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Атеросклероз сосудов нижних конечностей — 
третья по частоте форма атеросклероза после 
ишемической болезни сердца и ишемического 
поражения мозга, ведущая причина окклюзии 
артерий нижних конечностей у людей старше 
40 лет [4].

Атеросклероз сосудов нижних конечностей 
поражает 12–14% всего населения, частота увели-
чивается с возрастом, и в возрастной группе стар-
ше 75 лет распространённость составляет 20%.  
В связи с местными осложнениями 4% больных 
проводят ампутацию, 7% — реваскуляризирую-
щие операции [22]. Кроме того, риск смерти от 
сердечнососудистой патологии у больных атеро-
склерозом сосудов нижних конечностей почти в 
6 раз выше, чем в целом в популяции, а у боль-
ных с манифестным течением — выше в 15 раз 
[2], в первую очередь за счёт гиперкоагуляции 
[17] и воспаления [14].

В последние годы проходят крупномасштаб-
ные исследования роли наследственного факто-
ра в патогенезе окклюзии артерий нижних ко-
нечностей, что открывает широкие перспективы 
для раннего прогнозирования и профилактики.

Полиморфные гены представлены в популя-
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ции несколькими разновидностями — аллелями. 
Полиморфизм выражается в замене одного ну-
клеотида, его «выпадении», вставке, изменении 
количества повторяющихся фрагментов дезокси-
рибонуклеиновой кислоты (ДНК). Изменения 
могут встречаться во всех структурных частях 
гена — промоторе, энхансере, интронах, экзо-
нах. Полиморфизм — частое явление, и между 
последовательностями ДНК двух разных людей 
существуют миллионы различий, которые могут 
играть определённую роль в патогенезе различ-
ных заболеваний или определять предрасполо-
женность к ним. Чаще всего мутантные  аллели 
существенно влияют на риск заболевания только 
в присутствии определённых факторов внешней 
среды, модифицировав или исключив которые, 
можно существенно снизить вероятность разви-
тия патологии.

В настоящей работе мы поставили цель сис
тематизировать литературные данные о генах, 
ответственных за развитие атеросклеротического 
поражения сосудов нижних конечностей.

Основными источниками информации 
были базы данных PUBMED, OMIM и GENE, 
были использованы как тезисы, так и полнотек-
стовые версии статей, найденных по следующим 
основным ключевым словам: «peripheral arterial 
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disease», «PAD», «peripheral arterial occlusive dis-
ease», «lower extremity arterial disease», «atheroscle-
rosis», «limb ischemia», «gene polymorphism», «mu-
tation». Также были использованы поисковые 
системы «Google.com» и «Google Scholar».

Множество генов, экспрессия которых игра-
ет роль в патогенезе атеросклеротического по-
ражения сосудов нижних конечностей, можно 
подразделить на группы в зависимости от ко-
дируемых ими веществ: липопротеинов крови, 
белков, определяющих структуру сосудов, белков, 
отвечающих за развитие воспалительных процес-
сов, функционирование свёртывающей системы 
крови, ренинангиотензинальдостероновой сис
темы и др.

Гены, влияющие на липопротеины крови
APOB (OMIM 107730) — ген, кодирующий 

аполипопротеин В, основной аполипопротеин 
хиломикронов, липопротеинов низкой и очень 
низкой плотности. Некоторые аллели данного 
гена связаны с повышенным содержанием про-
атерогенных липидов в крови и, следовательно, 
более высоким риском атеросклеротического по-
ражения сосудов. Тем не менее, различные вари-
анты гена не влияют на предрасположенность к 
атеросклерозу сосудов нижних конечностей [12].

LIPC (OMIM 151670) — ген, ответственный за 
синтез печёночной липазы, отвечающей за ремо-
делирование липопротеинов низкой и высокой 
плотности. Данный фермент переводит липопро-
теины высокой плотности2 в липопротеины вы-
сокой плотности3 (более атерогенные), липопро-
теины низкой плотности под его воздействием 
становятся меньше и плотнее, что в целом счи-
тают проатерогенным фактором. Известно, что 
редкие случаи недостаточности этого фермента 
ведут к развитию гиперхолестеринемии. В иссле-
дуемом полиморфизме 250 G/A носительство але-
ля А приводит к снижению синтеза печёночной 
липазы и является фактором, предрасполагаю-
щим к развитию атеросклероза нижних конеч-
ностей у больных сахарным диабетом 2го типа 
[21].

LPA (OMIM 152200) — ген, кодирующий 
синтез липопротеина А. Его повышенное коли-
чество — проатерогенный фактор. Неблагопри-
ятный вариант С полиморфизма 93 C/T, связан-
ный с высоким содержанием липопротеина А в 
плазме крови, — независимый фактор риска раз-
вития атеросклеротического поражения сосудов 
нижних конечностей [1, 20].

MTP (OMIM 157147) — ген, кодирующий мик
росомальный белокпереносчик триглицеридов. 
Этот белок синтезируется в кишечнике и пече-
ни, он необходим для формирования хиломик
ронов, липопротеинов низкой и очень низкой 
плотности. Несмотря на то, что носительство ал-
леля –Т полиморфизма 493 G/T ассоциируется с 
небольшим снижением количества липопротеи-
нов низкой плотности, генотип ТТ характеризу-
ется повышенным риском атеросклероза сосудов 
нижних конечностей, механизм которого в дан-

ном случае не совсем ясен [16, 11].
PCSK9 (OMIM 607786) — ген, кодирующий 

субтилизин/кексин пропротеин конвертазу 9, 
утилизирующую рецептор к липопротеинам низ-
кой плотности, повышающую таким образом со-
держание этих липидов в крови. Аллели 142 Y/X 
(вариант Х) и 679 C/X (вариант Х) у негроидов 
и 46 R/L (вариант L) у европеоидов ассоцииро-
вались с меньшим количеством липопротеинов 
низкой плотности в плазме крови и, следователь-
но, более низким риском атеросклеротического 
поражения сосудов нижних конечностей [6].

SCARB1 (OMIM 601040) — ген, кодирующий 
мембранный рецептор к липопротеинам высо-
кой плотности. В гепатоцитах он отвечает за из-
влечение холестерина из липопротеинов высокой 
плотности. Генотип интрон 5/экзон 8, ассоцииру-
ясь с ростом концентрации холестерина в плазме 
крови, является независимым предиктором ате-
росклероза сосудов нижних конечностей [13].

Гены, влияющие на структуру сосудов
ENPP1 (OMIM 173335) — ген, кодирующий 

нуклеотид пирофосфат фосфодиэстеразу 1 (от-
вечающую за гидролиз фосфатов). Он также 
принимает участие в процессах кальцифика-
ции мягких тканей и способен модулировать 
чувствительность тканей к инсулину. Носитель-
ство аллеля Q полиморфизма 121 K/Q ассоци  
ируется со снижением уровня фосфорилирова-
ния инсулиновых рецепторов, ростом концентра-
ции глюкозы и инсулина в крови, повышением 
содержания гликозилированного гемоглобина. 
Полиморфизм 121 K/Q не влияет на заболева-
емость атеросклерозом нижних конечностей в 
общей популяции, однако выявлена связь с за-
болеваемостью сахарным диабетом 2го типа и 
ранним развитием атеросклеротического пора-
жения сосудов нижних конечностей у некуря-
щих больных [3].

MMP1 (OMIM 120353) — ген, кодирующий 
мат риксную металлопротеиназу 1. Матрикс-
ные маталлопротеиназы разрушают коллаген, 
участвуют в ремоделировании и заживлении со-
судистой стенки, играют существенную роль в 
разрыве атеросклеротической бляшки. Основная 
функция матриксной металлопротеиназы 1 — 
разрушение коллагена I, II и III типов. Нали-
чие аллеля 2G полиморфизма 1607 1G/2G гена 
MMP1 ассоциируется с повышенной активнос
тью данного фермента, особенно в присутствии 
цитокинов и факторов роста. Повышенная кол-
лагенолитическая активность способствует бо-
лее быстрому ремоделированию повреждений 
сосудистой стенки, однако, с другой стороны, 
усиленное разрушение коллагена в атеросклеро-
тической бляшке ведёт к её раннему разрыву. 
Выявлено, что вариант 2G2G ассоциируется с 
повышенным риском атеросклеротического по-
ражения сосудов нижних конечностей [5].

MMP3 (OMIM 185250) — ген, кодирующий 
матриксную металлопротеиназу 3. Этот фер-
мент, участвуя в деградации коллагена II, III, IV, 
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IX и X типов, протеогликанов, фибронектина, 
ламинина и эластина, а также активируя другие 
матриксные металлопротеиназы (типов 1, 7 и 9), 
играет ключевую роль в процессе ремоделирова-
ния соединительной ткани. Аллель 6А полимор-
физма 1171 5А/6А ассоциируется с пониженным 
синтезом фермента, соответственно у носителей 
5А образуется большее количество матриксной 
металлопротеиназы 3, что провоцирует разрыв 
атеросклеротической бляшки. Носительство ва-
рианта 5А5А связывают с повышенным риском 
атеросклероза сосудов нижних конечностей [5].

MMP9 (OMIM 120361) — ген, кодирующий 
матриксную металлопротеиназу 9, разрушающую 
коллагены IV и V типов. Flex и соавт., исследовав 
полиморфизм 1562 С/Т, аллель Т которого ассо-
циируется с повышенным синтезом соответству-
ющего фермента, пришли к выводу, что данный 
полиморфизм не оказывает существенного влия-
ния на риск поражения сосудов нижних конеч-
ностей [5].

MTHFR (OMIM 607093) — ген, кодирующий 
метилентетрагидрофолатредуктазу, внутрикле-
точный фермент, играющий ключевую роль в ме-
таболизме фолата и метионина. Фермент необра-
тимо преобразует 5,10метилентетрагидрофолат в 
5метилтетрагидрофолат. Дефекты MTHFR ведут 
к понижению содержания фолиевой кислоты и 
гипергомоцистеинемии, что оказывает неблаго-
приятное влияние на эндотелий. Гомоцистеин 
оказывает токсический эффект на эндотелио-
циты, в которых усиливаются процессы пере-
кисного окисления липидов и угнетается синтез 
оксида азота (II). Носительство аллеля Т поли-
морфизма 677 C/T ассоциируется с пониженной 
активностью фермента, ростом количества гомо-
цистеина в крови и повышенным риском ате-
росклеротического поражения сосудов нижних 
конечностей [8, 9, 15, 18].

MTRR (OMIM 602568) — ген, кодирующий 
синтез митохондриальной редуктазы метионин-
синтазы, которая участвует в восстановлении 
активности метионинсинтазы — фермента, осу-
ществляющего синтез метионина из гомоцисте-
ина. Показано, что вариант GG ассоциируется с 
гипергомоцистеинемией и повышенным риском 
атеросклеротического поражения сосудов ниж-
них конечностей.

NOS3 (OMIM 163729) — ген, кодирующий 
кальцийзависимую NOсинтетазу. Этот фермент 
синтезирует оксид азота NO в стенках сосудов. 
NO регулирует сосудистый тонус путём подавле-
ния сокращения гладкомышечных клеток стен-
ки сосудов и ингибирует агрегацию тромбоцитов. 
В работе Kullo и соавт. было показано, что 2 ал-
леля (rs891512 и rs1808593) из 14 проанализирован-
ных оказывают существенное влияние на соот-
ношение артериального давления на верхних и 
нижних конечностях [10, 19].

PAOD1 (OMIM 606787) — локус хромосомы 
1р31, так называемый ген атеросклероза сосудов 
нижних конечностей, чётко связан с плечелоды-
жечным индексом. На данный момент исклю-

чена связь этого локуса с артериальной гипер-
тензией, сахарным диабетом и дислипидемией. 
Вероятно, механизм кроется в непосредственном 
изменении стенки сосудов, функций лейкоци-
тов, тромбоцитов или факторов свёртывания [7].

ВЫВОД

Всеобщий генетический скрининг позволит 
с самого рождения определять предрасположен-
ность к развитию той или иной патологии у 
клинически здоровых людей. Это даст возмож-
ность активно избегать факторов риска разви-
тия данного заболевания путём модификации 
образа жизни, диеты, ограничения актуальных 
производственных вредностей и применения не-
которых лекарственных препаратов, а также с 
помощью своевременно начатой терапии.
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