
ФАРМАКОГЕНЕТИКАФАРМАКОГЕНЕТИКА

Пациентоориентированная медицина и фармация 2023   том 1 ¹3 Patient-Oriented.ru52

Генетические аспекты прогнозирования результатов 
лечения больных атеросклерозом артерий нижних 
конечностей

Рыбачков В.В.  , Кабанов Е.Н.  , Шемякина Е.Н.  , Дряженков И. Г.  
ФГБОУ ВО «Ярославский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации, Ярославль, Российская Федерация

АннотацияАннотация
Актуальность. Причины неудовлетворительных результатов лечения атеросклеротических заболеваний артерий 

нижних конечностей связаны не только с ограниченными возможностями консервативных и оперативных методов ле-
чения, но и с отсутствием объективных критериев, позволяющих прогнозировать течение данной патологии и эффек-
тивность планируемых лечебных мероприятий. Цель исследования. Улучшение результатов лечения больных с атеро-
склерозом артерий нижних конечностей на основании прогнозирования эффективности консервативного и оператив-
ного лечения с учётом генетического полиморфизма. Материалы и методы. Проведён анализ результатов лечения 
и специально проведённых исследований у 226 пациентов с атеросклерозом артерий нижних конечностей в возрасте 
от 40 до 89 лет. Средний возраст составил 66,7 лет. Мужчин было 157 (69,5%), женщин — 69 (30,5%). Стандартные 
методы исследования были направлены на определение биохимического статуса и оценку состояния артериального 
кровотока пациентов. Генетические исследования 17 генов в сыворотке крови больных проводились с помощью ме-
тода полимеразной цепной реакции. Результаты. Выявлено, что клиническую значимость имеют гены, кодирующие 
элементы ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (гены ангиотензиногена AGT:704 и AGT:521, рецептора к ан-
гиотензину II AGTR1:1166 и AGTR2:1675, альдостерон-синтетазы CYP11B2); гены, регулирующие внутриклеточный 
ионный гомеостаз (G протеин бета-3 субъединица GNB3, альфа-аддуктин ADD1: 1378); гены, определяющие струк-
туру эндотелиальной NO-синтазы (NOS3:894 и NOS3:786); гены гемостаза (F5 фактора Лейдена, протромбина F2, 
ингибитора активатора плазминогена PAI-1, тромбоцитарного рецептора фибриногена GPIIIA, фибриногена FGB); 
гены цитохрома Р-450 CYP2D6 и CYP2C9; гены гликопротеина Р MDR1. Установлена зависимость генного полимор-
физма от уровня окклюзии и стадии заболевания. С целью определения возможностей прогнозирования эффективно-
сти лечебных мероприятий проведена сравнительная оценка показателей генетического тестирования в зависимости 
от результата консервативной терапии и оперативного лечения. Выводы. Генетический полиморфизм предопределяет 
прогрессирование облитерирующего атеросклероза артерий нижних конечностей и ассоциирован с эффективностью 
консервативных и хирургических лечебных мероприятий. Применение генетического тестирования с использованием 
методов многомерной статистики позволяет прогнозировать эффективность реконструктивных операций у больных 
с хронической ишемией нижних конечностей с учётом не только клинико-лабораторных и инструментальных данных, 
но и на основании изменения полиморфизма генов.
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AbstractAbstract
Relevance. The reasons for the unsatisfactory results of treatment of atherosclerotic diseases of the arteries of the lower 

extremities are associated not only with the limited possibilities of conservative and operative methods of treatment, but also 
with the lack of objective criteria that allow predicting the course of this pathology and the effectiveness of planned therapeutic 
measures. The purpose of the study. Improving the results of treatment of patients with atherosclerosis of the arteries of the 
lower extremities on the basis of predicting the effectiveness of conservative and surgical treatment, taking into account genetic 
polymorphism. Materials and methods. The results of treatment and specially conducted studies were analyzed in 226 patients 
with atherosclerosis of the arteries of the lower extremities aged 40 to 89 years. The median age was 66.7 years. There were 157 
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males (69.5%) and 69 females (30.5%). Standard research methods were aimed at determining the biochemical status and assessing 
the state of arterial blood flow of patients. Genetic studies of 17 genes in the blood serum of patients were carried out using the 
polymerase chain reaction method. Results. It was revealed that the genes encoding elements of the renin-angiotensin-aldosterone 
system (angiotensinogen genes AGT:704 and AGT:521, angiotensin II receptor AGTR1:1166 and AGTR2:1675, aldosterone 
synthetase CYP11B2) have clinical significance; genes regulating intracellular ion homeostasis (G protein beta-3 subunit 
GNB3, alpha-adductin ADD1:1378); genes determining the structure of endothelial NO synthase (NOS3:894 and NOS3:786); 
hemostasis genes (F5 Leiden factor, prothrombin F2, plasminogen activator inhibitor PAI-1, platelet receptor fibrinogen 
GPIIIA, fibrinogen FGB); cytochrome P-450 CYP2D6 and CYP2C9 genes; genes of glycoprotein P MDR1. The dependence 
of gene polymorphism on the level of occlusion and the stage of the disease has been established. In order to determine the 
possibilities of predicting the effectiveness of therapeutic measures, a comparative assessment of the indicators of genetic testing 
was carried out, depending on the result of conservative therapy and surgical treatment. Conclusions. Genetic polymorphism 
determines the progression of obliterating atherosclerosis of the arteries of the lower extremities and is associated with the 
effectiveness of conservative and surgical therapeutic measures. The use of genetic testing using methods of multidimensional 
statistics makes it possible to predict the effectiveness of reconstructive operations in patients with chronic lower limb ischemia, 
taking into account not only clinical, laboratory and instrumental data, but also on the basis of changes in gene polymorphism.

Keywords: atherosclerosis of the arteries of the lower extremities; gene polymorphism; prediction of treatment results; 
pharmacogenetics
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Актуальность
Облитерирующий атеросклероз артерий нижних 

конечностей (ОААНК) является одним из частых 
локальных проявлений генерализованного атеро-
склероза. Периферический тип с преимуществен-
ным поражением артерий нижних конечностей 
составляет около 20% от всей сердечно-сосуди-
стой патологии. Несмотря на расширение спектра 
консервативных мероприятий и внедрение новых 
методов хирургической коррекции при ОААНК, 
прогрессирующая хроническая ишемия нижних ко-
нечностей остаётся частой причиной вынужденных 
ампутаций конечностей, инвалидизации и леталь-
ных исходов среди данного контингента больных. 
Клиническое течение хронических окклюзионных 
заболеваний артерий нижних конечностей во мно-
гом определяется выраженностью сопутствующей 
сосудистой патологии. Более половины больных 
в течение первых 5 лет после выявления атероскле-
ротического поражения артерий нижних конечно-
стей умирает от инфаркта и инсульта. Причины не-
удовлетворительных результатов связаны не только 
с ограниченными возможностями консервативных 
и оперативных методов лечения, но и с отсутствием 
объективных критериев, позволяющих прогнози-
ровать течение данной патологии и эффективность 
планируемых лечебных мероприятий. С учётом по-
ложительного опыта по применению генетического 
тестирования при различной сердечно-сосудистой 
патологии представилось перспективным изучение 
генетических особенностей пациентов с ОААНК, 
определение клинической значимости полимор-
физма генов, оценка его влияния на течение заболе-
вания и разработка прогностических критериев для 
выбора наиболее эффективной индивидуальной 
программы лечения пациента [1-7]. 

Цель исследования: улучшение результатов ле-
чения больных с атеросклерозом артерий нижних 
конечностей на основании прогнозирования эффек-
тивности консервативного и оперативного лечения 
с учётом генетического полиморфизма.

Материалы и методы
Основу работы составили клинические наблю-

дения и специально проведённые исследования 
у 226 пациентов с атеросклерозом артерий нижних 
конечностей в возрасте от 40 до 89 лет. Средний воз-
раст составил 66,7 лет. Мужчин было 157 (69,5%), 
женщин — 69 (30,5%). Длительность наблюдений 
в 53% случаев составила до 5 лет. Степень хрони-
ческой ишемии определялась по классификации 
Фонтейна-Покровского. I степень была выявлена 
у 42 больных (19%), IIА степень диагностирована 
у 32 и II Б у 87 человек (14 и 38% всех наблюдений, 
соответственно), III степень у 36 (16%) и IV степень 
у 29 (13%) пациентов.

Состояние артериального кровотока и уровень 
поражения артерий нижних конечностей подтвер-
ждались при помощи ультразвукового дуплекс-
ного ангиосканирования (УЗДС), по результатам 
которого преимущественно аорто-подвздошный 
уровень окклюзии артериального русла определён 
у 31 (14%) пациента, бедренно-подколенный у 109 
(48%) больных, подколенно-берцовый у 86 (38% 
обследованных). Среди пациентов с аорто-под-
вздошным и бедренно-подколенным уровнем ок-
клюзионно-стенотического процесса преобладали 
больные со IIБ стадией ишемии конечностей (61 
и 44% соответственно). При подколенно-берцовом 
типе поражения в 46% наблюдений определена 
I стадия ишемии.

https://doi.org/10.37489/2949-1924-0024
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Сопутствующая сердечно-сосудистая патология 
была выявлена у 75,2% пациентов. Артериальная 
гипертензия выявлена у 161 (71%) пациента, острое 
нарушение мозгового кровообращения ранее пере-
несли 19 (8%) больных. Сочетание гипертониче-
ской болезни с ишемической болезнью сердца на-
блюдалось у 43% больных.

Изолированная консервативная терапия про-
водилась у 187 (83%) обследованных больных, 
у 39 (17%) пациентов дополнительно выполнено 
хирургическое пособие. Консервативное лечение 
включало сочетанное применение антиагрегантных 
препаратов (пентоксифиллин до 1200 мг/сут, цило-
стазол 200 мг/сут) и спазмолитиков, физиотерапии 
(диадинамические токи, магнитотерапия) и гипер-
барической оксигенации (ГБО).

Виды реконструктивных операций определя-
лись как уровнем поражения сосудистого русла, так 
и стадией хронической ишемии конечности. Аорто-
бифеморальное шунтирование (АБФШ) выполнено 
15 пациентам (38,4%), бедренно-подколенное шун-
тирование (БПШ) — 9 больным (23%), тромбэк-
томия 4 пациентам (10,3%), эндартерэктомия, как 
и подвздошно-бедренное шунтирование (ПБШ) вы-
полнено 3 больным (7,7%), аутовенозное шунтиро-
вание, как и аллопрофундопластика — 1 пациенту 
(2,6%). Сочетание нескольких операций перенесли 
3 пациента (7,7%).

Среди пациентов, получавших изолированную 
консервативную терапию, I степень хронической 
ишемии наблюдалась у 22% больных, IIА — в 16%, 
IIБ — в 37%, III — в 12%, IV — в 13% наблюдений. 
Среди пациентов, перенёсших оперативное вмеша-
тельство больных с I степенью ишемии не было. 
IIА стадия наблюдалась в 10% наблюдений, IIБ 
стадия определялась наиболее часто (47% случа-
ев). У 36% больных выявлена III степень ишемии, 
у 7% пациентов — IV стадия хронической ишемии 
конечности. Частота вынужденных ампутаций при 
неэффективности лечения в обеих группах оказа-
лась одинаковой и составила 18% (33 после консер-
вативной терапии и 7 после сосудистых операций). 

Стандартные методы исследования были на-
правлены на определение биохимического статуса 
и оценку состояния артериального кровотока. Био-
химические методы включали определение в пери-
ферической крови маркеров, выступающих в роли 
факторов риска развития атеросклероза: общего 
холестерина и липопротеидов с определением ко-
эффициента атерогенности.

Изучение генетического полиморфизма прово-
дилось с помощью специальных методик генетиче-
ского анализа. Для оценки генетических изменений 
методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) в сы-
воротке крови определены 17 генов. В результате 
проведённого многомерного статистического ана-

лиза 8 генов были исключены, ввиду отсутствия их 
значимости на течение заболевания и прогнозирова-
ние эффективности оперативных методов лечения. 

Оказалось, что клиническую значимость име-
ют гены, кодирующие элементы ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы (гены ангиотензино-
гена AGT:704 и AGT:521, рецептора к ангиотензину 
II AGTR1:1166 и AGTR2:1675, альдостерон-синте-
тазы CYP11B2); гены, регулирующие внутрикле-
точный ионный гомеостаз (G протеин бета-3 субъе-
диница GNB3, альфа-аддуктин ADD1: 1378); гены, 
определяющие структуру эндотелиальной NO-син-
тазы (NOS3:894 и NOS3:786); гены гемостаза (F5 
фактора Лейдена, протромбина F2, ингибитора ак-
тиватора плазминогена PAI-1, тромбоцитарного ре-
цептора фибриногена GPIIIA, фибриногена FGB); 
гены цитохрома Р-450 CYP2D6 и CYP2C9; гены 
гликопротеина Р MDR1. 

Мутация генов гемостаза (ген фактора Лейдена, 
протромбина, игибитора активатора плазминогена, 
тромбоцитарного рецептора фибриногена и фибри-
ногена) определяет склонность к тромбозам и тром-
бэмболическим осложнениям. Полиморфизм гена 
эндотелиальной синтазы окиси азота определяет 
предрасположенность к артериальной гипертен-
зии, ишемической болезни сердца, ишемическо-
му инсульту, осложнениям беременности, а также 
к прогрессированию атеросклероза после восста-
новительных операций на магистральных артериях 
нижних конечностей. Полиморфизм гена рецептора 
к ангиотензину II типа ассоциирован с развитием 
артериальной гипертензии, гипертрофии интимы 
и сердечно-сосудистых осложнений.

Результаты и обсуждение
Анализ полученных данных показал, что у па-

циентов с облитерирующим атеросклерозом арте-
рий нижних конечностей в 2 раза чаще, чем в об-
щей популяции, встречалась мутация гена ингиби-
тора активатора плазминогена PAI-1 (86%), преиму-
щественно за счет гетерозиготы (79,2%). В 4 раза 
чаще, с частотой 80,7%, определён полиморфизм 
гена фибриногена FGB, исключительно в гетеро-
зиготном варианте (100%). Это свидетельствует 
о высоком риске развития атеротромбозов и тром-
бозов шунтов в послеоперационном периоде по-
сле восстановительных операций. В 1,5 раза чаще 
определена мутация гена рецептора к ангиотензину 
II 2 типа AGTR2:1675, которая выявлена в 72,6% 
наблюдений и полиморфизм гена эндотелиальной 
синтазы окиси азота NOS3:894 (58,3% случаев), 
преимущественно за счёт гетерозиготного варианта 
(83,1%). Это свидетельствует о прогрессировании 
атеросклероза, артериальной гипертензии и риске 
развития сердечно-сосудистых осложнений у дан-
ного контингента больных. 

http://helix.ru/kb/item/725
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Мутации других исследуемых генов встреча-
лись реже. Генетический вариант гена цитохро-
ма Р-450 CYP2C9 выявлен в 24,2% наблюдений, 
удельный вес гетерозиготы составил 74%, а гена 
CYP2D6 — в 26,9% случаев, исключительно в ге-
терозиготном варианте (100%). Только гетерозигот-
ный полиморфизм генов гемостаза F5 и F2 опреде-
лён у 17,5 и 13% пациентов соответственно, а гена 
GPIIIA у 30,5% больных. Зависимость полиморфиз-
ма изученных генов от пола и возраста оказалась 
статистически несущественна.

Степень ишемии конечности и уровень пораже-
ния являются одними из важных критериев, опре-
деляющих тактику лечения, объём консервативной 
терапии и хирургической коррекции, включая раз-
личные варианты реконструктивных и восстанови-
тельных операций. Учитывая данное положение, 
дополнительные исследования были направлены 
на выявление частоты полиморфизма генов в за-
висимости от стадии ишемии и уровня окклюзии 
сосудистого сегмента.

Определено, что при прогрессировании хро-
нической ишемии имеет место увеличение часто-
ты полиморфизма генов цитохрома P-450 CYP2C9 
и CYP2D6, генов гемостаза F5, тромбоцитарного ре-
цептора фибриногена GPIIIA и уменьшение частоты 
мутации гена фибриногена FGB. Вне зависимости 
от стадии заболевания отмечена высокая частота 
полиморфизма гена генов ингибитора активатора 
плазминогена PAI-1. Закономерности по измене-
нию частоты генетических вариантов AGTR2:1675 
и NOS3:894 в зависимости от стадии выявлено не 
было. Полученные данные могут свидетельствовать 
об исходном влиянии генетического полиморфизма 
изученных генов на развитие и прогрессирование 
атеросклероза. Особенности генного полиморфизма 
в зависимости от степени ишемии, вероятно, могут 
быть связаны с накоплением количества генных му-
таций при нарастании степени ишемии.

Исследование генетических вариантов в зави-
симости от уровня окклюзии сосудистого сегмента 
показало, что при аорто-подвздошном и бедрен-
но-подколенном уровне поражения по сравнению 
с периферическим сегментом достоверно чаще 
встречается полиморфизм генов цитохрома Р-450 
CYP2C9 и CYP2D6 и GPIIIА (р<0,05). 

При поражении аорто-подвздошного сегмен-
та выявлены значимые различия по частоте мута-
ции гена F2, в отличие от бедренно-подколенного 
и подколенно-берцового уровня, при которых чаще 
встречалась мутации гена РAI (р<0,05). Достовер-
ных различий полиморфизма генов АGTR2:1675, 
NOS3:894, F5 и FGB в зависимости от уровня пора-
жения конечности выявлено не было (р>0,05).

С целью определения возможностей прогнози-
рования эффективности лечебных мероприятий на 

основе изучения генного полиморфизма проведена 
сравнительная оценка показателей генетического 
тестирования в зависимости от результата консер-
вативной терапии и оперативного лечения. В каче-
стве критерия эффективности выступала частота 
ампутации нижних конечностей. 

При изолированной консервативной терапии 
частота ампутаций составила 18% (33 человека). 
У этих пациентов достоверно чаще встречался по-
лиморфизм генов цитохрома Р-450 CYP2D6 (78,8%) 
и CYP2C9 (72,7%), фактора Лейдена F5 (97%) 
и тромбоцитарного рецептора фибриногена GPIIIA 
(97%), что свидетельствует о высоком риске разви-
тия тромбозов у пациентов данной группы. Высо-
кая частота мутаций гена эндотелиальной синтазы 
окиси азота NOS3:894 (72,8%) и фибриногена FGB 
(99,3%) выявлена у пациентов, не подвергавшихся 
оперативному лечению. Значимых различий по ча-
стоте встречаемости генов рецептора к ангиотензи-
ну 2 AGTR2:1675 и ингибитора активатора плазми-
ногена PAI-1 между группами пациентов выявлено 
не было, но при неэффективной консервативной 
терапии определён преимущественно гомозиготный 
полиморфизм указанных генов (88,5 и 100% соответ-
ственно). Мутаций гена протромбина у пациентов, 
получавших консервативную терапию не выявлено.

В группе пациентов, перенёсших реконструк-
тивную операцию, ампутация выполнена также 
в 18% случаев (7 человек). В зависимости от метода 
хирургической коррекции магистрального кровото-
ка ампутации конечности были выполнены в 50% 
наблюдений после тромбэктомии и в 67% случаев 
после эндартерэктомии, бедренно-подколенного 
шунтирования и подвздошно-бедренного шунтиро-
вания. Причинами ампутаций после реваскуляризи-
рующих операций был тромбоз шунта при шунти-
ровании артерии и при выполнении дезоблитериру-
ющих операций.

Среди генов, которые ассоциированы с неэф-
фективностью реконструктивных операций наи-
большую клиническую значимость имеют гетеро-
зиготный вариант гена фактора Лейдена F5 (100%), 
ингибитора активатора плазминогена РAI — 1 
(100%) (р<0,001), и рецептора к ангиотензину 2 
АGTR2:1675 (100%) (р<0,05). Это свидетельствует 
о высоком риске тромботических осложнений в по-
слеоперационном периоде и вероятности развития 
рестенозов в зоне реконструкции. Высокая частота 
гетерозиготного полиморфизма генов протромбина 
F2 (90,6%) и фибриногена FGB (93,8%) выявлена 
у пациентов, не подвергавшихся ампутации. Зна-
чимых отличий по частоте встречаемости генов 
эндотелиальной синтазы окиси азота NOS3:894, 
цитохрома CYP2C9, CYP2D6, и тромбоцитарного 
рецептора к фибриногену GPIIIА между группами 
выявлено не было. 
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Частота полиморфизма определяемых генов 
при эффективном консервативном лечении и ре-
конструктивных операциях была неодинаковой. 
У больных при эффективной консервативной тера-
пии достоверно чаще определён полиморфизм ге-
нов АGTR2:1675 и РAI-1, а при эффективном вос-
становлении магистрального артериального кро-
вотока достоверно чаще встречались генетические 
варианты цитохрома P-450 CYP2C9 и CYP2D6, 
генов гемостаза F2 и GPIIIА (р<0,0001). Различий 
по частоте мутаций генов FGB и NOS3:894 между 
группами не выявлено.

Степень доказательности полученных данных 
установлена при использовании методов многомер-
ной статистики. При этом был применён ROC-анализ 
с последующим построением логистической регрес-
сии. В данную модель были включены следующие 
переменные: полиморфизм гена эндотелиальной син-
тазы оксида азота (NOS3:894) и гена рецептора анги-
отензина II 2 типа (AGTR2:1675); возраст пациентов; 
уровень окклюзионно-стенотического поражения; 
показатели липидограммы: липопротеинов низкой 
плотности (ЛПНП) и уровень триглицеридов (ТГ). 

С целью выявления возможной комбинации вы-
деленных переменных построено регрессионное 
уравнение, с включением всех значимых перемен-
ных, в результате оно имело вид:

LOG = 313,6572+1,67772*AGTR2: 
1675-3,16337*УР+1,67003*ТГ-0,057423* 
ВЗР-1,59131*NOS3:894+0,27886*ЛПНП

При решении уравнения регрессии для каж-
дого конкретного пациента могут быть получены 
оценочные значения, которые при сопоставлении 
с аналитической шкалой позволяют прогнозиро-
вать эффективность реконструктивных операций, 
направленных на восстановление магистрального 
кровотока. Если оценочное значение ниже точки 
отсечения, то возрастает риск неэффективности 
реконструктивной операции. Напротив, если полу-
ченное значение выше указанной точки отсечения, 
то вероятность эффективности операции, направ-
ленной на восстановление магистрального кро-
вотока повышается. Прогностическая мощность 
составляет 90,28%, чувствительность — 93,75%, 
специфичность — 92,5%.

Выводы
Генетический полиморфизм предопределяет 

прогрессирование облитерирующего атеросклероза 
артерий нижних конечностей и ассоциирован с эф-
фективностью консервативных и хирургических 
лечебных мероприятий.

Применение генетического тестирования с ис-
пользованием методов многомерной статистики 
позволяет с позиции доказательной медицины про-
гнозировать эффективность реконструктивных опе-
раций у больных с хронической ишемией нижних 
конечностей с учётом не только клинико-лабора-
торных и инструментальных данных, но и на осно-
вании изменения полиморфизма генов.
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