп. 

 

Таблица 6 – Характеристика пациентов, перенесших КЭАЭ, по группам в 

зависимости от макроскопических параметров АСБ. 

Показатель 
Макроскопически 

нестабильная АСБ (n=29) 

Макроскопически 

стабильная АСБ (n=21) 
p 

Возраст начала 

заболевания, лет 
69,0 (60,0; 72,0) 71,0 (60,0; 73,0) 0,03 

Мужской пол, % 62,1 (n=18) 66,7% (n=14) 0,97 

Курение, % 34,5 (n=10) 47,6 (n=10) 0,52 

Ожирение, % 41,4 (n=12) 38,1 (n=8) 0,95 

ИМТ, кг/м
2
 28,7 (26,6; 31,7) 30,2 (27,1; 34,9) 0,89 

АГ, % 93,1 (n=27) 100,0 (n=21) 0,62 

ГХС, % 27,6 (n=8) 19,1 (n=4) 0,72 

Нарушение 

углеводного обмена 
37,9 (n=11) 9,52% (n=2) 0,05 

 

 



 17 

Таблица 7 – Характеристика пациентов, перенесших КЭАЭ, по группам в 

зависимости от толщины капсулы АСБ. 

Показатель 
Капсула АСБ <65 мкм 

(n=21) 

Капсула АСБ ≥65 мкм 

(n=29) 
p 

Возраст начала 

заболевания, лет 
71,0 (65,0; 74,0) 71,0 (60,0; 73,0) 0,50 

Мужской пол, % 71,4% (n=15) 58,6% (n=17) 0,53 

Курение, % 52,4 (n=11) 31,0 (n=9) 0,22 

Ожирение, % 19,1 (n=4) 55,2 (n=16) 0,02 

ИМТ, кг/м
2
 27,3 (26,4; 29,3) 30,2 (27,1; 34,9) 0,03 

АГ, % 90,5 (n=19) 100,0 (n=29) 0,33 

ГХС, % 33,3 (n=7) 17,2 (n=5) 0,33 

Нарушение 

углеводного обмена 
23,8 (n=5) 27,6 (n=8) 0,98 

Таким образом, при разделении пациентов по макроскопическим 

параметрам АСБ пациенты с более плотными бляшками были старше. Однако 

возраст не был связан с толщиной капсулы АСБ, тогда как другой фактор риска – 

ожирение – демонстрировал тенденции, сходные с таковыми у пациентов с ИМ 

незначимыми комбинациями вариантов генов CX37 и NOS3. Нестабильные АСБ с 

капсулой <65 мкм встречались у 20,0% пациентов с ожирением и у 56,7% - при 

отсутствии ожирения – ОШ=0,19 (95%ДИ 0,05-0,73). У пациентов с ожирением 

медиана толщины капсулы АСБ составила 166,2 (76,3; 390,7) мкм, тогда как у 

пациентов без ожирения медиана составила 60,5 (40,0; 241,9) мкм. Статистическая 

значимость данных различий была на уровне тенденции (p=0,06). В таблицах 8 и 9 

представлены статистически значимые различия между подгруппами имеющими 

разные макроскопические характеристики АСБ, полученные в ходе генетического 

анализа группы пациентов, перенесших КЭАЭ. 
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Таблица 8 – Частота генотипов и аллелей полиморфизма Pro141Leu 

(C7240T, rs2227564) гена PLAU у пациентов, перенесших КЭАЭ, в зависимости 

от макроскопических характеристик АСБ. 

Генотип/ 

аллель 

Макроскопич. 

нестабильная АСБ, 

% (n) (n=29) 

Макроскопич. 

стабильная АСБ, 

% (n) (n=21) 

р для 

критерия 

χ2 Фишера 

OШ (95% ДИ) 

PP 72,4 (21) 38,1 (8) 

0,01 

4,27 (1,29-14,16) 

PL 24,1 (7) 28,6 (6) 0,80 (0,22-2,84) 

LL 3,4 (1) 33,3 (7) 0,07 (0,01-0,64) 

Аллель P 84,5 52,4 
<0,01  

Аллель L 15,5 47,6 

 

Таблица 9 – Частота генотипов и аллелей полиморфизма T(-516)C 

(rs344781) гена PLAUR у пациентов, перенесших КЭАЭ, в зависимости от 

толщины капсулы АСБ. 

Генотип/ 

аллель 

Капсула АСБ <65 

мкм, % (n) (n=21) 

Капсула АСБ ≥65 

мкм, % (n) (n=29) 

р для кр. χ2 

Фишера 
OШ (95% ДИ) 

TT  71,4 (25) 44,8 (13) 

0,10 

3,08 (0,93-10,18) 

TC 19,0 (4) 48,3 (14) 0,25 (0,07-0,93) 

CC 9,5 (2) 6,9 (2) 1,42 (0,18-10,99) 

Аллель T 81,0 69,0 
0,26  

Аллель C 19,0 31,0 

Единственным фактором, ассоциированным со стабильностью АСБ, 

определяемой макроскопически, является полиморфизм Pro141Leu гена PLAU. В 

подгруппе пациентов с макроскопически стабильными АСБ аллельные частоты не 

отличаются, тогда как в группе пациентов с нестабильными АСБ аллель P 

встречается чаще (84,5%, рисунок 3.10). Данная аллель снижает гидрофобность 

крингл-домена uPA, что, возможно, приводит к уменьшению ее сродства к 

межклеточному матриксу. С толщиной капсулы АСБ, как и в случае с ИМ, 
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ассоциирован полиморфизм T(-516)C гена PLAUR. Аллель Т, связанная с 

повышенным уровнем экспрессии uPAR, предопределяет развитие АСБ с 

истонченной капсулой. Из-за небольшого размера выборки в однофакторном 

анализе не была показана значимость генотипа ТТ, однако при многофакторном 

анализе он играл существенную роль. Полиморфизм T(-516)C и масса тела были 

независимыми факторами, ассоциированными с толщиной капсулы АСБ, однако 

при анализе их сочетаний только генотип ТТ при нормальной массе тела был 

связан с развитием АСБ с истонченной капсулой – ОШ=10,16; 95%ДИ (2,57-

40,16). 

Полиморфизм T(-516)C гена PLAUR, связанный с уровнем экспрессии 

uPAR, является общим фактором, ассоциированным с развитием ИМ без 

верифицированной стенокардии и АСБ с истонченной капсулой. Из 

традиционных ФР значимую роль играло ожирение: нормальная МТ 

ассоциировалась с истончением капсулы АСБ и, в некоторых случаях, с 

развитием ИМ без ранее верифицированной стенокардии. Данные эффекты могут 

быть связаны с действием адипокинов, например, лептина и адипонектина, и 

требуют дальнейшего изучения. 

ВЫВОДЫ 

1. В исследуемой выборке мужчин в возрасте <55 лет с вероятностью 

развития инфаркта миокарда при наличии или отсутствии верифицированной 

стенокардии напряжения был ассоциирован полиморфизм генов CX37 и NOS3:  

 комбинации генотипов SS+EE, SS+ED, PS+EE и SS+DD чаще 

встречаются при инфаркте миокарда без верифицированной 

стенокардии напряжения 

 комбинации генотипов PP+DD, PP+ED и PS+DD чаще встречались в 

группе пациентов, перенесших ИМ на фоне других проявлений ИБС. 

2. В исследуемой выборке мужчин, перенесших инфаркт миокарда в 

возрасте <55 лет, частота традиционных факторов риска не была ассоциирована с 

отсутствием верифицированной стенокардии напряжения. 
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3. В исследуемой выборке мужчин в возрасте <55 лет с нормальной массой 

тела, не являющихся носителями значимых в отношении вероятности развития 

инфаркта миокарда комбинаций генотипов CX37 и NOS3, инфаркт миокарда без 

верифицированной стенокардии напряжения чаще развивался при наличии 

генотипа MMP2 (-1306)СC. 

4. В исследуемой выборке полиморфизм Pro141Leu гена PLAU был связан с 

вариантом развития атеросклеротических бляшек в сонных артериях 

(атероматозные или фиброзные атеросклеротические бляшки), а полиморфизм T(-

516)C гена PLAUR ассоциировался с истончением капсулы атеросклеротической 

бляшки (<65 мкм). 

5. В исследуемой выборке нормальная масса тела при наличии варианта 

полиморфизма (-516) TT гена PLAUR была ассоциирована с более частым 

обнаружением в сонных артериях атеросклеротических бляшек с тонкой капсулой 

(<65 мкм). Частота прочих традиционных факторов риска не была связана с 

морфологией атеросклеротических бляшек.  

6. Вариант (-516) TT гена PLAUR является общим фактором, 

ассоциированным как с развитием инфаркта миокарда без верифицированной 

стенокардии напряжения, так и с истончением капсулы атеросклеротической 

бляшки. 

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

1. Необходимо проведение дальнейших исследований, направленных на 

изучение роли системы uPA в атерогенезе и дестабилизации АСБ с целью 

создания в будущем новых лекарственных препаратов.  

2. У лиц мужского пола в возрасте <55 лет для выявления склонности к 

развитию ИМ как манифестации ИБС целесообразно применение 

двухступенчатого алгоритма диагностики: определение полиморфизма генов 

CX37 и NOS3 c последующим (при необходимости) определением полиморфизма 

гена MMP2 и его оценки в сочетании с учетом отсутствия или наличия ожирения. 
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3. У лиц мужского пола в возрасте <55 лет с нормальной МТ для 

определения вероятности  наличия нестабильных АСБ целесообразно 

определение полиморфизма генов PLAU и PLAUR. 
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