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ОБЩАЯ ПАТОЛОГИЯ И ПАТОЛОГИЧЕСКАЯ ФИЗИОЛОГИЯ

Чрескожные коронарные вмешательства (ЧКВ) 
разработаны для уменьшения стеноза или устра-
нения окклюзии и восстановления перфузии 
миокарда посредством баллонной дилатации и 
стентирования суженного сегмента артерии при 
прогрессировании атеросклероза коронарных 
артерий. Интервенционная хирургия по срав-
нению с другими современными методиками 
получила широкое применение в клинической 
практике благодаря безопасности и эффектив-
ности, особенно при патологичес ких состоя-
ниях, требующих экстренного вмеша тельства. 
Однако подобные вмешательства повреждают 
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исходный эндотелий, приводя к задержке эндо-
телизации стента и дисфункции вновь образую-
щегося эндотелиального слоя, что способствует 
гиперплазии неоинтимы и рестенозу внутри 
стента (РВС) в отдалённом периоде [8]. Процесс 
эндотелизации требует баланса между актива-
цией пролиферации гладкомышечных клеток и 
своевременным её ингибированием [3].

Дисфункция эндотелия является одним из 
ключевых факторов, способствующих разви-
тию большинства сердечно-сосудистых забо-
леваний, включая атеросклероз, гиперлипи-
демию, гипертонию, ИБС и хроническую сер-
дечную недостаточность. В последние годы 
проводятся исследования взаимосвязи эндо-
телиальных факторов, а также различных од-
нонуклеотидных полиморфизмов кодирующих 
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их генов с процессом peэндотелизации стенти-
рованных участков коронарных артерий и ско-
ростью репарационного процесса [4,10,12]. 
Между тем данные литературы имеют противо-
речивый характер, что может объясняться, с од-
ной стороны, гетерогенностью  исследованных 
групп пациентов, с другой — недостаточной 
изученностью всех звеньев эндотелиальной си-
стемы, что не позволяет выявить общие зако-
номерности патогенеза данного процесса. 

Цель данной работы — исследовать ассоциа-
цию полиморфных вариантов генов некоторых 
эндотелиальных факторов с рестенозом коро-
нарных артерий после имплантации стентов.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
В исследовании принимали участие 113 пациен-
тов русской национальности обоих полов с ИБС, 
которым ранее проводилась баллонная ангио-
пластика со стентированием с использованием 
стентов с лекарственным покрытием (средний 
возраст — 56.6±10.7 г). По результатам кон-
трольной ангиографии они были разделены на 
две группы: пациенты с РВС (N=54) и пациенты 
без рестеноза (N=59). Пациенты с РВС были 
разделены по срокам развития рестеноза (до 
12 мес после проведения ЧКВ — 22 человека; 
более 12 мес после проведения ЧКВ — 32 чело-
века) и возрасту (моложе 65 лет — 36 человек; 
старше 65 лет — 18 человек). Критерии исклю-
чения из исследования: нестабильная стено-
кардия, сердечная недостаточность на стадии 
декомпенсации, онкологические заболевания, 
почечная и печёночная недостаточность.

Было выполнено генотипирование по поли-
морфным локусам генов эндотелина-1 (EDN1 
rs5370), рецептора к эндотелину-1 (EDNRA rs5333), 
эндотелинпревращающего фермента (ECE1 
rs1076669), а также эндотелиальной NO-син-
тазы (eNOS rs1549758, rs1799983, rs2070744). 
Геномная ДНК была выделена из периферичес-
кой крови. Генотипирование по локусу EDN1 
rs5370 осуществляли методом аллель-специ-
фичной ПЦР с использованием наборов ре-
агентов "SNP-экспресс" (НПФ " Литех"), по 
полиморфизмам гена eNOS — методом ПЦР 
в режиме реального времени с применением 
наборов реагентов компании "Синтол" в соот-
ветствии с протоколом производителя. Для вы-
явления полиморфных вариантов генов ECE1 
и EDNRA применяли метод ПЦР с последую-
щей рестрикцией ДНК. Режим амплификации 
для EDNRA rs5333: начальная денатурация при 
94ºС 5 мин и далее 30 циклов (денатурация 

30 с при 94ºС, отжиг 30 с при 50ºС и  элонгация 
30 с при 72ºС). Финальная элонгация прово-
дилась при 72ºС в течение 10 мин. Прайме-
ры — F: 5'-TTTCTCACTTTCCTTTAGCG-3', R: 
5'-ACCTAAGTAATTCACATCGG-3'. Рестрик-
цию амплифицированных фрагментов осу-
ществляли с использованием эндонуклеазы 
BstAFI ("СибЭнзим"). Фрагмент, соответствую-
щий аллелю Т, имел длину 154 п.н., а соответ-
ствующие аллелю С фрагменты — 67 и 87 п.н. 
Режим амплификации для ECE1 rs1076669: на-
чальная денатурация при 95ºС 4 мин и далее 30 
циклов (денатурация 30 с при 95ºС, отжиг 30 с 
при 64ºС и элонгация 30 с при 72ºС). Финаль-
ная элонгация проводилась при 72ºС в течение 
10 мин. Праймеры — F: 5'-TAGAGCCCTGGG
CCTGTGAGGAGGAGC-3', R: 5'-CTTACCATC
TGTCGGTGGTGTTGATG-3'. Для  рестрикции 
амплифицированных фрагментов была исполь-
зована эндонуклеаза BstYI ("СибЭнзим"). Фраг-
менты, соответствующие аллелю С — 172 и 
38 п.н., аллелю Т — 111, 61 и 38 п.н. Детекцию 
продуктов рестрикции выполняли методом вер-
тикального электрофореза в ПААГ.

Для статистического анализа полученных 
данных использовали язык программирования 
R и пакет программного обеспечения SPSS 
Statistics 20. Для сравнения частот генов и гено-
типов в изучаемых группах применяли крите-
рий χ2 и точный тест Фишера. Различия оце-
нивали как достоверные при р≤0.05. Также 
рассчитывали отношения шансов (OШ) и 95% 
доверительный интервал (95%ДИ).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Полиморфный локус ENDRA rs5333 ассоцииро-
ван с развитием атеросклероза и артериальной 
гипертонии [9,11], но исследование его значи-
мости для развития РВС ранее не проводилось. 
При изучении распределения генотипов были 
выявлены достоверные различия в подгруп-
пах пациентов с РВС моложе и старше 65 лет 
(р=0.025) (таблица). Минорная гомозигота СС 
значимо чаще встречалась в подгруппе пациен-
тов с РВС старше 65 лет, чем в подгруппе мо-
ложе 65 лет (ОШ 4.918; 95%ДИ 1.328-18.218) 
и в группе без рестеноза (р=0.004, ОШ 14.754; 
95%ДИ 1.866-116.670).

Анализ данных по миссенс-варианту ЕСЕ1 
rs1076669 также показал достоверное различие 
между возрастными подгруппами (р=0.003). 
Гомозигота ТТ достоверно чаще встречалась в 
подгруппе пациентов старше 65 лет по сравне-
нию с младшей подгруппой (ОШ 6.343; 95%ДИ 
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1.780-22.607) и группой без РВС (р=0.021, ОШ 
3.704; 95%ДИ 1.295-10.595). Как и в случае с вы-
шеописанным полиморфным локусом, иссле-
дований, посвящённых данному полиморфиз-
му, мало [7], и у пациентов с рестенозом он не 
рассматривался.

Полиморфизм гена EDN1 rs5370 в настоя-
щее время уже достаточно широко изучен, по-
казана его ассоциация с дислипидемией, ИБС 
и артериальной гипертензией [2]. Анализ рас-
пределения генотипов и аллелей по указанному 
полиморфизму выявил достоверные отличия 
между пациентами с РВС, развившимся ранее 
12 мес после ЧКВ и позднее (р=0.005), а так-
же старше и моложе 65 лет (р=0.033). Следует 
отметить, что во всех изученных подгруппах 
преобладают гетерозиготы GT, что особенно 

выражено в подгруппе с ранним рестенозом. 
Минорная гомозигота ТТ достоверно чаще, чем 
в других подгруппах, встречалась только у па-
циентов с РВС старше 65 лет.

В ряде исследований продемонстрирована 
значимая роль полиморфизмов eNOS rs1799983 
и rs2070744 в развитии атеросклероза, артери-
альной гипертонии, стенокардии и острого ин-
фаркта миокарда, гипергомоцистеинемии [5,6]. 
Существуют отдельные исследования, показав-
шие ассоциацию аллеля С по полиморфизму 
rs2070744 с развитием РВС у пациентов после 
имплантации стентов с лекарственным покры-
тием [12] и наличие взаимосвязи гетерозигот-
ного генотипа GT rs1799983 с рестенозом [1]. 
Анализ распределения генотипов по полимор-
физму eNOS rs1549758, проведённый в рамках 

Частоты генов и генотипов (%) по полиморфным локусам генов эндотелина-1 (EDN1 rs5370), рецептора 
к эндотелину-1 (EDNRA rs5333), эндотелинпревращающего фермента (ECE1 rs1076669) и эндотели-
альной NO-синтазы (eNOS rs1549758, rs1799983 и rs2070744) в исследованных группах

Полиморфный
локус

Генотипы
и аллели

Группа
с РВС 
(N=54)

Группа
без РВС
(N=59)

Подгруппы с РВС
младше
65 лет
(N=36)

старше 
65 лет
(N=18)

ранее 12 мес
после ЧКВ

(N=22)

позднее 12 мес
после ЧКВ

(N=32)

ENDRA rs5333
(H323H)

ТТ 70 75 75 61 64 75
ТС 24 24 22 27 27 22
СС 6 1 3 12*+ 9 3
Т 82 87 86 74.5 77.5 86
С 18 13 14 25.5 22.5 14

ECE1 rs1076669
(Thr341Ile)

СС 72 73 75 67 73 72
СТ 20 22 22 16 23 19
ТТ 8 5 3 17*+ 4 9
С 82 84 86 75 84.5 81,5
Т 18 16 14 25 15.5 18,5

EDN1 rs5370
(Lys198Asn)

GG 30 25 33 22 18 38
GT 65 70 64 67 77о 56
TT 5 5 3 11*+ 5 6
G 62.5 60 65 55.5 56,5 66
T 37.5 40 35 44.5 43,5 34

eNOS rs1549758
(C774T)

CC 30 36 25 39 18 37,5
CT 28 20 33* 17+ 41*о 19
TT 42 44 42 44 41 43,5
C 44 46 41.5 47.5 38.5 47
T 56 54 58.5 52.5 61.5 53

eNOS rs1799983
(Glu298Asp)

GG 54 53 50 61 45 59
GT 37 37 39 33 50о 28
TT 9 10 11 6 5о 13
G 72.5 71.5 69.5 77.5 70 73
T 27.5 28.5 30.5 22.5 30 27

eNOS rs2070744 
(T-786C)

ТТ 39 34 39 39 41 37,5
TC 39 44 36 44 36 41
CC 22 22 25 17 23 21,5
T 58.5 56 57 61 59 58
C 41.5 44 43 39 41 42

Примечание. р≤0.05 по сравнению *с группой без РВС, +с подгруппой РВС младше 65 лет, ос подгруппой 
РВС позднее 12 мес после ЧКВ.
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нашего исследования, выявил достоверно бо-
лее высокую частоту гетерозиготных носите-
лей в подгруппе с ранним РВС, чем с поздним 
(р=0.0005) и группой без рестеноза (р=0.001, 
ОШ 2.78; 95%ДИ 1.478-5.227). Достоверные 
различия выявлены также между пациентами 
с РВС моложе и старше 65 лет (р=0.016). Гете-
розиготы чаще встречались в младшей подгруп-
пе по сравнению как с подгруппой старше 65 лет 
(ОШ 2.405; 95%ДИ 1.233-4.689), так и с группой 
без РВС (ОШ 1.97; 95%ДИ 1.035-3.749). Ана-
лиз данных по полиморфизму eNOS rs1799983 
не выявил достоверной связи с рестенозом в 
целом, но распределение генотипов в подгруп-
пах с ранним и поздним рестенозом достоверно 
различалось (р=0.003): в подгруппе с поздним 
РВС чаще встречались минорные гомозиготы, 
но была ниже встречаемость гетерозигот. По-
лученные результаты позволяют полагать, что 
данный полиморфный локус может иметь про-
гностическую ценность при определении воз-
можных сроков развития РВС при наличии про-
чих предрасполагающих факторов. Ассоциа ции 
полиморфизма eNOS rs2070744 с рестенозом в 
данном исследовании выявлено не было.

Результаты проведённого исследования 
продемонстрировали гетерогенность выборки 
пациентов с РВС и необходимость их стратифи-
кации по возрасту и срокам развития рестено-
за. Установлено, что изученные полиморфные 
локусы генов эндотелиновой системы более 
значимы для лиц старше 65 лет. Гомозиготный 
минорный генотип по полиморфизмам EDN1 
rs5370, EDNRA rs5333, ECE1 rs1076669 досто-
верно чаще встречается у пациентов старшей 
возрастной группы с РВС. Полиморфизмы гена 
эндотелиальной NO-синтазы преимуществен-
но ассоциированы со сроком развития ресте-
ноза. Гетерозиготность по полиморфным локу-
сам eNOS rs1799983 и eNOS rs1549758 пред-
располагает к раннему развитию рестеноза, в 
то время как гомозиготность по минорному 
аллелю Т eNOS rs1799983 ассоциирована с 
рестенозом, развивающимся более чем через 
1 год после ЧКВ.
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