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Ишемическая болезнь сердца (ИБС) в настоящее время является основной причиной смертности трудоспособного населе-
ния в индустриально развитых странах, в том числе и в России. Несмотря на достигнутые в последние десятилетия успехи в диа-
гностике и лечении пациентов с инфарктом миокарда, смертность от него остается на недопустимо высоком уровне. Именно с этим 
связаны поиски новых маркеров развития инфаркта миокарда. В последнее время все большее внимание уделяется факторам 
наследственной предрасположенности – генетическим маркерам – однонуклеотидным полиморфизмам (ОНП) различных генов, 
ассоциированных с сердечно-сосудистыми заболеваниями. В статье приведен обзор имеющихся данных о некоторых генетических 
полиморфизмах нарушений липидного обмена, в частности АРОА1, АРОА5, АРОЕ, АСЕ, СЕТР, LPL. Показана перспективность 
данного направления. Однако накопленные знания крайне противоречивы и требуют систематизации и продолжения исследова-
тельских работ, включая многоцентровые исследования.
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Coronary artery disease (CAd) is currently a major mortality cause in able-bodied population in industrialized countries including 
Russia. despite the success achieved in the recent decades in diagnostics and treatment of myocardial infarction patients, mortality from 
it remains unacceptably high. Exactly this explains the search for new markers of myocardial infarction development. Recently increasing 
attention is paid to the factors of inherited predisposition – genetic markers – single nucleotide polymorphisms (SNP) of various genes 
associated with cardiovascular diseases. the article provides a review of the available data on some genetic polymorphisms of lipid 
metabolic disorders, in particular АРОА1, АРОА5, АРОЕ, АСЕ, СЕТР, LPL. the perspective of this area is shown. However the accumulated 
knowledge is highly controversial and requires systematization and continuation of researches including multicenter studies.
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Ишемическая болезнь сердца (ИБС) в насто-
ящее время является основной причиной смерт-
ности трудоспособного населения в индустри-
ально развитых странах, в том числе и в России 
[27]. Особенно актуальной проблемой, непосред-
ственно связанной с высокими затратами на го-
спитальное лечение пациентов, является инфаркт 
миокарда с подъемом сегмента ST(ИМпST) [41]. 
Несмотря на очевидные успехи, достигнутые в ве-
дении пациентов с ИМпST в последние десяти-
летия, связанные с активным внедрением в прак-
тическую медицину передовых методик коронар-
ной реваскуляризации и реперфузии, летальность 
и смертность от этой патологии остаются недопу-
стимо высокими [53].

Именно с этим связаны активные поиски преди-
кторов неблагоприятного течения инфаркта мио-
карда. 

В ряде исследований были успешно показаны 
варианты использования биологических марке-
ров в прогнозировании течения ИМ [49, 34, 11, 
40]. Однако все биомаркеры имеют ряд ограни-
чений, связанных с динамичностью их концен-
траций в крови и зависимостью от применяемой 
терапии (статинов, дезагрегантов, реперфузион-
ных методик).

Еще в XIX в. Н. И. Пирогов сформулировал но-
вый основополагающий принцип медицины: «Бо-
лезнь легче предупредить, чем лечить», однако 
в силу ограниченности данных о молекулярных 
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основах наследственности человека успехи по ле-
чению и профилактике мультифакториальных за-
болеваний (МФЗ) были скудными.

Безусловно, новый этап в диагностике и лече-
нии МФЗ начался в апреле 2003 г. и связан с рас-
шифровкой генома человека. Тогда же было впер-
вые заявлено об однонуклеотидных генетических 
полиморфизмах (ОНП) – индивидуальных осо-
бенностях структуры генома. Следствием тако-
го генетического полиморфизма являются белки 
с разной функциональной активностью. Исследуя 
молекулярную структуру полиморфных локусов, 
в том числе и ОНП, можно получить информацию 
об уникальных молекулярных особенностях каж-
дого человека. 

Таким образом, выделение главных звеньев 
патогенеза того или иного МФЗ, а затем и суще-
ствующих ОНП позволит сформулировать «не-
благоприятные» ОНП, наличие которых ухудшает 
прогноз при исследуемом МФЗ.

В основе патогенеза ИБС, прежде всего, лежит 
атеросклероз коронарных артерий. Соответствен-
но, выделив ключевые моменты патогенеза ате-
росклероза и исследовав генетическую структуру 
этих белков, можно выделить определенные ОНП, 
влияющие на тяжесть течения и прогноз ИБС.

Прорыв в изучении развития атеросклероза 
происходит в XX в. В 1912 г. Н. Н. Аничков соз-
дает свою «холестериновую теорию», главный 
постулат которой следующий: «Без холестерина 
нет атеросклероза». Атеросклероз как явление 
активно изучалось, теории модернизировались, 
и главным постулатом XXI в. можно считать: 
«Без воспаления нет атеросклероза». Однако ак-
тивное изучение тонких маркеров воспаления не 
дало ожидаемых результатов [16, 42, 55]. Безус-
ловно, в диагностике уже случившегося инфар-
кта миокарда или уже развившейся сердечной 
недостаточности биомаркеры доказали свою 
эффективность и получили широкое распростра-
нение в клинической практике: это и тропонины 
Т и I в диагностике острого повреждения мио-
карда, и BNP в диагностике ХСН. Но оценить 
по ним предрасположенности к развитию ИБС 
и ИМ невозможно, а тяжесть течения уже раз-
вившегося инфаркта миокарда в раннем периоде 
можно оценить лишь косвенно. Таким образом, 
использование биомаркеров в предикативной 
(предсказательной) медицине невозможно, и по-
иск «идеального» маркера продолжается. Изуче-
ние генотипа и ОНП в этом направлении являет-
ся перспективным. ОНП статичны, не меняются 
с течением времени и под влиянием различной 
терапии [48].

Первые поиски генов-кандидатов ССЗ нача-
лись в 90-е гг. XX в. в Санкт-Петербурге под руко-
водством профессора Е. И. Шварца. Было показа-
но, что полиморфизм генов метаболизма липидов 
и ренин-ангиотензиновой системы ассоциирован 
с развитием ИБС, ИМ, АГ. На данный момент из-
вестно более 150 генов, полиморфные варианты 
которых связаны с предрасположенностью к ССЗ 
[58, 46].

В 1991 г. на семинаре клиницистов и пато-
физиологов в США Виктором Дзау и Евгением 
Браунвальдом была предложена концепция сер-
дечно-сосудистого континуума (ССК) – гипотеза, 
в рамках которой ССЗ рассматриваются как цепь 
событий, вызываемых различными факторами 
риска, связанными или не связанными между 
собой, прогрессирующими через различные фи-
зиологические пути и приводящими к конечной 
стадии заболевания [17]. Спустя 15 лет были под-
ведены итоги, обозначены новые вопросы. За это 
время концепция доказала свою эффективность 
и пополнилась тремя дополнительными состав-
ляющими. Авторы концепции подчеркивают, что 
составляющие переплетаются, перекрывают-
ся, последовательно взаимодействуют, приводя 
к прогрессированию ССЗ. Составляющими ССК 
являются: гипертоническая болезнь (ГБ), ишеми-
ческая болезнь сердца (ИБС), ожирение, сахар-
ный диабет 2-го типа (СД), дислипидемия (ДЛ), 
метаболический синдром (МС) и острое наруше-
ние мозгового кровообращения (ОНМК). Впер-
вые появляется понятие о синтропии ССК – со-
четании двух и более патологических состояний 
у одного индивидуума, встречающихся у его род-
ственников чаще, чем в популяции, а также пато-
логические состояния, которые имеют общий па-
тогенез. Таким образом, актуальным становится 
вопрос о выделении не просто генов-кандидатов 
того или иного заболевания, а выделение генов 
синтропии ССК.

В исследовании В. П. Пузырева с соавторами 
была предпринята попытка систематизации на-
копленных знаний о генах-кандидатах ССЗ с ис-
пользованием базы данных HuGENet. Были выде-
лены 16 генов синтропии ССЗ, в т. ч. гены аСе, 
аРоа1, аРое, СеТР и LPL. Только для них были 
обнаружены ассоциации со всеми семью формами 
патологии, составляющими синтропию ССК [47]. 
В связи с этим исследование этих генов является 
приоритетным. Следует также учесть, что в осно-
ве нарушений метаболизма липидов чаще всего 
лежат структурные и функциональные изменения 
аполипопротеинов, контролируемые генетиче-
скими факторами. [35]. Именно поэтому, на наш 
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взгляд, важен анализ полиморфизмов генов ли-
пидных нарушений. 

АРОА1 (аполипопротеин А1) – это белок кро-
ви, который участвует в транспорте холестерина 
и триглицеридов, способствуя обратному перено-
су холестерина из стенок сосудов в печень. Кро-
ме того, аРоа1 является основным белком липо-
протеинов высокой плотности (ЛПВП), которые 
препятствуют образованию атеросклеротических 
бляшек в артериях. При его дефиците количество 
ЛПВП снижается. Кроме того, ЛПВП-3 могут по-
глощать лишний холестерин непосредственно из 
клеток. В этом случае белок аРоа1, входящий 
в состав ЛПВП-3, связывается с белком-рецепто-
ром мембраны клетки, и липопротеин поглоща-
ется ею путем эндоцитоза, насыщается холесте-
рином, превращается в ЛПВП-2, а затем вновь 
секретируется, направляясь кровотоком в печень. 
Считается, что уровень ЛПВП и вероятность воз-
никновения атеросклероза находятся в обратной 
зависимости. Одной из основных функций аРоа1 
является активация лецитин-холестерин-ацил-
трансферазы (ЛХАТ) – ключевого фермента си-
стемы обратного транспорта холестерина, также 
аРоа1 участвует в стабилизации мицеллярных 
и глобулярных частиц липопротеинов в крови. 
Снижение активности ЛХАТ ведет к снижению 
содержания ЛПВП, что является неблагоприят-
ным фактором для развития атеросклероза. Ме-
ханизм антиатерогенного влияния ЛПВП много-
гранен. Это и захват из мембран периферических,  
в том числе эндотелиальных клеток избытка холе-
стерина, и его обратный транспорт в печень (при 
помощи ряда энзимов), и способность удалять из-
быток холестерина из артериальных макрофагов 
[36], и ускорение липолиза ЛПОНП, а также за-
щитный антиоксидантный эффект. 

AРоA1 ген, включающий 1 895 пар нуклеоти-
дов, локализован в хромосомном районе 11q23–
q24 (116211677–116213571) и содержит значи-
тельное число однонуклеотидных полиморфиз-
мов. Наиболее исследованным и доказавшим 
свою связь с изменениями липидного спектра яв-
ляется полиморфизм -75G>A rs670. Однако нако-
пленные знания о нем являются крайне противо-
речивыми. С одной стороны, в ряде исследований 
показано, что генотип а/а гена аРоа1 -75G>A яв-
ляется более благоприятным и связан с низким со-
отношением ТГ/ЛПВП по сравнению с генотипом 
G/G [7]. С другой стороны, при анализе влияния 
полиморфизмов на клиническую составляющую 
найдено, что наличие аллели а -75G>A полимор-
физма гена аРоа1 и е4 полиморфизма гена аРое 
связано с семейным анамнезом ИБС и более вы-

сокой частотой хирургических реваскуляризаций 
[38], а также с развитием ИБС и наличием АГ 
[33]. В ряде исследований полиморфизм -75G>A 
вообще не показал достоверной корреляции с кон-
центрацией ЛПВП в плазме крови [26]. 

АРОА5 (аполипопротеин А5) впервые был 
описан как белок, ассоциированный с регенераци-
ей печени (RAP3- regeneration-associated protein). 
Его концентрация в плазме крови резко возрас-
тала через 3–6 часов после проведения частич-
ной гепатэктомии. аРоа5 входит в состав бел-
ковой части липопротеинов высокой плотности 
(ЛПВП). Функция аРоа5 до настоящего времени 
точно не известна и активно изучается; предпо-
лагается, что этот белок необходим для транспор-
та триглицеридов внутри клетки. Концентрация 
аРоа5 в плазме крови ассоциирована с уровнем 
в ней ТГ, повышение которого является одним их 
основных факторов риска развития атеросклероза 
и ишемической болезни сердца. В ряде исследо-
ваний была выявлена положительная корреляци-
онная связь между уровнем аРоа5 и концентра-
цией ТГ [14]. Концентрация аРоа5 выше у лиц 
с гипертриглицеридемией. С другой стороны, 
в исследовании O’Brien с соавторами [22] у лиц 
с нормолипидемией была выявлена отрицатель-
ная корреляционная связь между уровнем тригли-
церидов и белком аРоа5 и положительная между 
уровнем аРоа5 и концентрацией ЛПВП. Такую 
связь можно объяснить тем, что аРоа5 усилива-
ет липолиз богатых ТГ частиц путем активации 
липопротеинлипазы, увеличивает захват печенью 
ремнантов липопротеинов и снижает продукцию 
ЛПОНП печенью. Однако наличие данных о су-
ществовании прямой, а не обратной связи между 
концентрациями ТГ и аРоа5 указывает на недо-
статок знаний о механизме, посредством которого 
аРоа5 влияет на регуляцию обмена липидов. Ген 
аРоа5, в отличие от других генов, экспрессирует-
ся только в печени. Описано более десяти различ-
ных полиморфизмов гена. Наиболее изученными 
и доказавшими свою связь с изменениями липид-
ного состава крови, а также с влиянием на кли-
нический аспект являются два: -1131Т>C и S19W. 

Полиморфизм -1131Т>C связан с изменениями 
в регуляторной области гена аРоа5, которые при-
водят к нарушению процесса трансляции и сни-
жению уровня аРоа5 в плазме крови. В ряде ис-
следований было достоверно найдено, что нали-
чие аллели -1131С аРоа5 ассоциируется с более 
высоким уровнем ТГ и значительным снижением 
уровня ЛПВП [7,18, 21, 23]. Показана связь меж-
ду наличием полиморфизма -1131Т>C минорной 
аллели аРоа5 и развитием ОКС [21]. В ряде ис-
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следований, наоборот, подтверждается влияние 
ОНП гена аРоа5 на уровень ТГ и ЛПВП, но связь 
с развитием ИБС отсутствует [1].

Исследования комбинаций нескольких ОНП 
показывают более тесную взаимосвязь с измене-
ниями липидного спектра, чем какой-либо ОНП 
отдельно. Так, в одном из исследований было 
доказано, что носители гаплотипа G-G-T-C-G 
(в последовательности аРоа5 с.553G>T, APOA5 
c.457G>A, APOA5 -1131T>C, APOC3 3238C>G, 
APOA1 -75bp G>A) имеют более высокий уро-
вень ЛПВП и аРоа1 в крови и, соответственно, 
более благоприятный прогноз, тогда как носи-
тели гаплотипа G-G-C-G-G имеют высокие кон-
центрации ОХС, ТГ и АРО В, что связано с про-
грессированием атеросклероза и развитием ИБС 
и ИМ [18].

АPОЕ (аполипопротеин Е) представляет со-
бой белок, состоящий из 299 аминокислот. Он 
синтезируется в клетках многих органов – тонкого 
кишечника, почек, нервной системы, сосудистой 
стенки. Этот белок преобладает в спинномозговой 
жидкости и обеспечивает автономное снабжение 
мозга холестерином, так как липопротеины крови 
не проникают через гематоэнцефалический ба-
рьер. Одна из функций APOе – направлять остат-
ки хиломикронов в печень через Е-рецепторы, т.е. 
он является лигандом для рецепторов ЛПНП кле-
ток печени. Белок APOе также участвует в про-
цессе откачки избытков холестерина из клеток пе-
чени, макрофагов и клеток нервной системы. При 
«аварийной» откачке печень синтезирует особые 
ЛПОНП, обогащенные APOе и эфирами холесте-
рина, а также частицы ЛПВП, основным белком 
которых при этом является APOе. 

Ген APOE локализован в 19-й хромосоме и име-
ет несколько полиморфных сайтов как в про-
моторной части, так и в экзонах. Самый изучен-
ный из них – полиморфизм в позициях 3937С/Т 
и 4075С/Т. Замена нуклеотидов приводит к замене 
аминокислот в положениях 112 и 158 аминокис-
лотной последовательности белка, что, в свою 
очередь, способствует изменению сродства APOE 
к рецепторам. Последнее обстоятельство влия-
ет на уровень холестерина и других показателей 
липидного обмена в плазме крови. Так, аллель е4 
ассоциируется с атерогенным профилем [6, 13] 
и повышенным риском развития ССЗ [19].

Аллели е2, наоборот, приписывают антиатеро-
генную, протективную роль. У носителей этой ал-
лели снижен уровень общего холестерина крови 
[2]. Л. В. Топчиевой с соавторами [50] было пока-
зано, что частота аллели е4 и генотипа е3/е4 выше 
в группе людей, страдающих ССЗ. 

Данные ассоциации можно объяснить патоге-
нетически. аРое как лиганд ЛПНП-рецептора 
участвует в превращении липопротеинов проме-
жуточной плотности (ЛППП) в ЛПНП [54]. Изо-
формы белка аРое, представленные различными 
генотипами, имеют разную эффективность связы-
вания с рецептором ЛПНП. Выведение частиц, со-
держащих е2 аРое, происходит очень медленно 
за счет неэффективного связывания с рецептора-
ми ЛПНП, таким образом, превращение ЛППП 
в ЛПНП замедлено, а снижение в силу этого до-
ставки холестерина в печень приводит к синтезу 
новых ЛПНП-рецепторов и уменьшению концен-
трации ЛПНП в плазме крови. Выведение частиц, 
несущих аРое е4, напротив, идет быстрее, чем 
нормальных, что, в свою очередь, приводит к за-
медлению синтеза ЛПНП-рецепторов и увеличе-
нию концентрации ЛПНП в плазме.

Наличие различных аллелей аРое является 
селектирующим фактором. Так, распространен-
ность аллели е2 аРое выше в возрастной группе 
45–64 лет, а аллели е4 – у лиц в возрасте 25–44 лет. 
Таким образом, наличие аллели е4 аРое связано 
с развитием не только ОКС [3, 24], но и инфаркта 
миокарда в молодом возрасте [59].

В метаболизме липидов можно выделить три 
ключевых момента – всасывание, транспорт и ус-
воение тканями, причем усвоение начинается 
с действия липопротеинлипазы (LPL), которая 
расщепляет триглицериды на жирные кислоты 
и глицерин. Таким образом, LPL является одним из 
ключевых факторов метаболизма липидов. Итак, 
LPL – это фермент, относящийся к классу липаз. 
LPL расщепляет триглицериды самых крупных по 
размеру и богатых липидами липопротеинов плаз-
мы крови – хиломикронов и липопротеинов очень 
низкой плотности (ЛПОНП). LPL регулирует уро-
вень липидов в крови, что определяет ее важную 
роль в атеросклерозе. Локализована она на эндо-
телии сосудов, к которому прикрепляется протео-
гликановыми цепями гепаринсульфата. LPL обна-
ружена в тканях сердца, селезенки, легких, жиро-
вой ткани, почек, молочной железы и диафрагме. 
Выделяют две формы фермента: печеночную (ге-
париносвобождаемую) липазу и внепеченочную. 
Апобелок С2 является активатором (кофактором) 
LPL. В его отсутствие наблюдается повышение 
уровня триглицеридов в плазме крови (семейная 
недостаточность альфа-липопротеинов, болезнь 
Тангира). Аполипопротеин С3 и аполипопроте-
ин Е, а также хлористый натрий и протаминсуль-
фат снижают активность фермента. Внепеченоч-
ная липаза более активна в катаболизме липопро-
теинов, богатых триглицеридами. Она находится 
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главным образом в жировой ткани и скелетных 
мышцах. Содержание LPL в жировой ткани у жен-
щин выше, чем у мужчин, и коррелирует с высо-
ким содержанием ОХС, ЛПВП и более низкими 
концентрациями ЛПОНП.

Роль печеночной липазы заключается, во-
первых, в гидролизе остаточных триглицери-
дов, в результате чего образуются ЛПНП, и, 
во-вторых, в превращении ЛПВП2 обратно 
в ЛПВП3 путем гидролиза ТГ и фосфолипидов 
(ФС), присутствующих в ЛПВП [30]. Ген липазы 
липопротеинов (LPL) расположен на хромосоме 
8р22, состоит из 10 экзонов и кодирует пред-
шественник фермента длиной 474 аминокислот. 
Замена нуклеотида цитозина на гуанин Ser447X 
LPL приводит к образованию преждевременно-
го стоп-кодона. Аллель G в ОНП С1791G rs 328 
ассоциируется с благоприятными изменениями 
липидного состава: снижением ТГ и повышени-
ем ЛПВП. Группой исследователей [32] было по-
казано, что аллель С встречается в 2 раза чаще 
у пациентов с инфарктом миокарда, при этом 
в группе умерших от ОКС частота генотипа СС 
составила 9 %, тогда как частота генотипа gg – 
только 2 %. Генотип СС также был ассоциирован 
с повторными госпитализациями по ССЗ в тече-
ние года после развития ОКС.

Аллель Н гена LPL достоверно чаще встреча-
ется у пациентов с ИБС старше 90 лет (долгожи-
телей), что позволяет считать ее благоприятным 
маркером стабильного течения заболевания [43]. 
Но в ряде исследований генотип Н +/+ гена Hind 
III показал связь с развитием ОКС как с подъемом, 
так и без подъема сегмента ST. Причем у пациен-
тов с генотипом Н +/+ риск развития ИМ – именно 
пST – увеличивался в 2 раза [52].

Наличие гаплотипа аРое е2/е3/е4 и LPL D9N 
связано с высоким риском развития ССЗ, причем 
комбинация этих ОНП с общепринятыми факто-
рами риска (ФР), такими как возраст, гиперхоле-
стеринемия, артериальная гипертензия (АГ) и ку-
рение, усиливают эту взаимосвязь. [4].

J. David Spence с соавторами [20] было найде-
но, что генотип D9N LPL может быть связан с раз-
витием и прогрессированием церебрального ате-
росклероза, а как уже было доказано ранее, ате-
росклеротическое поражение одного сосудистого 
бассейна скорее исключение, чем правило, и ча-
стота мультифокального атеросклероза (МФА) до-
стигает 95 %.

Существуют данные о влиянии гена LPL на раз-
витие инсулинорезистентности – еще одного фак-
тора риска развития ИБС, а также патологическо-
го состояния, значительно ухудшающего прогноз 

и течение ССЗ. Так, группой исследователей [12] 
было показано, что наличие гаплотипа G-A-G-G-
G-G (в последовательности LPL rs7315-rs 8292-
rs 8393-rs 8852 – rs 9040-rs 9712) ассоциируется 
с инсулинорезистентностью, а гаплотип G-A-T-T-
C-G, наоборот, с чувствительностью к инсулину.

Роль белка-переносчика эфира холестерина 
(СETP) была идентифицирована в 2012 г. коман-
дой ученых из США. Выяснено, что СеТР уча-
ствует в переносе эфира холестерина в атероген-
ные частицы липопротеинов, содержащие АРО В, 
к которым относятся липопротеины низкой плот-
ности (ЛПНП). Такие данные стали основанием 
для разработки лекарственных препаратов, от-
носящихся к классу ингибиторов белка-перенос-
чика эфиров холестерина, применение которых, 
как предполагалось, может привести к снижению 
риска развития осложнений сердечно-сосудистых 
заболеваний. Кроме транспорта неполярных эфи-
ров холестерина между липопротеинами (ЛП) 
высокой (ЛПВП) и низкой (ЛПНП) плотности бе-
лок, переносящий эфиры холестерина, переносит 
полярные диацилглицериды от ЛП очень низкой 
плотности (ЛПОНП) к ЛПВП. Взаимодействуя 
с аРоа1 ЛП и аРо в100 ЛП, CETP формирует 
тройственный комплекс, в котором проходит ге-
терообмен полярных и неполярных липидов: по-
листовые кислоты в форме эфиров холестерина 
переходят из АРО А1 в АРО В100; в обратном на-
правлении движутся полярные диацилглицериды 
(преимущественно насыщенные жирные кисло-
ты). Животные с высоким содержанием в крови 
СеТР (кролики, морские свинки, приматы), в том 
числе и человек, чувствительны к атеросклерозу. 
В противоположность этому крысы, мыши и со-
баки, которые имеют в крови следовые количества 
СеТР, резистентны к атеросклерозу. 

Белковый транспортер эфиров холестерина 
кодируется геном СеТР, расположенном на хро-
мосоме 16q12-q21 и состоящим из 15 интронов и 
16 экзонов. В гене СеТР и прилегающих к нему 
областях найдено cвыше 700 полиморфных участ-
ков, из которых наиболее хорошо изучен полимор-
физм Taq1B, расположенного в интроне 1-го гена 
СеТР. Для аллеля Taq1B2, характеризующегося 
отсутствием участка узнавания рестриктазы TaqI, 
обнаружена ассоциация со сниженным риском 
сердечно-сосудистых заболеваний, пониженной 
транспортной активностью белка CETP и по-
вышенным содержанием холестерина в составе 
ЛПВП в плазме крови. 

В исследовании KORA было доказано влия-
ние различных полиморфизмов генов CETP, LPL, 
LPG на уровень ЛПВП в крови [8].
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Рядом исследователей было показано наличие 
ассоциации между геном, кодирующим белок-
переносчик эфира холестерола (СеТР), и риском 
развития ИМ в ближайшие 10 лет. Так, наличие 
ОНП rs708272 в гене СеТР связано с повышен-
ным уровнем ЛПВП и снижением риска развития 
ИМ на 24 % [15]. В другом исследовании была до-
казана взаимосвязь между наличием ОНП rs5880 
гена CETP и развитием ИБС у лиц с избыточной 
массой тела, тогда как у пациентов с нормальной 
массой тела корреляции не было [10].

У пациентов с ИБС наличие аллели СеТР/-629А 
ассоциируется со снижением смертности от сер-
дечно-сосудистых причин [5].

Еще одним ключевым фактором риска разви-
тия ИБС и ее самого грозного проявления – ин-
фаркта миокарда, помимо атеросклероза, являет-
ся артериальная гипертензия. И если патогенез 
атеросклероза и патогенез ИБС непосредственно 
связаны, то влияние АГ, скорее, косвенное. Разви-
тие АГ запускает процесс ремоделирования серд-
ца, первоначально как компенсаторную реакцию, 
позволяющую сердцу эффективно работать в ус-
ловиях высокого АД, однако это является одним 
из этапов прогрессирования изменений, ведущих 
к развитию дисфункции левого желудочка, тяже-
лой сердечной недостаточности, вторичной кар-
диомиопатии, кардиомегалии и развитию отно-
сительной коронарной недостаточности. Процесс 
ремоделирования в конечном счете необратим и в 
своем исходе ведет к развитию хронической сер-
дечной недостаточности (ХСН), определяя небла-
гоприятный исход болезни. 

Атеросклероз и АГ тесно связаны и влияют на 
прогрессирование друг друга. Так, повышенное 
артериальное давление и, как следствие, хрони-
ческое напряжение сосудистой стенки с более 
ранними дистрофическими изменениями приво-
дят к быстрому прогрессированию атеросклеро-
за и более раннему развитию его осложнений от 
простой механической дестабилизации бляшки до 
генерализованного атеротромбоза [60]. Ангиотен-
зин II играет важную роль в развитии окислитель-
ного стресса в сосудистой стенке. Он усиливает 
продукцию свободных радикалов макрофагами, 
гладкомышечными и эндотелиальными клетками 
сосудов, тем самым увеличивая перекисное окис-
ление ЛПНП. Окисление ЛПНП приводит к об-
разованию патологических соединений, струк-
турно и функционально дезорганизованных и не 
способных ни к их использованию в качестве 
строительного и энергетического материала, ни 
к утилизации [57]. Превращение ангиотензина I в 
ангиотензин II происходит с помощью ангиотен-

зинпревращающего фермента (аСе), являющего-
ся частью ренин-ангиотензиновой системы (РАС, 
RAS), играющей ключевую роль в регуляции 
кровяного давления, ренальной гемодинамики, 
водного и электролитического гомеостаза. ACE – 
интегральный мембранный протеин, протеолити-
чески высвобождаемый с клеточной поверхности 
цинковой металлоэстеразой. Первоначально он 
был исследован в контексте его роли в регуляции 
кровяного давления, хотя ACE широко участвует 
во многих других физиологических функциях. 
ACE1 экспрессируется во многих тканях (около 
72), включая васкулярные эндотелиальные клет-
ки, ренальные эпителиальные клетки, тестику-
лярные клетки Leydig, тощую кишку, двенадца-
типерстную кишку, легкие, легочные кровенос-
ные сосуды, простату, тогда как тестикулярный 
изозим ACE2 экспрессируется только в сперму. 
АПФ является бифункциональным ферментом, 
отщепляя С – концевой дипептид, он переводит 
ангиотензин-I в ангиотензин II, сильный прессор-
ный пептид, и разрушает гипотензивный пептид – 
брадикинин. Снижение артериального давления 
широко распространенными ингибиторами АПФ 
обусловлено не только блокированием образо-
вания ангиотензина II, но и повышением уровня 
брадикинина.

Одни и те же гены исследуются при чрезвы-
чайно широком круге заболеваний, что еще раз 
подтверждает понятие о синтропии и синтропных 
генах. Ген ангиотензинпревращающего фермен-
та является одним из самых изученных, для него 
показаны ассоциации не только с артериальной 
гипертензией, но и с целым рядом других сердеч-
но-сосудистых заболеваний, таких как инфаркт 
миокарда, коронарный атеросклероз, инсульт, 
тромбозы глубоких вен и др. Только изучению по-
лиморфного варианта I/D в 16-м интроне гена по-
священо более 1000 работ. 

В исследовании REGRESS, по данным двух-
летнего наблюдения, частота развития инфар-
кта миокарда достоверно выше среди пациентов 
с генотипом DD гена аСе [25]. Наличие аллели 
D гена аСе ассоциировано с повышенным плаз-
матическим и тканевым уровнем АПФ, а также 
с ухудшением сердечно-сосудистого и почеч-
ного прогноза [56]. Так, Н. А. Малыгиной с со-
авторами [29, 43] было доказано, что наличие 
генотипа DD увеличивает вероятность развития 
инфаркта миокарда, а также жизнеугрожающих 
осложнений после инфаркта и тяжелой сердеч-
ной недостаточности. Причем наличие аллели 
D достоверно ассоциируется как с развитием ин-
фаркта миокарда, так и с развитием ИБС, а также 
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с ремоделированием ЛЖ и удлинением сроков 
госпитализации. Пациенты с инфарктом миокар-
да и генотипом DD гена аСе имели наибольшие 
линейные (КДР, КСР) и объемные (КДО, КСО) 
показатели, что сопровождалось большим сни-
жением фракции выброса (ФВ), чем у пациен-
тов с ИМ и генотипами ID и II [39,51]. Аллель 
D показала ассоциацию с развитием ИМ СП ST 
в более молодом возрасте (до 65 лет) [9]. Гено-
тип DD также сопряжен с развитием рестеноза 
после стентирования коронарных артерий. Види-
мо, пролиферативное действие компонентов РАС 
играет роль как в прогрессировании атероскле-
роза, так и в развитии рестеноза после чрескож-
ного коронарного вмешательства [37].

В ряде исследований генотип DD и наличие ал-
лели D не показали ассоциации с развитием ОКС, 
ИБС, тяжелого атеросклеротического поражения 
КА [28, 31, 45], а также тяжелой ХСН [44].

Таким образом, изучение ОНП является пер-
спективным направлением. Рассмотрение не-
скольких генетических полиморфизмов в сово-
купности более предпочтительно. Накоплено 
достаточно большое количество знаний о влия-
нии ОНП на метаболизм липидов, развитие ИБС 
и ИМспST, однако эти данные крайне противо-
речивы. Отчасти это объясняется малой выбор-
кой в большинстве исследований. Тем не менее 
только дальнейшее активное изучение генетиче-
ских полиморфизмов липидных нарушений и ар-
териальной гипертензии поможет решить вопрос 
о возможности их применения в диагностике ИМ 
и оценки тяжести его течения. 
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