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Резюме
Цель исследования – изучить роль генетических маркеров, участвующих в регуляции путей, связанных 
с воспалением, эндотелиальной функцией, липидным метаболизмом, гемостазом в патогенезе мультифо-
кального атеросклероза, их влияние на прогноз и результаты лечения.
Материал и методы. Исследование представляет собой ретроспективный анализ данных (генетических, 
клинико-инструментальных и лабораторных показателей) 96 больных со стабильной ИБС, которым были 
выполнены процедуры реваскуляризации миокарда, из них 10 больных с мультифокальным атеросклеро-
зом, которым были выполнены вмешательства на других сосудистых бассейнах, пациенты находились под 
наблюдением в течение 6,4±0,54 года.
Проведено генетическое тестирование на носительство 68 SNP 37 генов-кандидатов, участвующих в 
регуляции различных патофизиологических путей: CRP (rs3093059, rs3093062, rs1417938, rs1800947, 
rs1130864), TNF-SF (rs385064), LTα (rs1800797), Kalirin (rs7620580), p22 (phox) (rs4673), Stromelysin-1 
(rs3025058), P-selectin (rs6136, rs3093030), LTA4H (rs2660899), TLR4 (rs1554973), CCRL2 (rs6808835, 
rs6971599), CCR2 (rs2227010), CCR5 (rs746492, rs1799988, rs2097285); LPA (rs1853021), APOC3 
(rs2854116; rs4520; rs5128), LPL (rs268; rs285; rs328; rs1801177; rs2083637; rs10096633, rs1800590), PON1 
(rs854560; rs662), ABCA1 (rs2740483; rs1800977, rs2230806), PCSK9 (rs505151), APOA5 (rs964184), LRP1 
(rs5174), ANGPTL3 (rs10889353), TRIB1 (rs29540029), XKR6-AMAC1L2 (rs78194412), APOE (rs405509; 
rs429358+rs7412), OLR1 (rs1050283); АСЕ (rs4341), AGT (rs5050, rs699, rs4762), ADRB1 (rs1801253, 
rs1801252), EDN1 (rs10478694, rs5370), ENDRA (rs1801708), p22 (phox) (rs4673); MTHFR (rs1801133), 
SERPINE-1 (rs2227631), F2 (rs1799663), F5 (rs6025), F2R (rs6313), FGB (rs1800787, rs2227401, rs2042642, 
rs5918), vWF (rs2239159, rs2239162, rs7969672, rs2270152).
Результаты. Взаимосвязь с риском мультифокального атеросклероза показало носительство генотипа AG 
SNP LRP1 rs5174 (гена белка-1, подобного рецептору липопротеинов низкой плотности). Носительство 
данного генотипа увеличивает в 5,3 раза риск развития мультифокального атеросклероза (отношение шан-
сов (ОШ) 5,3; 95% доверительный интервал (ДИ) 1,06–26,4; χ2=5,25; р=0,05).
При унивариантном анализе выявлены ассоциации с риском развития МАСЕ носительства следующих 
генетических маркеров: носительство генотипа СТ LPL rs10096633 (ОШ 5,7, 95% ДИ 1,7–18,8; χ2=15,7; 
р=0,0001); генотипа АА ENDRA rs1801708 (ОШ 5,9, 95% ДИ 1,7–131,9; χ2=9,66; р=0,008); генотипа GG 
MTHFR rs1801133 (ОШ 2,65, 95% ДИ 1,1–7,6; χ2=6,34; р=0,04); генотипа GG CCR5 rs1799988 (ОШ 2,8, 95% 
ДИ 1,1–7,55; χ2=5,12; р=0,07); генотипа СС CCR5 rs746492 (ОШ 3,3, 95% ДИ 1,28–9,39; χ2=6,0; р=0,03).
Заключение. Результаты проведенного исследования в перспективе могут послужить основой для разра-
ботки новых терапевтических подходов к профилактике и лечению атеросклероза, а установленные гене-
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тические ассоциации риска могут использоваться для оценки прогноза у больных с атеросклеротически-
ми сердечно-сосудистыми заболеваниями.
Ключевые слова: мультифокальный атеросклероз, генетические маркеры риска атеросклероза, генети-
ческая прогностическая модель риска, стратификация риска развития неблагоприятных сердечно-сосуди-
стых событий у больных с атеросклерозом
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Abstract
The aim of the study is to study the role of genetic markers involved in the regulation of pathways associated with 
inflammation, endothelial function, lipid metabolism, hemostasis in the pathogenesis of multifocal atherosclerosis, 
their impact on the prognosis and treatment outcomes.
Material and methods. The study is a retrospective analysis of data (genetic, clinical, instrumental and laboratory 
parameters) of 96 patients with stable coronary artery disease, including 10 patients with multifocal atherosclerosis, 
who underwent myocardial revascularization procedures, as well as interventions on other vascular regions, who 
were monitored for 6.4±0.54 years. Genetic testing for carriage of 68 SNPs of 37 candidate genes involved in 
the regulation of various pathophysiological pathways was performed: CRP (rs3093059, rs3093062, rs1417938, 
rs1800947, rs1130864), TNF-SF (rs385064), LTα (rs1800797), Kalirin (rs7620580), p22 (phox) (rs4673), 
Stromelysin-1 (rs3025058), P-selectin (rs6136, rs3093030), LTA4H (rs2660899), TLR4 (rs1554973), CCRL2 
(rs6808835, rs6971599), CCR2 (rs2227010), CCR5 (rs746492, rs1799988, rs2097285); LPA (rs1853021), APOC3 
(rs2854116; rs4520; rs5128), LPL (rs268; rs285; rs328; rs1801177; rs2083637; rs10096633, rs1800590), PON1 
(rs854560; rs662), ABCA1 (rs 2740483; rs1800977, rs2230806), PCSK9 (rs505151), APOA5 (rs964184), LRP1 
(rs5174), ANGPTL3 (rs10889353), TRIB1 (rs29540029), XKR6-AMAC1L2 (rs78194412), APOE (rs405509; 
rs429358+rs7412), OLR1 (rs1050283); ACE (rs4341), AGT (rs5050, rs699, rs4762), ADRB1 (rs1801253, 
rs1801252), EDN1 (rs10478694, rs5370), ENDRA (rs1801708), p22 (phox) (rs4673); MTHFR (rs1801133), 
SERPINE-1 (rs2227631), F2 (rs1799663), F5 (rs6025), F2R (rs6313), FGB (rs1800787, rs2227401, rs2042642, 
rs5918), vWF (rs2239159, rs2239162, rs 7969672, rs2270152).
Results. The relationship with the risk of multifocal atherosclerosis was shown by the carriage of the AG genotype 
of SNP LRP1 rs5174 (the gene of protein-1, similar to the low-density lipoprotein receptor). The carriage of 
this genotype increases the risk of developing multifocal atherosclerosis by 5.3 times (OR=5.3; 95%CI: 1,06-
26,4; χ2=5,25 p=0,05). Univariate analysis revealed associations with the risk of developing MACE with carriage 
of the following genetic markers: carriage of the CT genotype LPL rs10096633 (OR=5.7; 95% CI: 1.7-18.8; 
χ2=15.7; p=0.0001); the AA genotype ENDRA rs1801708 (OR=5.9; 95%CI: 1.7-131.9; χ2=9.66; p=0.008); the 
GG genotype MTHFR rs1801133 (OR=2.65; 95%CI: 1.1-7.6; χ2=6.34; p=0.04); genotype GG CCR5 rs1799988 
(OR=2.8; 95%CI:1.1-7.55; χ2=5.12; p=0.07); CC genotype CCR5 rs746492 (OR=3.3; 95%CI:1.28-9.39; χ2=6.0; 
p=0.03).



185

Креативная кардиология. 2025; 19 (2)
DOI: 10.24022/1997-3187-2025-19-2-183-195

Оригинальные статьи

Введение

Атеросклероз – хроническое заболевание 
со сложным этиопатогенезом, характеризую-
щееся формированием атеросклеротических 
бляшек, вызывающих сужения и/или окклю-
зии артерий. Мультифокальный атеросклероз 
(МА) – это гемодинамически значимое пора-
жение двух и более сосудистых бассейнов, 
которое является значимой проблемой обще-
ственного здравоохранения и основной при-
чиной заболеваемости и смертности, в первую 
очередь, как фактор риска развития инфаркта 
миокарда, инсульта, острой ишемии конечно-
стей, вазоренальной артериальной гипертен-
зии, аневризмы аорты [1–4].

Известно, что эндотелиальная дисфунк-
ция, воспаление, нарушение обмена липидов 
и гомоцистеина, а также нарушения гемоста-
за и фибринолиза играют важную роль в раз-
витии атеросклероза [5, 6]. Взаимосвязь меж-
ду генами и атеросклерозом сложна, при этом 
наследственный компонент в формировании 
сердечно-сосудистых атеросклеротических за-
болеваний составляет от 40 до 60% [7, 8].

Многое остается малоизвестным о патоге-
незе и биологических причинах многососуди-
стого поражения атеросклерозом, и соответ-
ственно, недостаточно информации о том, как 
эффективно прогнозировать, профилактиро-
вать и лечить пациентов с этим сложным син-
дромом [9, 10].

Более глубокое понимание того, как гене-
тическая вариабельность влияет на предрас-
положенность к развитию МА, может помочь 
в разработке новых терапевтических средств. 
Более глубокое понимание генетических ос-

нов МА может позволить проводить страти-
фикацию риска и выявлять тех пациентов, кто 
подвержен риску этого сложного заболевания.

Цель исследования – изучить роль генети-
ческих маркеров, участвующих в регуляции 
путей, связанных с воспалением, эндотели-
альной функцией, липидным метаболизмом, 
гемостазом в патогенезе мультифокального 
атеросклероза.

Материал и методы

Исследование представляет собой ретро-
спективный анализ данных (генетических, 
клинико-инструментальных и лабораторных 
показателей) 96 больных со стабильной ише-
мической болезнью сердца (ИБС), которым 
были выполнены процедуры реваскуляриза-
ции миокарда, а также вмешательства на дру-
гих сосудистых бассейнах, и которые находи-
лись под наблюдением в среднем в течение 
6,4±0,54 года.

Проведено сравнение генетических, кли-
нико-инструментальных и лабораторных по-
казателей в двух группах больных:

1-я группа (МА) (n=10) – пациенты с мульти-
фокальным атеросклерозом, имеющие гемо-
динамически значимое поражение двух и бо-
лее сосудистых бассейнов;

2-я группа (ИБС без МА) (n=86) – пациенты 
с ИБС, без гемодинамически значимых пора-
жений других сосудистых бассейнов.

Клиническая характеристика больных. 
Группы сравнения не показали значимых раз-
личий по возрасту (р>0,5), известным фак-
торам риска атеросклероза (р>0,5 для всех 
факторов), хотя курение, артериальная ги-

Conclusion. The results of the study may potentially serve as a basis for developing new therapeutic approaches 
to the prevention and treatment of atherosclerosis, and the established genetic risk associations may be used to 
assess the prognosis in patients with atherosclerotic cardiovascular diseases.
Key words: multifocal atherosclerosis; genetic markers of atherosclerosis risk; genetic prognostic risk model, 
risk stratification of adverse cardiovascular events in patients with atherosclerosis.
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пертензия, отягощенный семейный анамнез 
по ИБС несколько чаще встречались у боль-
ных с МА, чем у пациентов с изолированной 
ИБС, но различия не достигали статистиче-
ской значимости (табл. 1).

По частоте перенесенных инфарктов мио-
карда в анамнезе (70 и 49% в 1-й и 2-й группах 
соответственно, р>0,5), а также количеству 
больных с симптомами хронической сердеч-
ной недостаточности (ХСН) (20 и 12% в 1-й 
и 2-й группах соответственно, р>0,5) не вы-
явлено значимых различий между группами.

Всем больным выполняли реваскуляриза-
цию миокарда: в 1-й группе (с МА) всем па-
циентам выполнено чрескожное коронарное 
вмешательство (ЧКВ), во 2-й группе (изоли-
рованной ИБС) – 74 (86%) ЧКВ и 12 (14%) 
операций аортокоронарного шунтирования 
(АКШ).

По частоте сопутствующих заболеваний, 
таких как язвенная болезнь желудка и хрони-

ческая болезнь почек, не было выявлено суще-
ственных различий между группами (р>0,5) 
(см. табл. 1).

В группе больных с МА встречались следу-
ющие сочетания поражения сосудистых бассей-
нов: ИБС и поражение каротидных артерий – 
у 4 (40%) пациентов, ИБС и поражение артерий 
нижних конечностей – у 4 (40%), ИБС в сочета-
нии с поражением каротидных и артерий ниж-
них конечностей – у 1 (10%), ИБС и стеноз по-
чечной артерии – у 1 (10%) пациента.

В данной группе больных всем была вы-
полнена реваскуляризация миокарда – ЧКВ.

На других сосудистых бассейнах были вы-
полнены следующие вмешательства: каротид-
ная эндартерэктомия у 5 (50%) больных, стен-
тирование артерий нижних конечностей – у 5 
(50%), стентирование почечной артерии – у 1 
(10%) больного.

Генетический анализ. Молекулярно-
генетический анализ производили в лаборато-

Т а б л и ц а  1 .
Сравнительная клиническая характеристика больных с мультифокальным атеросклерозом 

и изолированной ИБС, n (%)
Comparative clinical characteristics of patients with multifocal atherosclerosis and isolated coronary heart disease, n (%)

Параметр
Группы

р
с МА (n=10) с ИБС без МА 

(n=86)
Возраст, годы 69,0±5,3 66,5±1,56 0,3

Факторы риска развития атеросклероза
Курение 5 (50) 30 (35) 0,35
Артериальная гипертензия 9 (90) 62 (72) 0,22
Сахарный диабет 2 (20) 18 (21) 0,95
Гиподинамия 5 (50) 32 (37) 0,43
Ожирение 6 (60) 50 (58) 0,92
Отягощенный семейный анамнез по ИБС 5 (50) 24 (28) 0,15
ИМТ, кг/м2 28,0±1,78 28,1±0,87 0,98
Количество больных, перенесших инфаркт миокарда в анамнезе 7 (70) 42 (49) 0,21
Хроническая сердечная недостаточность (ФК по NYHA)
    I–II 2 (20) 10 (12) 0,45
    III–IV 0 0 —

Реваскуляризация миокарда
ЧКВ 10 (100) 74 (86) 0,21
АКШ 0 12 (14) 0,21

Сопутствующие заболевания
Язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки 2 (25) 9 (10) 0,37
Хроническая болезнь почек (ХБП) 3 (30) 30 (35) 0,76
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рии Института биологии гена РАН. Образцы 
ДНК получали из буккального эпителия. 
Генотипирование проводили по протоко-
лу GoldenGate компании Illumina (США) 
с синтезированными на заказ пробами. 
По этому протоколу две пробы (короткие 
олигонуклеотидные одноцепочечные ДНК-
последовательности) отжигались рядом 
с полиморфизмом, производились дострой-
ка цепи между ними и лигирование. Далее 
полученный фрагмент амплифицировался 
с праймерами, содержащими флуоресцент-
ную метку и гибридизировался с микроматри-
цей. Микроматрица отмывалась от неспеци-
фически связавшейся ДНК и сканировалась 
по двум каналам флуоресценции на системе 
BeadArray Reader (Illumina, США), каждый 
из которых соответствует своему значению 
аллели полиморфизма. Значение полимор-
физмов были рассчитаны после сканирования 
в программе GenomeStudio (Illumina, США).

Проведено генетическое тестирование 
на носительство 19 SNP 11 генов-кандидатов 
воспалительной реакции: CRP (rs3093059, 
rs3093062, rs1417938, rs1800947, rs1130864), 
TNF-SF (rs385064), LTα (rs1800797), Kalirin 
(rs7620580), p22 (phox) (rs4673), Stromelysin-1 
(rs3025058), P-selectin (rs6136, rs3093030), 
LTA4H (rs2660899), TLR4 (rs1554973), CCRL2 
(rs6808835, rs6971599), CCR2 (rs2227010), 
CCR5 (rs746492, rs1799988, rs2097285); 27 
SNP 14 генов-кандидатов метаболизма ли-
пидов: LPA (rs1853021), APOC3 (rs2854116; 
rs4520; rs5128), LPL (rs268; rs285; rs328; 
rs1801177; rs2083637; rs10096633, rs1800590), 
PON1 (rs854560; rs662), ABCA1 (rs2740483; 
rs1800977, rs2230806), PCSK9 (rs505151), 
APOA5 (rs964184), LRP1 (rs5174), ANGPTL3 
(rs10889353), TRIB1 (rs29540029), XKR6-
AMAC1L2 (rs78194412), APOE (rs405509; 
rs429358+rs7412), OLR1 (rs1050283); 10 SNP 
6 генов-кандидатов, участвующих в регуляции 
эндотелиальной функции: АСЕ (rs4341), AGT 
(rs5050, rs699, rs4762), ADRB1 (rs1801253, 
rs1801252), EDN1 (rs10478694, rs5370), 
ENDRA (rs1801708), p22 (phox) (rs4673); 13 
SNP 7 генов-кандидатов гемостаза: MTHFR 
(rs1801133), SERPINE-1 (rs2227631), F2 

(rs1799663), F5 (rs6025), F2R (rs6313), FGB 
(rs1800787, rs2227401, rs2042642, rs5918), 
vWF (rs2239159, rs2239162, rs7969672, 
rs2270152).

Результаты
Влияние носительства генетических 

маркеров воспаления на риск развития 
мультифокального атеросклероза

По результатам проведенного анализа ча-
стоты генотипов анализируемых SNP соответ-
ствовали теоретически ожидаемым и находи-
лись в равновесии Харди–Вайнберга (р>0,05). 
Не было выявлено значимых ассоциаций но-
сительства анализируемых генетических мар-
керов воспалительной реакции на риск разви-
тия мультифокального атеросклероза.

Влияние носительства генетических 
маркеров метаболизма липидов на риск 

развития мультифокального атеросклероза

Частоты генотипов анализируемых SNP 
соответствовали теоретически ожидаемым 
и находились в равновесии Харди–Вайнберга 
(р>0,05).

Была выявлена ассоциация носитель-
ства генотипа AG SNP LRP1 rs5174 (гена 
белка-1, подобного рецептору липопроте-
инов низкой плотности) с риском развития 
МА – ОШ 5,3; 95% ДИ 1,06–26,4; (хи-квадрат) 
χ2=5,25; р=0,05. Для других анализируемых 
SNP не было выявлено ассоциаций с риском 
развития мультифокального атеросклероза.

Влияние носительства генетических 
маркеров эндотелиальной функции на риск 
развития мультифокального атеросклероза

Частоты генотипов анализируемых SNP 
соответствовали теоретически ожидаемым 
и находились в равновесии Харди–Вайнберга 
(р>0,05).

Выявлена статистически незначимая ассо-
циация носительства аллели G SNP ADRB1 
rs1801252 (гена бета1-адренорецептора) с ри-
ском развития мультифокального атероскле-



188

Creative Cardiology. 2025; 19 (2)
DOI: 10.24022/1997-3187-2025-19-2-183-195

Original Articles

роза: ОШ 1,14; 95% ДИ 0,37–4,2; χ2=9,66, 
р=0,008.

Для других анализируемых генетических 
маркеров, регулирующих эндотелиальную 
функцию, не было выявлено значимых ассо-
циаций с риском развития МА.

Влияние носительства генетических 
маркеров гемостаза на риск развития 

мультифокального атеросклероза

Частоты генотипов анализируемых SNP 
соответствовали теоретически ожидаемым 
и находились в равновесии Харди–Вайнберга 
(р>0,05).

Не было выявлено значимых ассоциаций 
носительства анализируемых генетических 
маркеров гемостаза с риском развития МА.

Влияние вариантов гена белка-1, подобного 
рецептору липопротеинов низкой 

плотности (LRP1 rs5174), на риск развития 
мультифокального атеросклероза

Проведен анализ влияния носительства 
различных вариантов SNP LRP1 rs5174 на ча-
стоту встречаемости МА, уровни гумораль-
ных маркеров воспаления, эндотелиальной 
дисфункции, показателей липидного спектра 
и гемостаза с целью определить роль поли-
морфизма гена LRP1 в патогенезе МА.

С этой целью пациенты были разделены 
на 3 группы:

– носители генотипа АА LRP1 rs5174 (12 
пациентов);

– носители генотипа AG LRP1 rs5174 (45 
пациентов);

– носители генотипа GG LRP1 rs5174 (39 
пациентов).

Частота и распространенность 
мультифокального атеросклероза 
у носителей различных генотипов 

LRP1 rs5174

Наибольшее количество больных с МА 
было среди носителей генотипа AG LRP1 
rs5174. Среди носителей генотипа АА LRP1 

rs5174 частота встречаемости МА составила 
8%; среди носителей генотипа AG – 18%, сре-
ди носителей генотипа GG – 3% (р=0,07).

Поражение 2 сосудистых бассейнов опре-
делялось среди пациентов с генотипом АА 
LRP1 rs5174 – у 8%, с генотипом AG – у 16%, 
с генотипом GG – у 3% (р>0,05 при сравнении 
между группами).

Поражение 3 сосудистых бассейнов имело 
место только у 1 (2%) пациента с генотипом 
AG LRP1 rs5174, среди носителей других ге-
нотипов не встречалось пациентов с пораже-
нием 3 сосудистых бассейнов (см. табл. 1).

При анализе локализации пораженных со-
судистых бассейнов выявлено:

– поражение коронарных и брахиоцефаль-
ных артерий определялось среди носите-
лей генотипа АА LRP1 rs5174 у 1 (8%); среди 
носителей генотипа AG – у 3 (7%), среди но-
сителей генотипа GG не было такого сочета-
ния поражений;

– ИБС и поражение артерий нижних ко-
нечностей диагностировано среди носите-
лей генотипа AG LRP1 rs5174 у 3 (7%), среди 
носителей генотипа GG – у 1 (3%), среди но-
сителей генотипа АА не было такого сочета-
ния поражений;

– поражение коронарных, брахиоце-
фальных и артерий нижних конечностей 
определялось только у 1 (2%) пациента – 
носителя генотипа AG LRP1 rs5174, среди но-
сителей других генотипов не определялось 
такого сочетания поражений;

– ИБС и поражение почечных артерий 
встречалось также только у 1 (2%) пациента – 
носителя генотипа AG LRP1 rs5174, среди но-
сителей других генотипов не определялось 
такого сочетания поражений.

Показатели липидного спектра у носителей 
различных генотипов LRP1 rs5174

Наиболее значительные изменения липи-
дограммы отмечались у носителей двух ал-
лелей А, у этих пациентов определялись зна-
чимо более высокие уровни атерогенных 
липидов (общего холестерина, ЛПНП, три-
глицеридов), а уровни ЛПВП были наиболее 
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низкими во всех временны́х точках тестиро-
вания. Различия с носителями других геноти-
пов LRP1 rs5174 были статистически значимы 
(табл. 2).

Гуморальные маркеры эндотелиальной 
функции у носителей различных генотипов 

LRP1 rs5174

Относительно концентрации молекулы ад-
гезии сосудистого эндотелия (sVCAM) во всех 
точках тестирования не отмечено закономер-
ных различий среди носителей различных ге-
нотипов LRP1 rs5174. Тогда как активность 
фактора фон Виллебранда была выше у носи-
телей генотипа AG LRP1 rs5174 во всех точках 

тестирования: на начало наблюдения (р=0,01), 
через 6 мес (р=0,02) и через 12 мес (р=0,01) 
(табл. 3).

Обсуждение

Достижения в области молекулярной 
биологии и генетики показали, что генети-
ческая вариабельность существенно влия-
ет на восприимчивость к атеросклеротиче-
ским сосудистым заболеваниям [7, 8]. Было 
выявлено большое количество генов-канди-
датов, генетических полиморфизмов и ло-
кусов восприимчивости, связанных с атеро-
склерозом, и их число быстро увеличивается 
[7, 11]. В последние годы было проведено 

Т а б л и ц а  2
Показатели липидного спектра у носителей различных генотипов LRP1 rs5174

Lipid spectrum parameters in carriers of different genotypes of LRP1 rs5174

Показатель, мМоль/л
Генотипы

р
АА (n=12) AG (n=45) GG (n=39)

Начало наблюдения
Общий холестерин 5,1±0,44 4,1±0,41 4,9±0,26 АА-AG; р=0,05
ЛПНП 3,0±0,64 2,4±0,32 2,4±0,13 НД
ЛПВП 0,8±0,15 1,1±0,07 1,2±0,1 АА-GG; р=0,02

AA-AG; р=0,045
Триглицериды 2,7±1,31 1,5±0,27 1,2±0,17 АА-GG; р=0,0001

AA-AG; р=0,005
Через 6 мес наблюдения

Общий холестерин 5,3±0,55 4,1±0,26 4,0±0,2 АА-AG; р=0,045
AA-GG; р=0,02

ЛПНП 3,0±0,75 2,4±0,23 2,6±0,17 НД
ЛПВП 0,8±0,1 1,0±0,07 1,1±0,05 AA-AG4 р=0,005
Триглицериды 3,7±0,54 1,7±0,37 0,9±0,12 АА-AG; р=0,005

AA-GG; р=0,0001
AG-GG; р=0,03

Через 12 мес наблюдения
Общий холестерин 5,6±0,5 3,6±0,19 4,2±0,15 АА-AG; р=0,0001

AA-GG; р=0,005
AG-GG; р=0,01

ЛПНП 2,5±0,72 2,1±0,13 2,5±0,13 НД
ЛПВП 0,8±0,12 1,0±0,06 1,1±0,07 НД
Триглицериды 3,7±0,9 1,4±0,22 0,8±0,22 АА-AG; р=0,01

AA-GG; р=0,003
AG-GG; р=0,045

Примечание. НД – различия недостоверны между всеми группами.
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большое количество генетических исследо-
ваний с целью доказать генетическое вли-
яние на атеросклеротический процесс [7, 
8]. Быстрый прогресс в секвенировании ге-
нома и молекулярно-генетических методах 
помог в определении локусов и связанных 
с ними генов-кандидатов предрасположен-
ности к атеросклерозу [12, 13].

Ассоциации большого количества генов 
предрасположенности к атеросклерозу от-
ражают огромную сложность заболевания. 
Множественные факторы, включая эндо-
телиальную дисфункцию, воспаление, на-
рушения липидного метаболизма, окис-
лительный стресс, дефекты гемостаза, 
пролиферацию клеток, ремоделирование 
тканей, участвуют в патогенезе атеросклеро-
за. В этом исследовании мы сосредоточились 
на некоторых основных генах-кандидатах 
и генетических полиморфизмах, связан-
ных с патофизиологическими путями, уча-
ствующими в развитии атеросклероза, с це-
лью определить роль генетических маркеров 
в патогенезе МА, оценить их влияние на про-
гноз и результаты лечения.

Проведенный нами анализ показал, что 
из 68 SNP 37 генов-кандидатов, участвую-
щих в регуляции различных патофизиологи-
ческих путей, взаимосвязь с риском разви-
тия МА обнаружено у носителей генотипа AG 
SNP LRP1 rs5174 (гена белка-1, подобного ре-
цептору липопротеинов низкой плотности). 

Носительство данного генотипа увеличивает 
в 5,3 раза риск развития МА (ОШ 5,3; 95% ДИ 
1,06–26,4; χ2=5,25, р=0,05).

Среди носителей генотипа АА LRP1 rs5174 
частота встречаемости МА составила 8%; сре-
ди носителей генотипа AG – 18%, среди носи-
телей генотипа GG – 3%.

Также выявлена статистически незначи-
мая ассоциация носительства аллели G SNP 
ADRB1 rs1801252 (гена бета1-адренорецеп-
тора) с риском развития МА: ОШ 1,14; 95% 
ДИ 0,37–4,2; χ2=9,66; р=0,008. Для других 
анализируемых SNP не было выявлено ассо-
циаций с риском развития мультифокального 
атеросклероза.

Белок-1, подобный рецептору липопротеи-
нов низкой плотности (LRP1), – многофунк-
циональный трансмембранный белок, регу-
лирует гомеостаз холестерина, воспаление 
и апоптоз/эндоцитоз [14, 15]. LRP1 экспрес-
сируется как в нормальных, так и в атеро-
склеротически измененных артериях и мо-
жет распознавать как липопротеиновые, так 
и нелипопротеиновые лиганды, тем самым 
участвуя в широком спектре биологических 
процессов, включая липидный метаболизм, 
миграцию макрофагов, воспаление [15].

В 1988 г. J. Herz et al. описали белок клеточ-
ной поверхности, содержащий 4544 амино-
кислоты, который в изобилии обнаруживался 
в печени и имел высокое структурное и биохи-
мическое сходство с рецептором ЛПНП [16]. 

Т а б л и ц а  3
Гуморальные маркеры эндотелиальной функции у носителей различных генотипов LRP1 rs5174

Humoral markers of endothelial function in carriers of different LRP1 rs5174 genotypes

Показатель
Генотипы

р
АА (n=12) AG (n=45) GG (n=39)

sVCAM, пг/мл

Начало наблюдения 621,7±32,9 655,0±95,7 743,2±43,7 AA-GG; р=0,02

Через 6 мес наблюдения 915,7±32,7 752,3±86,3 756,4±95,7 АА-AG; р=0,045

Через 12 мес наблюдения 557,1±87,8 606,7±10,3 514,8±10,1 НД

Фактор фон Виллебранда, %

Начало наблюдения 132,1±19,9 135,4±12,0 86,2±15,4 AA-GG; р=0,045

AG-GG; р=0,01

Через 6 мес наблюдения 124,9±39,5 135,2±12,3 85,7±19,0 AG-GG; р=0,02

Через 12 мес наблюдения 115,2±46,7 161,2±13,9 110,7±14,0 AG-GG; р=0,01
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Они назвали его белком, подобным рецепто-
ру ЛПНП (LRP). Позже этот рецептор был 
идентифицирован S.K. Moestrup, J. Gliemann 
и I.D. Ashcom et al., которые выделили и секве-
нировали печеночный рецептор, ответствен-
ный за катаболизм комплекса α-2-М-протеи-
назы [17, 18]. U. Beisiegel et al. описали LRP 
как белок, связывающий аполипопротеин E, 
который играет важную роль в метаболизме 
холестерина, опосредуя захват ЛПНП из плаз-
мы в клетки [19]. Кроме того, LRP является 
крупным многофункциональным клиренсным 
рецептором, который участвует в поглощении 
печенью остатков хиломикронов.

Ген LRP1 расположен на хромосоме 
12q13-14, его белок синтезируется в эндо-
плазматическом ретикулуме как трансмем-
бранный гликозилированный белок-предше-
ственник с молекулярной массой 600 кДа. 
После попадания в комплекс Гольджи LRP1 
расщепляется с образованием двух субъеди-
ниц [20].

Исследования ассоциаций по всему геному 
показали, что ген LRP1 представляет собой 
локус предрасположенности к повышенным 
уровням липидов в плазме и атеросклерозу, 
а также ассоциируется с такими атероскле-
ротическими заболеваниями, как ИБС [12, 
13], каротидный атеросклероз и инсульт [21], 
аневризма брюшной аорты [22].

Мы провели анализ влияния носитель-
ства различных вариантов SNP LRP1 rs5174 
на частоту встречаемости МА, уровни гумо-
ральных маркеров эндотелиальной дисфунк-
ции, показателей липидного спектра с целью 
определить роль полиморфизма гена LRP1 
в патогенезе МА. Анализ показал, что носи-
тельство генотипа AG LRP1 rs5174 связано 
с повышенным риском развития МА: среди 
носителей генотипа АА LRP1 rs5174 частота 
встречаемости МА составила 8%; среди носи-
телей генотипа AG – 18%, среди носителей ге-
нотипа GG – 3%.

У носителей генотипа AG LRP1 rs5174 ак-
тивность фактора фон Виллебранда была 
выше во всех точках тестирования: на нача-
ло наблюдения (р=0,01), через 6 мес (р=0,02) 
и через 12 мес (р=0,01), что свидетельству-

ет о более выраженной эндотелиальной 
дисфункции.

Однако более тяжелые нарушения липид-
ного обмена были обнаружены у носителей 
двух аллелей А (генотип АА), у этих пациентов 
определялись значимо более высокие уровни 
атерогенных липидов (общего холестерина, 
ЛПНП, триглицеридов), а уровни ЛПВП были 
наиболее низкими во всех временны́х точках 
тестирования.

В основе таких эффектов генетических ва-
риантов LRP1 rs5174 на показатели эндотели-
альной функции и липидного метаболизма и, 
соответственно, риск развития мультифокаль-
ного атеросклероза, лежат фундаментальные 
биологические функции рецептора LRP1.

Биологические функции LRP1,  
роль в атерогенезе

LRP1 участвует в многочисленных разно-
образных физиологических и патологических 
процессах, играет важную роль в ремодели-
ровании сосудов, биологии пенистых кле-
ток, воспалении и атеросклерозе. Однако его 
роль в атеросклерозе является двоякой. LRP1 
не только участвует в удалении атерогенных 
липопротеинов и проатерогенных лигандов 
в печени, но также опосредует поглощение ли-
попротеинов низкой плотности (ЛПНП), спо-
собствуя образованию пенистых клеток в ма-
крофагах и гладкомышечных клетках сосудов, 
что вызывает протромботическую трансфор-
мацию сосудистой стенки. Эти противопо-
ложные роли LRP1 могут представлять собой 
потенциальную «цель» для терапии атеро-
склероза [15].

Гладкомышечные клетки (ГМК) являют-
ся основным типом клеток в стенке сосу-
да и основным компонентом атеросклероти-
ческих бляшек на всех стадиях атерогенеза. 
Сосудистые ГМК могут генерировать внекле-
точный матрикс для формирования фиброзной 
покрышки и, следовательно, стабилизировать 
бляшки, однако пролиферация ГМК способ-
ствует образованию атеросклеротических 
бляшек. Результаты некоторых исследований 
показали, что белок LRP1 в ГМК опосредует 
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поглощение ЛПНП, вызывая образование пе-
нистых клеток и способствуя прогрессирова-
нию атеросклероза [23, 24].

Макрофаги являются наиболее распро-
страненным типом иммунных клеток в атеро-
склеротических бляшках, играя важную роль 
на всех стадиях атерогенеза, начиная от обра-
зования до разрыва бляшек. Липопротеиновые 
рецепторы в макрофагах могут ускорять про-
грессирование атеросклероза, способствуя 
поглощению атерогенных частиц, таких как 
окисленные липопротеины, и вызывать сосу-
дистое воспаление [15].

Хотя LRP1 высоко экспрессируется в раз-
личных клетках, уровни экспрессии его белка 
в эндотелиальных клетках низкие. Однако экс-
прессия LRP1 жестко регулируется различны-
ми физиологическими условиями в эндотели-
альных клетках, что отражает его решающую 
роль в этих клетках. LRP1 регулирует гипок-
сия-опосредованный ангиогенез, ингибируя 
активность PARP-1, и подавляет пролифера-
цию эндотелиальных клеток [25].

Другим типом клеток с высокой экспресси-
ей LRP1, связанным с развитием атеросклеро-
за, являются адипоциты. Жировая ткань, осо-
бенно та, что находится в периваскулярной 
области, окружающей стенку сосуда, вокруг 
аорты, коронарных, сонных артерий, также 
играет важную роль в патогенезе атероскле-
роза [26]. По данным результатов опублико-
ванных экспериментальных исследований, 
жировая ткань входит в список зон, где экс-
прессия LRP1 важна для атеропротекции [26].

LRP1 также в изобилии присутствует 
в нейтрофилах, которые являются основным 
типом клеток, участвующих в воспалитель-
ных реакциях. При развитии эндотелиальной 
дисфункции повышается экспрессия молекул 
адгезии (E-селектина, P-селектина и молеку-
лы межклеточной адгезии-1 (ICAM-1)), что 
затем запускает рекрутирование нейтрофи-
лов к сосудистому эндотелию. Нейтрофилы 
высвобождают хемотаксические белки и про-
воспалительные медиаторы, способствуя со-
судистому воспалению и развитию атероскле-
роза. Кроме того, нейтрофилы могут выделять 
большое количество различных протеаз, 

включая матриксные металлопротеазы, ми-
елопероксидазу и нейтрофильную эластазу, 
что приводит к формированию более тонкой 
фиброзной крышки и риску разрыва бляшки 
[27]. Блокада LRP1 может предотвращать вну-
трисосудистую адгезию и рекрутинг нейтро-
филов в ишемизированной ткани. Результаты 
опубликованных исследований указывают 
на то, что LRP1 в нейтрофилах в первую оче-
редь играет роль в воспалении [28].

Т-лимфоциты представляют еще один тип 
иммунных клеток, определяемых в атеро-
склеротических бляшках. Известно, что ре-
акция Т-клеток является проатерогенной. 
Установлено, что LRP1 на Т-лимфоцитах так-
же играет важную роль в воспалительной ре-
акции, связанной с Т-клетками [29].

Биологические функции LRP1 и его роль 
в механизмах атерогенеза отражены на рисунке.

В настоящее время генетический скрининг 
для оценки риска, прогноза и эффективности 
лечения сердечно-сосудистых заболеваний, 
и в частности, связанных с атеросклерозом, 
далек от реализации. Однако возможности 
и значимость применения такого скрининга 
в будущем будут расширяться [30]. Очевидно, 
внедрение в широкую клиническую практи-
ку генетического тестирования значительно 
повысит возможности выявлять лиц высоко-
го риска, начинать терапию на ранних ста-
диях заболевания и прогнозировать его те-
чение и эффективность терапии с большей 
точностью.

Подводя итог, можем утверждать, что ре-
зультаты проведенного исследования могут 
послужить основой для разработки новых те-
рапевтических подходов к профилактике и ле-
чению атеросклероза, нацеленных на LRP1 
и его нисходящие сигнальные пути. В частно-
сти, уже известно, что ингибирование LRP1 
в макрофагах блокирующими антителами мо-
жет ускорить регрессию атеросклеротических 
бляшек и снизить риск связанных с атероскле-
розом сердечно-сосудистых и цереброваску-
лярных осложнений [31].

Так как LRP1 регулирует эндоцитарный 
клиренс нескольких матриксных металло-
протеиназ, которые могут разрушать внекле-
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точный матрикс, способствуя миграции ГМК 
и истончая фиброзную капсулу, вызывая раз-
рыв бляшки и приводя к инфаркту миокарда 
или инсульту, поэтому требуются дальней-
шие исследования для выяснения – будет ли 
ингибирование LRP1 нарушать сигнальные 
пути, участвующие в пролиферации и мигра-
ции ГМК и протеолитической активности ма-
триксных металлопротеиназ, для более глу-
бокого понимания этих механизмов. Таким 
образом, понимание биологических механиз-
мов LRP1 может открыть новые способы ле-
чения таких синдромов и заболеваний, как 
дислипидемия, воспаление и атеросклероз 
[32, 33]. Дальнейшие исследования, по-види-
мому, откроют еще новые функции рецептора 
LRP1.

Заключение

Проведенное исследование показало зна-
чимое влияние носительства генотипа AG 
SNP LRP1 rs5174 (гена белка-1, подобного ре-
цептору липопротеинов низкой плотности) 
с риском мультифокального атеросклероза. 
Носительство данного генотипа увеличива-
ет в 5,3 раза риск развития мультифокально-

го атеросклероза (ОШ 5,3; 95% ДИ 1,06–26,4; 
χ2=5,25; р=0,05). Носительство генотипа AG 
SNP LRP1 rs5174 сочетается с более выражен-
ной эндотелиальной дисфункцией: у носите-
лей данного генотипа активность фактора фон 
Виллебранда выше во всех точках тестирова-
ния. Более тяжелые нарушения липидного об-
мена обнаружены у носителей двух аллелей 
А (генотип АА) LRP1 rs5174, у этих пациентов 
определялись значимо более высокие уровни 
атерогенных липидов (общего холестерина, 
ЛПНП, триглицеридов), а уровни ЛПВП были 
наиболее низкими во всех временны́х точках 
тестирования.

Результаты проведенного исследования 
могут послужить стартовой точкой для даль-
нейшего накопления материала, что в пер-
спективе может открыть возможности для 
разработки новых терапевтических подходов 
к профилактике и лечению атеросклероза.
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