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Цель. Определить прогностическую значимость носительства аллельных вариантов генов факторов 
свертывания крови и их сочетания с негенетическими факторами риска (ФР): курение, артериальная 
гипертония (АГ), гиперхолестеринемия (ГХС), ожирение (Ож), в раннем развитии ишемической 
болезни сердца (ИБС), в т. ч. инфаркта миокарда (ИМ) у больных ИБС.
Материал и методы. Обследованы 977 мужчин в возрасте 20–55 лет: 375 больных ИБС, в т. ч.: 186 – без 
ИМ, 189 – с ИМ в анамнезе и 602 человека без сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). Проведен ана-
лиз полиморфизма генов тромбоцитарных рецепторов гликопротеина Ia (C807T) и гликопротеина IIIa 
(PLA1/PLA2); полиморфизма генов, кодирующих белки свертывающей и противосвертывающей систем 
крови: полиморфизм R353Q VII фактора, V34L XIII фактора свертывания крови и инсерционно-делеци-
онный полиморфизм 4G/5G ингибитора активатора плазминогена 1 типа, а также их сочетания с тради-
ционными ФР: курение, АГ, ГХС, Ож. Для определения аллельных вариантов исследуемых генов 
использовали метод полимеразной цепной реакции (ПЦР) с анализом длины рестриктных фрагментов, 
аллельспецифичной ПЦР и метод ПЦР в режиме «реального времени».
Результаты. С повышенным риском формирования ИБС ассоциировался генотип ТТ гена GPIa 
(p=0,0001) (OR=10,2). С уменьшением риска развития ИБС ассоциировались генотип LL FXIII (p=0,03) 
(OR=0,48) и генотип QQ FVII свертывания крови (p=0,01) (OR=0,12), а сочетание L-аллеля гена FXIII 
с Q аллелем FVII ассоциировалось с уменьшением риска развития ИМ как осложнения ИБС (p=0,03) 
(OR=0,33). Анализ сочетаний генотипов с традиционными ФР показал, что PLA2/PLA2 генотип GPIIIa 
у больных с ГХС повышает риск развития ИМ у больных ИБС (p=0,01) (OR=6,0).
Заключение. В алгоритм генетической диагностики предрасположенности к раннему развитию ИБС 
могут быть включены: полиморфизм C807T гена гликопротеина Ia, PLA1/PLA2 гена гликопротеина IIIa, 
V34L гена А-субъединицы фактора XIII свертывания крови и R304Q гена фактора VII свертывания 
крови. В исследовании не нашло подтверждение негативное влияние полиморфизма 4G/5G гена PAI-1 
на развитие ИБС и ИМ.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, инфаркт миокарда, полиморфизм генов, гемостаз, гли-
копротеин Ia, гликопротеин IIIa, ингибитор активатора плазминогена 1 типа, фактор XIII, фактор VII.
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Е.Ю. Андреенко, … Аллельные варианты генов системы гемостаза и ФР в развитии ИБС…

Патогенез ишемической болезни сердца (ИБС) 
и инфаркта миокарда (ИМ) рассматривается как 
комплекс процессов, в которых атерогенез и тром-
боз, возникающий на поверхности атеросклероти-
ческой бляшки (АБ), неразрывно связаны между 
собой [1]. Роль тромбообразования в патогенезе ИБС 
несомненна, а генетические изменения, влияющие 
на продукцию, активность и метаболизм различных 
компонентов системы гемостаза, могут нарушать 
физиологический баланс между свертывающей 
и противосвертывающей системами и способство-
вать развитию атеротромбоза. В настоящее время 
существуют разные шкалы оценки риска сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ), позволяющие оце-
нить индивидуальный риск. Все эти шкалы опира-
ются на традиционные факторы риска (ФР), такие, 
как возраст, пол, уровень липидов в крови, артери-
альное давление (АД), толерантность к глюкозе, 
ожирение (Ож), курение [2]. Однако ни одна 
из существующих систем не использует молекуляр-
но-генетические маркеры для оценки индивидуаль-
ного риска [3]. Включение генов-кандидатов в алго-
ритмы оценки риска ИБС могут улучшить их диа-
гностическую точность [4]. Все известные полимор-
физмы генов системы гемостаза обладают различным 
влиянием на каждый из белков этой системы и могут 
как повышать риск развития ИБС, так и обладать 
протективным действием. Описано множество поли-
морфизмов, однако данные о влиянии большинства 
из них на развитие ИБС остаются противоречивыми 
[4]. Противоречивость данных может быть обуслов-
лена различными факторами. Для оценки значимос-
ти полиморфизма генов исследователи использовали 
разные клинические характеристики обследованных 
и критерии отбора пациентов, а также контрольных 
групп (ГК): частота распространения аллелей при 

ИБС, частота повторных ИМ, риск тромбозов после 
стентирования коронарных артерий (КА) и т. д. 
Оценка разных клинических исходов не позволяет 
сравнивать результаты исследований, т. к. патофизи-
ологические основы этих состояний имеют сущест-
венные различия. Накапливается все больше данных 
о том, что частота, а также патогенность мутаций 
и полиморфизмов в разных популяциях могут отли-
чаться. Другая проблема заключается в низкой рас-
пространенности некоторых полиморфизмов 
в общей популяции, поэтому для достижения статис-
тической значимости полученных данных требуется 
обследовать большие группы (гр.) больных [5–7]. 
В настоящее время много внимания уделяется воп-
росам взаимодействия генетических факторов с тра-
диционными ФР. Опубликован ряд работ, в которых 
было доказано потенцирующее взаимодействие 
курения и наследственных факторов для многих 
популяций Европы, Америки и Азии [8,9]. Обзор 
литературы по патогенезу ИБС, а также результаты 
предшествующих работ зарубежных авторов опреде-
лили выбор в пользу изучения полиморфизма генов 
тромбоцитарных рецепторов гликопротеина Ia 
(C807T) и гликопротеина IIIa (PLA1/PLA2); поли-
морфизма генов, кодирующих белки свертывающей 
и противосвертывающей систем крови: полимор-
физм R353Q VII фактора, V34L XIII фактора сверты-
вания крови и инсерционно-делеционный полимор-
физм 4G/5G ингибитора активатора плазминогена 
1 типа.

Цель исследования: определить прогностичес-
кую значимость носительства аллельных вариантов 
генов факторов свертывания крови и их сочетание 
с негенетическими ФР (курение, артериальная 
гипертония (АГ), гиперхолестеринемия (ГХС), Ож) 
в раннем развитии ИБС, в т. ч. ИМ у больных ИБС.

and to clarify their interaction with conventional risk factors, RF (smoking, arterial hypertension (AH), 
hypercholesterolemia (HCH), obesity (O)) at the early stages of coronary heart disease (CHD) development, with 
or without subsequent myocardial infarction (MI).
Material and methods. The study included 977 men aged 20–55 years: 375 CHD patients (189 and 186 with or 
without previous MI, respectively) and 602 individuals without cardiovascular disease (CVD). Exclusion criteria 
were diabetes mellitus and impaired glucose tolerance. The authors analysed the polymorphisms of thrombocyte 
receptor genes GPIa (C807T) and GPIIIa (PLA1/PLA2); coagulation and fibrinolytic protein genes for factor VII 
(R353Q) and factor XIII (V34L); and the plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1) 4G/5G polymorphism. The 
association of these polymorphisms with conventional RF (smoking, AH, HCH, and O) was also investigated. 
To identify genetic variations, a restriction fragment length polymorphism assay, allele-specific assay, and 
fluorescence primer-probe assay were used.
Results. Increased CHD risk was associated with the TT genotype of GPIa (p=0,0001; OR=10,2). The LL 
genotype of FXIII (p=0,03; OR=0,48) and QQ genotype of FVII (p=0,01; OR=0,12) were linked to reduced 
CHD risk. The combination of FXIII L allele and FVII Q allele was associated with a lower MI risk in CHD 
patients (p=0,03; OR=0,33). In participants with HCH, the PLA2/PLA2 genotype of GPIIIa was linked 
to increased MI risk for CHD patients (p=0,01; OR=6,0).
Conclusion. The algorithm for predicting the genetic CHD risk may incorporate the assessment of the genetic 
polymorphism of GPIa (C807T), GPIIIa (PLA1/PLA2), factor XIII (V34L), and factor VII (R353Q). The study 
results did not confirm the negative effect of the PAI-1 gene 4G/5G polymorphism on CHD risk.

Key words: Coronary heart disease, myocardial infarction, genetic polymorphism, hemostasis, glycoprotein Ia, 
glycoprotein IIIa, plasminogen activator inhibitor-1, factor XIII, factor VII. 



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2011; 10(8)34

Материал и методы
В исследование включены пациенты мужского пола 

с клинически и инструментально подтвержденными 
диагнозами ИБС и ИМ; возраст развития ИБС и ИМ 
< 55 лет. Критериями исключения были нарушение 
толерантности к глюкозе (НТГ) и СД. Диагноз ИБС 
устанавливали на основании инструментальных и лабо-
раторных данных: положительная проба на ИБС 
по результатам нагрузочного теста; перенесенный ИМ, 
подтвержденный отклонением от нормы биохимических 
маркеров – МВ-креатинфосфокиназы (КФК), сердеч-
ных тропонинов (Тр) Т и I, типичными изменениями 
на электрокардиограмме (ЭКГ); коронарной реваскуля-
ризацией в анамнезе. АГ диагностировали на основании 
следующих критериев: систолическое АД (САД) > 140 мм 
рт.ст. или диастолическое АД (ДАД) > 90 мм рт.ст. при 
отсутствии антигипертензивной терапии (АГТ) и с дли-
тельностью анамнеза АГ > 1 г. Ож выявляли на основа-
нии показателя индекса массы тела (ИМТ) ≥ 30 кг/м 2; 
ГХС – на основании повышения общего холестерина 
(ОХС) ≥ 5,3 ммоль/л. В исследование были включены 
977 мужчин в возрасте 20–55 лет. Для решения постав-
ленных задач были сформированы следующие гр. обсле-
дуемых: 375 больных ИБС мужского пола (средний воз-
раст 47,4±7,1 года) в т. ч.: 186 – без ИМ в анамнезе, 
189 – с ИМ в анамнезе; 483 человека – ГК добровольных 
доноров крови мужского пола без клинических проявле-
ний ИБС (средний возраст 46,5±6,5 лет); 119 человек – 
ГК с доказанным отсутствием ССЗ (средний возраст 
45,7±8,4 лет). У всех лиц, составивших гр. добровольных 
доноров крови, отсутствовали клинические проявления 
ИБС. Согласно приказу Министерства здравоохранения 
Российской Федерации от 14 сентября 2001 г. № 364 “Об 
утверждении Порядка медицинского обследования 
донора крови и ее компонентов” АГ, ИБС и СД являются 
абсолютными противопоказаниями к донорству крови 
и ее компонентов [10]. Детального обследования для 
исключения скрытой формы ИБС в гр. доноров крови 
не проводилось, поэтому эта гр. принята за категорию 
условно здоровых в отношении ИБС и для проверки 
соответствия распределения аллелей исследуемых генов 
здоровых лиц была сформирована дополнительная ГК 
(n=119) с доказанным отсутствием CCЗ.

Методы идентификации полиморфизма генов. 
Дезоксирибонуклеиновую кислоту (ДНК) выделяли 
из венозной крови методом фенол-хлороформной экс-
тракции. Полимеразную цепную реакцию (ПЦР) прово-
дили на термоциклере Master Cycler Gradient фирмы 
Eppendorf с применением соответствующих праймеров 
и 10 мкл ПЦР-смеси фирмы «Интерлабсервис», содержа-
щей 2 мM MgCl2, ДНК-полимеразу Taq и краситель 

«Крезоловый красный». Визуализацию результатов осу-
ществляли путем электрофореза в агарозном геле с бро-
мистым этидием при 150 В и 290 мА. Размер фрагментов 
определяли с помощью стандарта размеров длин фраг-
ментов ДНК фирмы Life Technologies. Полиморфность 
генов определяли с помощью метода ПДРФ (полимор-
физм длин рестриктных фрагментов), аллельспецифич-
ной ПЦР и методом ПЦР в режиме «реального времени» 
на амплификаторе Rotor-Gene-3000 фирмы Corbett 
Research.

Статистический анализ. Для количественных при-
знаков в случае нормального распределения достовер-
ность различий оценивали с помощью t – критерия 
Стьюдента. Данные представлены как среднее ± стан-
дартное отклонение. Статистическую значимость разли-
чий качественных признаков в сравниваемых гр. оцени-
вали при помощи критерия χ 2 с поправкой Йейтса 
на непрерывность для таблиц 2х2. Уровень значимости 
был принят как p<0,05. Отношение шансов определяли 
как отношение вероятности того, что событие произой-
дет, к вероятности того, что событие не произойдет. Для 
статистической обработки использовали пакет програм-
мы Statistica 6.0.

Результаты и обсуждение
Обследованы 977 человек, среди которых 

375 больных ИБС. Средний возраст начала ИБС 
составил 47,4±7,1 лет (20–55 лет), 242 (64,5%) 
человека страдали АГ, 178 (47,4%) были курильщи-
ками, у 134 (35,7%) была выявлена ГХС (ОХС 
≥ 5,3 ммоль/л), а у 113 (30,1%) – Ож (ИМТ ≥ 30), 
т. е. дополнительные ФР, которые могут вносить 
вклад в развитие осложнений ИБС. Проведен ана-
лиз диагностической и прогностической значи-
мости определения генетической предрасположен-
ности к развитию ИМ у больных 
ИБС. Характеристика гр. больных ИБС, перенес-
ших ИМ и пациентов с ИБС без ИМ в анамнезе 
представлена в таблице 1.

Сравнение гр. больных ИБС, перенесших ИМ 
и без ИМ в анамнезе не выявило отличия по воз-
расту и наличию таких ФР как АГ, ГХС и Ож. 
Статистически значимые отличия были получены 
только по наличию курения. В группе пациентов, 
перенесших ИМ оказалось в 1,2 раза больше куря-
щих больных (p=0,04). Исследование полимор-
физма генов, оказывающих влияние на процессы 
коагуляции и фибринолиза проводили в значи-

Таблица 1
Характеристика включенных в исследование больных ИБС без ИМ в анамнезе и больных ИБС, 

перенесших ИМ

Показатель Больные ИБС без ИМ в анамнезе (n=186) Больные ИБС, перенесшие ИМ 
(n=189) 

р

Средний возраст начала заболевания 47,1±7,1 48,6±7,2 0,7

Наличие АГ 68,7% (n=130) 61,3% (n=114) 0,5

Курение 42,4% (n=79) 53,4% (n=101) 0,04

ГХС 37,1% (n=69) 35,4% (n=67) 0,6

Ож 34,4% (n=64) 30,6% (n=58) 0,3

Примечание: данные по возрасту представлены как среднее ± стандартное отклонение, остальные данные – в%.
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тельной по численности выборке добровольных 
доноров крови без клинических проявлений 
ИБС. Для проверки соответствия распределения 
аллелей исследуемых генов здоровым лицам про-
ведено сравнение распределения аллелей в гр. доб-
ровольных доноров крови с дополнительной ГК 
здоровых лиц (с доказанным отсутствием ССЗ). 
При сравнении гр. добровольных доноров крови 
без клинических проявлений ИБС с гр. здоровых 
лиц с доказанным отсутствием ССЗ, распределе-
ние аллелей исследуемых генов в этих гр. оказалось 
сопоставимым (таблица 2).

Полиморфизм C807T гена GPIa. Одно нук-
леотидная замена цитозина на тимин в позиции 807 
(С807T) гена GPIa влияет на уровень экспрессии 
рецептора GPIa-IIa на тромбоцитах. Аллель T ассо-
циирован с повышенной плотностью рецепторов 
на тромбоцитах и повышенной адгезией тромбоци-
тов к коллагену I типа [11]. Частота аллеля T варьи-
рует в различных популяциях от 30% до 54% 
и в европейской популяции в среднем составляет 
39,4% [12]. По данным настоящего исследования 
частота аллеля C в ГК составила 72,4%, а T-аллеля – 
27,6%, распространенность генотипов гена GPIa 
в ГК была следующей: СC – 46,3%, CT – 52,2%, 
генотипа TT – 1,5%. При сравнении частот аллелей 

и генотипов в гр. больных с ранним развитием ИБС 
с ГК было выявлено статистически значимое отли-
чие по частоте распространения генотипа ТТ. У боль-
ных ИБС в 9,8 раз чаще встречался генотип ТТ, 
в сравнении с ГК (p=0,0001). Риск развития ИБС 
в данном случае увеличивается в 10,2 раза. У боль-
ных ИМ генотип ТТ встречался в 8,5 раза чаще, чем 
в ГК, однако при сравнении гр больных ИБС с ИМ 
и без ИМ не было найдено различий в частотах 
генотипа TT (рисунок 1).

Сравнение гр. больных ИБС, перенесших ИМ, 
и без ИМ в анамнезе, при наличии или отсутствии 
таких ФР как АГ, ГХС, курение и Ож не выявило 
статистически значимого различия в распределении 
генотипов. В ряде работ не было обнаружено разли-
чий в частоте распространения аллеля T и генотипа 
ТТ в гр. больных ИБС, ИМ и здоровых людей 
[13–15]. Также не было найдено отличий в комби-
нации с другими ФР ССЗ [16]. При этом другие 
авторы показали, что наличие аллеля Т и генотипа 
TT является независимым ФР развития ИБС и ИМ 
[17,18]. В настоящем исследовании нашло под-
тверждение негативное влияние аллеля T и генотипа 
ТТ GPIa на развитие ранней ИБС. Влияния аллеля 
T гена GPIa на патогенез ИБС вероятнее всего 
обусловлено повышенным уровнем экспрессии 

Таблица 2
Распределение аллелей исследуемых генов в гр. здоровых лиц с доказанным отсутствием ИБС и среди 

условно здоровых в отношении ИБС доноров крови

Полиморфизм Аллель Частота в ГК здоровых% Частота в ГК доноров крови% р

C807T GPIa С 77,78% (n=182) 72,41%% (n=294) 0,4

Т 22,22% (n=52) 27,59% (n=112)

PLA1/PLA2 GPIIIa PLA1 83,61% (n=199) 85,45% (n=646) 0,5

PLA2 16,39% (n=39) 14,55% (n=110)

4G/5G PAI-1 5G 48,31% (n=114) 44,53% (n=342) 0,6

4G 51,71% (n=122) 55,47% (n=426)

V34L FXIII V 70,76% (n=167) 67,69% (n=398) 0,4

L 29,24% (n=69) 32,31% (n=190)

R353Q FVII R 87,07% (n=202) 87,50% (n=462) 0,9

Q 12,93% (n=30) 12,50% (n=66)

Рис. 1    Частота распространения генотипа ТТ GPIa в ГК, среди 
больных ИБС без ИМ и больных, перенесших ИМ. 

Рис. 2    Частота распространения PLA2/PLA2 генотипа GPIIIa в ГК, 
среди больных ИБС без ИМ и больных, перенесших ИМ.
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рецептора на тромбоцитах [11]. Можно предполо-
жить, что у носителей аллеля Т это свойство тром-
боцитов обусловливает повышенную склонность 
к развитию ИБС вследствие более высокого риска 
развития атеротромбоза. Вклад данного полимор-
физма в патогенез ИМ также, скорее всего, связан 
с более высоким риском развития тромбоза 
на поверхности нестабильных АС у таких больных 
и более активным формированием «белого» тром-
боцитарного тромба, вызывающего в конечном 
итоге окклюзию КА и развитие ИМ.

Полиморфизм PLA1/PLA2 гена GPIIIa. Аллель 
PLA2 представляет собой результат замены тимино-
вого нуклеотида на цитозиновый в позиции 196 тре-
тьего экзона гена GPIIIa. В результате происходит 
замена лейцина (аллель PLA1) на пролин (аллель 
PLA2) в 33-м аминокислотном остатке белка, что 
приводит к изменению конформации GPIIIa, повы-
шенной агрегацией тромбоцитов и пролиферацией 
гладкомышечных клеток (ГМК) сосудов [19,20]. 
По данным мета-анализа среднепопуляционная 
частота аллеля PLA2 составила 14,8% (9,93%–9,38%) 
[21]. По результатам настоящего исследования час-
тота PLA1-аллеля в ГК составила 85,5%, 
а PLA2-аллеля – 14,5%. Распространенность гено-
типов гена GPIIIa в ГК была следующей: частота 
генотипа PLA1/PLA1–72,5%, генотипа PLA1/PLA2–
25,9%, генотипа PLA2/PLA2–1,6%. При сравнении 
частот генотипов в ГК и в гр. больных с ранним 
развитием ИБС не было выявлено статистически 
значимых отличий, что совпадает с данными ряда 
исследователей [13,22]. У больных, перенесших 
ИМ, было больше носителей генотипа PLA2/PLA2, 
чем у больных ИБС без ИМ (p=0,03, OR=2,7). Т. е. 
генотип PLA2/PLA2 ассоциирован с увеличением 
риска развития ИМ в 2,7 раза (рисунок 2). При 
сравнении гр. больных ИБС, перенесших ИМ и без 
ИМ в анамнезе в сочетании с наличием или отсутс-
твием таких ФР как АГ, ГХС, курение и Ож, статис-
тически значимые отличия были выявлены 
в гр. больных с ГХС. В этой гр. распространенность 
PLA2/PLA2 генотипа оказалась выше у больных, 

перенесших ИМ, чем у больных ИБС без ИМ 
в анамнезе (p=0,01, OR=6,0) (рисунок 3). Некоторые 
авторы изучали носительство аллеля PLA2 в качест-
ве ФР развития ишемического инсульта (МИ) 
и обнаружили повышенную частоту этого аллеля 
в сочетании с ГХС и АГ у больных, перенесших МИ 
в молодом возрасте [23]. Было отмечено увеличение 
риска развития ИМ у курящих носителей аллеля [8]. 
В представленном исследовании такой ассоциации 
не выявлено. Подгруппа больных ИМ с курением 
в анамнезе не отличалась по частоте распростране-
ния аллелей и генотипов от гр. больных ИБС без 
ИМ. Одной из причин высокого риска развития 
ИБС и коронарных тромбозов у больных с геноти-
пом PLA2/PLA2 является повышенная экспрессия 
рецептора на тромбоцитах [24] и повышенная агре-
гационная активность тромбоцитов крови [25]. 
С другой стороны полиморфизм PLA гена GPIIIа 
связывают с ранним развитием атеросклероза КА 
из-за изменения функций рецептора GPV/IIIa 
(αvβ3) в ГМК сосудов. Авторы показали, что в слу-
чае носительства полиморфизма PLA2 образуется 
АБ с незначительным фиброзом, что делает ее более 
подверженной разрыву как вследствие напряжения 
сдвига, так и высокой активности воспалительного 
процесса в АБ [26]. Этот факт объясняет возможную 
причину повышения риска развития ИМ при носи-
тельстве генотипа PLA2/PLA2 в сочетании с ГХС, 
т. к. повышенное отложение эфиров ХС в ядре АБ 
приводит к образованию мягких атероматозных 
бляшек с истонченной капсулой, играющих глав-
ную роль в развитии осложнений ИБС [27].

Полиморфизм 4G/5G гена PAI‑1. Инсерционно-
делеционный полиморфизм 4G/5G в промоторной 
области гена PAI-1 влияет на скорость транскрип-
ции, активность и уровень PAI-1 в плазме крови. 
В ряде исследований была показана связь аллеля 4G 
с ИМ [28]. Однако данные о связи полиморфизма 
4G/5G с ССЗ и, в частности, с ИБС, противоречи-
вы. По данным исследования авторов частота гено-
типа 4G/4G в ГК составила 30,2%, генотипа 
4G/5G – 50,5%, генотипа 5G/5G – 19,3%. В прове-

Рис. 3    Частота распространения PLA2/PLA2 генотипа GPIIIa при 
наличии ГХС среди больных ИБС без ИМ и больных, перенес-
ших ИМ.

Рис. 4    Частота распространения генотипа LL фактора XIII в ГК, 
среди больных ИБС без ИМ и больных, перенесших ИМ.

Ишемическая болезнь сердца



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2011; 10(8) 37

денном исследовании отсутствовало подтверждение 
негативного влияния полиморфизма 4G/5G гена 
PAI-1 на развитие ИБС и ИМ. Распределение гено-
типов и аллелей в гр. больных ИБС не отличалось 
от ГК (p=0,2). Сравнение гр. больных ИБС, пере-
несших ИМ и без ИМ в анамнезе, а также подгрупп 
в зависимости от наличия таких ФР как АГ, ГХС, 
курение и Ож не выявило статистически значимого 
отличия в распределении аллелей и генотипов. 
Аналогичные данные получены в ряде ранее выпол-
ненных исследований. В исследованиях ECTIM 
(Etude CasTemoins de I’nfarctus du Mycocarde) [29] 
и SHEEP (Stockholm Heart Epidemiology Program) 
[30] не было выявлено взаимосвязи между геноти-
пами PAI-1 и ИМ. Фремингемское исследование 
подтвердило связь аллеля 4G с высоким уровнем 
PAI-1 в плазме крови, но не с увеличением риска 
ССЗ [31].

Полиморфизм V34L гена фактора XIII свертыва‑
ния крови. Аллельный вариант гена 34Leu (L) цепи 
А фактора XIII влияет на структуру и формирование 
тромба, в результате чего тромб становится прочнее, 
с меньшей пористостью и состоит из более тонких 
и коротких волокон. Такой тромб, сформированный 
на АБ, является более стабильным [32]. В ряде 
исследований было показано, что полимор-
физм Val34Leu гена FXIII является защитным 
от прогрессирования ИБС и развития ИМ [33–35]. 
Но эти данные противоречивы из-за значительной 
вариабельности распространенности данного поли-
морфизма в различных популяциях: от 2,5% 
до 51,2%. Частота аллеля L у людей европеоидной 
расы варьирует от 23,0% до 44,3% [36,37]. По дан-
ным настоящего исследования частота аллеля V 
в ГК составила 67,7%, а аллеля L – 32,3%. У больных 

Таблица 3
Распределение аллельных сочетаний генов фактора VII и фактора XIII в гр. больных ИБС без ИМ 

в анамнезе и среди больных ИБС, перенесших ИМ

Сочетания аллелей Распространенность среди больных ИБС без 
ИМ в анамнезе (n=148),%

Распространенность среди больных 
ИБС, перенесших ИМ (n=156),%

р

Q аллель FVII + L аллель FXIII 14,2% 5,2% 0,03

Остальные аллельные варианты 85,8% 94,9%

Рис. 5    Частота распространения генотипа QQ фактора VII в ГК, 
среди больных ИБС без ИМ и больных, перенесших ИМ.

ИБС в 2 раза реже встречался генотип LL, в сравне-
нии с ГК (p=0,02, OR=0,48). Риск развития ИБС 
в данном случае уменьшается в 2 раза. Однако при 
сравнении подгруппы больных ИБС, перенесших 
ИМ, с остальными больными ИБС (без ИМ в анам-
незе) не было выявлено статистически значимого 
отличия в распределении генотипов (рисунок 4). 
Для подтверждения протективной роли полимор-
физма V34L гена фактора XIII в отношении разви-
тия ИБС и ИМ проведен анализ распространеннос-
ти этого полиморфизма в гр. здоровых лиц без 
ССЗ. Среди больных ИБС, перенесших ИМ, рас-
пространенность генотипа LL также оказалась 
ниже, чем в гр. здоровых: 4,8% и 10,2% соответс-
твенно, (p=0,04, OR=0,55), т.е. риск развития ИМ 
у носителей генотипа LL уменьшается в 2,2 раза. 
При сравнении гр. больных ИБС, перенесших ИМ, 
и без ИМ в анамнезе, при наличии или отсутствии 
таких ФР как АГ, ГХС, курение и Ож статистически 
значимое отличие в распределении аллелей и гено-
типов не выявлено.

Полиморфизм R353Q гена фактора VII сверты‑
вания крови. Фактор VII – ключевой элемент акти-
вации ферментативного каскада гемостаза по вне-
шнему пути. Взаимосвязь уровня активности этого 
фермента с развитием ИБС доказана во многих 
работах. Однако работы по выявлению ассоциаций 
полиморфизма R353Q гена фактора VII, влияюще-
го на активность фактора VII, с риском развития 
ИБС дали противоречивые результаты [38,39]. 
По результатам мета-анализа частота аллеля Q 
варьирует от 4% до 30% в различных популяциях 
[40]. По данным настоящего исследования рас-
пространенность гомозигот RR в ГК составила 
77,3%, гетерозигот RQ – 20,4%, гомозигот QQ – 
2,3%. У больных ИБС в 8,4 раза реже встречался 
генотип QQ, чем в ГК (p=0,02, OR=0,12); т. е. риск 
развития ИБС в данном случае уменьшается. 
Данное различие оказалось наиболее выраженным 
среди больных ИМ в анамнезе. При сравнении 
гр. больных ИБС, перенесших ИМ, и без ИМ 
в анамнезе, среди 183 обследованных пациентов, 
перенесших ИМ, не оказалось ни одного носителя 
генотипа QQ (рисунок 5). В связи с этим можно 
предположить, что гомозиготное носительство QQ 
фактора VII снижает риск развития ИБС и ИМ, 
что совпадает с данными других исследователей 
[41–43]. Действие аллеля Q, как фактора, снижаю-
щего риск развития ИБС и ИМ, связывают с его 
влиянием на уровень каталитической активности 
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FVII/FVIIа в плазме крови. В исследованиях, про-
веденных in vivo, было выявлено снижение ката-
литической активности фермента на 20–25% 
у носителей хотя бы одного Q-аллеля по сравне-
нию с гомозиготами R/R. Этот полиморфизм 
затрагивает каталитический домен, вследствие 
чего и оказывает такое влияние на уровень FVII и, 
таким образом уменьшает интенсивность тромбо-
образования [42,44,45].

Учитывая полученные данные о протективном 
влиянии полиморфизма V34L фактора XIII и R353Q 
фактора VII в отношении риска развития ИБС, 
проанализировано сочетанное влияние этих поли-
морфизмов. При сравнении подгруппы больных 
ИБС, перенесших ИМ, с остальными больными 
ИБС (без ИМ в анамнезе), оказалось, что в сочета-
нии с L-аллелем гена фактора XIII аллель Q факто-
ра VII обладает отрицательной предсказательной 
силой в отношении ИМ как осложнения ИБС 
(p=0,03; OR при носительстве двух аллелей – 0,33), 
то есть риск развития ИМ уменьшается в 3 раза 
(таблица 3).

Согласно российским и зарубежным литера-
турным данным, указанное сочетание аллельных 
вариантов генов до этого изучено не было.

Заключение
Из исследованных полиморфных маркеров 

генов в алгоритм генетической диагностики пред-
расположенности к раннему развитию ИБС могут 
быть включены: полиморфизм C807T гена гли-
копротеина Ia, PLA1/PLA2 гена гликопротеина IIIa, 
V34L гена А-субъединицы фактора XIII свертыва-
ния крови и R304Q гена фактора VII свертывания 
крови. Риск формирования ИБС повышается 
у носителей генотипа ТТ гена GPIa. Сочетание 
генотипа PLA2/PLA2 GPIIIa с ГХС повышает риск 
ИМ у больных ИБС. Риск раннего развития ИБС 
и ИМ снижается при носительстве генотипа LL 
фактора XIII и генотипа QQ фактора VII свертыва-
ния крови независимо от традиционных ФР, а соче-
тание L-аллеля гена фактора XIII и Q-аллеля факто-
ра VII обладает отрицательной предсказательной 
силой в отношении ИМ как осложнения ИБС.
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