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Список сокращений

ADMA – асимметричный диметиларгинин 
DDAH – диметиларгинин диметиламиногид

ролаза
EDN1 – ген эндотелина-1
eNOS – эндотелиальная синтаза оксида азота
FII – ген протромбина 
ICAM – адгезивная молекула
LDLR – рецептор ЛНП 
NO – оксид азота
PAI – ингибитор активатора плазминогена
PECAM-1 – адгезивная молекула 
PLAUR – ген рецептора урокиназного акти-

ватора плазминогена
PPET – препроэндотелин 
TFPI – ингибитор тканевого фактора 
t-PA – тканевой активатор плазминогена
uPA – урокиназный активатор плазминогена 
u-PAR – рецептор урокиназного активатора 

плазминогена 
VCAM – адгезивная молекула 
апоА-1 – аполипопротеин А-1 
АТ III – антитромбин III
ГМК – гладкомышечные клетки
ИБС – ишемическая болезнь сердца

ИМТ – индекс массы тела
ЛПВП – липопротеины высокой плотности 
ЛПНП – липопротеины низкой плотности
ЛП(а) – липопротеин (а)
ЛХАТ – лецитинхолестеринацилтрансфераза
МРТ – магнитно-резонансная томография
Протромбин – фактор свертывания крови II
РНК – рибонуклеиновая кислота
Фактор Хагемана – фактор свертывания 

крови XII 
ФНО-α – фактор некроза опухоли альфа
ХС – холестерин
ЦНС – центральная нервная система 
ЭТ – эндотелин 

Хорошо известно множество функций эн-
дотелия сосудов, включая регуляцию гемостаза, 
тонуса сосудов, их образования и ремоделирова-
ния, иммунных реакций. Учитывая повсемест-
ную распространенность эндотелия в организме 
и продукцию огромного количества биологи-
чески активных веществ, можно расценивать 
эндотелий как центрального участника поддер-
жания патофизиологического баланса в сосу-
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дах. Эндотелий – это метаболический барьер, 
многофункциональный орган, необходимый для 
нормального функционирования сосудов, дис-
функция которого может стать критическим 
фактором в патогенезе сосудистых заболеваний. 
Эндотелиальная дисфункция – это нарушение и 
потеря функции эндотелия. К сожалению, при 
эндотелиальной дисфункции всегда происходит 
одновременное нарушение всех его многочис-
ленных функций, каждая из которых очень важ-
на для нормального функционирования организ-
ма. Эндотелиальная дисфункция является первой 
(и обратимой) стадией атеросклероза [1, 2].

В данном обзоре рассматриваются некото-
рые важные маркеры эндотелиальной дисфунк-
ции и гемостаза, а также гены, ответственные 
за их регуляцию, и некоторые основные поли-
морфизмы данных генов, связанные с развити-
ем атеросклероза.

АсиМметричный диметиларгинин (ADMA)

Одним из информативных маркеров эндоте-
лиальной дисфункции является ADMA. Асим-
метричный диметиларгинин является эндо-
генным ингибитором эндотелиальной синтазы 
оксида азота (eNOS) путем конкурентного ис-
пользования L-аргинина. Хотя ADMA частич-
но и выделяется почками, основным путем его 
метаболизма является его утилизация фермен-
том диметиларгинин диметиламиногидролазой 
(DDAH). Подавление DDAH ведет к накопле-
нию ADMA и, следовательно, к подавлению 
NO-контролируемой дилатации сосудов. 

Согласно исследованию CARDIAC (Coro-
nary Artery Risk Determination Investigating the 
Influence of ADMA Concentration) у пациентов с 
ишемической болезнью сердца (n  =  816) опре-
делялся более высокий средний уровень ADMA 
в сравнении с контрольными группами, сход-
ными по полу и возрасту (0,91 и 0,70 ммоль/л; 
p < 0,0001) [3].

По результатам исследований, проведен-
ных F. Schulze с соавт. [4], ADMA является 
независимым фактором риска ИБС. ADMA 
значительно повышался у пациентов с ИБС 
(0,70  мкмоль/л) в сравнении с контрольной 
группой (0,60 мкмоль/л), коррелировал с индек-
сом массы тела (ИМТ), уровнем в крови креа-
тинина, триглицеридов [5].

Также интересно, что в проспективных ки-
тайских исследованиях высокий уровень ADMA 
в крови являлся независимым предиктором по-
следующих сердечно-сосудистых событий (вне-
запной сердечной смерти, инфаркта миокарда, 
повторной реваскуляризации сосуда) [6].

Существуют два гена DDAH: DDAH-1 и 
DDAH-2, а также различные их полиморфизмы, 
встречающиеся в популяции с различной часто-
той. Последние исследования показывают, что 
возможны различные функциональные вариан-
ты гена DDAH и при дальнейшем изучении бу-
дут обнаружены новые функциональные поли-
морфизмы генов, кодирующих фермент DDAH 
и вариации в активности экспрессии фермента 
DDAH, которые могут влиять на риск сердеч-
но-сосудистых событий.

В исследовании Kuopio Ischemic Heart Dis-
ease Risk Factor Study (KIHD) были обнаруже-
ны различные полиморфизмы гена DDAH: один 
полиморфизм гена DDAH-2 и шесть полимор-
физмов гена DDAH-1. Однако выявленные по-
лиморфизмы генов встречались очень редко в 
исследуемой популяции. Был проведен стати-
стический анализ для одного из полиморфизмов 
DDAH-1, обнаруженного у 13 мужчин только в 
гетерозиготном состоянии. Случаи сердечно-со-
судистых заболеваний у данной группы были в 
50 раз выше, чем у неносителей [7].

В последних исследованиях выявлены опре-
деленные однонуклеотидные полиморфизмы и 
гаплотипы гена DDAH, ассоциированные с повы-
шением уровня ADMA. Наиболее значимые из 
них: в гене DDAH-1 – rs669173 (p =   2,96×10−7), 
rs7521189 (p =  6,40×10−7), rs2474123 (p =  0,00082) 
и rs13373844 (p  =   0,00027), в гене DDAH-2 –
rs3131383 (p  =   0,0029) и гаплотип TGCCCAG-
GAG [8].

Эндотелин-1

Эндотелин-1 (ЭТ) – это мощный долгодей-
ствующий сосудосуживающий пептид, состоя-
щий из 21 аминокислоты; впервые был опреде-
лен в эндотелиальных клетках аорты у свиньи. 
Анализ человеческого генома показал, что ЭТ 
относится к семейству ЭТ, включающему 3 изо-
пептида: ЭТ-1, ЭТ-2 и ЭТ-3. Тканевое распреде-
ление экспрессии трех генов ЭТ отличается друг 
от друга. У человека самое большое количество 
ЭТ-1 обнаружено во многих органах, таких как 
мозг, почки, легкие, матка и плацента, так же 
как и в клетках эндотелия сосудов; матричная 
РНК ЭТ-2 больше всего обнаружена в мозго-
вом слое почек, а затем в тощей кишке; ма-
тричная РНК ЭТ-3 сконцентрирована в тощей 
кишке, надпочечнике, затем в головном мозге, 
поджелудочной железе, мозговом слое почек. 
Доказано, что ЭТ-1 в дополнение к мощным 
вазоконстрикторной и прессорной функциям 
имеет множество других биологических эффек-
тов, включая роль нейропептида в центральной 
нервной системе (ЦНС). Функции ЭТ-2 и ЭТ-3 
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(кроме вазоконстрикторной) еще недостаточно 
изучены. Считается, что эндотелины реализуют 
свои биологические эффекты посредством свя-
зывания со специфическими рецепторами на 
мембранах клеток-мишеней [9]. Например, ЭТ-1, 
продуцируемый эндотелиальными клетками, 
связывается с ЭТ-А рецепторами, сопряженны-
ми с G-белком (имеющимся в большом коли-
честве на мембранах гладкомышечных клеток 
сосудов), что приводит к повышению внутри-
клеточного кальция и, таким образом, повыша-
ет тонус гладкомышечных клеток сосудов. Вы-
деление ЭТ-1 индуцируют гипоксия, ишемия и 
механическое раздражение [2, 10, 11].

Ген ЭТ кодирует полипептид–предшествен-
ник ЭТ (препроэндотелин [PPET]), так называ-
емый «большой ЭТ». Большой ЭТ – это пеп-
тид, состоящий из 38 аминокислот. Ген PPET-1 
содержит 5 экзонов.

Исследования T. Arinami и соавт. (1991) по-
казали, что три гена ЭТ не связаны друг с дру-
гом в геноме человека: ген EDN1 находится на 
6p23-p24, ген EDN2 – на 1p34.1 и ген EDN3 – 
на 20q13.2-q13.3 [9].

Определены два наиболее значимых одно-
нуклеотидных полиморфизма гена EDN1, от-
ветственных за повышение артериального дав-
ления: Lys198Asn и 3A/4A(134delA). В исследо-
ваниях выявлено значительное повышение ЭТ-1 
у пациентов с генотипом 3A/4A. У пациентов – 
носителей полиморфизма Lys198Asn, не было 
выявлено значительного повышения ЭТ-1 по 
сравнению с неносителями, однако считается, 
что полиморфизм данного гена в ассоциации с 
другими факторами, такими как ожирение, мо-
жет быть вовлечен в другие механизмы повы-
шения артериального давления [12].

Адгезивные молекулы ICAM, VCAM

В последнее время приобретает большое зна-
чение иммуновоспалительный аспект атероскле-
роза, в который вовлекаются прежде всего мо-
ноциты, Т- и В-лимфоциты. Наиболее ранний 
этап воспаления – «прилипание» моноцитов/
макрофагов к активированным клеткам эндо-
телия вследствие чрезмерной экспрессии на их 
поверхности молекул адгезии сосудистых клеток 
(VCAM, ICAM). ICAM и VCAM (интегрины, 
молекулы межклеточной адгезии) специфически 
и прочно связываются с моноцитами и лимфо-
цитами крови, являются основой последующей 
миграции этих клеток под влиянием специфи-
ческих факторов (продуцируемый эндотели-
ем хемокин – фактор некроза опухоли альфа, 
ФНО-α) в субэндотелиальное пространство [5].

В литературе описаны гены, отвечающие за 
экспрессию основных молекул адгезии, и их ча-
сто встречающиеся полиморфизмы:

– адгезивная молекула ICAM-1, ген ICAM1, 
локализация гена 19p13, часто встречающиеся 
полиморфизмы: G241R, E469K;

– адгезивная молекула ICAM-2, ген ICAM2, 
локализация гена 17q23-25; 

– адгезивная молекула ICAM-3, ген ICAM3, 
локализация гена 19p13; 

– адгезивная молекула VCAM-1, ген VCAM1, 
локализация гена 1p31-32; 

– адгезивная молекула PECAM-1, ген 
PECAM1, локализация гена 17q23, часто встре-
чающийся полиморфизм V125L [13, 14].

Исследования, изучающие взаимосвязь меж-
ду полиморфизмами генов, кодирующих различ-
ные молекулы адгезии, и концентрациями этих 
молекул в крови, встречаются очень редко [15].

В исследовании Hong Jiang показано, что 
полиморфизм K469E гена ICAM-1 вовлечен в 
процесс коронарного атеросклероза. В группе, 
состоящей из 349 человек с коронарным ате-
росклерозом и 179 пациентов, перенесших ин-
фаркт миокарда, выявлено, что пациенты с 
аллелем Т (ТС и ТТ) имеют значительно по-
вышенный риск коронарного атеросклероза и 
инфаркта миокарда, при этом ассоциации с 
другими факторами риска (включая курение и 
гиперхолестеринемию) выявлено не было. Та-
ким образом, полиморфизм K469E можно счи-
тать независимым фактором риска данных за-
болеваний [16].

Эти данные были подтверждены в метаана-
лизе 2014 г., в который вошло 18 исследований 
с общим количеством 3546 пациентов с атеро-
склерозом и 3852 контроля [17].

Липопротеины

Липопротеин (а), ЛП(а) – это макромоле-
кулярный комплекс липопротеина низкой плот-
ности (ЛПНП) и белка аполипопротеина (а), 
являющийся индикатором значительно повы-
шенного риска раннего атеросклероза и связан-
ных с ним заболеваний (ишемической болезни 
сердца, инсульта и заболеваний периферических 
сосудов).

ЛП(а) – один из наиболее известных гене-
тических маркеров риска атеросклероза. Ранние 
исследования типа «случай – контроль» выяви-
ли значительное повышение ЛП(а), связанное 
с заболеваниями сердечно-сосудистой системы. 
ЛП(а), содержащий ЛПНП, легко проникает в 
субэндотелиальное пространство, где связыва-
ется с компонентами внеклеточного матрикса и 
затем индуцирует хемотаксис макрофагов и про-
лиферацию гладкомышечных клеток (ГМК) [18].
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Аполипопротеин А-1 (апоA-1) представляет 
собой полипептид, содержащий 245 аминокис-
лотных остатков. AпоА-1 человека составляет 
около 70  % общей массы белка в липопроте-
инах высокой плотности (ЛПВП), участвует в 
обратном транспорте холестерина (ХС) из пе-
риферических тканей в печень и является ак-
тиватором фермента лецитинхолестеринацил-
трансферазы (ЛХАТ), участвующем в реакции 
этерификации ХС.

Ген, кодирующий апоА-1, локализован на 
хромосоме 11 (q23.1–q23.2). Полиморфный ва-
риант A-75G гена апоА-1 (APOA-1) обусловлен 
нуклеотидной заменой A на G в 75-й позиции. 
В исследовании Р.Д. Каюмовой и соавт. выяв-
лено значительное повышение частоты геноти-
па A-75G в группе лиц, имеющих показатели 
общего ХС выше нормы [19].

ЛПНП-рецептор является одним из важ-
нейших регуляторных элементов обмена частиц 
ЛПНП. ЛПНП-рецептор (LDLR) – белок, опос-
редующий эндоцитоз частиц ЛПНП, обогащен-
ных ХС. ЛПНП-рецептор представляет собой 
мембранный белок, специфически распознаю-
щий апоВ-100 и апоЕ. Ген ЛПНП-рецептора 
локализуется на 19-й хромосоме человека в по-
зиции p13.2-p13.1 [20, 21].

Антитромбин III 

Антитромбин III (АТ III) – поливалентный 
ингибитор сериновых протеиназ (тромбин, фак-
торы Xa, IXa, Xia, XIIIa и калликреин) каскад-
но-ферментной системы свертывания крови и 
фибринолиза. При умеренном снижении АТ III 
(55–70 % от нормы) тромбообразование наблю-
дается редко, но существенно возрастает риск 
развития тромбов и инфарктов при наличии 
предрасполагающих факторов – гиперлипиде-
мии, ожирения, диабета, сердечной недостаточ-
ности и др.

В исследовании S.C. Bock и соавт. показано, 
что ген антитромбина III находится на хромосо-
ме 1q23-1q25 [22]. В настоящее время описано 
более 80 мутаций гена SERPINC1, ответственно-
го за дефицит АТ III в организме.

В исследовании китайской популяции опре-
делены три основные мутации гена SERPINC1: 
c.883G>A (p.Val295Met), c.881G>T (p.Arg294Leu), 
c.880C>T (p.Arg294Cys). Показано, что при их 
наличии существенно повышается риск тромбо-
зов. При этом носители данных мутаций имели 
нормальный уровень антитромбина и его функ-
циональной активности, однако значительно 
повышенный эндогенный тромбиновый потен-
циал [23].

Рецептор урокиназного  

активатора плазминогена

Активатор плазминогена урокиназного типа 
(uPA) – одна из сериновых протеаз, ответствен-
ных за превращение профермента плазминоге-
на в плазмин, и, таким образом, играет важ-
нейшую роль в миграции клеток и перестройке 
ткани [24, 25].

Система урокиназного активатора плаз-
миногена/рецептора урокиназного активатора 
плазминогена (u-PAR) играет ключевую роль 
в патогенезе сердечно-сосудистых заболеваний. 
Уровень урокиназного активатора плазминогена 
в крови повышен у пациентов с нестабильной 
стенокардией, а система урокиназы связана с 
признаками нестабильности атеросклеротиче-
ской бляшки [26]. Определение уровней свобод-
ного урокиназного активатора плазминогена и 
связанного с рецептором в сегментах коронар-
ных и аортальных сосудов с различными степе-
нями атеросклеротического поражения показа-
ло, что содержание u-PAR неуклонно повыша-
ется с увеличением тяжести атеросклероза [27].

Человеческий ген PLAUR, также известный 
как u-PAR или CD87, локализован на длинном 
плече 19-й хромосомы 19q13.2 [28]. Известны 
два однонуклеотидных полиморфизма в про-
моторной области гена: 465A>G (rs344781) и 
118G>A (rs4251805) [29].

Также важным фактором в активации эндо-
генного фибринолизиса является ингибитор ак-
тиватора плазминогена (PAI-1), который угнета-
ет как тканевой активатор плазминогена (t-PA), 
так и урокиназный активатор плазминогена 
(uPA). Ген SERPINE1 находится на хромосоме 7 
(q21.3-q22) [30]. В метаанализе Nikolopoulos, ос-
нованном на 53 исследованиях, показано, что 
аллель 4G (rs587776796) гена SERPINE1 свя-
зан с повышенным риском инфаркта миокарда 
посредством изменения деятельности PAI плаз-
мы [31]. 

Ингибитор пути тканевого фактора 

Ингибитор тканевого пути свертывания кро-
ви (ингибитор тканевого фактора) (Tissue Factor 
Pathway Inhibitor (TFPI)) — липопротеин-ассо-
циированный полипептид. Синтезируется эн-
дотелиальными клетками и мегакариоцитами 
и находится в крови и тромбоцитах. Образует 
комплекс с Ха, который ингибирует комплекс 
ТФ-VIIIa, т. е. подавляет начальный этап гемо
коагуляции — образование протромбиназы. На 
поверхности эндотелиоцитов TFPI связан с 
протеогликанами и мобилизуется под влиянием 
гепарина. Наряду с тромбомодулином, протеи-
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нами С и S, антитромбином и гепарином TFPI 
относится к естественным антикоагулянтам и 
является маркером функциональной активности 
эндотелия.

В исследовании Ohyama MESA (Мультиэт-
ническое исследование атеросклероза) устано-
вили, что повышение TFPI независимо связано 
с уменьшением проходимости и растяжимости 
аорты (по данным МРТ), вне связи с возрастом 
и с сердечно-сосудистыми факторами риска, 
включая артериальное давление [32].

Ген TFPI находится на 2-й хромосоме 
2q31-q32.1. Подобный ген, названный TFPI2, 
находится на хромосоме 7q22 [33]. Описаны ос-
новные полиморфизмы промоторного и кодиру-
ющего участков гена TFPI [35–37], и некоторые 
из них отвечают за общее содержание TFPI в 
крови. 

Китайскими учеными исследованы шесть 
однонуклеотидных полиморфизмов гена TFPI2 
(rs3763473, rs59805398, rs59999573, rs59740167, 
rs34489123 и rs4517). Полиморфизмы s59999573, 
rs59740167 и rs34489123 находятся в неравно-
весном сцеплении и составляют восемь гапло-
типов: Hap1 [AAA], Hap2 [AAG], Hap3 [GGA], 
Hap4 [GGG], Hap5 [AGA], Hap6 [AGG], Hap7 
[GAA] и Hap8 [GAG]. Выявлено, что пациен-
ты-носители rs59805398 CC генотипа, rs34489123 
AA генотипа, Hap3 (GGA), Hap5 (AGA), Hap6 
(AGG), Hap7 (GAA) и  Hap8 (GAG) имеют бо-
лее высокий риск развития коронарного атеро-
склероза [38]. 

Фактор свертывания крови VII (конвертин)

Повреждение сосудов, вызванное деструк-
цией эндотелия, стимулирует выброс тканево-
го фактора и, соответственно, его связывание 
с циркулирующим фактором VII, который об-
ладает к нему высокой афинностью и специ
фичностью [39–41]. Фактор VII затем быстро 
превращается в фактор VIIа, связывает фактор 
X, что приводит к его превращению в фактор 
Xа. Все это впоследствии приводит к актива-
ции тромбина и формированию тромба. Таким 
образом, активация внешнего пути свертывания 
крови играет важнейшую роль в эндотелиаль-
ной дисфункции и развитии атеросклероза [42].

Проспективные эпидемиологические иссле-
дования, например The Northwick Park Heart 
Study, сообщают о позитивной и независимой 
связи между активностью фактора свертывания 
VII и сердечно-сосудистыми событиями [39]. 
Существуют некоторые клинические исследо-
вания, рассматривающие роль комплекса тка-
невой фактор–фактор VIIa в прогрессировании 
атеросклероза. Уровень данного комплекса пря-

мо пропорционально связан с повышенной тол-
щиной интимы-медии каротидных сосудов как 
у молодых здоровых взрослых, так и у паци-
ентов с заболеваниями периферических артерий 
[43, 44].

Ген, отвечающий за фактор свертывания 
крови VII, находится на хромосоме 13q34 [45]. 

В исследовании Sonia Ben-Hadj-Khalifa изу
чалась взаимосвязь атеросклероза коронарных 
артерий и фактора VII у народа Туниса. В ис-
следовании выявлено протективное действие 
против тромбоза и атеросклероза коронарных 
артерий полиморфизмов R353Q и аллеля Н7, а 
также взаимосвязь гаплотипа Н6Н6 с атероскле-
розом коронарных артерий [46]. 

Фактор свертывания XII  

(Фактор Хагемана, фактор контакта)

Фактор свертывания XII – это проэнзим 
сериновой протеазы, фактора XIIа. Фактор XII 
превращается в фактор XIIа в процессе ауто-
активации, индуцируемой контактом с заря-
женными поверхностями. Фактор XII является 
одним из ключевых веществ в процессе образо-
вания фибрина, но при этом при его недостат-
ке повышенной кровоточивости не наблюдается 
[47]. Предполагается, что фактор XII является 
биомаркером атеросклеротического поврежде-
ния сосудов [48].

Ген, отвечающий за регуляцию фактора 
свертывания XII, находится на 5q33-qter [49].

В литературе имеются противоречивые дан-
ные о роли полиморфизма С46Т гена фактора 
свертывания XII в развитии атеросклероза и в 
сердечно-сосудистом риске. Имеется ряд иссле-
дований, где была доказана ассоциация поли-
морфизма С46Т с сердечно-сосудистым риском. 
Однако в исследовании J.  Bach и соавт. такой 
связи не было выявлено. Таким образом, пока 
невозможно однозначно оценить вклад поли-
морфизма С46Т гена фактора свертывания XII 
в развитие атеросклероза [50].

Протромбин (Фактор свертывания II)

Тромбин – центральное звено в системе ге-
мостаза и образовании кровяного сгустка. Он 
играет ключевую роль в патофизиологических 
механизмах развития сердечно-сосудистых забо-
леваний [51]. 

Ген протромбина (FII) находится на корот-
ком плече 11-й хромосомы 11p11.2 [52].  Для 
данного гена наиболее значимой мутацией яв-
ляется 20210 G>A, носители которой имеют по-
вышенный уровень протромбина в плазме кро-
ви [53].
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В исследовании Victor E.A Gerdes и соавт. 
выявлено, что среди лиц с установленным ате-
росклерозом толщина интимы-медии больше у 
носителей мутации 20210 G>A [54]. Также была 
выявлена связь мутации 20210 G>A с ранним 
ишемическим инсультом у молодых мужчин 
[55]. В популяции Туниса также выявлена зна-
чимая независимая ассоциация мутации 20210 
G>A с развитием инфаркта миокарда [56]. 

Таким образом, существует огромное коли-
чество маркеров эндотелиальной дисфункции. 
Полиморфизмы генов, ответственные за их ре-
гуляцию, могут иметь существенное влияние на 
развитие атеросклероза, а вследствие этого  – 
инфаркта миокарда, инсульта и других сердеч-
но-сосудистых событий. Однако ассоциации 
этих полиморфизмов с развитием атеросклероза 
по данным литературы представляются недоста-
точно изученными и требуют дальнейших ис-
следований.
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The review systematized modern concepts of markers of endothelial dysfunction and disorders 
of hemostasis (asymmetric dimethylarginine, endothelin 1, adhesive ICAM and VCAM molecules, 
apolipoproteins, antithrombin III, receptor of urokinase plasminogen activator, tissue factor pathway 
inhibitor, blood coagulation factors VII, XII, prothrombin) associated with atherogenesis, and genes 
responsible for their regulation.
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