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Резюме
Сердечно-сосудистая патология является одной из самых частых причин смертности женщин климактерического возрас
та. Помимо гормональных нарушений, сопутствующих этому периоду жизни, в настоящее время нет сомнений в наличии 
генетической предрасположенности к развитию сердечно-сосудистых заболеваний. В данной статье рассматривается 
связь между риском развития сердечно-сосудистых заболеваний и повышением уровня РАМ в крови, обусловленного 
присутствием в их генотипе -4G аллеля гена РАМ и генетического полиморфизма МТГФР. Исследование генетиче
ских факторов, играющих роль в развитии сердечно-сосудистых заболеваний, свидетельствуют о том, что женщины 
постменопаузального возраста составляют группу высокого риска по перечисленным заболеваниям и это необходимо 
учитывать при выборе оптимального метода лечения менопаузальных расстройств.
Ключевые слова: сердечно-сосудистые заболевания у женщин, полиморфизм генов, аплельные варианты фактора 
свертывания с ишемической болезнью сердца

Summary
Cardiovascular disease is one of the most frequent reasons of death among the women of menopausal age. In addition to the 
hormonal disorders, which is accompanying this period of life, there is no doubt in presence of genetic predisposition to the 
development of cardiovascular diseases. The connection between the risk of the development of cardiovascular diseases and 
increased levels of PAI-1 in the blood, due to the presence of the 4G allele of PAI-1 and genetic polymorphism of MTHFR in 
genotype, was examined in this article. The study of genetic factors, which play a role in the development of cardiovascular 
diseases, indicates, that women of postmenopausal age are at the high risk of the listed diseases, and this should be considered 
during the selecting the optimal method of treatment of menopausal disorders.
Keywords: cardiovascular disease in women, genetic polymorphism, allelic variants of coagulation factors with ischemic heart 
disease

Введение
Сердечно-сосудистая патология является одной из 

самых частых причин смертности женщин климактери
ческого возраста. Помимо гормональных нарушений, со
путствующих этому периоду жизни, в настоящее время 
нет сомнений в наличии генетической предрасположен
ности к развитию сердечно-сосудистых заболеваний.

Особенно большое значение уделяется ал^лельным 
вариантам факторов свертывания крови - ингибитору 
активатора плазминогена 1-го типа (PAI-1) и ферменту 
5,10-метилентетрагидрофолат-редуктаза (МТГФР) [20,

21]. PAI-1 играет важную роль в регуляции фибриноли- 
тической активности. С повышением его уровня в крови 
связаны различные заболевания - гипертензия беремен
ных, инфаркт миокарда, атеросклеротические поражения 
сосудов [3,4]. Выявлено также наличие положительной 
корреляции между носительством аллеля 4G и риском 
инфаркта миокарда в разных возрастных группах [7- 
9]. В то же время отмечено, что концентрация в кро-ъи 
ростовых факторов, гормонов, наличие сопутствующих 
патологий и курение могут влиять на результаты иссле
дований. Нет однозначного мнения в отношении роли



40/5С-полиморфизма в развитии гипертонической бо
лезни [11, 12]. В то же время у женщин с артериальной 
гипертензией 40-аллель выявляется чаще, чем у здоро
вых. [1 0 ]

МТГФР обеспечивает превращение фолата в биоло
гически активную форму - 5 -метилтетрагидрофолат, ко
торый является важнейшим донором метальной группы 
в организме [17]. Нуклеотидная замена С -> Т в 677-м 
положении гена, сопровождающаяся заменой аланина на 
валин в 2 2 2 -м положении белка, приводит к синтезу тер
молабильного фермента со сниженной активностью. В 
ряде исследований показано, что присутствие в геноме 
Т-аллеля, особенно в гомозиготной форме, коррелирует 
с риском развития сердечно-сосудистых заболеваний, 
гипертензии вне и во время беременности [19]. В то же 
время имеется много публикаций, в которых между мута
цией 677С -> Т и сердечно-сосудистыми заболеваниями 
подобной связи не выявлено [ 2 0

Целью данного исследования явилось определе-тше 
частоты различных аллельных вариантов генов PAI-1 и 
МТГФР у женщин постменопаузального возраста с ише
мической болезнью сердца и эссенциальной гипертони
ей.

Материалы и методы
Обследованы 125 женщин климактерического воз

раста, с длительностью постменопаузы от 3 до 18 лет. 
Основную группу составили 32 женщины, имеющие 
ишемическую болезнь сердца (ИБС) или перенесшие ин
фаркт миокарда (ИМ) - LA группа, а также 37 женщин, 
страдающих гипертонической болезнью (ГБ) - 1Б группа. 
У 47 женщин этих групп родители также имели заболева
ния сердечно-сосудистой системы (у 25 -  инфаркты ми
окарда, у 43 -  гипертонии). Контрольную группу соста
вили 56 условно здоровых женщин, не страдавших ИБС 
и гипертонической болезнью, сопоставимые по возрасту.

Исследование генетического полиморфизма про
водили с использованием метода аллельспецифической 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) с последующим 
гидролизом ампликонов соответствующей рестрикти- 
рующей эндонуклеазой (рестриктазой).

Идентификацию аллельных вариантов проводи- 1  ли 
по наличию сайта узнавания для соответствующей ре- 
стрюстирующей эндонуклеазы с помощью электрофореза 
в агарозном геле.

Результаты и обсуждение
Проведенные нами исследования показали, что у 

женщин постменопаузального периода как с ИМ в анам
незе, так и с артериальной гипертонией значительно 
чаще, чем в контрольной группе, встретились генотипы, 
содержащие 40-аллель в гомо- или гетерозиготной фор
ме (4G/4G или 4G/ 5G). У этих женщин частота 4С-аллеля 
также была выше, чем в группе условно здоровых жен
щин. Частота только гомозигот 4G/4G наиболее выраже
на у пациенток с эссенциальной гипертонией (табл. 1 ).

Выявлена также значительная и достоверная за
висимость как ИМ, так и гипертонии от генетического

полиморфизма МТГФР. В обеих исследуемых группах 
чаще, чем в контрольной, выявлялись пациентки с гомо
зиготным генотипом ТТ. В этих же группах обнаружена 
достоверно более высокая общая частота присутствия 
Т-аллеля (р < 0,01). На^личие столь выраженной связи 
между полиморфизмом МТГФР и PAI-1 с сердечно-со- 
судистыми заболеваниями, возможно, обусловлено как 
тем, что в основной группе были только женщины в пост
менопаузе, так и более тщательным подбором женщин в 
контрольную группу.

Вместе с тем следует отметить, что при анализе 
клинического течения постменопаузы у пациенток с ги
пертонией наиболее выраженными мы смогли отметить 
проявления нейровегетативного симптомокомплекса и 
депрессивных симптомов. У женщин с ИБС и ИМ преоб
ладали метаболические нарушения.

Мы проанализировали, имеется ли ассоциация ме
таболического синдрома с полиморфизмом гена PAI-1. 
Полученные данные совпали с результатами эпидемиоло
гических исследований, в которых выявлена связь уровня 
PAI-1 в плазме крови с метаболическими нарушениями. 
В частности, ряд исследований свидетельствует о связи 
повышения уровня PAI-1 с наличием метабо-лического 
синдрома[1]. Источниками PAI-1 в условиях инсули- 
норезистентности может быть жировая ткань. Частота 
аллеля 4G гена PAI-l у женщин с метаболическими на
рушениями составила 73,7%. Из этого числа 16 (29%) 
женщин были гомозиготы м и носителями, имеющими 
40-аллель, 27 — гетерозиготными (4G/5G) и 12 — гомо
зиготными носителями 5G/5G (табл. 2). Следует отме
тить также, что у 3 из 16 пациенток (4G/4G) в анамнезе 
был ИМ, у 3 — ИБС, 6  являются гипертониками.

Как видно из таблицы, нарушения углеводного обме
на проявлялись увеличением уровня иммунореактивного 
инсулина (ИРИ) и величиной индекса Кегле. Нарушения 
липидного спектра крови характеризо~твались увеличе
нием содержания общего холестерина (ХС) и дислипиде- 
мией, в частности повышением уровня триглицеридов 
(ТГ), липопротеинов низкой плотности (ЛПНП), а также 
снижением содержания липопротеинов высокой плотно
сти (ЛПВП). Более выраженные метаболические наруше
ния имели место у женщин, носительниц 4G- аллеля в 
гомозиготной форме: так, ИРИ составил 15,6 мкЕД/мл, 
ЛПНП — 5,4 ммоль/л, ЛПВП — 0,6 ммоль/л.

Заключение
Таким образом, у женщин в постменопаузальном 

периоде имеется четко выраженная связь-между риском 
развития сердечно-сосудистых заболе-вдний и повыше
нием уровня РА1-1 в крови, обу-^ловленного присутстви
ем в их генотипе 4С-аллеля гена PAI-1 и генетического 
полиморфизма МТГФР. Полученные данные подтверж
дают, что, помимо дефицита эстрогенов, в развитии сер
дечно-сосудистых заболеваний у женщин в постменопау
зе играют роль и генетические факторы.

Выбор метода лечения менопаузальных расстройств 
должен основываться на принципах доказательной ме
дицины с учетом выявления анамнестических данных о



Таблица 1. Частота генотипов аллелей PAI-1 и МТГФР у женщин 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями

Генотип
PAM

Контрольная группа (п = 56) ИБС и ИМ (п = 32) Гнпертония (п = 37)
абс. % абс. % абс. %

4G/4G 1 1 19,6 6 25,5 1 2 32,4
4G/5G 24 42,8 25** 6 8 , 1 23 62,2
5G/5G 2 1 37,5 1 ** 6,4 2 ** 5,4
Аллель
4G 46 41,0 37 57,8 47 63,5*
5G 6 6 59,0 27 42,2 27 36,5
Генотип
МТГФР

п=56 п=32 п=37
абс. % абс. % абс. %

CC 35 62,5 13 40,6 14 37,8
ст 2 1 37,5 14 43,8 18 48,6
TT 0 0 5** 15,6 5** 13,5
АЛЛЕЛЬ
С 91 81,3 40 62,5 46 62,2
т 2 1 18,7 24** 37,5 28** 37,8
П р и м е ч а н и е .  * — р < 0 , 0 5 ; * * — р  <0,01.

Таблица 2. Частота полиморфизма гена ингибитора активатора клеточного плазминогена 1-го типа (PAI-1) 
у женщин с метаболическим синдромом в постменопаузе

Генотип н 
аллель PAI-1

Индекс Кетле, 
кг/мг ИРИ, мкЕД/мл ХС общий, 

ммоль/л ТГ, ммодь/л ЛПВП, ммодь/л ЛПНП,
моль/л

4G/4G (п = 16) 
4G/5G (п = 27) 
5G/5G (п = 1 2 )

28,31±0,56
28,36±0,36
25,4±0,27

15,61±0,63
10,78±0,36
8,9±0,01

5,8 ±0,04 
4,5±0,12 
3,86±0,1

2,43±0,69
3,81±0,02
0 ,8 6 ±0 , 1 2

0 ,6 ±0 , 1 2

0,9±0,04
0,9±0,03

5,4±0,4
4,3±0,23
1,53±0,9

семейной предрасположенности к сердечно-сосудистым 
заболеваниям. Кроме того, можно считать целесообраз
ным определение МТГФР и PAI-1 у женщин в премено- 
паузе, имеющих в анамнезе указание на семейную пред
расположенность к сердечно-сосудистым заболеваниям и 
строго подходить к использованию заместительной гор
мональной терапии.■
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