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Резюме
Генетическая предрасположенность к инфаркту миокарда (ИМ) исследована по полиморфным вариантам 

α-Fibrinogen Thr312Ala, Factor ���� �al34�e�, �A�–1 4�5�� и мутации Factor � �ei�en, влияющим на активность иFactor ���� �al34�e�, �A�–1 4�5�� и мутации Factor � �ei�en, влияющим на активность иactor ���� �al34�e�, �A�–1 4�5�� и мутации Factor � �ei�en, влияющим на активность и�A�–1 4�5�� и мутации Factor � �ei�en, влияющим на активность и–1 4�5�� и мутации Factor � �ei�en, влияющим на активность и�� и мутации Factor � �ei�en, влияющим на активность и и мутации Factor � �ei�en, влияющим на активность иFactor � �ei�en, влияющим на активность и � �ei�en, влияющим на активность и� �ei�en, влияющим на активность и �ei�en, влияющим на активность и�ei�en, влияющим на активность и, влияющим на активность и 
структуру фибриногена и плазминогена — белков, участвующих в процессе тромбообразования на конечных стадиях 
коагуляционного каскада. В качестве биологического материала использована дезоксирибонуклеиновая кислота 
(ДНК), экстрагированная из пятен крови, высушенных на специальных бланках. Разработаны усовершенствованные 
методы молекулярно-генетического анализа. Показано, что распределение генотипов по аллелям полиморфизмов 
Thr312Ala и �al34�e� у пациентов с острым ИМ и в контрольной группе достоверно различалось. Выявленное уве-
личение в 2,5 раза частоты гомозигот по аллелю 34�e� у пациентов, перенесших инфаркт миокарда, по сравнению 
с контрольной группой может свидетельствовать о повышенном риске этого заболевания у людей с генотипом ��.��.. 
Показано, что генотип 4���4�� гена �A�–1 может являться предрасполагающим к возникновению ИМ, а 5���5�� про-�A�–1 может являться предрасполагающим к возникновению ИМ, а 5���5�� про-–1 может являться предрасполагающим к возникновению ИМ, а 5���5�� про-
текторным. Повышение частоты мутации Factor � �ei�en в 2,3 раза в опытной группе по сравнению с контрольнойFactor � �ei�en в 2,3 раза в опытной группе по сравнению с контрольной � �ei�en в 2,3 раза в опытной группе по сравнению с контрольной� �ei�en в 2,3 раза в опытной группе по сравнению с контрольной �ei�en в 2,3 раза в опытной группе по сравнению с контрольной�ei�en в 2,3 раза в опытной группе по сравнению с контрольной в 2,3 раза в опытной группе по сравнению с контрольной 
свидетельствует о том, что данная мутация также является фактором риска развития инфаркта миокарда.
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Abstract 
��ene polymorphisms of α-Fibrinogen Thr312Ala, Factor ���� �al34�e�, �A�–1 4�5�� an� Factor � �ei�en m�tation, 

responsible for activity an� str�ct�re of fibrinogen an� plasminogen, were st��ie� as genetic factors pre�isposing to myo-
car�ial infarction. Deoxyribon�cleic aci� (DNA) extracte� from �rie� bloo�spots was �se� as a matrix for polymerase 
chain reaction (�CR) analysis. The new improve� molec�lar genetic metho�s were elaborate� an� �se�. ��enotype �istri-
b�tion of Thr312Ala an� �al34�e� polymorphisms alleles in patients with myocar�ial infarction an� control s�bjects was 
significantly �ifferent; a 2.5-fol� increase of allele 34�e� homozygote freq�ency in patients with myocar�ial infarction 
has been observe� as compare� to control gro�p, which in�icates on an increase� risk of the �isease in persons with �� 
genotype. The 4���4�� genotype of �A�-1 gene can pre�ispose to myocar�ial infarction, while 5���5�� genotype co�l� be 
protective. A 2.3-fol� increase in the freq�ency of Factor � �ei�en m�tation observe� in patients with ac�te myocar�ial 
infarction (AM�) as compare� to control s�bjects, s�pports the hypothesis that this m�tation is represent a risk factor for 
myocar�ial infarction.
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Введение
Существует генетическая предрасположенность к 

развитию сердечно-сосудистых заболеваний, обуслов-
ленная мутациями и полиморфными вариантами генов 
системы гемостаза. Генетические факторы риска этих 
заболеваний в мире изучены недостаточно, сведения о 
генетической предрасположенности к ним противоре-
чивы [1–2].

Нами проводится исследование роли полиморфизмов 
Thr312Ala α-цепи фибриногена и �al34�e� ����-го факто-�al34�e� ����-го факто-34�e� ����-го факто-�e� ����-го факто- ����-го факто-����-го факто--го факто-
ра свертывания крови, 4���5�� гена �A�–1 плазминогена, а���5�� гена �A�–1 плазминогена, а�5�� гена �A�–1 плазминогена, а�� гена �A�–1 плазминогена, а гена �A�–1 плазминогена, а�A�–1 плазминогена, а–1 плазминогена, а 
также мутации Factor � �ei�en �-го фактора свертыванияFactor � �ei�en �-го фактора свертывания � �ei�en �-го фактора свертывания� �ei�en �-го фактора свертывания �ei�en �-го фактора свертывания�ei�en �-го фактора свертывания �-го фактора свертывания�-го фактора свертывания-го фактора свертывания 
крови, как возможных факторов риска развития инфаркта 
миокарда. Выбор полиморфизмов обусловлен тем, что 
их аллели оказывают влияние на активность и структуру 
фибриногена и плазминогена — белков, участвующих в 
процессе тромбообразования на конечных стадиях коа-
гуляционного каскада и, соответственно, на прочность и 
эластичность тромба [3]. Лейденовская мутация является 
известным фактором предрасположенности к венозным 
тромбозам, в то время как ее роль в развитии артериаль-
ных тромбозов изучена недостаточно.

К настоящему времени выявлено несколько десят-
ков генетических вариантов, носительство которых 
ассоциировано с развитием протромботических сдви-
гов в системе гемостаза и�или риском атеротромбоза. 
Большинство из них кодирует компоненты плазменного 
и тромбоцитарного звеньев гемостаза. Однако сущест-
вует множество вопросов относительно их участия 
в патогенезе различных клинических проявлений и 
целесообразности диагностики этих маркеров в прак-
тических целях. Сложившаяся ситуация во многом 
объясняется многофакторной природой атеротромбоза 
и сложным характером взаимодействия генетических 
и экзогенных факторов риска, лежащих в основе или 
провоцирующих развитие патологических сдвигов в 
системе гемостаза. Эпидемиологические исследования 
указывают также на возможность неодинакового вклада 
тех или иных факторов, в том числе генетических, в 
патогенез атеротромбоза у представителей различных 
популяционных групп.

Необходимость использования принципиально 
новых подходов при изучении основ генетической 
предрасположенности к тромбозу диктуется существу-
ющей на сегодняшний день концепцией о полигенном 
характере тромбофилии, которая постулирует наличие 
не одного, а нескольких генетических вариантов, мо-
дифицирующих риск развития заболевания. Ввиду 
этого особый интерес уделяется явлению аллельного 
полиморфизма, которое присуще большинству генов 
человека, в том числе тем, продукты которых вовлечены 
в регуляцию тромбообразования.

В процессе свертывания крови конечным продуктом 
является фибрин, образующийся из фибриногена под 
влиянием тромбина. В организме существуют специфи-
ческие ингибиторы для каждого фактора свертывания 
крови. Снижение активности ингибиторов приводит 
к повышению свертываемости крови и способствует 
тромбообразованию. Функция фибринолитической 

системы заключается в фибринолизе, то есть расщеп-
лении фибриновых волокон на растворимые в воде 
фрагменты под действием фермента плазмина. В норме в 
крови находится неактивный предшественник плазмина 
плазминоген. Активаторов плазминогена в организме 
достаточно много. Одним из основных компонентов 
антисвертывающей системы крови является ингибитор 
активатора плазминогена (�A�–1) [4]. Этот белок регу-
лирует тканевый и урокиназный активаторы плазмино-
гена. �A�–1 обеспечивает до 60 % общей ингибиторной 
активности в отношении активатора плазминогена в 
плазме, играя важную роль в регуляции фибринолиза. 
Повышение уровня �A�–1 связано с увеличением риска 
тромбозов [5].

Показано, что уровень �A�–1 в плазме крови ассо-�A�–1 в плазме крови ассо-–1 в плазме крови ассо-
циирован с полиморфизмом в области промотора гена 
�A�–1, представляющего собой однонуклеотидную де-–1, представляющего собой однонуклеотидную де-
лецию�инсерцию гуанина (4���5��). Люди, гомозиготные���5��). Люди, гомозиготные�5��). Люди, гомозиготные��). Люди, гомозиготные). Люди, гомозиготные 
по 4�� аллелю, обладают более высоким уровнем �A�–1�� аллелю, обладают более высоким уровнем �A�–1 аллелю, обладают более высоким уровнем �A�–1�A�–1–1 
в плазме, а гомозиготные по 5�� аллелю — более низ-�� аллелю — более низ- аллелю — более низ-
ким. Механизм, лежащий в основе аллельных различий 
в уровне синтеза �A�–1, был установлен после того, как�A�–1, был установлен после того, как–1, был установлен после того, как 
была выявлена способность обоих аллелей связываться с 
активатором транскрипции гена, тогда как аллель 5�� также�� также также 
имеет сайт связывания с транскрипционным репрессором 
[6]. Отсутствие действия репрессора и обеспечивает 
более высокий уровень транскрипции гена �A�–1 с ал-�A�–1 с ал-–1 с ал-
лелем 4��. Влияние 4���5�� полиморфизма гена �A�–1 на��. Влияние 4���5�� полиморфизма гена �A�–1 на. Влияние 4���5�� полиморфизма гена �A�–1 на���5�� полиморфизма гена �A�–1 на�5�� полиморфизма гена �A�–1 на�� полиморфизма гена �A�–1 на полиморфизма гена �A�–1 на�A�–1 на–1 на 
риск развития инфаркта миокарда до сих пор точно не 
установлено. Некоторые исследования свидетельствуют 
о том, что генотип 4���4�� обусловливает повышенный���4�� обусловливает повышенный�4�� обусловливает повышенный�� обусловливает повышенный обусловливает повышенный 
риск инфаркта миокарда [7], но в то же время имеются 
сообщения, что этот генотип является нейтральным [8] 
или даже протекторным [9].

Материалы и методы
Образцы крови больных, перенесших острый 

инфаркт миокарда, были предоставлены Республикан-
ским научно-практическим центром «Кардиология» МЗ 
Беларуси. Контрольная группа состояла из лиц старше 
50 лет, без явной сердечно-сосудистой патологии. В ка-
честве биологического материала для исследования была 
использована ДНК, экстрагированная из пятен крови, 
высушенных на специальных бланках. 

Для определения аллелей полиморфизма альфа-цепи 
фибриногена Thr312Ala была разработана методика наThr312Ala была разработана методика на312Ala была разработана методика наAla была разработана методика на была разработана методика на 
основе принципа Tetra-primer ARMS [10], суть которойTetra-primer ARMS [10], суть которой-primer ARMS [10], суть которойprimer ARMS [10], суть которой ARMS [10], суть которойARMS [10], суть которой [10], суть которой 
заключается в использовании двух пар праймеров — вне-
шних и внутренних. Внутренние праймеры являются 
аллель-специфичными, а внешние ограничивают сайт 
мутации таким образом, что при разделении продук-
тов полимеразно-цепной реакции (ПЦР) с помощью 
электрофореза разным аллелям соответствуют полосы 
различной длины. 

Идентификацию мутации Factor � �ei�en и полимор-Factor � �ei�en и полимор- � �ei�en и полимор-� �ei�en и полимор- �ei�en и полимор-�ei�en и полимор- и полимор-
физма �al34�e� проводили методомARMS [11]. Разделе-�al34�e� проводили методомARMS [11]. Разделе-34�e� проводили методомARMS [11]. Разделе-�e� проводили методомARMS [11]. Разделе- проводили методом ARMS [11]. Разделе-ARMS [11]. Разделе- [11]. Разделе-
ние продуктов ПЦР проводили с помощью электрофореза 
в 2 % агарозном геле с последующим окрашиванием 
бромистым этидием.
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Для анализа полиморфизма 4���5�� промоторной���5�� промоторной�5�� промоторной�� промоторной промоторной 
области гена �A�–1 нами разработана оригинальная ме-�A�–1 нами разработана оригинальная ме-–1 нами разработана оригинальная ме-
тодика с использованием автоматического капиллярного 
электрофореза с полихромным лазерным сканированием. 
В отличие от применявшихся ранее данная методика 
позволяет определять аллели полиморфизма 4���5�� 
непосредственно по разнице в размере фрагмента ДНК, 
составляющей 1 нуклеотид. 

Результаты и их обсуждение
1. �сследование частот �енотипов и поли�ор�н����сследование частот �енотипов и поли�ор�н��� 

аллелей ����1����� и �����4���.����1����� и �����4���.�1����� и �����4���.���� и �����4���. и �����4���.�����4���.�4���.���.. Распределение аллелей 
полиморфизма Thr312Ala исследовано в 100 образцах 
крови контрольной группы (200 хромосом) и в 90 об-
разцах крови больных, перенесших острый инфаркт 
миокарда. В группе пациентов обнаружено 61,1 % гомо-
зиготных и 37,7 % гетерозиготных носителей аллеля Т по 
сравнению соответственно с 64 % и 29 % в контроле, то 
есть наблюдается снижение по сравнению с контрольной 
группой частоты нормальных генотипов и увеличение 
частоты гетерозигот по А аллелю (табл. 1). В то же время 
частоты аллелей полиморфизма Thr312Ala у больных 
с инфарктом миокарда существенно не отличались от 
контрольной выборки (табл. 1). 

Известно, что замена валина на лейцин в гене фак-
тора ����, обусловленная полиморфизмом �al34�e�, ме-����, обусловленная полиморфизмом �al34�e�, ме-, обусловленная полиморфизмом �al34�e�, ме-

няет структуру фибриновых волокон [12], что влияет на 
процесс тромбообразования. При исследовании данного 
полиморфизма нами не выявлено различий в частотах 
нормальных и гетерозиготных генотипов в опытной 
и контрольной группах, однако частота гомозигот по 
аллелю 34�e� у больных оказалась значительно (в 2,5 
раза) выше, чем в контрольной группе (табл. 2), что мо-
жет свидетельствовать о роли этого аллеля в развитии 
острого инфаркта миокарда.

�. �сследование �утации F��cto� � ��id�n. Поиск 
мутации Factor � �ei�en выполнен в группе, состоя-
щей из 100 пациентов с инфарктом миокарда, среди 
которых мы обнаружили 7 гетерозиготных носителей 
и ни одного гомозиготного. Частота мутации Factor � 
�ei�en в данной группе составила 7 %. В то же время в 
контрольной группе (численностью 100 человек) было 
обнаружено 3 гетерозиготных носителя данной мутации, 
то есть частота мутации Factor � �ei�en составила 3 %, 
что в 2,3 раза меньше, чем в группе больных инфарктом 
миокарда (табл. 3).

Таким образом, установлено, что частота встречае-
мости данной мутации у пациентов с острым инфарк-
том миокарда в 2,3 раза превышает эти показатели в 
контрольной группе. Эти результаты свидетельствует о 
том, что мутация Factor � �ei�en вносит существенныйFactor � �ei�en вносит существенный � �ei�en вносит существенный� �ei�en вносит существенный �ei�en вносит существенный�ei�en вносит существенный вносит существенный 

Таблица 1 
Частоты генотиПоВ По ПолиМоРфныМ аллеляМ Thr312Ala

группы генотип аллели
тт та аа т а

контрольная группа
N �� 100 �� 100�� 100 1001000 N��200000

64 (64,0 %)4 (64,0 %)(64,0 %)64,0 %),0 %)0 %) %) 29 (29,0 %)0 %) %) 7 (7,0 %)7,0 %) %) 157 (78,5 %)7 (78,5 %)(78,5 %),5 %) %) 43 (21,5 %)3 (21,5 %)(21,5 %),5 %) %)
пациенты с инфарктом 
миокарда

N �� 9090 N �� 180 �� 180�� 180 180180
55 (61,1 %) (61,1 %)61,1 %) %) 34 (37,7 %)4 (37,7 %) (37,7 %)7,7 %) %) 2 (2,2 %),2 %) %) 144 (80,0 %)44 (80,0 %)(80,0 %)0,0 %)0 %) 38 (21,1 %)8 (21,1 %)(21,1 %)1,1 %) %)

χ2 6,17 0,02
� 0,01 0,88

Таблица �
Частоты генотиПоВ По ПолиМоРфныМ аллеляМ Val34Leu

группы генотип аллели
VV VL LL V L

контрольная группа
N �� 1100 N �� 220

48 (43,6 %)(43,6 %)43,6 %) %) 58 (52,7 %)2,7 %) %) 4 (3,7 %) %)%) 152 (69,1 %),1 %)1 %) %)%) 68 (30,9 %),9 %)9 %) %)%)
пациенты с инфарктом 
миокарда 

N �� 66 N �� 132�� 132 132132
27 (40,9 %),9 %)9 %) 33 (50,0 %),0 %)0 %) 6 (9,1 %) %)%) 87 (65,9 %),9 %)9 %) %)%) 45 (34,1 %) %)%)

χ2 4,76 0,48
� 0,03 0,500

Таблица �
Частоты генотиПоВ По МутантныМ аллеляМ FACTor V Leiden

группы генотип аллели
GG GA AA G A

контрольная группа N �� 1000 N �� 200
97 (97,0 %) (97,0 %)0 %) %) 3 (3,0 %)3,0 %) %) 0 (0 %) 197 (98,5 %)(98,5 %)8,5 %),5 %)5 %) %) 3 (1,5 %) (1,5 %)(1,5 %)5 %) %)

пациенты с инфарктом 
миокарда

N �� 100 N �� 200�� 200 200
93 (93,0 %)3 (93,0 %) (93,0 %)0 %) %)%)) 7 (7,0 %)7,0 %) %) 0 (0 %) 193 (96,5 %)(96,5 %) 7 (3,5 %)(3,5 %)5 %) %)

χ2 5,8 2,83
� 0,01 0,09
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вклад в предрасположенность к развитию инфаркта 
миокарда. 

�. �сследование частот �енотипов и поли�ор�н��� 
аллелей 4��5� �ена ����1.��5� �ена ����1.�5� �ена ����1.� �ена ����1. �ена ����1.����1.�1. Популяционное распределение 
аллелей гена �A�–1 исследовано в контрольной группе из�A�–1 исследовано в контрольной группе из–1 исследовано в контрольной группе из 
150 человек (300 хромосом). Частота аллеля 4�� состави-�� состави- состави-
ла 53,7 %. Выявлено 43 (28,7 %) гомозиготных носителя 
и 75 (50 %) гетерозиготных носителей данного аллеля. 
Частота аллеля 5�� составила 46,3 %. В гомозиготном�� составила 46,3 %. В гомозиготном составила 46,3 %. В гомозиготном 
состоянии он был выявлен у 32 (21,3 %) человек. 

Аллели гена �A�–1 исследованы также у 80 паци-�A�–1 исследованы также у 80 паци-–1 исследованы также у 80 паци-
ентов с острым инфарктом миокарда (160 хромосом). 
Частота аллеля 4�� в этой группе составила 62,5 %. Вы-�� в этой группе составила 62,5 %. Вы- в этой группе составила 62,5 %. Вы-
явлено 33 гомозиготных носителя и 34 гетерозиготных 
носителя данного аллеля. Частота аллеля 5�� составила�� составила составила 
37,5 %. В гомозиготном состоянии он был выявлен у 
13 человек. Полученные результаты показывают, что 
генотип 4���4�� может являться предрасполагающим к 
возникновению инфаркта миокарда, а 5���5�� — протек-
торным (табл. 4).

Заключение
Полученные нами результаты не позволяют сде-

лать однозначных выводов о влиянии полиморфизма 
Thr312Ala на генетическую предрасположенность к 
развитию инфаркта миокарда. Что касается �al34�e�, 
то увеличение в 2,5 раза частоты гомозигот по аллелю 
34�e� у пациентов, перенесших инфаркт миокарда, по 
сравнению с контрольной группой может свидетельст-
вовать о повышенном риске этого заболевания у людей 
с генотипом ��. При исследовании полиморфных ал-��. При исследовании полиморфных ал-. При исследовании полиморфных ал-
лелей 4���5�� гена �A�–1 показано, что генотип 4���4���A�–1 показано, что генотип 4���4��–1 показано, что генотип 4���4�� 
может являться предрасполагающим к возникновению 
инфаркта миокарда, а 5���5�� — протекторным. Частота 
мутации Factor � �ei�en в опытной группе оказалась вFactor � �ei�en в опытной группе оказалась в � �ei�en в опытной группе оказалась в� �ei�en в опытной группе оказалась в �ei�en в опытной группе оказалась в�ei�en в опытной группе оказалась в в опытной группе оказалась в 
2,3 раза выше, чем в контрольной, что свидетельствует о 
том, что данная мутация также является фактором риска 
развития инфаркта миокарда.

Работа выполняется в рамках Госпрограммы 
РБ «Биотехнология». 

Авторы выражают признательность сотруд-
никам Республиканского научно-практического 
центра «Кардиология» МЗ Республики Беларусь 
за предоставление образцов крови больных ост-
рым инфарктом миокарда.
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Таблица 4
Частоты генотиПоВ По ПолиМоРфныМ аллеляМ 4G/5G гена PAi–1 

генотип аллели
4G/4G 4G/5G 5G/5G 4G 5G

контрольная группа N �� 150 �� 150�� 150 1501500 N �� 300 �� 300�� 300 300300
43 (28,7 %) %)%) 75 (50,0 %),0 %)%) 32 (21,3 %) %)%) 161 (54,1 %) %)%) 139 (45,9 %) %)%)

пациенты с инфарктом 
миокарда

N �� 80 �� 80�� 80 8080  N �� 160N �� 160 �� 160160
33 (41,2 %) %)%) 34 (42,5 %) 13 (16,3 %) %)%) 100 (62,5 %) %)%) 60 (37,5 %) %)%)

χ2 7,74 2,84
� 0,01 0,100


