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Цель. Изучить связи различных генотипов и аллелей гена PAI-1 с характером течения ишемической болезни  

сердца.
Методы. Под наблюдением находились 80 пациентов с ишемической болезнью сердца (51 мужчина и 29 жен-

щин) в возрасте от 39 до 65 лет, проживающих в г. Баку. Генотипирование полиморфного маркёра 4G(-675)5G про-
водили с помощью полимеразной цепной реакции с последующим анализом длин рестрикционных фрагментов. 
Геномную дезоксирибонуклеиновую кислоту выделяли из лейкоцитов венозной крови. Для определения частоты 
распределения генотипов и аллелей гена PAI-1 при ишемической болезни сердца все пациенты были разделены на 
шесть групп в зависимости от характера течения заболевания и его исходов.

Результаты. У жителей г. Баку генотип 44 гена PAI-1 статистически значимо чаще встречается при ишемичес-
кой болезни сердца в сравнении с лицами без таковой и является фактором риска этого заболевания. Генотип 55 
гена PAI-1 чаще встречается у людей без ишемической болезни сердца и, таким образом, является протективным 
генотипом в отношении развития данной болезни. Аллель 4 PAI-1 статистически чаще был зафиксирован у па-
циентов с ишемической болезнью сердца, а аллель 5 достоверно чаще выявлялся у людей без этой патологии. 
Следовательно, аллель 4 — фактор риска ишемической болезни сердца, а аллель 5 является протективным в этом 
отношении. Аллели 5 и 4 не ассоциированы с характером течения и исходом ишемической болезни сердца.

Вывод. По данным исследования жителей г. Баку, генотип 44 гена PAI-1 — фактор риска ишемической болез-
ни сердца, генотип 55 гена PAI-1 — протективный в этом отношении генотип, аллель 4 характерен для людей с 
ишемической болезнью сердца (фактор риска), аллель 5 — для лиц без неё (протективная роль), причём указанные 
генотипы гена PAI-1 не связаны с характером течения и исходом данного заболевания.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, инфаркт миокарда, исходы, генотипы гена PAI-1.
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В возникновении и характере течения сер-
дечно-сосудистых заболеваний существен-
ную роль играет степень проходимости со-
судов. Нарушение сосудистой проходимости, 
в котором большую роль отводят процессам 
ухудшения коагуляционных свойств крови и 
повышению тромбообразования, — главный 
фактор, определяющий характер течения 
сердечно-сосудистых болезней и их осложне-
ний. Наследственные факторы риска вносят 
существенный вклад в развитие коронарной 
болезни сердца и инсульта.

До настоящего времени предотвраще-
ние артериальной тромботической болезни 
состояло из модификации традиционных 
факторов риска развития и прогрессиро-
вания сердечно-сосудистых заболеваний, 
которые являются в значительной степени 
экологическими (средовыми). Приблизи-
тельно половина всех тромботических со-
бытий происходит у пациентов без таких 
факторов риска, и эпидемиологические ис-
следования демонстрируют, что наличия 
или отсутствия подобных факторов недо-
статочно для объяснения полной вариации 
степени и риска атеротромбоза [1, 2].

В последнее время всё большее внима-
ние уделяют молекулярной генетике тром-
боза и атеросклероза с целью улучшения 
понимания патофизиологии артериально-
го тромбоза. Идентифицирован диапазон 
определённых генов, способствующих 
риску развития заболевания. Одним из та-
ких генов является ген-ингибитор актива-
тора плазминогена 1-го типа (PAI-1 — от 
англ. Plasminogen Activator Inhibitor-1). По-
вышенный уровень PAI-1 ассоциируется с 
более тяжёлым течением ишемической бо-
лезни сердца (ИБС). Именно это и позволя-
ет считать ген PAI-1 одним из возможных 
генов-кандидатов, определяющих наслед-

ственную предрасположенность к ИБС.
У носителей аллеля 4G как в гетеро-, так 

и в гомозиготном состоянии отмечают и бо-
лее высокий уровень PAI-1 в плазме крови 
[3], и больший риск развития острых коро-
нарных синдромов [4].

Встречаются сведения о том, что рас-
пространённость аллеля 4G полиморфно-
го маркёра 4G/5G гена PAI-1 значительно 
выше у пациентов с инфарктом миокарда 
(ИМ) в возрасте до 45 лет, чем у людей та-
кого же возраста из общей популяции, а 
увеличение активности PAI-1 часто встре-
чается у пациентов с ИБС и ассоциируются 
с ИМ в проспективных исследованиях. В то 
же время в более крупных исследованиях 
ECTIM (Enquete Cas-Temoins de L’Infarctus 
du Myocarde) и PHS (Physicians’ Health Study) 
не подтверждена связь этого полиморфного 
маркёра с развитием ИМ [5], или же полу-
ченные результаты по предрасположенности 
людей с генотипом 4G/5G гена PAI-1 к ИБС 
неоднозначны и противоречивы [5–17].

Целью настоящей работы было изуче-
ние связи различных генотипов и аллелей 
гена PAI-1 с характером течения ИБС у па-
циентов в г. Баку.

Под наблюдением находились 80 пациен-
тов с ИБС (51 мужчина и 29 женщин) в воз-
расте от 39 до 65 лет, проживающих в г. Баку.

Работа выполнена на базе Научно-ис-
следовательского института кардиологии 
Азербайджана. Диагноз ИБС ставили на 
основании данных анамнеза в сочетании с 
результатами инструментальных исследова-
ний: электрокардиографии в покое в 12 от-
ведениях, тредмил-теста, эхокардиографии.

Генотипирование полиморфного маркёра 
4G(-675)5G проводили с помощью полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР) с последующим 
анализом длин рестрикционных фрагментов.

Aim. To investigate the relation of different genotypes and alleles of PAI-1 gene with the course of coronary artery 
disease.

Methods. We observed 80 patients with coronary artery disease (51 males and 29 females) aged 39 to 65 years living 
in the city of Baku. Genotyping of a polymorphic marker 4G(-675)5G was performed by means of polymerase chain 
reaction followed by restriction fragment length analysis. Genomic deoxyribonucleic acid (DNA) was extracted from 
venous blood leukocytes. To determine the frequency distribution of genotypes and alleles of PAI-1 in ischemic heart 
disease all patients were divided into 6 groups depending on the course of the disease and its outcomes.

Results. In the population of Baku genotype 44 of PAI-1 gene is significantly more common in people with coronary 
artery disease compared to individuals without coronary artery disease and is a risk factor for this disease. Genotype 55 
of PAI-1 gene is more common in people without coronary artery disease and thus is a protective genotype against this 
disease. Allele 4 of PAI-1 was statistically more frequently recorded in patients with ischemic heart disease, and allele 5 
was significantly more frequently observed in patients without this pathology. Therefore, allele 4 is a risk factor for the 
occurrence of coronary heart disease and allele 5 is protective against this disease. Alleles 5 and 4 are not associated with 
the course and outcomes of ischemic heart disease.

Conclusion. According to the results of the study on the population of Baku, genotype 44 of PAI-1 gene is a risk 
factor of ischemic heart disease, genotype 55 of PAI-1 gene is protective against this pathology, allele 4 is characteristic 
for people with coronary artery disease (a risk factor), allele 5 is characteristic for people without it (protective role) 
whereas the named genotypes of PAI-1 are not connected to the course and outcomes of this disease.

Keywords: coronary artery disease, ischemic heart disease, myocardial infarction, outcomes, genotypes of PAI-1 gene.
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Геномную дезоксирибонуклеиновую 
кислоту (ДНК) выделяли из лейкоцитов 
венозной крови (Promega, США). Аллели 
выявляли методом ПЦР с последующим 
рестрикционным анализом (полиморфизм 
длин рестрикционных фрагментов). ПЦР 
проводили на аппарате CFX 96 (Biorad, 
США) на реактивах «Promega» (США) в 
25 мкл смеси, содержащей 5 мкл буфера 
(кат. номер M890A), 2,5 мкл смеси нуклео-
зидтрифосфатов (кат. номер U151В), 2 мкл 
MgCl2 (кат. номер А351Н), 0,3 мкл Taq-ДНК-
полимеразы.

Продукты ПЦР и ферментативного гид-
ролиза подвергали электрофоретическому 
разделению в 6% полиакриламидном геле 
в трис-боратном буфере (трис 89 мM, бор-
ная кислота 89 мM, этилендиаминтетра-
уксусная кислота 2 мM). Фрагменты ДНК 
в составе полиакриламидного геля окра-
шивали в водном растворе этидия бромида  
(0,5 мкг/мл) и визуализировали в ультра-
фиолетовом свете с помощью аппаратов 
ТСМ-220М и DocPrint (Vilber Lourmat,  
Франция).

Для определения частоты распределе-
ния генотипов и аллелей гена PAI-1 при 
ИБС все пациенты были разделены на 
шесть групп в зависимости от характера те-
чения и исходов ИБС:

– первая группа (26 человек) — паци-
енты с ИБС (стенокардия напряжения II–
III функционального класса;

– вторая группа (16 человек) — пациен-
ты с ИБС, у которых диагностирована сер-
дечная недостаточность (СН) 2–3-й степени 
по канадской классификации;

– третья группа (19 человек) — паци-
енты с ИБС, сочетающейся с нарушением 
углеводного обмена и/или сахарным диабе-
том 2-го типа (СД2);

– четвёртая группа (11 человек) — паци-
енты с ИБС и артериальной гипертензией 
(средние цифры артериального давления 
150/92±17 мм рт.ст.);

– пятая группа (8 больных) — пациенты 
с ИБС, у которых в различные сроки после 
установления диагноза развился фаталь-
ный исход [ИМ, нарушение мозгового кро-
вообращения и/или нарушение ритма серд-
ца высоких градаций (Lawn; угрожающие 
нарушения ритма сердца)];

– шестая группа (30 человек) — пациен-
ты без ИБС.

Статистическую обработку результатов 
исследования проводили при помощи па-
кета статистических программ Statistica 10 
(США). Частоты распределения генотипов 
и аллелей гена вычисляли с использовани-
ем критерия χ2. Статистически значимыми 
считали различия при p <0,05.

Результаты анализа распределения ге-
нотипов гена PAI-1 в группах исследования 
представлены в табл. 1. Согласно представ-
ленным результатам, частота регистрации 
генотипа 44 гена PAI-1 статистически зна-

Таблица 1
Частота генотипов и аллелей гена PAI-1 в группах исследования у пациентов с  

ишемической болезнью сердца в исследуемой популяции г. Баку 

Примечание: ИБС — ишемическая болезнь сердца; СН — сердечная недостаточность; НТГ — нарушение то-
лерантности к глюкозе; СД2 — сахарный диабет 2-го типа; АГ — артериальная гипертензия; *статистическая 
значимость различий относительно пациентов с ИБС (р <0,05).

Пациенты с разным течением ИБС 
и без неё

Генотипы гена РАI-1 Аллели гена РАI-1
Генотип 55, 

абс. (%)
Генотип 45, 

абс. (%)
Генотип 44, 

абс. (%)
Аллель 5, 
абс. (%)

Аллель 4, 
абс. (%)

ИБС, первая группа (n=26, 52 ал-
леля) 3 (11,5) 5 (19,2) 18 (69,2) 11 (21,2) 41 (78,8)

ИБС + СН, вторая группа (n=16, 
32 аллеля) 3 (18,75) 5 (31,25) 8 (50) 11 (34,4) 21 (65,6)

ИБС + НТГ/СД2, третья группа 
(n=19, 38 аллелей) 4 (21,0) 6 (31,6) 9 (47,4) 14 (36,8) 24 (63,2)

ИБС + АГ, четвёртая группа (n=11, 
22 аллеля) 4 (36,4) 5 (45,4) 2 (18,2) 13 (59,1) 9 (40,9)

Фатальный исход, пятая группа 
(n=8, 16 аллелей) 1 (12,5) 2 (25,0) 5 (62,5) 4 (25) 12 (75)

Всего с ИБС (80 генотипов, 160 ал-
лелей) 15 (18,75) 23 (28,75) 42 (52,5) 53 (33,1) 107 (66,9)

Без ИБС, шестая группа (n=30, 30 ге-
нотипов, 60 аллелей) 19 (63,3)* 6 (20,0) 5 (16,7)* 44 (73,3)* 16 (26,7)*

Всего (с ИБС + без ИБС; 110 геноти-
пов, 220 аллелей) 34 (30,9) 29 (26,4) 47 (42,7) 97 (44,1) 123 (55,9)
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чимо выше у пациентов с ИБС в сравнении 
с лицами без неё (χ2=10,03, р=0,0015). У 
людей без ИБС установлено статистически 
значимое повышение частоты генотипа 55 
по сравнению с больными ИБС (χ2=18,27, 
р=0,0001; см. табл. 1). Не выявлено статис-
тически значимой разницы между иссле-
дуемыми группами в частоте генотипа 45 
(χ2=0,47, р=0,493).

Отмеченная выше разница между часто-
тами генотипов в сравниваемых группах (с 
ИБС и без ИБС) указывает на протектив-
ный в отношении развития ИБС характер 
генотипа 55 и позволяет рассматривать 
генотип 44 как фактор риска для развития 
ИБС. Это подтверждается при анализе в 
сравниваемых группах частот распределе-
ния аллеля 4 и аллеля 5, входящих в раз-
личные генотипы PAI-1.

У лиц без ИБС относительное количес-
тво аллеля 5 статистически значимо выше, 
чем у пациентов с ИБС (χ2=27,01, р <0,001), 
что указывает на протективный характер 
данного аллеля. В то же время частота ал-
леля 4, входящего в состав генотипов 44 и 
45, достоверно выше в группе пациентов с 
ИБС относительно группы без этого забо-
левания (χ2=27,01, р <0,001; см. табл. 1), что 
свидетельствует о провоцирующем ИБС 
характере данного аллеля.

Изучено распределение генотипов и ал-
лелей гена PAI-1 у пациентов с различными 
вариантами ИБС (при сочетании стенокар-
дии напряжения с СН) и с учётом наличия 
дополнительных отягощающих факторов 
(нарушение толерантности к глюкозе и/или 
СД2, артериальная гипертензия). Результа-
ты представлены в табл. 1. У пациентов с 
ИБС, сочетающейся с СН 2-й степени, на-
личие генотипа 44 гена PAI-1 встречается в 
50% случаев, что в 2,66 раза чаще, чем для 
генотипа 55 (18,75%), и в 1,6 раза чаще, чем 
для генотипа 45, (31,25%), р <0,05.

Интересны результаты оценки связи ис-
следуемых генотипов с развитием фаталь-
ных исходов при ИБС (ИМ, инсульта и на-
рушения ритма сердца высоких градаций по 
Lown). У пациентов с ИБС, у которых заре-
гистрирован фатальный исход, генотип 44 
отмечен в 62,5% случаев. У пациентов с 
ИБС без фатального исхода (72 человека) 
данный генотип установлен в 37 (53,38%) 
случаях (р >0,05). Это свидетельствует об 
отсутствии прямой ассоциации фатального 
исхода с генотипом 44, то есть данный ге-
нотип не является фактором риска развития 
критических ситуаций.

Исследование генотипа 5544 гена PAI-1 
при ИБС показало, что у больных ИБС без 
СН данный генотип встречается в 11,5% 
случаев. У пациентов с ИБС, сочетающийся 
с СН, генотип 55 установлен у 12 (18,75%) из 
64 пациентов, что указывает на отсутствие 
связи между генотипом 55 и развитием СН 
у пациентов с ИБС (χ2=0,13, р=0,72). Соче-
тание ИБС с нарушением толерантности к 
глюкозе / СД2 установлено у 4 (21%) пациен-
тов с генотипом 55, а при ИБС без нарушения 
толерантности к глюкозе / СД2 генотип 55 
установлен у 11 (18,0%) пациентов (р=0,96). 
Это иллюстрирует отсутствие связи гено-
типа 55 и развития нарушения углеводного 
обмена или СД2 у пациентов с ИБС.

Исследование связи аллелей гена PAI-1 
с особенностями течения ИБС установи-
ло, что у 12 пациентов с ИБС, у которых 
зарегистрирован фатальный исход (ИМ, 
угрожающие нарушения ритма сердца), вы-
явлены аллели 4 гена PAI-1, а у пациентов 
с ИБС, у которых фатальный исход не за-
фиксирован, отмечено 95 случаев аллеля 4. 
Аллель 5 у пациентов с ИБС и фатальным 
исходом установлен в 4 случаях, а у паци-
ентов с ИБС без фатального исхода — в 
49 случаях (χ2=0,20, р=0,654), что отвергает 
ассоциацию аллеля 4 гена PAI-1 с неблаго-
приятным исходом ИБС.

Изучение связи аллелей 5 и 4 с характе-
ром течения ИБС показало, что у лиц с ИБС, 
у которых диагностирована СН, аллель 4 
выявлен в 21 случае, а без СН — в 83 слу-
чаях. Аллель 5 установлен в 11 случаях при 
СН и в 42 случаях без СН (χ2=0,02, р=0,89), 
что также свидетельствует об отсутствии 
связи аллелей 5 и 4 с СН у пациентов с ИБС. 
Не отмечено ассоциации указанных алле-
лей с нарушением толерантности к глюкозе 
и артериальной гипертензией при ИБС.

ВЫВОДЫ

1. По данным исследования жителей 
г. Баку, генотип 44 гена PAI-1 является фак-
тором риска ишемической болезни сердца, 
а генотип 55 гена PAI-1 — защитным факто-
ром в отношении этого заболевания.

2. Аллель 4 PAI-1 статистически значимо 
чаще был зафиксирован у пациентов с ише-
мической болезнью сердца, а аллель 5 — у 
людей без данной патологии. Из этого сле-
дует, что аллель 4 является фактором риска 
ишемической болезни сердца, а аллель 5 
играет протективную роль в этом плане.

3. Несмотря на тесную ассоциацию ге-
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нотипа 44 с ишемической болезнью сердца, 
а генотипа 55 — с её отсутствием, указан-
ные генотипы гена PAI-1 не связаны с ха-
рактером течения и исходом ишемической 
болезни сердца.
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