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Резюме

Атеросклероз представляет собой комплексное мультифакторное заболевание средних и крупных артерий, в котором задействованы мно-

жественные генетические и экологические факторы. Атеросклероз — главная причина смертности и инвалидности в развитых странах, в то 

время как в развивающихся странах заболеваемость данной патологией растет быстро. Достижения в области лабораторной генетики пока-

зали, что генетические нарушения значительно влияют на восприимчивость к атеросклеротическим поражениям сосудов. В последние годы 

выявлено большое количество генов-кандидатов, генетических полиморфизмов и локусов восприимчивости, связанных с атеросклерозом, 

и их число быстро растет. В последние годы неизбежно возрастает существенный интерес к идентификации дополнительных факторов 

генетического риска для атеросклероза. В последние годы было проведено большое количество генетических исследований с целью до-

казательства генетического воздействия на атеросклеротический процесс. Быстрый прогресс в секвенировании генома человека и моле-

кулярно-генетические методы помогли в определение локусов восприимчивости и связанных с ними генов-кандидатов с атеросклерозом 

и сопутствующими заболеваниями. Ассоциация большого количества генов восприимчивости с атеросклерозом отражает огромную ком-

плексность заболевания. Множественные факторы, включая эндотелиальную дисфункцию, дефекты в липидном метаболизме, воспаление 

и иммунные ответы, окислительный стресс, клеточная пролиферация, ремоделирование тканей и гемостатические дефекты участвуют в па-

тогенезе атеросклероза. В этом обзоре мы фокусируем внимание и обсуждаем некоторые из основных генов-кандидатов и генетических 

полиморфизмов, связанных с атеросклеротическими повреждениями у человека.
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Abstract

Atherosclerosis is a complex multifocal arterial disease involving interactions of multiple genetic and environmental factors. Atherosclerosis is the 

main cause of death and disability in developed countries, while in developing countries the incidence of this pathology is growing rapidly. Advances 

in techniques of molecular genetics have revealed that genetic polymorphisms significantly influence susceptibility to atherosclerotic vascular 

diseases. A large number of candidate genes, genetic polymorphisms and susceptibility loci associated with atherosclerotic diseases have been 

identified in recent years and their number is rapidly increasing. In recent years, there is significant interest in identifying additional factors of genetic 

risk for atherosclerosis. In recent years, a large number of genetic studies have been carried out to prove the genetic effect on the atherosclerotic 

process. Rapid progress in the sequencing of the human genome and molecular genetic methods have helped in the definition of susceptibility 

loci and associated candidate genes with atherosclerosis and concomitant diseases. The association of a large number of susceptibility genes with 
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atherosclerosis reflects the enormous complexity of the disease. Multiple factors, including endothelial dysfunction, lipid metabolism defects, 

inflammation and immune responses, oxidative stress, cell proliferation, tissue remodeling and hemostatic defects are involved in the pathogenesis 

of atherosclerosis. In this review we focus and discuss on some of the major candidate genes and genetic polymorphisms associated with human 

atherosclerotic vascular diseases.
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АВ С — аденозинтрифосфат-связывающие транспортеры, apoB — аполипопротеин B, apoE — аполипопротеин E, СРБ — C-реактивный 
белок, eNOS — эндотелиальная NO-синтаза, ММР — матричные металлопротеиназы, NO — оксид азота, АГ — артериальная гипертен-
зия, ИМ — инфаркт миокарда, ЛПВП — липопротеины высокой плотности, ЛПНП — липопротеины низкой плотности, ЛПОНП — 
липопр отеины с очень низкой плотностью, НАДН — никотинамидадениндинуклеотид, НАДФН — никотинамидадениндинуклеотид-
фосфат, СГХ — семейная гиперхолестеринемия, СКГ — семейная комбинированная гиперлипидемия, ССЗ — сердечно-сосудистые за-
болевания, ТГ — триглицериды, ХС — холестерин

Введение

Атеросклероз представляет собой комплексное 
мультифакторное заболевание средних и крупных 
артерий, в котором задействованы множествен-
ные генетические и экологические факторы. Ате-
росклероз — главная причина смертности и инва-
лидности в развитых странах, в то время как в раз-
вивающихся странах заболеваемость данной пато-
логией растет быстро [1, 2]. Атеросклероз может 
вызвать стеноз или окклюзию артерий и является 
основной патологией при заболевании коронар-
ной артерии, периферических артерий и сонной 
артерии. Аналогично, атеросклероз в брыжеечной 
и почечной артериях может приводить к ишемии 
в брыжейке и почках, соответственно. Кроме того, 
атеросклероз может также приводить к аневриз-
мам в артериях. 
Принимая во внимание тот факт, что клинические 
проявления сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ), таких как инфаркт миокарда (ИМ), инсульт 
и заболевания периферических сосудов, проявля-
ются в среднем возрасте, процесс атерогенеза мо-
жет начаться и в раннем детстве. Результаты много-
численных эпидемиологических исследований сви-
детельствуют, что основные конституциональные 
факторы риска ССЗ, такие как атерогенные дис-
липидемии, артериальная гипертензия (АГ), избы-
точная масса тела, сахарный диабет, отягощенный 
наследственный анамнез существуют или форми-
руются в детском возрасте и имеют генетическую 
основу [2]. Внешние, или средовые, факторы риска 
ССЗ, такие как курение, гиподинамия, стрессовые 
ситуации, начинают действовать также с детского 
возраста, и тесно связаны с конституциональными 
факторами, при чем роль их не менее важна, неже-
ли роль конституциональных факторов [3].
Эндотелиальная дисфункция, воспаление, нару-
шенный метаболизм липопротеина и гомоцистеи-
на, а также дисфункциональная коагуляция и фи-
бринолиз (рис. 1), как известно, играют важную 
роль в развитии атеросклеротических поражений 

(рис. 1) [4]. Связь между генами и атеросклерозом 
является комплексной с наследственным компо-
нентом сердечно-сосудистых заболеваний в боль-
шинстве популяций варьируя от 40 до 60%, и на 
большинство сердечно-сосудистых нарушений 
влияют взаимодействия между множественными 
генами и факторами окружающей среды [5].
Достижения в области лабораторной генетики по-
казали, что генетические нарушения значительно 
влияют на восприимчивость к атеросклеротиче-
ским поражениям сосудов. В последние годы вы-
явлено большое количество генов-кандидатов, ге-
нетических полиморфизмов и локусов восприим-
чивости, связанных с атеросклерозом, и их число 
быстро растет, что, в свою очередь, приводит к су-
щественному росту интереса к идентификации до-
полнительных факторов генетического риска для 
атеросклероза, и инициации проведения большого 
количества генетических исследований с целью до-
казательства генетического воздействия на атеро-
склеротический процесс [6].
Наследственные нарушения липидного обмена 
являются главенствующими и значительно спо-
собствуют развитию атеросклероза, являясь пато-
логической основой ССЗ [7]. Хотя субклинический 
атеросклероз можно обнаружить в очень раннем 
возрасте, связанные с ССЗ события, такие как сер-
дечный приступ и инсульт, редки у детей и подрост-
ков. Опубликованные исследования убедительно 
показали, что: (1) процесс атерогенеза начинается 
в детском возрасте; (2) факторы риска, включая по-
вышенные уровни холестерина, в детском возрас-
те, сохраняются у взрослых и связаны с умеренным 
и высоким риском развития ССЗ; и (3) у лиц с гене-
тической дислипидемией, факторы риска ускоряют 
развитие ССЗ. Формирование такой уязвимой по 
риску развития атеросклеротических повреждений 
сосудов группы детей создаст возможность предот-
вратить развитие преждевременных состояний, 
связанных с ССЗ путем эффективного управления 
генетическими  и приобретенными факторами ри-
ска [8].
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В этом обзоре рассматрив аются основные гены 
восприимчивости и генетические полиморфизмы, 
связанные с атеросклеротическими сосудистыми 
расстройствами.

Гены, ассоциированные 
с метаболизмом липидов

Группу риска угрожаемых по развитию атероскле-
роза составляют дети, у которых имеет место повы-
шение уровня холестерина (ХС), липопротеинов 
низкой плотности (ЛПНП), его апопротеина В, 
а также сочетанное повышение уровня триглице-
ридов (ТГ) и снижение уровня липопротеинов вы-
сокой плотности (ЛПВП). 
Показатели уровня липопротеинов в крови и за-
болевания, связанные с расстройствами липидного 
обмена, тесно связаны с началом и прогрессирова-
нием атеросклероза. 
Среди различных наследственно обусловленных ге-
нетических причин атеросклероза выделяют моно-
генные формы наследственных гиперлипидемий 
(семейные гиперлипидемии, OMIM #143890) [10], 
для которых характерно ранее развития ССЗ. При 
моногенных формах нарушения обмена липидов 
была установлена корреляционная связь между по-

лиморфизмами в нескольких группах генов, уча-
ствующих в метаболизме липидов и атеросклеро-
зе [11].

Метаболизм ЛПНП 

Высокий уровень ЛПНП связан с повышенным 
риском развития атеросклероза и, следовательно, 
гены, которые влияют на метаболизм  липопротеи-
нов и уровень ЛПНП, вовлечены в патогенез атеро-
склероза [12].
Семейство генов рецептора липопротеинов низ-
кой плотности (LDLR) состоит из гена LDLR, гена 
рецептора липопротеинов с очень низкой плот-
ностью (ЛПОНП — VLDLR); белка, связанного 
с рецептором липопротеинов (LRP), LRP1b, мега-
лин/LRP2, множественного эпидермального фак-
тора роста, содержащий белок 7 (MEGF7)/LRP4, 
LRP5, LRP6 и аполипопротеина Е-рецептор 2 
(apoER2)/LRP8 [13]. 
Семейная гиперхолестеринемия (СГХ) является ау-
тосомно-доминантным заболеванием, характеризу-
ющимся отсутствием или нарушенной функцией 
гена ЛПНП — LDLR. СГХ поражает около 1 из 
500 человек во всем мире. Мутации в гене LDLR 
приводят к нарушению метаболизма ЛПНП, что 

Рисунок 1. Ключевые молекулярные и клеточные механизмы, участвующие в атерогенезе [9]
Figure 1. Key molecular and cellular mechanisms involved in atherogenesis [9]
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приводит к высоким уровням ЛПНП и повышен-
ной предрасположенности к развитию атероскле-
роза. Описаны более тысячи вариантов в гене LDLR 
у пациентов с СГХ, и эти мутации локализованы во 
всех функциональных регионах белка ЛПНП [13]. 
Аутосомно-рецессивный тип гип ерхолестери-
немии описан у небольшого числа семей с тяже-
лой гиперхолестеринемией [14]. Мутации в гене 
LDLRAP1, также известный как ARH, были иденти-
фицированы у таких пациентов [14]. LDLRAP1 яв-
ляется белком адаптером, который взаимодействует 
с рецептором липопротеинов и участвует в его эн-
доцитозе. Распространенность заболевания коро-
нарных артерий относительно ниже у пациентов 
с аутосомно-рецессивной СГХ по сравнению с ау-
тосомно-доминантной формой [15].
LRP представляет собой многофункциональный 
рецептор, который участвует в нескольких биоло-
гических процессах, связанных с развитием атеро-
склероза (Schulz et al., 2003). Полиморфизмы в гене 
LRP, в частности, C200T, вероятно, связаны с ри-
ском преждевременного развития ИБС [16]. 
Аполипопротеин B (apoB) является ключевым 
гликопротеином в метаболизме липопротеинов. 
Ген apoB характеризуется множественными по-
лиморфными сайтами. Миссенс-мутации в LDL-
рецептор-связывающем домене гена apoB приводят 
к формированию семейного лиганд-дефектного 
apoB-100, характеризующийся гиперхолестерине-
мией и ранним развитием ИБС. Другие мутации 
в гене apoB ген вызывают семейную гипобеталипо-
протеинемию, характеризующуюся гипохолесте-
ринемией и резистентностью к атеросклерозу [17]. 
Три полиморфизма в гене apoB, включая два из-за 
наличия/отсутствия участка рестр икции для ре-
стрикционных ферментов (XbaI и EcoRI) и один по-
лиморфизм вставка/делеция (SpIns/Del) размером 
9-bp, которые приводят к появлению или делеции 
трех аминокислот в сигнальном пептиде апопроте-
ина, часто ассоциируются с ИБС и/или инфарктом 
миокарда (ИМ). Мета-анализ опубликованных ис-
следований предположил, что аллель A EcoRI поли-
морфизма, D-аллель SpIns/Del полиморфизма и го-
мозиготный ТТ-генотип полиморфизма XbaI в гене 
apoB связаны с повышенным риском ИБС/ИМ [18].
Аполипопротеин E (apoE) является основ-
ным компонентом ЛПОНП. АpoE4 аллель связана 
с повышенным уровнем ХС, ЛПНП и повышен-
ным риском коронарного атеросклероза. Алле-
ли apoE2 и apoE4 у мужчин ассоциированы со 
значительным повышенным риском ИБС (Lahoz 
et al. 2001). Гетерозиготные носители аллелей 
apoE2/E3 имеют более низкий уровень ЛПНП и бо-
лее низкий риск атеросклероза [19]. На основании 
эпидемиологических данных по распространенно-
сти полиморфизмов гена apoE и ССЗ сделан вывод, 
что они являются плохими прогностическими мар-
керами при проведении скрининга на клинически 
выраженный атеросклероз [20]. 

Мутации в гене, который кодирует пропротеин 
конвертазу  субтилизин/кексин тип 9 (PCSK9), 
связаны с редкой тяжелой формой аутосомно-до-
минантной СГХ. Ген PCSK9 кодирует регуляцию 
конвертазы, которая экспрессируется в печени 
и участвует в обмене ХС. Полиморфизм E670G 
в гене PCSK9 был идентифицирован как важная 
детерминанта уровня ЛПНП в плазме и связан 
с тяжестью коронарного атеросклероза (Chen et al. 
2005) и риском развития инсульта [21]. 
Холестерин 7α-гидроксилаза катализирует началь-
ную стадию катаболизма холестерина и синтеза 
желчных кислот. Делеция в гене CYP7A1, который 
кодирует фермент холестерин 7α-гидроксилазу, 
вызывает редкую форму гиперлипидемии у гомо-
зиготных и гетерозиготных лиц. Генотип CC поли-
морфизма A278C в гене CYP7A1 увеличивает про-
грессирование атеросклероза [22]. 
Семейная комбинированная гиперлипидемия 
(СКГ) является заболеванием, характеризующимся 
повышенными уровнями ТГ и ХС, и ранним раз-
витием ИБС. Данная патология поражает около 2% 
населения, и около 20% пациентов с ИМ среднего 
возраста имеют СКГ. СКГ связана с геном, кодиру-
ющим транскрипционный фактор (USF1), который, 
как известно, регулирует несколько генов метабо-
лизма глюкозы и липидов [23]. Аллельные варианты 
гена USF1 как было недавно обнаружено, ассоции-
рованы с коронарным атеросклерозом. 

Метаболизм ЛПВП

Установлена обратная связь между ЛПВП и атеро-
склерозом, но не все лица с низким уровнем ЛПВП 
обязательно подвержены риску преждевременной 
ИБС. Лецитин-холестерин-ацилтрансфераза 
(LCAT) является ключевым ферментом в обратном 
транспорте холестерина и метаболизме ЛПВП. Му-
тации в гене LCAT при семейной недостаточности 
LCAT связаны с низким уровнем ЛПВП. Полимор-
физм P143L в экзоне 4 гена LCAT связан со снижен-
ным уровнем ЛПВП и повышенным риском дисли-
пидемии и ИБС [24].
Аполипопротеин A-I (apoA-I) является ключе-
вым компонентом ЛПВП и антиатерогенные свой-
ства ЛПВП происходят главным образом от apoA-I. 
Полиморфизм G75GA в гене гена apoA-1 связан 
с коронарным атеросклерозом [25].
Семейство аденозинтрифосфат-связываю-
щих (АВС) транспортеров представляют со-
бой семейство, которые включают 48 генов. Около 
50 мутаций и ряд полиморфизмов были иденти-
фицированы в гене ABCA1 [26]. ABCA1 играет важ-
ную роль в метаболизме ЛПВП. Мутации в гене 
ABCA1 вызывают заболевание Танжера (Tangier 
disease, OMIM# 205400), которое характеризует-
ся отсутствием ЛПВП и преждевременным атеро-
склерозом [10]. Полиморфизмы G3456C, C477T 
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и C565T в гене ABCA1 связаны с риском развития 
коронарного атеросклероза. Мутации в генах, коди-
рующих транспортеры ABCG8 и ABCG5, вызывают 
редкое аутосомно-рецессивное заболевание — си-
тостеролемия [27]. Пациенты с ситостеролемией 
часто имеют гиперхолестеринемию, ксантомы 
и преждевременный атеросклероз [26]. 
Параоксоназа обладает антиоксидантными 
свойствами и способностью гидролизовать окис-
ленные липиды в  ЛПНП. Семейство параоксоназы 
(PON) состоит из трех членов PON1, PON2 и PON3. 
PON1 и PON3 являются ЛПВП-ассоциированными 
белками, экспрессирующиеся в основном в пече-
ни и способствующие антиатерогенным эффек-
там ЛПВП [28]. В отличие от PON1, экспрессия 
PON3 не регулируется окисленными липидами. 
PON2, хотя и не связан с ЛПВП, повсеместно экс-
прессируется и проявляет свою антиоксидантную 
функции на клеточном уровне. Полиморфизмы 
M55L и Q192R в гене PON1, как было показано, ас-
социированы с ИБС и повышенным риском атеро-
склероза сонных артерий. Полиморфизмы C107T 
и Q192R в гене PON1 были связаны с риском ин-
сульта [28]. 
Печеночная липаза катализирует гидролиз ли-
попротеиновых триацилглицеринов и фосфолипи-
дов. Она участвует с поверхностными протеогли-
канами, как лиганд в активации поглощения липо-
протеинов печенью, включая богатые триглицери-
дами липопротеиновые остатки, частицы ЛПНП 
и ЛПВП. Хотя роль печеночной липазы в катабо-
лизме липопротеина хорошо установл ена, ее роль 
в качестве анти- или проатерогенного фактора все 
еще спорная. Вероятно, анти- или проатерогенная 
роль опосредуется при одновременном присут-
ствии других аномальных липидов. Четыре поли-
морфизма G250A, C514T, T710C и A763G в про-
моторной области гена печеночной липазы (LIPC) 
были описаны и связаны с повышенным уровнем 
ЛПВП и риском ИБС [29]. 

Метаболизм триглицеридов

Сывороточный уровень триглицеридов является 
важным независимым фактором риска развития 
атеросклероза. Липопротеиновая липаза (LPL) 
является ключевым ферментом для катаболизма бо-
гатых триглицеридом липопротеиновых частиц, 
используя apoC-II в качестве кофактора. Снижен-
ная активности LPL приводит к повышенным уров-
ням триглицеридов. Более 60 мутаций гена LPL 
было идентифицировано. Варианты D9N и N291S 
в гене LPL ассоциированы с повышенным риском 
коронарного атеросклероза [30]. 
Генетические факторы риска ССЗ, не связанные 
с липидным обменом, привлекают внимание в ка-
честве маркеров предрасположенности к атеро-
склерозу.

Гены, ассоциированные 
с эндотелиальной функцией

Эндотелиальная дисфункция играет ключевую 
роль в развитии и прогрессировании атеросклеро-
за. Сниженная биодоступность оксида азота (NO), 
полученного из эндотелиальной NO-синтазы 
(eNOS), приводит к ухудшению эндотелиальной 
релаксации артерий. NO также ингибирует агре-
гацию тромбоцитов, адгезию лейкоцитов к эндо-
телию и рост сосудистых гладкомышечных клеток. 
eNOS кодируется геном NOS3, который локализо-
ван в участке хромосомы 7q35/q36. Полиморфиз-
мы в гене NOS3 связаны с атеросклерозом. Поли-
морфизм G894T и T786C в промоторной области 
гена NOS3 ассоциированы с ИМ [31]. 
Супероксиддисмутаза марганца (MnSOD) 
представляет собой антиоксидантный фермент. Де-
фицит MnSOD увеличивает эндотелиальную дис-
функцию. Полиморфизм A16V гена MnSOD связан 
с риском атеросклероза сонной артерии и ИБС [32]. 
Рецептор-2 (KDR) фактора роста эндотелия сосу-
дов (VEGF) является основным рецептором, пере-
дающим VEGF сигналы в эндотелиальных клетках. 
Полиморфизмы T604C в области промотора гена 
KDR, G1192A и A1719T связаны с повышенным 
риском развития ИБС [33]. 

Гены, ассоциированные 
с окислительным стрессом

Реактивные формы кислорода (ROS) также 
включаются в развитие атеросклероза. Система ни-
котинамидадениндинуклеотид (НАДН)/никотина-
мидадениндинуклеотидфосфат (НАДФН) оксидаза, 
которая является ключевым источником суперок-
сидных анионов в кровеносных сосудах, влияет на 
перекисное окисление липидов и атеросклероз [34]. 
Ген CYBA кодирует p22phox, компонент НАДФН-
оксидазы. Полиморфизм C242T гена CYBA ассо-
циирован со сниженной оксидазной активностью 
НАДФН, сниженной продукцией ROS и повышен-
ным риском раннего ИБС [35].
Миелопероксидаза (МРО) представляет собой 
фермент, который в основном продуцируется ак-
тивированными нейтрофилами и моноцитами. 
МРО генерирует несколько ROS и является ак-
тивным медиатором атерогенеза. Полиморфизм 
G463A в промоторной области гена МРО регули-
рует экспрессию MPO. Аллели A/A и A/G связаны 
со сниженным риском коронарного атеросклеро-
за [36].
Внеклеточная супероксиддисмутаза (EC-SOD) 
представляет собой антиоксидантный фермент, 
обнаруженный в высоких концентрациях в крове-
носных сосудах. Как было показано, в датской по-
пуляции полиморфизм R213G гена EC-SOD связан 
с повышенным риском ИБС [36].
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Глутатионпероксидаза 1 (GPX1) участвует 
в ограничении клеточного повреждения, вызван-
ное окислением, и его дефицит приводит к эндо-
телиальной дисфункции. Снижение активности 
GPX-1 связано с повышенным риском атеросклеро-
за. Полиморфизмы гена GPX ассоциированы с по-
вышенным риском атеросклероза [37]. 
Глутатион-s-трансфераз (GST) является фер-
ментом, который играет ключевую роль в клеточ-
ных антиоксидантных механизмам защиты. В не-
давнем исследовании, авторами было предполо-
жено, чтобы варианты в гене GST могут изменять 
восприимчивость к атеросклерозу [38].
Несвязанный белок 2 (UCP2) регулирует про-
дукцию ROS в макрофагах. Полиморфизм G866A 
в гене UCP2 связан с атеросклерозом сонной арте-
рии и риском ИБС коронарного заболевания [39].
Гем оксиназа (HO) является ферментом, огра-
ничивающим скорость в деградации гема. Ген 
HO-1 картирован на хромосоме 22q12. Короткие 
(GT)n повторы в гене HO-1 увеличивают актив-
ность транскрипции в ответ на окислительный 
стресс и снижают риск развития ИБС, в то время 
как длинные (GT) n повторы в промоторном регио-
не гена HO-1 увеличивают риск развития ИБС [40].

Гены, ассоциированные 
с воспалением

Атеросклероз считается хроническим воспалитель-
ным заболеванием, и воспалительные процессы 
имеют решающее значение для развития атеро-
склеротических бляшек. Взаимодействие между 
клеточными и молекулярными иммунными/вос-
палительными компонентами происходит на раз-
ных стадиях атеросклероза. Связь между иммун-
ными/воспалительными генами и атеросклерозом 
является сложной, но недавние генетические иссле-
дования дали значительное представление о роли 
иммунных/воспалительных молекул в патогенезе 
атеросклероза [9].
Локальное и системное воспаление является клю-
чевой особенностью атерогенеза и повышенный 
уровень воспалительных биомаркеров, таких как 
C-реактивный белок (СРБ) и фибриноген, свя-
заны с повышенным риском ССЗ. СРБ является 
острым фазовым маркером и имеет прогностиче-
скую ценность при атеросклеротических заболе-
ваниях. Полиморфизмы в гене CRP, которые ас-
социированы с выраженным увеличением уровня 
СРБ, могут быть предикторами повышенного ри-
ска ИБС [41]. 
Концентрации фибриногена в плазме рассматри-
ваются как независимый предиктор ИМ. В допол-
нение к его роли неспецифического маркера вос-
паления, фибриноген может также играть непо-
средственную роль в атерогенезе и тромбогенезе, 
действуя как мостиковая молекула для многих ти-

пов клеточной адгезии, критичных для атерогене-
за [42]. Полиморфизмы гена фибриногена значимо 
ассоциированы с уровнями фибриногена у паци-
ентов после ИМ, с риском ИМ, независимо от кон-
центрации в плазме фибриногена [42].
Интерлейкины представляют собой большую груп-
пу цитокинов с широким диапазоном воспалитель-
ных и иммунных функций. Генетические вариации 
внутри кластера генов IL-1 были подчеркнуты в па-
тогенезе и прогрессировании атеросклеротических 
заболеваний. Варианты гена, кодирующего антаго-
нист рецептора IL-1 (IL-1Ra) способствуют воспри-
имчивости к развитию атеросклероза сонной арте-
рии и ИМ [43]. Полиморфизмы гена IL-6 связаны 
с атеросклерозом периферических артерий и сон-
ных артерий. IL-18 представляет собой провоспа-
лительный цитокин и повышенная концентрация 
IL-18 увеличивает риск ИБС. Варианты в гене IL-18 
влияют на концентрацию IL-18 и, следовательно, 
могут участвовать в развитии атеросклероза. IL-
10 обладает противовоспалительным эффектом, 
а также установлена связь полиморфизмов A4259G, 
G1082A, C592A и G2849A в гене IL-10 с атероскле-
розом коронарных и цереброваскулярных арте-
рий [43]. 
Провоспалительный цитокин TNF-α влияет на эн-
дотелиальную функцию, коагуляцию, инсулиноре-
зистентность и липидный обмен. Лимфотоксин-α 
(LTA, также известный как TNF-β) является ци-
токином с множеством функций в регуляции им-
мунной системы и в воспалительных реакциях. 
Роль полиморфизмов генов TNF-α, TNF-β и TNF-
рецептора при атеросклеротических заболевани-
ях спорная [43]. 
Толлайк рецепторы (TLR) являются иммунными 
рецепторами, которые распознают различие между 
различными патогенами и активируют врожден-
ный иммунный ответ. TLR также могут быть ак-
тивированы молекулами, полученными хозяином. 
Был о предположено, что TLR могут быть ключевой 
связью между развитием кардиоваскулярного забо-
левания и иммунной системой. Экспрессия TLR ре-
гулируется в эндотелиальных клетках и макрофагах 
атерос клеротических повреждений. Полиморфизм 
A299G в гене TLR связан со сниженным риском 
атеросклероза сонной артерии, острого коронарно-
го синдрома и ИМ [44]. 

Гены, ассоциированные 
с сосудистым моделированием

При атеросклерозе происходят изменения в струк-
туре и составе внеклеточного матрикса. Матричные 
металлопротеиназы (ММР) и трансформирующий 
фактор роста (TGF)β1 являются решающими детер-
минантами сосудистого ремоделирования и вовле-
каются в патогенез атеросклероза. TGF-β1, который 
участвуют в различных процессах, включая ремоде-
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лирование тканей, ангиогенезе, иммунном ответе 
и воспалении, был широко изучен в его роли при 
атеросклерозе. Полиморфизмы в гене TGF- β1 опи-
саны как факторы риска генетической восприим-
чивости к ИМ, ишемическому инсульту и атеро-
склерозу сонных артерий [45].
Проведено несколько исследований по изучению 
взаимосвязи между полиморфизмами в различных 
генах MMP и атеросклерозом. Общий полимор-
физм в промоторном регионе гена стромелизин-1 
(MMP-3), в котором один аллель имеет участок из 
шести аденозинов (6A) и другой пять аденозинов 
(5A) был описан. Генотип 6A/6A значимо ассоци-
ирован с большей прогрессией коронарного ате-
росклероз и атеросклероза сонной артерии. Было 
также высказано предположение, что аллель 5А, 
который имеет высокую активность, может пред-
располагать к разрыву бляшки и ИМ [46]. Поли-
морфизм 1G/2G в гене MMP-1 может влиять на 
риск ИБС и генотип MMP-1 2G/2G в сочетании 
с генотип 6А/6А стромелизина-1 значимо уве-
личивают риск атеросклероза сонной артерии. 
Полиморфизм C1562T гена MMP9 также связан 
с риском ИБС. Полиморфизмы A181G и C153T 
в гене MMP-7 и полиморфизм A82G в гене MMP-12 
влияют на размер просвета коронарной артерии. 
Таким образом, полиморфизмы в генах MMP-1, 
MMP-3, MMP-7, MMP 9 и MMP-12 являются воз-
можными факторами риска развития раннего ате-
росклероза [46].

Гены, ассоциированные 
с артериальным тромбозом

Формирование тромба при атеросклеротических 
поражениях вызывает острые сердечно-сосудистые 
состояния, такие как острый коронарный синдром 
и синдром острой окклюзии периферических ар-
терий. Воспалительные процессы и внеклеточные 
протеазы играют важную роль в разрыве бляшек, 
привлекают тромбогенные элементы крови в су-
бэндотелиальный слой артерии и приводят к об-
разованию тромбов [9]. Взаимодействие между кле-
точным и молекулярным компонентами путей ко-
агуляции и фибринолиза является существенным 
для образования тромбов. Многочисленные ис-
следования установили связь полиморфизмов в ге-
нах, кодирующих различные факторы коагуляции, 
факторы фибринолиза и рецепторы поверхности 
тромбоцитов с атеросклерозом [47]. Полиморфизм 
G1691A гена фактора V и G20210A гена протром-
бина ассоциированы с риском ИБС [47]. 
Тромбомодулин является эндотелиальным глико-
протеином, который снижает активность тромби-
на. Полиморфизм G33A в гене тромбомодулина 
снижает активность промотора и значимо ассоци-
ируется с ИМ, ИБС и атеросклерозом сонных арте-
рий [47]. Генетические варианты в генах гемостаза, 

вероятно, имеют умеренное влияние на риск атеро-
склероза, но могут модулировать равновесие между 
коагуляцией и фибринолизом, тем самым влияя на 
уязвимость к закупорке тромбом в атеросклероти-
ческих артериях. 

Другие гены, модулирующие 
восприимчивость 
к атеросклерозу

Активированный рецептор пролифератора перок-
сисом (PPAR)γ — это член в семействе ядерных 
рецепторов, который помогает в регулировании 
метаболизма жирных кислот и дифференциации 
адипоцитов. PPARγ играет критическую роль в па-
тогенезе резистентности к инсулину при сахарном 
диабете 2-го типа и метаболическом синдроме. 
Недавно была описана роль PPARγ в воспалении 
и атеросклерозе [48]. Полиморфизм P12A в гене 
PPARγ обычно ассоциируется с атеросклеротиче-
скими повреждениями. Было установлено защит-
ная роль аллеля -12A при атеросклерозе сонной 
артерии и ИМ [48]. PPARα регулирует гены, уча-
ствующие в метаболизме липопротеинов, воспале-
нии и, по-видимому, также играет роль в патогенезе 
атеросклероза. Полиморфизм L162V в гене PPARα 
может иметь защитную роль против развития ате-
росклероза и ИБС у пациентов с сахарным диабе-
том 2 типа [48]. 
Тромбоспондины состоят из пяти внеклеточных 
многофункциональных матричных гликопротеи-
нов. Они играют важную роль в клеточной адгезии, 
коагуляции и ангиогенезе и служат лигандами для 
CD36 и интегринов. В исследовании, проведенном 
преимущественно в кавказских популяциях, по-
лиморфизм A387P в гене тромбоспондина-4 и по-
лиморфизм N700S в гене тромбоспондина-1 были 
связаны с ранним ИМ и ИБС, тогда как замена 
T> G в 3` нетранслируемой области тромбоспонди-
на-2 имела защитное действие против ИМ [49]. 
Повышенные уровни гомоцистеина в плазме яв-
ляются фактором риска для атеросклероза. По-
вышение уровня гомоцистеина натощак на каж-
дые 5 мкмоль/л увеличивает риск развития ИБС 
в 1,6-1,8 раз. Метилтетрагидрофолатредук-
таза (MTHFR) является ключевым ферментом 
в метаболизме гомоцистеина и полиморфизм 
в гене MTHFR возможный генетический фактор 
риска атеросклероза. Ассоциации полиморфиз-
ма C677T в гене MTHFR и атеросклерозом были 
всесторонне исследованы. Метаанализ показал, 
что все три генотипа C677T были связаны с раз-
личной степенью риска развития атеросклероза. 
Szamosi et al, 2004 выявили гипергомоцистине-
мию у 32 детей и подростков среди 15 обследован-
ных в возрасте 4-18 лет, родители которых имели 
признаки атеросклероза до 45 летнего возраста 
(частота составила — 30,5%, в группе контроля — 
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5,4%); причем повышение уровня гомоцистеина 
обнаружено почти у всех гомозитных носителей 
мутации C677T [50]. 
Фосфодиэстераза 4D (PDE4D) избирательно 
деградирует второй мессенджер цАМФ, который 
играет центральную роль в сигнале трансдукции 
и регуляции физиологических реакций. Полимор-
физмы в гене PDE4D предрасполагает к развитию 
каротидного и кардиоэмболического ишемиче-
ского инсульта независимо от обычных факторов 
риска. Ассоциация между полиморфизмами гена 
PDE4D и кардиоэмболическим ишемическим ин-
сультом наблюдалась в некоторых исследованиях 
[51]. Полиморфизмы гена PDE4D, предположитель-
но, влияют на риск ишемического инсульта, но ас-
социация с атеросклерозом остается спорной.

Недавние открытия 
в молекулярной генетике 
атеросклероза

Несколько геномных исследований показали, 
что локус на хромосоме 9p21 значимо ассоци-
ирован с риском ИБС и ИМ. Гены ингибитора 
циклин-зависимой киназы CDKN2A (кодиру-
ет белок INK4 p16INK4a) и CDKN2B (кодирует 
белокp15INK4b), ген PSRC1 (кодирующий богатый 
пролином белок) на хромосоме 1p13.3, ген инги-
бирования активности меланомы 3 (MIA3) на хро-
мосоме 1q41, ген SMAD3 на хромосоме 15q22,33, 
ген метилентетрагидрофолатдегидрогеназы-подоб-
ного белка (MTHFD1L) на хромосоме 6q25.1 и ген 
CXCL12 на хромосоме 10q11.21 новые гены, поли-
морфизмы в которых могут способствовать риску 
развития раннего атеросклероза, связаны с разви-
тием ИБС и ИМ. Данные открытия строго подраз-
умевают роль регуляции клеточного цикла в пато-
генезе атеросклероза [52]. 
В недавнем исследовании авторы показали, что но-
вый локус вблизи генов PSRC1 и CELSR2 на хромо-
соме 1, вероятно, повышает риск коронарного ате-
росклероза посредством влияния на уровни ЛПНП 
в плазме [53]. Недавний метаанализ трех геномов 
идентифицировал несколько полиморфизмов, 
связанных с увеличенной концентрацией ЛПНП, 
которые присутствовали с повышенной частотой 
в случаях ИБС [54]. Эти результаты предполагают, 
что полиморфизмы в новых генах, участвуют в ре-
гуляции метаболизма ЛПНП и патогенезе атеро-
склероза.
Ген CXCL12, который связан с ИБС, играет опреде-
ленную роль в мобилизации, дифференцировки со-
судистых клеток-предшественников в ответ на со-
судистое повреждение. Более того, полиморфизмы 
в гене GATA2 ассоциированы с коронарным атеро-
склерозом [55]. Фактор транскрипции GATA2 не-
обходим для развития и дифференцировки гемо-
поэтических стволовых клеток и клеток-предше-

ственников. Эти наблюдения показывают, что гены 
и транскрипционные факторы, которые регулиру-
ют гемопоэтические стволовые клетки и клетки-
предшественники играют роль в атеросклерозе/
патогенезе ИБС. Ген GATA2 экспрессируется как 
в эндотелиальных клетках, так и в сосудистых глад-
комышечных клетках и, как известно, регулирует 
несколько других эндотелий-специфичных генов, 
которые связаны с ИБС [55]. Полиморфизмы в гене 
KALRN, расположенном рядом с геном GATA2 на 
хромосоме 3, также были связаны с ИБС.
Ген большой антисмысловой некодирующей РНК 
(ANRIL) был идентифицирован как первичный 
кандидатный ген восприимчивости к ИБС на хро-
мосоме 9p21. Биологические функции ANRIL в зна-
чительной степени неизвестны, но он экспрессиру-
ется в тканях и типах клеток, которые вовлекаются 
при атеросклерозе [56]. Варианты в 2 генах: VAMP8, 
который участвует в дегрануляции тромбоцитов, 
и HNRPUL1, который кодирует рибонуклеарный 
белок, связаны с ранним развитием ИМ [57]. Аллель 
-719R гена члена семейства кинезина 6 (KIF6) был 
связан с повышенным риском ИБС/ИМ. Кинези-
ны — большое семейство белков, участвующих во 
внутриклеточном транспорте [58]. Идентификация 
новых генов, их точные функции и генетические 
полиморфизмы улучшит наше понимание молеку-
лярных механизмов атеросклероза.

Перспективные направления 
дальнейших исследований

Развитие генетики атеросклероза основывается 
на комбинированных подходах. Наличие мощных 
молекулярно-генетических методов исследования, 
вероятно, будет способствовать идентификации 
новых генов и генетических полиморфизмов, свя-
занных с атеросклерозом, и усилит наше понима-
ние о патофизиологии атеросклеротических сосу-
дистых заболеваний. Матрицы нового поколения 
с высокой плотностью для генотипирования обе-
спечивают улучшенное разрешение для геномной 
оценки общих полиморфизмов, связанных с атеро-
склерозом. 
Изучение профиля экспрессии генов методом 
микрочипов было изначально использовано для 
изучения транскрипционных изменений в атеро-
склеротических тканях человека и животных. ДНК-
микрочипы нового поколения позволяют прово-
дить одновременный анализ тысяч транскриптов 
в одном анализе. Интерпретация результатов этих 
высокопроизводительных технологий часто труд-
на и требуют тщательного анализа. Однако эти 
исследования могут предоставить массу информа-
ции, а иногда и неожиданные результаты. Микро-
чипы также могут быть использованы для изуче-
ния эффектов лечения на молекулярных уровнях. 
Исследования экспрессии генов, вероятно, будут 
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играть важную роль в проектирование будущих 
диагностических, прогностических и терапевтиче-
ских стратегий атеросклеротических сосудистых 
заболеваний. В последние годы также наблюдает-
ся растущий интерес к исследованиям системной 
биологии, которые фокусируются не на молеку-
лярных компонентах, а на взаимодействиях вну-
три генных сетей. Используя компьютеризирован-
ные алгоритмы, можно идентифицировать генные 
сети развития атеросклероза. Вполне вероятно, что 
в долгосрочной перспективе системные биологи-
ческие подходы будут все чаще использоваться для 
исследования молекулярных механизмов, лежащих 
в основе сложных и гетерогенных фенотипов ате-
росклероза человека. 
Также растет роль генетических вариантов в мо-
дуляции терапевтических ответов на лекарства, 
которые, вероятно, приведут к открытию новых 
подходов для индивидуального лечения пациен-
тов, страдающих от атеросклеротических сосу-
дистых заболеваний. Однако роль генетического 
тестирования при прогнозировании атеросклеро-
за является спорной. Генетические скрининговые 
тесты для некоторых моногенных заболеваний, 
таких как СГХ, были успешно использованы для 
выявления предсимптомных признаков и были 
признаны рентабельными. Генетическое тести-
рование для скрининга моногенных атеросклеро-
тических расстройств, вероятно, станет более по-
пулярным в ближайшие годы. При немоногенном 
атеросклерозе эффект любого варианта отдельно-
го гена на клинической исход атеросклероза отно-
сительно скромный. Но использование панели со-
ответствующих генетических тестов в сочетании 
с факторами риска для комплексного немоноген-
ного атеросклероза может существенно улучшить 
способность прогнозировать риск развития ате-
росклероза. 

Выводы

Быстрый прогресс в секвенировании генома чело-
века и молекулярно-генетические методы помогли 
в определение локусов восприимчивости и связан-
ных с ними генов-кандидатов с атеросклерозом 
и сопутствующими заболеваниями. Ассоциация 
большого количества генов восприимчивости с ате-
росклерозом отражает огромную комплексность 
заболевания. Множественные факторы, включая 
эндотелиальную дисфункцию, дефекты в липид-
ном метаболизме, воспаление и иммунные ответы, 
окислительный стресс, клеточная пролиферация, 
ремоделирование тканей и гемостатические дефек-
ты участвуют в патогенезе атеросклероза. Наличие 
других генетических и экологических факторов, та-
кие как диабет, гипертония, курение, диета, физи-
ческие упражнения и стресс еще более усложняют 
сценарий.

Отсутствие стойких результатов из разных ис-
следований и групп населения имеют тенденцию 
создавать двусмысленность в отношении роли ге-
нетических вариантов в патогенезе атеросклероза. 
Вероятная причина заключается в том, что многие 
из отдельных генетических вариантов имеют лишь 
умеренное влияние на риск атеросклеротических 
расстройств, но их эффекты усиливаются в синер-
гизме с другими генетическими и экологическими 
факторами. Кроме того, вариации среди групп на-
селения, включая различия в возрасте, поле, этни-
ческой принадлежности и размере выборки, а так-
же различия в клинических исходах могут значимо 
влиять на результаты исследований. 
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