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Цель исследования: провести ассоциативный анализ с инфарктом миокарда (ИМ) двух однонуклеотидных 
маркеров СД2Т на популяции г. Новосибирска: rs10811661 гена CDKN2A/B (хромосома 9) и rs7903146 гена 
TCF7L2 (хромосома 10). Группа больных ИМ и контрольная группа были сформированы на основе популя-
ционной выборки 45–69-летних жителей г. Новосибирска (9400 человек). Всего было отобрано 200 больных 
ИМ (129 мужчин, 71 женщина), контрольную группу составил 321 человек без ИМ (208 мужчин, 113 жен-
щин). Результаты. По характеру ассоциации изученных однонуклеотидных полиморфных (ОНП) маркеров 
с ИМ популяция Новосибирска сходна с другими европеоидными популяциями. rs7903146 ассоциирован с 
ИМ у женщин, с уровнем триглицеридов плазмы крови. Ассоциаций rs10811661 с ИМ и факторами риска 
его развития не выявлено.
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В настоящее время инфаркт миокарда (ИМ) 
является одной из основных причин смерти в 
экономически развитых странах. В федераль-
ной программе «Здоровье» проблеме инфаркта 
миокарда отведено одно из основных значений, 
так как уменьшение заболеваемости и смер-
тности от ИМ может существенно повысить 
качество и продолжительность жизни населе-
ния Российской Федерации. В г. Новосибирс-

ке распространенность ИМ достаточно высока, 
составляет 1,3 случая на 1000 населения [1] и 
сопоставима с частотой ИМ в других промыш-
ленных центрах РФ. В связи с этим остро стоит 
проблема профилактики ИМ как на популяци-
онном, так и на индивидуальном уровне. Еще 
одна серьезная болезнь цивилизации – сахарный 
диабет второго типа (СД2Т), заболеваемость им 
в России составляет 17 человек на 1000 населе-
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ния [1]. СД2Т и ИБС считаются синтропными 
болезнями, т. е. имеющими общие звенья пато-
генеза, что предполагает наличие синтропных 
генов [2]. Поэтому представляется логичным 
проведение ассоциативного анализа маркеров 
СД2Т с ИМ и наоборот.

В настоящее время в мире получили боль-
шое распространение полногеномные исследо-
вания ассоциаций (GWAS), в результате кото-
рых были получены новые маркеры предраспо-
ложенности к различным заболеваниям, в том 
числе к ИМ и СД2Т. Результаты данных иссле-
дований нуждаются в подтверждении на нашей 
популяции из-за различий в частотах аллелей, 
в структуре неравновесия по сцеплению, в от-
носительном вкладе отдельных факторов риска 
в совокупный риск. Структура неравновесия 
по сцеплению для каждой этнической группы 
своя, а мы не знаем паттерн неравновесия по 
сцеплению (LD) для исследуемых локусов в 
нашей популяции. Такие факторы риска, как 
особенности питания, климато-географические 
и социально-психологические условия, также 
отличаются в разных популяциях и т. д. [2]. 
Учитывая все вышеизложенное, было решено 
провести ассоциативный анализ с ИМ двух 
однонуклеотидных маркеров СД2Т на популя-
ции г. Новосибирска: rs10811661 гена CDKN2A/B 
(хромосома 9) [2] и rs7903146 гена TCF7L2 (хро-
мосома 10), которые ранее в зарубежных иссле-
дованиях изучались на наличие ассоциаций с 
СД2Т [3−6] и ИБС [2, 7−10].

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Группа больных инфарктом миокарда и 
контрольная группа (подобранная по полу и 
возрасту) были сформированы на основе попу-
ляционной выборки 45–69-летних жителей Ок-
тябрьского и Кировского районов г. Новосибир-
ска (9400 человек), которая была сформирована 
НИИ терапии СО РАМН в результате работы 
по международному проекту HAPIEE (Health, 
Alcohol and Psychosocial factors In Eastern 
Europe). Программа исследования включала из-
мерение артериального давления, антропомет-
рию (рост, вес, объем талии, бедер), социально-
демографические характеристики, опрос о куре-
нии, потреблении алкоголя (частота и типичная 
доза), уровне физической и половой активнос-
ти, оценку липидного профиля (содержание в 
крови общего холестерина, триглицеридов, хо-
лестерина липопротеидов высокой плотности), 
опрос на выявление стенокардии напряжения 
(опросник Rose), ЭКГ покоя в 12 отведениях. 
Выборка больных инфарктом миокарда 200 че-

ловек (129 мужчин, 71 женщина), контрольная 
выборка (отсутствие в анамнезе документиро-
ванного ИМ) − 321 человек (208 мужчин, 113 
женщин). При формировании группы больных 
использовались эпидемиологические критерии 
ИМ (регистр инфаркта миокарда, программа 
ВОЗ MONICA [1]) на основе кодирования ЭКГ 
изменений по Миннесотскому коду (МК), оп-
росника Rose и документированного инфаркта 
миокарда в анамнезе: определенный инфаркт 
миокарда (МК 1-1 – 1-2-7), возможный инфаркт 
миокарда (МК 1-2-8 – 1-3), документированный 
инфаркт миокарда в анамнезе [1].

ДНК выделяли из венозной крови методом 
фенол-хлороформной экстракции [11]. Поли-
морфизм генов тестировали с помощью ПЦР в 
реальном времени в соответствии с протоколом 
фирмы производителя (зонды TaqMan, Applied 
Biosystems, США) на приборе ABI 7900HT 
(США). В исследование были взяты следующие 
ОНП: rs7903146 гена TCF7L2 (хромосома 10) и 
rs10811661 гена CDKN2A/B (хромосома 9).

При проведении статистического анализа на 
первом этапе определяли частоты генотипов и 
аллелей изучаемых ОНП в группе больных ИМ 
и контрольной группе. Далее сравнивали уро-
вень таких показателей, как рост, масса тела, 
индекс массы тела, артериальное давление 
(систолическое, диастолическое, пульсовое), 
частота сердечных сокращений, содержание в 
крови общего холестерина, холестерина липоп-
ротеидов низкой и высокой плотности, тригли-
церидов, индекс атерогенности, концентрация 
глюкозы в крови, у носителей разных геноти-
пов проводили после проверки нормальности 
распределения этих признаков по тесту Колмо-
горова–Смирнова. Если признак отвечал кри-
териям нормального распределения, то исполь-
зовали однофакторный дисперсионный анализ. 
Достоверность различий между двумя геноти-
пическими классами дополнительно проверя-
ли с помощью t-теста для двух независимых 
выборок. В случае, если изучаемый признак 
не удовлетворял критериям нормального рас-
пределения, сравнение уровня этого признака 
у носителей разных генотипов проводилось с 
помощью теста Крускалла–Уоллиса, достовер-
ность различий между двумя генотипическими 
классами дополнительно проверяли с помощью 
теста Манна–Уитни для двух независимых вы-
борок. Ассоциация ОНП с факторами риска 
проверялась с помощью таблиц сопряженности 
с использованием критерия χ2 по Пирсону. В 
случае четырехпольных таблиц сравнение вы-
борок по частотам генотипов и аллелей приме-
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няли двусторонний точный критерий Фишера. 
Относительный риск заболевания по конкрет-
ному аллелю или генотипу вычисляли как от-
ношение шансов (ОШ).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Генотип rs7903146 гена TCF7L2, располо-
женный на хромосоме 10, кодирует транскрип-
ционный фактор, который является составной 
частью сигнального пути Wnt. Данный сиг-
нальный путь задействован в регуляции меха-
низмов роста, развития и функционирования 
различных клеток, в том числе и β-клеток под-
желудочной железы [12]. Сначала было оценено 
распределение генотипов по полу (табл. 1, 2). 
Оценка распределения генотипов у мужчин 
и женщин не выявила статистически значи-
мых различий, вследствие чего группы были 
объединены для анализа, при этом проведе-
ны оценки связи отдельно для мужчин и для 
женщин. В ходе расчетов для общей группы и 
группы мужчин статистически значимых ре-
зультатов показано не было. Для женщин вы-
явлена ассоциация аллеля Т с риском развития 

инфаркта миокарда ОШ = 1,9 (95 % ДИ 1,1–3,3; 
p = 0,04). В тесте Манна–Уитни на контрольной 
выборке было обнаружено, что генотип СС ас-
социирован с повышенным уровнем триглице-
ридов, эта ассо циа ция наблюдалась как в общей 
группе, так и в группах мужчин и женщин по 
отдель ности (p = 0,05, 0,03 и 0,03 соответствен-
но). В проспективном когортном исследовании 
(проект ARIC) rs7903146 был ассоциирован с 
риском развития ИБС, ОШ = 1,42, для аллеля 
Т [10]. По результатам многих работ ОШ для 
СД2Т колеблется в пределах от 1,3 до 3,3 для 
аллеля Т [6, 13, 14]. Также была показана связь 
этого ОНП с некоторыми факторами риска ИМ 
(артериаль ное давление, липиды крови, секре-
ция инсу ли на) [3, 5, 15]. Наши данные по ассо-
циации rs7903146 с уровнем триглицеридов 
совпадают с данными Melzer D. и соавторов, 
согласно которым носительство аллеля С ассо-
циировано с по вышенными уровнями тригли-
церидов крови [3]. 

Генотип rs10811661 гена CDKN2A/B, распо-
ложенный на хромосоме 9, кодирует ингибитор 
циклин-зависимой киназы 4 типа 2A/B, учас-

Таблица 1
 Частоты генотипов

ОНП Генотип
Контрольная группа Инфаркт миокарда

ОШ p
n % n %

Общая выборка

rs7903146 гена 
TCF7L2

СС 190 60,9 101 58,4 0,9 0,63
СТ 116 37,2 64 37 1 1
ТТ 6 1,9 8 4,6 2,7 0,1

rs10811661 гена 
CDKN2A/B

СС 8 2,5 6 3,1 1,2 0,78
CT 79 24,5 48 24,6 1 1

TT 236 73,1 141 72,1 1 0,92

Выборка мужчин

rs7903146 гена 
TCF7L2

СС 115 57,2 71 62,3 1,2 0,41
СТ 83 41,3 38 33,3 0,7 0,19
ТТ 3 1,5 5 4,4 3 0,14

rs10811661 гена 
CDKN2A/B

CC 4 1,9 4 3,2 1,7 0,48
CT 48 23,1 29 23,2 1 1
TT 156 75 92 73,6 1,1 0,8

Выборка женщин

rs7903146 гена 
TCF7L2

СС 75 67,6 30 50,8 0,5 0,06
СТ 33 29,7 26 44,1 1,9 0,07
ТТ 3 2,7 3 5,1 1,9 0,4

rs10811661 гена 
CDKN2A/B

CC 4 3,5 2 2,9 0,8 1
CT 31 27 19 27,1 1 1
TT 80 76,2 49 70 1 1
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твующий в регуляции клеточного цикла, про-
лиферации и дифференциации клеток. Оценка 
распределения генотипов у мужчин и женщин 
не выявила статистически значимых различий, 
в результате группы были объединены (см. 
табл. 1, 2). По результатам нашего исследова-
ния не выявлено никаких статистически значи-
мых связей данного ОНП как с инфарктом ми-
окарда, так и с факторами риска его развития. 
На сегодняшний день этот ОНП по результатам 
большого количества работ связан с сахарным 
диабетом 2-типа, в различных исследовани-
ях отношение шансов колеблется в пределах 
1,2–1,49 для носителей аллеля Т [4, 5, 15]. От-
носительно заболеваний сердечно-сосудистой 
системы данные противоречивы на китайской 
популяции в большом когортном исследовании 
(3164 человека) была показана связь rs10811661 
с ИБС (р = 0,002) для носителей аллеля Т [9], 
в то же время в более ранних исследованиях, 
выполненных в формате «случай-контроль» на 
больших выборках в Исландии и Италии, связь 
данного ОНП с ИМ не была обнаружена [7, 8].

Таким образом, по характеру ассоциации 
изученных ОНП с ИМ популяция Новосибир-
ска сходна с другими европеоидными популя-
циями. rs7903146 ассоциирован с ИМ у женщин 
с уровнем триглицеридов плазмы крови. Ассо-
циаций rs10811661 с ИМ и факторами риска его 
развития не выявлено.
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Таблица 2
 Частоты аллелей

ОНП Аллель
Контрольная группа Инфаркт миокарда

ОШ p
n % n %

Общая выборка

rs7903146 гена TCF7L2 С 496 79,5 266 76,9 0,9 0,37
Т 128 20,5 80 23,1 1,2 0,37

rs10811661 гена CDKN2A/B С 95 14,7 60 15,4 1,1 0,79

Т 551 85,1 330 84,6 0,9 0,79

Выборка мужчин

rs7903146 гена TCF7L2 С 313 79,5 266 76,9 0,9 0,79
Т 89 20,5 80 23,1 1,1 0,79

rs10811661 гена CDKN2A/B С 56 14,7 60 15,4 1,2 0,48
Т 360 85,1 330 84,6 0,9 0,48

Выборка женщин

rs7903146 гена TCF7L2 С 183 82,3 86 72,9 0,5 0,04
Т 39 17,7 32 27,1 1,9 0,04

rs10811661 гена CDKN2A/B С 39 17 23 16,4 1 1
Т 191 83 117 83,6 1 1
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ASSOCIATION ANALYSIS OF SOME SINGLE NUCLEOTIDE 
POLYMORPHISM MARKERS OF THE SECOND TYPE 
OF DIABETES WITH MYOCARDIAL INFARCTION

Pavel Sergeevich ORLOV1, Igor Vyacheslavovich KULIKOV1,2, Sergey Nikolaevich USTINOV2, 
Valery Vasilievich GAFAROV2, Sophia Konstantinovna MALYUTINA2, 
Aida Gerasimovna ROMASHCHENKO1, Mikhail Ivanovich VOEVODA1,2, 
Vladimir Nikolaevich MAKSIMOV2,3

1Institute of Cytology and Genetics SB RAS
630090, Novosibirsk, Akademik Lavrent`ev av., 10
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630089, Novosibirsk, Boris Bogatkov str., 175/1
3Novosibirsk State Medical University of Minzdravsotsrazvitie
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Aim: To conduct the association analysis between myocardial infraction (MI) and two single-nucleotide markers 
SD2T in population of Novosibirsk: rs10811661 gene CDKN2A/B (chromosome 9) and rs7903146 of the gene TCF7L2 
(chromosome 10). The group of MI patients and control group were formed on the ground of population sampling 
of 45−69 years old residents of Novosibirsk (9400 people). 200 patients with MI (129 men, 71 women) have been 
selected totally, the control group consists of 321 people (208 men, 113 women) without MI. Results: The nature of 
the association studied SNPs with MI in the population of Novosibirsk is similar to other Caucasoid populations. 
rs7903146 was associated with MI in women with triglyceride levels of blood plasma. Rs10811661 associations with 
myocardial infarction and its risk factors have not been found.

Key words: myocardial infarction, diabetes mellitus of the second type, single nucleotide polymorphism, 
rs7903146, rs10811661.
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