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Резюме
В  последние годы растет количество работ, изучающих влияние полиморфизма генов 
на риски развития сердечно-сосудистых заболеваний. В статье представлен обзор исследо-
ваний аллельных вариантов генов, кодирующих белки, участвующие в активации ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы (полиморфизм c.521C>T гена AGT и полиморфизм 
Ins>Del гена ACE), продукции оксида азота (полиморфизм c.894G>T гена NOS3), хрониче-
ском воспалении (полиморфизм -238G>A гена TNF и полиморфизм -1562С>T гена MMP9) 
и окислительном стрессе (полиморфизм c.214Т>С гена CYBA), и их связь с факторами ри-
ска и сердечно-сосудистыми заболеваниями.
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Abstract
In  this research we  examined studies of  gene polymorphisms, associated with cardiovascular 
diseases through renin-angiotensin-aldosterone system activation (AGT с.521С>Т, AСE 
Ins>Del), nitric oxide decline (NOS3 с.894G>T), chronic inflammation (TNF -238G>A, MMP9 

-1562С>T) and oxidative stress (CYBA c.214Т>С).
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ВВЕДЕНИЕ
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) 

являются ведущей причиной смертности 
в  мире. По  данным Всемирной Организации 
Здравоохранения ежегодно от ССЗ умирает более 
17,5 миллионов человек [1]. В последние годы по-
является все больше исследований, изучающих 
генетическую предрасположенность к  развитию 
и течению ССЗ. К наиболее изучаемому параметру 
генетических особенностей заболеваний относит-
ся генетический полиморфизм. Полиморфизмом 
называется вариант генетической изменчивости, 
встречающийся в  популяции с  частотой более 
1%. Наиболее частым вариантом полиморфизма 
является однонуклеотидная замена, также встре-
чаются вставки и  делеции, мобильные элементы, 
тандемные повторы фрагментов ДНК. Аллельные 
варианты генетических полиморфизмов связа-
ны с  различной интенсивностью транскрипции 
генов и  экспрессии белков. Их  связь с  пораже-
нием сердечно-сосудистой системы определяет-
ся продукцией белков-участников патофизиоло-
гических механизмов ССЗ. К  таким механизмам 
можно отнести активацию ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы (РААС), снижение про-
дукции оксида азота (NO), запуск процессов хро-
нического воспаления и  окислительного стресса. 
Связь данных патофизиологических механизмов 
как с ССЗ, так и с факторами риска изучена в ли-
тературе достаточно обширно [2, 3]. В последние 
годы активно исследуется связь полиморфизма 
генов, кодирующих белки-участники и  регуля-
торные последовательности данных патофизи-
ологических механизмов, с  ССЗ и  их факторами 
риска. Целью настоящей работы является обзор 
литературы, посвященной генетическому поли-
морфизму c.521C>T гена AGT и  полиморфизму 
Ins>Del гена ACE, связанных с активацией РААС, 
полиморфизму c.894G>T гена NOS3, влияющего 
на продукцию NO, полиморфизму -238G>A гена 
провоспалительного цитокина фактора некро-
за опухоли альфа (ФНО-α) TNF, полиморфизму 

-1562С>T гена, участвующего в  процессах вос-
паления матриксной металлопротеиназы 9 типа 
MMP9, и  полиморфизму c.214Т>С гена, влияю-
щего на продукцию NADPH-оксидазы CYBA, и их 
связи с  развитием ишемической болезни сердца 
(ИБС), ишемическим инсультом (ИИ), артериаль-
ной гипертензией (АГ), дислипидемией и  други-
ми факторами риска.

ПОЛИМОРФИЗМ C.521C>T  
ГЕНА AGT И INS>DEL  
ГЕНА ACE
РААС является комплексом белков и ферментов, 

играющих важную роль в регуляции водного-соле-
вого обмена и артериального давления. Снижение 
артериального давления стимулирует выделе-
ние почками в  кровь ренина, который отщепля-
ет от  белка-предшественника ангиотензиногена 

10 аминокислот — белок ангиотензин I. Уже из ан-
гиотензина I  с помощью ангиотензинпревраща-
ющего фермента (АПФ) отщепляется еще 2 ами-
нокислоты и  образуется ангиотензин II  (АТ  II). 
АТ II — наиболее активный участник РААС. Он ак-
тивирует секрецию альдостерона, является мощ-
ным вазоконстриктором и участвует в метаболизме 
многих органов и тканей, включая нервную, пище-
варительную и  репродуктивную системы, органы 
чувств, лимфатическую, жировую ткань и  железы 
внутренней секреции. Через активацию транс-
крипционного ядерного фактора каппа В  АТ  II 
стимулирует иммунные клетки вырабатывать про-
воспалительные цитокины — фактор некроза опу-
холей альфа (ФНО-α) и интерлейкин-6 [4, 5]. АТ II 
приводит к повышению артериальной жесткости, 
ускоряя сосудистое старение [5], и участвует в раз-
витии окислительного стресса через активацию 
NADPH-оксидазы и образовании активных форм 
кислорода (АФК) [6]. РААС участвует и в реплика-
тивном клеточном старении, способствуя укоро-
чению длины теломер лейкоцитов [6]. Экспрессия 
белков-участников РААС повышена у людей с ССЗ. 
Уровень АПФ в крови выше у людей с АГ по срав-
нению со здоровыми [7].

Ген белка-предшественника ангиотензино-
гена AGT локализован на  1 хромосоме в  локусе 
42.2. Полиморфизм AGT c.521C>T (p.Thr174Met), 
rs 4762 является однонуклеотидным полиморфиз-
мом. В  результате замены нуклеотида цитозина 
на тимин в кодирующей ДНК происходит амино-
кислотная замена треонина на метионин в 174 по-
зиции. Носителями Т-аллеля является 10% общей 
популяции и 13% европейской популяции.

В литературе есть данные о наличии связи по-
лиморфизма с.521C>T гена AGT с  ССЗ. ТТ  и СТ-
генотипы повышают риск развития эссенциаль-
ной АГ  [8]. В  ряде исследований выявлена связь 
ТТ-генотипа с  ИИ [9]. Результаты мета-анализов 
показывают риск Т-аллеля в отношении ИБС в ев-
ропейской популяции [10], включая повышение 
риска развития инфаркта миокарда [11]. 

Ген АПФ ACE расположен на длинном плече 17 
хромосомы в  локусе 17q23.3. Полиморфизм ACE 
Ins>Del, rs1799752 является инсерцией/делецией 
Alu-повтора размером в 287 пар оснований.

В  ряде исследований D-aллель полиморфизма 
Ins>Del гена ACE ассоциирован с  большей кон-
центрацией АПФ в  крови [12]. Результаты много-
численных исследований и  мета-анализов дока-
зывают связь D-aллеля с  ССЗ. Так, DD-генотип 
полиморфизма Ins>Del гена ACE ассоциирован 
с  резистентной АГ  [13]. Получены данные о  свя-
зи D-аллеля с  ИИ [14]. Наличие D-аллеля повы-
шает риск развития атеросклероза [15]. Есть дан-
ные о  связи DD-генотипа с  повышением уровня 
окисленных липопротеидов низкой плотности 
(ЛПНП) [16]. 
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ПОЛИМОРФИЗМ C.894G>T ГЕНА 
NOS3
Эндотелий играет важную роль в  регуляции со-

судистого тонуса через выработку NO, который 
обладает противовоспалительным эффектом, сни-
жая агрегацию тромбоцитов, адгезию лейкоцитов 
и  синтез цитокинов [17]. В  ряде исследований до-
казана связь сниженной продукции NO  с ССЗ [3]. 
NO продуцируется из L-аргинина благодаря эндоте-
лиальной NO-синтазе (NOS-3). При дисрегуляции 
в работе NOS-3 и взаимодействии с NO образуется 
пероксинитрит ONOO−, приводящий к  дисфунк-
ции и  гибели эндотелиальных клеток и  развитию 
эндотелиальной дисфункции (ЭД) [18]. ЭД  связана 
не  только с  такими известными факторами риска, 
как АГ, сахарный диабет, гиперлипидемия, курение, 
но и с сердечно-сосудистыми исходами [19].

Ген эндотелиальной NO-синтазы NOS3 рас-
положен на  длинном плече 7 хромосомы в  локусе 
7q36.1 Однонуклеотидный полиморфизм c.894G>T 
(p.E298D), rs1799983 характеризуется заменой гуа-
нина на тимин, что выражается в замене глутамино-
вой аминокислоты на аспарагиновую. В общей по-
пуляции Т-аллель встречается с частотой 18%, в то 
время как в европейской популяции у 34%.

По данным литературы Т-аллель полиморфизма 
c.894G>T гена NOS3 связан с риском ССЗ. У носи-
телей TT и GT генотипов отмечается более низкий 
уровень NO  плазмы крови [20], что способству-
ет более высокому риску развития атеросклеро-
за. У  носителей Т-аллеля также отмечаются более 
высокие уровни атерогенных триглицеридов (ТГ) 
и ЛПНП и более низкие — антиатерогенных липо-
протеидов высокой плотности [21]. Нарушения ли-
пидного обмена у носителей Т-аллеля соответству-
ют результатам исследований, где Т-аллель связан 
с риском АГ [22], более ранним началом ИБС [20] 
и развитием ИИ [23]. В литературе есть данные и о 
положительном влиянии Т-аллеля. В исследовании 
Campedelli FL, et al. (2017), проведенном с участи-
ем 300 пациентов, GG генотип был связан с пред-
расположенностью к атеросклерозу [24]. 

ПОЛИМОРФИЗМ -238 G>A ГЕНА 
TNF
ФНО-α является провоспалительным цитокином, 

который продуцируется макрофагами, эндотелиаль-
ными клетками и  фибробластами. Он  принимает 
участие в активации NADPH-оксидазы и транскрип-
ционного ядерного фактора каппа В, снижая актив-
ность NOS-3, что отражается в снижении концентра-
ции NO и образовании пероксинитрита [4]. ФНО-α 
запускает процесс дифференциации и  апоптоза 
эндотелиальных клеток, участвуя в  прогрессирова-
нии атеросклероза [25]. Повышение концентрации 
ФНО-α в плазме крови ассоциировано с ЭД [26], ге-
модинамически значимым стенозированием каро-
тидных артерий [27] и ИБС [28]. 

Ген TNF расположен на  коротком плече 6 хро-
мосомы в  локусе 6p21.33. Однонуклеотидный 

полиморфизм -238G>A, rs361525 представляет со-
бой замену гуанина на аденин в 238 позиции. В об-
щей и европейской популяции частота А-аллеля со-
ставляет 6%.

А-аллель полиморфизма -238G>A гена TNF 
ассоциирован с  ИБС [29]. В  мета-анализе 2016  г. 
7  исследований, из  которых 2 были проведены 
на  европейской популяции, показали восприим-
чивость к ИИ у пациентов с AA и GA генотипами 
[30]. У пациентов с неалкогольной жировой болез-
нью печени A-аллель был связан с более высокими 
уровнями ТГ, ЛПНП [29]. 

ПОЛИМОРФИЗМ -1562С>T ГЕНА 
MMP-9
Матриксные металлопротеиназы (ММП) яв-

ляются группой, состоящей из  более 20 цинк-
зависимых ферментов, разрушающих белки 
внеклеточного матрикса. ММП участвуют в ремоде-
лировании тканей, органном морфогенезе и ангио-
генезе [31]. В норме невысокая концентрация ММП 
повышается с  возрастом [32] и  при различных па-
тологических процессах, включая ССЗ [33]. Одним 
из  наиболее изученных представителей семейства 
ММП является ММП 9 типа. ММП 9  типа отно-
сится к  классу желатиназ, активно участвующих 
в активации воспаления [34]. ММП 9 типа является 
ключевым ферментом, участвующим в разрыве ате-
росклеротической бляшки и  ремоделировании по-
сле сердечно-сосудистого события [35]. 

Ген MMP9 расположен на длинном плече 20 хро-
мосомы в локусе 20q13.12. Однонуклетоидный поли-
морфизм -1562С>T, rs391824 представляет собой за-
мену цитозина на тимин в промоторной области гена.

В литературе есть данные о связи полиморфиз-
ма -1562T>C гена MMP9 с  ССЗ. Так, ТТ-генотип 
ассоциирован с  повышенной предрасположенно-
стью к  ИИ в  европейской популяции [36]. В  ис-
следовании Buraczynska K, et al. (2015) у пациентов 
с перенесенным ИИ Т-аллель чаще встречался в бо-
лее молодом возрасте [37]. В мета-анализе, включа-
ющем результаты 6 исследований, была выявлена 
ассоциация TT  и СТ  генотипов с  риском АГ  [38]. 
У носителей Т-аллеля при наличии метаболическо-
го синдрома сердечно-сосудистые события встре-
чались в 5 раз чаще [39]. 

ПОЛИМОРФИЗМ C.214Т>С ГЕНА 
CYBA
Оксидативный стресс является одним из ключе-

вых механизмов, играющих роль в развитии различ-
ных патологических процессов, включая возраст-
ассоциированные заболевания. Оксидативный 
стресс определяется как дисбаланс между проду-
цированием АФК, NO  и антиоксидантными за-
щитными системами [40]. Повышение продукции 
АФК связано с  такими патогенетическими меха-
низмами развития ССЗ, как активация хрониче-
ского воспаления, РААС, ЭД и АГ [41], и приводит 
к  ИБС [42]. Легкая цепь цитохрома b  (p22phox) 
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является одним из компонентов NADPH-оксидазы. 
Экспрессия NADPH-оксидазы и  p22phox связана 
с большей продукцией АФК и повышена у людей 
с коронарным атеросклерозом [43] и после перене-
сенного ИИ [44]. 

P22phox кодируется геном цитохрома b-245a 
CYBA. Ген CYBA расположен на  длинном плече 
16 хромосомы в  локусе 16q24.2. Полиморфизм 
c.214Т>С (p.Y72H); rs4673 представляет собой за-
мену нуклеотидной последовательности тимина 
на цитозин, что выражается в замене аминокисло-
ты тирозина на гистидин в 72 положении. В общей 
и европейской популяции частота С-аллеля совпа-
дает и составляет 66%.

В литературе большинство данных представлено 
о связи полиморфизма c.214Т>С гена CYBA c ИБС: 
Т-аллель обладает протективным эффектом в отно-
шении ИБС [45] и  связан с  меньшим окислением 
ЛПНП [46]. Полиморфизм c.214Т>С гена CYBA ас-
социирован и с субклиническими изменениями ар-
териальной стенки: в исследовании Ji Y, et al. (2016) 
C-аллель был связан с  повышенной артериальной 
жесткостью [47]. В  литературе есть данные и  о па-
тологическом влиянии Т-аллеля. В  исследовании 
Mazaheri M, et al. (2017) Т-аллель был связан с повы-
шенным риском ИБС в Иранской популяции [48] 
и повышал риск развития АГ у мужчин [49]. 

СВЯЗЬ СЕРДЕЧНО-
СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 
С ПОЛИМОРФИЗМОМ 
ИЗУЧАЕМЫХ ГЕНОВ
Генетические особенности приводят к  риску 

развития ССЗ через активацию белков, участвую-
щих в  определенных патофизиологических меха-
низмах. Доказано, что носители ТТ  и СТ  геноти-
пов полиморфизма c.521C>T гена AGT и  Ins>Del 
гена ACE склонны к  АГ через повышение уровня 
АПФ и активацию РААС. У носителей ТТ и GT ге-
нотипов полиморфизма c.894G>T гена NOS3 к АГ 
может приводить эндотелиальная дисфункция, вы-
званная снижением продукции NO. Связь геноти-
пов TT и CT полиморфизма -1562С>T гена MMP9 
можно объяснить активацией хронического воспа-
ления и повышением артериальной жесткости.

Обладатели DD-генотипа полиморфизма 
Ins>Del гена ACE имеют предрасположенность 
к ИБС и ИИ, что объясняется повышением уровня 
окисленных ЛПНП. Нарушение липидного обме-
на с повышением уровней ТГ, ЛПНП и снижени-
ем липопротеидов высокой плотности в сочетании 
со  снижением продукции NO  может являться па-
тофизиологическим механизмом развития ИБС 
и ИИ у носителей TT и GT генотипов полиморфиз-
ма c.894G>T гена NOS3. Носительство А-аллеля 
полиморфизма -238G>A гена TNF за  счет комби-
нации нарушений липидного обмена со снижени-
ем продукции NO и активацией хронического вос-
паления может быть связано с повышением риска 
ИБС и ИИ. ТТ генотип полиморфизма -1562С>T 

гена MMP-9 приводит к  ИБС не  только через ак-
тивацию хронического воспаления, но в том числе 
повышает риск ИМ  и ИИ  через деградацию вне-
клеточного матрикса, приводя к  разрыву атеро-
склеротической бляшки. С-аллель полиморфизма 
c.214Т>С гена CYBA может приводить к  риску 
ИБС за счет повышения продукции АФК и разви-
тия окислительного стресса. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Существующие данные описывают связь между 

определенными генетическими особенностями 
и  риском развития ряда ССЗ. К  сожалению, этих 
данных недостаточно. Необходимо проведение 
более крупных полномасштабных исследований. 
В таком случае в клиническую практику может вой-
ти определение однонуклетотидного полиморфиз-
ма генов AGT, NOS3, TNF, MMP9, CYBA и поли-
морфизма инсерции/делеции гена ACE для более 
ранней и агрессивной профилактики ССЗ у носи-
телей определенных генотипов. 
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