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Изучен полиморфизм генов предрасположенности к сердечно-сосудистым заболевани-
ям в популяционном и проспективном исследовании в Новосибирске. В рамках программы 
ВОЗ MONICA обследовано 7111 мужчин и 5523 женщины из неорганизованной популяции 
Новосибирска. Для выявления факторов, независимо влияющих на риск смерти от ИБС, про-
водился множественный пошаговый логистический регрессионный анализ. На группе из 838 
мужчин исследовалась ассоциация полиморфизма генов-кандидатов ИБС с факторами риска, 
заболеваемостью и смертностью от ССЗ. Данные проспективного эпидемиологического ис-
следования подтверждают независимое влияние наследственной отягощенности по ИБС на 
смертность от ИБС в открытой популяции Новосибирска. Полиморфизм гена FMS в мужской 
популяционной выборке ассоциирован с инсультом (по данным проспективного наблюдения) 
и с факторами риска ССЗ в популяционном исследовании. I/D полиморфизм генов АСЕ 
и α2b-адренорецептора ассоциирован с ИБС в мужской популяции Новосибирска. Стратегия 
первичной профилактики ССЗ должна включать семейный анамнез и полиморфизм генов-
кандидатов как важные критерии для формирования групп риска.
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ВВЕДЕНИЕ

Сердечно-сосудистые заболевания остают-
ся одной из основных причин заболеваемости 
и смертности среди населения [1–5]. Высокая 
заболеваемость и смертность ассоциируется с 
высокими уровнями факторов риска [6–8]. Про-
гностическая значимость этих факторов для 
заболеваемости и смертности от ССЗ оценива-
ется неоднозначно, в том числе и значимость 
семейного анамнеза и генов-кандидатов [9–12]. 
Это может объясняться разными популяциями, 
методами набора материала, методиками обсле-
дования и критериями диагностики. Основная 
масса исследований выполнена по типу случай–
контроль, популяционных и тем более проспек-
тивных исследований существенно меньше.

Целью настоящей работы было изучение 
полиморфизма генов предрасположенности к 
сердечно-сосудистым заболеваниям в одномо-
ментном  популяционном и проспективном ис-
следованиях в Новосибирске.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В 1983–1984 гг. Институтом терапии в рам-
ках Всесоюзной кооперативной программы 
“Эпидемиология ИБС и атеросклероза в раз-
личных регионах страны” было проведено пер-
вое в Новосибирске популяционное исследо-
вание распространенности и факторов риска 
ИБС в открытой популяции. В 1985–1995 гг. 
в рамках международной кооперативной про-
граммы по изучению тенденций заболеваемости 
и смертности от сердечно-сосудистых заболева-
ний и определяющих их факторов (проект ВОЗ 
“MONICA”) были выполнены еще три одномо-
ментных обследования [4].

Обследование проводилось стандартными 
методами, принятыми в эпидемиологии сердеч-
но-сосудистых заболеваний, и включало: опрос 
по анкете Rose на выявление стенокардии на-
пряжения; опрос о семейном анамнезе, куре-
нии; двукратное измерение артериального дав-
ления; антропометрию; исследование липидного 
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профиля крови; запись ЭКГ покоя в 12 стандарт-
ных отведениях с последующей оценкой двумя 
независимыми кодировщиками по Миннесот-
скому коду. Общая численность всех обследо-
ванных выборок представлена в табл. 1.

Наследственность обследуемого считалась 
отягощенной по ИБС, если имелся хотя бы один 
признак из перечисленных – смерть от сердеч-
ного приступа отца или матери; инфаркт мио-
карда у одного из родителей; сердечный приступ 
(стенокардия) хотя бы у одного из родственни-
ков первой степени родства.

Гены и их полиморфизмы, включенные в ис-
следование: ген рецептора макрофаг-колониести-
му лирующего фактора с-fms (3’UTR, позиции 
34293 и 34294 TC→CA) [13], ген хемокиновых ре-
цепторов ССR2 (V64I) [14], ген агиотензин-пре-
вращающего фермента ACE (I/D 287 п.н.) [15, 
16], ген гликопротеина GPIIb/IIIa (A1/A2) [17], 
ген α2b-адренорецептора α2b-adr (I/D 9 пн.) [18], 
ген метилен-тетрагидрофолатредуктазы MTHFR 
(C677T) [19]. ДНК выделяли из крови с помо-
щью фенол-хлороформной экстракции [20].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В целом наследственная отягощенность по 
ИБС была выявлена у 25 % мужчин и 35 % жен-
щин.

Конечными точками проспективного наблю-
дения были инфаркт, инсульт, факт смерти, пос-
ледний устанавливали путем изучения врачеб ных 
свидетельств о смерти. Информация об инфар-

ктах и инсультах была предоставлена соответст-
вующими регистрами.

На следующем этапе исследовали связь меж-
ду смертностью от ИБС и факторами риска. 
Сначала проводился унивариантный логисти-
ческий регрессионный анализ связи между 
смертностью от ИБС и семейным анамнезом, 
отя гощенным по ССЗ, наличием ИБС в момент 
об следования, систолическим и диастолическим 
АД, общим холестерином (ХС) плазмы, уров-
нем ТГ, ХС ЛПВП, индексом атерогенности, 
ИМТ, фак том курения, количеством сигарет в 
день, обра зованием. Потом выполнялся поша-
говый ло  гистический регрессионный анализ для 
выделения факторов, независимо влияющих на 
смертность от ИБС.

При построении модели оказалось, что смерт-
ность от ИБС у мужчин повышают независимо 
от других факторов: увеличение возраста, сис-
толического АД, количества выкуриваемых за 
день сигарет, факт курения, наличие ИБС на 
момент обследования. Из семейного анамнеза 
таковыми оказались: инсульт у отца (ОР = 2,1) 
и смерть матери от СП (ОР = 2,1).

У женщин смертность от ИБС повышают 
не  зависимо от других факторов: увеличение диа -
столического АД, возраста, количества выку ри-
ваемых за день сигарет, наличие ИБС. Из семей-
ного анамнеза таковыми оказались: СП у детей 
(ОР = 4,2), смерть матери от СП (ОР = 2,6).

Таким образом, данные проспективного эпи -
демиологического исследования подтверждают 
независимое влияние наследственной отягощен-
ности по ИБС на смертность от ИБС в открыто й 
популяции Новосибирска. Однако последнее не 
означает неизбежности наступле ния этого исхо-
да, так как совокупный риск обусловлен всеми 
входящими в модель перемен ными. Уменьше-
ние риска, связанного с внешнесредовыми и 
эндогенными факторами, уменьшает совокуп-
ный риск для каждого отдельного человека и 
популяции в целом. Часть фактов семейного 
анамнеза не вошли в общую модель, хотя име-
ли значение каждый в отдельности. То есть они 
патогенетически связаны с переменными, обра-

Таблица  1

       Сроки обследования и размеры выборок

Период обсле-
дования, годы

Мужчины Женщины

1983–1984 1581 –

1985–1986 2204 2240

1988–1989 1721 1666

1994–1995 1605 1667

1983–1995 7111 5573

Всего 12684 человека

Таблица 2

 Регрессионная модель для смертности от ИБС мужчин – жителей г. Новосибирска

Показатель
Коэффи циент 

β Вальда χ2 p
Относи тельный 

риск
95%-й довери тель ный 

интер вал

Возраст 0,0561 23,476 0,0000 1,058 1,034–1,082

Систолическое АД 0,0174 17,204 0,0000 1,018 1,009–1,026

Êîëè÷åñòâî ñèãàðåò 0,0303 5,392 0,0202 1,031 1,005–1,057

Èíñóëüò ó îòöà 0,7600 5,258 0,0219 2,138 1,117–4,095

Ñìåðòü ìàòåðè îò ÑÏ 0,7598 5,170 0,0230 2,138 1,111–4,116

Íàëè÷èå ÈÁÑ 0,5104 4,990 0,0255 1,666 1,065–2,607

Курение 0,6964 4,647 0,0311 2,007 1,065–3,780
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зующими модель. Они могут применяться для 
отбора при формировании групп риска и в то 
же время риск, обусловленный ими, может быть 
практически полностью сведен к нулю контро-
лем над факторами, поддающимися коррекции. 
Следовательно, есть основания полагать, что 
стратегия профилактики ИБС, базирующаяся 
на семейном анамнезе, как одном из критери-
ев формирования групп повышенного риска, 
будет эффективной как в плане достижения 
конечного результата (поскольку является пер-
вичной профилактикой, которая намного эф-
фективней вторичной), так и в экономическом 
смысле (поскольку затраты несравнимо ниже, 
чем при других стратегиях). Но в каждой отде-
льной семье, чтобы получить должный эффект 
от профилактики, требуется определить ведущие 
факторы риска, из них выделить поддающиеся 
коррекции и воздействовать на них. Только в 
этом случае можно рассчитывать на максималь-
ный эффект при минимальных усилиях. Повы-
шение эффективности профилактики, основан-
ное на индивидуальном подходе, может быть 
достигнуто в рамках стратегии генов-кандида-
тов. Знание генных полиморфизмов, ассоции-
рованных с повышенным риском заболевания, 
дает возможность рекомендовать их носителям 
меры профилактики задолго до появления пер-
вых симптомов заболевания и таким образом 
предотвратить его развитие, существенно ото-
двинуть срок его начала или, по крайней мере, 
уменьшить тяжесть клинических проявлений. 
Такой подход представляется еще более обос-
нованным, если исходить из представлений о 
синтропных болезнях и синтропных генах [21]. 
Синтропия, т. е. сочетание болезней у одного 
человека или полипатия, в основе которой, ве-

роятно, лежат одинаковые гены-кандидаты или 
синтропные гены и, соответственно, общие ме-
ханизмы развития. Дильман В.П. (1987) называл 
такие болезни “нормальными” болезнями, бо-
лезнями гомеостаза или болезнями адаптации, 
считая их неизбежным следствием онтогенеза. 
Позднее сформировались представления о сер-
дечно-сосудистом континууме или непрерыв-
ном развитии сердечно-сосудистых заболеваний 
от факторов риска до фатального исхода [22]. 
Благодаря развитию биоинформатики углубля-
ются и расширяются представления о компо-
нентах и тонкостях работы различных генных 
сетей, в том числе генных сетей липидного об-
мена [24]. Наличие общих механизмов развития 
и общих генов (генных полиморфизмов), теоре-
тически создает предпосылки к разработке про-
грамм ранней индивидуальной специфической 
профилактики болезней сердечно-сосудистого 
континуума, основанной на знании генных по-
лиморфизмов у каждого человека. Постепенное 
внедрение генетического паспорта может стать 
реальным шагом на этом пути. Постепенное, 
потому что еще не до конца ясно, какие гены 
и их полиморфизмы включать в этот паспорт, 
поскольку риск развития заболевания, ассоции-
рованный с ними, значимо отличается в разных 
популяциях, что диктует необходимость прове-
дения исследований такого рода в каждой по-
пуляции.

На следующем этапе работы по материалам 
последнего скрининга начали изучение ассоциа-
ции генных полиморфизмов с заболеваемостью, 
смертностью и факторами риска как на момент 
выполнения исследования, так и при проспек-
тивном наблюдении (838 мужчин). За восемь 
лет, прошедших с момента скрининга, у здоро-

Таблица  3

 Связь смертности от ИБС и отдельных факторов риска среди женщин – жительниц г. Новосибирска

Фактор риска Коэффи циент β Вальда χ2 p
Относитель ный 

риск
95 %-й довери-

тельный интервал

Вся ИБС 0,8741 6,3068 0,0000 2,397 1,212–4,741

Определ. ИБС 1,1655 10,070 0,0015 3,208 1,562–6,589

Âîçðàñò 0,1014 25,473 0,0000 1,107 1,064–1,151

Ñèñòîëè÷еское ÀÄ 0,0078 5,0296 0,0249 1,008 1,001–1,015

Äèàñòîëè÷еское ÀÄ 0,0381 10,301 0,0013 1,039 1,015–1,063

ÀÃ 0,9782 7,2319 0,0072 2,660 1,304–5,426

ÕÑ ËÏÂÏ -0,0137 4,5772 0,0324 0,986 0,974–0,999

ÒÃ 0,0038 8,2248 0,0041 1,004 1,001–1,006

Êîëè÷åñòâî ñèãàðåò 0,0998 4,9865 0,0255 1,105 1,012–1,206

Íàñëåäñòâåííàÿ 
îòÿãîùåííîñòü

0,7848 4,5378 0,0332 2,192 1,065–4,512

Ñìåðòü ìàòåðè îò ÑÏ 1,1349 7,6014 0,0058 3,111 1,388–6,971

ÑÏ ó äåòåé 1,3611 6,0353 0,0140 3,901 1,317–11,554

АГ у детей 1,1060 6,3147 0,0120 3,022 1,276–7,160
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вых на момент исследования мужчин произош-
ло 49 инфарктов и 17 инсультов.

Частота редкого гомозиготного генотипа 
гена с-fms у лиц, перенесших инсульты, в 3 раза 
выше, чем в популяции (30 и 9 % соответс-
твенно, различие статистически достоверно р = 
0,02). При этом больше половины из этих 30 % 
умерли от инсульта. При сравнении частот гено-
типов в популяции, группе перенесших инсульт 
и умерших от инсульта, с помощью процеду-
ры Crosstab статистического пакета SPSS 11.5 
различия статистически достоверны р = 0,012. 
Эти данные хорошо согласуется с результатами 
анализа ассоциаций полиморфизма гена с-fms 
с факторами риска в популяции. Отягощен-
ный по ССЗ анамнез встречался у пробандов 
гомозиготных по редкому аллелю гена с-fms в 
2,5–5,2 раза чаще, чем у носителей двух других 
генотипов (см. рисунок).

У гомозигот по редкому аллелю больше ин-
дек с массы тела (р = 0,049) и выше уровень глю -
козы по результатам теста толерантности к глю-
козе (р = 0,031), чем у гомозигот по часто му алле-
лю. У гомозигот по редкому аллелю боль ше масса 
тела (р = 0,028) и индекс массы тела (р = 0,009) 
по сравнению с гетерозиготами. У гетерозигот 
ниже уровень альфа-холестери на (р = 0,011) и 
выше индекс атерогенности (р = 0,048), чем у 
лиц гомозиготных по частому аллелю.

Носители редкого 64Ile аллеля гена CCR2 
име ют более низкие цифры систолического, 
диас толического и пульсового артериального 
давления, по сравнению с носителями двух дру-
гих генотипов (р < 0,05). В группе лиц с атеро-
склеротическим поражением сонных артерий 
(по данным УЗИ) гомозиготы по редкому ал-
лелю гена CCR2 встречаются в 3 раза чаще, ге-
те розиготы – в 2 раза чаще, чем в группе без 
по ражения сонных артерий (р < 0,035).

Носители делеционного аллеля в гене α2b-
адренорецептора достоверно чаще имеют ИБС 
(по эпидемиологическим критериям), отноше-
ние шансов 1,6 (95 % ДИ 1,1–2,3, р = 0,017). 
Уровень диастолического АД выше у гетерози-

гот по сравнению с гомозиготами обеих видов, 
р = 0,024, по непараметрическому тесту Манна-
Уитни. По таблицам сопряженности повышение 
диастолического давления чаще встречается у 
гетерозигот, а у гомозигот по инсерции – на-
оборот, реже.

Среди здоровых на момент исследования 
мужчин доля гомозигот по инсерции в 16 ин-
троне гена АСЕ в 2,4 раза больше, чем среди 
лиц с ИБС (р = 0,015). У гомозигот по делеции 
выше уровень общего холестерина и ХС ЛПНП 
по сравнению с носителями двух других гено-
типов (р = 0,046). Кроме того, у гомозигот по 
делеции выше масса тела (р = 0,033) и индекс 
массы тела (р = 0,011).

Среди лиц, имеющих в семейном анамнезе 
сердечный приступ у матери, гомозиготы А2/А2 
по гену GpIIB/IIIA встречаются в 3,6 раза чаще, 
чем в группе без сердечного приступа у матери 
(2,3 и 8,3 % соответственно, р = 0,04). Часто-
та гомозигот А2/А2 также примерно в три раза 
выше среди тех, у кого матери умерли от сер-
дечного приступа, и среди лиц с определенной 
ИБС (различие статистически недостоверно из-
за малого объема группы). Кроме того, у гомо-
зигот по редкому аллелю на 10 мм рт. ст. выше 
пульсовое АД (р = 0,02).

У лиц с артериальной гипертензией часто-
та гомозигот по редкому аллелю гена MTHFR 
значительно выше, чем в группе с нормальным 
АД. Относительный риск иметь АГ у лиц с этим 
генотипом в 4,1 раза выше, чем у лиц с дву-
мя другими генотипами (95 % доверительный 
интервал 1,6–10,6). Кроме того, у редких гомо-
зигот выше систолическое и пульсовое АД и 
индекс атерогенности по сравнению с частыми 
гомозиготами 677С/677С.

Таким образом: 1) данные проспективного 
эпидемиологического исследования подтвержда-
ют независимое влияние наследственной отяго-
щенности по ИБС на смертность от ИБС в 
открытой популяции Новосибирска; 2) полимор-
физм гена FMS в мужской популяционной вы-
борке ассоциирован с инсультом (по данным 
проспективного наблюдения) и с факторами рис-
ка ССЗ в одномоментном исследовании; 3) I/D 
полиморфизм генов АСЕ и α2b-адренорецептора 
ассоциирован с ИБС в мужской попу ляции Но-
восибирска; 4) стратегия первичной профилак-
тики ССЗ должна включать семейный анамнез 
и полиморфизм генов-кандидатов как важ ные 
критерии для формирования групп риска.

Совершенствование технологии секвениро-
вания идет параллельно со снижением ее стои-
мости. Но для корректной интерпретации всей 
этой информации и выдачи обоснованных ре-
комендаций потребуется еще очень большой 
объем исследований и подготовка клиницистов, 
которые смогут использовать это в своей прак-
тической деятельности.

Повышение частоты редкого генотипа гена
   с-fms при отягощенном семейном анамнезе
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POLYMORPHISM OF GENES OF PREDISPOSITION TO CARDIOVASCULAR DISEASES 
IN POPULATION AND PROSPECTIVE STUDY

Voevoda M.I., Maksimov V.N., Malujtina S.K., Gafarov V.V., Shishkin S.V., Romaschenko A.G., 
Kulikov I.B., Ustinov S.N., Shahtshneider E.V., Kobzev V.P.

Analysis of polymorphism of genes of predisposition to cardiovascular diseases (CVD) in popu-
lation and prospective study in Novosibirsk. Within the framework of the program MONICA is 
observed 7111 men and 5523 women from a unorganized population of Novosibirsk. For detection 
of the independent factors influential on risk of death from CVD, the multiple logistics regression 
analysis was conducted. On group of 838 men the association of polymorphism of genes - candidates 
CVD with the factors of risk, morbidity and death rate from CVD was studied. The data of epide-
miological prospective study confirm independent influencing of a heritable predisposition on CVD 
on death rate from CVD in an opened population of Novosibirsk. The polymorphism of a gene FMS 
in man’s population sample is associated with an stroke (the data of prospective study) and with the 
factors of risk CVD in population research. I/D polymorphism of genes an ACE and A2b-adreno-
receptor is associated with CVD in a man’s population of Novosibirsk. The primary prevention of 
CVD should actuate a family history and polymorphism of genes - candidates, as the relevant factor 
for including of groups of risk.
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