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Реферат. Цель исследования – изучение наследственного сердечно-сосудистого анамнеза и атеросклеротического 
поражения ствола левой коронарной артерии у некурящих пациентов с острым коронарным синдромом в ассоциации 
с полиморфизмом rs699947 гена VEGF-A. Материал и методы. В исследование были включены 122 некурящих 
пациента с острым коронарным синдромом в возрасте от 29 до 87 лет [средний возраст составил (66,5±1,01) года], 
госпитализированных в отделение кардиологии ГАУЗ ГКБ № 7 г. Казани, среди которых 50 мужчин и 72 женщины. В 
исследуемой группе было 32 пациента с нестабильной стенокардией и 90 пациентов с инфарктом миокарда различной 
локализации. В том числе 61 пациент с подъемом сегмента ST на электрокардиограмме. У всех пациентов оценивался 
семейный анамнез сердечно-сосудистых заболеваний, была проведена коронароангиография и определение поли-
морфизма rs699947 гена VEGF-A методом ПЦР. Результаты и их обсуждение. Отягощенный семейный анамнез по 
ишемической болезни сердца чаще наблюдался среди носителей генотипа AA (51,7%), чем среди носителей генотипа 
СС (13,5%; р=0,001). Различия с носителями генотипа АС rs699947 гена VEGF-A были статистически не значимы (42,9%; 
р=0,5). Наблюдалась достоверно меньшая частота встречаемости отягощенного семейного анамнеза среди носителей 
генотипа СС по сравнению с носителями генотипа АС (р=0,003) и всеми носителями аллеля А (45,9%; р=0,0004). Среди 
носителей аллеля A отягощенный семейный сердечно-сосудистый анамнез встречался чаще, чем среди носителей 
аллеля С (45,9 и 31,2% соответственно; р=0,03). Средний и выраженный стеноз ствола левой коронарной артерии 
наблюдался у 17 (13,9%) пациентов. Наибольшая частота стеноза ствола левой коронарной артерии наблюдалась 
среди носителей генотипа AС (23,2%), чем у всех остальных пациентов (4,3%; р=0,0036). Анализ также показал, что 
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По данным ВОЗ, ишемическая болезнь сердца 
(ИБС) является главной причиной смерти взрос-

лого населения в развитых странах, являясь пандемией 
второй половины XX и начала XXI в. [1]. В этиологии ИБС 
выделяют ряд немодифицируемых факторов риска (в том 
числе отягощенный семейный анамнез и наследствен-
ность), среди которых особо выделяют генетические 
факторы. 

К ИБС приводит атеросклероз коронарных артерий, 
при этом особое значение имеет атеросклеротическое 
поражение ствола левой коронарной артерии (СЛКА). 
M.S. Gotsman ассоциировал стеноз СЛКА с внезапной 
смертью [2]. В 3–4 раза большая встречаемость внезапной 
сердечной смерти среди пациентов с поражением СЛКА 
по сравнению с атеросклерозом коронарных артерий 
других локализаций требует особого внимания. Стеноз 
СЛКА более 50% позволяет отнести пациентов к категории 
высокого риска внезапной смерти [3]. В связи с этим ряд 
авторов отождествляют пациентов со стенозами СЛКА с 
больными с острым коронарным синдромом (ОКС) неза-

висимо от тяжести их клинического состояния [4]. Пора-
жение СЛКА также влияет на оценку риска оперативного 
вмешательства по шкале SYNTAXScore (Synergy between 
Percutaneous Coronary Intervention with TAXUS and Cardiac 
Surgery), увеличивая его на 5 или 6 баллов в зависимости 
от типа коронарного кровоснабжения миокарда [5]. 

Стеноз СЛКА можно заподозрить по некоторым кли-
ническим проявлениям или по данным электрокардиогра-
фии (ЭКГ), однако, по мнению ряда авторов, наиболее 
информативным методом является коронарография 
(КАГ) [6–8]. При этом СЛКА по сравнению с другими 
коронарными артериями содержит большее количество 
эластической гладкомышечной ткани, что способствует 
быстрому сужению сосуда, и даже незначимый стеноз 
может приводить к снижению доставки кислорода к мио-
карду, что наблюдается, например, в связи с развитием 
феномена «эластического спадения» в ответ на заведе-
ние коронарного проводника [9].

Атеросклероз следует рассматривать как многофак-
торное заболевание, развитие которого может суще-

стеноз ствола левой коронарной артерии достоверно реже наблюдался у носителей генотипа СС (2,7%) по сравнению 
с носителями генотипа АС (23,2%; р=0,007) и аллеля А (18,8%; р=0,035). Выводы. Полученные нами данные свиде-
тельствуют об ассоциации аллеля А с наследственной отягощенностью по ишемической болезни сердца и генотипа 
АС с атеросклеротическим поражением ствола левой коронарной артерии при определенной протекторной функции 
генотипа СС rs699947 гена VEGF-A в отношении наследственной предрасположенности к развитию ишемической 
болезни сердца и существенного атеросклеротического поражения ствола левой коронарной артерии.
Ключевые слова: rs699947, ген VEGF-A, острый коронарный синдром, генетика, ишемическая болезнь сердца, ате-
росклероз ствола левой коронарной артерии.
Для ссылки: Генетические маркеры наследственной отягощенности по ишемической болезни сердца и стеноза ство-
ла левой коронарной артерии у пациентов с острым коронарным синдромом / Е.Н. Иванцов, Ф.А. Магамедкеримова, 
М.А. Макаров [и др.] // Вестник современной клинической медицины. – 2018. – Т. 11, вып. 5. – С.43–47. DOI: 10.20969/
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Abstract. Aim. The aim of the study is to analyze hereditary cardiovascular history and left coronary artery atherosclerotic lesions 
in non-smoking patients with acute coronary syndrome in association with the VEGF-A gene rs699947 polymorphism. Material 
and methods. 122 non-smoking patients with acute coronary syndrome aged from 29 to 87 years [mean age was (66,5±1,01) 
years] hospitalized to the cardiology department at Kazan City Clinical Hospital № 7 have been enrolled in the study. Among 
them there were 50 men and 72 women. There were 32 patients with unstable angina and 90 patients with myocardial infarction 
of different localization in the study group, including 61 patients with ST segment elevation on electrocardiogram. A family history 
of cardiovascular diseases was evaluated in all patients, coronary angiography and VEGF-A gene rs699947 polymorphism 
determination by PCR were performed. Results and discussion. Aggravated family history of coronary heart disease was 
more common among AA genotype carriers (51,7%) than in CC genotype carriers (13,5%; p=0,001). The differences with the 
carriers of the VEGF-A gene ACrs699947 genotype were not statistically signifi cant (42,9%; p=0,5). There was a signifi cantly 
lower incidence of aggravated family history among carriers of CC genotype compared to AC genotype carriers (p=0,003) 
and to all allele A carriers (45,9%; p=0,0004). The aggravated family cardiovascular history was more common among allele 
A carriers, than in allele C carriers (45,9% and 31,2%, respectively; p=0,03). Middle and severe left coronary artery stenosis 
was observed in 17 (13,9%) patients. The highest incidence of stenosis of the left coronary artery trunk was observed in AU 
genotype carriers (23,2%) comparing to all other patients (4,3%; p=0,0036). The analysis also showed that left coronary artery 
trunk stenosis was signifi cantly less frequently observed in CC genotype carriers (2,7%) compared to AU genotype carriers 
(23,2%; p=0,007) and allele A carriers (18,8%; p=0,035). Conclusion. The data obtained indicate the association of allele A 
with hereditary burden of coronary heart disease, and the AU genotype with atherosclerotic lesion of the left coronary artery 
stem with a certain protective function of the VEGF-A gene CC rs699947 in relation to the hereditary predisposition to coronary 
heart disease and signifi cant atherosclerotic lesion of the trunk of the left coronary artery.
Key words: rs699947, VEGF-A gene, acute coronary syndrome, IHD, genetics, atherosclerosis of the left main coronary artery.
For reference: Ivantsov EN, Magamеdkerimova FA, Makarov MA, Fadeev GA, Khasanov NR. Family history of coronary 
heart disease and left main coronary artery stenosis genetic markers in patients with acute coronary syndrome. The Bulletin 
of Contemporary Clinical Medicine. 2018; 11 (5): 43–47. DOI: 10.20969/VSKM.2018.11(5).43-47.
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ственно ускориться при наличии определенных внешних 
факторах или генетических вариантах некоторых бел-
ков, участвующих в патогенезе заболевания. При этом 
структура или экспрессия белка не являются критически 
значимыми, а лишь увеличивают вероятность ускоренного 
развития патологического процесса [10].

Однонуклеотидный полиморфизм гена VEGF-A 
(vascular endothelial growth factor A) rs699947 достаточно 
хорошо изучен. Имеются данные о его ассоциации с ате-
росклерозом и ИБС, а также рядом других заболеваний, 
таких как рак щитовидной железы, молочной железы, 
легких, диабетической ретинопатии [9, 11, 12]. Однако 
его связь с атеросклеротическим поражением СЛКА и 
анамнезом сердечно-сосудистых заболеваний не изучена.

В генетических исследованиях неравномерное 
действие внешних факторов может значимо влиять на 
фенотипы. Курение является главной причиной эндоте-
лиальной дисфункции и развития ИБС, по мнению многих 
авторов [13]. Поэтому такой наиболее значимый фактор 
мы посчитали необходимым исключить при изучении 
роли генетических факторов в поражении СЛКА и на-
следственном анамнезе.

Целью исследования являлось изучение наслед-
ственного сердечно-сосудистого анамнеза и атероскле-
ротического поражения СЛКА у некурящих пациентов с 
ОКС в ассоциации с генотипами rs699947 гена VEGF-A.

Материал и методы. В исследование были вклю-
чены 122 некурящих пациента с ОКС в возрасте от 29 
до 87 лет [средний возраст составил (66,5±1,01) года], 
госпитализированных в отделения кардиологии ГАУЗ ГКБ 
№ 7 г. Казани, среди которых 50 мужчин и 72 женщины. 
В исследуемой группе было 32 пациента с нестабильной 
стенокардией и 90 пациентов с инфарктом миокарда раз-
личной локализации. В том числе 61 пациент с подъемом 
сегмента ST на электрокардиограмме. ИМ был установлен 
на основании алгоритма диагностики европейских реко-
мендаций «Третье универсальное определение инфаркта 
миокарда» (2013) [14]. Всем пациентам проводилась 
рутинная КАГ согласно клиническим показаниям. Было 
выявлено по меньшей мере одно стенотическое суже-
ние или окклюзия коронарной артерии. У 18 пациентов 
было верифицировано атеросклеротическое поражение 
СЛКА с сужением просвета от 10 до 100% [в среднем 
(51,1±0,06)%].Согласно шкале Gensini [15] пациенты были 
распределены на группы в соответствии со степенью вы-
раженности стеноза СЛКА: 0–20% (n=105) – нет значимого 
атеросклероза СЛКА; 21–70% (n=13) – средняя выражен-
ность стеноза СЛКА; ≥71% (n=4) – тяжелый стеноз СЛКА.

В исследуемой группе 96 пациентов страдали ги-
пертонической болезнью, 30 – хронической сердечной 
недостаточностью, 23 – хронической болезнью почек 
III–IV стадии, 12 – онкологическими заболеваниями (в 
том числе, в стадии ремиссии), 10 – язвенной болезнью 
желудка и двенадцатиперстной кишки, 10 – эрозивным 
гастритом, 10 – хроническими заболеваниями печени, 
9 – тиреоидным зобом, 3 – подагрой, 3 – хронической 
обструктивной болезнью легких.

У всех пациентов проводился сбор и оценка анамнеза 
изучение генетического профиля с определением геноти-
пов rs699947 гена VEGF-A методом ПЦР. 

Средние значения представлены в виде M±m. Разли-
чия качественных показателей оценивались с использо-
ванием точного критерия Фишера. Результаты считались 
статистически значимыми при значении p<0,05.

Результаты и их обсуждение. В изучаемой группе 
пациентов было 29 (20,7%) носителей генотипа AA; 56 
(47,1%) носителей генотипа AC; 37 (32,2%) носителей 
генотипа CC rs699947 гена VEGF-A, что по данным GWAS 
наиболее близко соответствует распределению частот ге-
нотипов rs699947 гена VEGF-A среди жителей Европы [16]. 

В каждой группе носителей различного генотипа 
rs699947 гена VEGF-A изучалась встречаемость отяго-
щенного семейного анамнеза по сердечно-сосудистым 
заболеваниям и встречаемость атеросклеротического 
сужения просвета СЛКА (табл. 1).

Т а б л и ц а  1
Распределение отягощенного наследственного 

сердечно-сосудистого анамнеза среди носителей 
различных генотипов rs699947 гена VEGF-A

Генотипы rs699947 гена VEGF-A AA 
(n=29)

AC 
(n=56) р

Пациенты с отягощенным 
семейным сердечно-сосудистым 
анамнезом

15 
(51,7%)

24 
(42,9%)

0,5

Генотипы rs699947 гена VEGF-A AA 
(n=29)

СС 
(n=37)

р

Пациенты с отягощенным 
семейным сердечно-сосудистым 
анамнезом

15 
(51,7%)

5 
(13,5%)

0,001

Генотипы rs699947 гена VEGF-A CC 
(n=37)

AС 
(n=56)

р

Пациенты с отягощенным 
семейным сердечно-сосудистым 
анамнезом

5 
(13,5%)

24 
(42,9%)

0,003

Среди носителей генотипа AA отягощенный семейный 
анамнез наблюдался значимо чаще (51,7%), чем среди 
носителей генотипа СС (13,5%; р=0,001), и статистически 
не различался с носителями генотипа АС (42,9%; р=0,5) 
rs699947 гена VEGF-A. Вместе с тем наблюдалась до-
стоверно меньшая частота встречаемости отягощенного 
семейного анамнеза среди носителей генотипа СС по 
сравнению с носителями генотипа АС (р=0,003) и всеми 
носителями аллеля А (45,9%; р=0,0004). Среди носителей 
аллеля A отягощенный семейный сердечно-сосудистый 
анамнез встречался достоверно чаще, чем среди но-
сителей аллеля С rs699947 гена VEGF-A (45,9 и 31,2% 
соответственно; р=0,03). Таким образом, носительство 
генотипа АА и в целом аллеля А ассоциировано с боль-
шей частотой встречаемости отягощенного семейного 
анамнеза, рассматриваемого в качестве наследственного 
фактора сердечно-сосудистого риска. 

Средний и выраженный стеноз СЛКА наблюдался 
у 17 (13,9%) пациентов, при этом минимальное число 
пораженных артерий (включая СЛКА) составляло 2, мак-
симальное – 7, а среднее 4,3±0,3.

Наибольшая частота стеноза СЛКА наблюдалась 
среди носителей генотипа AС, достигая 23,2% (табл. 2). 
В свою очередь, частота стеноза СЛКА была достоверно 
выше среди носителей генотипа АС, чем у всех остальных 
пациентов, т.е. у носителей генотипов АА и СС вместе 
взятых (4,3%; р=0,0036).

Т а б л и ц а  2
Распределение атеросклеротического поражения СЛКА 

среди носителей различных генотипов rs699947 
гена VEGF-A

Генотипы rs699947 гена VEGF-A AA 
(n=29)

AC 
(n=56)

р

Пациенты с атеросклеротическим 
стенозом СЛКА

3 
(10,3%)

13 
(23,2%)

0,24

Генотипы rs699947 генаVEGF-A AA 
(n=29)

CC 
(n=37)

р

Пациенты с атеросклеротическим 
стенозом СЛКА

3 
(10,3%)

1 (2,7%) 0,31

Генотипы rs699947 гена VEGF-A CC 
(n=37)

AC 
(n=56)

р

Пациенты с атеросклеротическим 
стенозом СЛКА

1 
(2,7%)

13 
(23,2%)

0,007
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Следует отметить, что среди носителей генотипа АА 
у 3 пациентов, а среди носителей генотипа СС только у 
1 пациента был выявлен значимый стеноз СЛКА. Ана-
лиз также показал, что стеноз СЛКА достоверно реже 
наблюдался у носителей генотипа СС по сравнению с 
носителями генотипа АС (2,7 и 23,2% соответственно; 
р=0,007) и аллеля А (2,7 и 18,8% соответственно; р=0,035). 
Таким образом, можно определить генотип АС в качестве 
фактора, ассоциированного с развитием среднего и вы-
раженного стеноза СЛКА, а генотип СС rs699947 гена 
VEGF-A – в качестве протекторного генотипа.

Ген VEGF-A содержит по меньшей мере 28 SNP, в том 
числе изучаемый нами rs699947. Данный ген кодирует 
одноименный белок, который характеризуют как фактор 
роста, активный в ангиогенезе, васкулогенезе и развитии 
эндотелиальных клеток. Он индуцирует пролиферацию 
эндотелиальных клеток, способствует миграции клеток, 
ингибирует апоптоз и индуцирует пермеабилизацию (из-
менение проницаемости) кровеносных сосудов, в том 
числе посредством активации системы циклооксигеназа-
зависимой пролиферации эндотелиальных клеток через 
рецептор VEGF-2 [17].

По литературным данным, аллель A rs699947 гена 
VEGF-A  повышает риск развития ретинопатии у пациен-
тов азиатской и европейской популяции с сахарным диа-
бетом I типа [11, 15, 16, 18–23]. Генотип АА rs699947 гена 
VEGF-A увеличивает риск развития рака легких, при этом 
генотип AC на риск не влияет, а генотип CC достоверно 
его снижает [24]. Также ряд авторов отмечают ассоциацию 
генотипа CC rs699947 гена VEGF-A с течением клиники 
фолликулярной лимфомы [25].

При изучении доступной литературы нами не было 
найдено данных об известных патогенетических меха-
низмах влияния гена VEGF-A и мутаций в rs699947 на 
атеросклеротическое поражение коронарных артерий, 
в том числе СЛКА. Учитывая функции этого гена, мож-
но предположить, что мутации в нем могут влиять на 
развитие атеросклероза СЛКА как при определенной 
особенности развития кровеносного русла, питающего 
миокард, так и посредством изменения проницаемости 
эндотелия через систему циклооксигеназазависимой 
пролиферации или регуляции апоптоза клеток сосудис-
той стенки. Полученные нами данные свидетельствуют 
о связи аллеля А с наследственной отягощенностью по 
ИБС и генотипа АС с атеросклеротическим поражением 
СЛКА при определенной протекторной функции генотипа 
СС rs699947 гена VEGF-A в отношении наследственной 
предрасположенности к развитию ИБС и существенного 
атеросклеротического поражения СЛКА.

Выводы:  
1. Генотипы AA и АС, а также аллель A rs699947 гена 

VEGF-A ассоциированы с отягощенным семейным сердеч-
но-сосудистым анамнезом у некурящих пациентов с ОКС.

2. Генотип AC rs699947 гена VEGF-A ассоциирован 
со средним и выраженным стенозом левой коронарной 
артерии у некурящих пациентов с ОКС.

3. Генотип CC rs699947 гена VEGF-A ассоциирован с 
неотягощенным семейным сердечно-сосудистым анам-
незом и редким атеросклеротическим поражением СЛКА 
у некурящих пациентов с ОКС.
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