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Абстракт
Цель. Выявить ассоциации полиморфных вариантов генов Toll-подобных рецепторов (TLRs) со степенью 
атеросклеротического поражения коронарных артерий (КА), оцененной по  шкале SYNTAX SCORE 
(Systematic Cоronary Risk Evaluation).
Материалы и методы. В исследование включено 292 пациента со стабильной ишемической болезнью 
сердца (ИБС). Генотипирование проводилось в 96-луночном формате посредством технологии TaqMan.
Результаты. У пациентов с ИБС генотип C/C полиморфизма rs3804099 гена TLR2 ассоциирован 
с  повышением вероятности развития тяжелых форм коронарного атеросклероза (показатель по  шкале 
SYNTAX SCORE≥23 баллов) (ОШ = 2,03, 95%ДИ = 1,09–3,77, р = 0,025). Других ассоциаций по-
лиморфных вариантов генов TLR1 (rs5743551 и  rs5743611), TLR2 (rs5743708), TLR4 (rs4986790 
и rs4986791), TLR6 (rs3775073 и rs5743810) со степенью атеросклеротического поражения коронарных 
артерий, не выявлено. В результате построения первой математической модели оценки величины риска 
каждого из возможных предикторов при включении и исключении 16 клинических факторов риска были 
определены 2 предиктора – фракция выброса (ФВ)  < 55% (повышает в 1,92 раза риск тяжелого пораже-
ния КА) и однососудистое поражение КА (снижает в 6,25 раза риск тяжелого поражения КА). Площадь 
под ROC-кривой составила 0,677 (0,620–0,730), что является средним показателем классифицирующей 
модели. В результате построения второй математической модели с включением и исключением, помимо 
16 клинических факторов риска были включены в анализ 8 генетических маркеров. В этой модели наряду 
с 2 клиническими предикторами были определены 2 генетических: полиморфизм rs5743551 гена TLR1 
(генотип C/T повышает в 1,83 раза риск тяжелого поражения КА), полиморфизм rs4986790 гена TLR4 
(генотип A/G снижает в  3 раза риск тяжелого поражения КА). Площадь под ROC-кривой составила 
0,710 (0,654–0,762), что является хорошим показателем классифицирующей модели.
Заключение. При выявлении генотипа C/T полиморфизма rs5743551 гена TLR1 и ФВ менее 55% 
можно прогнозировать наличие у пациента с ИБС тяжелых форм коронарного атеросклероза.
Ключевые слова: атеросклероз; иммунитет, ишемическая болезнь сердца; Toll-подобные рецепторы; 
генные полиморфизмы, шкала SYNTAX SCORE.
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Abstract
Aim. To investigate the associations of  the Toll-like receptor (TLR) gene polymorphisms with the severity of  coronary 
atherosclerosis (CA) estimated by SYNTAX (Systematic Coronary Risk Evaluation) score.
Methods. We recruited 292 patients with stable coronary artery disease (CAD). Genotyping was performed in 
96-well format using the TaqMan SNP genotyping assay.
Results. We revealed that the C/C genotype of  the rs3804099 polymorphism within the TLR2 gene was significantly 
associated with severe (SYNTAX ≥23) coronary atherosclerosis (OR = 2.03, 95%CI = 1.09–3.77, р = 0.025). 
However, there were no statistically significant associations of  the TLR1 (rs5743551 and rs5743611), TLR2 
(rs5743708), TLR4 (rs4986790 and rs4986791), and TLR6 (rs3775073 and rs5743810) gene polymorphisms 
with the severity of  coronary atherosclerosis. When we performed stepwise logistic regression using 16 clinical risk 
factors, left ventricular ejection fraction (LVF)  < 55% and  <  2 affected CA were associated with 1.92-fold higher 
and 6.25-fold lower risk of  severe coronary atherosclerosis, respectively, with the area under the ROC curve (AUC) 
of  0.677 (0.620–0.730). However, when we added all 8 TLR gene polymorphisms into the regression, we found that 
the C/T genotype of  the rs5743551 polymorphism within the TLR1 gene and the A/G genotype of  the rs4986790 
polymorphism within the TLR4 gene were associated with 1.83-fold higher and 3-fold lower risk of  severe coronary 
atherosclerosis, respectively. Moreover, AUC increased to 0.710 (0.654–0.762).
Conclusion. The C/T genotype within the rs5743551 polymorphism within the TLR1 gene and left ventricular 
ejection fraction  < 55% are associated with severe coronary atherosclerosis in patients with stable CAD.
Keywords: atherosclerosis; immunity; coronary artery disease; Toll-like receptors; gene polymorphisms; SYNTAX 
score.

Введение

В патогенез атеросклероза вовлечено огромное 
количество клеток иммунной системы, биологи-
чески активных веществ, оказывающих различные 
влияния на  сосудистую стенку и  участвующих 
в реализации универсальной реакции воспаления. 
В настоящее время особое внимание уделяется 
воспалительному повреждению сосудистой стенки 
с участием врожденного и адаптивного иммунного 
ответа – атрибуту всех стадий развития атеро-
склероза – от  его инициации, прогрессирования 
до  перехода атеросклеротической бляшки (АСБ) 
в нестабильное состояние [1]. Актуальным является 
поиск пускового фактора, осуществляющего за-
пуск провоспалительных реакций в  артериальной 
стенке, а также триггерных механизмов, способных 
оказывать влияние на  степень выраженности вос-
палительной реакции. Наиболее перспективными 
для изучения являются рецепторы врожденного 
иммунитета – Toll-подобные рецепторы (TLRs), де-
монстрирующие участие в  атерогенезе [2]. Ак-
тивация TLRs индуцирует экспрессию большого 
количества генов, кодирующих белки, участвующие 
в реализации окислительного стресса и фагоцито-
за, вызывающих продукцию цитокинов [фактора 
некроза опухоли-α (TNF-α), интерлейкина-1 (IL-1), 
интерлейкина-6 (IL-6), и  других] и  апоптоз, что 
способствует поддержанию локального воспаления 

в  сосудистой стенке и  прогрессированию атеро-
склеротического поражения [3].

Межиндивидуальные различия в генах, кодиру-
ющих TLRs, могут определять различный характер 
течения воспалительного ответа и  специфических 
иммунных реакций, что может быть ассоциировано 
с высоким риском тяжелого клинического течения 
и  осложнений [4]. Однако отсутствуют данные 
о  связи изучаемых полиморфизмов генов TLRs со 
степенью атеросклеротического поражения коро-
нарных артерий (КА).

Цель исследования: выявить ассоциации поли-
морфных вариантов генов TLRs со степенью атеро-
склеротического поражения коронарных артерий, 
оцененной по  шкале SYNTAX SCORE (Systematic 
Cоronary Risk Evaluation).

Материалы и методы

В исследование были включены 292 пациента 
[239 мужчин, 53 женщины в возрасте от 40 до 70 
лет (средний возраст 57,75 лет, стандартное от-
клонение от среднего 6,14 лет, 95%-ный довери-
тельный интервал (ДИ) для среднего 57,04–58,45 
лет)] с  установленным и  подтвержденным по  ре-
зультатам коронароангиографии (КАГ) диагнозом 
ишемической болезни сердца (ИБС). Работа выпол-
нена в  рамках проведения регистра коронарного 
шунтирования (КШ) на базе ФГБНУ «НИИ КПССЗ» 
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с 2011 по 2012 гг., пациенты проходили подготовку 
к  операции КШ. Протокол исследования одобрен 
локальным этическим комитетом Научно-исследо-
вательского института.

Критериями включения в  исследование были 
принадлежность пациента к  русской популяции, 
проживание в  Кемеровской области в  течение 
по  меньшей мере двух поколений (на основании 

анкетных и паспортных данных), ангиографически 
подтвержденный стеноз КА и  наличие подпи-
санного информированного согласия на  участие 
в  исследовании. Критериями исключения были 
онкологические, аутоиммунные, хронические ин-
фекционные и  психические заболевания в  анам-
незе. Клинико-анамнестические характеристики 
пациентов представлены в табл.1.

Таблица 1.	 Клинико-анамнестическиие характеристики обследованных пациентов

Примечание:	 АГ– артериальная гипертензия; АНК – артерии нижних конечностей; БЦА – брахиоцефальные ар-
терии; ИМТ – индекс массы тела; МФА – мультифокальный атеросклероз; НУО – нарушения углеводного обмена 
(сахарный диабет второго типа и нарушение толерантности к углеводам); ОНМК – острое нарушение мозгового кро-
вообращения по ишемическому типу; ФК – функциональный класс; ХСН – хроническая сердечная недостаточность; 
NYHA – New York Heart Association.

Показатель Количество

Показатели Количество

Мужчины 239 (81,85%)

Возраст  > 55 лет 185 (63,36%)

Сумма баллов по шкале SYNTAX  > 22 112 (38,36%)

Число пораженных атеросклерозом коронарных артерий  > 1 223 (76,37%)

МФА 253 (86,64%)

Гемодинамически значимый стеноз (≥50% просвета) БЦА и/или АНК 83 (28,42%)

ХСН III-IV ФК по NYHA 82 (28,08%)

Стенокардия III-IV ФК 139 (47,60%)

ИМ в анамнезе 224 (76,71%)

ОНМК по ишемическому типу в анамнезе 31 (10,62%)

АГ 262 (89,73%)

НУО 87 (29,79%)

Дислипидемия 228 (78,08%)

Курение 196 (67,12%)

ИМТ  > 25 220 (75,34%)

Диагноз ИБС верифицирован на  основании 
Национальных рекомендаций Российского кардио-
логического общества [5]. Всем пациентам с целью 
верификации наличия и степени тяжести атероскле-
роза КА, топической диагностики стенозирующих 
поражений КА проводилась диагностическая КАГ 
по методу М. Judkins (1967) на ангиографическом 
аппарате Innova 3100 Cardiac Angiography System 
(General Electric Healthcare, США). Стеноз просвета 
сосуда ≥50% определялся как гемодинамически 
значимый. Для дальнейшей оценки выражен-
ности коронарного стеноза использовалась шкала 
SYNTAX SCORE [6]. Медиана по  шкале SYNTAX 
SCORE составила 19,50 [14,00–26,50] (95%ДИ 
для медианы 19,00–21,50).

В зависимости от показателей по шкале SYNTAX 
SCORE пациенты были разделены на  две группы: 
в группу с низким риском (0–22 баллов) включены 
180 (61,64%) пациентов, а в  группу со средним 
и  высоким риском (от 23 баллов и  выше) – 112 
(36,38%) человек. Клинико-анамнестические ха-
рактеристики групп пациентов приведены в табл. 2.

Тремя основными критериями для выбора 
однонуклеотидных полиморфизмов были (1) 
высокая распространенность их в  популяции 
(частота минорного аллеля ≥5% в  русской по-
пуляции согласно HapMap), (2) предполагаемые 
или доказанные функциональные последствия 
на  молекулярном уровне и  (3) малое количество 
или отсутствие исследований роли относительно 
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выраженности атеросклероза. Для выбора полимор-
физмов использовались базы данных NCBI dbSNP 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP), SNPinfo 
http://snpinfo.niehs.nih.gov/snpinfo/snpfunc.htm) 
и SNPnexus http://www.snp-nexus.org/) [7, 8]. Всего 
было исследовано 8 полиморфизмов в  4 генах: 
TLR1 (rs5743551 и  rs5743611), TLR2 (rs3804099 
и rs5743708), TLR4 (rs4986790 и rs4986791), TLR6 
(rs3775073 и  rs5743810). Геномная ДНК выделя-
лась из лейкоцитов фенол-хлороформным методом 
в соответствии со стандартным протоколом. Геноти-
пирование проводилось в  96-луночном формате 
по  технологии TaqMan (аллель-специфичная ПЦР 
в реальном времени) при помощи амплификатора 
Applied Biosystems ViiA 7 Real-Time PCR System в со-
ответствии с протоколом производителя.

Статистическую обработку результатов иссле-
дований проводили на персональном компьютере 
с  применением пакета прикладных программ 
«SPSS for Windows, versions 13.0, 17.0» (SPSS Inc., 
США). Нормальность распределения оценивалась 

в  соответствии с  критерием д’Агостино-Пирсона. 
Для описания количественных данных вычис-
лялось среднее арифметическое, стандартное 
отклонение, медиана, межквартильный размах 
и 95%-ный доверительный интервал для среднего 
арифметического и  медианы. Для описания ка-
чественных данных вычислялись доли (MedCalc, 
MedCalc Software, Бельгия). Статистический анализ 
результатов генотипирования проводился посред-
ством программы SNPStats [9]. Равновесие Харди-
Вайнберга определялось при помощи критерия 
хи-квадрат Пирсона с  одной степенью свободы 
для сравнения наблюдаемых и  ожидаемых частот 
генотипов. Распределение частот генотипов во всех 
исследуемых группах соответствовало равновесию 
Харди-Вайнберга. Для оценки риска вычислялись от-
ношение шансов (ОШ) и 95% ДИ для ОШ по пяти мо-
делям наследования (кодоминантной, доминантной, 
рецессивной, сверхдоминантной и лог-аддитивной). 
Выбор наиболее вероятной модели наследования 
осуществлялся по  информационному критерию 

Таблица 2.	 Клинико-анамнестические различия пациентов в  зависимости от  показателей по  шкале 
SYNTAX SCORE

Примечание:	 АГ– артериальная гипертензия; ИМТ – индекс массы тела; КА– коронарные артерии; МФА – муль-
тифокальный атеросклероз; НУО – нарушения углеводного обмена (сахарный диабет второго типа и  нарушение 
толерантности к углеводам); ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения по ишемическому типу; ФВ – 
фракция выброса левого желудочка ФК – функциональный класс; ХСН – хроническая сердечная недостаточность; ХС 
ЛПВП – холестерин липопротеидов высокой плотности; NYHA – New York Heart Аssociation.

Показатели
SYNTAX SCORE 

≤22 баллов, 
n = 180 (64,64%)

SYNTAX SCORE 
≥23 баллов, 

n = 112(36,38%)
р

Мужчины, n (%) 147 (81,67) 92 (82,14) 0,76

Возраст, лет 58,00 
(53,00;63,00)

58,00 
(54,00;63,00) 0,50

ИМТ, (кг/м2) 28,41 
(24,49;31,30)

28,67 
(25,81;32,69) 0,14

НУО, n (%) 50 (27,78) 37 (33,04) 0,09

ОНМК, n (%) 17 (9,44) 14 (12,50) 0,36

ИМ, n (%) 134 (74,44) 90 (80,36) 0,19

АГ, n (%) 159 (88,33) 103 (91,96) 0,36

Курящие, n (%) 130 (72,22) 66 (58,93) 0,05

МФА, n (%) 156 (86,67) 97 (86,61) 0,34

Стенокардия III-IV ФК, n (%) 79 (43,89) 60 (53,57) 0,17

Длительность ИБС, лет 2,00 (1,00;6,00) 3,00 (1,00; 7,50) 0,028

≥ двухсосудистое поражение КА, n (%) 119 (66,11) 104 (92,86)  <  0,0001

ХСН (NYHA) ФК III-IV, n (%) (%) 53 (29,44) 29 (25,89) 0,44

ФВ ЛЖ, n (%) 60,00 
(50,00;64,00)

55,00 
(47,00;63,00) 0,20

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,03 (0,85;1,22) 0,92 (0,78;1,09) 0,007



АТЕРОСКЛЕРОЗ И ДИСЛИПИДЕМИИ

84

Оригинальные статьи

Таблица 3.	 Связь полиморфизма гена TLR2 (rs3804099) с  риском прогностически неблагоприятного 
показателя по шкале SYNTAX SCORE ≥ 23 баллов

Модели 
наследования Генотипы Число баллов 

SYNTAX 0–22
Число баллов 
SYNTAX  > 22 ОШ (95% ДИ) р

rs3804099 TLR2

Кодоминантная

T/T 82 (45,60%) 41 (36,90%) 1,00

0,066C/T 74 (41,10%) 44 (39,60%) 1,19 (0,70–2,03)

C/C 24 (13,30%) 26 (23,40%) 2,21 (1,13–4,35)

Доминантная
T/T 82 (45,60%) 41 (36,90%) 1,00

0,14
C/T-C/C 98 (54,40%) 70 (63,10%) 1,44 (0,88–2,34)

Рецессивная
T/T-C/T 156 (86,70%) 85 (76,60%) 1,00

0,025
C/C 24 (13,30%) 26 (23,40%) 2,03 (1,09–3,77)

Сверхдоминантная
T/T-C/C 106 (58,90%) 67 (60,40%) 1,00

0,79
C/T 74 (41,10%) 44 (39,60%) 0,94 (0,58–1,52)

Лог-аддитивная – – – 1,43 (1,03–1,99) 0,031

Акаике (Akaike information criterion, AIC); модель с наи-
меньшим значением этого критерия принималась в ка-
честве наиболее вероятной. Различия признавались 
статистически значимыми при вероятности отклонить 
верную нулевую гипотезу р менее 0,05. Поправка 
на  множественные сравнения проводилась при по-
мощи вычисления средней доли ложных отклонений 
гипотез (False Discovery Rate, FDR, http://users.ox.ac.
uk/~npike/fdr/) и критерия перестановок (permutation 
test, Statxact 9, Cytel Inc., MA, США).

Математические модели расчета рисков рас-
считывались посредством бинарной логистической 
регрессии с  пошаговым включением и  исключением 
предикторов. В данных моделях зависимой пере-
менной являлось наличие рассчитанного показателя 
по шкале SYNTAX SCORE ≥ 23 баллов (на основании 
анализа данных проведенных КАГ); переменные 
вводились в модель при уровне р менее 0,05, а ис-
ключались при р более 0,1.

Результаты

Результаты, представленные в  табл. 2, свидетель-
ствуют о том, что пациенты с прогностически неблаго-
приятным показателем по  шкале SYNTAX SCORE (от 
23  баллов и  выше) характеризовались более дли-
тельным течением ИБС, закономерно более тяжелым 
атеросклеротическим поражением КА по данным КАГ 
(двухсосудистым и более поражением КА). Кроме того, 
у этой группы пациентов уровни антиатерогенного ХС 
ЛПВП были достоверно ниже, по сравнению с пациен-
тами с низким риском по шкале SYNTAX SCORE.

Генетический анализ показал, что генотип C/C 
полиморфизма rs3804099 гена TLR2 статистически 
значимо ассоциирован с  повышением вероятности 

развития тяжелых форм коронарного атеросклероза 
(показатель по  шкале SYNTAX SCORE ≥ 23 баллов) 
у пациентов с ИБС (ОШ = 2,03, 95%ДИ = 1,09–3,77, 
р = 0,025) согласно рецессивной модели наследова-
ния, независимо от пола и возраста (табл. 3).

Других ассоциаций полиморфных вариантов генов 
TLR1 (rs5743551 и  rs5743611), TLR2 (rs5743708), 
TLR4 (rs4986790 и  rs4986791), TLR6 (rs3775073 
и  rs5743810) со степенью атеросклеротического по-
ражения коронарных артерий, оцененной по  шкале 
SYNTAX SCORE, не выявлено.

В результате построения первой математической 
модели оценки величины риска каждого из  воз-
можных предикторов, при включении и  исключении 
16 клинических факторов риска, были определены 
2 предиктора – ФВ < 55% (повышает в 1,92 раза риск 
тяжелого поражения КА) и однососудистое поражение 
КА (снижает в 6,25 раза риск тяжелого поражения КА) 
(табл. 4). При оценке качества (тестировании) первой 
модели установили, что логарифмическое правдо-
подобие для нулевой модели равнялось 388,77, а 
для полной – 354,46 при значении Хи-квадрата для 
пяти степеней свободы 34,31 (р < 0,0001). При этом 
установлено, что правильность отнесения пациентов 
с  применением таких оценочных критериев, как 
ФВ < 55% и однососудистое поражение КА, для моде-
ли в среднем составляет 64,95%. Качество бинарной 
классификации, отображающее соотношение между 
долей объектов от общего количества носителей при-
знака, верно классифицированных как несущих при-
знак, оценивалось с помощью построения ROC-кривой 
и  измерением площади под этой кривой. Площадь 
под ROC-кривой составила 0,677 (0,620–0,730), что 
является средним показателем классифицирующей 
модели (табл. 4).
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В результате построения второй математической 
модели с  включением и  исключением помимо 16 
клинических факторов риска были включены в анализ 
8 генетических маркеров. В этой модели, наряду с 2 
клиническими предикторами, были определены 2 
генетических: полиморфизм rs5743551 гена TLR1 
(генотип C/T повышает в  1,83 раза риск тяжелого 
поражения КА), полиморфизм rs4986790 гена TLR4 
(генотип A/G снижает в 3 раза риск тяжелого пораже-
ния КА). При оценке качества (тестировании) второй 
модели установили, что логарифмическое правдо-
подобие для нулевой модели равнялось 387,78, а 
для полной – 344,14 при значении Хи-квадрата для 
пяти степеней свободы 43,64 (р < 0,0001). При этом 
установлено, что правильность отнесения пациентов 
с  применением таких оценочных критериев, как 
ФВ < 55% и  однососудистое поражение КА, генотип 
C/T полиморфизма rs5743551 гена TLR1, генотип 
A/G полиморфизма rs4986790 гена TLR4 для модели 
в  среднем составляет 67,59% (табл. 4). Качество 
бинарной классификации, отображающее соотно-
шение между долей объектов и общим количеством 
носителей признака, верно классифицированных как 

несущих признак, оценивалось с  помощью постро-
ения ROC-кривой и  измерением площади под этой 
кривой. Площадь под ROC-кривой составила 0,710 
(0,654–0,762), что является хорошим показателем 
классифицирующей модели (таблица 4).

Таким образом, добавление в  логистическую 
регрессию c включением и  исключением помимо 
клинических, генетических предикторов увеличивает 
чувствительность метода на 12,50%.

Обсуждение

Атеросклероз, приводящий к  поражению КА, яв-
ляется мультифакторным заболеванием, детермини-
рующимся сложным, сочетанным взаимодействием 
различных факторов (генетических, окружающей 
среды), которые определяют длительность латент-
ного периода, варианты клинических проявлений, 
осложнения, течение и  прогноз заболевания. На-
следственная предрасположенность к  атеросклерозу 
характеризуется возникновением и  течением вос-
палительных реакций в артериальной стенке на фоне 
экспрессии в  ней биологически активных веществ 

Таблица 4.	 Результаты бинарной логистической регрессии с  пошаговым включением и  исключением 
клинических предикторов и клинических предикторов + генетических

Переменные ОШ 95% ДИ для ОШ

ФВ < 55% 1,8598 1,1218 – 3,0832

Однососудистое поражение КА 0,1621 0,0761 – 0,3454

Реальная группа
Предсказанная группа Процент правильно 

классифицированных 
пациентовSYNTAX SCORE ≤ 22 SYNTAX SCORE ≥ 23

SYNTAX SCORE ≤ 22 138 40 77,53 %

SYNTAX SCORE ≥ 23 62 51 45,13 %

Усредненный процент случаев правильной классификации 64,95 %

Переменные ОШ 95% ДИ для ОШ

ФВ  <  55% 1,9168 1,1431 – 3,2139

Однососудистое поражение КА 0,1598 0,0742 – 0,3441

C/T генотип TLR1 rs5743551 1,8335 1,0550 – 3,1865

A/G генотип TLR4 rs4986790 0,3635 0,1665 – 0,7935

Реальная группа
Предсказанная группа Процент правильно 

классифицированных 
пациентовSYNTAX SCORE ≤ 22 SYNTAX SCORE ≥ 23

SYNTAX SCORE ≤ 22 131 46 74,01 %

SYNTAX SCORE ≥ 23 48 65 57,52 %

Усредненный процент случаев правильной классификации 67,59 %

Примечание: ДИ – доверительный интервал; ОШ – отношение шансов; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; 
КА – коронарная артерия
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и молекул в связи с влиянием различных генов, бел-
ковые продукты которых вовлечены в атерогенез [10]. 
Основой развития атеросклеротического процесса 
является иммуноопосредованное повреждение арте-
рий (воспалительная теория) [11, 12]. Ключевую роль 
в  развитии универсальной воспалительной реакции 
вносят рецепторы врожденного иммунитета – TLRs

Как известно, шкала SYNTAX SCORE, оценивая тя-
жесть поражения коронарного русла, является шкалой 
стратификации сердечно-сосудистых осложнений 
у пациентов, являющихся кандидатами на чрескожное 
коронарное вмешательство или КШ, и  атрибутом 
увеличения риска развития коронарных событий [13].

В последнее время посредством полногеномных 
ассоциативных исследований GWAS (Genome-Wide 
Association Study) идет поиск и  активно изучаются 
генетические маркеры атеросклероза, предикторов 
развития сердечно-сосудистых заболеваний. Учитывая 
существенный вклад генетических факторов и воспа-
ления в развитие атеросклеротического поражения КА, 
в настоящей работе проведен анализ генетических ас-
социаций аллельных вариантов генов TLRs со степенью 
поражения коронарного русла (оцененной по  шкале 
SYNTAX SCORE).

Немногие полиморфизмы генов TLRs были из-
учены в  отношении их связи со степенью атероскле-
ротического поражения КА. В ряде исследований 
аллель G полиморфизма rs4986790 гена TLR4 (аллель 
299Gly) не ассоциирован с  выраженным атероскле-
ротическим поражением КА при ИБС [14, 15], однако 
также сообщалось о  протективном эффекте данного 
аллеля в отношении риска развития этого заболевания 
[10,16,17]. Была показана ассоциация аллеля 299Gly 
с большим количеством пораженных атеросклерозом 
сосудистых бассейнов [18], но в то же время не было 
выявлено его связи с атеросклерозом аорты [19]. Хотя 
в первых работах аллель 299Gly был ассоциирован со 
сниженной толщиной КИМ (комплекса интима-ме-
диа) [10], эти результаты не подтвердились в дальней-
ших исследованиях [20,21]. Последний релевантный 
мета-анализ также не показал ассоциации полимор-
физма rs4986790 (Asp299Gly) с атеросклерозом [4]. В 
данной работе мы также не обнаружили статистически 
значимой связи аллеля 299Gly с выраженностью коро-
нарного атеросклероза. Однако, было впервые пока-
зано, что генотип C/C полиморфизма rs3804099 гена 
TLR2 может быть статистически значимо ассоциирован 
с  повышением вероятности развития тяжелых форм 
коронарного атеросклероза (показатель по  шкале 
SYNTAX SCORE ≥ 23 баллов) у пациентов с ИБС (неза-
висимо от пола и возраста).

Доказано, что в  эндотелии сосудов имеются 
TLR2 – и TLR4 [12]. Установлено, что активация TLR2 
способствует формированию дисфункции эндотелия 
(ДЭ) в КА на фоне преходящей ишемии [22]. Благо-
даря повышенной активности TLRs в  стенках сосудов 
поддерживается хроническое воспаление и  ДЭ, что 
способствует развитию и  прогрессированию атеро-
склероза с  более выраженным атеросклеротическим 
поражением КА.

Известно, что, шесть смысловых SNPs [single 
nucleotide polymorphisms (однонуклеотидных по-
лиморфизмов)] гена TLR2 связаны с заменой амино-
кислоты в  цитозольной части рецептора, включая 5 
SNPs в пределах TIR (Toll-interleukin-1 receptor) домена. 
Эти полиморфизмы приводят к снижению активации 
NF-kB, повышают восприимчивость к инфекции [23]. 
Вполне вероятно, что данный механизм способствует 
повышенной микробной контаминации на  фоне 
которой в  связи со снижением иммунного ответа 
происходит развитие неконтролируемого воспали-
тельного процесса, приводящего к прогрессированию 
атеросклеротического поражения КА.

С учетом возможного влияния многих факторов 
риска на степень атеросклеротического поражения КА 
и, в  том числе, генетических, для построения шкалы 
расчета риска тяжелого атеросклеротического пораже-
ния КА (показатель по шкале SYNTAX SCORE ≥ 23 бал-
лов) использовали построение двух математических 
моделей.

На основании проведенной бинарной логи-
стической регрессии с  пошаговым включением 
и  исключением предикторов из  16 клинических и  8 
генетических факторов риска установлено: при гено-
типе C/T полиморфизма rs5743551 гена TLR1 и  ФВ 
менее 55 % можно прогнозировать выявление тяже-
лых форм коронарного атеросклероза (показатель 
по  шкале SYNTAX SCORE ≥ 23 баллов). Добавление 
в модель прогнозирования генетических предикторов 
увеличивает чувствительность метода на 12,50%.

В ранее проведенном исследовании также 
было установлено, что G аллель полиморфизма 
rs5743551 данного гена ассоциирован с повышенной 
TLR1-опосредованной продукцией цитокинов [24], 
а повышенная продукция цитокинов индуцирует про-
грессирование атеросклероза в сосудистой стенке КА. 
Кроме того, было показано, что у  пациентов с  гомо-
зиготными и  гетерозиготными генотипами полимор-
физмов rs4986790 (Asp299Gly) гена TLR4 происходит 
подавление активности NF-κB, являющегося мощным 
индуктором воспалительных реакций организма, 
за счет ослабления аффинности рецептора к лигандам. 
Определено, что носители аллеля G данного полимор-
физма гена TLR4 имеют более низкие уровни циркули-
рующих провоспалительных цитокинов, острофазных 
белков (в том числе С – реактивного белка, IL-6, фи-
бриногена в плазме крови), растворимых адгезивных 
молекул и  других медиаторов воспаления [14], что 
соответственно будет способствовать снижению риска 
выраженного атеросклеротического поражения КА.

Заключение

В результате проведенного исследования установ-
лено, что при генотипе C/T полиморфизма rs5743551 
гена TLR1 и  ФВ менее 55% можно прогнозировать 
выявление тяжелых форм коронарного атеросклероза 
(показатель по  шкале SYNTAX SCORE ≥ 23 баллов). 
Кроме того, генотип C/C полиморфизма rs3804099 
гена TLR2 также статистически значимо ассоциирован 
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с  двукратным риском повышения вероятности раз-
вития тяжелых форм коронарного атеросклероза 
(показатель по  шкале SYNTAX SCORE ≥ 23 баллов). 
Ассоциаций полиморфных вариантов генов TLR1 
(rs5743551 и  rs5743611), TLR2 (rs5743708), 
TLR4 (rs4986790 и  rs4986791), TLR6 (rs3775073 
и  rs5743810) со степенью атеросклеротического по-
ражения коронарных артерий, оцененной по  шкале 
SYNTAX SCORE, у пациентов с ИБС не выявлено.

Основным преимуществом нашего исследования 
является значительное количество проанализирован-
ных полиморфизмов (восемь полиморфизмов четы-
рех генов TLRs). Кроме того, это первое исследование 
связи полиморфизмов генов TLRs с  повышением 
вероятности развития тяжелых форм коронарного ате-
росклероза (показатель по шкале SYNTAX SCORE ≥ 23 
баллов и  многососудистое поражение КА) в  русской 
популяции.

Таким образом, проведенное исследование под-
тверждает гипотезу мультифакториального генеза ИБС 
и  вклада в  тяжелое атеросклеротическое поражение 
КА как хорошо известных клинических факторов, так 
и  генетических. Поэтому в  дальнейшем возможно 
использование генетических маркеров TLRs с  целью 
стратификации групп высокого риска сердечно-со-
судистых осложнений ИБС.

Представленные данные расширяют знания 
о  роли рецепторов врожденного иммунитета (TLRs) 
и  их генов в  патогенезе ИБС и  атеросклероза, под-

тверждают иммуновоспалительную концепцию 
атерогенеза. Результаты настоящего исследования 
являются перспективными для дальнейших исследо-
ваний генетических основ формирования ИБС и  ее 
клинических проявлений и, возможно, для первичной 
профилактики сердечно-сосудистых событий. Тем не 
менее, необходимы дальнейшие исследования для 
подтверждения роли этих генных полиморфизмов 
в качестве предиктивных и патогенетических маркеров 
атеросклероза.
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