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АССОЦИАЦИЯ ГЕНОВ TNF И LTA С ОСЛОЖНЕНИЯМИ АТЕРОСКЛЕРОЗА 
У БОЛЬНЫХ, ПЕРЕНЕСШИХ ОБОСТРЕНИЕ 

ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ СЕРДЦА

Цель представленного исследования – изучение ассоциации полиморфных маркеров G
(�308)A гена TNF и Thr26Asn гена LTA с частотой развития неблагоприятных исходов у больных,
перенесших обострение ишемической болезни сердца. 

Материалы и методы. В исследование были включены 1145 больных, госпитализированных
в кардиологические стационары г.г. Москвы, Санкт!Петербурга, Казани, Челябинска, Перми,
Ставрополя и Ростова!на!Дону в связи с обострением ишемической болезни сердца. Макси!
мальный срок наблюдения – 62,5 месяца. Идентификацию аллелей полиморфных маркеров
проводили с помощью гибридизационно!флуоресцентного анализа при амплификации в реаль!
ном времени. Результаты. В случае полиморфного маркера Thr26Asn гена LTA ассоциации с
частотой развития неблагоприятных исходов у больных, перенесших обострение ишемической
болезни сердца, обнаружено не было. Однако в случае полиморфного маркера G(�308)A гена
TNF была обнаружена выраженная ассоциация. У носителей генотипов GA и AA по сравнению
с носителями генотипа GG чаще наблюдался неблагоприятный исход. Время дожития до конеч!
ной точки у носителей генотипов GA и AA составило 43,30 месяцев (95% CI = 40,04 ! 46,56) про!
тив 49,6 месяцев (95% CI = 47,38 ! 51,82) у носителей генотипа GG (χ2 = 15,4; р < 0,001). 

Полученные нами данные позволяют сделать вывод о том, что полиморфный маркер 
G(�308)A гена TNF ассоциирован с наследственной предрасположенностью к развитию небла!
гоприятных исходов у больных, перенесших обострение ишемической болезни сердца.

Ключевые слова: обострение ишемической болезни сердца, выживаемость пациентов, поли!
морфные маркеры G(�308)A гена TNF и Thr26Asn гена LTA, многоцентровое исследование.



Передовая статья

5Клиническая практика №1, 2013 http://clinpractice.ru

ASSOCIATION OF TNF AND LTA GENES 
WITH ATHEROSCLEROSIS COMPLICATIONS 

IN PATIENTS WITH HISTORY OF ACUTE CORONARY SYNDROME

Zateyshchikov D.A., Blagodatskih K.A., Pushkov A.A., Nikitin A.G., Brovkin A.N., 
Evdokimova M.A., Baklanova T.N., Tereschenko S.N., Dzhaiani N.A., Akatova E.V., Glezer M.G.,

Galyavich A.S., Koziolova N.A., Yagoda A.V., Boyeva O.I., Horolets E.V., Shlyk S.V., Volkova E.G.,
Konstantinov V.O.,  Nosikov V.V.

The aim of this study was to investigate an association of polymorphic markers G(�308)A of TNF
gene and Thr26Asn of LTA gene with the frequency of poor outcomes in patients with the history of
acute coronary syndrome.  

Methods. A total of 1145 patients admitted to cardiological hospitals of Moscow, St. Petersburg,
Kazan, Chelyabinsk, Perm, Stavropol, and Rostov!on!Don with ischemic heart disease exacerbation
were examined. The maximum follow up time was 3.2 years. The identification of polymorphic marker
allele was carried out by hybridization!fluorescent analysis using real!time polymerase chain reaction. 

Results. In case of Thr26Asn polymorphic marker of LTA gene we have not found any association
with the frequency of poor outcomes in patients with the history of acute coronary syndrome.
However, in case of G(�308)A polymorphic marker of TNF gene we have found the reliable association.
The carriers of GA and AA genotypes has higher frequency of poor outcomes in comparison with the
carriers of GG genotypes. The survival time to the endpoint for carriers of the GA and AA genotypes
was 43.3 months (95% CI = 40.04 ! 46.56) vs. 49.6 months (95% CI = 47.38 ! 51.82) for carriers of the
GG genotype (χ2 = 15.4; р < 0.001). 

The results of our study allow to make a conclusion that the G(�308)A polymorphic marker of TNF
gene is significantly associated with hereditary predisposition to unfavourable outcome in patients
with history of acute coronary syndrome.

Key words: acute coronary syndrome,  patient`s survivability, polymorphic markers G(�308)A of
TNF gene and Thr26Asn of LTA gene, multicenter study.

СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ: 
АГ – артериальная гипертония; 
ИБС – ишемическая болезнь сердца; 
ИИ – ишемический инсульт; 
ИМ – инфаркт миокарда; 
НИ – неблагоприятный исход, 

НС – нестабильная стенокардия; 
ССЗ – сердечно!сосудистые заболевания; 
CI – доверительный интервал; 
LTA – ген, кодирующий лимфотоксин альфа; 
OR – отношение шансов; 
TNF – ген, кодирующий фактор некроза опухоли.

ВВЕДЕНИЕ
Сердечно!сосудистые заболевания (CCЗ)

остаются основной причиной инвалидности и
смертности в экономически развитых странах.
Одну из актуальнейших проблем современно!
го общества представляет лечение и профилак!
тика этих заболеваний. По данным официаль!
ной статистики, в 2006 г. смертность от ССЗ
вышла на первое место в России и составила
55,4%. Именно ишемическая болезнь сердца
(ИБС) является наиболее частой причиной
смерти мужчин старше 45 лет и женщин стар!
ше 65 лет во многих странах Европы, в том чис!
ле – и в России [1]. Предотвращение этих забо!
леваний является одной из основных задач, как
практической медицины, так и медицинской
науки.

ИБС – полигенное, многофакторное заболе!
вание [2 ! 4]. Больной, перенесший обострение
ИБС, попадает в группу высокого риска повто!
рения эпизода обострения. Существует не!
сколько стратификационных шкал, позволяю!
щих выделить группу больных с наиболее вы!
соким риском развития инфаркта миокарда
или инсульта. К недостаткам этих шкал отно!
сится невозможность регистрации всех крите!
риев у всех больных. Так, например, коронар!
ную ангиографию, нагрузочные тесты и ряд
других тестов можно провести лишь некото!
рым из них. Кроме того, наследственные фак!
торы, роль которых в развитии атеросклероза
доказана, очевидно, не прекращают действо!
вать и после формирования ИБС. Однако вли!
яние наследственных факторов на течение
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ИБС у таких больных изучено недостаточно.
Генетическую предрасположенность к тому

или иному заболеванию чаще всего изучают по
принципу «случай!контроль». В тоже время,
для больных различными формами атероскле!
роза крайне сложно подобрать правильную
контрольную группу, поскольку нет возмож!
ности выявить доклинические формы атеро!
склероза, с одной стороны, и учесть умерших к
моменту обследования, с другой. Этих недо!
статков лишены, так называемые, проспектив!
ные исследования, в которых осуществляется
длительное наблюдение за большими группа!
ми лиц, входящих в группу риска. 

В большом количестве моделей атероскле!
роза признаки воспаления присутствуют сов!
местно с накоплением липидов в артериальной
стенке. Например, лейкоциты, медиаторы им!
мунной системы и воспаления, обнаруживают!
ся в местах формирования атеросклероза на
ранних стадиях не только у эксперименталь!
ных животных, но и у человека.

Воспалительный процесс не только обеспе!
чивает инициацию и развитие атеромы, но так!
же принимает непосредственное участие в пре!
ципитации тромботических образований к ате!
роме. Большинство артериальных тромбов, ко!
торые приводят к фатальному исходу, возника!
ют в результате физического разрушения ате!
росклеротической бляшки. Активированные
макрофаги, широко представленные в атероме,
вырабатывают протеолитические ферменты,
способные разрушать коллаген, что снижает
прочность фибринозной капсулы и приводит к
формированию нестабильной бляшки [5]. 

В исследованиях, проведенных на парах мо!
но! и дизиготных близнецов, было показано,
что ряд биомаркеров метаболизма и воспале!
ния достоверно ассоциирован с наследствен!
ной отягощенностью ИБС [6, 7]. Проведенный
недавно детальный анализ значительного чис!
ла работ по ассоциации с ИБС генетических
маркеров генов, продукты которых вовлечены
в развитие воспалительных процессов, показал
достоверную ассоциацию с ИБС таких генов,
как CRP (C!реактивный белок), ICAM1 (раст!
воримая межклеточная молекула адгезии типа
1), IL6 (интерлейкин 6) и SELP (P!селектин)
[8]. Эти данные соответствуют результатам,
полученным в наших предыдущих работах [9 !
10]. Нами также была обнаружена ассоциация
полиморфных маркеров генов IL6, IL10 и CRP
с повышенным риском неблагоприятных исхо!

дов у больных русского происхождения, пере!
несших обострение ИБС.

Исходя из совокупности всех этих данных, в
настоящей работе в качестве генов!кандидатов
нами были выбраны гены TNF и LTA, которые
кодируют фактор некроза опухолей (ФНО) и
лимфотоксин альфа (ЛТА), соответственно.
Оба эти цитокина также относятся к группе
воспалительных цитокинов. Ранее данные ме!
диаторы называли факторами некроза опухо!
лей альфа и бета, они имеют близкие спектры
биологических активностей, оба связываются с
одними и теми же рецепторами (TNFR1 и
TNFR2), но экспрессируются  разными типами
клеток. ФНО синтезируется в основном в мак!
рофагах, в то время как ЛТА – в лимфоцитах.
Гены, их кодирующие, расположены тандемно
на хромосоме 6 в области 6p21.3 внутри глав!
ного комплекса гистосовместимости (MHC)
между генами C4 и HLA!B на расстоянии око!
ло 210 т.п.н. от последнего [11].

ФНО является полифункциональным вос!
палительным цитокином, действующим на ме!
таболизм липидов, процессы коагуляции кро!
ви и утилизации глюкозы, а также на функцию
эндотелия. ФНО обнаружен в атероматозных
бляшках [12], поэтому многие авторы считают,
что он может вносить существенный вклад в
прогрессию бляшек, усиливая местный воспа!
лительный эффект [13]. Более того, установле!
но, что фактор некроза опухолей действует на
ряд медиаторов атеросклеротического процес!
са, вследствие чего изменяется гомеостаз липи!
дов, еще более понижается чувствительность
клеток к действию инсулина и ускоряется дис!
функция эндотелия [14].

Повышенный уровень фактора некроза опу!
холей ассоциирован с повышенным риском
развития ИБС [14] и осложнений ИБС у пожи!
лых пациентов [15, 16]. В промоторной области
гена TNF обнаружено несколько полиморфных
участков, из них наибольший интерес представ!
ляет полиморфизм G/A в положении !308
(rs1800629), так как он расположен в промотор!
ной области гена внутри участка связывания
транскрипционного фактора AP!2 [17]. Показа!
но, что аллель A ассоциирован с более высоки!
ми уровнями как конститутивной, так и инду!
цируемой фактором AP!2 экспрессии [18].

ЛТА также экспрессируется в атеросклеро!
тических бляшках и, таким образом, может
быть прямо вовлечен в патогенез атеросклеро!
за и ИБС. В гене LTA обнаружено несколько
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однонуклеотидных полиморфизмов, из кото!
рых наиболее часто использовались маркеры,
расположенные в интроне 1 (A252G), в экзоне
1 (G10A) и в экзоне 3 (C804A). Последнему со!
ответствует аминокислотный полиморфизм
Thr26Asn [19].

Цель нашего исследования состояла в опре!
делении частоты развития неблагоприятных
исходов в группе больных, перенесших обост!
рение ИБС, в зависимости от генотипов поли!
морфных маркеров G(�308)A гена TNF и
Thr26Asn гена LTA.

Материалы и методы
Исследование проводили с декабря 2004 г.

по август 2010 г. В исследовании участвовало
16 медицинских центров (Москва, Казань,
Пермь, Челябинск, Ставрополь, Ростов!на!До!
ну, Санкт!Петербург). В исследование включа!
ли больных, поступивших в стационар в связи
с развитием острого коронарного синдрома.
Условие отбора предполагало, что пациенты, у
которых не наблюдали инфаркта миокарда с
зубцом Q, должны были быть госпитализиро!
ваны не позднее 72 ч от момента начала заболе!
вания и должны были иметь, по крайней мере,
один из следующих дополнительных критери!
ев, выявленных при поступлении в стационар:
депрессия сегмента ST, по крайней мере, на 1
мм в двух соседних отведениях; инверсия зуб!
ца Т не менее 3 мм; транзиторный подъем сег!
мента ST; повышение уровня кардиоспецифи!
ческих ферментов в крови (фосфокиназа креа!
тинина клеток сердца, тропонины).

Больные, у которых диагностировался ин!
фаркт миокарда с зубцом Q, должны были быть
госпитализированы не позднее 10 дней от мо!
мента начала заболевания и иметь, по крайней
мере, один из следующих дополнительных кри!
териев: стойкий подъем сегмента ST не менее 1
мм в двух смежных отведениях от конечностей
или не менее 2 мм в двух соседних грудных от!
ведениях; появление новой блокады левой нож!
ки пучка Гиса; динамика острого инфаркта ми!
окарда (появление патологических зубцов Q,
снижение зубца R, изменение конечной части
желудочкового комплекса); повышение уровня
кардиоспецифических ферментов в крови.

Таким образом, в исследование включены
как больные, которые поступили в острой фазе
обострения ИБС, так и те, кто перенесли «на
ногах» наиболее опасный период заболевания. 

Поскольку основной идеей исследования яв!

ляется анализ критериев риска развития пов!
торного обострения ИБС, наблюдение за боль!
ными начиналось на 10 день от момента обост!
рения ИБС при условии стабилизации состоя!
ния, при котором не происходило (в течение
предшествующих 10 дней) таких событий, как
рецидив инфаркта миокарда; повторные симп!
томы ишемии (длительностью более 10 минут)
у пациента, получающего оптимальную меди!
каментозную терапию; повторные изменения
электрокардиограммы, свидетельствующие об
ишемии; повторное повышение уровня карди!
оспецифических ферментов. Иначе говоря, в
исследование не попадали больные, погибшие в
первые 10 дней после обострения ИБС.

В контрольных обследованиях регистриро!
вали неблагоприятные клинические исходы,
такие как сердечно!сосудистая смерть, нефа!
тальный инфаркт миокарда, нестабильная сте!
нокардия, нефатальный инсульт, осложненный
атеросклероз периферических артерий, потре!
бовавший госпитализации в хирургический
стационар. Учитывались также все случаи про!
ведения процедур реваскуляризации. Посколь!
ку в нашей стране хирургическая реваскуляри!
зация миокарда выполняется достаточно ред!
ко, состояние больных, подвергшихся вмеша!
тельству на коронарных артериях, учитывали
только до момента вмешательства; далее боль!
ных считали «потерянными» для наблюдения.  

Всего обследовано 1145 неродственных
больных; мужчин – 717 (62,6%), женщин – 428
(37.4%). Средний возраст составил 61,36 ±
11,70 лет. Национальность больных не учиты!
валась. Диагноз ИБС в анамнезе был установ!
лен у 768 больных (67,1%), 368 (32,1%) пере!
несли ИМ. Отмечалось большое число случаев
АГ (933 больных – 81,5%); 652 (56,9%) из этих
пациентов принимали гипотензивные препара!
ты. Симптоматический периферический атеро!
склероз отмечался у 147 (12,9%) больных. Ука!
зания на недостаточность кровообращения в
анамнезе имели 619 (54,1%) пациентов. Ин!
сульт перенесли 107 (9,4%) больных. Число
больных с сахарным диабетом в анамнезе сос!
тавило 167 (14,6%). Курили на момент госпита!
лизации 440 (38,5%) больных, еще 185 (16,2%)
курили в прошлом. 

С учетом изменений на ЭКГ, стандартным
критериям наличия ИМ с формированием Q
зубца отвечало 550 (46.4%) больных, инфаркта
миокарда без зубца Q или нестабильной стено!
кардии – 663 (53.6%). 
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В работе использовали термостабильную
ДНК!полимеразу Taq, которая была получена
от фирмы "Fermentas" (г. Вильнюс, Литва).
Олигонуклеотидные праймеры синтезированы
ФГУП «ГосНИИ генетика» (г. Москва) и OOO
«ДНК!Синтез» (г. Москва). Геномную ДНК
выделяли из цельной крови больных посред!
ством экстракции смесью фенола и хлорофор!
ма после инкубации образцов крови с протеи!
назой К в присутствии 0.1% додецилсульфата
натрия [20].

Идентификацию аллелей полиморфных
маркеров проводили с помощью гибридизаци!
онно!флуоресцентного анализа (TaqMan® ана!
лиз) на амплификаторе в реальном времени
ABI 7500 fast (Applied Biosystems, США) в 10
мкл реакционной смеси следующего состава:
70 мМ Трис!HCl pH 8.8, 16.6 мМ сульфат ам!
мония, 0.01%!ный Твин!20, 2 мМ хлорид маг!
ния, 0.2 мМ каждого dNTP, по 33 нг праймеров
и зондов, 1.5 ед.акт. полимеразы Taq, 50!100 нг
геномной ДНК. Условия амплификации фраг!
мента ДНК: 950C/2 мин – первый цикл;
940C/10 с, 600C/60 с – 40 циклов. Состав
праймеров и зондов представлен в таблице 1. 

Статистическая обработка полученных дан!
ных проводилась с использованием  програм!
мы SPSS 17.0 for Windows [21]. Для протяжен!
ных переменных рассчитывались средние ве!
личины и стандартные отклонения (М±m).
Для непрерывных числовых показателей был
проведен анализ распределения и критериев
его соответствия нормальному. Анализ выжи!
ваемости больных проводился с помощью ме!
тода Каплана!Майера. В качестве основного
анализируемого события рассматривали пер!

вую конечную точку: госпитализация по пово!
ду нестабильной стенокардии, ИМ, инсульт,
смерть от ИМ, смерть от инсульта. В качестве
основного статистического критерия исполь!
зуется тест логарифма рангов.

Результаты и обсуждение
Cрок наблюдения за больными составил

62,5 мес. За это время зафиксировано 101 слу!
чай фатального ИМ и 71 повторный нефаталь!
ный ИМ, 10 фатальных и 16 нефатальных ин!
сультов, 23 больных умерли не от сердечно!со!
судистых заболеваний, 62 больных подверг!
лись вмешательству на коронарных артериях, у
163 больных отмечали эпизоды нестабильной
стенокардии, потребовавшие повторной госпи!
тализации, 6 больных госпитализировали в
связи с осложненным периферическим атеро!
склерозом.

У всех пациентов определяли частоты гено!
типов полиморфных маркеров Thr26Asn гена
LTA и G(�308)A гена TNF. В случае гена LTA
проведенный анализ выживаемости больных
показал (Рис. 1), что риск развития неблаго!
приятного исхода после перенесенного острого
коронарного синдрома не зависит от генотипов
полиморфного маркера Thr26Asn гена LTA (p =
0,371). При разделении исследуемой выборки
на мужчин и женщин значимая ассоциация
также не была обнаружена. 

Наши результаты совпадают с результатами
ряда других исследований. Так при изучении ас!
социации полиморфных маркеров гена LTA с
ИМ в нескольких работах значимой ассоциации
получено не было [22, 23]. Также при проведе!
нии мета!анализа, учитывающего результаты

Òàáëèöà 1

Последовательности праймеров и зондов, использованных при проведении
гибридизационно"флуоресцентного анализа

Маркер
Прямой и обратный праймеры

(5′→3′) Аллель Зонд

LTA
Thr26Asn

ccgtcagcaccccaagatg
gggaggtcaggtggatgtttac

Thr FAM�tgcccacagcaccctcaaaccctg�BHQ�1

Asn VIC� tgcccacagcaacctcaaaccсtg�BHQ�2

TNF
G(�308)A

tggaagttagaaggaaacagac
acacaagcatcaaggatacc

G FAM� ccgtccccatgccc �BHQ�1

A VIC� ccgtcctcatgccc �BHQ�2
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нескольких независимых исследований, ассоци!
ации с ССЗ обнаружено также не было [24].

Возможно с развитием неблагоприятных
исходов у больных, перенесших ОКС, ассоци!
ированы другие полиморфные маркеры гена
LTA, например, такие маркеры, как Cys804Ala
или Gly10Ala. Поэтому для окончательных вы!
водов об отсутствии связи гена LTA с частотой
неблагоприятных исходов требуется проведе!
ние дополнительных исследований.

Однако в случае полиморфного маркера G(�
308)A гена TNF нами была обнаружена выра!
женная ассоциация с частотой неблагоприят!
ных исходов после перенесенного ОКС. У но!
сителей генотипов GA и AA полиморфного
маркера G(�308)A чаще наблюдался неблаго!
приятный исход по сравнению с носителями
генотипа GG. Время дожития до конечной точ!
ки у носителей генотипов GA и AA составило
43,30 месяцев (95% CI = 40,04!46,56) против
49,6 месяцев (95% CI = 47,38!51,82) у носите!
лей генотипа GG (χ2 = 15,4; р < 0,001) (Рис. 2).

Полученные нами данные соответствуют
результатам проведенного в 2011 году мета!
анализа [25], в котором европеоиды – носители
аллеля A имели в 1,5 раза больший риск разви!
тия ССЗ, по сравнению с носителями генотипа
GG (AG+AA против GG, OR = 1,50, 95% CI =
1,23!1,77).

Уровень ФНО в плазме крови повышен у
пациентов с ССЗ и может увеличивать риск

сердечных патологий через воздействие на эн!
дотелий сосудов [26]. Также следует отметить,
что у носителей аллеля A выше уровень транс!
крипции гена TNF [18, 27].

Молекулярный механизм таких различий до
конца не ясен, так как различий в силе взаимо!
действия факторов транскрипции с двумя ал!
лельными вариантами полиморфного маркера
G(�308)A гена TNF обнаружено не было, по
крайней мере, для клеточной линии Raji. Воз!
можно, в результате различий в укладке ДНК в
полиморфной области, взаимодействие транс!
крипционных факторов с этим участком разли!
чается у носителей разных аллелей, что приво!
дит к усилению трансактивации гена TNF. Не!
смотря на то, что полиморфный маркер лежит в
последовательности связывания транскрипци!
онного фактора AP!2, повышения уровня свя!
зывания AP!2 в условиях in vitro с полиморф!
ной областью выявлено не было [18].

В настоящее время представления об атеро!
склерозе (основной причине ИБС и ОКС), как
о процессе накопления липидных частиц в со!
судистой стенке в течение всей жизни, претер!
пели значительные изменения. Современные
наблюдения выводят на первый план воспали!
тельный процесс во всех фазах развития ате!
росклероза: раннем атерогенезе, прогрессиро!
вании повреждений и, наконец, формирова!
нии тромботических осложнений. Клиничес!
кие исследования подтверждают корреляцию

Рис. 1. График Каплана
Майера. Доля неблагоприятных исходов
у носителей генотипов ThrThr+ThrAsn и AsnAsn полиморфного
маркера Thr26Asn гена LTA в зависимости от времени,
прошедшего после ОКС.

Рис. 2. График Каплана
Майера. Доля неблагоприятных исходов
у носителей генотипов GG и GA+AA полиморфного маркера G(

308)A гена TNF в зависимости от времени, прошедшего после
ОКС.
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циркулирующих маркеров воспаления с пред!
расположенностью к ишемическим нарушени!
ям и прогнозом течения ОКС.

Работа выполнена при финансовой поддерж!
ке Российского фонда фундаментальных иссле!
дований (проекты 07!04!01750 и 10!04!01750).
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