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Полиморфизм генов эндотелиальной 
дисфункции, коактиваторов митохондриального
биогенеза и плазминоген-плазминовой 
системы в развитии кардиоваскулярных 
осложнений при ревматоидном артрите
Шевченко А.В., Прокофьев В.Ф., Королев М.А., Омельченко В.О., Коненков В.И.

Наиболее частой причиной смерти у пациентов с ревматоидным артритом (РА) являются сердечно-сосуди-

стые катастрофы. При этом механизм прогрессирования атеросклеротического поражения сосудистого рус-

ла при РА, включая генетические факторы, остается предметом дискуссий. 

Цель исследования – анализ ассоциированности полиморфизма генов NOS3, PPARGγ, PPARGC1А, PPARGC1B
и PAI1 с наличием высокого/низкого сердечно-сосудистого риска у пациентов с РА. 

Материал и методы. В исследование включены 73 пациента с РА. Высокий риск развития сердечно-сосудистых

осложнений имели 67,1% из них. В качестве суррогатного маркера кардиоваскулярного риска использовалось

ультразвуковое исследование брахиоцефальных артерий с определением толщины комплекса интима–медиа

(ТКИМ). Сравнение проводилось с учетом соответствующих норм. Значение ТКИМ, превышающее указанные

показатели, расценивалось как признак высокого кардиоваскулярного риска. Однонуклеотидный полиморфизм

генов NOS3 (rs2070744), PPARG2 (rs1801282), PPARGC1A (rs8192678), PPARGC1B (rs7732671), PAI1 (rs1799889) ис-

следовали с помощью полимеразной цепной реакции в режиме реального времени с использованием интерка-

лирующего красителя SYBR Green I согласно инструкции фирмы-производителя («Литех», Россия). 

Результаты и обсуждение. Частоты генотипов NOS3 -786TТ значимо различались у пациентов с разным рис-

ком развития сердечно-сосудистых осложнений. Выявлены сложные генотипы, частота которых превалиру-

ет в группе с низким риском развития сердечно-сосудистых событий. При этом в составе всех генотипов

присутствует гомозиготный генотип NOS3 -786TТ и гены, обладающие способностью регулировать его экс-

прессию. Наибольшие различия между анализируемыми группами представлены в комплексах NOS3-786
TT:PPARGC1B 203AlaAla и NOS3 -786TT:PPARGC1B 203AlaAla:PPARG 12 ProPro. 
Выводы. Проанализированные нами полиморфные позиции генов сочетанно могут оказывать влияние на

риск сердечно-сосудистых осложнений у пациентов с РА.

Ключевые слова: ревматоидный артрит; сердечно-сосудистый риск; NOS3; полиморфизм PPAR; полимор-

физм PPARGC1А; полиморфизм PPARGC1B; полиморфизм PAI1.
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GENE POLYMORPHISMS OF ENDOTHELIAL DYSFUNCTION, COACTIVATORS 
OF MITOCHONDRIAL BIOGENESIS AND PLASMINOGEN/PLASMIN SYSTEM 

IN THE DEVELOPMENT OF CARDIOVASCULAR EVENTS IN RHEUMATOID ARTHRITIS 
Shevchenko A.V., Prokofyev V.F., Korolev M.A., Omelchenko V.O., Konenkov V.I.

Cardiovascular catastrophes are the most common cause of death in patients with rheumatoid arthritis (RA). At the

same time, the mechanism of progression of atherosclerotic lesions in the vascular bed in RA, including genetic fac-

tors, remains a matter of debate.

Objective: to analyze the associativity of polymorphism of the NOS3, PPARGγ, PPARGC1А, PPARGC1B and PAI-1
gene with a high/low cardiovascular risk in patients with RA.

Subjects and methods. The investigation enrolled 73 patients with RA. Of them, 67.1% were at high cardiovascular

risk. Ultrasonography of the brachiocephalic arteries with determination of intima-media thickness (IMT) was used as

a surrogate marker for cardiovascular risk. A comparison was carried out taking into account the relevant standards.

The IMT value exceeding the above parameters was regarded as the sign of a high cardiovascular risk. Single

nucleotide polymorphisms in the NOS3 (rs2070744), PPARG2 (rs1801282), and PPARGC1A (rs8192678), PPARGC1B
(rs7732671), and PAI1 (rs1799889) genes were investigated by a real-time polymerase chain reaction assay using the

intercalating dye SYBR Green I according to the instructions of the manufacturer («Litech», Russia).

Results and discussion. The frequencies of the NOS3 -786ТТ genotypes significantly differed in patients at different

cardiovascular risks. Complex genotypes, the frequency of which was prevalent in the low cardiovascular risk group,

were identified. At the same time, all genotypes contained the homozygous NOS3 -786ТТ genotype and the genes that

were able to regulate its expression. The greatest differences between the analyzed groups were present in the complex-

es of NOS3-786TT:PPARGC1B 203AlaAla and NOS3 -786TT:PPARGC1B 203AlaAla:12 PPARG ProPro.

Conclusion. Our analyzed gene polymorphic positions can concurrently affect cardiovascular risk in patients with RA.

Keywords: rheumatoid arthritis; cardiovascular risk; NOS3 polymorphism; PPAR polymorphism; PPARGC1А polymor-

phism; PPARGC1B polymorphism; PAI1 polymorphism.
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Ревматоидный артрит (РА) – системное хроническое

воспалительное заболевание, приводящее к прогрессиру-

ющей деструкции суставов, ранней инвалидизации

и смертности. Наиболее частой причиной смерти у паци-

ентов с РА являются сердечно-сосудистые осложнения

(ССО). При этом механизм прогрессирования атероскле-

ротического поражения сосудистого русла при РА остается

предметом дискуссий. Предполагается, что атеросклероз

коронарных артерий служит внесуставным проявлением

РА, развитию которого могут способствовать хроническое

воспаление и медикаментозное лечение [1]. 

Эндотелиальная дисфункция, сопровождающая хро-

ническое воспаление, наблюдается уже на ранних стадиях

РА и входит в число факторов, обусловливающих развитие

атеросклеротического поражения сосудов. Важным биоло-

гическим медиатором, участвующим в регуляции иммун-

ного ответа и вазодилатации, является оксид азота (NO).

Один из механизмов его образования опосредован эндоте-

лиальной NO-синтетазой (eNOS) [2]. При наличии сосу-

дистого воспаления уровень экспрессии гена NOS3, коди-

рующего eNOS, снижается, что регулируется в том числе

и генетическими факторами. Показано, что однонуклео-

тидный полиморфизм гена NOS3 в позиции T-786C ассо-

циирован с активностью синтеза фермента, причем

NOS3-786C вариант связывают с понижением уровня экс-

прессии [3]. 

Важные факторы регуляции имунного ответа –

ядерные рецепторы PPAR (рeroxisome proliferator-activat-

ed receptors). Рецепторы PPAR более эффективно оказы-

вают влияние на хронические воспалительные процессы,

чем на острые. Помимо влияния на метаболизм липидов

и жирных кислот, они могут ингибировать провоспали-

тельные цитокины и стимулировать противовоспалитель-

ные [4]. При атеросклеротическом поражении сосудов,

ишемической болезни сердца и других сердечно-сосуди-

стых заболеваниях (ССЗ), в том числе сопровождающих-

ся ожирением или сахарным диабетом 2-го типа, выявля-

ется нарушение функций этих рецепторов, участвующих

в регуляции метаболизма сердечной мышцы [5]. С другой

стороны, есть данные, указывающие на определенную

роль PPAR в патогенезе РА [6]. Идентифицированы три

изоформы PPAR: α, γ и δ (β) [альфа, гамма и дельта (бе-

та)]. Все три изоформы участвуют в метаболизме липидов

в сердечной мышце и выявлены в клетках в области ате-

росклеротических изменений (в эндотелиальных клетках,

гладкомышечных клетках, макрофагах) [7]. Для генов,

кодирующих все типы PPAR, характерен полиморфизм,

но его ассоциированность с патологическими процесса-

ми, включая развитие ССЗ, остается предметом дискус-

сий [8]. 

Слабо исследованной остаeтся и ассоциированность

полиморфизма генов ядерных рецепторов – коактивато-

ров-1 PPAR. Гены PPARGC1А и PPARGC1B кодируют белки

PGC1α и PGC1β (peroxisome proliferator-activated receptor,

coactivator 1α и coactivator 1β) и являются полиморфными.

PGC1α и PGC1β экспрессируются в бурой жировой ткани,

сердце, скелетных мышцах, почках и коактивируют дейст-

вие ряда транскрипционных факторов, регулируют мито-

хондриальный биогенез и обмен веществ. Эксперимен-

тальные данные свидетельствуют о том, что блокирование

PGC1α способствует нарушению процессов окислитель-

ного фосфорилирования в миокарде при сердечной недос-

таточности и ускоряет ее прогрессирование. Вероятно,

PGC1α может обладать кардиопротекторным действием.

Система PPAR/PGC1α, контролирующая биогенез мито-

хондрий, обеспечивает возможность приспособления мио-

карда к внезапно возникающей нагрузке. Экспрессия

PPAR/PGC1α увеличивается при физиологических

и уменьшается при патологических формах гипертрофии

миокарда, а также при сердечной недостаточности. Счти-

тается, что дисфункция регуляторной системы — PPAR/

PGC1α – может быть одним из патогенетических механиз-

мов развития кардиомиопатий [7]. 

Существенный интерес может также представлять

один из основных компонентов тромболитической плаз-

миноген-плазминовой системы PAI1, ингибирующий тка-

невый и урокиназный активаторы плазминогена. С одной

стороны, PAI1 играет важную роль в формировании пред-

расположенности к ССЗ. Показано, что гомозиготный

вариант 4G полиморфизма PAI1 –675 4G/5G – является

фактором риска развития тромбозов и инфаркта миокарда

[9]. С другой стороны, PAI1, являясь ключевым регулято-

ром фибринолитической системы, ингибирует фибрино-

лиз и тканевую репарацию и активизирует систему мат-

риксных металлопротеиназ, опосредующих деструктивные

процессы в костной ткани при РА [10]. 

Исходя из вышеизложенного, целью нашего пилот-

ного исследования был анализ связи полиморфизма генов

NOS3, PPARGγ, PPARGC1А, PPARGC1B и PAI1 с сердечно-

сосудистым риском у пациентов с РА.

Материал и методы
Пациенты. В исследование включены 73 пациента

с РА. Среди них было 62 женщины (84,9%). Диагноз РА со-

ответствовал критериям Американской коллегии ревмато-

логов (ACR) 1987 г. В качестве суррогатного маркера кар-

диоваскулярного риска использовались данные ультразву-

кового исследования (УЗИ) брахиоцефальных артерий

с определением толщины комплекса интима–медиа

(ТКИМ). Сравнение проводилось с учетом соответствую-

щих норм: для мужчин младше 40 лет – 0,7 мм, 40–50 лет –

0,8 мм, старше 50 лет – 0,9 мм; для женщин младше 45 лет –

0,7 мм, 45–60 лет – 0,8 мм, старше 60 лет – 0,9 мм. Значе-

ние ТКИМ, превышающее указанные показатели, расце-

нивалось как признак высокого кардиоваскулярного рис-

ка. Высокий риск развития ССО имели 49 (67,1%) пациен-

тов. Клинико-лабораторное описание группы пациентов

с РА представлено в табл. 1. Исследование одобрено ло-

кальным этическим комитетом НИИКЭЛ. Все пациенты

давали добровольное информированное согласие на уча-

стие в исследовании. 

Генотипирование. Однонуклеотидный полиморфизм

(SNP — single nucleotide polymorphism) генов NOS3 T -786C

(rs2070744), PPARG2 PRO12ALA (rs1801282), PPARGC1A

GLY482SER (rs8192678), PPARGC1B ALA203PRO (rs7732671),

PAI1 –675 4G/5G (rs1799889) исследовали с помощью поли-

меразной цепной реакции (ПЦР) в режиме реального вре-

мени с использованием интеркалирующего красителя

SYBR Green I на амплификаторе «ДТ-96» (ООО «НПФ

ДНК-Технология», Россия) согласно инструкции фирмы –

производителя красителя («Литех», Россия). 

Статистическая обработка. При статистическом

анализе результатов определяли частоту встречаемости ге-

нотипов, отношение шансов (OШ), 95% доверительный

интервал (ДИ). Вычисление ОШ проводили по методу

Вульфа–Холдейна. Частоту отдельных генотипов и их
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комбинаций определяли как процентное отношение инди-

видов – носителей генотипа к общему числу обследован-

ных в группе по формуле: 

f=n/N,

где n – число носителей соответствующего генотипа, N –

численность обследованных. 

Распределение генотипов по исследованным поли-

морфным локусам проверяли на соответствие равновесию

Харди–Вайнберга. Достоверность различий по частоте

изучаемых признаков в альтернативных группах определя-

ли по критерию χ2 с поправкой Йетса на непрерывность

и двустороннему варианту точного метода Фишера для че-

тырехпольных таблиц. 

Результаты 
Нами исследовался полиморфизм регуляторных ре-

гионов генов NOS3 T-786C и PAI1-675 4G/5G, кодирующих

регионов генов PPARGγ, PPARGC1А, PPARGC1B у пациен-

тов с РА с высоким и низким риском развития ССЗ. Час-

тоты генотипов в сопоставляемых группах находятся

в равновесии Харди–Вайнберга. Частоты генотипов NOS3

-786TТ значимо различались у пациентов с разным рис-

ком развития ССЗ (OШ=0,26; p=0,0122). Таким образом,

частота данного гомозиготного варианта, ассоциирован-

ного с более высоким уровнем экспрессии гена, среди па-

циентов с низкой вероятностью развития ССЗ значитель-

но выше, чем при высокой вероятности ССЗ. Эти данные

могут свидетельствовать о патогенетическом значении

выявленной ассоциативной связи, а анализируемый био-

маркер в перспективе может быть использован в прогно-

стических целях.

Не выявлено достоверных различий при анализе час-

тот отдельных генотипов генов PPARGγ, PPARGC1А,

PPARGC1B и PAI1-675 при высоком и низком риске ССЗ

(табл. 2).

Более значимые результаты получены при анализе

комплексных генотипов; в нем выявлены сложные геноти-

пы, частота которых превалирует в группе с низким рис-

ком развития ССЗ (табл. 3). 

При этом в составе всех генотипов закономерно при-

сутствует гомозиготный генотип NOS3-786TТ и гены, обла-

дающие способностью регулировать его экспрессию. Гены

PPARGγ и PPARGC1B присутствуют в двух комплексах

и только в виде гомозиготы дикого типа, PPARGC1А пред-

ставлен гетерозиготным вариантом. Наибольшие различия

между анализируемыми группами представлены в компле-

ксах NOS3 -786TT:PPARGC1B 203AlaAla и NOS3 -786TT:

PPARGC1B 203AlaAla:PPARG 12ProPro (OШ=0,32, p=0,0368

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

Таблица 1 Клиническая характеристика 
больных РА (n=73)

Показатель Значение

Женщины, n (%) 62 (84,9)

Возраст, годы, Ме [25-й; 75-й перцентили] 53 [38; 60]

Длительность заболевания, годы, 8 [5; 12,5]
Ме [25-й; 75-й перцентили]

РФ-позитивные, n (%) 70 (95,9)

АЦЦП-позитивные, n (%) 70 (95,9)

DAS28, Ме [25-й; 75-й перцентили] 5,2 [4,24; 6,4]

HAQ, Ме [25-й; 75-й перцентили] 1,4 [0,9; 2,0]

Рентгенологическая стадия, n (%):
I 1 (1,37)
II 24 (32,88)
III 31 (42,47)
IV 17 (23,29)

ТКИМ, мм, Ме [25-й; 75-й перцентили]:
– мужчины:

младше 40 лет 0,5 (один пациент)
40–50 лет 0,7 [0,5; 0,9]
старше 50 лет 1,3 [1,1; 1,4]

– женщины
младше 45 лет 0,6 [0,5; 0,7]
45–60 лет 0,9 [0,75; 1,05]
старше 60 лет 1,0 [0,7; 1,3]

Наличие атеросклеротической бляшки 14 (19,2)
по данным УЗИ БЦА, n (%)

Примечание. БЦА – брахиоцефальные артерии.

Таблица 2 Частота генотипов генов NOS3, PPARGγ, PPARGC1А и PPARGC1B, PAI1
у пациенток с РА с различным риском развития ССЗ, n (%) 

Полиморфная Пациенты с РА с высоким Пациенты с РА с низким 
OШ 95% ДИ p

позиция, генотип риском ССЗ (n=49) риском ССЗ (n=24)

NOS3-786:
CC 12 (24,49) 2 (8,33) 3,57 0,73–17,45 0,1236
CT 22 (44,90) 7 (29,17) 1,98 0,70–5,63 0,2161
TT 15 (30,61) 15 (62,50) 0,26 0,09–0,74 0,0122

PPARGC1B203:
AlaAla 40 (81,63) 20 (83,33) 0,89 0,24–3,24 1,0000
AlaPro 9 (18,37) 4 (16,67) 1,13 0,31–4,10 1,0000

PPARG12:
ProPro 39 (79,59) 19 (79,17) 1,03 0,31–3,43 1,0000
ProAla 9 (18,37) 5 (20,83) 0,86 0,25–2,90 1,0000
AlaAla 1 (2,04) 0 1,52 0,06–38,59 1,0000

PPARGC1A482:
GlyGly 21 (43,75) 10 (41,67) 1,09 0,40–2,94 1,0000
GlySer 24 (50,00) 12 (50,00) 1,00 0,38–2,66 1,0000
SerSer 3 (6,25) 2 (8,33) 0,73 0,11–4,71 1,0000

PAI1-675:
5G5G 2 (5,88) 2 (9,09) 0,63 0,08–4,80 0,6416
5G4G 19 (55,88) 12 (54,55) 1,06 0,36–3,10 1,0000
4G4G 13 (38,24) 8 (36,36) 1,08 0,36–3,29 1,0000
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и OШ=0,32, p= 0,0472 соответственно). Позитивно ассо-

циированных с высоким риском развития ССО комплек-

сов у пациенток с РА выявлено не было.

Обсуждение 
Во многих исследованиях показаны высокий риск

разнообразных форм ССЗ, более высокая частота атеро-

склероза и смертности вследствие кардиологических при-

чин среди пациентов с РА. Однако распространенность

традиционных факторов риска развития ССЗ, таких как,

например, артериальная гипертензия и сахарный диабет,

у пациентов с РА и в общей популяции практически не раз-

личаются [11]. Анализ косвенных генетических кардио-

маркеров, например маркера эндотелиальной дисфунк-

ции, генетических маркеров, влияющих на особенности

метаболизма липидов, факторов тромбообразования, мо-

жет быть полезен при выделении групп высокого риска

ССЗ среди пациентов с РА. У наших больных частота NOS3

-786TT генотипа более чем в 2 раза снижена в группе с вы-

соким риском развития ССО. Предполагается, что нали-

чие минорного аллельного варианта гена приводит

к уменьшению транскрипционной активности последне-

го, снижению содержания NO в коронарных артериях

и предрасполагает пациентов – носителей минорного ал-

леля к спазму сосудов и развитию острых коронарных со-

бытий [12], однако требуется дальнейшее изучение связи

уровня продукции NO с полиморфизмом гена NOS3. 

Ранее показано, что частота экстраартикулярных про-

явлений значительно выше у пациентов с РА и NOS3 -786CC

генотипом, притом что частоты генотипов в данной пози-

ции значимо не различались у пациентов с РА и здоровых

лиц [13]. В ряде исследований показана ассоциированность

NOS3 -786CC непосредственно с развитием РА [14], однако

авторы не учитывали неоднородность групп, в том числе

и по характеру кардиоваскулярных изменений. 

Существует мнение, что за повышенный риск CСЗ

у пациентов с РА несут ответственность сложные взаимо-

действия нескольких генов. Так, при отсутствии прямой

ассоциированности полиморфизма анализируемой пози-

ции с развитием ССЗ у пациентов с РА такая взаимосвязь

наблюдается при наличии в геноме HLA-DRB1*0404-ал-

лельного варианта [15]. В нашем исследовании при отсут-

ствии различий по частоте отдельных генотипов PPARGγ,

PPARGC1А, PPARGC1B и PAI1 -675 4G/5G между анализиру-

емыми группами выявлены комплексные генотипы, в со-

став которых входят полиморфные позиции генов PPARGγ,

PPARGC1А, PPARGC1B и NOS3 -786, частота которых сни-

жена в группе с низким риском развития ССЗ. Есть иссле-

дования, показывающие существование взаимодействия

продуктов генов NOS3 и PPARGγ. Так, PPARγ может регули-

ровать экспрессию eNOS в адипоцитах и эндотелиальных

клетках сосудистого эндотелия. Предполагается, что в ос-

нове взаимодействий могут быть как транскрипционные

механизмы, так и регуляция, основанная на уровнях экс-

прессии генов [16]. В нашей группе в состав протективных

комплексов, наряду с NOS3 -786 TT протективным геноти-

пом, входит PPARGγ ProPro. По данным ряда исследовате-

лей, PPARγ2 12Ala полиморфизм может быть фактором ри-

ска прогрессирования атеросклеротических изменений со-

судов среди кавказоидов, но не среди азиатов [17]. Именно

PPARγ2 12Ala снижает транскрипционную активность

PPARγ, что приводит к более низкому уровню транскрип-

ции целевых генов, включая ген фактора некроза опухоли,

лептина, резистина, адипонектина, активатора плазмино-

гена (PAI1), которые осуществляют важные функции

в процессах воспаления и атерогенеза [18]. Нет прямых

данных об особенностях полиморфизма гена PPARGC1В

у пациентов с кардиологической патологией, но показано,

что PGC-1β 203Pro-аллельный вариант гена связан с увели-

ченным стимулируемым инсулином метаболизмом глюко-

зы [19], а PGC1β 203Ala-аллельный вариант гена, напротив,

повышен у пациентов с высоким индексом массы тела [20].

Эти особенности полиморфизма могут косвенно влиять на

риск развития ССЗ у пациентов с РА. 

Таким образом, несмотря на то что молекулярные

механизмы, оказывающие влияние на развитие ССО у па-

циентов с РА, в настоящий момент не ясны, проанализи-

рованные нами полиморфные позиции генов, продукты

которых вовлечены в сложный патогенез рассматриваемых

болезней, сочетанно могут оказывать влияние на риск

ССО у этой группы пациентов. Полученные в настоя-

щем исследовании результаты свидетельствуют о том, что

в развитии ССО у части пациентов с РА принимают уча-

стие генетические факторы, способствующие развитию

у них таких процессов, как эндотелиальная дисфункция,

атерогенез, нарушение функций адипоцитов, ожирение

и хроническое воспаление. Исследование генетического

полиморфизма регуляторных областей генов, образующих

генетические сети, может обеспечить информацию, необ-

ходимую для создания эффективных алгоритмов ранней

доклинической диагностики ССО, разработки соответст-

вующих мероприятий по снижению риска ранней смерт-

ности и повышению качества жизни пациентов с РА.

Прозрачность исследования
Исследование не имело спонсорской поддержки. Авторы

несут полную ответственность за предоставление оконча-

тельной версии рукописи в печать. 

Декларация о финансовых и других взаимоотношениях
Все авторы принимали участие в разработке концеп-

ции статьи и в написании рукописи. Окончательная версия

рукописи была одобрена всеми авторами. Авторы не получали

гонорар за статью.

О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

Таблица 3 Ассоциированность комплексных генотипов анализируемых генов с риском развития ССЗ 
у пациенток с РА, n (%)

Полиморфная 
Генотип

Пациенты с РА с высоким Пациенты с РА с низким OШ 95% ДИ p
позиция риском ССЗ (n=49) риском ССЗ (n=24)

NOS3:PPARGC1B TT-AlaAla 12 (24,49) 12 (50,00) 0,32 0,12–0,91 0,0368

NOS3:PPARGC1A TT-GlySer 5 (10,42) 9 (37,50) 0,19 0,06–0,67 0,0105

NOS3:PPARGC1B:PPARG TT-AlaAla-ProPro 9 (18,37) 10 (41,67) 0,32 0,11–0,93 0,0472

NOS3:PPARG:PPARGC1A TT-ProPro-GlySer 3 (6,25) 7 (29,17) 0,16 0,04–0,70 0,0128
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