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Одной из актуальных проблем современного здравоохранения является выяс-
нение молекулярных основ развития ишемической болезни сердца (ИБС) и инфаркта 
миокарда (ИМ). Один из подходов к изучению наследственной предрасположенности 
к ИБС — исследование ассоциаций полиморфных маркеров генов-кандидатов с риском 
заболевания в различных группах больных и здоровых людей.

При изучении генетической предрасположенности к ИБС представляет интерес 
возраст развития заболевания. Известно, что только у половины больных манифестация 
ИБС происходит до 65 лет, а у 5 % пациентов возраст начала ИБС не превышает 40 лет. 
Считается, что у больного с ранним началом заболевания имеется наиболее сильная гене-
тическая предрасположенность [1, 2]. Поэтому в изучении генетики ИБС перспективным 
является подход, при котором сравнивают распределение молекулярно-генетических 
маркеров и изучают их связь с клиническими признаками заболевания в различных воз-
растных группах.

Хорошо известно, что одним из факторов риска развития ИБС и ИМ — это нарушения 
липидного обмена. В последние годы особое внимание уделяется антиатерогенному дейст-
вию липопротеидов высокой плотности (ЛПВП), которое связывают с их участием в обрат-
ном транспорте холестерина. Эффективность обратного транспорта холестерина во многом 
зависит от концентрации белка, переносящего эфиры холестерина (ЭХС-ПБ) [3].

В настоящее время описано несколько полиморфизмов гена белка, переносящего 
эфиры холестерина [4, 5], в частности, TaqIB полиморфизм гена ЭХС-ПБ. Этот поли-
морфизм создается заменой гуанина на аргинин в 277 позиции первого интрона гена 
ЭХС-ПБ [6]. При этом А аллель обозначают как B2, а G аллель — как B1.

Установлено, что у носителей различных генотипов данного гена концентрация ЭХС-
ПБ различна [7]. Считается, что носительство генотипа В2В2 ассоциируется со снижением 
концентрации ЭХС-ПБ и снижением риска развития ИБС у мужчин [8, 9]. Вместе с тем 
в ряде исследований не было выявлено взаимосвязей между носительством определенного 
генотипа гена ЭХС-ПБ и риском развития ИБС и ИМ [10].

Поэтому в нашем исследовании проанализирована встречаемость В1 и В2 аллелей 
и распределение генотипов гена ЭХС-ПБ у мужчин, перенесших ИМ в различном возрасте, 
и у здоровых мужчин, с целью выявления связи носительства определенного генотипа 
данного гена с риском развития ИБС и ИМ.

© Н. В. Морошкина, М. А. Богданова, О. И. Игнатьева, М. И. Бадмаева, Е. В. Волкова, О. О. Большакова, 
В. И. Ларионова, О. А. Беркович, Е. В. Шляхто, 2008

Сер. 11.  2008.  Вып. 2 ВЕСТНИК  САНКТ-ПЕТЕРБУРГСКОГО  УНИВЕРСИТЕТА



40

Материалы и методы исследования. Было обследовано 430 мужчин в возрасте 
от 26 до 75 лет. Из них 219 больных ИБС перенесли ИМ в возрасте до 45 лет (средний возраст 
39±0,3 года) и 98 пациентов — в возрасте после 60 лет (средний возраст 67±0,5 года). Контроль-
ную группу составили 113 мужчин без признаков патологии со стороны сердечно-сосудистой 
системы (средний возраст 39,6±0,4 года). Всем мужчинам группы контроля для исключения 
ИБС были выполнены клинические, лабораторные и инструментальные исследования (элек-
трокардиография, эхокардиография, велоэргометрия, холтеровское мониторирование).

Определение Taq IB полиморфизма гена белка, переносящего эфиры холестерина, 
проводилось по методике, предложенной J.M. Ordovas и соавт. (2000) [11].

Известно, что замена одного нуклеотида в 277 позиции первого интрона гена белка, 
переносящего эфиры холестерина, приводит к появлению двух аллельных вариантов этого 
гена [11]. Для ПЦР анализируемого участка гена ЭХС-ПБ были выбраны 2 праймера: F — 5’- 
CAC  TAG  CCC  AGA  GAG  AGG  AGT  GCC -3’R — 5’- CTG AGC CCA GCC GCA CAC 
TAA C-3’. Проводилось 30 циклов амплификации в конечном объеме 20 мкл реакционной 
смеси, которая содержала 1 мкг геномной ДНК, 1 пкмоль каждого праймера, 10мМ Tris-HCl 
pH 8,4, 1,2 мМ MgCl2, 50 мМ KCl, 0,2 мМ каждого dNTP и одну единицу Taq полимеразы. 
Один цикл ПЦР включал в себя денатурацию при температуре 95 ºС в течение 30 с, отжиг 
при температуре 60 ºС в течение 30 с и синтез при температуре 72 ºС продолжительностью 
30 с. Полученный размер ампликона составлял 535 последовательностей нуклеотидов (п. н.). 
Для генотипирования TaqIB полиморфизма ЭХС-ПБ продукт ПЦР (амплификон) рестрик-
цировался TaqI («Сибэнзим») при температуре 60 ºС, после чего полученные фрагменты 
анализировались методом электрофореза в 1,5 %-ном агарозном геле (рисунок).

Taq IB полиморфизм гена белка, переносящего эфиры холестерина
(электрофорез в 1,5 %-ном агарозе).

1, 5 — B1B1; 2, 3, 4, 6, 8 — B1B2; 7, 9 — B2B2

Полученные при электрофорезе результаты в дальнейшем оценивались в ультрафио-
летовом свете. Генотип B1B1 определяется тогда, когда имеются два фрагмента (361 п. н. 
и 174 п. н.), генотип B2B2 — один фрагмент (535 п. н.), а генотип B1B2 — три фрагмента 
(174 п. н., 361 п. н. и 535 п. н.).

Для определения  липидного спектра осуществлялся забор крови у пациентов из лок-
тевой вены в необходимом количестве (7–10 мл) в пластиковую пробирку, натощак, после 
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12-часового голодания. Проводилось центрифугирование содержимого пробирки при ком-
натной температуре с частотой вращения 3000 об/мин в течение 10 –15 мин для отделения 
форменных элементов крови от сыворотки. В дальнейшем в небольшую кювету наливалось 
0,5–1 мл сыворотки. Кювета устанавливалась в анализатор Hitachi 902 Automatic Analyzer 
(Япония), где в автоматическом режиме производилось определение концентрации общего 
холестерина (ОХС), ХС ЛПВП, холестерина липопротеидов низкой плотности (ХС ЛПНП) 
и триглицеридов (ТГ). Холестерин липопротеидов очень низкой плотности (ХС ЛПОНП) 
вычислялся по формуле ТГ/2,18 [12].

При обработке полученного материала применялись методы вариационной стати-
стики с использованием параметрических (t-критерий Стьюдента) и непараметрических 
(критерии знаков — КЗ, точный метод Фишера — ТМФ) критериев.

Результаты исследования. При анализе факторов риска ИБС у обследованных нами 
мужчин установлено, что среди пациентов, перенесших ИМ после 60 лет, было значительно 
больше пациентов с артериальной гипертензией, чем среди мужчин, перенесших ИМ до 
45 лет (86 и 50 % соответственно; р<0,001; OR=6,14). Курение среди больных ИБС, пере-
несших ИМ в различном возрасте, встречалось одинаково часто и превышало выявление 
этого признака среди здоровых мужчин в 1,6–1,8 раза (р<0,001).

В группе больных, перенесших ИМ в возрасте до 45 лет, было в 1,5 раза больше 
мужчин с отягощенной наследственностью, чем среди здоровых мужчин и пациентов, 
перенесших ИМ после 60 лет (р<0,001).

Избыточная масса тела и ожирение у здоровых мужчин и мужчин, перенесших 
ИМ в возрасте старше 60 лет, обнаруживались в 34 и 38 % случаев соответственно. Среди 
больных, перенесших ИМ в молодом возрасте, этот фактор риска встречался в 1,5 раза 
чаще, чем у здоровых мужчин и больных, перенесших ИМ в возрасте старше 60 лет.

У мужчин, перенесших ИМ до 45 лет, ишемическая болезнь достоверно чаще 
дебютировала с ИМ, а не со стенокардии (р<0,001). У пациентов, перенесших ИМ после 
60 лет, подобных различий получено не было.

Вместе с тем возраст развития ИБС у пациентов пожилого возраста с началом забо-
левания с ИМ был достоверно больше, чем возраст больных, у которых ИБС манифести-
ровала со стенокардии (cоответственно 66,9±0,8 года и 61,6±0,8 года, р<0,001).

TaqIB полиморфизм гена белка, переносящего эфиры холестерина, был исследован 
у 317 мужчин, больных ИБС, и у 113 здоровых мужчин. Распределения генотипов и встре-
чаемости аллелей гена белка, переносящего эфиры холестерина, представлены в табл. 1.

Таблица 1
Распределение генотипов и встречаемость аллелей гена белка,

переносящего эфиры холестерина, у больных ИБС и здоровых мужчин (в абс. ч. и в %)

Группа
Генотипы Встречаемость аллеля (%)

B1B1 B1B2 B2B2 B1 B2
ИМ до 45 лет
(n=219)

66
30,1

121
55,3

32
14,6 58 42

ИМ после 60 лет
(n=98)

38
38,8

39
39,8*

21
21,4 59 41

Контроль
(n=113)

39
34,4

50
44,2

24
21,4 57 43

* p = 0,02.
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При анализе распределения генотипов гена ЭХС-ПБ в группах больных ИБС 
и здоровых мужчин было выявлено, что встречаемость В1В2 генотипа достоверно выше 
у больных, перенесших ИМ до 45 лет, чем у пациентов, перенесших ИМ после 60 лет, и 
у здоровых мужчин (p = 0,02 и p = 0,04 соответственно; OR=2).

Встречаемость В1 и В2 аллелей в группах больных ИБС и здоровых мужчин дос-
товерно не различалась.

В группе мужчин, перенесших ИМ в молодом возрасте, за 2-летний период наблю-
дения умерли от повторных коронарных событий 21 человек. Среди умерших пациентов 
было достоверно больше носителей В1В2 генотипа, чем среди больных, перенесших ИМ до 
45 лет и остающихся под наблюдением (76 и 55 % соответственно; p = 0,001; OR=2).

У больных, перенесших ИМ до 45 лет, уровни ОХС, ХС ЛПОНП и ТГ оказались 
достоверно выше, а ХС ЛПВП — достоверно ниже по сравнению с этими показателями 
у здоровых мужчин и у больных, перенесших ИМ после 60 лет (табл. 2).

Таблица 2
Показатели липидного спектра у пациентов

с ИБС разных возрастных групп и здоровых мужчин (M±m), ммоль/л
Группа ОХС ХС ЛПВП ХС ЛПНП ХС ЛПОНП ТГ

Здоровые (n=100) 5,41±0,12 1,11±0,01 3,68±0,13 0,58±0,03 1,30±0,07
ИБС< 45 лет (n=189) 5,91±0,15* 1,00±0,03^ 3,82±0,17 1,03±0,05+ 2,33±0,10**
ИБС>60 лет (n=93) 5,27±0,14 1,32±0,03^ 3,39±0,15 0,64±0,03 1,40±0,06

* р <0,02;  ^ р <0,001;  +р <0,001;  ** р <0,001.

Таким образом, у больных, перенесших ИМ в молодом возрасте, были выявлены 
более значимые нарушения липидного спектра, чем у пациентов, перенесших ИМ в воз-
расте старше 60 лет, и у здоровых мужчин. Вместе с тем показатели липидного спектра 
у носителей различных генотипов гена ЭХС-ПБ достоверно не различались.

Обсуждение результатов. В исследование вошли мужчины, перенесшие ИМ в раз-
личном возрасте, и в качестве контрольной группы — мужчины сопоставимого возраста. 
Все обследованные мужчины были жителями Санкт-Петербурга. Включение в исследо-
вание мужчин молодого возраста жителей одного региона сделано намеренно. Это свя-
зано с тем, что в настоящее время возрастает число больных, перенесших ИМ в молодом 
возрасте; для пациентов этой возрастной группы характерна высокая догоспитальная 
летальность [13] и плохой прогноз [14]. При развитии ИМ в молодом возрасте увеличива-
ется вероятность того, что именно генетическая предрасположенность способствовала его 
развитию [15]. Исследование достаточно однородных групп больных и здоровых мужчин 
позволяет дать правильную оценку влияния полиморфизма изучаемых генов на риск раз-
вития ИМ, поскольку одной из возможных причин получения противоречивых результатов 
генетических исследований является неоднородность изучаемых групп по полу, возрасту, 
патогенетическим вариантам развития ИМ.

В данной работе было проанализировано распределение генотипов гена ЭХС-ПБ. 
TaqIB полиморфизм гена ЭХС-ПБ заключается в замене гуанина на аргинин в 277 позиции 
первого интрона гена ЭХС-ПБ [16]. При этом аллель, имеющий сайт рестрикции, — это 
аллель B1, аллель, не имеющий сайт растрикции, — B2.

Встречаемость В2 и B1 аллелей неодинакова в различных этнических группах. Так, 
по данным [17] у европейцев встречаемость B2 аллеля колеблется от 0,42 до 0,45, а аллеля 
B1 — от 0,58 до 0,60. У индусов встречаемость B2 аллеля составляет 0,449. У жителей 



43

Китая и Малайзии встречаемость В2 аллеля ниже, чем у европейцев (0,384 и 0,339 соот-
ветственно). Встречаемость B2 аллеля у испанцев (0,351) ниже, чем у северных европейцев 
[18]. Наименьшая встречаемость B2 аллеля была выявлена у афро-американцев — 0,26 
[19]. По данным, полученным в нашем исследовании, встречаемость B2 аллеля у здоро-
вых мужчин равна 0,43 и у больных, перенесших ИМ в различном возрасте, — 0,42, что 
соответствует встречаемости B2 аллеля в европейской популяции.

В многочисленных исследованиях было установлено, что у носителей B2 аллеля гена 
ЭХС-ПБ уровни ХС ЛПВП выше, чем у носителей B1B1 генотипа [20]. При этом у носите-
лей B2 аллеля активность и концентрация ЭХС-ПБ ниже, чем у носителей B1B1 генотипа, 
что приводит к более высокой концентрации ХС ЛПВП у носителей В2 аллеля [21, 22]. 
Подобные результаты получены как при обследовании больных сахарным диабетом, так 
и у пациентов с другой патологией [23, 24]. G. Kolovou и соавт. [25], обследовав паци-
ентов с семейной гетерозиготной гиперхолестеринемией, установили, что носительство 
В1 аллеля ассоциируется с более низкими уровнями ХС ЛПВП и высокой постпранди-
альной триглицеридемией.

Вместе с тем в ряде работ не было обнаружено связи между TaqIB полиморфизмом 
гена ЭХС-ПБ и уровнями липидов сыворотки крови [26]. В нашем исследовании также 
не было выявлено достоверных различий в уровнях липидов у больных, перенесших 
ИМ в различном возрасте, и у здоровых мужчин, носителей различных генотипов гена 
ЭХС-ПБ. Возможно, это объясняется небольшим числом пациентов, включенных в дан-
ное исследование.

Учитывая тесную связь TaqIB полиморфизма гена ЭХС-ПБ с уровнями ХС ЛПВП, 
можно сделать предположение о том, что у носителей B1B1 генотипа гена ЭХС-ПБ риск 
развития ИБС выше, чем у носителей других генотипов этого гена. Действительно, 
S.M. Boekholdt и соавт. [17], проанализировав результаты 10 масштабных исследова-
ний, в которые было включено более 13 тыс. пациентов, установили, что носитель-
ство B1B1 генотипа ассоциируется не только с более низкими уровнями ХС ЛПВП, 
но и с увеличением риска развития ИБС.

Более того, было установлено, что риск развития ИБС, ИМ и внезапной смерти значи-
тельно увеличивается у носителей B1B1 генотипа гена ЭХС-ПБ. Porchay-Baldérelli и др. [27] 
обследовали 3124 пациента с сахарным диабетом 2-го типа, включенных в DIABHYCAR 
Study. За время наблюдения у гомозигот по В1 аллелю случаев развития ИБС было больше, 
чем среди носителей В2 аллеля (p = 0,02). В результате проведенного этими авторами метаана-
лиза выявлено, что носительство В1В1 генотипа увеличивает риск развития внезапной смерти 
у больных сахарным диабетом 2-го типа в 1,5 раза (по сравнению с носителями В2 аллеля). 
I. Goldenberg и соавт. [28] установили, что у курящих людей, носителей В1В1 генотипа гена 
ЭХС-ПБ, риск развития ИМ в молодом возрасте увеличивается в 9,4 раза.

По нашим данным встречаемость В1 и В2 аллелей в группах больных ИБС, пере-
несших ИМ в различном возрасте, и здоровых мужчин достоверно не различалась. Носи-
тельство B1B1 генотипа не увеличивало риск развития ИМ у мужчин различного возраста. 
Подобные результаты получены и другими исследователями [29–31]. Вместе с тем по дан-
ным нашей работы носительство B1B2 генотипа увеличивало риск развития ИМ и вне-
запной коронарной смерти у мужчин молодого возраста. По данным [8] носительство 
B2B2 генотипа уменьшает риск развития ИМ, а носительство генотипа B1B2 не уменьшает 
риск развития коронарных событий. I. Goldenberg и соавт. [28] установили, что у курящих 
людей, носителей В1В2 генотипа гена ЭХС-ПБ, риск развития ИМ в молодом возрасте 
увеличивался в 8,4 раза.
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Таким образом, на основании результатов нашей работы можно сделать следующие 
выводы. Носительство B1B2 генотипа гена белка, переносящего эфиры холестерина, 
ассоциируется с увеличением риска инфаркта миокарда и внезапной коронарной смерти 
у мужчин молодого возраста. Показатели липидного спектра у мужчин, перенесших 
инфаркт миокарда в различном возрасте, и у здоровых мужчин, носителей различных 
генотипов гена белка, переносящего эфиры холестерина, не различаются.

Summary
Moroshkina N. V., Bogdanova M. A., Ignatyeva O. I., Badmaeva M. I., Volkova E. V., Bolshakova O. O., 
Larionova V. I., Berkovich O. A., Shlyakhto E. V. Protein gene Taq IB polymorphism transferring Сholesterol 
ester of men with coronary artery disease.

Numerous studies have reported that the protein (CEPT) Taq1B gene polymorphism transferring cholesteryl 
ester is associated with HDL cholesterol and the risk of coronary heart disease (CAD), but the results are 
inconsistent. In the present report CEPT gene B1 and 2 alleles distribution was evaluated in men with myocardial 
infarction (MI). Materials and results. We examined 219 male patients with the history of MI at the age below 
45, 98 men with MI after 60 years of age, and 113 healthy controls. B1 and B2 alleles distribution did not differ 
between the groups of patients with CAD. Men who had MI at the young age (before 45) revealed significantly 
more carriers of B1B2 genotype than healthy men or those with MI after 60. Even more B1B2 genotype carriers 
were observed between those patients who died suddenly after suffering MI at the young age when compared to 
the other groups. Lipid profiles did not significantly differ between the groups. Conclusion. B1B2 genotype of 
CEPT gene is associated with the increased risk of MI and sudden cardiac death of young men.

Key words: genetics, cholesterol, lipoproteins, coronary disease.
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