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Цель исследования – изучение ассоциаций некоторых молекулярно-генетических марке-
ров с прогрессирующим атеросклерозом. Материал и методы. Всего в исследование вклю-
чено 202 пациента (147 мужчин и 55 женщин), которые были разделены на две группы. 
В  основную группу вошли пациенты с ишемической болезнью сердца (ИБС) (100 человек), 
у которых в течение двух последних лет до включения в исследование имело место сочетание 
двух и более сердечно-сосудистых событий: инфаркт миокарда или нестабильная стенокардия, 
стентирование артерий по неотложным показаниям (коронарных и периферических), инсульт, 
острая ишемия, тромбоз или ампутация нижних конечностей. В группу сравнения вошли 
102 пациента с ИБС, у которых в течение двух последних лет до включения в исследование 
не было ни одного из вышеперечисленных сердечно-сосудистых событий. ДНК из образцов 
периферической крови выделена методом фенол-хлороформной экстракции. Результаты. По 
частотам генотипов I/D полиморфизма (rs36232792) гена SOD1 не получено статистически 
значимых различий между группой с прогрессирующим атеросклерозом и контролем, ни в це-
лом, ни при разделении по полу и возрасту. Отношение шансов развития прогрессирующего 
атеросклероза у носителей редкого гомозиготного генотипа DD полиморфизма rs3834129 гена 
CASP8 в 2,3 раза выше по сравнению с носителями двух других генотипов (II + ID), 95%-й 
доверительный интервал 1,1–5,1, р = 0,037. У мужчин отношение шансов выше, чем в общей 
группе, – 4,4, р = 0,015. У женщин также наблюдается тенденция к накоплению носительниц 
генотипа DD в группе с прогрессирующим атеросклерозом (26,7 %; в группе сравнения – 
16,0 %), но различия не достигают уровня статистической значимости. Заключение. Носитель-
ство генотипа DD полиморфизма rs3834129 гена CASP8 ассоциировано с прогрессирующим 
атеросклерозом у пациентов с ИБС. Ассоциации I/D полиморфизма (rs36232792) гена SOD1 с 
прогрессирующим атеросклерозом не обнаружено. Благодарности. Молекулярно-генетический 
фрагмент исследования выполнен в рамках бюджетной темы № 122031700094-5.
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Атеросклероз – универсальный хронический 
процесс, распространенность которого неуклон-
но возрастает по мере старения населения. Раз-
витие экономики и урбанизация способствовали 
изменению привычек питания в виде увеличе-
ния употребления насыщенных жиров и угле-
водов, малоподвижному образу жизни, что в 
конечном итоге привело к «омоложению» ате-
росклероза [1, 2]. В  последнее время выделя-
ют два вида течения атеросклероза: спонтанное 
(классическое) и ускоренное, или прогрессиру-
ющее. Общепринятой считается ключевая роль 
хронического повреждения артериальных со-
судов в патогенезе спонтанного атеросклероза. 

Повреждение эндотелия артерий происходит в 
основном из-за турбулентности кровотока, что 
приводит к изменениям эндотелиальных кле-
ток, в частности к накоплению липидов. Кроме 
того, активируется адгезия клеточных элементов 
(моноцитов, тромбоцитов). Гладкомышечные 
клетки также реагируют на этот процесс, вы-
деляя различные факторы роста, что приводит к 
их миграции и разрастанию. В  результате фор-
мируется типичная атеросклеротическая бляшка 
[3]. Среди возможных факторов быстрого про-
грессирования атеросклероза называют корона-
роспазм, вирусы, различные маркеры воспале-
ния и некоторые генетические факторы.

Some molecular genetic markers of progressive atherosclerosis 
in patients with coronary heart disease
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The aim of the study is to evaluate the association of some molecular genetic markers with 
progressive atherosclerosis. Material and methods. In total, the study included 202 patients (147 
men and 55 women), who were divided into 2 groups. The 1st (main) group included patients 
with coronary artery disease (100 people) who had a combination of two or more cardiovascular 
events during the last 2 years before inclusion: myocardial infarction or unstable angina pectoris, 
arterial stenting for urgent indications (coronary and peripheral), stroke; acute ischemia, thrombosis 
or amputation of the lower extremities. The 2nd group (comparisons) included 102 patients with 
coronary artery disease who did not have any of the above cardiovascular events during the last 
2 years before inclusion. DNA was isolated from peripheral blood samples by phenol-chloroform 
extraction. Results. According to the frequencies of genotypes of the I/D polymorphism (rs36232792) 
of the SOD1 gene, no statistically significant differences were obtained between the group with 
progressive atherosclerosis and the control, neither in general, nor when divided by sex and age. The 
odds ratio of developing progressive atherosclerosis in carriers of the rare homozygous DD genotype 
of the rs3834129 polymorphism of the CASP8 gene is 2.3 ne is 2.3 times higher compared to carriers 
of the other two genotypes (DD vs II + ID, 95 % CI 1.1–5.1; p = 0.037). In men, the odds ratio 
is higher than in the general group – 4.4, p = 0.015. Women also tend to accumulate carriers of the 
DD genotype in the group with progressive atherosclerosis (26.7 % vs 16.0 %), but the differences 
do not reach the level of statistical significance. Conclusions. The carriage of the DD genotype 
of the rs3834129 polymorphism of the CASP8 gene is associated with progressive atherosclerosis 
in patients with CAD. No association of I/D polymorphism (rs36232792) of the SOD1 gene with 
progressive atherosclerosis was found. Acknowledgments. The molecular genetic fragment of the study 
was supported by State Budget theme no. 122031700094-5.
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Целью исследования является оценка ассо-
циации некоторых молекулярно-генетических 
маркеров с прогрессирующим атеросклерозом.

Материал и методы

В ретроспективное исследование включе-
ны 202  больных ишемической болезнью серд-
ца (ИБС) (147  мужчин и 55  женщин, средний 
возраст 53,3 ± 7,2 года). Диагноз ИБС устанав-
ливался по совокупности критериев, разрабо-
танных Европейским обществом кардиологов и 
Американской коллегией кардиологов (2019  г.), 
включающих: а)  стеноз просвета как минимум 
двух коронарных артерий на 50  % и более по 
данным селективной коронароангиографии; 
б)  изменения ЭКГ в двух и более последова-
тельных отведениях (патологический Q или на-
личие QR); в) наличие зон локального гипоки-
неза по эхокардиограмме.

Ретроспектива охватывала 2  года от даты 
включения пациента в исследование (период с 
января 2019 г. по январь 2021 г.) с определени-
ем большого спектра параметров клинического, 
инструментального, лабораторного характера, 
потенциально влияющих на появление и про-
грессирование атеросклероза (по данным ли-
тературного анализа). Указанные обследования 
проводились и оценивались по двум точкам: 
первая  – в момент первого предшествующе-
го ишемического события в течение двух лет 
ретроспективного периода, вторая – в момент 
включения пациента в настоящее исследование.

202 пациента были разделены на две груп-
пы. В основную группу (100  человек) вошли 
лица, у которых в течение двух лет до момен-
та исследования имел место инфаркт миокарда 
(ИМ) 1-го типа (54 человека) или диагноз ИБС 
был установлен по данным селективной коро-
нарной ангиографии: наличию стеноза просвета 
как минимум двух коронарных артерий на 50 % 
и более (46  человек) и дополнительно два (или 
более) сердечно-сосудистых события из следую-
щих: ИМ или нестабильная стенокардия, стен-
тирование артерий по неотложным показаниям, 
инсульт, тромбоз периферических артерий, кри-
тическая ишемия и ампутация нижних конечно-
стей. Сочетание двух и более указанных сердеч-
но-сосудистых событий, происшедших в течение 
двух лет, свидетельствовало о быстром прогрес-
сировании атеросклероза у данных больных. По 
данным литературы, критериями быстропрогрес-
сирующего, или ускоренного, атеросклероза яв-
ляются либо наличие двух и более ишемических 
событий в течение двух лет и более (ишемиче-
ские события перечислены выше), либо прогрес-
сирование стеноза какой-либо артерии (коронар-

ной или некоронарной) на 20–30  % и более за 
3–6 месяцев по данным ангиографии.

В группу сравнения вошли 102 пациента с 
ИБС, подтвержденной аналогичным образом 
(56  человек в прошлом перенесли только один 
ИМ 1-го типа и 46 человек имели ИБС, под-
твержденную по данным селективной коронар-
ной ангиографии), у которых за два года до 
включения в исследование не было сердечно-со-
судистых событий из следующих: ИМ 1-го типа, 
нестабильная стенокардия, стентирование ар-
терий по неотложным показаниям, инсульт, 
тромбоз периферических артерий, критическая 
ишемия и ампутация нижних конечностей, что 
свидетельствовало об отсутствии быстрого про-
грессирования атеросклероза (о спонтанном 
течении атеросклероза). Протокол исследова-
ния одобрен этическим комитетом НИИ тера-
пии и профилактической медицины  – филиала 
ФГБНУ «ФИЦ Институт цитологии и генетики 
СО РАН».

ДНК из образцов периферической крови 
выделена методом фенол-хлороформной экс-
тракции. Генотипирование I/D полиморфизма 
(rs36232792) гена SOD1 проводили с использо-
ванием полимеразной цепной реакции (ПЦР) с 
фланкирующими праймерами. Структура прай-
меров: прямой 5′-aattc-cttac-ccctg-ttcta-3′, обрат-
ный 5′-ggcag-atttc-agttc-attgt-3′. Смесь для прове-
дения ПЦР с общим объемом 25 мкл включала: 
Трис-HCl (pH  9,0) 75  мM, (NH4)2SO4 20  мM, 
Тween-20 0,01 %, 2,5 мМ MgCl2, по 0,6 мМ обо-
их праймеров, 0,2 мМ смеси dNTP, 1 мкг ДНК, 
1  единица активности Тaq ДНК полимеразы. 
Амплификацию проводили в следующем темпе-
ратурном режиме: цикл – 95 °С 30 с, 56 °С 30 с, 
72 °С 30 с, всего 33 цикла. Детекцию продуктов 
амплификации осуществляли методом электро-
фореза в 4%-м полиакриламидном геле с по-
следующим окрашиванием бромистым этидием. 
Размер продукта амплификации при генотипе II 
составлял 297 пар нуклеотидов (п.н.), при гомо-
зиготном генотипе DD – продукт 247  п.н, при 
гетерозиготном генотипе ID все перечисленные 
продукты: 297 п.н., 247 п.н.

Генотипирование I/D полиморфизма 
(rs3834129) гена CASP8 проводили с помощью 
ПЦР с фланкирующими праймерами (прямой 
5-gccat-agtaa-ttctt-gctct-gc-3, обратный 5-tttat-
gaatg-agccg-aggaa-3). Смесь для амплификации 
объемом 25  мкл содержала: 67  мМ Трис-HCl, 
рН  8,8, 50  мМ KCl, 98  мМ β-меркаптоэтанол, 
0,01  % Tween-20, 0,5  мкг тотальной ДНК, по 
1 мкМ прямого и обратного праймера, 0,2 мМ 
каждого из четырех дезоксинуклеозидтрифос-
фатов, 2 мМ MgCl2 и 1,25  ед. Taq-полимеразы. 
Использованный режим амплификации вклю-
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чал стадии: денатурацию при 95  °С в течение 
30  с, затем отжиг в течение 30  с при 62  °С, 
элонгацию при 72 °С 30 с, всего 31 цикл. Про-
дукты ПЦР анализировали электрофорезом в 
8%-м полиакриламидном геле с последующим 
окрашиванием бромистым этидием.

При статистическом анализе данных оцени-
валось соответствие частот генотипов изучаемых 
полиморфизмов равновесию Харди – Вайнберга 
(по критерию c2). Ассоциация маркеров с про-
грессирующим атеросклерозом проверялась с 
помощью таблиц сопряженности с использова-
нием критерия c2 по Пирсону. В случае четы-
рехпольных таблиц для сравнения выборок по 
частотам генотипов применялся точный двусто-
ронний критерий Фишера.

Результаты и их обсуждение

Выбор полиморфизмов определялся извест-
ными данными об их ассоциативной связи с 
прогнозом ИМ, а также отсутствием исследо-
ваний по этим полиморфизмам в популяции 
Российской Федерации. Частоты генотипов I/D 
полиморфизма гена SOD1 находятся в равнове-
сии Харди – Вайнберга (χ2 = 0,714). По часто-
там генотипов rs36232792 гена SOD1 не полу-
чено статистически значимых различий между 
группой с прогрессирующим атеросклерозом и 
контролем ни в целом, ни при разделении по 
полу и по возрасту (табл. 1).

Делеция 50 п.н. в промоторе гена SOD1, 
по одним данным, связана со сниженной экс-

прессией транскрибируемой мРНК с падени-
ем активности фермента в сыворотке крови 
(р  =  0,003), у носителей разных генотипов I/D 
полиморфизма гена SOD1 активность фермен-
та уменьшалась в ряду генотипов II > ID > DD 
[4]. По другим данным, ассоциация этого поли-
морфизма с экспрессией мРНК отсутствует [5]. 
Нет единого мнения и по ассоциации полимор-
физма rs36232792 гена SOD1 с атеросклерозом, 
ИБС. Так, в иранском исследовании нашли ас-
социацию носительства аллеля D с повышен-
ным риском развития сердечно-сосудистых за-
болеваний (ССЗ) (отношение шансов (ОШ) 4,8, 
95%-й доверительный интервал (95 % ДИ) 2,69–
8,43, p < 0,001) [4], тогда как в европейском ис-
следовании на материале когорт DIABHYCAR и 
DIABHYCAR_GENE не обнаружили такой свя-
зи, хотя для трех других однонуклеотидных по-
лиморфизмов в этом гене была показана связь 
с повышенным риском смерти от сердечно-со-
судистых причин в течение шести лет наблю-
дения (внезапная смерть, фатальный инфаркт 
миокарда или инсульт): rs9974610 (ОШ  0,64, 
95 % ДИ 0,46–0,88, p  =  0,005), rs10432782 (от-
носительный риск (ОР) 1,71, 95  % ДИ 1,16–
2,48, p = 0,007) и rs1041740 (ОР 1,78, 95 % ДИ 
1,10–2,78, p  =  0,02). Авторы считают, что эти 
результаты согласуются с основной ролью SOD1 
в механизмах защиты сердечно-сосудистой си-
стемы от окислительного стресса, особенно у 
пациентов с диабетом 2  типа [6]. В  Японии в 
10-летнем проспективном когортном исследова-
нии тоже не выявили ассоциации rs36232792 с 

Таблица  1

Частоты генотипов полиморфизма rs36232792 гена SOD1 в исследуемых группах

Tab l e  1

Genotype frequencies of the rs36232792 polymorphism of the SOD1 gene in the studied groups

Генотип
Основная группа Группа сравнения

n % n %

II 75 75,0 78 76,5
ID 22 22,0 22 21,6
DD 3 3,0 2 2,0

Уровень значимости (р) 0,887
Мужчины

II 62 72,9 36 69,2
ID 20 23,5 14 26,9
DD 3 3,5 2 3,8

Уровень значимости (р) 0,896
Женщины

II 13 86,7 42 84,0
ID 2 13,3 8 16,0
DD 0 0 0 0

Уровень значимости (р) 0,802
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ССЗ, хотя воспроизвели ассоциацию rs1041740 
гена SOD1 с сердечно-сосудистой смертностью. 
При этом точность прогноза модели была зна-
чительно улучшена за счет добавления rs1041740 
гена SOD1 в качестве фактора риска ССЗ [7].

Еще в одном исследовании, выполненном 
на иранской популяции, реплицировали ассо-
циацию I/D полиморфизма гена SOD1 с риском 
развития ССЗ (OР  2,10, 95  % ДИ 1,34–3,29, 
р  =  0,001 для генотипа I/D и OР  4,81, 95  % 
ДИ 1,73–13,35, р  =  0,003 для генотипа D/D). 
Дополнительный анализ также показал ассоци-
ацию аллеля D с ССЗ в анамнезе, с гипертони-
ей, сахарным диабетом 2  типа [8]. Такие раз-
норечивые результаты и стали одной из причин 
включения этого полиморфизма в настоящее 
исследование. В Новосибирске не получено ста-
тистически значимых различий между группой 
с прогрессирующим атеросклерозом и группой 
сравнения по частотам генотипов и аллелей 
rs36232792 гена SOD1 ни в целых группах, ни 
при разделении групп по полу (см. табл.  1) и 
возрасту, что еще раз подчеркивает необходи-
мость проверки маркеров в разных популяциях. 
Недавно на основании очень большого анализа 
данных из Британского биобанка (391 124 чело-

века, 245 фенотипов) авторы пришли к выво-
ду, что низкая воспроизводимость полигенных 
оценок риска среди населения мира является 
серьезной проблемой, которую необходимо ре-
шить прежде чем эти оценки можно будет ис-
пользовать в клинике. Они показали, что точ-
ность предсказания снижается в зависимости от 
генетического расстояния между обучающей и 
тестовой когортами. Однако такие когорты от-
личаются не только своим генетическим, но и 
географическим расстоянием, а также сбором 
и анализом данных, объединяющим множество 
факторов [9]. Теоретические оценки безуслов-
но полезны, но для перевода таких знаний в 
практическую плоскость необходимо проводить 
собственные исследования прогностической 
значимости конкретных молекулярно-генети-
ческих маркеров в отношении развития строго 
очерченных фенотипов.

Частоты генотипов I/D полиморфизма гена 
CASP8 находятся в равновесия Харди  – Вайн-
берга (χ2  =  0,194). По частотам генотипов 
rs3834129 гена CASP8 получены статистически 
значимые различия между основной группой 
(лица с прогрессирующим атеросклерозом) и 
группой сравнения (табл. 2). ОШ развития про-

Таблица  2

Частоты генотипов полиморфизма rs3834129 гена CASP8 в исследуемых группах

Tab l e  2

Genotype frequencies of the rs3834129 polymorphism of the CASP8 gene in the studied groups

Генотип
Основная группа Группа сравнения

n % n %

II 30 30,0 38 37,2
ID 48 48,0 53 52,0
DD 22 22,0 11 10,8

Уровень значимости (р) 0,089
II + ID 78 78,0 91 89,2

DD 22 22,0 11 10,8
ОШ, 95 % ДИ, p 2,333, 1,065–5,113, р = 0,037

Мужчины
II 26 30,6 24 46,2
ID 41 48,2 25 48,1
DD 18 21,2 3 5,8

Уровень значимости (р) 0,028
II + ID 67 78,8 49 94,2

DD 18 21,2 3 5,8
ОШ, 95 % ДИ, p 4,388, 1,224–15,728, р = 0,015

Женщины
II 4 26,7 14 28,0
ID 7 46,7 28 56,0
DD 4 26,7 8 16,0

Уровень значимости (р) 0,636
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грессирующего атеросклероза у носителей ред-
кого гомозиготного генотипа DD полиморфиз-
ма rs3834129 гена CASP8 в 2,3 раза выше по 
сравнению с носителями двух других генотипов 
(II +  ID, 95 % ДИ 1,1–5,1, р = 0,037). У муж-
чин ОШ больше, чем в общей группе,  – 4,4, 
р  =  0,015. У  женщин тоже есть тенденция к 
накоплению носителей генотипа DD в группе 
с прогрессирующим атеросклерозом (26,7  %; 
в  группе сравнения – 16,0 %), но различия не 
достигают уровня статистической значимости, 
вероятнее всего, из-за недостаточного количе-
ства женщин в анализируемых группах.

Настоящее исследование впервые показало 
повышение вероятности прогрессирования ате-
росклероза у носителей гомозиготного генотипа 
по делеции в гене CASP8 (rs3834129). Подавля-
ющее большинство исследований полиморфиз-
мов в гене CASP8 посвящено онкологическим 
заболеваниям [10]. Это в общем-то ожидаемо, 
поскольку основная функция фермента, про-
дукта этого гена, заключается в участии в про-
цессах апоптоза [11]. Тем не менее существует 
небольшое количество публикаций, в которых 
описаны ассоциации с аутоиммунными заболе-
ваниями, сахарным диабетом 1 и 2  типа, ССЗ, 
инсультами, ИБС, долгожительством [10, 12, 
13]. Так, в 2015 г. у пациентов с острым ИМ в 
тромбах в коронарных артериях обнаружили об-
ратную корреляцию уровня каспазы-8 со време-
нем ишемии [14], а эксперименты на крысах по-
казали уменьшение скорости апоптоза кардио- 
миоцитов вследствие снижения ее активности, 
что может значительно улучшить сердечную 
функцию и ослабить сердечный фиброз [15]. 
Уже эти косвенные данные позволяли думать о 
влиянии полиморфизмов в гене CASP8 на со-
стояние эндотелия сосудов, что в свою очередь 
не может не сказываться на развитии атеро-
склероза в коронарных артериях. 

Кроме того, показано, что метформин реа-
лизует свое защитное действие в отношении по-
вреждения эндотелия через снижение выражен-
ности апоптоза, в том числе через уменьшение 
активности каспазы-8 [16]. И  даже фолиевая 
кислота подавляет вызванный гомоцистеином 
апоптоз эндотелиальных клеток и увеличивает 
их жизнеспособность посредством угнетения 
экспрессии каспаз, в том числе гена CASP8 
[17]. Таким образом, участие каспаз в процес-
се апоптоза обязательно – независимо от запу-
скающей его причины. Это могут быть и такие 
факторы, как вибрация и гипергравитация [18]. 
И  результаты настоящего исследования хорошо 
согласуются с этими представлениями о влия-
нии CASP8 на состояние эндотелия. В случае 
с уже упомянутыми выше общими влияниями 

снижение апоптоза, реализуемое через сложную 
сеть молекулярных взаимодействий, имеет по-
ложительное значение [19]. Однако при атеро-
склерозе уменьшение экспрессии CASP8 вслед-
ствие наличия делеции в промоторе гена (осо-
бенно в гомозиготном состоянии) приводит к 
ускоренному прогрессированию патологическо-
го процесса. Возможно, это происходит вслед-
ствие дисбаланса в сложной сети регулировки 
апоптоза. 

В целом, польза оценок генетического риска 
в качестве независимых предикторов риска оста-
ется предметом обсуждения, дискуссий и про-
должающихся исследований с целью создания 
полигенных рискометров. В одном из таких ис-
следований авторы изучили ценность многоло-
кусного генетического рискометра (ГР) по срав-
нению со шкалой риска Фрамингема при про-
гнозировании риска ИБС. Многомерный анализ 
показал, что ГР был независимым предиктором 
риска развития ИБС (OР 1,87; p < 0,0001). Са-
харный диабет, артериальная гипертензия, дис-
липидемия и курение также были независимы-
ми предикторами развития ИБС (p  <  0,05). ГР 
добавил шкале риска Фрамингема прогности-
ческую ценность для всех подгрупп риска, но 
особенно значим его вклад был в промежуточ-
ной подгруппе. По мнению авторов, использо-
вание генотипирования в этой подгруппе может 
быть рассмотрено для лучшей стратификации 
сердечно-сосудистого риска [20].

Заключение

Носительство генотипа DD полиморфизма 
rs3834129 гена CASP8 ассоциировано с прогрес-
сирующим атеросклерозом у пациентов с ИБС. 
Ассоциации I/D полиморфизма (rs36232792) 
гена SOD1 с прогрессирующим атеросклерозом 
не обнаружено.
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