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Аннотация. Инфаркт миокарда (ИМ) – многофакторное полигенное заболевание, развивающееся в результа-
те сложного взаимодействия многочисленных генетических факторов и внешней среды. Соответственно, вклад 
каждого из них по отдельности, как правило, невелик и может существенно зависеть от состояния других сопут-
ствующих факторов. Цель исследования – поиск информативных предикторов развития ИМ на основе полиген-
ного анализа полиморфных вариантов генов ферментов антиоксидантной защиты – PON1 (rs662), PON2  (rs7493), 
CAT (rs1001179), MSRA (rs10098474), GSTP1 (rs1695); апоптоза – CASP8 (rs3834129), TP53 (rs1042522), BCL2 (rs12454712); 
воспаления CRP  (rs1205), CX3CR1 (rs3732378), IL6 (rs1800795), CCL2 (rs1024611). В работе использованы образцы: 
591 – ДНК (280 больных, перенесших ИМ в возрасте от 30 до 60 лет, средний возраст 46.02 ± 6.17; 311 – контроль, 
возраст от 30 до 62 лет, средний возраст 44.65 ± 7.07). Все участники исследования – мужчины, татары по этниче-
ской принадлежности. С помощью логистического регрессионного анализа с учетом различных моделей выявлены 
ассоциации с ИМ полиморфных вариантов генов CX3CR1 (rs3732378) (сверхдоминантная модель – G/G+A/A vs A/G 
Р = 0.0002, OR = 1.9), MSRA (rs10098474) (доминантная модель – T/T vs T/C+C/C Р = 0.015, OR = 1.51), CCL2 (rs1024611) 
(рецессивная модель – P = 0.0007 – A/A+A/G vs G/G OR = 2.63), BCL2 (rs12454712) (лог-аддитивная модель – аллель *C, 
P = 0.005, OR = 1.38). C применением метода Монте-Карло и цепей Маркова (APSampler) получены сочетания ал-
лелей/генотипов изученных полиморфных локусов, ассоциированных с высоким риском ИМ, в составе которых, 
помимо обнаруженных в ходе анализа ассоциаций ИМ и отдельных полиморфных вариантов, присутствуют поли-
морфные варианты генов CASP8, TP53, CAT, PON2, CRP, IL6, GSTP1. Среди этих сочетаний проведен попарный анализ 
возможного нелинейного взаимодействия между выявленными комбинациями аллелей/генотипов, который пока-
зал синергетические взаимодействия полиморфных вариантов CX3CR1*A/G и CASP8*I/I, MSRA*C и CRP*C, CAT*С/T и 
MSRA*C, CAT*C/T и CX3CR1*A, способствующие развитию ИМ. На основе полученных результатов с использованием 
многофакторного логистического регрессионного анализа построена предиктивная модель для оценки риска раз-
вития ИМ, предсказательная способность которой достигла значения AUC = 0.71 (AUC (area under curve) – площадь 
под кривой при ROC-анализе).
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Abstract. Myocardial infarction (MI) is a multifactorial polygenic disease that develops as a result of a complex interaction 
of numerous genetic factors and the external environment. Accordingly, the contribution of each of them separately is 
usually not large and may significantly depend on the state of other accompanying factors. The purpose of the study was 
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to search for informative predictors of MI risk based on polygenic analysis of polymorphic variants of (1) the antioxidant 
defense enzyme genes PON1 (rs662), PON2 (rs7493), CAT (rs1001179), MSRA (rs10098474) and GSTP1 (rs1695); (2) the apop-
tosis genes CASP8 (rs3834129), TP53 (rs1042522) and BCL2 (rs12454712); and (3) the inflammation genes CRP (rs1205), 
CX3CR1 (rs3732378), IL6 (rs1800795) and CCL2 (rs1024611). 591 DNA samples were used in the study (280 patients with 
the onset at 30 to 60 years, with an average age of 46.02 ± 6.17, and 311 control subjects aged 30 to 62, with an average 
age of 44.65 ± 7.07). All the participants were male and Tatars by ethnicity. The logistic regression analysis with various mo
dels demonstrated associations with MI of polymorphic variants of the genes CX3CR1 (rs3732378) (overdominant model –  
G/G + A/A vs A/G P = 0.0002, OR = 1.9), MSRA (rs10098474) (dominant model – T/T vs T/C + C/C P = 0.015, OR = 1.51), 
CCL2 (rs1024611) (recessive model – P = 0.0007 – A/A + A/G vs G/G OR = 2.63), BCL2 (rs12454712) (log-additive model – 
*C allele, P = 0.005, OR = 1.38). Using the Monte Carlo method and Markov chains (APSampler), combinations of alleles/
genotypes of the studied polymorphic loci associated with a high risk of MI were obtained, which, in addition to those iden-
tified during single-locus analysis, contained polymorphic variants of the genes CASP8, TP53, CAT, PON2, CRP, IL6, GSTP1. 
Among the combinations obtained, a pairwise analysis of possible non-linear interactions between the identified combina-
tions of alleles/genotypes was carried out, which showed synergistic interactions of the polymorphic variants CX3CR1*A/G 
and CASP8*I/I, MSRA*C and CRP*C, CAT*C/T and MSRA*C, CAT*C/T and CX3CR1*A contributing to the development of MI. 
Based on the results obtained using multivariate logistic regression analysis, a predictive model was built to assess the risk 
of developing MI, the predictive ability of which reached the value AUC = 0.71 (AUC – area under the curve in ROC analysis).
Key words: myocardial infarction; oxidative stress; apoptosis; inflammation.
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Введение
Инфаркт миокарда (ИМ) – один из наиболее тяжелых кли-
нических вариантов ишемической болезни сердца (ИБС) – 
значительно сокращает продолжительность и качество жиз- 
ни (Шальнова и др., 2022; Сабгайда и др., 2023). В связи 
с этим анализ факторов, способствующих развитию ИМ, 
является важной задачей для профилактики этого забо-
левания. Отягощенный семейный анамнез относится к 
основным независимым факторам риска, что подтверж-
дено результатами широкомасштабных проспективных 
исследований (Colditz et al., 1991; Assmann et al., 2002).

В настоящее время идет активное изучение молекуляр-
но-генетических основ наследственной предрасположен-
ности к ИМ. С помощью полногеномного анализа ассо-
циаций выявлено значительное количество полиморфных 
вариантов, связанных с ИБС в целом и ИМ в частности. 
В то же время отмечается слабая воспроизводимость 
полученных результатов, кроме того, несмотря на значи-
тельные успехи в поиске генетических вариантов, ассо-
циированных с исследуемой патологией, они не привели 
к прогрессу в прогнозировании заболевания.

Инфаркт миокарда относится к многофакторным по-
лигенным заболеваниям, развитие которых обусловлено 
множеством сложно взаимодействующих генетических 
факторов и факторов внешней среды. Роль отдельных 
факторов, как правило, невелика, более того, она может 
существенно варьировать, в зависимости от окружения 
(Domingo et al., 2019). В связи с этим перспективным 
направлением представляется анализ ассоциаций соче-
таний полиморфных вариантов с изучаемым полигенным 
признаком. При этом, поскольку увеличение количества 
элементов, составляющих сочетание, сопровождается 
экспоненциальным ростом возможных комбинаций и, как 
следствие, снижением частоты их встречаемости, более 
рациональным представляется ограничивать количество 
переменных на основе уже известных данных о патоге-
незе заболевания либо включать в анализ полиморфные 

варианты, которые, по результатам полногеномных ис-
следований, ассоциированы с изучаемым фенотипом. 

Известно, что активные формы кислорода, образующие
ся в ходе различных окислительно-восстановительных 
реакций, способны оказывать повреждающее воздействие 
на клеточные структуры, инициировать окисление липи-
дов, белков, нуклеиновых кислот (Batty et al., 2022). В за- 
висимости от силы воздействия они могут выступать ини
циаторами процессов либо воспаления, либо апоптоза, ко
торые играют важную роль в развитии атеросклероза.

Цель настоящего исследования – комплексный анализ 
полиморфных вариантов генов, ферментов антиоксидант-
ной защиты, воспаления и апоптоза (табл. 1) как потенци-
альных предикторов риска развития инфаркта миокарда. 

Материалы и методы
Материалом для исследования служили образцы ДНК не-
родственных между собой больных, перенесших крупно-
очаговый ИМ в возрасте от 30 до 60 лет (N = 280, средний 
возраст 46.02 ± 6.17). Все больные находились на лечении 
в Республиканском кардиологическом диспансере г. Уфы. 

Диагноз ИМ устанавливался на основании критериев 
AHA/ESC 2012 г. с применением современных инструмен-
тальных и биохимических методов, включая ЭКГ в 12 от-
ведениях, эхокардиографию, рентгенографию органов 
грудной клетки, общий и биохимический анализы крови, 
определение маркеров некроза миокарда и показателей 
липидного спектра. Из исследования исключались боль-
ные с эндокринной патологией, другими сопутствующи
ми тяжелыми хроническими заболеваниями. Контроль
ную группу составили неродственные между собой лица 
в возрасте от 30 до 62 лет (N = 311, средний возраст 
44.65 ± 7.07) без клинических признаков сердечно-сосуди-
стой патологии. Все участники исследования – мужчины, 
татары по этнической принадлежности, проживающие в 
г. Уфе, Республика Башкортостан. Исследование одобре- 
но комитетом по этике Института биохимии и генетики – 
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обособленного структурного подразделения Уфимского 
федерального исследовательского центра РАН (протокол 
№ 14 от 02.12.2010). От всех участников было получено 
информированное согласие на проведение исследования.

ДНК выделяли методом фенольно-хлороформной 
экстракции. Генотипирование полиморфного варианта 
rs3834129(CASP8) проводили с помощью ПЦР с после
дующим разделением полученных фрагментов в 7 % по
лиакриламидном геле. Для анализа остальных полиморф
ных маркеров использовали аллель-специфичную ПЦР, с 
последующим анализом полученных фрагментов в 2 % 
агарозном геле. Подбор праймеров осуществляли с по-
мощью базы данных NCBI (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
snp) и онлайн-ресурса (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/
primer-blast/). Последовательности праймеров и размеры 
фрагментов представлены в табл. 2.

Статистический анализ отдельных полиморфных  ва
риантов выполняли с помощью средств языка програм-
мирования R и пакета SNPassoc. Для анализа отклонения 

полученных частот генотипов от равновесия Харди–Вайн- 
берга применяли точный тест Фишера. При поиске ас-
социаций с заболеванием использовали логистический 
регрессионный анализ с учетом пяти возможных моделей 
наследования (кодоминантной, доминантной, рецессив-
ной, сверхдоминантной и аддитивной). Лучшую модель 
выбирали по информационному критерию Акаике. Поли-
морфный маркер считали ассоциированным с признаком 
при P < 0.05. 

Поиск сочетаний аллелей генотипов, ассоциирован
ных с заболеванием, проводили с использованием метода 
Монте-Карло и цепей Маркова с помощью программного 
обеспечения APSampler (Favorov et al., 2005). Критериями 
отбора найденных сочетаний были P < 0.05 после проце-
дуры Бенджамини–Хохберга (FDR) и OR < 0.3 (OR – от-
ношение шансов odds ratio) (для протективных маркеров) 
или OR > 3 (для маркеров повышенного риска).

Для выявления возможного нелинейного взаимодей-
ствия (синергии) между двумя элементами найденных 

Таблица 1. Перечень включенных в исследование полиморфных вариантов и их локализация

Полиморфный маркер Хромосомная локализация 
(GRCh38.p14) 

Ген,
локализация

Продукт гена

rs1205
g.159712443C>T,  
2042C>T

1:159712443 CRP
3’-нетранслируемый регион

С-реактивный белок

rs3834129
g.201232809_201232814del,  
-654(6)I/D

2:201232809-201232814 CASP8
промотор

Каспаза 8

rs3732378
g.39265671G>A,  
c.935C>T, T280M

3:39265671 CX3CR1
2 экзон

Рецептор к фракталкину

rs1800795
g.22727026C>G,  
-174C>G

7:22727026 IL6
промотор

Интерлейкин 6

rs662
g.95308134T>C,  
c.575A>G, Q192R

7:95308134 PON1
6 экзон

Параоксоназа 1

rs7493
g.95405463G>C,  
c.932C>G, S311C

7:95405463 PON2
9 экзон

Параоксоназа 2

rs10098474
g.10054107C>T,  
-410C>T

8:10054107 MSRA
промотор

Метионин сульфоксид редуктаза А

rs1001179
g.34438684C>T,  
-262C>T

11:34438684 CAT
промотор

Каталаза

rs1695
g.67585218A>G  
c.313A>G I105V

11:67585218 GSTP1
5 экзон

Глутатион S трансфераза P1

rs1042522
g.7676154G>C,  
с.98C>G, P72R

17:7676154 TP53
4 экзон

Транскрипционный фактор р53

rs1024611
g.34252769A>G,  
-2518A>G

17:34252769 CCL2
5’-конец

Хемокин CCL2

rs12454712
g.63178651T>C

18:63178651 BCL2
2 интрон

Ингибитор апоптоза BCL2
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Таблица 2. Последовательности праймеров и размеры амплифицированных фрагментов

Маркер Праймеры Аллели (размер фрагментов, п. о.)

rs1205*CRP F 5’-aga aaa cag ctt gga ctc act ca-3’
R 5’-tga gag gac gtg aac ctg gg-3’
С 5’-cca gtt tgg ctt ctg tcc tga c-3’
T 5’-ttg cca cat gga gag aga cta-3’

ВК* (235)
*T (195)
*С (85)

rs3834129*CASP8 F 5’-ggt ccc cgc tgt taa cat ttt gat-3’
R 5’-ccg agg aag gca ctg aga cg-3’

*D (126)
*I (132)

rs3732378*CX3CR1 F 5’-tgc tgc tca gaa cac ttc ca-3’
R 5’-cct tct ggt ggt cat cgt gt-3’
A 5’-caa caa tgg cta aat gca atc a-3’
G 5’-ccc tca gtg tga ctg aga c-3’

ВК (323)
A (163)
G (201)

rs1800795*IL6 F 5’-ctt cgt gca tga ctt cag ctt-3’
R 5’-gag act cat ggg aaa atc cca ca-3’
C 5’-ccc cta gtt gtg tct tgt c-3’
G 5’-aat gtg acg tcc ttt agt atc-3’

ВК (279)
*G (179)
*C (139)

rs662*PON1 F 5’-cta gca cga agg ctc cat cc-3’
R 5’-cca cta cat ttc aga gag ttc aca-3’
G 5’-ccc aaa tac atc tcc cag cat c-3’
A 5’-tat ttt ctt gac ccc tac tta ca-3’

ВК (351)
G (222)
A (173)

rs7493*PON2 F 5’-cat gtc ccc tta atc agt gtg-3’
R 5’-tga gca gct tcc cat cat aca-3’
C 5’-tag tca ctg tag gct tct gag-3’
G 5’-ccg cat cca gaa cat tca atg-3’

ВК (224)
C (152)
G (113)

rs10098474*MSRA F 5’-cct tgct ccc gta ttt tgg c-3’ 
R 5’-cct gtc gta cga agt acg tg-3’
C 5’-gtc ctc ttc tat ctt act gag c-3’
T 5’-cga ctt cgc agt tta gca gta-3’

ВК (337)
T (243)
C (136)

rs1001179*CAT F 5’-ata gct atg gag cgc aag gc-3’
R 5’-ggc ctg aag acc gga gat ac-3’
C 5’-gcc ctg ggt tcg gct atc-3’
T 5’-gcc ctg ggt tcg gct att-3’

ВК (236)
C,T (117)**

rs1695* GSTP1 F 5’-tct cat cct tcc acg cac at-3’
R 5’-caa gcc acc tgag ggg taa g-3’
A 5’-gtt ggt gta gat gag gga gat-3’
G 5’-gac ctc cgc tgc aaa tac g-3’

ВК (333)
G (132)
A (240)

rs1042522*TP53 F 5’-tca ccc atc tac agt ccc cct-3’
R 5’-ata cgg cca ggc att gaa gt-3’
C 5’-cca gag gct gct ccc gc-3’
G 5’-tgg tgc agg ggc ctc cc-3’

ВК (345)
G (149)
C (229)

rs1024611*CCL2 F 5’-cgg gcc cag tat ctg gaa tg-3’ 
R 5’-ctg gaa agt gac ttg gcc ttt g-3’
G 5’-gaa agt ctt ctg gaa agt gac-3’
A 5’-agt ggg agg cag aca gct a-3’

ВК (273)
G (201)
A (111)

rs12454712*BCL2 F 5’-ctt cct ggt ttc ttt gcc agg-3’
R 5’-atc act cct caa agg cgc ag-3’
T 5’-gcc cca gac tca ctt gcgt-3’
C 5’-ggt gtt gca aca tcc atc acg-3’

ВК (306)
Т (200)
С (145)

  * ВК – внутренний контроль.
** Сначала проводилось тестирование на наличие редкого аллеля *Т, затем при положительном тесте проба тестировалась  
на наличие аллеля *С.

сочетаний рассчитывали показатель SF (synergy factor) 
(Cortina-Borja al., 2009). Фактор синергии рассматривался 
как значимый, если при P < 0.05 и значение 95 % СI для SF 
не пересекало 1. При построении предиктивных моделей 
(с помощью SPSS v. 22) использовали метод многофактор-
ной логистической регрессии с пошаговым включением 
переменных, в качестве которых были изученные поли
морфные варианты с учетом выбранной оптимальной мо
дели и парные сочетания со значимым показателем SF.

Результаты
Результаты анализа распределения частот генотипов изу
ченных полиморфных вариантов представлены в табл. 3. 
В контрольной группе все полученные распределения 
частот генотипов исследованных локусов соответствуют 
равновесному распределению Харди–Вайнберга.

Анализ ассоциаций полиморфных локусов с ИМ выявил 
статистически значимые результаты для полиморфных ва-
риантов генов CX3CR1 (rs3834129), MSRA (rs10098474), 
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Таблица 3. Распределение частот генотипов по изученным полиморфным вариантам  
и результаты анализа ассоциаций с инфарктом миокарда

Ген,
маркер

Генотип Контроль Больные P* Результаты логистического анализа

N (%) N (%) Модель** P OR  
95 % CI

CRP
rs1205

C/C    98 (32.67)    81 (28.93) 0.906 Рецессивная –  
C/C+C/T vs T/T

0.099 1.4
0.94–2.08C/T 146 (48.67) 131 (46.79)

T/T    56 (18.67)    68 (24.29)

CASP8
rs3834129

I/I 124 (39.87) 102 (36.43) 0.47 Доминантная –  
I/I vs I/D+D/D

0.39 1.16
0.83–1.61I/D 140 (45.02) 132 (47.14)

D/D    47 (15.11)    46 (16.43)

CX3CR1
rs3732378

G/G 215 (70.49) 156 (55.71) 0.099 Сверхдоминантная –  
G/G+A/A vs A/G

0.0002 1.9
1.35–2.67A/G    77 (25.25) 112 (40)

A/A    13 (4.26)    12 (4.29)

IL6
rs1800795

C/C    38 (12.54)    26 (9.29) 0.326 Сверхдоминантная – 
G/G+C/C vs C/G

0.111 1.3
0.94–1.81C/G 151 (49.83) 158 (56.43)

G/G 114 (37.62)    96 (34.29)

PON1
rs662

T/T 143 (46.58) 139 (50.18) 0.3 Лог-аддитивная –  
аллель *С (0, 1, 2)

0.259 0.87
0.68–1.11T/C 127 (41.37) 112 (40.43)

C/C    37 (12.05)    26 (9.39)

PON2
rs7493

G/G 136 (44.88) 118 (44.36) 0.52 Рецессивная –  
G/G+G/C vs C/C

0.326 1.27
0.79–2.06G/C 130 (42.9) 108 (40.6)

C/C    37 (12.21)    40 (15.04)

MSRA
rs10098474

T/T 152 (50) 106 (39.85) 0.494 Доминантная –  
T/T vs T/C+C/C

0.015 1.51
1.08–2.11T/C 122 (40.13) 133 (50)

C/C    30 (9.87)    27 (10.15)

CAT
rs1001179

C/C 207 (70.65) 179 (66.54) 0.138 Лог-аддитивная – 
аллель *Т (0, 1, 2)

0.277 1.18
0.88–1.57C/T    74 (25.26)    76 (28.25)

T/T    12 (4.1)    14 (5.2)

GSTP1
rs1695

A/A 142 (48.46) 129 (47.78) 0.343 Рецессивная–  
A/A+A/G vs G/G

0.209 1.38
0.84–2.27A/G 119 (40.61) 102 (37.78)

G/G    32 (10.92)    39 (14.44)

TP53
rs1042522

C/C 155 (50) 134 (53.17) 0.228 Лог-аддитивная – 
аллель *G (0, 1, 2)

0.405 0.9
0.7–1.16C/G 122 (39.35)    95 (37.7)

G/G    33 (10.65)    23 (9.13)

CCL2
rs1024611

A/A 169 (54.34) 131 (46.79) 0.552 Рецессивная –  
A/A+A/G vs G/G

0.0007 2.63
1.47–4.72A/G 124 (39.87) 110 (39.29)

G/G    18 (5.79)    39 (13.93)

BCL2
rs12454712

T/T    119 (38.26)    86 (30.71) 0.72 Лог-аддитивная – 
аллель *С (0, 1, 2)

0.005 1.38
1.1–1.73T/C 144 (46.3) 125 (44.64)

C/C    48 (15.43)    69 (24.64)

  * Точный тест на соответствие равновесию Харди–Вайнберга для контрольной группы. 
** Модель выбирали по результатам информационного критерия Акаике.

CCL2 (rs1024611) и BCL2 (rs12454712). Следует отметить, 
что после введения поправки Бенджамини–Хохберга 
(множественных сравнений) значимыми остались лишь 
результаты для генов CCL2 и CX3CR1. 

С помощью программного обеспечения APSampler, 
использующего динамический метод Монте-Карло, нами 
проведен анализ возможных сочетаний изученных по-
лигенных вариантов, ассоциированных с высоким рис

ком ИМ. Выявлены сочетания с бóльшими показателями 
OR и P, чем компоненты этих сочетаний (табл. 4). При 
этом в составе сочетаний встречаются не только варианты 
генов CX3CR1, MSRA, CCL2 и BCL2, полученные в ходе 
анализа отдельных локусов, но и варианты генов CRP, 
CASP8, PON2, CAT, IL6, GSTP1, TP53. 

Для выявления возможных нелинейных взаимодей-
ствий в обнаруженных сочетаниях мы провели расчет 
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Таблица 4. Сочетания аллелей/генотипов изученных полиморфных вариантов,  
ассоциированные с риском развития инфаркта миокарда

Сочетание Контроль, % Больные, % P PFDR OR 95 % CIOR

CAT*C/T+ MSRA*C+CRP*C+CX3CR1*A 0.34    7.17 5.91 × 10–6 0.0117 22.48 2.99–169.1

CX3CR1*A/G+CASP8*I/I 6.89 18.93 8.70 × 10–6 0.0142    3.16 1.85–5.39

GSTP1*G+MSRA*C+CRP*T+CASP8*I+IL6*C/G 3.42 13.64 8.88 × 10–6 0.0141    4.45 2.16–9.17

PON2*G+CAT*T+MSRA*C+CRP*C+CX3CR1*A 0.69    7.92 9.47 × 10–6 0.0146 12.39 2.88–53.39

CAT*T+MSRA*T/C+CASP8*D+BCL2*C 1.71 10.19 1.10 × 10–5 0.0143    6.5 2.47–17.17

MSRA*C+CX3CR1*A+TP53*C/C+IL6*C 2.00 10.71 1.29 × 10–5 0.0132    5.88 2.39–14.48

CX3CR1*A+CASP8*I/I+TP53*C+IL6*C 0.33 13.10 1.48 × 10–5 0.0135    4.4 2.12–9.12

PON2*G/G+MSRA*C+CX3CR1*A+IL6*C 1.68    9.77 1.76 × 10–5 0.014    6.32 2.39–16.72

PON2*G+CCL2*G/G+CASP8*D+IL6*C 1.00    7.89 3.27 × 10–5 0.016    8.46 2.49–28.69

CRP*T+CCL2*G/G+TP53*C 1.34    8.33 6.73 × 10–5 0.0143    6.7 2.27–19.8

CAT*T+GSTP1*A/A+MSRA*C+CX3CR1*A 0.34    5.70 1 × 10–4 0.0145 17.6 2.31–134.2

Таблица 5. Коэффициенты уравнения  
логистической регрессии для многофакторной модели 
расчета генетического риска развития инфаркта миокарда

Предиктор B P OR 95 % CIOR

CCL2*G/G 1.06 0.0023 2.89 1.46–5.71

BCL2*C (x0. 1. 2) 0.29 0.0300 1.33 1.03–1.73

MSRA*C+CRP*C 0.71 0.0009 2.03 1.34–3.08

CRP*T/T 0.71 0.0063 2.04 1.22–3.39

CASP8*D 0.69 0.0028 1.99 1.27–3.12

CX3CR1*G/A+CASP8*I/I 1.25 0.0003 3.50 1.76–6.95

CRP*T+IL6*G/C 0.48 0.0172 1.61 1.09–2.38

CAT*C/T+CX3CR1*A 0.72 0.0388 2.05 1.04–4.03

CAT*T+MSRA*C 0.76 0.0020 2.15 1.32–3.49

Константа –1.87 9 × 10–11 0.15

ROC-анализ эффективности модели, построенной на основе гене
тических маркеров индивидуального риска развития инфаркта 
миокарда.

SF-фактора между всеми возможными парами локу-
сов, входящими в состав. В результате анализа было полу-
чено пять статистически значимых пар: CAT*T+MSRA*C  
(SF = 2.57, 95 % CISF 1.23–5.4, Z = 2.50, P = 0.01),  
CAT*C/T+CX3CR1*A (SF = 2.45, 95 % CISF 1.08–5.56,  
Z = 2.15, P = 0.03), CX3CR1*A/G+CASP8*I/I (SF = 4.71,  
95 % CISF 2.22–10.01, Z = 4.03, P = 5.6 × 10–5), 
CRP*T+IL6*C/G (SF = 2.42, 95 % CISF 1.19–4.94, Z = 2.44, 
P = 0.015), MSRA*C+CRP*C (SF = 2.56, 95 % CISF 1.12–
5.86, Z = 2.22, P = 0.027). Таким образом, результаты дают 
основание предполагать, что для перечисленных пар на-
блюдается синергетический эффект.

Далее для построения получения прогностической мо
дели развития ИМ был проведен многофакторный логи-
стический регрессионный анализ с пошаговым включе-
нием наиболее значимых предикторов (в качестве пре-
дикторов выступали отдельные полиморфные варианты, 
а также выявленные в ходе SF-анализа значимые парные 
комбинации). Перечень предикторов, вошедших в конеч-
ную модель, представлен в табл. 5. Таким образом, нами 
получена модель для расчета генетического риска разви-
тия ИМ, которая, по результатам ROC-анализа, обладает 
достаточно высокой прогностической эффективностью 
(AUC = 0.71 РAUC = 1.7 × 10–16)  (см. рисунок). 

Обсуждение
Основной целью данного исследования было выявление 
информационно значимых предикторов риска ИМ. Полу-
ченные нами результаты свидетельствуют об участии в 
формировании предрасположенности к ИМ генов, коди-
рующих белки, участвующие в воспалительном ответе, 
антиоксидантной защите и апоптозе, что согласуется с 
современными представлениями об этиопатогенезе ИБС. 
Действительно, следствие окислительного стресса – про-
цессы перекисного окисления липидов, окисление бел
ков, которые рассматриваются как факторы повреждения 
эндотелия сосудов, приводящих к активации процессов 
воспаления или апоптоза. Причем на ранних этапах ате-
рогенеза апоптоз может рассматриваться как протектив-
ный фактор, тогда как на более поздних этапах апоптоз 
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является фактором дестабилизации атеросклеротической 
бляшки и активации процессов тромбообразования – не-
посредственной причины развития инфаркта миокарда. 

Фракталкин (CX3CL1) через свой рецептор (CX3CR1) 
на ранних стадиях атерогенеза запускает хемотаксис и 
адгезию моноцитов в области атеросклеротического по-
вреждения (Schulz et al., 2007). Данный хемокин также 
оказывает антиапоптотическое действие на гладкомышеч
ные клетки и моноциты, содействует пролиферации и ми
грации гладкомышечных клеток, что способствует 
формированию и росту атеросклеротической бляшки 
(Liu et al., 2010). rs3732378 в гене CX3CR1 определяет 
замену аминокислоты треонина на метионин. В работе 
(McDermott et al., 2003) показано, что рецептор с 280M (ал-
лель *А) менее эффективно связывается с фракталкином, 
т. е. аллель *A рассматривался в качестве протективного 
фактора по отношению к атеросклерозу. В то же время 
если на ранних стадиях атерогенеза снижение активности 
системы CX3CL1-CX3CR1 тормозит развитие заболева-
ния, то на более поздних стадиях этот же эффект может 
приводить к апоптозу моноцитов и пенистых клеток, 
прогрессированию заболевания и тромбозу (Landsman et 
al., 2009; Van Vré et al., 2012). 

Протеаза CASP8 относится к цистеиновым протеазам, 
запускает каскад реакций, конечный итог которых – апо
птоз клетки (Ho, Hawkins, 2005). В работе (Sun et al., 2007)  
показано, что делеция шести пар нуклеотидов в промо
торной области гена CASP8 (rs3834129) нарушает сайт 
связывания для стимулирующего протеина (sp1) и снижа-
ет транскрипционную активность гена. В этой же работе 
в опытах in vivo продемонстрировано, что вариант деле
ции 6N связан с более низкой апоптотической реактивно-
стью Т-лимфоцитов при стимуляции раковыми клетками. 
Исходя из этого, выявленный нами вариант CX3CR1*G/
A+CASP8*I/I может быть ассоциирован с повышенной 
апоптотической активностью и дестабилизацией атеро-
склеротической бляшки. В то же время для носителей ал- 
леля rs3834129*D снижение апоптотической активности 
на более ранних этапах атерогенеза может способствовать 
прогрессированию заболевания, что подтверждается ре-
зультатами исследования данного полиморфного вариан
та на выборке из русской этнической группы из Ново-
сибирска, где продемонстрирована связь генотипа *D/D 
с прогрессирующим атеросклерозом (Максимов и др., 
2022). 

Каталаза относится к группе антиоксидантных фермен-
тов, катализирует разложение образующего в процессах 
биологического окисления пероксида водорода на воду и 
молекулярный кислород, обеспечивает защиту клеток от 
повреждения продуктами свободно-радикального окисле-
ния. В работе (Yang et al., 2004) показано, что у мышей с 
ApoE-/- и повышенной экспрессией каталазы наблюдается 
замедление развития атеросклероза. 

Сведения об ассоциации полиморфного варианта 
rs1001179*CAT с активностью фермента противоречивы. 
Так, для американцев европейского происхождения пока-
зана прямая корреляция активности каталазы аллелем *С, 
причем различия в уровне активности каталазы суще-
ственно варьируют, в зависимости от уровня употребления 
фруктов и овощей (Ahn et al., 2006); у итальянцев, больных 

хроническим лимфолейкозом, продемонстрировано, что 
для носителей аллеля *Т характерен более низкий уро-
вень метилирования и более высокий уровень экспрессии  
гена CAT (Galasso et al., 2022). В работе (Ershova et al., 
2016) на популяционных выборках из русских и бурят 
показано, что у носителей генотипа *T/T обнаружены 
более низкие концентрации диеновых конъюгатов, чем у 
носителей аллеля *С, что дает основания предполагать о 
большей активности каталазы для лиц с генотипом *T/T. 

Таким образом, обнаруженное нами сочетание 
CAT*C/ T+CX3CR1*A может быть связано с более высо-
кой активностью каталазы, одним из эффектов которой 
являются ингибирование пролиферации и индукция 
апоптоза гладкомышечных клеток сосудов (Brown et al., 
1999) со стороны каталазы, и снижением ингибирующе
го воздействия на апоптоз гладкомышечных клеток со 
стороны фракталкина и его рецептора. 

Метионин сульфоксид редуктаза А (MSRA) катализи-
рует восстановление метионин сульфоксида в исходный 
метионин. Считается, что снижение активности MSRA 
приводит к снижению устойчивости клеток к окислитель-
ному стрессу. В работе (Xu et al., 2020) показана способ-
ность MSRA восстанавливать антиатерогенную функцию 
окисленных липопротеинов высокой плотности. Ранее 
нами было установлено, что генотип *T/T полиморфного 
локуса rs10098474 в составе сочетания из полиморфных 
локусов генов CAT (rs1001179) и GPX1 (rs1050450) чаще 
встречается среди лиц, достигших возраста старше 90 лет 
(Эрдман и др., 2021), что соответствует полученным нами 
результатам о негативном вкладе аллеля *С в формиро-
вание наследственной предрасположенности к инфаркту 
миокарда.

Согласно результатам ряда исследований, генотип *T/T 
полиморфного варианта rs1205 (CRP) ассоциирован с 
более низким пониженным содержанием CRP в плазме 
крови для европейцев (Kolz et al., 2008), американцев 
европейского происхождения (Lange et al., 2006), жителей 
восточной Мексики (Reynoso-Vilalpando et al., 2021). CRP 
обладает выраженными провоспалительными эффектами: 
по данным (Pasceri et al., 2000), он стимулирует экспрес-
сию молекул межклеточной адгезии хемокинов. В работе 
(Fujii et al., 2006) отмечено, что CRP может увеличивать 
выделение активных форм кислорода и индуцировать 
апоптоз прогениторных эндотелиальных клеток, что спо
собствует эндотелиальной дисфункции. 

В то же время отмечаются и противоатерогенные свой-
ства – CRP связывает модифицированные липопротеины 
низкой плотности (Tabuchi et al., 2007), как следствие, он 
может предотвращать образование пенистых клеток и 
ограничивать активацию комплемента. Также продемон-
стрировано, что CRP ингибирует окисление липопротеи-
нов низкой плотности (Badimon et al., 2018). В полученной 
нами модели генотип *T/T полиморфного варианта rs1205 
является фактором риска ИМ, что согласуется с данными 
о протективных свойствах CRP. Нами было обнаруже
но также неблагоприятное синергетическое взаимодей
ствие в сочетании MSRA*C+CRP*C. Вероятно, аллель *С 
rs10098474 гена MSRA связан со снижением активности 
фермента и, как следствие, снижением устойчивости кле
ток к окислительному стрессу, тогда, как уже отмечалось, 
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что CRP способен увеличивать выделение активных форм 
кислорода, что может усиливать негативное влияние ука-
занной комбинации.

Проатерогенная роль хемокина CCL2 (MCP1 – одного 
из основных факторов, обеспечивающих хемотаксис им
мунокомпетентных клеток к очагу повреждения), проде
монстрирована в работах (Aiello et al., 1999; Öhman et 
al., 2010). Генотип *G/G rs1024611*CCL2, по данным 
(McDermott et al., 2005), ассоциирован с повышенным 
содержанием CCL2 в плазме и ИМ. Связь генотипа 
CCL2*G/G с повышенным риском ИБС подтверждена 
результатами метаанализа европейских популяций, тогда 
как для популяций Азии статистически значимых резуль-
татов не получено (Bai et al., 2015). 

BCL2 – ингибитор апоптоза, внутриклеточный белок, 
основной представитель семейства BCL2. Аллель С по-
лиморфного варианта rs12454712 способен связываться 
с транскрипционным фактором ZNF329, который уве-
личивает экспрессию гена BCL2 (Dong et al., 2021). Как 
уже отмечалось, на более поздних стадиях атеросклероза 
активация апоптоза играет негативную роль. В то же время 
апоптоз может быть существенным фактором в ограниче-
нии гиперплазии интимы при атеросклерозе, кроме того, 
апоптоз макрофагов может быть фактором чрезмерного 
ограничения воспалительного ответа (Владимирская и 
др., 2015). 

Заключение
Наши результаты можно рассматривать как промежуточ-
ные, поскольку полученная модель носит ограниченную 
предсказательную способность (что, вероятно, можно 
компенсировать введением дополнительных предикто-
ров). Кроме того, данная модель нуждаeтся в подтверж-
дении на альтернативных выборках. Тем не менее они 
дают основание предполагать, что полиморфные вариан
ты rs1205*CRP, rs3732378*CX3CR1, rs1800795*IL6, 
rs1024611*CCL2, rs3834129*CASP8, rs1042522*TP53, 
rs12454712*BCL2, rs1001179*CAT, rs10098474*MSRA 
вносят существенный вклад в формирование наследст
венной предрасположенности к развитию ИМ. Было про
демонстрировано, что выявленные синергетические взаи
модействия между генотипами/аллелями в сочетаниях 
CX3CR1*A/G и CASP8*I/I, MSRA*C и CRP*C, CAT*С/T 
и MSRA*C, CAT*C/T и CX3CR1*A могут существенно 
влиять на полученную предсказательную модель. Учет 
характера этих взаимодействий – предмет для дальней-
шего анализа.
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