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Полиморфизм L55M и Q192R в гене 
параоксоназы 1 у больных ишемической 
болезнью сердца разного пола и возраста
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Резюме 
Ишемическая болезнь сердца (ИБС) и ее осложнения являются основной причиной смертности в странах 

Восточной Европы, а также в России. Существуют генетические факторы риска ИБС, которые, как показывают 
последние исследования, вносят вклад в развитие данного заболевания в зависимости от пола и возраста. Во многих 
исследованиях была выявлена ассоциация между полиморфизмом в гене PON1, кодирующем фермент антиокси-
дантной системы защиты организма параоксоназу 1, риском развития ИБС и тяжестью ее течения. Поэтому целью 
данного исследования стал анализ распределения аллелей и генотипов PON1 у больных ИБС, проживающих в 
Санкт-Петербурге, и выявление связи носительства определенного генотипа с риском развития ИБС и инфаркта 
миокарда (ИМ) в зависимости от пола и возраста. С этой целью было обследовано 597 мужчин и женщин разного 
возраста, 394 больных ИБС и 198 без признаков патологии сердечно-сосудистой системы. У всех пациентов методом 
полиморфизма длины рестрикционных фрагментов (ПДРФ) был определен полиморфизм L55M и Q192R в гене 
PON1. Мы обнаружили различия в распределении генотипов в группах мужчин с ИБС и ранним ИМ в возрасте 
до 45 лет и женщин с ИБС. Носителей генотипа 55ММ в группе женщин, больных ИБС, было примерно в 2 раза 
больше (ОР = 2,13 для 95 % ДИ 1,14–3,98), а носителей генотипа 192QR в 1,3 раза меньше (ОР = 0,59 для 95 % ДИ 
0,39–0,89), чем в группе мужчин с ранним ИМ. Генетические различия между мужчинами и женщинами могут 
иметь существенное значение в дальнейших исследованиях факторов риска ИБС.
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Resume 
Evidence for genetic polymorphisms may contribute to the dependence on sex and age differences in biochemical 

phenotypes, clinical manifestation, severity and success in medical treatment of coronary artery disease (CAD) comes from 
a variety of studies. Two genetic polymorphisms, L55M and Q192R, in the human antioxidant system paraoxonase 1 gene 
(PON1) have been shown to be associated with increased risk of CAD. The aim of recent study was to investigate a possible 
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Введение
Атеросклероз и его осложнения — ишемическая 

болезнь сердца (ИБС), инфаркт миокарда (ИМ), ише-
мический инсульт — являются основной причиной 
смертности в странах Восточной Европы, в том числе 
и в России [1]. 

Установлено, что нарушения липидного обмена 
играют ключевую роль в развитии атеросклероза [3]. 
Доказано, что повышенное содержание в плазме липоп-
ротеинов низкой плотности (ЛПНП) отчетливо связано 
с развитием коронарного атеросклероза как у мужчин, 
так и у женщин [4]. Однако для того, чтобы ЛПНП 
стали атерогенными, они должны подвергнуться моди-
фикации, чаще всего перекисному окислению. Хорошо 
известно, что повышенный уровень липопротеинов 
высокой плотности плазмы крови (ЛПВП) снижает риск 
атеросклероза. Являясь липопротеиновыми частицами, 
осуществляющими обратный транспорт холестерина из 
клеток периферических тканей, например, макрофагов 
атеросклеротической бляшки, в печень, ЛПВП облада-
ют и противоокислительными свойствами, подвергая 
гидролизу окисленные липиды в составе ЛПНП, таким 
образом, снижая их атерогенные свойства. 

Противоокислительные свойства ЛПВП связаны с 
входящими в их состав ферментами антиоксидантной 
системы защиты организма. Основным антиоксидант-
ным ферментом ЛПВП является параоксоназа 1, которая 
обладает значительным антиоксидантным действием [5]. 
Параоксоназа1 (PON1) представляет собой гликопротеин 
состоящий из 355 аминокислотных остатков. Она облада-
ет широкой субстратной специфичностью, но первичным 
субстратом для нее в норме являются окисленные липиды 
[6]. Выделенная из ЛПВП PON1 снижает атерогенную 
модификацию ЛПНП in vitro, осуществляя гидролиз 
окисленных липидов [7]. Кроме того, PON1 защищает 
и сами ЛПВП от окисления, позволяя сохранять их ан-
тиатерогенные функции [8–9]. 

Установлено, что низкая активность фермента 
PON1 является независимым фактором риска ИБС [6]. 
На активность PON1 могут влиять различные факторы. 
Например, курение способствует снижению активности 
PON1, а алкоголь, статины и фибраты — увеличению 
[11]. Выявлено, что у больных с ИМ, сахарным диабе-
том, семейной гиперхолестеринемией активность PON1 
снижена [12]. Установлено, что с возрастом активность 
PON1 снижается. Вероятно, это приводит к большему 
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association between polymorphic variants of PON1 and CAD in patients of different age and sex. The group of patients with 
CAD (323 men and 71 women) and the group of healthy (114 men and 84 women) randomly sampled from St Petersburg 
were investigated clinically, biochemically and genetically. We found out the genotype L55M and Q192R frequencies in 
the group of patients with CAD were different depending on sex and age (p = 0,057, p = 0,007). In women with CAD the 
frequency of 55MM genotype (ОR = 2,1311, 95 % CI 1,14–3,98) was signifi cantly higher and the frequency of 192QR 
genotype (ОR = 0,59, 95 % CI 0,39–0,89) was signifi cantly lower than in men with CAD who survived myocardial infarction 
under the age of 45. Our results suggest that both PON1 polymorphisms play the role in risk of CAD. Furthermore, PON1 
polymorphisms act in various ways in patients of different age and sex.

Key words: paraoxonase, genetic polymorphism, coronary artery disease, antioxidant system.

содержанию окисленных ЛПНП у людей старшего 
возраста [13–14]. Следует отметить, что обнаружена и 
межэтническая изменчивость активности фермента и 
накоплены сведения о встречаемости генотипов и алле-
лей гена PON1 в различных популяциях [13]. 

Активность PON1 в плазме крови генетически детер-
минирована, при этом генетический полиморфизм в гене 
PON1 является главным детерминантом межиндивидуаль-
ной изменчивости активности этого фермента [15–17].

Ген PON1 (Gene Database ID: 5444) [18] локализован 
на длинном плече хромосомы 7 (7q21.3–q 22.1), он состо-
ит из 27 тысяч пар нуклеотидов и содержит девять экзо-
нов. В настоящее время выявлено 198 однонуклеотидных 
замен, в том числе 7 в промоторной и 5 в кодирующей 
областях гена PON1 [19]. Изучены однонуклеотидные 
замены в кодирующей области PON1, приводящие к ами-
нокислотным заменам в самом ферменте: Q192R (SNP 
Database: rs662) и L55M (SNP Database: rs854560).

Во многих исследованиях была выявлена ассоци-
ация между L55M полиморфизмом, риском ИБС и ее 
тяжестью. Так, согласно ряду исследований, носители 
M-аллеля обладали повышенным риском развития ИБС 
[23–25]. Другие исследования не обнаружили ассоциации 
между L55M полиморфизмом PON1 и риском ИБС или 
показали, что носители L-аллеля обладали повышенным 
риском развития ИБС [26–28]. 

Другому полиморфизму гена PON1 также уделяют 
большое внимание в отношении риска развития ИБС. 
Показано, что Q192R полиморфизм гена PON1 ассо-
циирован со способностью ЛПВП защищать ЛПНП от 
окислительной модификации. Установлено, что 192Q-
изоформа белка PON1 обладает низкой активностью 
в плазме крови, а 192R-изоформа обладает высокой 
активностью [8, 16]. Оказалось, что антиоксидантные 
свойства ЛПВП у носителей генотипа 192QQ более вы-
ражены по сравнению с таковыми у носителей генотипа 
192RR PON1 [32–33]. Вместе с тем во многих работах 
не было найдено ассоциативных связей между Q192R 
полиморфизмом и риском ИБС [27–38].

В связи с противоречивыми данными о роли поли-
морфизма PON1 в развитии ИБС цель данного иссле-
дования заключалась в анализе распределения аллелей 
и генотипов PON1 у больных ИБС разного пола и воз-
раста, жителей Санкт-Петербурга, и выявление связи 
носительства определенного генотипа с риском развития 
ИБС и ИМ.
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Материалы и методы исследования 
Всего обследовано 597 человек, жителей Санкт-

Петербурга, из них 437 мужчин и 159 женщин. 227 
мужчин — больные ИБС, перенесшие ИМ в возрасте до 
45 лет (средний возраст 46,9 ± 0,5 года); 96 мужчин — 
больные ИБС, перенесшие ИМ в возрасте после 60 лет 
(средний возраст 71,3 ± 0,7 года); 71 женщина в возрасте 
от 56 до 70 лет (средний возраст 58,8 ± 0,7 года), наличие 
ИБС у которых доказано данными коронароангиографии. 
Группы сравнения включали 114 мужчин в возрасте от 28 
до 56 лет (средний возраст 40,0 ± 0,5 года) без признаков 
патологии сердечно-сосудистой системы (ИБС была 
исключена посредством клинических, лабораторных и 
инструментальных исследований, таких как электрокар-
диографическое, эхокардиографическое исследования, 
холтеровское мониторирование, велоэргометрия) и 84 
женщины в возрасте от 82 до 90 лет (средний возраст 
85,9 ± 0,5 года), не имеющих клинических и инструмен-
тальных данных, свидетельствующих о наличии у них 
коронарного атеросклероза. Ни у одной из пациенток 
этой группы не были обнаружены клинические проявле-
ния стенокардии, сердечной недостаточности, ИМ, ише-
мического или геморрагического инсульта в анамнезе, 
сахарного диабета, тяжелой сопутствующей патологии. 
Они имели нормальное артериальное давление или мяг-
кую/умеренную форму артериальной гипертензии.

Во всех группах, за исключением группы мужчин, 
перенесших ИМ после 60 лет, методом полиморфизма 
длины рестрикционных фрагментов (ПДРФ) был опреде-
лен L55M полиморфизм гена PON1 [24]. Для проведения 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) были использованы 

праймеры: F5’GAAGAGTGATGTATAGCCCCAG3’ и R5
’TTTAATCCAGAGCTAATGAAAGCC3’ (ЗАО «Синтол», 
Россия). Рестрикция проводилась с помощью эндонук-
леазы FaeI («Сибензим», Россия). Электрофоретическое 
разделение рестрикционных фрагментов (170, 126, 44 
п.н.) производилось в 10 % растворе полиакриламидного 
гидрогеля (ПААГ).

Во всех группах методом полиморфизма длины рес-
трикционных фрагментов (ПДРФ) был определен Q192R 
полиморфизм гена PON1 [24]. Для проведения ПЦР были 
использованы праймеры: F5’TATTGTTGCTGTGGGACC
TGAG3’ и R5’CACGCTAAACCCAAATACATCTC3’ (ЗАО 
«Синтол», Россия). Рестрикция проводилась с помощью 
эндонуклеазы Kzo9I («Сибензим», Россия). Электро-
форетическое разделение рестрикционных фрагментов 
(59–40, 31, 28 п.н.) производилось в 10 % ПААГ.

Статистический анализ был проведен с помощью 
пакета статистических программ SPSS ver.12. Для 
проверки равновесия в соответствии с законом Хар-
ди-Вайнберга был использован тест Хи-квадрат. Для 
анализа частотного распределения аллелей и генотипов 
для каждого полиморфизма отдельно и объединенных 
генотипов был использован тест Хи-квадрат, точный 
критерий Фишера и метод относительного риска (ОР) 
для доверительного интервала (ДИ) 95 % [42]. 

Результаты исследования
Распределения частот аллелей и генотипов L55M 

и Q192R по гену PON1 в изученных группах мужчин 
и женщин представлены в табл. 1 и 2. В объединенной 
группе мужчин и женщин, здоровых и больных ИБС, 

Таблица 1 
РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ЧАСТОТ АЛЛЕЛЕЙ И ГЕНОТИПОВ L55M PON1 В ИССЛЕДУЕМЫХ ГРУППАХ МУЖЧИН И ЖЕНЩИН

Мужчины Женщины

Полиморфизм ИМ до 45 лет Здоровые ИБС Без ИБС

L55M Число (%) Число (%) Число (%) Число (%)
L-аллель 295 (67) 111 (68) 70 (58) 117 (70)
M-аллель 145 (33) 51 (32) 52 (42) 49 (30)
LL-генотип 97 (45) 39 (48) 22 (36) 42 (50)
LM-генотип 101 (45) 33 (41) 26 (43) 33 (40)
MM-генотип 22 (10) 9 (11) 13 (21) 8 (10)
Всего генотипов 220 (100) 81 (100) 61 (100) 83 (100)

Таблица 2 
РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ЧАСТОТ АЛЛЕЛЕЙ И ГЕНОТИПОВ Q192R PON1 В ИССЛЕДУЕМЫХ ГРУППАХ МУЖЧИН И ЖЕНЩИН

Мужчины Женщины

Полиморфизм ИМ до 45 лет ИМ после 60 лет Здоровые ИБС Без ИБС

Q192R Число (%) Число (%) Число (%) Число (%) Число (%)
Q-аллель 338 (74) 136 (71) 186 (81) 124 (83) 137 (82)
R-аллель 116 (26) 56 (29) 44 (19) 26 (17) 31 (18)
QQ-генотип 129 (57) 52 (54) 76 (66) 56 (75) 56 (67)
QR-генотип 80 (35) 32 (33) 34 (30) 12 (16) 25 (29)
RR-генотип 18 (8) 12 (13) 5 (4) 7 (9) 3 (4)
Всего генотипов 227 (100) 96 (100) 115 (100) 75 (100) 84 (100)
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частоты аллелей L55M и Q192R полиморфизма гена 
PON1 были 0,666 для 55L, 0,334 для 55M, и 0,771 для 
192Q, 0,229 для 192R соответственно. Частоты аллелей 
и генотипов PON1 в исследуемых выборках значимо не 
отличались от теоретически ожидаемых в соответствии 
с законом Харди-Вайнберга.

На первом этапе работы мы провели статистический 
анализ распределения генотипов в группах здоровых 
мужчин и мужчин, перенесших ИМ в разном возрасте. 
Сравнение распределения генотипов L55M и Q192R в 
группе здоровых мужчин и мужчин, перенесших ИМ 
до 45 лет, не выявило статистически значимых различий 
(χ2 = 0,642 и 1,674 для р = 0,725 и 0,433 соответственно). 
Распределения генотипов Q192R в группе здоровых муж-
чин и мужчин, перенесших ИМ после 60 лет, также не 
различались значимо (χ2 = 5,779 для р = 0,056). Также не 
было выявлено статистически значимых различий в рас-
пределениях генотипов Q192R у мужчин с ИМ до 45 лет 
и мужчин с ИМ после 60 лет (χ2 = 1,674 для р = 0,433). 
Группы здоровых мужчин и мужчин, перенесших ИМ в 
различном возрасте, оказались однородными по иссле-
дованным распределениям частот генотипов PON1. 

Однако при сравнительном анализе распределения 
генотипов PON1 в группах женщин мы выявили гене-
тическую неоднородность в группе женщин с ИБС по 
сравнению с группой здоровых женщин, как для L55M 
полиморфизма (χ2 = 5,027 для р = 0,081), так и для Q192R 
полиморфизма (χ2 = 5,676 для р = 0,059), хотя уровень 
значимости не был статистически достоверным. Так, 
в группе женщин, больных ИБС, носителей генотипа 
55ММ было примерно в 2 раза больше, чем в группе здо-
ровых женщин (ОР = 2,2111 для 95 % ДИ 0,9774–5,0019), 
хотя 95 % доверительный интервал был статистически не 
достоверен. Носителей генотипа 192QR в группе женщин 
с ИБС было примерно в 1,8 раза меньше, чем в группе 
здоровых (ОР = 0,5376 для 95 % ДИ 0,2910–0,9932).

На следующем этапе мы провели сравнительный 
анализ распределений генотипов в группах мужчин и 
женщин. Сравнение распределений генотипов в груп-
пах здоровых мужчин и здоровых женщин не выявило 
статистически значимых различий (χ2 = 0,146, р = 0,930 
для L55M и χ2 = 0,076, р = 0,963 для Q192R). Однако 
при сравнении распределений генотипов в группах 
мужчин с ИМ до 45 и женщин с ИБС мы выявили зна-
чимые различия как для L55M полиморфизма, так и для 
Q192R полиморфизма (χ2 = 5,746, p = 0,057 и χ2 = 9,915, 
p = 0,007 соответственно). Носителей генотипа 55ММ 
в группе женщин, больных ИБС, было примерно в 2 
раза больше (ОР = 2,1311 для 95 % ДИ 1,1416–3,9785), 
а носителей генотипа 192QR в 1,3 раза меньше, чем в 
группе мужчин с ИМ до 45 (ОР = 0,5868 для 95 % ДИ 
0,3870–0,8897). Таким образом, если распределения 
генотипов в группах здоровых женщин и мужчин не раз-
личались статистически значимо, то в группах больных 
женщин и мужчин статистически достоверные различия 
были выраженными. 

На последнем этапе были оценены распределения 
объединенных генотипов L55M/Q192R в группах жен-

щин с ИБС, здоровых женщин, мужчин с ИМ до 45 лет и 
здоровых мужчин. Сравнительный анализ распределения 
объединенных генотипов показал, что у женщин с ИБС 
генотип MM/QQ встречался примерно в 2 раза чаще, 
чем у здоровых женщин (21 % и 8 % соответственно, 
р = 0,05; ОР = 2,5269 для 95 % ДИ 1,0722–5,9556), и в 
3 раза чаще, чем у мужчин с ИМ до 45 лет (21 % и 6 % 
соответственно, р = 0,001; ОР = 3,3489 для 99 % ДИ 
1,3354–8,3988). 

Обсуждение результатов
В данной работе была исследована группа больных 

ИБС разного пола и возраста, жителей Санкт-Петербур-
га, с целью анализа распределения генотипов PON1 и 
выявления связи носительства определенного генотипа 
с риском развития ИБС и ИМ. 

Имеется много данных о связи уровня активности 
фермента параоксоназы 1 с риском развития ИБС и ее 
осложнений [6, 10, 12–14]. Также установлено, что гене-
тический полиморфизм является главным детерминан-
том индивидуальной изменчивости активности PON1 
[15–17]. Поэтому в последнее время большое внимание 
уделяется исследованию генетического полиморфизма 
PON1 в качестве потенциального прогностического 
фактора, связанного с измененной активностью PON1 
и риском развития ИБС и ее осложнений. Во многих 
работах было показано, что существует ассоциация 
Q192R полиморфизма PON1 с риском развития ИБС. 
Например, Srinivasan et. al. (2004), исследовав параметр 
толщины комплекса интима-медиа сонной артерии у 
здоровых людей различного пола, обнаружили, что у 
женщин носителей аллеля 192R были меньшие значе-
ния параметра по сравнению с носителями генотипа 
192QQ, в то время как у мужчин такой связи не было 
выявлено. Christiansen et. al. (2004), исследовав выбор-
ку из европейской популяции (около 2000 человек), 
установили, что женщины носители генотипа 192RR 
во второй половине своей жизни имели более высокий 
риск развития ИБС по сравнению с носителями геноти-
па 192QQ. Однако в других работах было установлено, 
что носительство аллеля 192R, наоборот, может быть 
ассоциировано со сниженным риском ИБС. Так, James 
et al. (2000) выявили, что среди больных сахарным диа-
бетом 2 типа носители аллеля 192R имели сниженный 
риск ИБС, то есть носительство аллеля 192R имело 
протективное значение. В нашей работе мы выявили 
умеренно значимую генетическую неоднородность, 
а именно в группе больных женщин генотип 192QR 
был представлен в меньшей степени по сравнению со 
здоровыми женщинами. Сравнительный анализ распре-
делений генотипов Q192R в группах мужчин показал 
отсутствие ассоциации между генотипом и наличием 
ИБС и ИМ в анамнезе. 

Во многих работах была установлена связь L55M 
полиморфизма PON1 с риском развития ИБС, однако 
разные авторы называют фактором повышенного риска 
ИБС либо аллель 55L, либо аллель 55M [22–25]. Напри-
мер, Leviev et. al. (2001) выявили, что у людей носителей 
аллеля 55M концентрация PON1 в плазме крови была 
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снижена и коррелировала с повышенной концентрацией 
окисленных ЛПНП-частиц в их крови, поэтому носители 
аллеля 55M обладали повышенным риском развития 
ИБС. В нашей работе сравнительный анализ распре-
делений генотипов L55M в группах мужчин показал 
отсутствие связи между генотипом и наличием ИБС и 
ИМ в анамнезе. Сравнительный анализ распределений 
генотипов у женщин с ИБС и здоровых женщин выявил 
умеренно значимую генетическую неоднородность, а 
именно, что генотип 55ММ у больных женщин обнару-
живался чаще, чем у здоровых женщин.

Нам представлялось важным изучить полиморфизм 
PON1 с учетом других конститутивных факторов риска 
развития ИБС, в первую очередь пола. Мы сравнили 
распределения генотипов у больных ИБС и здоровых 
людей в зависимости от пола для того, чтобы опреде-
лить, существует ли генетическая неоднородность в 
исследованных группах по исследованному гену, свя-
занная с полом. Частоты генотипов у здоровых мужчин 
и здоровых женщин не различались значимо между 
этими группами, что согласуется с другими работами, 
изучавшими распределения генотипов PON1 у здоровых 
мужчин и женщин [39]. Совсем другие результаты были 
получены, когда мы провели сравнение распределения 
генотипов у больных мужчин и больных женщин. Появи-
лись значимые различия, которые так же, как и в случае 
сравнения распределений генотипов в группах больных и 
здоровых женщин, выражались в том, что генотип 55MM 
у больных женщин обнаруживался чаще, чем у больных 
мужчин с ИМ до 45 лет, а генотип 192QR, наоборот, реже. 
Поэтому в результате сравнения соотношения объеди-
ненных генотипов в группах оказалось, что у женщин с 
ИБС генотип MM/QQ встречался значительно чаще, чем 
у мужчин, перенесших ИМ в возрасте до 45 лет. Таким 
образом, оказалось, что распределения генотипов по гену 
PON1, не различаясь между здоровыми мужчинами и 
женщинами, различались между мужчинами и женщи-
нами, имеющими ИБС.

В большом числе работ было выявлено, что L55M 
и Q192R изоформы PON1 имеют разную активность, 
зависящую от других факторов внешней среды и физио-
логических особенностей организма [5]. Например, было 
показано, что 192Q-изоформа и 55M-изоформа обладают 
низкой активностью в плазме крови по сравнению с 
55L-изоформой и 192R-изоформой [8, 16, 21–22, 40–41]. 
Однако низкая или высокая активность сама по себе еще 
не является фактором, предсказывающим возможность 
развития обсуждаемых сердечно-сосудистых заболе-
ваний, в основе которых лежит сочетание нескольких 
факторов риска развития атеросклероза и ИБС. Поэтому 
влияние PON1 генотипа необходимо рассматривать в со-
четании с другими факторами риска, к которым относят 
в первую очередь, уровень самого фермента PON1 и его 
активность, уровень липопротеинов крови, в особен-
ности ЛПВП, и пол. Существуют половые и возрастные 
различия в уровне ЛПВП в крови. У мужчин, больных 
ИБС, чаще всего уровень ЛПВП находится на нижней 
границе нормы или снижен, у женщин уровень ЛПВП 
уменьшается после менопаузы [4]. Поэтому в дальней-

шем мы планируем изучить связь между полиморфизмом 
в гене PON1 и уровнями липидов и липопротеинов плаз-
мы крови, в первую очередь ЛПВП, а также активностью 
самого фермента PON1 в группах мужчин и женщин для 
определения возможных механизмов полученных нами 
половых различий в распределении генотипов PON1.

Заключение
В нашем исследовании связи полиморфизма гена 

PON1, кодирующего фермент антиоксидантной системы 
защиты организма, с развитием ИБС были выявлены 
различия в распределении генотипов в группах мужчин 
с ИБС и ИМ в возрасте до 45 лет и женщин с ИБС. Носи-
телей генотипа 55ММ в группе женщин, больных ИБС, 
было примерно в 2 раза больше, а носителей генотипа 
192QR в 1,3 раза меньше, чем в группе мужчин, перенес-
ших ИМ в возрасте до 45 лет. Полученные результаты 
подтверждают необходимость проведения дальнейших 
исследований факторов риска развития ИБС и возмож-
ных механизмов выявленных половых различий в рас-
пределении генотипов и аллелей исследованных генов. 
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