
37МЕДИЦИНСКАЯ ГЕНЕТИКА. 2020. №9

Анализ вовлеченности однонуклеотидных 
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Распространенные и зачастую сочетающиеся кардио- и цереброваскулярные заболевания (КЦВЗ), включающие артериаль-
ную гипертензию (АГ), ишемическую болезнь сердца (ИБС) и мозговой инсульт (МИ), представляют собой основную причину 
смертности во всем мире. Окислительный стресс имеет множество патологических эффектов на сосудистый гомеостаз и в 
настоящее время рассматривается как один из общих механизмов развития КЦВЗ. Целью исследования было изучение ассо-
циации однонуклеотидных полиморфизмов генов редокс-гомеостаза rs2070424 SOD1, rs4880 SOD2, rs769214 CAT, rs713041 
GPX4, rs41303970 GCLM, rs17883901 GCLC, rs854560 PON1, rs7493 PON2, rs1695 GSTP1, rs2266782 FMO3 с развитием изолирован-
ных и сочетанных форм КЦВЗ. Материалом для исследования послужила выборка неродственных индивидов славянского 
происхождения, общей численностью 2702 человека. В исследование вошли 1815 пациентов с различными кардио- и цере-
броваскулярными заболеваниями и их сочетаниями: с изолированной АГ (иАГ), с изолированной ишемической болезнью 
сердца (иИБС), с сочетанием АГ и ИБС (АГ+ИБС),  с мозговым инсультом (МИ) на фоне АГ (АГ+МИ); с коморбидной кардио- и 
цереброваскулярной патологией (АГ+ИБС+МИ). Из общей выборки здоровых лиц (N=887) были сформированы 5 контроль-
ных групп, соответствующих по полу и возрасту каждой из групп нозологических форм заболеваний. Генотипирование 
SNP проводили методом ПЦР в режиме реального времени путем дискриминации аллелей с помощью TaqMan-зондов. Для 
анализа ассоциаций генотипов с развитием заболеваний пользовались лог-аддитивной регрессионной моделью. Все рас-
четы выполнены относительно минорного аллеля; введены поправки на пол и возраст. SNP rs1695 GSTP1 был связан исклю-
чительно с развитием иАГ (OR=1,19, 95%CI=1,01−1,39, р=0,034). SNP rs7493 PON2 был связан с развитием всех исследован-
ных коморбидных кардио- и цереброваскулярных заболеваний: АГ+ИБС (adjOR=1,32, adj95%CI=1,07−1,63, adjp=0,01); АГ+МИ 
(adjOR=1,79, adj95%CI=1,45−2,21, adjp<0,0001); АГ+ИБС+МИ (adjOR=1,51, adj95%CI=1,09−2,09, adjp=0,01), а также с укорочением 
протромбинового времени (adjDifference=-0,35; adjp=0,01). SNP rs2266782 FMO3 был связан с фенотипом АГ+МИ (adjOR=1,24, 

adj95%CI=1,02−1,51, adjp=0,03), а также снижал возраст манифестации МИ (adjDifference=-2,31; adjp=0,03). Таким образом, уста-
новлено, что однонуклеотидные полиморфизмы генов редокс-гомеостаза могут представлять важную генетическую ком-
поненту формирования дифференцированности кардио- и цереброваскулярных фенотипов. 
Ключевые слова: артериальная гипертензия, ишемическая болезнь сердца, мозговой инсульт, коморбидность, окислитель-
ный стресс, однонуклеотидный полиморфизм, rs2266782 FMO3, rs7493 PON2, rs1695 GSTP1
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in the development of isolated and comorbid cardio- and cerebrovascular diseases
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Common and often comorbid cardio- and cerebrovascular diseases (CCVD), including arterial hypertension (AH), coronary heart 
disease (CHD), and cerebral stroke (CS), are the leading cause of death worldwide. Oxidative stress has many pathological effects 
on vascular homeostasis and is currently regarded as one of the common mechanisms for the development of CCVD. The aim of 
our study was to investigate the association of single nucleotide polymorphisms of the redox-homeostasis genes rs2070424 SOD1, 
rs4880 SOD2, rs769214 CAT, rs713041 GPX4, rs41303970 GCLM, rs17883901 GCLC, rs854560 PON1, rs7493 PON2, rs1695 GSTP1, 
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rs2266782 FMO3 with the development of isolated and comorbid CCVD. A total 2702 individuals of Slavic origin were included for 
this study. The patients group included 1815 subjects with various CCVD and their combinations: isolated AH (IAH); isolated IHD 
(IIHD), combination of AH and IHD (AH+IHD); combination of AH and CS (AH+CS); comorbid cardio- and cerebrovascular pathology 
(AH+IHD+CS). From the total sample of healthy individuals (N=887), 5 sex- and age-matched control groups were formed. Geno-
typing was performed using TaqMan-based PCR. To analyze the associations of genotypes with the risk of diseases, a log-additive 
regression model was used. All calculations were performed relative to the minor allele; corrections for gender and age have been 
introduced. SNP rs1695 GSTP1 was associated with IAH exclusively (OR=1.19, 95%CI=1.01-1.39, P=0.034). SNP rs7493 PON2 was 
associated with the development of all studied comorbid CCVD: AH+IHD (adjOR=1.32, adj95%CI=1.07-1.63, adjP=0.01); AH+CS 
(adjOR=1.79, adj95%CI=1.45-2.21, adjP<0.0001); AH+IHD+CS (adjOR=1.51, adj95%CI=1.09-2.09, adjP=0.01), as well as shorten-
ing of prothrombin time (adjDifference=-0.35; adjP=0.01). SNP rs2266782 FMO3 was associated with the development of AH+CS 
(adjOR=1.24, adj95%CI=1.02-1.51, adjP=0.03), as well as decreased age of manifestation of CS (adjDifference=-2.31; adjP=0.03). 
Thus, it was found that genes involved in regulation of redox-homeostasis, can represent an important genetic component in the 
formation of differentiation of cardio- and cerebrovascular phenotypes.
Keywords: arterial hypertension, coronary artery disease, cerebral stroke, comorbidity, oxidative stress, single nucleotide poly-
morphism, rs2266782 FMO3, rs7493 PON2, rs1695 GSTP1
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Введение

Множественные (сочетанные) болезни пред-
ставляют особо важную проблему современ-
ной медицины. Сочетание нескольких хро-

нических заболеваний у одного пациента в настоящее 
время является скорее правилом, чем исключением. 
Однако коморбидные заболевания мало исследованы 
ввиду того, что пациенты с сочетанием заболеваний 
исключаются из исследования, либо наличие сопут-
ствующей патологии не принимается во внимание. 
В то же время во всем мире отмечается неуклонный 
рост доли пациентов, у которых имеются несколько 
хронических заболеваний [1]. Это явление можно объ-
яснить тенденцией старения населения, а также прогрес-
сом в оказании медицинской помощи и общественном 
здравоохранении, приводящем к тому, что все большее 
число пациентов выживает в условиях предоставляемой 
медицинской помощи при заболеваниях, которые при 
иных условиях могли быть летальными. 

Распространенные и зачастую сочетающиеся кар-
дио- и цереброваскулярные заболевания (КЦВЗ), 
включающие артериальную гипертензию (АГ), ише-
мическую болезнь сердца (ИБС), и инсульт, представ-
ляют собой основную причину смертности и инвали-
дизации во всем мире. По прогнозам экспертов, коли-
чество смертей от сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) в мире возрастет до 24,2 млн в 2030 году [2]. Не-
смотря на большое количество научных исследова-
ний КЦВЗ, механизмы формирования их сочетанных 
и изолированных форм остаются недостаточно изу-

ченными. В то же время именно такой исследователь-
ский подход, направленный на изучение дифференци-
рованных сосудистых фенотипов, может быть полезен 
в изучении молекулярных аспектов патогенеза КЦВЗ.

Одной из систем, характеризующихся плейотроп-
ными патологическими эффектами на сосудистый го-
меостаз, является система редокс-гомеостаза. Данные 
исследований, накопленные за последние десятилетия, 
представляют убедительные доказательства причаст-
ности активных форм кислорода (АФК) к инициации 
и прогрессированию сердечно-сосудистых заболева-
ний. Усиление процессов генерации АФК и дезор-
ганизация механизмов антиоксидантной активности 
приводят к формированию оксидантного (окислитель-
ного) стресса, который в настоящее время рассматри-
вается как один из общих механизмов развития кар-
дио- и цереброваскулярных заболеваний (КЦВЗ). АФК 
имеют множество сосудистых эффектов, таких, как 
дисфункция эндотелия, миграция гладкомышечных 
клеток и индукция воспалительных реакций, апоп-
тоз, пролиферация гладкомышечных клеток сосудов 
и др., которые нарушают регуляцию сосудистого то-
нуса и способствуют развитию атеросклеротического 
процесса [3]. Эти эффекты являются следствием высо-
кой концентрации АФК, превышающей физиологиче-
ские концентрации и возможности антиоксидантных 
защитных механизмов «уравновесить» их разрушитель-
ные эффекты. Более того, окислительный стресс свя-
зан со всеми известными сердечно-сосудистыми фак-
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торами риска, и является связующим звеном между ни-
ми и сосудистыми заболеваниями.

Несмотря на доказанную вовлеченность окисли-
тельного стресса в развитие ССЗ, генетические аспек-
ты системы редокс-гомеостаза недостаточно иссле-
дованы с позиций их вовлеченности в формирование 
сердечно-сосудистой коморбидности. В то же время 
общеизвестно, что АГ часто сочетается с ИБС и моз-
говым инсультом (МИ). Комбинации АГ с этими за-
болеваниями представляют собой типичные примеры 
нозологической синтропии (коморбидности) [4]. Ана-
лиза вовлеченности генов редокс-гомеостаза в форми-
рование изолированных и сочетанных форм кардио- 
и цереброваскулярных заболеваний не проводилось.

Целью нашей работы стал анализ ассоциа-
ций 10 полиморфных вариантов генов, вовлеченных 
в редокс-гомеостаз (rs2070424 SOD1, rs4880 SOD2, 
rs769214 CAT, rs713041 GPX4, rs41303970 GCLM, 
rs17883901 GCLC, rs854560 PON1, rs7493 PON2, rs1695 
GSTP1, rs2266782 FMO3) в формирование предраспо-
ложенности к развитию изолированных и синтроп-
ных форм кардио- и цереброваскулярных заболеваний.

Материалы и методы

Материалом для исследования послужила выборка 
неродственных жителей Курской области, общей чис-
ленностью 2702 человека; все участники подписали до-
бровольное информированное согласие на исследова-
ние. В исследование вошли 1815 пациентов с различ-
ными кардио- и цереброваскулярными заболеваниями, 
которые были подразделены на 5 групп в зависимости 
от наличия/отсутствия у них коморбидной (сопутству-
ющей) сердечно-сосудистой патологии: больные изо-
лированной АГ (иАГ), N=702; больные изолирован-
ной ИБС (иИБС), N=125, больные с сочетанием АГ 
и ИБС (АГ+ИБС), N=498; больные с МИ на фоне АГ 
(АГ+МИ), N=378; больные с коморбидной кардио- 
и цереброваскулярной патологией (АГ+ИБС+МИ), 
N=112. Больные кардиологического профиля нахо-
дились на стационарном лечении в кардиологических 
отделениях Курской областной клинической больни-
цы, Курской Городской клинической больницы ско-
рой медицинской помощи в период 2011−2017 гг. [5, 6]. 
Больные МИ находились на стационарном лечении 
в Региональном сосудистом центре Курской областной 
клинической больницы и неврологическом отделении 
Курской Городской клинической больницы скорой ме-
дицинской помощи. Сбор материала исследования осу-
ществлялся в 2 этапа: 2003-2005 гг.; 2007−2015 гг. [7]. 
В группу АГ вошли пациенты с систолическим ар-
териальным давлением (САД)≥140 мм рт.ст. и/или 

диастолическим артериальным давлением (ДАД)≥ 
90 мм рт.ст., а также пациенты, которые получали ан-
тигипертензивную терапию. Критерии исключения: 
симптоматическая АГ, острые воспалительные заболе-
вания, аутоиммунные заболевания, тяжелые заболева-
ния почек или печени, онкопатология, беременность.

Диагноз ИБС устанавливался квалифицирован-
ными врачами-кардиологами на основании данных 
объективного обследования, результатов инструмен-
тальных методов исследования (электрокардиогра-
фия, коронарография). ИБС диагностировали в слу-
чае ангиографически подтвержденного стеноза не ме-
нее чем на 50% диаметра хотя бы одного из крупных 
коронарных сосудов. В исследование не включали 
пациентов с хроническими болезнями печени, по-
чек, эндокринными, онкологическими заболевани-
ями, кардиомиопатией, хронической обструктивной 
болезнью легких, коллагенозами, острыми и хрони-
ческими инфекционно-воспалительными заболева-
ниями, алкоголизмом. 

Диагноз инсульта устанавливался квалифициро-
ванными врачами-неврологами в острейшем и остром 
периодах заболевания на основании данных клини-
ко-неврологического статуса, компьютерной или 
магнитно-резонансной томографии головного моз-
га. Из исследования исключали пациентов с печеноч-
ной и почечной недостаточностью, эндокринными, 
аутоиммунными, онкологическими и другими заболе-
ваниями, которые могли быть причиной острого на-
рушения мозгового кровообращения. Больные с ге-
моррагическим инсультом по типу вторичного вну-
тримозгового кровоизлияния, с гемодинамическим, 
гемореологическим и инсультом по типу диссекции, 
а также пациенты с перенесенной черепно-мозговой 
травмой также исключались из исследования. Все па-
циенты с МИ имели АГ в анамнезе и получали гипо-
тензивную терапию. 

Контрольную группу составили 887 относительно 
здоровых индивидов без кардио- и цереброваскуляр-
ных заболеваний в анамнезе и имеющих нормальный 
уровень артериального давления. Контрольная выбор-
ка была сформирована из относительно здоровых до-
бровольцев, а также во время профессиональных ос-
мотров на промышленных предприятиях, в лечебно-
профилактических учреждениях г. Курска и Курской 
области. Формирование выборок больных и здоровых 
осуществлялось сплошным методом. 

В связи с наличием половозрастных особенно-
стей в распределении больных из общей когорты здо-
ровых лиц (N=887) были сформированы 5 контроль-
ных групп, каждая из которых соответствовала своей 
нозологической форме по полу и возрасту (табл. 1). 
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Исследование было одобрено Региональным эти-
ческим комитетом Курского государственного меди-
цинского университета. Все пациенты подписали до-
бровольное информированное согласие на участие 
в исследовании. У всех обследуемых проводился за-
бор венозной крови. 

Геномную ДНК выделяли стандартным методом 
фенольно-хлороформной экстракции. В исследова-
ние были включены гены антиоксидантной системы, 
вовлеченные в детоксикацию супероксидного ани-
он-радикала (SOD1, SOD2), гидроперекисей (CAT), 
гены, вовлеченные в метаболизм глутатиона (GPX4, 
GCLM, GCLC, GSTP1), а также другие гены редокс-го-
меостаза, играющие потенциально важную роль в сер-

дечно-сосудистой патологии, такие, как параоксона-
за 1 и 2 (PON1, PON2), флавиновая монооксигеназа 
(FMO3). Основными критериями отбора SNP были 
функциональная значимость полиморфизма и частота 
минорного аллеля более 5% [8]. В исследование были 
включены следующие однонуклеотидные полиморфиз-
мы генов: rs2070424 SOD1, rs4880 SOD2, rs769214 CAT, 
rs713041 GPX4, rs41303970 GCLM, rs17883901 GCLC, 
rs854560 PON1, rs7493 PON2, rs1695 GSTP1, rs2266782 
FMO3. Генотипирование проводили методом ПЦР 
в режиме реального времени путем дискриминации 
аллелей с помощью TaqMan зондов на амплифика-
торе CFX96, Bio-Rad (США). Повторное генотипи-
рование 10% исследованных образцов, отобранных 

Таблица 1

Общая характеристика исследованных групп пациентов/контроля

Больные иАГ (n=702) Контрольная группа, сформированная 
для больных иАГ (n=857) Сравнение больных иАГ и контроля

ср. возраст,
Ме  
(Q1; Q3)

пол, n (%) ср. возраст,
Ме  

(Q1; Q3)

пол, n (%) p-уровень различий 
по возрасту

Критерии различий 
по полу, χ2 (p)М ж М ж

55 
(48; 62)

307 
(43,7)

395 
(56,3)

53 
(49; 59)

406 
(47,4)

451 
(52,6) 0,84 1,92 (0,17)

Больные иИБС (n=125) Контрольная группа, сформированная 
для больных иИБС (n=353)

Сравнение больных 
иИБС и контроля

ср. возраст,
Ме  
(Q1; Q3)

пол, n (%) ср. возраст,
Ме  

(Q1; Q3)

пол, n (%) p-уровень различий 
по возрасту

Критерии различий 
по полу, χ2 (p)М ж М ж

62 
(56; 69)

95 
(76,0)

30 
(24,0)

60 
(57; 68)

242 
(68,6)

11 
(31,4) 0,98 2,12 (0,15)

Больные АГ+ИБС (n=498) Контрольная группа, сформированная 
для больных АГ+ИБС (n=420) Сравнение больных АГ+ИБС и контроля

ср. возраст,
Ме  
(Q1; Q3)

пол, n (%) ср. возраст,
Ме  

(Q1; Q3)

пол, n (%) p-уровень различий 
по возрасту

Критерии различий 
по полу, χ2 (p)М ж М ж

62 
(55,25; 70)

300 
(60,2)

198 
(39,8)

60 
(56; 68)

247 
(58,8)

173 
(41,2) 0,83 0,14 (0,71)

Больные АГ+МИ (n=378) Контрольная группа, сформированная 
для больных АГ+МИ (n=474) Сравнение больных АГ+МИ и контроля

ср. возраст,
Ме  
(Q1; Q3)

пол, n (%) ср. возраст,
Ме  

(Q1; Q3)

пол, n (%) p-уровень различий 
по возрасту

Критерии различий 
по полу, χ2 (p)М ж М ж

60 
(54; 66,75)

217 
(57,4)

161 
(42,6)

59 
(56; 67)

263 
(55,5)

211 
(44,5) 0,05 0,24 (0,62)

Больные АГ+ИБС+МИ (n=112) Контрольная группа, сформированная 
для больных АГ+ИБС+МИ (n=329)

Сравнение больных АГ+ИБС+МИ  
и контроля

ср. возраст,
Ме  
(Q1; Q3)

пол, n (%) ср. возраст,
Ме  

(Q1; Q3)

пол, n (%) p-уровень различий 
по возрасту

Критерии различий 
по полу, χ2 (p)М ж М ж

66 
(60; 72,25)

69 
(61,6)

43 
(38,4)

63 
(59; 70)

187 
(56,8)

142 
(43,2) 0,05 0,60 (0,44)
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по случайному принципу и при отсутствии информа-
ции о статусе болезни, показало 100%-ную воспроиз-
водимость оригинальных результатов. 

Для оценки ассоциаций генотипов использовали 
показатели отношения шансов (OR) и 95%-ный до-
верительный интервал (CI), рассчитанные для лог-
аддитивной регрессионной модели. Все расчеты были 
выполнены с поправками на пол и возраст в програм-
ме SNPStats, доступной онлайн (https://www.snpstats.
net/start.htm). Для изучения регуляторного потенци-
ала исследуемых SNP использовали онлайн-ресурс 
atSNP, оценивающий связывающую способность 
транскрипционных факторов (ТФ) с участками ДНК 
в области SNP в зависимости от носительства рефе-
ренсного/альтернативного аллеля (http://atsnp.biostat.
wisc.edu). ТФ включали в анализ только при условии 
высокой и очень высокой степени влияния SNP на 
взаимодействие ТФ с ДНК, рассчитанной на осно-
ве позиционной весовой матрицы. Инструмент Gene 
Ontology (http://geneontology.org) использовали для 
поиска генных онтологий, связанных с биологиче-
скими функциями ТФ, ассоциированных с референс-
ным/альтернативным аллелем. Для анализа связи SNP 
с локусами количественных признаков (eQTL, mQTL, 
hQTL) пользовались биоинформационными ресурса-
ми QTLbase (http://mulinlab.org/qtlbase) и GTex portal 
(https://gtexportal.org/home/). 

Результаты и обсуждение 

Анализ соответствия распределения частот гено-
типов равновесию Харди-Вайнберга проводили в об-
щей группе вошедших в исследование здоровых ин-
дивидуумов (N=887). Распределение частот генотипов 
всех исследованных SNP, кроме rs41303970 GCLM, со-
ответствовало равновесию Харди-Вайнберга (p>0,05). 
По rs41303970 GCLM мы наблюдали снижение наблю-
даемой гетерозиготности (0,30) по сравнению с ожи-
даемой (0,34); p<0,01.

SNP rs1695 GSTP1  был связан исключи-
тельно с повышенным риском развития иАГ 
(OR=1,19, 95%CI=1,01−1,39, p=0,034). SNP rs7493 
PON2 был связан с повышенным риском развития всех 
исследованных коморбидных фенотипов: АГ+ИБС 
(OR=1,32, 95%CI=1,07−1,63, p=0,01); АГ+МИ 
(OR=1,79, 95%CI=1,45−2,21, p<0,0001); АГ+ИБС+МИ 
(OR=1,51, 95%CI=1,09−2,09, p=0,01). SNP rs2266782 
FMO3 был связан с повышенным риском развития 
АГ+МИ (OR=1,24, 95%CI=1,02−1,51, p=0,03) (табл. 2).

Анализ влияния исследованных полиморфных ва-
риантов генов на клинические проявления заболе-
ваний установил, что rs2266782 FMO3 влиял на воз-

раст манифестации МИ: у носителей генотипов G/A-
A/A инсульт манифестировал в среднем на 2,5 года 
раньше по сравнению с носителями генотипа G/G. 
Полиморфизм rs7493 PON2 влиял на такой показатель, 
как протромбиновое время у больных с кардио- и цере-
броваскулярной патологией. Носители гомозиготы СС 
отличалась наиболее быстрым гемостазом, гомозиготы 
GG самым медленным, гетерозиготы имели промежу-
точные показатели протромбинового времени (табл. 3).

SNP rs1695 GSTP1, согласно проведенному нами 
исследованию, был ассоциирован с повышенным ри-
ском развития иАГ и не был связан с другими КЦВЗ. 
Ген глутатион S-трансферазы класса Pi (GSTP1) доста-
точно широко исследован при ССЗ. Функционально 
значимая замена А на G в экзоне 5 (rs1695) приводит 
к замене аминокислоты Ile105Val, что снижает актив-
ность фермента [9]. В метаанализе ассоциации данно-
го полиморфизма с развитием АГ обнаружено не было 
[10]. Однако стоит отметить, что данный мета-анализ 
был выполнен на основании результатов проведенных 
в мире 12 исследований АГ. При этом 10 из включен-
ных в данный метаанализ исследований были прове-
дены на выборках менее 300 человек. В связи с высо-
кой частотой АГ в популяциях мира, данные иссле-
дования не соответствуют современным критериям 
генетико-эпидемиологических исследований. А един-
ственное включенное в метаанализ масштабное иссле-
дование (более 1000 человек) было проведено в США 
на больных раком с сопутствующей АГ. Учитывая важ-
нейшую роль rs1695 GSTP1 в биотрансформации про-
канцерогенов, результаты этого исследования должны 
быть интерпретированы с осторожностью из-за нали-
чия коморбидной патологии с потенциально высокой 
вовлеченностью rs1695 GSTP1 в ее патогенез. Других 
исследований ассоциаций rs1695 GSTP1 с развитием 
АГ в мире проведено не было. Таким образом, нами 
впервые показана связь rs1695 GSTP1 с развитием АГ. 
Примечательно, что данный SNP был связан только 
с иАГ, и не был вовлечен в развитие ИБС и церебро-
васкулярные заболевания. 

Фермент GSTP1 защищает клетки от широкого 
спектра токсических веществ, поскольку является важ-
ным компонентом системы биотрансформации ксе-
нобиотиков. GSTP1 катализирует конъюгацию раз-
личных электрофильных и гидрофобных соединений 
с глутатионом, в частности, алифатических аромати-
ческих гетероциклических радикалов, эпоксида [11]. 
Вариантный аллель G снижает ферментативную эф-
фективность GSTР1, приводит к уменьшению конъ-
югативной способности с глутатионом и его количе-
ства, уменьшает детоксицирующие и антиоксидантные 
свойства GSTP1 и, как следствие, вызывает множество 
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Таблица 2

Анализ ассоциаций исследованных полиморфных вариантов генов  
с развитием различных кардио- и цереброваскулярных фенотипов

Ассоциации исследованных SNP с развитием иАГ 
Ген rs Минорный 

аллель
Частота минорного аллеля 

у больных/в контроле
Результаты анализа ассоциаций генотипов 

corOR (95% CI)1 corp2

1. SOD1 rs2070424 G 0,07/0,07 1,00 (0,74−1,34) 0,98
2. SOD2 rs4880 Т 0,49/0,5 0,98 (0,84−1,14) 0,75
3. CAT rs769214 G 0,34/0,37 0,88 (0,75−1,04) 0,13
4. GPX4 rs713041 T 0,4/0,4 1,00 (0,85−1,16) 0,97
5. GCLM rs41303970 T 0,22/0,22 1,03 (0,87−1,23) 0,73
6. GCLC rs17883901 T 0,09/0,09 1,13 (0,87−1,47) 0,37
7. PON1 rs854560 А 0,36/0,37 0,98 (0,84−1,15) 0,83
8. PON2 rs7493 C 0,26/0,26 0,97 (0,82−1,14) 0,68
9. GSTP1 rs1695 G 0,35/0,31 1,19 (1,01−1,39) 0,03*
10. FMO3 rs2266782 A 0,44/0,43 1,03 (0,89−1,20) 0,67

Ассоциации исследованных SNP с развитием иИБС
1. SOD1 rs2070424 G 0,07/0,08 0,92 (0,50−1,70) 0,8
2. SOD2 rs4880 Т 0,48/0,50 0,91 (0,66−1,25) 0,56
3. CAT rs769214 G 0,38/0,38 1,03 (0,76−1,41) 0,84
4. GPX4 rs713041 T 0,42/0,40 1,12 (0,82−1,53) 0,49
5. GCLM rs41303970 T 0,17/0,21 0,82 (0,56−1,21) 0,31
6. GCLC rs17883901 T 0,09/0,09 0,93 (0,54−1,61) 0,79
7. PON1 rs854560 А 0,38/0,38 1,03 (0,74−1,42) 0,87
8. PON2 rs7493 C 0,25/0,24 1,07 (0,77−1,50) 0,68
9. GSTP1 rs1695 G 0,24/0,30 0,70 (0,49−1,00) 0,04
10. FMO3 rs2266782 A 0,46/0,45 1,08 (0,80−1,46) 0,63

Ассоциации исследованных SNP с развитием АГ+ИБС
1. SOD1 rs2070424 G 0,07/0,08 0,84 (0,58−1,23) 0,38
2. SOD2 rs4880 Т 0,49/0,50 0,95 (0,78−1,15) 0,59
3. CAT rs769214 G 0,36/0,38 0,94 (0,78−1,15) 0,57
4. GPX4 rs713041 T 0,43/0,40 1,15 (0,95−1,40) 0,15
5. GCLM rs41303970 T 0,23/0,20 1,11 (0,89−1,38) 0,35
6. GCLC rs17883901 T 0,08/0,09 0,92 (0,66−1,29) 0,63
7. PON1 rs854560 А 0,38/0,37 1,01 (0,82−1,23) 0,93
8. PON2 rs7493 C 0,30/0,24 1,32 (1,07−1,63) 0,01*
9. GSTP1 rs1695 G 0,32/0,32 1,01 (0,83−1,23) 0,93
10. FMO3 rs2266782 A 0,45/0,43 1,06 (0,88−1,28) 0,51

Ассоциации исследованных SNP с развитием АГ+МИ
1. SOD1 rs2070424 G 0,08/0,08 1,01 (0,70−1,45) 0,97
2. SOD2 rs4880 Т 0,49/0,49 1,04 (0,86−1,27) 0,67
3. CAT rs769214 G 0,35/0,38 0,87 (0,71−1,07) 0,18
4. GPX4 rs713041 T 0,39/0,40 0,99 (0,81−1,20) 0,9
5. GCLM rs41303970 T 0,24/0,21 1,19 (0,95−1,49) 0,13
6. GCLC rs17883901 T 0,10/0,09 1,10 (0,79−1,54) 0,58
7. PON1 rs854560 А 0,34/0,38 0,85 (0,69−1,05) 0,12
8. PON2 rs7493 C 0,38/0,25 1,79 (1,45−2,21) <0,0001*
9. GSTP1 rs1695 G 0,34/0,32 1,09 (0,89−1,34) 0,41
10. FMO3 rs2266782 A 0,49/0,44 1,24 (1,02−1,51) 0,03*

Ассоциации исследованных SNP с развитием АГ+ИБС+МИ
1. SOD1 rs2070424 G 0,07/0,08 0,85 (0,47−1,56) 0,6
2. SOD2 rs4880 Т 0,52/0,50 1,07 (0,78−1,48) 0,66
3. CAT rs769214 G 0,40/0,38 1,08 (0,79−1,48) 0,64
4. GPX4 rs713041 T 0,38/0,40 0,89 (0,65−1,23) 0,49
5. GCLM rs41303970 T 0,19/0,20 0,97 (0,66−1,41) 0,86
6. GCLC rs17883901 T 0,06/0,09 0,63 (0,34−1,17) 0,13
7. PON1 rs854560 А 0,34/0,37 0,87 (0,63−1,21) 0,41
8. PON2 rs7493 C 0,34/0,25 1,51 (1,09−2,09) 0,01*
9. GSTP1 rs1695 G 0,36/0,31 1,18 (0,86−1,62) 0,3
10. FMO3 rs2266782 A 0,49/0,43 1,26 (0,92−1,72) 0,15

Примечание: все расчеты выполнены относительно минорного аллеля; 1 – отношение шансов и 95%-доверительный интервал (рассчитаны 
для лог-аддитивной регрессионной модели) с коррекцией на пол и возраст; 2 – corp – значение для лог-аддитивной регрессионной модели 
с коррекцией на пол и возраст.
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событий, опосредованных токсическим и окислитель-
ным стрессом в сердечно-сосудистой системе [12]. 

Согласно данным GTex portal, cis-eQTL, ассоци-
ированные с рисковым аллелем G rs1695, связаны со 
снижением экспрессии гена в аорте (p=1,3×10-8), ко-
ронарных артериях (p=0,0000038), левой большебер-
цовой артерии (p=2,5×10-16), левом желудочке сердца 
(p=5,0×10-9), цельной крови (p=0,0014), а также от-
делах головного мозга, участвующих в регуляции со-
судистого тонуса: гипоталамусе (p=1,1×10-7), черной 
субстанции головного мозга (p=9,7×10-7). Анализ cis-
mQTL (локусов количественных признаков метилиро-
вания) выявил, что носительство рискового аллеля G 
rs1695 GSTР1 связано с cis-mQTL, ассоциированными 
с повышением метилирования 26 CpG-сайтов в кро-
ви/тканях головного мозга (табл. 4). Анализ cis-hQTL 
(локусов количественных признаков модификации 
гистонов) показал, что носительство аллеля G rs1695 
GSTР1 связано с cis-hQTL, ассоциированными со сни-
жением ацетилирования на 27-м остатке лизина бел-
ка гистона H3 (H3K27ac) в различных клетках крови 
(табл. 4). Поскольку H3K27ac ассоциирован с более 
высокой активацией транскрипции и поэтому опреде-
ляется как активная метка энхансера, можно предпо-
ложить, что снижение H3K27ac может быть ассоции-
ровано со снижением транскрипции GSTР1. Таким об-
разом, rs1695 GSTP1 обладает высоким регуляторным 
потенциалом в ССЗ-ассоциированных тканях, в пер-
вую очередь посредством cis-ассоциированных регу-
ляторных элементов. 

SNP rs2266782 FMO3 был связан с повышен-
ным риском развития МИ на фоне АГ. Примеча-
тельно, что rs2266782 FMO3 также был ассоцииро-
ван с повышенным риском развития сочетанной кар-
дио- и цереброваскулярной патологии (АГ+ИБС+МИ) 
согласно рецессивной модели ассоциаций геноти-
пов (OR=1,94, 95%CI=1,16−3,26, p=0,013), однако, 
ассоциация в лог-аддитивной модели не достигала 
уровня статистической значимости. Возможно, это 
связано с недостаточной мощностью исследования 
данной фенотипической подгруппы пациентов, по-
скольку сочетание АГ, ИБС и МИ является одним 
из наиболее редких сердечно-сосудистых фенотипов. 

Флавин-содержащая монооксигеназа 3 (FMO3) 
– фермент, катализирующий реакции NADPH-
зависимого окисления различных классов ксенобио-
тиков прооксидантного действия, преобразуя их в мо-
лекулы, которые легко выводятся из организма. Было 
показано, что FMO3 также способен окислять кле-
точные тиолы, такие, как цистеамин и цистеин [13]. 
Процесс оксигенации цистеамина в цистамин, ката-
лизируемый FMO3, и транспорт их из клетки можно 
рассматривать как механизм детоксикации. Однако, 
благодаря этому механизму, FMO3 косвенно может 
контролировать уровень H2O2 в клетке и экспрессию 
генов, регулируемых уровнем Н2О2 и общим уровнем 
редокс-потенциала клетки [14]. Таким образом, ката-
лизируемая FMO3 биоактивация молекул и превра-
щение их в химически активные метаболиты может 
рассматриваться как прооксидантный эффект данно-

Таблица 3

Влияние исследованных полиморфных вариантов генов на клинические проявления КЦВЗ

Ген/SNP Модель/генотипы Mean±StD1
adjDifference (95%Cl)2

adjp3

Установленные ассоциации rs2266782 FMO3 с возрастом манифестации МИ

FMO3
(rs2266782) D

G/G 62,46 (0,58) 0
0,028

G/A-A/A 60,15 (0,82) -2,31 (-4,36− -0,26)

Установленные ассоциации rs7493 PON2 с протромбиновым временем

PON2
(rs7493) A

G/G 11,97 (0,16)
-0,35 (-0,62 − -0,08) 0,011G/C 11,59 (0,14)

C/C 11,24 (0,24)

Примечание: все расчеты выполнены с поправкой на пол, возраст, курение (adj);
Для каждого полиморфизма представлены наиболее значимые модели ассоциаций, выбранные по наименьшим значениям AIC (крите-
рия Акаике);
D – доминантная регрессионная модель; А – лог-аддитивная регрессионная модель;
1 – Mean±StD – показатель среднего значения и стандартного отклонения; для возраста манифестации – гг., для протромбинового вре-
мени – сек.
2 – разница средних значений (измеряет абсолютную разницу между средним значением в двух группах) и 95%-ный доверительный интервал;
3 – p −уровень значимости.
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Таблица 4

Сis-mQTL/cis-hQTL, ассоциированные с носительством вариантных аллелей rs1695 GSTP1 и rs2266782 FMO3 

№ CpG-сайт (геномный регион) Размер эффекта (beta) р-уровень зна-
чимости

Ткань

Ассоциация сis-mQTL с повышением метилирования CpG-сайтов у носителей аллеля G rs1695 GSTP1

1. cg17066594 (chr11:67764654) 0,043 0,040 кровь

2. cg09545730 (chr11:67071885) 0,026 0,019 кровь

3. cg10552496 (chr11:67353032) 0,02 0,008 кровь

4. cg08248461 (chr11:67407202) 0,032 0,0002 кровь

5. cg25475591 (chr11:67407224) 0,09 8,88×10-8 кровь

6. cg04669077 (chr11:67276295) 0,025 0,023 кровь

7. cg13708910 (chr11:67183498) 0,029 0,0004 кровь

8. cg17661940 (chr11:67168617) 0,027 0,024 кровь

9. cg01376079 (chr11:67070233) 0,039 0,01 кровь

10. cg09038676 (chr11:67351608) 0,065 9,26×10-8 кровь

11. cg06928838 (chr11:67351490) 0,03 0,01 кровь

12. cg11566244 (chr11:67351786) 0,155 8,91×10-18 кровь

13. cg20122470 (chr11:67183083) 0,046 0,003 кровь

14. cg04477681 (chr11:67224103) 0,018 0,022 кровь

15. cg20266711 (chr11:67261661) 0,022 0,027 кровь

16. cg21660623 (chr11:67373625) 0,075 7,9×10-8 кровь

17. cg26754560 (chr11:67379955) 0,019 0,016 кровь

18. cg26422060 (chr11:67407029) 0,02 0,016 кровь

19. cg15214183 (chr11:67232269) 0,035 0,011 кровь

20. cg19500979 (chr11:67287273) 0,042 0,009 кровь

21. cg18407189 (chr11:67810421) 0,02 0,021 кровь

22. cg09038676 (chr11:67595032) 0,009372 3,9×10-17 головной мозг

23. cg11566244 (chr11:67595210) 0,014162 1,39×10-10 головной мозг

24. cg22224704 (chr11:67595465) 0,011803 1,7×10-9 головной мозг

25. cg10552496 (chr11:67596456) 0,007491 0,0001 головной мозг

26. cg21734168 (chr11:67597398) 0,00463 2,43×10-6 головной мозг

 Ассоциация сis-mQTL со снижением метилирования CpG-сайтов у носителей аллеля А rs2266782 FMO3

1. cg05376227 (chr1:171111193) -0,093 0,000005 кровь

2. cg23080769 (chr1:171217189) -0,045 0,009 кровь

3. cg13963738 (chr1:171220819) -0,029 0,050 кровь

4. cg20826576 (chr1:170636223) -0,036 0,033 кровь

5. cg16599143 (chr1:171058672) -0,036 0,004 кровь

Ассоциация cis-hQTL с модификациями гистонов у носителей аллеля G rs1695 GSTP1

1. H3K27ac (chr11:67371742-67386244) -0,02797 0,056 Кровь; моноциты CD14+

2. H3K27ac  (chr11:67349522-67357698) -0,09251 0,001 Кровь; нейтрофилы CD16 +

3. H3K27ac (chr11:67371742-67386244) -0,01957 0,059 Кровь; Т-клетки CD4+ 

4. H3K27ac (chr11:67349522-67357698) -0,06384 7,93×10-5 Кровь; Т-клетки CD4+ 

Примечание: результаты представлены ресурсом QTLbase (http://mulinlab.org/qtlbase).
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го фермента. Необходимо также отметить, что FMO3 
осуществляет окисление триметиламина (вырабаты-
вается кишечной микробиотой из пищевых тримети-
ламинсодержащих соединений, включая фосфатидил-
холин, холин и карнитин) в триметиламин-N-оксид 
(ТМАО) [15]. Было показано, что метаорганический 
путь TMAO усиливает накопление холестерина в ма-
крофагах и гиперреактивность тромбоцитов, которые 
способствуют развитию атеросклероза и сердечно-со-
судистых заболеваний, что было показано на живот-
ных моделях [16, 17]. Более того, TMAO является кон-
курентным ингибитором эндотелиальной синтазы ок-
сида азота, что может указывать на его причастность 
к развитию эндотелиальной дисфункции. 

В настоящее время в гене FMO3 обнаружено 15 од-
нонуклеотидных полиморфизмов, большинство из ко-
торых не влияет на функциональную активность фер-
мента. Известно, что нуклеотидная замена 472G>A 
(rs2266782) сопровождается аминокислотной заме-
ной глутаминовой кислоты на лизин в 158-м положе-
нии белка (Е158К) и, соответственно, может влиять на 
активность фермента [18]. В проведенном нами ранее 
исследовании было показано влияние генотипа AA 
на сердечно-лодыжечный сосудистый индекс (неин-
вазивный метод определения атеросклеротического 
поражения коронарных артерий) [19]. Связь данного 
SNP с МИ уже была обнаружена в популяции турков 
[20]. В европейской популяции ассоциация rs2266782 
FMO3 с МИ выявлена нами впервые. Для интерпре-
тации функциональных эффектов rs2266782 FMO3 
мы прибегли к биоинформатическому анализу. Со-
гласно базам данных GTex portal и QTLdatabase, cis-
eQTL, ассоциированные с альтернативным аллелем 
А, связаны с повышением экспрессии гена в артери-
ях (p=0,00013), в головном мозге (p=3,62×10-7). Ана-
лиз mQTL выявил cis-mQTL, ассоциированные со сни-
жением метилирования CpG-сайтов в гене FMO3 в пе-
риферической крови у носителей рискового аллеля 
А (табл. 4). Согласно ресурсу mQTLdatabase (http://
www.mqtldb.org/), на котором представлены данные 
о влиянии cis-mQTL на экспрессию генов в различные 
возрастные периоды, носительство аллеля А (риско-
вого относительно развития инсульта) создает участ-
ки связывания для cis-mQTL, ассоциированных со 
снижением метилирования CpG-островка cg05376227 
во всех возрастных периодах, в т.ч. в среднем возрас-
те (beta=-0,32350; p=5,61×10-18) и, следовательно, дан-
ный аллель может быть связан с повышением экс-
прессии FMO3. Примечательно, что аллель А так-
же создает участки связывания с cis-hQTL (локусами 
количественных признаков модификации гистонов), 
которые приводят к снижению монометилирования 

лизина 4 гистона H3 (H3K4me1). Учитывая, что по-
следний поддерживает открытое состояние хромати-
на, можно сделать вывод о том, что аллель А также мо-
жет быть связан с повышением экспрессии FMO3 по-
средством ассоциации с cis-hQTL.

SNP rs7493 PON2 в нашем исследовании был свя-
зан с повышенным риском развития всех коморбидных 
кардио- и цереброваскулярных фенотипов (АГ+ИБС, 
АГ+МИ, АГ+ИБС+МИ), а также влиял на показатель 
протромбинового времени. Учитывая потенциально 
высокую патогенетическую значимость однонуклео-
тидной замены rs7493 PON2, данный SNP достаточно 
широко исследован на предмет ассоциаций с ишеми-
ческими поражениями сердца и мозга. В проведенном 
в 2016 г. метаанализе, включающем в общей сложно-
сти 5278 участников из разных популяций (азиаты, 
европейцы, и латиноамериканцы) ассоциации с ИБС 
обнаружено не было. Однако при анализе подгрупп 
по этнической принадлежности было обнаружено, что 
rs7493 PON2 был связан с повышенным риском ИБС 
у европейцев и не был связан с заболеванием в азиат-
ских или латиноамериканских популяциях [21]. Ис-
следований связи данного полиморфизма с развити-
ем ИБС у славян не проводилось. Проведенные в мире 
генетико-эпидемиологические исследования ассоциа-
ции rs7493 PON2 с развитием МИ единичны. Так, ас-
социация rs7493 PON2 с повышенным риском разви-
тия МИ была выявлена у жителей Канарских островов 
[22]. В то же время данный SNP не был связан с раз-
витием МИ в китайской популяции Хань [23]. Что ка-
сается популяции Центральной России, то была вы-
явлена связь S311C PON2 (которая в том числе может 
быть обусловлена однонуклеотидной заменой rs7493), 
с развитием МИ только в аспекте межгенных взаимо-
действий с определенными генотипами PON1 [24]. Та-
ким образом, в нашем исследовании впервые в попу-
ляции славян выявлена ассоциация rs7493 PON2 с по-
вышенным риском развития МИ и ИБС. 

Основная функция PON2 – атеропротективная. 
Поскольку PON2 локализован в различных субкле-
точных структурах цитозоля, этот фермент участвует 
в снижении внутриклеточного окислительного стрес-
са. В ответ на окислительный стресс PON2 динамиче-
ски транслоцируется в плазматическую мембрану для 
борьбы с перекисным окислением липидов [25] и инги-
бирует способность окисленных ЛПНП индуцировать 
хемотаксис моноцитов в сосудистый эндотелий [26]. 

Ген PON2 экспрессируется в различных тканях, 
включая мозг, печень, эндотелиальные и гладкомы-
шечные клетки сосудов. В атеросклеротических бляш-
ках PON2 продолжает экспрессироваться в эндоте-
лиальных клетках, гладкомышечных клетках сосудов 
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и макрофагах и имеет антиатерогенные эффекты [27]. 
Полиморфизм rs7493 в гене PON2 наиболее функци-
онально значимый и существенно влияет на процес-
сы перекисного окисления липидов. Установлено, 
что аллель С ассоциирован со снижением активно-
сти фермента и увеличением концентрации окислен-

ных ЛПНП [28]. Проведенный биоинформатический 
анализ rs7493 PON2 выявил, что cis-eQTL, ассоцииро-
ванные с рисковым аллелем С, связаны со снижением 
экспрессии PON2 в аорте (p=0,0000017), левой боль-
шеберцовой артерии (p=0,00001), в левом желудочке 
сердца (p=0,00010), цельной крови (p=0,00084), моно-

Таблица 5

Анализ влияния rs7493 PON2 на связывание ДНК с факторами транскрипции 

Ref/SNP аллель 1 ТФ2 GAIN/LOSS3 Motif4 p-Value SNP impact5 p-Value Ref6 p-Value SNP7

G/C TBX5 GAIN TBX5_4 0,003 1,0 0,028

G/C HIF1A::ARNT GAIN HIF1A::ARNT_1 0,009 0,397 0,014

G/C TBX1 GAIN TBX1_1 0,005 0,051 0,004

G/C SOX GAIN SOX_1 0,007 0,14 0,009

G/C HLTF GAIN HLTF_1 0,007 0,629 0,042

G/C EGR1 GAIN EGR1_2 0,01 0,454 0,04

G/C GTF2A GAIN GTF2A_1 0,003 0,062 0,005

G/C TBX2 GAIN TBX2_2 0,007 0,143 0,007

G/C RBPJ GAIN RBPJ_2 0,005 0,324 0,017

G/C IKZF1 LOSS IKZF1_2 0,007 0,01 0,23

G/C GATA5 LOSS GATA5_2 0,005 0,009 0,49

G/C TAL1 LOSS TAL1_disc1 0,008 0,018 0,273

G/C GATA LOSS GATA_2 0,002 0,003 0,461

G/C STAT LOSS STAT_2 0,002 0,014 0,326

G/C PBX LOSS PBX_1 <0,0001 <0,0001 0,088

G/C GATA LOSS GATA_3 0,003 0,015 0,422

G/C GATA LOSS GATA_1 0,005 0,024 0,516

G/C GATA3 LOSS GATA3_5 0,003 0,012 0,719

G/C Gata1 LOSS MA0035,3 0,002 0,004 0,096

G/C GATA2 LOSS MA0036,2 0,009 0,004 0,08

G/C GATA3 LOSS GATA3_2 0,004 0,001 0,116

G/C STAT LOSS STAT_1 0,008 0,028 0,216

G/C GATA4 LOSS GATA4_2 0,008 0,009 0,468

G8 регуляция пролиферации клеток сердечной мышцы (PFDR=0,0002)
регуляция роста сердечной мышечной ткани (PFDR=0,0005)

C9 коагуляция крови (PFDR=0,0002)
негативная регуляция апоптотического процесса эндотелиальных клеток (PFDR=0,02)

1 – референсный (Ref) / альтернативный (SNP) аллель;
2 – ТФ – транскрипционный фактор;
3 – связывание ТФ с референсным (GAIN) / альтернативным (LOSS) аллелем;
4 – сайты связывания, имеющие высокое сродство с ТФ;
5 – значение р, статистически подтверждающее потенциальное усиление или потерю функции геномной области с SNP с точки зрения 
связывания ТФ;
6 – p-значение для оценки связывания ТФ с Ref аллелем;
7 – p-значение для оценки связывания ТФ с SNP аллелем;
8 – биологические процессы, в которые совместно вовлечены ТФ, связывающиеся с референсным аллелем G (данные ресурса Gene Ontology; 
http://geneontology.org/);
9 – биологические процессы, в которые совместно вовлечены ТФ, связывающиеся с альтернативным аллелем С (данные ресурса Gene 
Ontology; http://geneontology.org/)
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цитах CD14+ (p=0,00002) (https://gtexportal.org/home/). 
Таким образом, обнаруженная нами связь rs7493 PON2 
с повышенным риском развития различных кардио- 
и цереброваскулярных фенотипов, ассоциированных 
с ишемическим поражением сердца и мозга, в первую 
очередь может быть объяснена нарушениями атеро-
протективных свойств PON2, связанных с регуляци-
ей перекисного окисления липидов при носительстве 
функционально неполноценного аллеля С. 

Обнаруженная ассоциация rs7493 PON2 с пока-
зателем протромбинового времени – укорочение 
протромбинового времени у  гомозигот СС по срав-
нению с гомозиготами GG – может свидетельство-
вать о вовлеченности данного полиморфного вари-
анта гена в формирование предрасположенности 
к тромбозу (одному из главных факторов риска раз-
вития ИБС и МИ). Протромбиновое время опреде-
ляется для оценки внешнего пути свёртывания крови 
и используется при оценке системы гемостаза в целом 
(позволяет оценить активность факторов свертыва-
ния I, II, V, VII и X). В мире проведено достаточно мно-
го исследований по анализу влияния гена PON2 на по-
казатели, характеризующие систему гемостаза. В не-
давнем исследовании Mackman N. и соавт. пришли 
к выводу, что активность тканевого фактора (TF, F3) 
эндотелиальных клеток индуцирует протромботиче-
ское состояние у мышей, у которых отсутствует пара-
оксоназа-2 (PON2) [29]. Из-за мощной прокоагулянт-
ной активности экспрессия и активность F3 жестко 
регулируется для поддержания гемостаза. F3 консти-
тутивно экспрессируется периваскулярными клетка-
ми, в частности, гладкомышечными клетками сосу-
дов. Ebert J. и соавт. показали, что у PON2-/- мышей 
повышены плазменные уровни фактора VIII (FVIII), 
FIX и FXI; сокращено протромбиновое время; отме-
чается укорочение активированного частичного тром-
бопластинового времени, что представляет дополни-
тельные доказательства вовлеченности исследованного 
нами SNP rs7493 PON2 в регуляцию сосудистого гемо-
стаза [30]. Анализ ТФ в программе atSNP выявил, что 
рисковый аллель C rs7493 PON2 связан с транскрип-
ционными факторами, совместно вовлеченными в ге-
мокоагуляцию (pFDR=0,0002), что также подтвержда-
ет прокоагулянтные эффекты данного SNP (табл. 5). 
При этом референсный аллель G вовлечен в регуляцию 
пролиферации клеток сердечной мышцы (pFDR=0,0002) 
и регуляцию роста (гипертрофии) сердечной мышеч-
ной ткани (pFDR= 0,0005).

Таким образом, в проведенном исследовании впер-
вые установлена ассоциация rs1695 GSTP1 с повышен-
ным риском развития АГ; впервые у русских установ-
лена связь rs7493 PON2 с повышенным риском разви-

тия ИБС и МИ (АГ+ИБС, АГ+МИ, АГ+ИБС+МИ) 
и с показателями гемокоагуляции (протромбиновое 
время), показана ассоциация rs2266782 FMO3 с повы-
шенным риском развития и возрастом манифестации 
МИ. Впервые установлено, что, несмотря на плейо-
тропные сосудистые эффекты, гены редокс-гомео-
стаза проявляют дифференцированные эффекты в ас-
социациях с различными сосудистыми фенотипами. 
Так, GSTP1 связан исключительно с развитием АГ, 
rs2266782 FMO3 вовлечен преимущественно в цере-
броваскулярную патологию (АГ+МИ, АГ+МИ+ИБС), 
а rs7493 PON2 обладает выраженными патологически-
ми эффектами на ишемические поражения и серд-
ца, и мозга атеросклеротического генеза (АГ+ИБС, 
АГ+МИ, АГ+ИБС+МИ). При этом изолированная 
ИБС не была связана ни с одним из исследованных 
SNP, что свидетельствует о том, что нарушения редокс-
гомеостаза, возможно, играют меньшую патогенетиче-
скую роль в развитии данного фенотипа.

Полученные результаты открывают перспективы 
для дальнейшего изучения молекулярно-генетических 
аспектов вовлеченности генов редокс-гомеостаза в раз-
витие сердечно-сосудистой коморбидности. 
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