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Резюме

Ишемическая болезнь сердца является одной из основных причин смертности населения. Морфологическим субстратом ИБС в большинстве 

случаев является атеросклероз, в основе которого могут лежать структурные полиморфизмы генов eNOS и AGTR2. Цель: Оценить влияние 

полиморфизмов 894G>T гена eNOS и 1675 G>A гена AGTR2 у пациентов с ИБС в разных формах стенокардии и инфаркта миокарда на воз-

раст дебюта АГ, как фактора риска развития ИБС. В исследовании приняли участие 187 пациентов в возрасте от 36 до 86 лет (62,2±11,2) с 

разными формами ИБС: стабильная и нестабильная стенокардия, инфаркт миокарда, а также 45 человек без ИБС. Определение полимор-

физмов генов производилось методом ПЦР в реальном времени на анализаторе нуклеиновых кислот IQ 5 Bio-Rad. Статистический анализ 

данных проводили с помощью программы Statistica 10.0. В результате исследования выявлено достоверное отличие частоты встречаемости 

гомозиготного аллельного варианта АА гена AGTR2 группы пациентов с инфарктом миокарда и группой сравнения; полиморфный вариант 

АА гена AGTR2 ассоциирован с более ранним началом ИБС; обнаружено, что у носителей полиморфного варианта GA гена AGTR2 начало 

ИБС происходило статистически достоверно позднее, чем у носителей аллелей GG и AA; возраст дебюта ИБС у носителей аллелей TT гена 

eNOS ассоциирован с более ранним началом заболевания и статистически достоверно отличается от возраста дебюта ИБС у носителей по-

лиморфных вариантов аллелей GG и GT; выявлена положительная корреляционная связь полиморфного аллеля А гена AGTR2 с наличием 

артериальной гипертензии у пациентов с ИБС; определено, что носительство полиморфного аллеля Т гена eNOS ассоциировано с более 

ранним дебютом АГ, Обнаружена ассоциация полиморфного аллеля А гена AGTR2 с необходимостью использования более высоких дози-

ровок иАПФ — периндоприла

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, полиморфизм генов, eNOS, AGTR2

Abstract

Coronary heart disease (CHD) is a major cause of mortality. Morphological substrate of CHD in most cases is atherosclerosis, which is based 

on structural genes polymorphism eNOS and AGTR2. The aim of the study was to study the prevalence of eNOS and AGTR2 genes in patients 

with coronary artery disease and the association of these genes with coronary heart disease. The study involved 187 patients aged 36 to 86 years 

(62,2±11,2) with different forms of CHD: stable and unstable angina, myocardial infarction and 45 people without CHD. Determination of gene 

polymorphisms was performed by real-time PCR analyzer of nucleic acids IQ 5 Bio-Rad. Statistical analysis was performed using Statistica 10.0. 

The study revealed a significant difference between the incidence of homozygous AA allelic variant gene AGTR2 group of patients with myocardial 

infarction and the comparison group; polymorphic variant AA AGTR2 gene is associated with earlier onset of coronary artery disease; It found that 

carriers of the polymorphic variant gene GA AGTR2 beginning statistically CHD occurred significantly later than in carriers of alleles GG and AA; age 

CHD debut TT allele carriers of the eNOS gene is associated with an earlier onset of the disease and statistically significantly different from the age 

of first CHD in carriers of alleles of polymorphic variants of GG and GT; revealed a positive correlation between the polymorphic allele AGTR2 gene 
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with the presence of arterial hypertension in patients with coronary artery disease; It determined that the T allele carriers of the polymorphic gene 

eNOS is associated more early onset of hypertension, found the association of the polymorphic allele gene AGTR2 the need to use higher doses of 

ACE inhibitor — perindopril
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AGTR2 — рецептор ангиотензина II 2 типа, eNOS — эндотелиальная NO-синтаза, ГМК — гладкомышечные клетки, ИБС — ишемиче-
ская болезнь сердца 

Введение

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) долгое время 
является одной из основных причин смертности и 
инвалидизации населения во многих странах мира. 
Российская Федерация занимает лидирующее место 
в Европе по уровню смертности от сердечно-сосуди-
стых заболеваний [8]. 

Ведущей причиной развития ишемической болезни 
сердца является атеросклероз, в развитии которого 
большую роль играет эндотелий [4]. Согласно совре-
менным представлениям в атерогенезе основопола-
гающим этапом является эндотелиальная дисфунк-
ция [1], в основе которой могут лежать структурные 
полиморфизмы генов, регулирующих функцию эн-
дотелия. К ним можно отнести гены эндотелиаль-
ной NO-синтазы (eNOS), рецептора ангиотензина 
II 2 типа (AGTR2), продукты кодирования которых 
являются одними из основных регуляторов тонуса 
сосудистой стенки.

Эндотелиальная NO-синтаза вырабатывает оксид 
азота, который обеспечивает вазодилатацию, тор-
можение экспрессии молекул адгезии и агрегацию 
тромбоцитов, оказывающий антипролиферативное, 
антиапоптическое и антитромботическое действие 
[3], а также модулирует высвобождение вазоактив-
ных медиаторов, ингибирует адгезию лейкоцитов, 
участвует в регуляции ремоделирования сосудистой 
стенки, подавляет экспрессию провоспалительных 
генов, адгезию и агрегацию тромбоцитов, ингибиру-
ет миграцию и пролиферацию ГМК [2].

Рецептор AT2, впервые обнаруженный в эмбрио-
нальных тканях, является частью ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы, участвующей в ре-
гуляции кровообращения и сосудистого тонуса [6], 
апоптоза [17], ремоделировании сердца и сосудов [9, 
10], а также вазодилятации, с привлечением меха-
низмов увеличения продукции оксида азота [5, 19]. 

Таким образом, экспрессия этих генов оказывает 
взаимозависимые эффекты, осуществляемые через 
синтез оксида азота, что, при их мутации, может зна-
чительно изменить эффекторный ответ.

На данный момент описано 5 полиморфных вариан-
тов гена AGTR2 [15]. Аллель А полиморфного вари-
анта C3123A связана с риском развитии артериаль-

ной гипертензии [16]. У варианта G1675A выявлена 
связь с хронической сердечной недостаточностью 
[7], а также с эссенциальной гипертензией у мужчин, 
тогда так у полиморфного варианта G4599A обнару-
жена связь в развитии эссенциальной гипертензии у 
женщин [13]. 

В гене eNOS3 выявлено несколько полиморфных 
сайтов. Интерес представляют полиморфизм 4a/4b 
в пятом интроне, полиморфизм промоторной обла-
сти гена — 786T>C и структурная замена в 7 экзоне 
894G>T (Glu298Asp), приводящая к замене глутама-
та на аспартат в 298 положении в аминокислотной 
последовательности белка [11, 21].

Многочисленные исследования, посвященные по-
лиморфизму 894G>T (rs1799983), выявили ассоци-
ацию минорного аллеля Т894 с инфарктом миокар-
да и гипертонией [18]. Распространенность аллеля 
Т894 в смешанной североамериканской популяции 
составляет 24%. Однако ряд работ выявил, что гомо-
зиготность по мутантному аллелю Т894 (Asp/Asp) 
связана с повышенным риском развития таких сосу-
дистых патологий, как инфаркт миокарда [20], ИБС 
[14], ишемическая болезнь мозга [20]. Однако в ряде 
других исследований такая связь не была найдена 
[12]. Вместе с тем, распространенность полиморфиз-
мов 894 G>T в европейской популяции в сравнении 
с разными формами ИБС до сих пор не уточнена.

Таким образом, изучение полиморфизмов 894G>T 
гена eNOS и 1675 G>A гена AGTR2 у пациентов с 
ИБС является перспективным для получения дан-
ных о генетических предикторах заболеваний сосу-
дов сердца.

Цель исследования

Оценить влияние полиморфизмов 894G>T гена 
eNOS и 1675 G>A гена AGTR2 у пациентов с ИБС в 
разных формах стенокардии и инфаркта миокарда на 
возраст дебюта АГ, как фактора риска развития ИБС.

Материалы и методы

В исследование включались пациенты, подписавшие 
информированное согласие на участие в исследова-
ние. Причем любые действия с пациентами и их ме-
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дицинской документацией могли быть начаты только 
после подписания ими информированного согласия.

Включение пациентов производилось при наличии 
у них либо инфаркта миокарда, либо нестабильной 
или стабильной формы стенокардии.

В исследование не включались пациенты:
• Не подписавшие согласие на участие в исследова-

ние
• Имеющие сахарный диабет
• Постоянные формы нарушения ритма сердца
• Заболевания щитовидной железы
• Онкологические заболевания
• Психические заболевания
• Пороки сердца

Определение полиморфизмов генов производилось 
методом полимеразной цепной реакции в реальном 
времени (Real-Time PCR) на анализаторе нуклеино-
вых кислот IQ 5 Bio-Rad в генетической лаборато-
рии НУЗ «ДКБ на ст. Ярославль ОАО «РЖД».

Статистический анализ данных проводили с помо-
щью программы Statistica 10.0. Расчет достоверности 
различий распространенности аллелей рассчитыва-
ли с помощью хи-квадрата, возраста дебюта ИБС — 
с помощью критерия Стьюдента.

Результаты и обсуждение

В исследование вошли 187 пациентов с различными 
формами ИБС: инфаркт миокарда (n=98 человек), 
стабильная и нестабильная формы стенокардии 
(n=43, n=46 человек, соответственно). В исследо-
вание было включено 45 добровольцев без ИБС по 
возрастно-половым характеристикам сопоставимым 
с изучаемыми группами, которые составили группу 

сравнения. В общем, в исследовании приняли уча-
стие 232 человека, среди которых мужчин было 133 
(57,3%), женщин — 99 (42,7%). Средний возраст со-
ставил 61,7±10,7 лет.

Возрастно-половая характеристика пациентов пред-
ставлена в таблице 1, а возрастные характеристики 
пациентов, в зависимости от заболевания — в таб-
лице 2.

Полиморфизм гена eNOS представлен, в большей 
степени, гетерозиготными и нормальными гомо-
зиготными вариантами, в то время как для гена 
AGTR2 характерно гомозиготное распределение ал-
лелей во всех группах пациентов. 

Частота встречаемости аллелей гена eNOS в под-
группе пациентов, с инфарктом миокарда составля-
ет GG — 52,0%, GT — 43,9%, TT — 4,1%, со стабиль-
ной стенокардией GG — 41,8%, GT — 53,5%, TT — 
34,7%, с нестабильной стенокардией GG — 60,1%, 
GT — 36,9%, TT — 2,0%, группа сравнения GG — 
62,2%, GT — 33,3%, TT — 4,5%

Частота встречаемости аллелей гена AGTR2 в под-
группе пациентов с острым инфарктом миокарда 
составляет GG — 36,7%, GA — 20,4%, AA — 42,6%, 
со стабильной стенокардией GG — 34,9%, GA — 
30,2%, AA — 34,9%, с нестабильной стенокардией 
GG — 34,9%, GA — 28,2%, AA — 36,9%, группа срав-
нения — GG — 53,5%, GA — 22,2%, AA — 24,5%. 

Вышеперечисленные результаты исследования 
представлены в табл. 3.

Достоверное отличие частоты встречаемости по-
лиморфизма гена AGTR2 выявлено по аллели АА 
между группами пациентов со инфарктом миокарда 
и пациентов из группы сравнения (р<0,05).

Таблица 1. Возрастно-половая характеристика пациентов

Возраст (лет) Общая группа, 
n=232

Группа с ИМ, 
n=98

Группа с НС, 
n=46

Группа со 
стабильной 

стенокардией, 
n=43

Группа 
сравнения, 

n=45

Общий 61,7±10,7 60,6±11,4 59,1±9,9 69,1±8,9 60,3±8,4

Средний возраст женщин 66,4+9,3 66,9±11,7 61,6±7,2 69,2±8,1 65,6±7,2

Число, % женщин в группе 99 (42,7%) 29 (29,4%) 18 (39,1%) 32 (74,4%) 20 (44,4%)

Средний возраст мужчин 58,4+10,5 57,9±10,3 57,5±11,3 69,1±11,7 55,9±6,8

Число, % мужчин в группе 133 (57,3%) 69  (69,6%) 28 (60,1%) 11 (25,6%) 25 (55,6%)

Таблица 2. Возрастные характеристики пациентов, участвующих в исследовании

Инфаркт миокарда 
(ОИМ +ПИКС)

Стабильная 
стенокардия

Нестабильная 
стенокардия

Средний возраст включения 
пациентов в исследование

60,6±11,4 69,1±8,9 59,1±9,9

Возраст начала ИБС 54,8±10,2 58,6±9,5 55,1±9,1
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Необходимо отметить, что острые формы ИБС 
(инфаркт миокарда, нестабильная стенокардия) в 
большей степени представлены полиморфными ва-
риантами гена AGTR2, в отличие от форм стабиль-
ной стенокардии или группы сравнения.

Проведенный анализ наличия полиморфного вари-
анта гена и возраста начала ИБС выявил, что носи-
тели полиморфного гетерозиготного варианта GA 
имеет самый поздний дебют ишемической болезни 
сердца, в отличие от гомозиготных носителей GG и 
AA (табл. 4).

Возраст дебюта ИБС у носителей полиморфного ва-
рианта GA статистически достоверно отличается от 
возраста начала ишемической болезни сердца у но-
сителей аллелей GG и AA.

Носители разных полиморфных вариантов гена 
eNOS также имеют различный возраст дебюта ИБС 
(табл. 5).

Возраст дебюта ИБС у носителей аллелей GG и GT 
достоверно отличается от носителей полиморфного 
варианта TT.

В лечение ИБС большая роль отводится иАПФ, ко-
торые реализуют свой эффект за счет блокирования 
образования вазоактивного пептида ангиотензина II, 
осуществляющего регуляцию сосудистого тонуса пу-
тем взаимодействия с рецепторами ангиотензина, в 
том числе 2 типа. Полиморфизм гена AGTR2, коди-
рующего рецептор 2 типа, может оказывать влияние 
на эффект от приема иАПФ и на дозировку препара-
та, необходимую для достижения эффекта.

В результате проведенного корреляционного ана-
лиза было обнаружено, что наличие полиморфного 
аллеля А гена AGTR2 ассоциировано (коэффициент 
корреляции 0,34 — умеренная корреляция) с более 
высокими дозировками иАФП периндоприла, при-
меняемого очень часто у пациентов с различными 
формами ИБС (табл. 6). 

Одним из основных факторов, значительно повы-
шающих риск развития ИБС, является артериаль-
ная гипертензия. Более раннее ее начало может не-
гативно влиять на течение ИБС, приводит к более 
тяжелым формам. Вследствие этого, представляет 
интерес изучение влияния полиморфных вариан-
тов генов, ответственных за функционирование 

Таблица 3. Распространенность полиморфизмов генов eNOS и AGTR2

Ген Аллели
инфаркт миокарда 

(ОИМ +ПИКС), 
n=98

СС, 
n=43

НС, 
n=46

Группа 
сравнения, 

n=45

eNOS 
rs1799983 
G894T

Норма гомозигота (GG) 51 (52,0%) 18 (41,8%) 28 (60,1%) 28 (62,2%)

Гетерозигота (GT) 43 (43,9%) 23 (53,5%) 17 (36,9%) 15 (33,3%)

Мутация гомозигота (TT) 4(4,1%) 2 (4,7%) 1 (2.0%) 2 (4,5%)

AGTR2 
rs1403543

Норма гомозигота (GG) 36 (36,7%) 15 (34,9%) 16 (34,9%) 24 (53,3%)

Гетерозигота (GA) 20 (20,4%) 13 (30,2%) 13 (28,2%) 10 (22,2%)

Мутация гомозигота (AA) 42 (42,6%)* 15 (34,9%) 17 (36,9%) 11* (24,5%)

Всего 100% 100% 100%

Примечание: СС — стабильная стенокардия, НС — нестабильная стенокрдия; *р<0,05. Статистическая обработка проведена методом хи-квадрата.

Таблица 4. Возраст дебюта ИБС: стабильная и нестабильная стенокардии, инфаркт миокарда в зависимости 
от полиморфизма гена AGTR2

Поли морфный вариант 
гена AGTR2

Средний возраст включения пациента 
в исследование, лет

Возраст дебюта ИБС, 
лет

GG 60,0±11,2 54,7±10,1

GA 65,3±10,7 59,2±9,2*

AA 62,2±10,8 54,6±9,4

Примечание: *p<0,05

Таблица 5. Возраст дебюта ИБС: стабильная и нестабильная стенокардии, инфаркт миокарда в зависимости 
от полиморфизма гена eNOS

Поли морфный вариант 
гена eNOS

Средний возраст включения пациента 
в исследование, лет

Возраст дебюта ИБС, 
лет

GG 62,3±10,9 56,4±9,7

GT 62,3±10,8 55,8±9,6

TT 59,4±10,8 47,0±9,2*

Примечание:*p<0,05. 
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эндотелия, на наличие самого заболевания и возраст 
начала проявление артериальной гипертензии у па-
циентов с ИБС.

В нашем исследовании выявлена корреляционная 
связь наличия артериальной гипертензии с носитель-
ством полиморфного аллеля A гена AGTR 2 (табл.7).

Ген eNOS, также являющий участником в регулиро-
вании функционирования эндотелия за счет регуля-
ции синтеза оксида азота, имеет корреляционную 
связь с дебютом развития артериальной гипертен-
зии (табл. 8).

Таким образом, в ходе работы выявлено, что у боль-
ных с инфарктом миокарда частота встречаемости 
аллеля выше, чем у пациентов из группы сравнения, а 
наличие гомозиготной аллели АА (статистически от-
личается) также встречается чаще у пациентов с ИМ. 
Кроме того, обнаружена ассоциация полиморфного 
аллеля А гена AGTR2 с необходимостью использо-
вания более высоких дозировок иАПФ — периндо-
прила, что, вероятно, связано с особенностями ответа 
АТ2-рецептора 2 типа, кодированного полиморф-
ным вариантом гена, на лекарственную терапию, а 
также данный аллельный вариант связан с развити-
ем артериальной гипертензии, что тоже может быть 
обусловлено функционирование АТ2-рецептора 
2 типа при наличии мутаций в кодирующем гене. 
При анализе гена eNOS, выяснено, что носительство 
полиморфного аллеля Т имеет связь с более ранним 
дебютом артериальной гипертензии, что может ока-
зывать влияние на более раннее начало ИБС. 

Подводя итог, можно сделать следующие выводы:

1. Выявлено достоверное отличие частоты встреча-
емости гомозиготного аллельного варианта АА гена 
AGTR2 группы пациентов с инфарктом миокарда и 
группой сравнения (42,6% и 24,5% соответственно, 
р<0,05 ).

2. У носителей полиморфного варианта GA гена 
AGTR2 начало ИБС происходило статистически 
достоверно позднее, чем у носителей аллелей GG 
и AA (GG — 54,7±10,1лет, GA — 59,2±9,2*, AA — 
54,6±9,4 лет).

3. Возраст дебюта ИБС у носителей аллелей TT гена 
eNOS ассоциирован с более ранним началом забо-
левания и статистически достоверно отличается от 
возраста дебюта ИБС у носителей полиморфных ва-
риантов аллелей GG и GT (GG — 56,4±9,7 лет, GA — 
55,8±9,6, AA — 47,0±9,2*лет).

4. Выявлена положительная корреляционная связь 
полиморфного аллеля А гена AGTR2 с наличием 
арте риальной гипертензии у пациентов с ИБС

5. Определено, что носительство полиморфного ал-
леля Т гена eNOS ассоциировано с более ранним 
дебютом АГ.

6. Обнаружена ассоциация полиморфного аллеля А 
гена AGTR2 с необходимостью использования более 
высоких дозировок иАПФ — периндоприла.
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