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В кардиологии за последние 15 лет произошли значимые изменения в рамках персонализированного подхода к веде-
нию пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями.
В настоящем литературном обзоре приводится актуальная информация о генетических аспектах развития различных 
сердечно-сосудистых заболеваний, включая пороки развития сердца и сосудов, кардиомиопатии, нарушения ритма 
сердца, дислипидемии, артериальную гипертензию, тромбозы и некоторые другие. Патологии рассматриваются в кон-
тексте хромосомной, моногенной или полигенной природы своего происхождения.
Актуальными остаются проблемы внедрения интенсивно развивающихся генетических технологий и медико-генетиче-
ского консультирования в практику врачей-кардиологов, уместного, а также рационального использования и интер-
претации генетических тестов. Показана необходимость мультидисциплинарного подхода в ведении пациентов карди-
ологического профиля с тесной кооперацией кардиолога и клинического генетика. 
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Significant changes have taken place in cardiology over the past 15 years within the framework of a personalized approach 
to the management of patients with cardiovascular
diseases. This review provides up-to-date information on the genetic aspects of the development of various cardiovascular 
diseases, including heart and vascular malformations, cardiomyopathy, cardiac arrhythmias, dyslipidemia, arterial hypertension, 
thrombosis, and some others. In the current paper cardiovascular pathologies are divided according to the etiological principle 
into the chromosomal, monogenic and polygenic diseases. The problems of introducing intensively developing genetic 
technologies and medical genetic counseling into the practice of cardiologists, as well as the appropriate and rational usage 
and interpretation of genetic tests, remain actual issue. The necessity of a multidisciplinary approach in the management 
of cardiological patients with close cooperation of a cardiologist and a clinical geneticist is shown.
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В кардиологии за последние 15 лет произошли значимые 
изменения в рамках персонализированного подхода 

к ведению пациентов с сердечно-сосудистыми заболевания-
ми (ССЗ). Применение омиксных технологий, искусственного 
интеллекта, специализированных способов визуализации, 
глубокого фенотипирования и современных генетических 
методов позволяет приблизиться к персонализированной 
профилактике и лечению разнообразной кардиологической 
патологии [1].

Кроме того, в повседневную медицинскую практику все 
увереннее входят фармакогенетические тесты, позволяю-
щие максимально индивидуализировать подбор лекарствен-
ной терапии у больных с ССЗ [2–4].

Несмотря на то, что к настоящему времени идентифици-
ровано большое количество генов и их локусов, во многих 
случаях точные механизмы их влияния на риск развития 
ССЗ до конца не установлены. Это прежде всего имеет от-
ношение к полигенным формам ССЗ, к которым, в частно-
сти, относятся ишемическая болезнь сердца (ИБС), фибрил-
ляция предсердий, гипертоническая болезнь [5, 6]. Кроме 
того, продолжается активное изучение взаимодействия 
факторов риска окружающей среды и образа жизни челове-
ка на фоне сочетания десятков генных полиморфизмов 
у  пациентов, а также влияния генетической детерминиро-
ванности на прогноз, продолжительность и качество жизни 
больного.

Вместе с тем известен целый ряд генов, мутации в кото-
рых приводят к развитию наследственных моногенных форм 
кардиологической патологии. Такие заболевания наследу-
ются согласно законам Менделя и представлены наслед-
ственными формами нарушения ритма сердца, кардиомио-
патиями, дислипидемиями и др. 

Другая часть врожденных форм ССЗ может быть обус
ловлена нарушением хромосомного набора или микрострук-
турными изменениями хромосом пациента. Все патологии 
данной группы проявляют себя при рождении или в ранние 
детские годы.

Генетическое тестирование помогает постановке пра-
вильного диагноза, выявлению пациентов с потенциальным 

риском ССЗ, определению неблагоприятного прогноза и его 
коррекции.

В настоящем обзоре мы сконцентрировали свое внима-
ние на генетических исследованиях, прочно вошедших в по-
вседневную практику врача-кардиолога.

Хромосомные причины ССЗ
Если говорить про хромосомные причины ССЗ, то в ос-

новном с данной этиологией связано формирование врож-
денных пороков сердца. Стоит отметить, что частота врож-
денных пороков сердца составляет до 1% всех ССЗ. В 10–
30% случаев структурные врожденные нарушения сердца 
связаны с генетическими аномалиями [7]. Часть из них при-
ходится на хромосомную патологию. 

Как известно, у каждой супружеской пары существует 
вероятность родить ребенка с хромосомной патологией. Так, 
вероятность родить ребенка с одной из самых частых форм 
хромосомной патологии (трисомия 21, 13, 18) при молодом 
возрасте супругов составляет около 0,4%. Риск может быть 
и существенно выше, в зависимости от особенностей хромо-
сомного набора родителей, а также их возраста в момент 
зачатия [8].

Как правило, у докторов не вызывает затруднений уста-
новление диагноза перечисленных заболеваний новорож-
денному, т.к. при наличии трисомии хромосом у ребенка 
присутствует характерный симптомокомплекс. Врожден
ный  порок сердца или аномалии сосудистого русла (чаще 
в сочетании с пороками других органов) являются частыми 
проявлениями анеуплоидии хромосом у новорожденного 
(табл. 1) [9–12]. 

В целом стоит отметить, что трисомии 21, 13 и 18 являют-
ся причиной 8% всех врожденных пороков сердца [13].

При отсутствии числовых аномалий хромосом у паци
ентов с пороками сердечно-сосудистой системы следует 
исключить структурные изменения хромосом, в частности, 
исключить микроделеционные и микродупликационные син-
дромы. Это возможно сделать путем применения молеку-
лярно-цитогенетических методов, таких как FISH (Fluores
cence In Situ Hybridization), хромосомный микроматричный 

Таблица 1. Частота выявления и характеристика наиболее частых пороков сердца при основных хромосомных патологиях 
Table 1. Incidence and characteristics of the most common cardiovascular defects in patients with chromosomal abnormalities  

Хромосомная патология / 
Chromosomal abnormality

Частота выявления 
врожденных пороков 
сердечно-сосудистой 

системы / 
Incidence of congenital 
cardiovascular defects

Наиболее частые пороки сердечно-сосудистой системы / 
Most common cardiovascular defects

Синдром Дауна (трисомия 21) / 
Down syndrome (trisomy 21) 50% Дефект атриовентрикулярной, межжелудочковой и/или межпредсердной перегородки / 

Defects of the atrioventricular, interventricular, and/or interatrial septum

Синдром Патау (трисомия 13) / 
Patau syndrome (trisomy 13) 80% 

Дефекты предсердной и желудочковой перегородки, дефект атриовентрикулярной  
перегородки, тетрада Фалло / 
Defects of the atrioventricular, interventricular, and/or interatrial septum, tetralogy of Fallot

Синдром Эдвардса (трисомия 18) / 
Edwards syndrome (trisomy 18) 75%

Дефект атриовентрикулярной, межжелудочковой и/или межпредсердной перегородки,  
открытый артериальный проток и поликлапанная болезнь / 
Defects of the atrioventricular, interventricular, and/or interatrial septum, patent ductus arteriosus, 
polyvalvular disease

Синдром Шерешевского-Тернера 
(моносомия Х) / 
Shereshevsky-Turner syndrome 
(monosomy X)

50%

Коарктация аорты, двустворчатый клапан аорты, аномалии легочных вен, персистирующая  
левая верхняя полая вена, удлиненная поперечная дуга аорты, расширение брахиоцефальных 
артерий, расширение аорты / 
Coarctation of the aorta, bicuspid aortic valve, pulmonary vein abnormalities, persistent left superior vena 
cava, elongated transverse aortic arch, dilated brachiocephalic arteries, dilated aorta
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анализ (технология ДНК-микроматриц), NGS (Next Generation 
Sequencing) [14].

В табл. 2 представлены некоторые из синдромов, харак-
теризующихся формированием пороков сердца и наличием 
микроструктурных изменений хромосом [15–23].

Кроме того, врожденные пороки сердца могут быть связа-
ны и с моногенными формами наследственной патологии. 

Моногенные формы ССЗ
С 2010 г. был опубликован ряд рекомендаций Европейского 

общества кардиологов по лечению и диагностике таких забо-
леваний, как легочная гипертензия, заболевания аорты, карди-
омиопатии (КМП) и каналопатии, желудочковые нарушения 
ритма, дислипидемии, где в обязательном порядке предложе-
но генетическое тестирование пациентов (табл. 3) [24–29]. 

В настоящее время известно более сотни моногенных 
ССЗ, и, по подсчетам, во всем мире ими страдают более 

10 млн человек [30]. Большинство моногенных ССЗ характе-
ризуются началом в детском возрасте, тяжелой клинической 
картиной, необнадеживающим прогнозом, инвалидизацией 
и высокой смертностью. Поэтому важна своевременная диа-
гностика моногенных заболеваний на ранней стадии с соот-
ветствующим медико-генетическим консультированием.

Кардиомиопатии
Наследственные КМП представляют собой фенотипиче-

ски и генетически гетерогенную группу заболеваний, при
водящих к сердечной недостаточности, с высокой вероят
ностью внезапной сердечной смерти, и по функционально-
морфологическим характеристикам подразделяются на 
аритмогенную КМП (в том числе аритмогенную КМП правого 
желудочка), дилатационную КМП, гипертрофическую КМП, 
некомпактный миокард левого желудочка, рестриктивную 
КМП [31]. Для диагностики указанных форм заболева-

Таблица 2. Основная характеристика наиболее частых синдромов, характеризующихся формированием пороков сердца и нали-
чием микроструктурных изменений хромосом 
Table 2. Main characteristic of the most common syndromes characterized by heart defects and presence of microstructural changes 
in chromosomes

Синдром / Syndrome Структурная 
аномалия хромосом / 
Structural chromosome 

abnormality

Частота среди 
новорожденных / 

Incidence in 
newborns 

Сердечно-сосудистые проявления / 
Cardiovascular manifestations

Прочие характеристики фенотипа / 
Other phenotypic characteristics

Синдром Ди Джорджи 
(велокардиофациальный 
синдром) /  
DiGeorge syndrome 
(conotruncal anomaly 
face)

Делеция 22q11.2 / 
22q11.2 deletion 1:1600–1:4000

Коарктация дуги аорты, общий 
артериальный ствол, тетрада Фалло, 
дефекты межпредсердной или 
межжелудочковой перегородки / 
Coarctation of the aortic arch, common 
arterial trunk, tetralogy of Fallot,  
defects of the interatrial or interventricular 
septum

Лицевые дизморфии, умственная 
отсталость разной степени 
выраженности, нарушение Т-клеточного 
иммунитета, аплазия тимуса, 
гипопаратиреоз и др. / 
Facial dysmorphia, intellectual disability  
of varying severity, defects of T-cell 
immunity, thymic aplasia, 
hypoparathyroidism, etc.

Синдром Вильямса / 
Williams syndrome

Делеция 7q11.23 / 
7q11.23 deletion 1:7500–1:20000

Стеноз легочной артерии, надклапанный 
аортальный стеноз, дефект 
межжелудочковой перегородки,  
пролапс митрального клапана, 
аортальная недостаточность / 
Pulmonary artery stenosis, supravalvular 
aortic stenosis, ventricular septal defect, 
mitral valve prolapse, aortic insufficiency

Лицевые дизморфии («лицо Эльфа»), 
умственная отсталость и/или изменение 
поведения, нефрокальциноз, 
эндокринные расстройства (гипотиреоз, 
сахарный диабет), признаки 
соединительнотканной дисплазии и др. / 
Facial dysmorphia (elfin face), intellectual 
disability and/or change in behavior, 
nephrocalcinosis, endocrine disorders 
(hypothyroidism, diabetes mellitus), signs  
of connective tissue dysplasia, etc.

Синдром  
Смита-Магениса / 
Smith-Magenis 
syndrome

Делеция 17p11.2 / 
17p11.2 deletion 1:15000–1:25000

Незначительный стеноз или регургитация 
трикуспидального или митрального 
клапана, дефекты межжелудочковой 
перегородки, надклапанный аортальный  
или легочный, стеноз, дефекты 
межпредсердной перегородки и тетраду 
Фалло / Minor stenosis or regurgitation  
of the tricuspid or mitral valve, ventricular 
septal defect, supravalvular aortic, 
 or pulmonary stenosis, atrial septal defects, 
tetralogy of Fallot

Лицевые дизморфии, задержка 
психоречевого развития, низкорослость, 
проблемы со сном, поведенческие 
проблемы со склонностью к 
самоповреждению, нарушение слуха, 
зрения, пороки почек и др. / 
Facial dysmorphia, delayed phycological 
and speech development, short stature, 
sleep problems, behavioral problems with a 
tendency to self-harm, hearing impairments, 
vision impairments, kidney defects, etc. 

Синдром  
15q13 делеции / 
15q13 deletion 
syndrome

Делеция 15q13 / 
15q13 deletion 1:5000–1:10000

Тетрада Фалло, дефекты предсердно-
желудочковой перегородки, коарктация 
аорты гипопластическая дуга аорты 
открытый артериальный проток, 
гипоплазия сердца, стеноз 
трехстворчатого клапана, пролапс 
митрального клапана / 
Tetralogy of Fallot, defects of the 
atrioventricular septum, coarctation of the 
aorta, hypoplastic aortic arch, patent ductus 
arteriosus, hypoplastic heart, tricuspid valve 
stenosis, mitral valve prolapse  

Поведенческие проблемы, включая 
недостаточную концентрацию внимания, 
гиперактивность и агрессивное / 
импульсивное поведение, гипотония, 
низкий рост, косоглазие, лицевые 
дизморфии, пигментные невусы и др. / 
Behavioral problems, including insufficient 
concentration, hyperactivity and aggressive/
impulsive behavior, hypotension, short 
stature, strabismus, facial dysmorphia, 
pigmented nevi, etc.
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ний  разработаны таргетные генетические панели. Однако 
далеко не все гены, ответственные за развитие КМП, 
известны и хорошо охарактеризованы на сегодняшний день 
(табл. 3) [32].

Изучается влияние генных мутаций на фенотип пациента, 
а именно на возраст манифестации болезни, степень проявле-
ния клинических признаков (вариабельная экспрессивность), 
уровень пенетрантности гена (способность генного дефекта 

проявляться в виде клинических признаков заболевания) и 
некоторые другие показатели. Продолжается поиск диффе-
ренцированного подхода и разграничения редких добро
качественных генных вариантов от патогенных вариантов 
(мутаций), являющихся причиной заболеваний. Например, 
фенокопии КМП при носительстве мутаций генов MYBPC3 
или TNNT2 характеризуются умеренной гипертрофией, но 
по риску внезапной смерти значимо отличаются [33, 35].

Таблица 3. Доступные генетические тесты для диагностики моногенных форм заболеваний сердечно-сосудистой системы 
Table 3. Genetic tests currently available for the diagnosis of monogenic diseases of the cardiovascular system

Нозология / Disorder Гены / Genes Клиническая значимость / 
Clinical significance

Аортопатии и кардиомиопатии / Aortopathies and cardiomyopathies
Синдром Элерса-Данлоса / 
Ehlers–Danlos syndrome COL3A1 диагностика / diagnostics 

Синдром Loeyes-Dietz / 
Loeys-Dietz syndrome TGFBR1, TGFBR2, SMAD3, TGFB2, TGFB3 диагностика / diagnostics 

Синдром Марфана / 
Marfan syndrome FBN1 диагностика, стратификация риска / 

diagnostics, risk stratification 
Семейная расслаивающая 
аневризма грудного отдела аорты / 
Familial thoracic aortic aneurysm 
and dissection

ACTA2, MAT2A, MYH11, PRKG1, TGFB2 диагностика / diagnostics 

Аритмогенная кардиомиопатия / 
Arrhythmogenic cardiomyopathy

Большие: DSC2, DSG2, DSP, PKP2. Mалые: JUP, RYR2, TGFB3, TMEM43 / 
Large: DSC2, DSG2, DSP, PKP2. Small: JUP, RYR2, TGFB3, TMEM43

диагностика, стратификация риска / 
diagnostics, risk stratification 

Дилатационная кардиомиопатия / 
Dilated cardiomyopathy

Аутосомно-доминантная: около 60 генов
С нарушением проводимости или семейным анамнезом внезапной  

сердечной смерти: LMNA и SCN5A
X-сцепленная: DMD и TAZ / 

Autosomal dominant: approximately 60 genes 
With impaired conduction or a family history of sudden cardiac death: LMNA и SCN5A 

X-linked: DMD и TAZ

диагностика, стратификация риска / 
diagnostics, risk stratification 

Гипертрофическая 
кардиомиопатия /
Hypertrophic cardiomyopathy

Большие: MYBPC3 и MYH7. 
Малые: ACTC, ACTN2, ANKRD1, CSRP3, JPH2, LBD3, MYH6, MYL2, MYL3, 

MYOZ2, PLN, TNNC1, TNNI3, TNNT2, TPM1, TTN, TCAP, VCL / 
Large: MYBPC3 and MYH7. 

Small: ACTC, ACTN2, ANKRD1, CSRP3, JPH2, LBD3, MYH6, MYL2, MYL3, 
MYOZ2, PLN, TNNC1, TNNI3, TNNT2, TPM1, TTN, TCAP, VCL

диагностика, стратификация риска / 
diagnostics, risk stratification 

Синдром некомпактного  
миокарда левого желудочка /  
Left ventricular noncompaction 
cardiomyopathy

MYH7, MYBPC3, ACTC1, LMNA, TPM1, MIB1, PDRM16 диагностика, стратификация риска / 
diagnostics, risk stratification 

Каналопатии / Channelopathies

Синдром Бругада /  
Brugada syndrome

Большие: SCN5A(BrS1). Малые: ABCC9, CACNA1C, CACNA2D1 CACNB2, 
FGF12, GPD1L, HCN4, KCND2, KCND3, KCNE3, KCNE5, KCNJ8, PKP2, MOG1/

RAGNF, SCN1B, SCN2B, SCN3B, SCN10A, SLMAP, SEMA3A, TRPM4 / 
Large: SCN5A(BrS1) Small: ABCC9, CACNA1C, CACNA2D1 CACNB2, FGF12, 

GPD1L, HCN4, KCND2, KCND3, KCNE3, KCNE5, KCNJ8, PKP2, MOG1/RAGNF, 
SCN1B, SCN2B, SCN3B, SCN10A, SLMAP, SEMA3A, TRPM4

диагностика, стратификация риска / 
diagnostics, risk stratification 

Катехоламинергическая полиморфная 
желудочковая тахикардия / 
Catecholaminergic polymorphic 
ventricular tachycardia 

Большие: RYR2(CPVT1) и CASQ2(CPVT2). 
Малые: CALM1, CALM2, CALM3, KCNJ2, TRDN /

Large: RYR2(CPVT1) и CASQ2(CPVT2). 
Small: CALM1, CALM2, CALM3, KCNJ2, TRDN

диагностика, стратификация риска / 
diagnostics, risk stratification 

Синдром удлиненного 
интервала QT / 
Long QT syndrome

Большие: KCNQ1 (LQT1), KCNH2 (LQT2), SCN5A (LQT3) Малые: AKAP9, 
ANK2(HGNC:493), CACNA1C, CALM1, CALM2, CALM3, CAV3, KCNE1, KCNE2, 

KCNJ2, KCNJ5, SCN4B, SNTA1, TRDN / 
Large: KCNQ1 (LQT1), KCNH2 (LQT2), SCN5A (LQT3). 

Small: AKAP9, ANK2(HGNC:493), CACNA1C, CALM1, CALM2, CALM3, CAV3, 
KCNE1, KCNE2, KCNJ2, KCNJ5, SCN4B, SNTA1, TRDN

диагностика, стратификация риска / 
diagnostics, risk stratification 

Нарушение липидного обмена / Lipid metabolism disorders
Семейная гиперхолестеринемия / 
Familial hypercholesterolemia

Большие: LDLR, APOB, PCSK9. Малые: APOE, LDLRAP1(HGNC:18640), STAP1 / 
Large: LDLR, APOB, PCSK9. Small: APOE, LDLRAP1(HGNC:18640), STAP1

диагностика, стратификация риска / 
diagnostics, risk stratification 

Легочная гипертензия / Pulmonary hypertension
Легочная артериальная гипертензия / 
Pulmonary arterial hypertension BMPR2, BMPR1B, SMAD9, CAV1, KCNK3 диагностика, стратификация риска / 

diagnostics, risk stratification 
Венооклюзионная болезнь легких  
и/или легочный капиллярный 
гемангиоматоз / Pulmonary  
veno-occlusive disease and/or 
pulmonary capillary hemangiomatosis

EIF2AK4 диагностика, стратификация риска / 
diagnostics, risk stratification
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Легочная артериальная гипертензия
Орфанное заболевание, в основе патогенеза которого 

лежит повышенное легочное сосудистое сопротивление, 
возникает чаще у пациентов молодого возраста, характе
ризуется тяжелой правожелудочковой недостаточностью, 
прогрессией, несмотря на успехи современной базисной 
терапии. У таких пациентов могут обнаруживаться мутации 
в  генах BMPR2, BMPR1B, CAV1, KCNK3, SMAD9, ACVRL1, 
ENG, EIF2AK4.

Нарушения ритма сердца
Нарушения ритма сердца крайне разнообразны. Прогно

зируется увеличение распространенности различных видов 
аритмий в ближайшее десятилетие, в том числе и желудоч-
ковых тахикардий, как наиболее клинически значимых и 
жизнеугрожающих. Это связано не только с улучшением и 
более активным применением диагностических методик, 
но  также обусловлено старением населения, эпидемиоло
гической ситуацией и использованием лекарственных пре-
паратов с проаритмическим действием [36, 37].

К наиболее значимым и изученным на сегодняшний 
день наследственным аритмиям относятся синдром удли-
ненного  интервала QT (синдром Бругада) и семейные 
формы фибрилляции предсердий. Развитие этих видов 
патологии определяется мутациями генов разнообразных 
ионных каналов (калиевых, натриевых, кальциевых) и де-
фектом некоторых других белков, вовлеченных в процессы 
регуляции сократительной функции миокарда: SCN5A, 
CACNA1C, CACNB2, SCN1B, KCNE3, SCN3B, HCN4, KCND3, 
KCNH2, KCNQ1, ANK2, KCNE2 и др. [38, 39]. У пациентов 
с синдромом удлиненного QT именно генетический подтип 
(т.е. тип LQTS 1, 2 или 3) является одним из факторов, 
интегрированных в модели стратификации риска по воз-
расту, полу, интервалу QT и клиническим особенностям 
обмороков [40].

Подавляющее большинство форм перечисленных нару-
шений ритма сердца наследуется аутосомно-доминантно, 
т.е. с 50%-й вероятностью может быть унаследовано деть-
ми от одного из своих родителей. Поэтому обычно при 
сборе семейного анамнеза пациента можно наблюдать пе-
редачу заболевания в ряду поколений. Вместе с тем в ме-
дико-генетической практике также встречаются случаи 
аритмий, связанные со спонтанным мутагенезом в одной 
из половых клеток родителей. В таких ситуациях отягоще-
ния семейного анамнеза не наблюдается и пациент пред-
ставляет собой первый случай наследственной патологии в 
своей родословной. 

 
Моногенные дислипидемии
Под дислипидемиями подразумевается нарушение обме-

на липидов в организме, характеризующееся увеличением 
уровня холестерина и/или триглицеридов. Как правило, дан-
ное состояние сопровождается высоким риском развития 
осложнений со стороны работы сердечно-сосудистой систе-
мы, а именно ИБС, инфаркта миокарда, ишемического ин-
сульта, тромбоза. Среди всех форм дислипидемий наиболее 
тяжело протекающими являются моногенные варианты дан-
ного вида патологии [41].

Моногенные гиперхолестеринемии характеризуются по-
вышенными уровнями липопротеинов низкой плотности 
(ЛПНП) и связаны с мутациями в генах, вовлеченных в ре-
цептор-опосредованное поглощение ЛПНП рецепторами 
липопротеинов низкой плотности (LDLR) в гепатоцитах. 
В  частности, семейная гиперхолестеринемия вызывается 
мутациями в гене LDLR, аполипопротеина В (APOB) и про-
протеинконвертазы субтилизиноподобного кексина типа 9 
(PCSK9). Для проявления заболевания достаточно быть ге-
терозиготным носителем мутации, т.к. патология наследует-
ся по аутосомно-доминантному типу. Стоит отметить, что 
постепенно в кардиологическую практику входят новые под-
ходы в лечении подобных заболеваний. В частности, появле-
ние препаратов группы ингибиторов PCSK9 совершило про-
рыв в лечении системного атеросклероза несколько лет 
назад, при этом таргетное воздействие позволяет большин-
ству пациентов добиться целевых уровней ЛПНП, а также 
обеспечивает благоприятный профиль безопасности и хоро-
шую переносимость [42].

Однако есть и другие примеры наследственных гиперхо-
лестеринемий, например аутосомно-рецессивная гиперхо-
лестеринемия, связанная с мутациями в гене адаптерного 
белка 1-го типа рецепторов ЛПНП (LDLRAP1) [43]. 

Гипертриглицеридемия может быть связана с наличием 
у  пациента аутосомно-рецессивного синдрома семейной 
хиломикронемии (гиперлипопротеинемии 1-го типа), сопро-
вождающегося накоплением в организме триглицерид-бога-
тых липопротеинов – хиломикронов. Это заболевание обу-
словлено мутациями в генах, вовлеченных в липолиз и очи-
щение организма от хиломикронов: липопротеиновая липа-
за (LPL), аполипопротеин С II (APOCII), фактор созревания 
липазы 1 типа (LMF-1), аполипопротеин А (APOAV), глико-
зилфосфатидилинозитол заякоренный липопротеинов высо-
кой плотности – связывающий белок 1-го типа (GPIHBP1). 
Стоит отметить, что, кроме своего влияния на сердечно-со-
судистые риски, высокий уровень триглицеридов в крови 
сопровождается повышенным риском развития панкреатита 
у таких больных [44, 45]. 

В настоящее время наши представления о генетических 
факторах развития дислипидемий постоянно расширяются, 
в связи с чем происходит постепенное увеличением коли
чества анализируемых генов в генетических панелях, ис-
пользуемых в молекулярной диагностике этой группы забо-
леваний. 

Кроме того, современные достижения молекулярной гене
тики открывают яркие перспективы в лечении генетически 
обусловленных заболеваний, включая наследственные дис-
липидемии. В частности, предпринимаются попытки редак
тирования генома для коррекции унаследованного генного 
дефекта. С этой целью применяется целый ряд технологий, 
включая технологию CRISPR-Cas. В частности, есть данные о 
редактировании эмбрионов человека с целью коррекции му-
тантного варианта гена MYBPC3, что в значительной степени 
снижает риск гипертрофической кардиомиопатии [46]. В ис-
следовании приматов, получивших однократную внутривен-
ную инфузию CRISPR-редакторов, значимо уменьшился уро-
вень PCSK9-экспрессии, что привело к  резкому снижению 
концентрации ЛПНП [47]. Подобные эксперименты дают на-
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дежду на излечение пациентов с наследственно-обусловлен-
ными дислипидемиями однократной инъекцией. Однако на 
этом пути предстоит решить еще много трудностей, связан-
ных с доставкой генетической конструкции и нецелевым ис-
правлением генетического материала.

Врожденные пороки сердечно-сосудистой системы
Как было указано выше, врожденные пороки сердца могут 

быть связаны не только с хромосомной патологией, но также 
могут быть обусловлены мутациями в генах, ответственных 
за развитие моногенных наследственных синдромов. 

Генетикам хорошо известны такие синдромы, как аутосом
но-доминантный синдром «руки–сердца» (синдром Холт–
Орама), при котором у пациентов обнаруживаются мутации 
в гене TBX5. Клинически синдром сопровождается развити-
ем врожденного порока сердца (разнообразные септальные 
дефекты, открытый артериальный проток, коарктация 
аорты, стеноз легочной артерии) и пороков верхних конеч
ностей (от гипоплазии большого пальца до аплазии лучевой 
кости и фокомелии) [48, 49]. 

Надклапанный стеноз аорты представляет собой частое 
явление при микроделеционном хромосомном заболева-
нии – синдроме Вильямса. Однако этот дефект может проис-
ходить и по причине мутации в гене ELN, который кодирует 
синтез эластина [50]. В таком случае у пациента диагности-
руется аутосомно-доминантный надклапанный стеноз аорты. 

Дефекты предсердной перегородки при тетраде Фалло 
могут быть связаны с мутациями в гене NKX2-5 (аутосомно-
доминантный тип наследования). Как показали исследова-
ния, мутации в этом гене являются самой частой причиной 
несиндромальной формы тетрады Фалло и обнаруживаются 
у 4% пациентов с этим видом патологии [51].

Полигенные формы ССЗ
В отличие от моногенных форм ССЗ, которые связаны 

с  мутацией одного гена, распространенные ССЗ (ИБС, 
фибрилляция предсердий, гипертоническая болезнь) имеют 
менее четкий наследственный компонент, обусловленный 
суммарным участием нескольких независимых или взаимо-
действующих генетических факторов риска (полиморфиз-
мов). В связи с этим была выработана концепция шкалы 
генетических рисков [52]. Суть ее заключается в создании 
единой суммарной модели результирующего влияния ком-
плекса генных вариантов с последующим расчетом прогно-
за, что, следовательно, может иметь клиническое примене-
ние в дополнение к традиционным факторам риска, побуж-
дая врачей и пациентов более агрессивно воздействовать 
на модифицируемые факторы еще до дебюта заболева-
ния [52]. Несмотря на это, применение такого подхода сопро-
вождается трудностями в принятии клинических решений 
в реальной практике кардиологов.

В настоящее время рациональное применение в клиниче-
ской практике кардиолога находят конкретные генетические 
тесты для заболеваний с высокой предтестовой вероятно-
стью (с сильной корреляцией клинического фенотипа и гено-
типа). К ним, в частности, относятся тесты по определению 
генетической предрасположенности к развитию тромбофи-
лии, артериальной гипертензии (АГ) и дислипидемии.

Тромбофилии
Тромбофилия представляет собой склонность к повышен-

ной коагуляции крови и является одной из наиболее значи-
мых медико-социальных проблем современности. С тромбо-
тическими осложнениями в своей повседневной практике 
сталкиваются врачи различных специальностей. 

Особую актуальность поднимаемой темы отражает неуте-
шительная статистика. В России ежегодно регистрируется 
более 400 тыс. инсультов, из них 70–80% приходится на 
ишемический инсульт. От инфаркта миокарда из 100 тыс. 
человек в нашей стране ежегодно умирает 330 мужчин и 
154 женщины. Острые тромбозы глубоких вен и тромбофле-
биты поверхностных вен нижних конечностей встречаются 
у 10–20% населения, осложняя течение варикозной болезни 
в 30–50% случаев [53].

Тромбофилия представляет собой типичный пример мно-
гофакторного заболевания, вклад в развитие которого осу-
ществляют как генетические факторы, так и факторы окру-
жающей среды [54]. 

Если говорить про генетическую составляющую, то в на-
стоящее время известно большое число генов и их аллель-
ных вариантов, ассоциированных со склонностью человека 
к повышенному тромбообразованию [55]. Все они могут 
быть подразделены на несколько групп:

1) гены факторов свертывания;
2) гены естественных антикоагулянтов;
3) гены поверхностных рецепторов тромбоцитов;
4) гены компонентов фибринолиза;
5) гены ферментов и других белков, определяющих тонус 

сосудов и состояние сосудистой стенки.
Ниже представлена краткая характеристика каждой из 

упомянутых групп (табл. 4).
Гены факторов свертывания
Выделяют 13 факторов свертывания, каждый из них 

кодируется определенным геном. Вместе с тем, по данным 
многочисленных исследований, далеко не для всех перечис-
ленных генов с обнаруженными в них аллельными варианта-
ми выявлена связь со склонностью к гиперкоагуляции. 
Среди наиболее активно обсуждаемых генетических факто-
ров можно перечислить гены фибриногена (FGA, FGB, FGG), 
протромбина (FII), фактора Лейдена (FV), проконвертина 
(FVII) и фибринстабилизирующего фактора (FXIIIA1). Поли
морфизмы именно этих генов в разных своих комбинациях 
входят в состав предлагаемых различными лабораториями 
панелей по оценке генетической предрасположенности 
человека к тромбофилии.

Гены естественных антикоагулянтов
К хорошо изученным на сегодняшний день генам систе-

мы естественных антикоагулянтов можно отнести: анти-
тромбин III (AT3), протеин C (PROC), протеин S (PROS1) и 
гепариновый ко-фактор II (HCF2). Данные по другим генам 
рассматриваемой системы противоречивы. Исследования 
последних лет по изучению факторов риска развития 
тромбофилии у детей показали наибольшее значение 
дефицита протеинов С, S и антитромбина, а также наличия 
в геноме пациентов полиморфизмов rs6025 гена F5 и 
rs1799963 гена F2.  
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Гены поверхностных рецепторов тромбоцитов
Известно довольно большое количество генов, причаст-

ных к синтезу поверхностных рецепторов тромбоцитов. Все 
они ответственны за регуляцию активности их адгезии и 
агрегации [56]. Среди генетических факторов этой группы 
в  большинстве генетических лабораторий, занимающихся 
диагностикой предрасположенности к сердечно-сосудистой 
патологии, можно найти полиморфные варианты генов 
тромбоцитарного рецептора фибриногена (ITGB3), a2-субъ
единицы интегринов (GP1a) и 1β-субъединицы тромбоцитар-
ных рецепторов (GP1b).

Гены компонентов фибринолиза
Фибринолиз представляет собой процесс растворения об-

разовавшегося кровяного сгустка. Среди генов, полиморфиз-
мы которых ассоциированы с нарушением процесса фибрино-
лиза, можно перечислить плазминоген (PLG), тканевой акти-
ватор плазминогена (PLAT) и ингибитор активатора плазмино-
гена-1 (PAI1). В медицинскую практику вошел генетический 
тест по определению полиморфизма гена PAI1, т.к. показано, 
что полиморфизмы этого гена увеличивают вероятность раз-
вития тромбообразования в сосудах внутренних органов. 

�Гены ферментов и других белков, определяющих 
тонус сосудов и состояние сосудистой стенки
Все гены, определяющие состояние сосудов, можно под-

разделить на несколько групп: 
1)	 гены, влияющие на уровень гомоцистеина (реакции 

фолатного цикла) (MTHFR, MTRR, MTR); 
2)	 гены, оказывающие влияние на тонус сосудов (NOS3 

и др.); 
3)	 гены, определяющие липидный обмен (APOE, APOC 

и др.).
С внедрением новейших технологий и развитием меди-

цинской науки в целом будут появляться всё новые знания 
в этой области, которые, в конечном итоге, помогут понять 
проблему тромбозов и приблизиться к ее решению.

Артериальная гипертензия
С развитием АГ связывают целый ряд генетических фак-

торов, представляющих собой полиморфизмы генов, вовле-

ченных в регуляцию уровня артериального давления (АД). 
По подсчетам ученых, генетическая конституция человека 
определяет 40% вариабельности уровня АД между индиви-
дами [57]. В то же время следует помнить, что на уровень АД 
в организме влияет множество внешнесредовых факторов. 
Таким образом, АГ представляет собой классическое поли-
генное заболевание.

К генетическим факторам риска развития АГ можно отне-
сти гены ACE (c.2306-118_2306-117ins288), AGT (c.803Т>С), 
NOS3 (c.582+353_ 379del и G894T), AGTR1 (c.*86A>C), 
AGTR2 (c.-95-29G>A), GNB3 (C825T), ADRB2 (Arg16Gly) и др.

Наиболее изученными являются полиморфизмы генов 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС).

Так, ген ACE кодирует выработку ангиотензин-превраща-
ющего фермента (АПФ). АПФ, в свою очередь, участвует 
в реакции преобразования ангиотензина I в ангиотензин II. 
Последний представляет собой важный регулятор АД и 
электролитного баланса организма. Посредством своего 
взаимодействия с ангиотензиновым рецептором 1-го типа 
(AGTR1) ангиотензин II проявляет свои свойства в качестве 
вазопрессора (увеличивает тонус гладкомышечного слоя 
сосудистой стенки) и стимулятора выработки альдостерона 
(главного регулятора водно-солевого обмена у человека). 
РААС имеет ключевое значение в регуляции гемодинамики 
и, как следствие, уровня АД. АПФ также способен инактиви-
ровать действие брадикинина, потенциального вазодилята-
тора. Известно, что повышение тонуса сосудистой стенки и 
увеличение объема циркулирующей крови сопровождаются 
повышением системного АД. В настоящее время известно 
более 20 различных полиморфных вариантов гена ACE, при 
этом наибольшее функциональное значение имеет наличие 
или отсутствие Alu-повтора, состоящего из 287 пар основа-
ний (c.2306-118_2306-117ins288, rs1799752, традиционное 
название Ins/Del). Наличие полиморфизма Ins/Del в гене ACE 
ассоциировано с повышением уровня АПФ в крови. Связь 
носительства полиморфизма In/Del с АГ показана только для 
мужчин – носителей полиморфного варианта аллеля. Так, 
по  данным масштабных научных исследований, у мужчин, 
гомозиготных по полиморфизму In/Del (генотип Del/Del), 

Таблица 4. Наиболее значимые и определяемые в медицинской практике генетические факторы, влияющие на риск развития 
тромбоза 
Table 4. Most significant and frequently identified in medical practice genetic factors associated with the risk of thrombosis

Категория / Category Ген / Gene Эффект полиморфизма / Effect of the polymorphism

Гены основных плазменных  
факторов свертывания /  
Genes encoding major plasma  
coagulation factors

F2 (c.*97G>A, rs1799963) Гиперпротромбинемия / Hyperprothrombinemia
F5 (c.1601G>A, rs6025) АПС-резистентность / APC* resitance
F7 (c.1238G>A, rs6046)

Протективный фактор / Protective factor
F13A1 (c.103G>T, rs5985)

FGB (c.-467G>A, rs1800790) Гиперфибриногенемия / Hyperfibrinogenemia
Гены системы фибринолиза /  
Genes encoding fibrinolytic system proteins PAI-1 (c.-820_-817G(4_5), 5G>4G) Нарушение фибринолиза / Fibrinolysis disorders

Гены, ответственные за состояние  
мембраны тромбоцитов /  
Genes encoding platelet membrane  
glycoprotein

ITGA2-α2 (GP Ia) (c.759C>T, rs1126643) Гиперагрегация тромбоцитов / Platelet hyperaggregation

ITGB3-β3 (с.176T>C, rs5918)

Гиперагрегация тромбоцитов, снижение эффективности  
применения антиагрегантов (аспирин/плавикс) / 

Platelet hyperaggregation; reduced efficacy of antiplatelet  
agents (aspirin/plavix)

Гены ферментов фолатного цикла / 
Genes encoding folate cycle enzymes

MTHFR (с.665C>T, rs1801133)

Гипергомоцистеинемия / Hyperhomocysteinemia
MTHFR (с.1286А>C, rs1801131)

MTR (с.2756A>G, rs1805087)
MTRR (с.66A>G, rs1801394)

*APC – activated protein C
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относительный риск развития АГ составил 1,59 по сравне-
нию с обладателями генотипом дикого типа (Ins/Ins). Для лиц 
женского пола подобная связь не подтвердилась [58].

Продукт гена AGT также относится к РААС и кодирует 
аминокислотную последовательность белковой молекулы 
ангиотензиногена. Ангиотензиноген вырабатывается в пече-
ни и является предшественником ангиотензина I, который 
в  последующем переводится в ангиотензин II – важный 
физиологический регулятор АД и водно-солевого обмена. 
Указанная реакция преобразования ангиотензиногена в ан-
гиотензин I происходит при участии ренина. В настоящее 
время открыто более 30 полиморфизмов и мутаций гена 
AGT, среди которых наибольший интерес представляет 
c.803Т>С (Мet235Тhr, rs699). Упомянутый полиморфизм ас-
социирован с риском развития АГ и преэклампсии у женщин 
во время беременности [59, 60]. При наличии аллеля C 
в  крови увеличивается количество циркулирующего ангио-
тензиногена, что предрасполагает к развитию АГ и ИБС. 
Лица с генотипом С/С (235 Thr/Thr) наиболее предрасполо-
жены к этим заболеваниям. Кроме того, показано, что риск 
развития ИБС и инфаркта миокарда у гомозиготных носите-
лей аллеля С (генотип Thr/Thr) превышал аналогичный риск 
для обладателей генотипа дикого типа (Met/Met) в 1,7 и 
1,8 раза соответственно [61].

Несмотря на обилие исследований типа случай–контроль, 
которые показывают на отдельных выборках лиц эффект 
тех или иных полиморфных локусов на риск развития АГ, 
крупные GWAS-исследования, по всей видимости в силу 
многокомпонентности этиологических факторов, влияющих 
на уровень АД, не смогли выявить четких генетических фак-
торов риска для этого заболевания [62].  

Полигенные дислипидемии
Полигенные формы дислипидемий с этиологической 

точки зрения изучены пока также недостаточно. 
Из основных генетических факторов, рассматриваемых в 

настоящее время в клинической практике в качестве марке-
ров риска развития атеросклеротического процесса, можно 
перечислить гены ApoE, APOC3, PON1 и др.

Ген APOE кодирует белок аполипопротеин Е, который 
является одним из главных генов, регулирующих липидный 
обмен. Хиломикроны и липопротеины очень низкой плотно-
сти быстро удаляются из циркуляции путем рецептор-опосре-
дованного эндоцитоза в печени. Аполипопротеин E, являясь 
главным апопротеином хиломикронов, связывается со спец-
ифическим рецептором на поверхности клеток печени и дру-
гих периферических клеток. APOE необходим для нормаль-
ного катаболизма триглицерид-богатых липопротеинов.

К патологически значимым полиморфизмам гена APOE 
можно отнести c.388T>C (p.Cys112Arg, rs429358) и c.526C>T 
(p.Arg158Cys, rs7412), которые в зависимости от комбина-
ции формируют несколько аллельных варинатов гена: Е2, 
Е3 и Е4.

Аллель Е3 относится к генотипу дикого типа, преобладает 
в популяции в целом и не связан с рисками развития гипер-
холестеринемии.

Для обладателей аллеля Е2 характерно нарушение свя-
зывания ремнантных частиц с липопротеиновыми рецепто-

рами печени и замедленное их выведение из плазмы крови. 
Так как нарушение затрагивает систему транспорта экзоген-
ного холестерина, степень повышения холестерина очень 
зависит от количества холестерина пищи. Тем не менее 
даже на фоне нормальной диеты у пациентов повышается 
уровень холестерина, триглицеридов и β-липопротеинов 
очень низкой плотности. Углеводы индуцируют или усугу-
бляют гиперлипидемию. Стоит отметить, что развитие ха-
рактерного фенотипа зависит от возраста и редко проявля-
ется до третьего десятилетия жизни. Также следует отме-
тить, что, исходя из научных данных, только у 1–4% людей, 
гомозиготных по аллелю Е2, развивается семейная дисбета-
липопротеинемия (гиперлипидемия 3-го типа). 

Обладатели аллеля Е4 демонстрируют низкий уровень 
аполипопротеина Е и высокий уровень холестерина, ЛПНП, 
аполипопротеина В, липопротеина (а) и находятся в группе 
высокого риска по развитию атеросклероза коронарных со-
судов. Также показана связь аллеля Е4 с риском развития 
болезни Альцгеймера.

Между тем генетические аспекты полигенных форм дис-
липидемий продолжают активно изучаться. Благодаря мно-
гочисленным исследованиям последних лет появляются все 
новые терапевтические мишени в отношении профилактики 
и лечения дислипидемий и атеросклероза. В частности, 
в  литературе рассматриваются такие новые мишени, как 
пропротеинконвертаза субтилизин / кексин типа 7 (PCSK7), 
альфа-1 цепь коллагена 1-го типа (COL1A1) и нейропилин-1 
(NRP1) [63]. 

Говоря о дислипидемии, нельзя не упомянуть достиже-
ния фармакогенетики. Использование фармакогенетиче-
ских тестов позволяет определить эффективность приме-
нения определенных лекарственных препаратов у конкрет-
ного индивида, а также спрогнозировать развитие неже
лательных побочных эффектов с учетом генетической 
конституции пациента. При дислипидемии наиболее часто 
используются препараты группы статинов. Известен целый 
ряд полиморфизмов генов (CYP2D6, CYP3A4, CYP3A5, 
GATM, SLCO1B1, ABCB1 и ABCG), носители которых в ответ 
на применение лекарственных средств из группы статинов 
наиболее склонны к развитию миопатии (вплоть до рабдо-
миолиза) [64]. 

Один из ярких примеров из этой серии – полиморфизм 
гена SLCO1B1, регулирующего метаболизм статинов в пече-
ни. Вариант rs4363657 гена SLCO1B1 при приеме высоко
дозной терапии статинами ассоциирован с существенно 
повышенным риском миопатии у пациентов. Так, у лиц, 
обладающих данным вариантом в гомозиготной форме, 
риск развития миопатии увеличивается в 16 раз [65]. Между 
тем, в зависимости от своего происхождения, таким геноти-
пом обладают от 2 до 28% жителей мира. 

Заключение
Таким образом, практически все патологии сердечно-

сосудистой системы могут быть подразделены на три основ-
ные категории: хромосомные, моногенные или полигенные. 
Для каждой из форм характерны свои особенности диагно-
стики, а также клинической манифестации, течения и про-
гноза.
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В перспективе недалекого будущего применение функ-
циональной геномики, комплексных технологий для иден
тификации основных патофизиологических путей на осно-
ве  ДНК, РНК, белков или метаболитов должны позволить 
определить сущность ССЗ на гораздо более детальном 
уровне, чем это было возможно до сегодняшнего дня. 
Изучаются нутригеномные и нутригенетические вопросы 
персонализированного назначения диет, инициации тера-
пии при высокой вероятности или дебюте полигенных сер-
дечно-сосудистых заболеваний в рамках их своевременной 
профилактики. С учетом развития генетических знаний 
продолжается поиск возможного индивидуализированно-
го  подхода к диагностике и лечению каждого пациента. 
Поэтому, согласно Европейским рекомендациям, в ведении 
пациентов кардиологического профиля важен мультидисци-
плинарный подход с тесной кооперацией кардиолога и кли-
нического генетика. 

Актуальными остаются проблемы внедрения интенсивно 
развивающихся генетических технологий и медико-генети-
ческого консультирования в практику врачей-кардиологов, 
уместного, а также рационального использования и интер-
претации генетических тестов. Для внедрения современных 
инструментов геномики в клиническую практику разрабаты-
ваются стандарты интерпретации результатов генетическо-
го тестирования пациентов и проведения семейного скри-
нинга. Используют многомерные базы данных генетических 
исследований, собранные из различных популяций здоро-
вых и больных субъектов, чтобы систематизировать слож-
ные причинно-следственные механизмы полигенных заболе-
ваний сердечно-сосудистой системы. В перспективе ожида-
ется найти более эффективные терапевтические мишени и 
биомаркеры, которые позволят более точно профилактиро-
вать, диагностировать и подбирать терапию при кардиова-
скулярной патологии как у взрослых, так и у детей.
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