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полиморфизм гена TNF у больных с острым коронарным синдромом: данные регистров ОРАКУЛ I 
и ОРАКУЛ II

Бражник В. А.1,2, Минушкина Л. О.2, Аверкова А. О.2, Зубова Е. А.1, Рогожина А. А.2, Евдокимова М. А.1, Галявич А. С.3, 
Терещенко С. Н.4, Козиолова Н. А.5, Глезер М. Г.6, Ягода А. В.7, Боева О. И.7, Хоролец Е. В.8, Карманчикова Е. А.9, Константинов В. О.10, 
Спешилов Г. И.11, Данковцева Е. Н.1,2, Затейщиков Д. А.1,2

Цель. Проанализировать возможную ассоциацию риска развития неблаго-
приятных исходов заболевания у больных, перенесших эпизод острого коро-
нарного синдрома (ОКС), с полиморфизмом гена TNF.
Материал и  методы. В  исследование включены пациенты, наблюдавшиеся 
в  2 регистровых исследованиях ОРАКУЛ I и  II (ОбостРение ишемической 
болезни сердцА: логиКо-вероятностные пУти прогнозирования течения для 
оптимизации Лечения). Всего обследовано 2012 больных с  ОКС. Средний 
возраст больных составил 64,7±12,69. В  исследовании было включено 1205 
мужчин (59,8%) и  807 женщин (40,2%). 741 больной (36,8%) был включен 
в исследование в связи с ОКС с подъёмом ST, 1271 (63,2%) — с ОКС без подъ-
ёма ST. Наблюдение за больными осуществлялось с 10 дня от момента клини-
ческой стабилизации. Клинические исходы наблюдения фиксировались 
на  основании телефонных контактов с  больными или их родственниками, 
а также в ходе визитов амбулаторного наблюдения. Исследование полимор-
физма гена TNF проводилось с помощью ПЦР.
Результаты. В обследованных группах была изучена частота аллелей и гено-
типов гена TNF: 18 больных были носителями генотипа АА (0,9%), 561 боль-
ных — генотипа AG (27,9%), 1433 больных — GG (71,2%). У пациентов, имеющих 
в генотипе аллель А гена TNF, достоверно чаще регистрировались сердечно-
сосудистые смерти (9,8% по  сравнению с  6,6% у  носителей генотипа GG, 
р<0,001), количество смертей вне кардиальных причин достоверно не отлича-
лось (3,5% и 3,1%, соответственно). Не было существенных различий в частоте 
фатальных и нефатальных инсультов, количестве осложненных случаев пери-
ферического атеросклероза. В группе пациентов, имеющих в генотипе аллель 
А, чаще фиксировались повторные эпизоды ОКС (21,4% по сравнению с 12,8% 
у  носителей генотипа GG, р<0,001). Частота повторно выполненных после 
выписки из  стационара вмешательств существенно не  отличалась. Незави-
симо влияющими на  вероятность наступления любого неблагоприятного 
исхода (смерть, ОКС, инсульт, осложненный атеросклероз, повторные вмеша-
тельства на  коронарных сосудах) факторами оказались: наличие инфаркта 
миокарда (OШ 1,235 (1,041-1,464)) и недостаточности кровообращения в анам-
незе (ОШ 1,22 (1,02-1,44)), снижение СКФ (ОШ 1,04 (0,87-1,43)) и носительство 
генотипов АА и AG гена TNF (ОШ 1,35 (1,14-1,60)).
Заключение. Носительство редкого аллеля A полиморфного маркера G(-308)
A гена TNF ассоциировано с более частым развитием неблагоприятных исхо-
дов у больных, перенесших обострение ИБС.
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polymorphism of TNF gene in acute coronary syndrome patients: data from the registries ORACLE I  
and ORACLE II

Brazhnik V. А.1,2, Minushkina L. О.2, Averkova А. О.2, Zubova Е. А.1, Rogozhina А. А.2, Evdokimova М. А.1, Galyavich А. S.3, Tereshchenko S. N.4, 
Koziolova N. А.5, Glezer М. G.6, Jagoda А. V.7, Boeva О. I.7, Khoroletz Е. V.8, Karmanchikova Е. А.9, Konstantinov V. О.10, Speshilov G. I.11, 
Dankovtseva Е. N.1,2, Zateishchikov D. А.1,2

Смертность от  сердечно-сосудистых заболеваний 
остается одной из  наиболее значимых в  структуре 
общей смертности в нашей стране [1]. Возможности 
прогнозировать развитие неблагоприятных исходов 
коронарной болезни сердца при этом остаются огра-
ниченными, существующие шкалы оценки риска 
включают далеко не  все известные факторы риска. 
Значение некоторых факторов не  до конца изучено, 
отсутствуют данные проспективных наблюдений, 
относящихся к  российской популяции. Это отно-
сится, в  частности, к  определению значимости ряда 
наследственных факторов.

 Провоспалительные и  противовоспалительные 
факторы, по-видимому, играют важную роль в патоге-
незе ишемической болезни сердца (ИБС) и  острого 
коронарного синдрома (ОКС). Показано, что очень 
существенным фактором, определяющим уровень 
экспрессии провоспалительных цитокинов, прогрес-
сирование атеросклероза и  дестабилизацию атеро-
склеротической бляшки, является фактор некроза 
опухоли альфа (ФНО) [2]. Активность ФНО во  мно-

гом определяется носительством определенных поли-
морфных вариантов гена фактора некроза опухоли 
(TNF). Ген TNF относится к числу генов главного ком-
плекса гистосовместимости. Известно, что некоторые 
редкие варианты гена могут быть ассоциированы 
с  развитием системных воспалительных заболеваний 
[3]. Показана ассоциация полиморфизма гена TNF 
с развитием сахарного диабета, формированием мета-
болического синдрома. Есть и ряд работ, касающихся 
ассоциации различных форм атеросклероза с  поли-
морфизмом гена TNF, однако среди них практически 
нет данных проспективных исследований, рассматри-
вающих течение ИБС и риск развития осложнений. 

Целью нашей работы было проанализировать воз-
можную ассоциацию риска развития неблагоприят-
ных исходов заболевания у  больных, перенесших 
эпизод ОКС, с полиморфизмом гена TNF. 

Материал и методы 
В исследование включены пациенты, наблюдавши-

еся в  2 регистровых исследованиях ОРАКУЛ I и  II 

Aim. To analyze possible association of the risk of adverse outcomes development 
in patients post acute coronary episode (ACS), with the polymorphism of gene TNF.
Material and methods. To the study, patients included, that were under observation 
in 2 registry studies ORACLE I and II (Exacerbation of coronary heart disease: logic-
probability ways of course prediction and treatment optimization). In overall, 2012 
ACS patients assessed. Mean age 64,7±12,69 y. o. There were 1205 males (59,8%) 
and 807 females (40,2%). 741 patients (36,8%) included with ST elevation ACS, 
1271 (63,2%) — with non-ST elevation ACS. Follow-up started at the 10th day from 
clinical stabilization. Clinical outcomes were gathered based on phone calls with the 
patients and their relatives, as during the outpatient office visits. Assessment of 
polymorphisms of gene TNF done with PCR.
Results. In the assessed group, the frequency of alleles and gene TNF genotypes 
were measured: 18 patients carried genotype АА (0,9%), 561 patients — AG (27,9%), 
1433 — GG (71,2%). In those with the allele А gene TNF, more commonly the episodes 
of SCD were noted (9,8% comparing to 6,6% of GG carriers, p<0,001); rate of non-
cardiac death did not differ significantly (3,5% and 3,1%, respectively). There were no 
significant differences in the rate of fatal and non-fatal strokes, number of non-
complicated cases of peripheral atherosclerosis. In the group of patients with allele A, 
there were more common the repeated ACS episodes (21,4% vs 12,8% in GG carriers, 
p<0,001). The rate of repeated after discharge interventions did not differ significantly. 
Independent factors for any adverse outcome (death, ACS, stroke, complicated 
atherosclerosis, repeated coronary interventions) were myocardial infarction (OR 
1,235 (1,041-1,464)) and heart failure (OR 1,22 (1,02-1,44)) in anamnesis, decreased 
GFR (ОR 1,04 (0,87-1,43)) and carriage of АА and AG gene TNF (OR 1,35 (1,14-1,60)).
Conclusion. Carriage of the rare A allele of polymorphic marker G(-308)A gene TNF 
is associated with more common development of adverse outcomes in patients after 
exacerbation of CHD.

Russian Journal of Cardiology. 2018;23(10):22–27
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ваны в  ООО “Синтол” (г. Москва). Было проведено 
исследование полиморфного варианта G(-308)A 
(rs1800629) гена фактора некроза опухоли альфа (TNF) 
с  использованием праймеров gcaataggttttgaggggcctg 
и gggatttggaaagttgggga. 

Статистическая обработка данных проводилась при 
помощи программы SPSS 23.0. Для протяженных пока-
зателей был проведён анализ распределения и  крите-
риев его соответствия нормальному. Поскольку распре-
деление всех изученных парамет ров соответствовало 
нормальному, для анализа применяли параметрические 
методы расчета. Для протяженных переменных рассчи-
тывали средние величины и  стандартное отклонение 
от среднего (M±SD). Для оценки достоверности разли-
чия средних использовали t-тест. Дискретные вели-
чины сравнивали по критерию χ2 Пирсона. Проводился 
анализ выживаемости и  влияющих на  нее факторов 
методом Kaplan-Meyer. В качестве основного анализи-
руемого события рассматривался первый наступивший 
у больного неблагоприятный исход. В качестве основ-
ного статистического критерия использовался крите-
рий Log Rank. Для оценки независимости влияния 
различных факторов на выживаемость больных исполь-
зовали логистическую регрессию. Параметры, проде-
монстрировавшие статистическую значимость в  ходе 
однофакторного анализа, были включены в многофак-
торный анализ. Разработку прогноза исхода осуществ-
ляли при помощи методов многомерного факторного 
анализа и многомерной логистической регрессии.

Результаты
Всего в  регистры ОРАКУЛ I и  ОРАКУЛ II было 

включено 2012 больных (1085 и 927 больных, соответ-
ственно). Средний возраст больных составил 
64,7±12,69. В исследование было включено 1205 муж-
чин (59,8%) и 807 женщин (40,2%). 741 больной (36,8%) 
был включен в исследование в связи с ОКС с подъё-
мом ST, 1271 (63,2%) — ОКС без подъёма ST. На момент 
включения в исследование 1431 больной страдал ИБС 
(71,1%), 648 (32,2%) больных имели в  анамнезе 
инфаркт миокарда, 1685 (83,7%)  — артериальную 
гипертонию (АГ), 917 больных (45,5%) — АГ 3 степени 
тяжести. 212 больных (10,5%) — переносили наруше-
ние мозгового кровообращения (НМК), 332 (16,5%) — 
имели атеросклероз периферических артерий, 368 
(18,2%) страдали сахарным диабетом, 1089 имели сер-
дечную недостаточность (СН) до настоящей госпита-
лизации (54,1%). Средний индекс массы тела (ИМТ) 
составил 28,7±5,11  кг/м2, скорость клубочкой филь-
трации (СКФ) — 61,0±22,4 мл/мин/1,73 м2.

В обследованных группах была изучена частота алле-
лей и генотипов полиморфного варианта G(-308)A гена 
TNF. 18 больных были носителями генотипа АА (0,9%), 
561 больных — генотипа AG (27,9%), 1433 больных — GG 
(71,2%). Распределение частот генотипов отличается 
от  ожидаемой согласно уравнению Харди-Вайнберга 

(ОбостРение ишемической болезни сердцА: логиКо-
вероятностные пУти прогнозирования течения для 
оптимизации Лечения). В  исследовании ОРАКУЛ I 
наблюдались 1193 больных, перенесших эпизод ОКС 
из 16 центров в 7 городах (Москва, Челябинск, Казань, 
Пермь, Ставрополь, Ростов-на-Дону, Санкт-Петер-
бург). В исследование включали больных с нестабиль-
ной стенокардией и  инфарктом миокарда (ИМ) 
с  подъемом и  без подъема сегмента ST. Наблюдение 
начиналось с 10 дня от момента острого коронарного 
события. Развитие рецидива ИМ или повторных ише-
мических эпизодов длительностью более 10 минут 
служило основанием для отсрочки включения боль-
ного в исследование еще на 10 дней. Подробно крите-
рии включения в  исследование описаны нами ранее 
[4]. Набор в исследование проводился в 2004-2007гг. 

 В исследование ОРАКУЛ II включались больные 
с  ОКС, которым обсуждалось проведение чрескож-
ного коронарного вмешательства (ЧКВ) в  данную 
госпитализацию, вне зависимости от того, проведено 
ЧКВ или нет. Подробно критерии включения опи-
саны в предшествующих публикациях [5].

В представленный анализ вошли данные о 952 боль-
ных, включенных в исследование на базе сосудис того 
центра ГБУЗ ГКБ 51 ДЗМ. Включение в исследование 
проводилось с 2014 по 2017гг.

Критериями исключения были отсутствие письмен-
ного согласия больного на участие в исследовании или 
невозможность контакта с больным после выписки. 

Все пациенты должны получали стандартную тера-
пию на основании действующих рекомендаций. Боль-
шинству больных проводился биохимический анализ 
крови (определение уровня креатинина, общего белка, 
глюкозы, мочевой кислоты, липидного спектра). 

Наблюдение за больными осуществлялось с 10 дня 
от  момента клинической стабилизации. Среднее 
время наблюдения составило 491±19,8 дней (в иссле-
довании ОРАКУЛ I — 644±14,5 дней, в исследовании 
ОРАКУЛ II  — 256±7,9 дней). Клинические исходы 
наблюдения фиксировались на  основании телефон-
ных контактов с  больными или их родственниками, 
а также в ходе визитов амбулаторного наблюдения.

Исследование одобрено локальными этическими 
комитетами организаций, участвующих в исследовании.

Исследование полиморфизма генов. Выделение 
геномной ДНК проводили методом фенол-хлоро-
формной экстракции из венозной крови. Амплифи-
кацию полиморфных участков генов проводили 
на амплификаторе PHC-2 (“Techne”, Великобрита-
ния) с помощью ПЦР. Агарозные гели окрашивали 
бромистым этидием, полиакриламидные  — нитра-
том серебра. Термостабильную ДНК-полимеразу 
Taq, трифосфаты и  рестриктазы MboI и  PstI полу-
чали от  фирмы “Ферментас” (г. Вильнюс, Литва), 
рестриктазу BstDEI — от ООО “Сибэнзим” (г. Ново-
сибирск). Олигонуклеотидные праймеры синтезиро-
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(χ2=21,13; р<0,001), за  счет снижения частоты редкого 
гомозиготного генотипа. Была проанализирована 
частота развития неблагоприятных исходов заболевания 
у носителей разных генотипов гена TNF (табл. 1). 

У пациентов, имеющих в  генотипе аллель А  гена 
TNF, достоверно чаще регистрировались сердечно-
сосудистые смерти, количество смертей от внекарди-
альных причин достоверно не  отличалось. Не  было 
существенных различий в частоте фатальных и нефа-
тальных инсультов, количестве осложненных случаев 
периферического атеросклероза. В  группе пациен-
тов, имеющих в генотипе аллель А, чаще фиксирова-
лись повторные эпизоды ОКС. Частота повторно 
выполненных ЧКВ после выписки из  стационара 
вмешательств существенно не отличалась. 

С помощью анализа Каплана-Мейера было проана-
лизировано накопление неблагоприятных исходов 
у больных с разными генотипами гена TNF. Проанали-
зированы три конечные точки  — все неблагоприятные 
исходы (общая смертность, повторные эпизоды ОКС, 

нефатальные инсульты, осложненный атеросклероз, 
повторные коронарные вмешательства), общая смерт-
ность и сердечно-сосудистые исходы (сердечно-сосудис-
тая смертность и повторные эпизоды ОКС). На рисунке 1 
показана динамика накопления этих неблагоприятных 
исходов у больных с разными генотипами гена TNF. Для 
всех трех вариантов группировки неблагоприятных исхо-
дов различия в  функции выживаемости были досто-
верны с максимально выраженными различиями в отно-
шении сердечно-сосудистых исходов. 

В каждой из групп отмечалась большая вероятность 
развития неблагоприятных исходов у носителей геноти-
пов АА и AG. Для оценки независимости влияния раз-
личных клинических и генетических факторов на риск 
развития всех неблагоприятных исходов был проведен 
однофакторный и  многофакторный регрессионный 
анализ (табл.  2). Независимо влияющими на  вероят-
ность наступления любого неблагоприятного исхода 
факторами оказались наличие ИМ и  СН в  анамнезе, 
повышение уровня креатинина и носительство геноти-

Таблица 1
Частота развития неблагоприятных исходов у носителей разных генотипов гена TNF

Исход Носители генотипов АА и AG гена TNF Носители генотипа GG гена TNF р
Неблагоприятные исходы не зарегистрированы 311 (53,7%) 949 (66,2%) <0,001
Сердечно-сосудистые смерти 57 (9,8%) 95 (6,6%) <0,001
Фатальный инсульт 5 (0,9%) 13 (0,9%) нд
Другая смерть 20 (3,5%) 44 (3,1%) нд
Все смерти 82 (21,2%) 152 (14,1%) <0,001
Нефатальный инсульт 10 (1,7%) 17 (1,2%) нд
Осложненный периферический атеросклероз 5 (0,9%) 6 (0,4%) нд
ОКС (нефатальный ИМ+нестабильная стенокардия) 124 (21,4%) 184 (12,8%) <0,001
Повторные АКШ+ЧКВ 47 (8,1%) 125 (8,7%) нд
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Рис. 1. Динамика накопления неблагоприятных исходов у больных с разными генотипами гена TNF.
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пов АА и AG гена TNF. В отношении общей смертности 
в  число независимо определяющих риск факторов 
вошел также возраст пациентов. Риск коронарных 
неблагоприятных исходов (сердечно-сосудистая смерт-
ность и  повторные эпизоды ОКС) был ассоциирован 
с перенесенным ИМ, СН, снижением СКФ и носитель-
ством в генотипе аллеля А гена TNF.

Обсуждение
ФНО один из  наиболее значимых цитокинов, 

изучаемых с  связи с  сердечно-сосудистыми рисками. 
Ген TNF картирован в хромосомном регионе 6p23-q12. 

Носительство определенных вариантов гена TNF 
может быть фактором, стимулирующим экспрессию 
этого цитокина [6]. В нескольких исследованиях изуча-
лась значимость уровня экспрессии ФНО и некоторых 
полиморфных вариантов гена TNF у  больных ОКС. 
Возникновение и прогрессирование атеросклеротиче-
ского поражения коронарных артерий на стадии суб-
клинического атеросклероза коррелирует со  сниже-
нием экспрессии рецепторов ФНО в  коронарных 
сосудах у больных с повышенным артериальным дав-
лением (АД) [7]. В  мексиканской популяции была 
показана ассоциация разных генотипов полиморф-
ного варианта rs1799964 гена TNF с уровнем цитокина, 
уровнем холестерина липопротеидов высокой плот-

ности и ОКС [8]. Одним из самых значимых маркеров 
в этом гене, который ассоциирован с развитием ИБС, 
является полиморфный вариант G(-308)А (rs1800629), 
выбранный нами для исследования. Для полиморф-
ного варианта А-308G впервые ассоциация с ИМ была 
показана в  исследовании ECTIM, построенном 
по  принципу “случай-конт роль” [9]. В  индийской 
популяции для генотипа АА полиморфного варианта 
А-308G гена TNF было показано существенное, хотя 
и  статистически недостоверное, увеличение частоты 
в  группе больных ОКС по  сравнению с  контролем 
(χ2=3,213, p=0,073; ОШ=1,515) [10]. В  исследовании, 
проведенном в  Греции, была показана ассоциация 
носительства аллеля А  полиморфного варианта 
А-308G гена TNF с  2-кратным увеличением риска 
ОКС. У больных с отягощенным семейным анамнезом 
по  ИБС частота аллеля А  этого полиморфного вари-
анта также оказалась достоверно выше [11]. Другие 
полиморфные маркеры гена TNF (T-1031C, C-857T 
и C-863A) не демонстрируют ассоциации с развитием 
атеросклероза, что было показано в  мета-анализе, 
включившем в себя более 14000 больных [12].

Ассоциация уровня и  активности ФНО с  разви-
тием различных форм ОКС может быть объяснена 
участием этого фактора в  регуляции активности 
внутрисосудис того воспаления. Именно процессы 

Таблица 2
Однофакторный и многофакторный анализ влияния клинических и генетических факторов на исходы заболевания

Факторы Общая смертность Любой неблагоприятный исход Коронарный исход
Однофакторный 
анализ

Многофакторный 
анализ

Однофакторный 
анализ

Многофакторный 
анализ

Однофакторный 
анализ

Многофакторный 
анализ

ОШ  
(ДИ 95%)

p ОШ  
(ДИ 95%)

p ОШ  
(ДИ 95%)

p ОШ  
(ДИ 95%)

p ОШ  
(ДИ 95%)

p ОШ  
(ДИ 95%)

p

Возраст 1,05  
(1,03-1,06)

<0,001 1,05  
(1,03-1,06 )

<0,001 1,011 
(1,005-1,017)

0,001 1,002  
(0,99-1,009)

нд 1,01  
(1,001-1,015)

0,005 0,99 
(18)

нд

АГ 3 ст 1,33  
(1,01-1,72)

0,046 0,92  
(0,65-1,29)

нд 1,31  
(0,97-1,77)

нд Фактор 
в анализ 
не включен

1,08  
(0,88-1,32)

нд Фактор 
в анализ 
не включен

НМК в анамнезе 1,51  
(1,02-2,15)

0,024 1,16  
(0,91-1,36)

нд 1,41  
(1,01-2,14)

0,047 1,13  
(0,94-1,71

нд 1,11  
(0,82-1,51)

нд Фактор 
в анализ 
не включен

ИМ в анамнезе 1,99 
(1,55-2,45)

0,0001 1,64  
(11)

0,004 1,39  
(1,19-1,66)

0,0001 1,235  
(1,041-1,464)

0,016 1,77  
(19)

0,0001 1,46  
(1,18-1,82)

0,001

Сахарный диабет 1,66  
(1,24-2,21)

0,0001 1,05  
(20)

нд 1,27  
(1,05-1,77)

0,006 1,11  
91-1,36)

нд 1,11  
(0,87-1,42)

нд Фактор 
в анализ 
не включен

Недостаточность 
кровообращения 
в анамнезе

2,20 
(1,69-2,81)

0,0001 1,52  
(1,03-2,24)

0,034 1,33 
(1,16-1,53)

0,001 1,22  
(1,02-1,44)

0,022 1,77  
(1,47-2,13)

0,0001 1,66  
(1,31-2,10)

0,0001

Скорость 
клубочковой 
фильтрации  
<60 мл/мин/1,73 м2

2,09  
(1,56-2,78)

0,0001 1,19  
(0,82-1,72)

нд 1,16  
(1,02-1,34)

0,001 1,04  
(0,87-1,43)

нд 1,34  
(1,10-1,62)

0,003 1,27  
(21)

0,029

Носительство 
генотипов АА и AG 
гена TNF

1,35  
(1,05-1,77)

0,026 1,48  
(1,04-2,12)

0,028 1,27  
(1,09-1,47)

0,002 1,35  
(1,14-1,60)

0,001 1,47 
 (1,22-1,78)

0,0001 1,6  
(1,3-1,98)

0,0001
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внутрисосудис того воспаления могут иметь значение 
для дестабилизации атеросклеротической бляшки, 
лежащей в  основе ОКС. В  эксперименте показано 
существенное увеличение экспрессии адгезивных 
молекул IRAK-M, Toll-подобного рецептора 4 типа 
и  интерлейкина 10 при увеличении плазменного 
уровня ФНО. Вышеперечисленные факторы могут 
приводить к  активации моноцитов, которые могут 
участвовать в стимуляции местного воспаления [13]. 
При выраженном атеросклерозе показано увеличе-
ние экспрессии ФНО, интерлейкинов 1 и  6, что 
ассоци ировано с активацией пути сигнальных моле-
кул notch1 и NF-kb [14]. 

Другим возможным механизмом ассоциации 
активации ФНО с развитием ОКС является взаимо-
связь этого фактора с  инсулинорезистентностью. 
Известно, что увеличение экспрессии ФНО ассоци-
ировано со  снижением чувствительности тканей 
к  инсулину. Увеличение уровня ФНО выявляется 
у лиц с висцеральным ожирением и сахарным диабе-
том 2 типа [15, 16]. В  нашем исследовании ассоциа-
ция носительства аллеля А гена TNF оказалось более 
значимым предиктором неблагоприятного исхода, 
чем сахарный диабет сам по себе. 

По  данным исследования ОРАКУЛ I нами уже 
было показано, что носительство редкого аллеля A 
полиморфного маркера G(-308)A гена TNF ассоци-

ировано с более частым развитием неблагоприятных 
исходов у больных, перенесших обострение ИБС [17]. 

Заключение
Результаты настоящего исследования позволяют 

подтвердить полученные результаты на  большей 
по объёму группе больных. Интересно, что закономер-
ности сохранились и стали более значимыми, несмот-
ря на  изменение тактики ведения больных и  внедре-
ние инвазивной стратегии лечения. Следует отметить, 
что наше исследование, в  отличие от  проводимых 
ранее, построено как проспективное наблюдение. Это 
позволяет избежать некоторых недостатков и  проб-
лем, свойственных исследованиям, построенным 
по  типу “случай-контроль”. Носительство аллеля  А 
гена TNF было ассоциировано с большим риском пре-
имущественно коронарных неблагоприятных собы-
тий  — коронарных смертей и  нефатальных случаев 
повторного развития ОКС. Это подчеркивает значи-
мость активации ФНО в  патогенезе дестабилизации 
коронарного атеросклероза и, возможно, может быть 
еще одним направлением для разработки нового меди-
каментозного вмешательства.

Конфликт интересов: все авторы заявляют об отсут-
ствии потенциального конфликта интересов, требую-
щего раскрытия в данной статье.
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