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Введение
Ишемическая болезнь сердца (ИБС) продолжает оста-

ваться ведущей причиной заболеваемости и смертности
среди взрослого населения Российской Федерации [1, 2].
По этой причине выявление и лечение лиц с высоким рис-
ком развития ИБС являются одними из важных направле-
ний профилактической медицины. Идентификация глав-
ных факторов риска развития ИБС была получена в круп-
ных проспективных когортных исследованиях, таких как
The Framingham Heart Study и The Seven Countries Study. Это
модифицируемые факторы риска (ФР) – дислипидемия,
повышенное артериальное давление, курение, и немоди-
фицируемые – мужской пол, возраст и отягощенная на-
следственность. Вклад наследственности в развитие ИБС,
по данным исследований, проведенных на моно- и дизи-
готных близнецах и в семьях пациентов с ИБС, варьирует
от 30 до 80% [3, 4]. Однако фактор отягощенной наслед-
ственности совершенно не учитывается как в основных
системах стратификации риска развития ИБС и ее ослож-

нений, таких как американская Framingham и европейская
SCORE, так и в ряде других менее известных [5]. Дальней-
шее развитие профилактической медицины в XXI в., по-
видимому, невозможно без использования индивидуаль-
ных данных о генетике пациента. В пользу подобного со-
ображения свидетельствует, с одной стороны, ограничен-
ность современных систем стратификации риска в пред-
сказании вероятности развития мультифакториальных за-
болеваний, таких как ИБС и ее осложнения, а с другой –
прогресс в области генетики человека в последние два де-
сятилетия. Секвенирование первого генома человека и
последовавшее за ним стремительное развитие техноло-
гий, вызвавших существенное снижение стоимости гене-
тического анализа и ускорение сроков его проведения,
сделали возможным широкое внедрение методов генети-
ческой диагностики в научных исследованиях и практиче-
ской медицине [6]. В ближайшем будущем необходим пе-
реход от краткосрочных моделей профилактики к оценке
пожизненного риска развития заболеваний, связанных с
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атеросклерозом сердечно-сосудистой системы уже при
рождении человека [7]. В данном обзоре представлена со-
временная информация о молекулярно-генетических ос-
новах ИБС и возможностях генетической диагностики
предрасположенности к ее развитию. Информация пред-
назначена как для практикующих врачей (терапевтов, кар-
диологов, кардиохирургов), так и научных сотрудников.

Молекулярно-генетические основы развития ИБС
Моногенные формы ИБС

Первые исследования в области генетики развития ИБС
выявили гены, мутации которых вызывают моногенные
формы ИБС (ST6GALNAC5, CYP27A1 MEF2A и LRP6), и моно-
генные заболевания с высоким риском развития ИБС, та-
кие как семейная гиперхолестеринемия – СГХС (LDLR,
APOB, PCSK9, LDLRAP1), наследственный дефицит аполипо-
протеина С-II и ряд других (более подробно можно озна-
комиться в обзоре X.Dai и соавт.) [8]. Однако если боль-
шинство указанных моногенных заболеваний встречается
редко, то в случае с СГХС все обстоит иначе – это одно из
самых частых наследственных заболеваний с частотой в
открытых популяциях 1 случай на 200 [9].

СГХС – наследственное аутосомно-доминантное нару-
шение метаболизма липопротеинов (ЛП), характеризую-
щееся высоким содержанием в плазме крови ЛП низкой
плотности (ЛПНП), наличием кожных и сухожильных
ксантом и высоким риском раннего развития ИБС. СГХС
может быть обусловлена мутациями нескольких генов: ге-
на рецептора к ЛПНП – LDLR, гена аполипопротеина В-
100, гена PCSK9, кодирующего конвертазу. Изменения в
этих генах имеют доминантный тип наследования и про-
являются клинически как гетеро- и гомозиготные формы
СГХС, а изменения в гене LDLRAP1 имеют рецессивный тип
наследования и клинически проявляются только как гомо-
зиготная форма СГХС [9, 10]. Гетерозиготная форма СГХС
считается одним из самых частых наследственных заболе-
ваний с частотой 1 случай на 200 в открытой популяции.
Гомозиготная форма СГХС является не только более тяже-
лой, но и значительно более редкой – 1 случай на 1 млн на-
селения. Клинические критерии СГХС включают в себя:
высокий уровень общего холестерина и холестерина
ЛПНП плазмы крови, семейный анамнез ГХС, особенно
случаи ГХС у детей, отложение холестерина в экстраваску-
лярных тканях в виде ксантом сухожилий или липоидной
дуги роговицы и раннее развитие ИБС у пациента или его
родственников [9, 10].

ГХС у больных с гетерозиготной формой СГХС отмеча-
ется с рождения, и ее выраженность нарастает с возрастом.
В целом уровень общего холестерина и холестерина
ЛПНП у этих пациентов вдвое выше, чем у здоровых лю-
дей, триглицериды не повышены, а уровень холестерина
ЛП высокой плотности обычно снижен. И по этой причи-
не ИБС является основной причиной смерти больных с ге-
терозиготной формой СГХС. Стандартизованный показа-
тель смертности мужчин и женщин в возрастной группе
20–74 года повышен в 4–8 раз. Анализ выживаемости в
российских семьях с СГХС показал, что без лечения выжи-
ваемость лиц обоего пола была существенно снижена, осо-
бенно среди мужчин. Медиана: у мужчин 53 (95% довери-
тельный интервал 49,2–56,8) и у женщин 62 года (95% до-
верительный интервал 59,2–64,8) [11, 12].

Таким образом, СГХС представляет важную проблему для
здравоохранения, поскольку без ранней диагностики и
своевременного лечения большинство пациентов трудо-
способного возраста становятся инвалидами или умирают.
Генетическая диагностика является «золотым стандартом»
в диагностике моногенных заболеваний. Выявление пато-
генной мутации в 1 из 3 генов LDLR, APOB, PCSK9 становит-
ся основанием для постановки диагноза гетерозиготной
формы СГХС. В рекомендациях European Society of Cardio-

logy/European Atherosclerosis Society (ESC/EAS) 2016 г. по
лечению дислипидемий генетическая диагностика реко-
мендована для постановки диагноза СГХС и при проведе-
нии каскадного скрининга в семьях пациентов с СГХС
(класс I, уровень С) [9].

Гены, ассоциированные с развитием ИБС
Исследования ассоциаций кандидатных генов и полно-

геномный анализ ассоциаций (GWAS – Genome-Wide Asso-
ciation Studies), проведенные на больших выборках боль-
ных, а также метаанализы на основе этих исследований
установили большое количество генных локусов, связан-
ных с развитием ИБС. В 2013 г. были опубликованы данные
крупного метаанализа объединенных научных групп The
CARDIoGRAMplusC4D Consortium. В анализ были включе-
ны данные из исследований геномных ассоциаций на 
63 746 пациентах с ИБС и 130 681 – без ИБС. Было выявле-
но 104 однонуклеотидных полиморфизма (SNP – Single
nucleotide polymorphism) из 46 генных локусов, независи-
мо ассоциированных с ИБС. Из 46 генных локусов 12 были
связаны с липидным обменом, 5 – с уровнем артериально-
го давления. Функция других генных локусов ранее была
неизвестна. Пациенты с сахарным диабетом типа 2 имели
в 1,5–2 раза повышенный риск развития ИБС, тем не менее
из 46 генных локусов ни один не был ассоциирован с раз-
витием сахарного диабета типа 2 или связан с метаболиз-
мом глюкозы [13].

В 2015 г. данные The CARDIoGRAMplusC4D Consortium
были объединены с данными проекта The 1000 Genomes
Project и был проведен новый метаанализ данных, направ-
ленный на выявление новых генных локусов, ассоцииро-
ванных с ИБС, и определение роли редких вариантов в ге-
номе в развитии ИБС.

В анализ вошли данные 60 801 пациента с ИБС и 123 504
больных без ИБС. Всего анализировались ассоциации с
развитием ИБС 6,7 млн частых SNP и 2,7 млн редких SNP.
Было обнаружено 202 SNP в 109 генных локусах, ассоции-
рованных с развитием ИБС [14].

Однако, несмотря на обнаружение на сегодняшний день
большого количества генов и SNP, ассоциированных с
ИБС, каждый по отдельности генетический вариант имеет
слабое воздействие на развитие ИБС, объясняет очень ма-
лую долю наследственности в развитии заболевания и, та-
ким образом, имеет ограниченную предсказательную цен-
ность [15]. И как следствие, в Европейских рекомендациях
по профилактике сердечно-сосудистых заболеваний гене-
тическое тестирование предрасположенности к развитию
ИБС не рекомендовано (класс III, уровень В) [5]. Одним из
решений повышения предсказательной ценности генети-
ческого тестирования является объединение информации
о нескольких SNP в единую систему оценки риска, часто
называемую как шкала генетического риска (ШГР). Созда-
ние ШГР в настоящее время стало полезным инструмен-
том для прогнозирования индивидуального риска разви-
тия сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) на основе ге-
нетических данных [16].

Мультилокусные ШГР развития ИБС
Принципы создания ШГР

По сути создание ШГР включает в себя определение
списка SNP, входящих в ШГР, и суммирование количества
неблагоприятных аллелей по этим SNP у каждого пациен-
та. Наиболее распространенный метод суммирует коли-
чество неблагоприятных аллелей риска, так что физиче-
ское лицо имеет (0, 1 или 2) по каждому локусу. Альтерна-
тивная схема присваивает гетерозиготному состоянию
(т.е. Аа) значение 0, гомозиготному состоянию без риска –
значение (-1) и гомозиготному состоянию с максималь-
ным риском – значение (1). В более сложных вариантах
ШГР могут применяться индивидуальные коэффициенты
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для каждого SNP, повышая или снижая вклад SNP в сумму
общего риска.

Выбор SNP
Первый шаг по созданию ШГР – это выбор SNP, ассоции-

рованных с риском развития заболевания. Хотя ранние
ШГР развития ССЗ включали SNP из ассоциативных иссле-
дований среди генов-кандидатов [17, 18], большинство со-
временных ШГР включает SNP, ассоциация которых с за-
болеванием выявлена в исследованиях полногеномных ас-
социаций (GWAS). Стандартом считается использование
SNP, ассоциированных с заболеванием со значением до-
стоверности (р<5¥10-8), полученным в крупных исследова-
ниях полногеномных ассоциаций и метаанализах на их
основе, таких как приведенные нами. Как правило, иссле-
дования на основе метаанализов также включают в себя
фазу репликации, что еще больше усиливает надежность
выводов. Выбор SNP из крупного метаанализа считается
«золотым стандартом», менее предпочтительна стратегия
выбора SNP из одиночного исследования полногеномных
ассоциаций, в случаях если метаанализ по данному заболе-
ванию не проводился. Подавляющее большинство ШГР
включает в себя только частые SNP (с частотой минорного
аллеля более 5%), поскольку метаанализ, как правило, не
имеет достаточную мощность для выявления эффектов от
более редких вариантов [16].

Определение индивидуального коэффициен-
та каждого SNP

В ситуации, когда индивидуальные коэффициенты от-
сутствуют в формуле расчета риска, исследователи исхо-
дят из предположения, что каждый SNP имеет одинаковый
риск. Тем не менее для большинства комплексных заболе-
ваний вклад каждого SNP варьируется (см. например, [13]).
Таким образом, ШГР часто строятся путем ввода в формулу
расчета индивидуальных коэффициентов для каждого SNP,
определенных по величине эффекта, показанного тем или
иным SNP в результате проведения метаанализа, придавая
большее значение аллелям с более сильными эффектами.
Наличие коэффицентов может увеличить статистическую
мощность ШГР по сравнению с простой формулой при
условии, что они точно определены [16]. Потенциальным
недостатком SNP, выбранных на основе результатов опуб-
ликованных метаанализов, является тот факт, что многие
метаанализы для комплексных заболеваний были прове-
дены исключительно в европейской популяции, это
ограничивает применение ШГР, созданных на их основе в
других популяциях. Поскольку влияние SNP в значитель-
ной степени связано с конкретной популяцией по целому
ряду причин, включая:
1) этнические особенности генетической изменчивости;
2) различия частот аллеля в этнических группах;
3) разные типы неравновесного сцепления этнически спе-

цифических SNP.
Именно поэтому использование ШГР наиболее ценно в

популяциях, для которых проводился полногеномный
анализ ассоциаций. Демографически специфические фак-
торы, такие как возраст, пол и демография, тоже могут
быть важными факторами для выбора SNP и их индивиду-
альных коэффициентов [16].

Примеры использования ШГР для оценки
риска развития ИБС

В крупном проспективном исследовании на финской
популяции, включавшем 24 124 пациента без документи-
рованной ИБС со средним сроком наблюдения 12 лет, оце-
нивалась добавочная эффективность ШГР, состоявшей из
28 SNP в реклассификации степени риска по сравнению с
системой стратификации риска Framingham на развитие
ИБС, инфаркта миокарда и ССЗ в целом. Добавление гене-

тической информации к традиционным ФР и семейному
анамнезу по развитию ССЗ улучшило оценку риска разви-
тия ИБС (С-индекс 0,856 против 0,851; p=0,0002) и других
конечных точек (ССЗ: C-индекс 0,840 против 0,837;
p=0,0004 и инфаркт миокарда: C-индекс 0,859 против
0,855; p=0,001). Использование данной ШГР в стандартной
популяции из 100 тыс. человек при проведении генетиче-
ского скрининга среди субъектов со средним риском раз-
вития ИБС позволит дополнительно выявить 2144 (12%)
пациента высокого риска и потенциально предотвратить
135 случаев ИБС в течение 14 лет [19].

В другом крупном проспективном исследовании на
шведской популяции, включавшем 10 612 пациентов без
документированной ИБС со средним сроком наблюдения
4,3 года, оценивалась добавочная эффективность ШГР, со-
стоявшей из 46 SNP в реклассификации степени риска по
сравнению с системой стратификации риска Framingham
на развитие ИБС. Данная ШГР была независимым ФР раз-
вития ИБС (отношение шансов 1,52; р<0,001) и позволила
установить дополнительно 4,9% пациентов высокого рис-
ка (р=0,017) [20]. В обоих проспективных исследованиях
при использовании моделей с учетом ШГР точность оцен-
ки риска развития ИБС повышалась по сравнению с моде-
лями, основанными только на традиционных ФР.

Заключение
Развитие профилактической медицины в XXI в., по-ви-

димому, невозможно без использования индивидуальных
данных о генетике пациента. В пользу этого соображения
свидетельствует, с одной стороны, ограниченность совре-
менных систем стратификации риска в предсказании ве-
роятности развития мультифакториальных заболеваний,
таких как ИБС и ее осложнения, а с другой – прогресс в
области генетики человека в последние два десятилетия.
Вклад наследственности в развитие ИБС, по данным иссле-
дований, проведенных на моно- и дизиготных близнецах
и в семьях пациентов с ИБС, варьирует от 30 до 80%. Моле-
кулярно-генетическая диагностика рекомендована для об-
наружения моногенных форм ИБС и моногенных заболе-
ваний с высоким риском развития ИБС, таких как СГХС,
наследственный дефицит аполипопротеина С-II и др. В то
же время генетическое тестирование полигенных форм
ИБС не рекомендовано, поскольку, несмотря на выявление
на сегодняшний день большого количества генов и SNP, ас-
социированных с ИБС, каждый по отдельности генетиче-
ский вариант имеет слабое воздействие на развитие ИБС,
объясняет очень малую долю наследственности в разви-
тии заболевания и, таким образом, имеет ограниченную
предсказательную ценность. Одним из решений повыше-
ния предсказательной ценности генетического тестирова-
ния является объединение информации о нескольких SNP
в единую систему оценки риска, так называемую ШГР. При
использовании моделей с учетом ШГР точность оценки
риска развития ИБС повышается по сравнению с моделя-
ми, основанными только на традиционных ФР.
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