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В последние годы в литературе все чаще обраща-
ется внимание на особенности течения ишемичес-
кой болезни сердца (иБС) в зависимости от пола, 
что обусловлено возросшей заболеваемостью иБС 
среди женщин. проспективные исследования по-
казали, что женская популяция, ранее считавшаяся 
«резистентной» к развитию иБС, в настоящее время 
остро нуждается в разработке программ первичной 
и вторичной профилактики данного заболевания. 
так, например, имеются достоверные данные о более 
высокой летальности от инфаркта миокарда женщин 
молодого и среднего возраста (до 50 лет) по сравнению 
с мужчинами того же возраста (В.п. Войченко, 1989; 
п.В. Казьмина и соавт., 1977; M. Brochier, P. Arwidson, 
1998; V. Vaccarino,1999). Это наблюдается в индус-
триально развитых странах, причем первое место 
по заболеваемости и смертности от иБС у женщин 
занимают российская Федерация, Эстония, литва, 
латвия (В.и. Харченко и соавт.,1998).
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Важно отметить, что иБС представляет собой много-
факторное заболевание, в патогенезе которого участвует 
сложный комплекс генетических и средовых влияний. 
В непосредственном проявлении иБС у женщин про-
должают выделять традиционные факторы риска: арте-
риальная гипертензия, дислипопротеидемия и другие. 
Большое значение сейчас придают наличию признаков 
так называемого метаболического синдрома, длитель-
ному применению гормональных контрацептивов, воз-
росшей частоте курения среди женщин. Существенную 
роль играет также наследственная отягощенность по 
иБС. Коронарная недостаточность и развитие им у 
женщин с наследственной отягощенностью наблюдают-
ся достоверно раньше, а частота повторных инфарктов 
у них достоверно выше по сравнению с женщинами, 
имеющими благоприятный семейный анамнез. при 
изучении наследственных факторов риска развития 
иБС в семьях женщин, перенесших им, было выяснено, 
что характерной особенностью для них является более 
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выраженное семейное «накопление» иБС, чем в семьях 
больных иБС мужчин, то есть реже поражаемый пол 
имеет больший генетический «груз».

Для выяснения причин возросшей заболеваемости 
и смертности от иБС у женщин необходимо проводить 
анализ факторов риска заболевания с изучением не толь-
ко данных семейного анамнеза, но и молекулярно-гене-
тических маркеров коронарного атеросклероза и иБС, 
чему в последние годы придается большое значение 

нами проведено изучение особенностей течения 
иБС, факторов риска, результатов коронарной ангиог-
рафии, а также особенностей структуры кандидатных 
генов у 89 женщин, больных иБС (жителей Санкт-пе-
тербурга). В исследование были включены женщины с 
типичной стенокардией и/или перенесенным инфарктом 
миокарда. при проведении генетических исследований в 
качестве контроля использовались данные о частоте изу-
ченных генетических полиморфизмов у детей и подрос-
тков Санкт-петербурга (205 девочек и 198 мальчиков). 
У этой группы детей была изучена распространённость 
I/D полиморфизма гена ACE и полиморфных аллелей 
гена APOе и APOC3. Сведения о полиморфизме гена 
мтгФр были получены у 300 детей и подростков дан-
ной группы. Данные о полиморфных аллелях гена eNOS 
получены у 150 детей и подростков. использование 
детской популяции в качестве контроля при проведении 
генетических исследований предлагается рядом авторов 
(Badenhop R.F. et al, 1995,1996). по мнению этих иссле-
дователей, распределение аллелей и генотипов в детской 
популяции наиболее объективно отражает особенности 
популяции в целом. так, как в популяции взрослых лю-
дей происходят изменения в распределении генотипов, 
обусловленные тем, что из популяции выбывает ряд 
лиц — в результате заболеваний, социальных и стихий-
ных факторов. В обследованных нами группах детей и 
подростков распределение генотипов соответствовало 
закону Харди-Вайнберга. Сравнительный анализ рас-
пределения генотипов между каждой из групп (девочек 
и мальчиков) показал, что достоверных различий между 
ними по частоте аллелей и генотипов изучаемых поли-
морфизмов не обнаружено. 

Все полученные данные обработаны с применением 
системы Statistica for Windows 6.0.

по данным литературы, наибольшая частота иБС 
у женщин отмечена в возрасте 60–69 лет (А.н. Кли-
мов,1989). исследованные нами пациентки были в 
возрасте от 39 до 79 лет; средний возраст начала заболе-
вания у них составил 50,6 ± 7,6 лет; средняя длительность 

заболевания от момента первых клинических проявле-
ний была 4,3 ± 5,0 лет. У 70% пациенток клинические 
проявления коронарной недостаточности возникли в 
возрасте ранее 60 лет.

Существовало мнение, что даже типичная стенокар-
дия у женщин имеет более благоприятный прогноз, чем 
у мужчин, и редко прогрессирует до развития инфаркта 
миокарда (Kannel et al, 1976). по данным С.К. Чуриной 
(1983), типичный («мужской») вариант стенокардии у 
молодых женщин (до 50 лет) встречается не более чем в 
половине случаев. однако, как уже было отмечено, в пос-
ледние годы многие работы свидетельствуют о серьезном 
прогнозе при этом заболевании у женщин (Njolstad I.et 
al, 1996; Nohria A. et al, 1998). В нашем исследовании 2/3 
женщин имели картину нестабильного течения иБС, а 
более 60% перенесли инфаркт миокарда.

В литературе имеются различные данные о результатах 
коронарной ангиографии при иБС у женщин. Существует, 
в частности, мнение о нередко наблюдаемых изменениях 
мелких ветвей коронарных артерий, а крупные коронарные 
сосуды при этом часто оказываются неизменёнными (Engel 
et al, 1976; Singh, Eddy, 1978; В.Б. Сергиенко и соавт., 1999; 
А.С. Свистов и соавт., 2003).

Данные о поражении коронарных артерий у наблю-
даемых нами пациенток приведены в табл.1. 

заметно, что среди обследованных нами больных 
преобладали пациенты со стенозирующим атеросклеро-
зом коронарных артерий (80,9%). В этой группе 68,0% 
больных имели множественное поражением коронар-
ного русла (двух — и трёхсосудистое); однососудистое 
поражение встречалось в 25,8% случаев. 

особое внимание обращает на себя группа 2. У па-
циентов этой группы отсутствовали ангиографические 
признаки стенозирования коронарных артерий, что со-
ставляло почти 1/5 часть всех больных. Возможно, что в 
группе больных без ангиографических признаков стено-
зов коронарных артерий клинические проявления иБС 
были обусловлены поражением «мелких» коронарных со-
судов, как об этом свидетельствуют данные С.К. Чуриной 
(1983), а также более поздние исследования, трактующие 
патогенез иБС в этих случаях как микроваскулярную 
ангину (A Chauhan, P Mullins et al, 1994).

по многим литературным источникам известна 
роль наследственной отягощенности в развитии иБС 
как у мужчин, так и у женщин (А.п. Кучинский, 1990; 
о.м. яковлева, 1990; С.К. Чурина, 1983; р.Ф Фомина, 
1987). В нашем исследовании подавляющее число (более 
90%) пациенток имели отягощенную наследственность 

Таблица 1
распространенность поражения Коронарных артерий у пациентоК с иБс (N=89)

группы больных и распространенность поражения Ка Число больных

n n

1. Стенозирующий атеросклероз коронарных артерий
            -                однососудистое поражение

            -                двухсосудистое поражение

                             трехсосудистое поражение

72

23

16

33

80,9

25,8

17,9

37,1
2. Без ангиографических признаков стенозов   коронарных артерий

17 19,1
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по данному заболеванию — как по линии отца или ма-
тери, так и по линии обоих родителей. представляется 
важным, что у больных иБС без стенозов коронарных 
артерий наследственная отягощенность встречалась 
почти в два раза реже по сравнению с пациентками, 
имеющими стенозирующий атеросклероз. Это еще раз 
указывает на значительные различия в патогенезе иБС 
у пациенток со стенозирующим атеросклерозом и у 
пациенток, не имеющих ангиографических признаков 
стенозирования коронарных артерий. 

В целом, изучение родословных у наблюдаемых 
нами больных свидетельствовало о существенной роли 
наследственных факторов в развитии у них иБС. исходя 
из этого, нами были изучены структурные особенности 
ряда генов, которые могут участвовать в патогенезе иБС 
путем воздействия на различные звенья патологического 
процесса (табл.2)

Были исследованы следующие генетические поли-
морфизмы: I/D полиморфизм гена ACE, изоаллель-
ный полиморфизм гена APOE, SstI полиморфизм гена 
APOC3, 5,10–C677T полиморфизм гена MTHFR и три 
полиморфизма гена eNOS.

мы сравнили полученные результаты у всех наблю-
даемых нами больных с контрольной группой, провели 
анализ полученных данных с учетом распространеннос-
ти поражения коронарных артерий, а также с учетом 
данных о наличии или отсутствии у больных им. Было 
проанализировано также возможное влияние ряда гене-
тических полиморфизмов на уровень липидов крови. 
проведено изучение роли ген — генных взаимодействий 
в развитии иБС у женщин.

при изучении полиморфизма двух аполипопроте-
иновых генов выяснилось следующее. распределение 
генотипов APOE — гена, оказывающего многообразное 
влияние на метаболизм липидов, у больных иБС жен-
щин достоверно различалось от распределения геноти-
пов в контрольной группе. при этом частота генотипа 
е2е3 у больных иБС была понижена. между тем, в 
литературе указывается, что аллель е2 может обладать 
протективным действием в отношении атеросклероза 
и иБС. Следовательно, у наблюдаемых нами пациен-
ток — жителей Санкт-петербурга, имеются структур-
ные особенности гена Арое, предрасполагающие их к 
развитию коронарной недостаточности.

полиморфизм другого аполипопротеинового гена — 
APOC3, связан с различиями в уровне триглицеридов 

крови (А.п. Кучинский. и соавт.,1992). У значитель-
ного числа наблюдаемых нами пациенток с иБС была 
отмечена гипертриглицеридемия, однако достоверных 
взаимосвязей с носительством аллелей S1 или S2 и 
уровнем триглицеридов мы не обнаружили. Возможно, 
это свидетельствует о том, что в патогенезе гипер-тг 
у наблюдаемых нами женщин с иБС основную роль 
играли средовые факторы.

Данные литературы о роли генетического поли-
морфизма гена мтгФр противоречивы. одни авторы 
находили повышенную частоту аллеля т при иБС, 
другие не смогли подтвердить этого. ряд исследователей 
связывают носительство аллеля т с повышенной кон-
центрацией гомоцистеина в крови (м.г Спиридонова и 
соавт., 2001). многочисленные наблюдения свидетель-
ствует, что увеличенная концентрация гомоцистеина в 
крови увеличивает риск развития иБС как у мужчин, 
так и у женщин. показано, что с увеличением уровня 
гомоцистеина на 5 ммоль риск атеросклероза повышает-
ся на 60% у мужчин и на 80% у женщин (Refsum H et al; 
Verhoef P., Meleady R,1999). при изучении распростра-
ненности гипергомоцистеинемии данный показатель 
среди женщин с иБС, равный 56%, был значительно 
выше такового у больных иБС мужчин (45%). иссле-
дователями была отмечена положительная корреляция 
уровня гомоцистеина с возрастом, как среди мужчин, 
так и женщин. по-видимому, у женщин это связано с 
изменением гормонального статуса в постменопаузаль-
ном периоде, так как известно, что эстрогены оказывают 
гомоцистеинснижающее действие. так, выявлена важ-
ная закономерность, а именно — в постменопаузальном 
периоде повышение уровня гомоцистеина после ме-
тиониновой нагрузки было более выраженным, чем в 
пременопаузальном. 

гипергомоцистеинемия рассматривается в боль-
шинстве исследований как независимый фактор риска 
развития атеросклероза и иБС (Morita H, 1998 г.и. Си-
доренко и соавт., 2001). В связи с перечисленным, выяв-
ление структурных особенностей гена MTHFR, которые 
могут оказывать влияние на уровень гомоцистеина, 
имеет особое значение. Это тем более актуально, что 
специальных исследований, посвященных роли этого 
генетического полиморфизма в развитии иБС у жен-
щин, до настоящего времени не проводилось.

Данные о распределении аллелей и генотипов 5,10–
C677T полиморфизма гена MTHFR у больных с иБС и 
в контрольной группе представлены в таблице 3. 

Таблица 2
изуЧенные генетиЧесКие полиморфизмы

гены сокращенное название полиморфизмы

АпФ ACE I/D

Аполипопротеин е APOE изоаллельный

Аполипопротеин C3 APOC3 SstI

5–10 
метилентетрагидрофолат 
редуктаза

MTHFR 5–10 C677T

е NO- синтаза
eNOs

4a/b
G894T
T786C
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В нашем исследовании распределение аллелей гена 
MTHFR у женщин, больных иБС, достоверно отлича-
лось от их распределения у лиц контрольной группы. 

В табл.4 представлены данные о распределении 
аллелей и генотипов 5,10–C677T полиморфизма гена 
MTHFR у больных первой и второй групп.

показано, что у пациенток со стенозирующим по-
ражением коронарных артерий достоверно увеличена 
частота аллеля т (и соответственно — генотипа Ст) гена 
MTHFR по сравнению с лицами контрольной группы.

нами обнаружено, что у женщин с множественным 
поражением коронарных артерий (по сравнению с па-
циентками с однососудистым поражением) достоверно 
чаще встречался генотип Ст, включающий аллель т, 
носительство которого связывают с увеличением со-
держания гомоцистеина в крови. Следует отметить, что 
по данным литературы носительство аллеля т является 
одним из факторов, предрасполагающих к множест-
венному поражению коронарных артерий при иБС у 
мужчин (A. Cardemann et al, 1999).

таким образом, нами получены достоверные данные 
о роли полиморфизма гена MTHFR в развитии иБС 
у женщин. по-видимому, выявление аллеля т в гене 
MTHFR у женщин можно расценивать как генетичес-
кий маркер предрасположенности к стенозирующему 
атеросклерозу коронарных артерий.

нами впервые изучены три полиморфизма (4a/b, 
G894T, T786C) гена eNOs у женщин, больных иБС, и 

Таблица 3
распреДеление аллелей и генотипов 5,10–C677T полиморфизма гена MTHFR 

у Больных с иБс и в  Контрольной группе

генотипы, аллельные частоты Больные иБс (n=75) Контрольная группа
 (n=300)   

n % n %

генотипы 
генотип тт
генотип Ст
генотип СС 
Аллельные частоты
аллель т
аллель С

6
32
37

44
106

8,0
42,7
49,3

0,294
0,706

23
105
172

98
396

7,7
35,0
57,3

0,198
0,802

примечание. Аллели у больных иБС/контроль χ2=5,5; р=0,019 

Таблица 4
распреДеление аллелей и генотипов 5,10–C677T полиморфизма гена MTHFR 

у Больных первой и второй групп

генотипы,аллельные частоты группа 1 группа 2 Контрольная группа

генотипы 

генотип тт
генотип Ст
генотип СС 
Аллельные частоты
аллель т
аллель С

n % n % N %

3
29*
24

35*
77

5,4
51,8
42,9

0,313
0,687

3
2
8

8
18

23,1
15,4
61,5

0,308
0,692

23
105
172

98
396

7,7
35,0
57,3

0,198
0,802

примечание.*p< 0,05 (при сравнении пациенток 1 группы/ контроль).

проанализировано распределение генотипов и аллелей 
каждого из этих полиморфизмов у больных по сравне-
нию с контрольной группой. различий по сравнению 
с контрольной группой не получено. при сравнении 
пациенток со стенозирующим атеросклерозом и паци-
енток, не имеющих ангиографических признаков стено-
зирования, выяснилось, что у больных второй группы 
наблюдалось заметное увеличение представительства 
следующих генотипов: 4a4a, TT, CC. Данные о частоте 
генотипов этих полиморфизмов у больных 1 и 2 групп 
представлен на рис.1.

Видно, что частота приведенных на рисунке геноти-
пов у пациенток с иБС второй группы была значительно 
большей по сравнению с пациентками первой группы. 

различия между 1 и 2 группами не были достоверны, 
однако нельзя не обратить внимания на то, что эти раз-
личия касались всех трех полиморфизмов eNOs — гена, 
участвующего в продукции оксида азота — одного из 
важнейших факторов регуляции сосудистого тонуса. 
не исключено, что полученные нами данные могут ука-
зывать на возможную роль обнаруженных структурных 
изменений гена NO-синтетазы в развитии эндотели-
альной дисфункции и предрасположенности к иБС 
у женщин, не имеющих ангиографических признаков 
стенозирования коронарных артерий.

Учитывая имеющиеся в литературе данные о до-
стоверной связи между носительством аллеля 4a и 
развитием иБС у мужчин (K.Hibi,1998), мы провели 
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рис.1. распределение генотипов eNOS 
у больных иБс в первой и второй группах.

исследование совмещенных генотипов (4a4b плюс 4a4a) 
у больных иБС женщин и в контрольной группе. В ли-
тературе подобного рода исследований нами не найдено. 
Достоверных различий по сравнению с контрольной 
группой не получено. необходимо дальнейшее иссле-
дование этой проблемы с накоплением большего числа 
клинических наблюдений.

имеются наблюдения, что ряд полиморфизмов, ко-
торые были объектом нашего исследования ( аллель D 
и генотип DD гена ACE, аллель е4 гена APO E, аллель 
т и генотип Ст гена MTHFR , аллель 4а и генотип 4а4а 
гена eNOS) связаны не только с риском развития коро-
нарного атеросклероза, но и угрозой развития им. Эти 
данные были получены при изучении главным образом 
больных иБС-мужчин.

Анализ полученных нами данных свидетельствует, 
что распределения генотипов и аллелей перечисленных 
генов у женщин, перенесших им, и у женщин, не имею-
щих этого тяжелого проявления иБС, были практически 
одинаковы.

отдельно следует остановиться на роли при иБС I/D 
полиморфизма гена ACE. В литературе имеется огром-
ное количество наблюдений о связи между носительс-
твом D аллеля и развитием иБС, в частности, им (р.м. 
Шахнович,1999). при этом указывается, что им разви-
вается у носителей генотипа DD в молодом и среднем 
возрасте при отсутствии общепринятых факторов риска 
атеросклероза и иБС. Эту закономерность отметила и 
С.п. гукова (1997) при обследовании жителей Санкт-
петербурга. однако перечисленные исследования были 
проведены главным образом у мужчин.

по нашим данным, частота аллеля D и генотипа DD 
как в общей группе женщин с иБС, так и у женщин, 
перенесших им, не была достоверно изменена по срав-
нению с контрольной группой. Возможно, это обуслов-

лено тем, что наблюдаемые нами больные, как правило, 
имели традиционные факторы риска иБС, в то время как 
значение носительства DD генотипа для развития им 
установлено у лиц, обычно не имеющих общепринятых 
факторов риска этого заболевания. В то же время нами 
было обнаружено достоверное влияние генетического 
полиморфизма гена ACE на развитие иБС у женщин, 
имеющих сочетание определенных генотипов этого 
полиморфизма с генотипами других изученных нами 
полиморфизмов (ген — генные взаимодействия).

Данные нашего исследования свидетельствуют о 
роли структурных особенностей ряда изученных нами 
генов в развитии иБС у женщин. В последние годы 
в литературе большое внимание уделяется проблеме 
полигенных влияний на развитие патологических 
процессов (ген — генные взаимодействия). В связи с 
этим представляло интерес провести анализ ген-ген-
ных взаимодействий, что было проведено в отношении 
изученных нами полиморфизмов генов ACE, APOE, 
APOC3 и MTHFR. полученные достоверные результаты 
приведены в табл. 5. 

так, при изучении комбинации генотипов гена 
ACE и гена MTHFR у женщин с иБС была достоверно 
увеличена частота совмещенных генотипов DD и CC, а 
также DD и CT.

Следовательно, можно полагать, что женщины, обла-
дающие сочетанием этих генотипов, предрасположены 
к развитию коронарного атеросклероза и иБС. Важно 
отметить, что сочетание генотипов II и CT, а также II и 
TT, у пациенток с иБС встречалось достоверно реже, 
чем в контрольной группе. не исключено, что это мо-
жет свидетельствовать о протективном эффекте такого 
рода ген-генных взаимодействий в отношении иБС у 
женщин. 

проведенные исследования позволяют выделить 
две группы больных:

• У пациенток с иБС, имеющих стенозирующий 
атеросклероз, в большинстве случаев отмечается на-
следственная отягощенность по этому заболеванию со 
стороны одного или двух родителей (в большей степени 
по материнской линии). В развитии иБС у этих паци-
енток достоверную роль играет носительство аллеля т 
(5–10 C677T MTHFR) и ген — генных взаимодействий 
ACE и MTHFR (DD и CC, DD и CT).

• У женщин с иБС, не имеющих ангиографичес-
ких признаков стенозирования коронарных сосудов, 
наследственная отягощенность по иБС (по данным 
родословных) встречается реже, чем у больных предыду-
щей группы. В развитии иБС у лиц этой группы можно 

Таблица 5
распреДеления совмещенных генотипов гена ACE и гена MTHFR у Больных иБс 

ACE MTHFR

Больные иБс (n=73) Контрольная группа (n=142)

сс ст тт сс ст тт

II 10(13,33%) 4(5,33%) 2(2,7) 20(14,1%) 34(32,9%) 25(17,6%)
ID 14(18,67%) 19(25,33%) 2(2,7%) 15(10,6%) 24(16,9%) 13(9,2%)
DD 13(17,3)** 9(12,0%)* 2(2,67%) 3(2,1%) 5(3,5%) 3(2,1%)

примечание.*p<0,05(больные иБС/контрольная группа); **p<0,001 (больные иБС/контрольная группа)
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предположить нарушение генетического контроля про-
дукции оксида азота, однако относительно небольшое 
число лиц не позволяет прийти к окончательным выво-
дам и требует дальнейших исследований.
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