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Для своевременной диагностики и профилактики заболеваний периферических артерий (ЗПА) на ранних ста-
диях важно скрупулезное изучение их патогенеза. На сегодняшний день зарубежная литература предлагает 
углубленное изучение этой проблемы с поиском генетических биомаркеров для раннего скрининга пациентов, 
страдающих бессимптомными формами ЗПА, а также имеющих предрасположенность к данной патологии. 
С помощью генетических детерминант возможно выявлять ключевые механизмы, вовлеченные в патогенез ЗПА, 
тем самым определяя лечебную тактику для более эффективного лечения.  

В статье обсуждаются успехи, достигнутые к настоящему времени в генетических исследованиях ЗПА. Про-
анализирована значимая роль генетических факторов в развитии и прогрессировании ЗПА; обсуждается роль ге-
нетических маркеров в раннем выявлении пациентов с риском возникновения ЗПА, новые подходы 
в использовании биомаркеров для прогнозирования риска и течения ЗПА. Рассмотрены достижения 
в генетических исследованиях наследования по анализу сцепления и ассоциаций кандидатных генов с развитием 
ЗПА, а также результаты эпигенетических исследований патологии. Представлены результаты полногеномных 
ассоциативных исследований ассоциации (GWAS) заболеваний периферических артерий.  
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Заболевания периферических артерий (ЗПА) 
обусловлены снижением притока крови 
к нижним конечностям, чаще из-за атероскле-
ротического поражения артерий. Заболевание 
вызывает значительное снижение физической 
активности пациентов из-за прогрессирующих 
симптомов, таких как перемежающаяся хромота 
(ПХ), боль в покое и некроз ткани, требующих 
хирургического лечения [18]. Хроническая 
ишемия нижних конечностей часто наблюдает-
ся одновременно у пациентов с прогрессирую-
щими коронарными и цереброваскулярными 
заболеваниями, что приводит к высокому риску 
возникновения инсульта, инфаркта миокарда и 
смерти у людей с ЗПА [2]. По сравнению 
с обычной популяцией риск инфаркта миокарда 
у пациентов с хронической артериальной недо-

статочностью (ХАН) повышен до 60%, а ОНМК – 
на 40%, при этом увеличивался риск смерти па-
циентов с ЗПА в 15 раз [2]. Хронические заболе-
вания сосудов также приводят к низкому каче-
ству жизни пациентов и большим материаль-
ным затратам, в том числе из-за высокой стои-
мости медицинской помощи [31].  

Наиболее распространенным ЗПА является 
атеросклеротическое поражение сосудов, кото-
рые затрагивает более 200 миллионов человек во 
всем мире [15]. 10% лиц старше 55 лет могут 
страдать бессимптомными формами ЗПА [6]. 
ЗПА требует оперативного лечения при нали-
чии ПХ определенной степени согласно класси-
фикациям и наличии критической ишемии 
нижних конечностей, при этом снижение пока-
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зателей ЛПИ является значимым фактором [4, 
31]. 

В структуре заболеваний периферических 
артерий на долю больных с хронической ише-
мией нижних конечностей приходится более 
20% случаев [1]. В России от 15 до 30% населения 
старше 65 лет имеют признаки ЗПА. В 2013 г. 
в 44 регионах России зарегистрировано 
173 883 новых случая ЗПА [1]. Более чем 
у 2/3 пациентов выявлена бессимптомная форма 
ЗПА, следовательно, можно предположить, что 
количество больных с данной патологией 
в России превышает 1,5 млн [1]. Распространен-
ность ЗПА выше среди мужчин, особенно 
в возрасте старше 50 лет, а частота их осложне-
ний, таких как перемежающаяся хромота и кри-
тическая ишемия нижних конечностей – в 1,5-
2 раза больше именно у пациентов мужского 
пола [1]. 

ЗПА диагностируется на основании клини-
ческих симптомов и результатов инстру-
ментальных методов исследования. Показатель 
лодыжечно-плечевого индекса (ЛПИ) является 
важным методом и измеряется, опираясь, 
например, на допплеровское исследование и 
рассчитывается как отношение систолического 
артериального давления на плечевой артерии и 
артерии на лодыжке. Нормальный диапазон по-
казателя 0,9-1,3, при этом значение ЛПИ обратно 
пропорционально выраженности ишемии. Не-
смотря на важность ЛПИ в диагностике ЗПА, его 
измерение имеет определенные ограничения. 
Пациенты с кальцинированными сосудами (на-
пример, страдающие сахарным диабетом) часто 
имеют ложно повышенные показатели ЛПИ. 
Кроме того, степень снижения ЛПИ не коррели-
рует с клиническими симптомами, такими как 
перемежающаяся хромота или боль в покое [30].  

Несмотря на легкость и функциональную 
эффективность измерения ЛПИ для скрининга 
ЗПА, некоторые пациенты страдают бес-
симптомным формами ЗПА и не обращаются 
вовремя за медицинской помощью, следова-
тельно, практически не подвергаются адекват-
ному лечению. Для своевременной диагностики 
и профилактики заболевания на ранних стадиях 
необходимо скрупулезное изучение его патоге-
неза. На сегодняшний день зарубежная литера-
тура предлагает углубленное изучение этой 
проблемы с поиском генетических биомаркеров 
для раннего скрининга пациентов, страдающих 
бессимптомными формами ЗПА, а также име-
ющих предрасположенность к данной патоло-
гии. 

 

1. ГЕНЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ  
ЗАБОЛЕВАНИЙ ПЕРИФЕРИЧЕСКИХ 

АРТЕРИЙ 
 

Ценность генетических маркеров заболева-
ний периферических артерий (ЗПА) состоит 
в том, что их можно использовать в обнаруже-
нии как пациентов с повышенным риском 
к заболеванию, так и предрасположенных к его 
осложненному течению. Кроме того, с помощью 
генетических детерминант возможно выявлять 
ключевые механизмы, вовлеченные в патогенез 
ЗПА, тем самым определяя и корректируя ле-
чебную тактику для эффективного лечения этой 
группы пациентов.  

Доля пациентов с перемежающейся хромо-
той, имеющих в анамнезе ампутацию или 
умерших в течение первого года после поста-
новки диагноза, составляет 4-5%, в то время как 
ежегодный риск ампутации или смерти паци-
ентов с критической ишемией нижних конеч-
ностей составляет 25-45% [27]. ЗПА, сопровож-
дающиеся перемежающейся хромотой, прогрес-
сируют в критическую ишемию конечностей 
только у 10% пациентов в течение 5 лет, несмот-
ря на то что критическая ишемия нижних ко-
нечностей является следствием прогрессирова-
ния ЗПА с перемежающейся хромотой [27]. Зна-
чимость генетической предрасположенности в 
развитии ишемических изменений в нижних 
конечностях при ЗПА подтверждается доклини-
ческими исследованиями на животных. Степень 
же восстановления кровотока пораженных арте-
рий после хирургически индуцированной ише-
мии нижних конечностей отличалась у живот-
ных с различными генетическими детерминан-
тами [8]. Полиморфизм некоторых генов может 
влиять на клинический результат лечения при 
поражении артерий нижних конечностей [11]. 

 
1.1. Исследование генетических маркеров забо-

леваний периферических артерий. 
ЗПА обусловлены различными факторами 

риска, такими как: возраст, курение, сахарный 
диабет, дислипидемия, артериальная гипертен-
зия и др. [41]. Некоторые более ранние исследо-
вания свидетельствуют о наличии генетических 
маркеров, которые могут предрасполагать к раз-
витию или прогрессированию заболевания в 
хирургическую патологию. Так, в 1990-х годах 
Национальным институтом сердца, легких и 
крови (США) проводились исследования: 
Genetic Epidemiology Network of Arteriopathy 
(GENOA) [26] и Framingham Offspring [36], в ко-
торых были выявлены наследственные призна-
ки вариабельности ЛПИ среди индивидуумов. 
В 1995-1997 годах данным институтом проводи-
лось исследование генетических и экологиче-
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ских влияний на нормированные значения 
ЛПИ. Для этого было отобрано 94 пары монози-
готных и 90 пар дизиготных близнецов мужско-
го пола европеоидной расы пожилого возраста. 
В результате исследования было выявлено, что 
приблизительно в 48% случаев наблюдаемая из-
менчивость ЛПИ с аналогичными факторами 
экологического риска связана с аддитивными 
генетическими эффектами [7]. Для геномных 
исследований с целью идентификации специ-
фических генов, ассоциированных с ЗПА и его 
исходом, используют различные подходы, 
включая анализ сцепления генов, полногеном-
ный анализ ассоциаций (GWAS) и исследования 
кандидатных генов. 

В исследованиях сцепления генов геном 
сканируется с низким разрешением для опреде-
ления маркеров, объединенных с интересую-
щим фенотипом. После того, как установлена 
прочная связь между маркером и фенотипом, 
отображается исследуемая область генома для 
идентификации «причинного» гена, связанного 
с маркером и специфическим фенотипом. Од-
ним из таких экспериментов было исследование 
116 исландских семей, члены которых имели 
заболевания периферических артерий (884 субъ-
екта); всем пациентам была проведена ангио-
графия, 85% пациентов была проведена ангио-
пластика [19]. В результате исследования был 
выявлен локус «PAOD1» на хромосоме 1p31, ко-
торый ассоциировался с ангиографически или 
хирургически подтвержденным ЗПА [19]. Воз-
действие факторов риска, характерных для ЗПА, 
таких как артериальная гипертензия, гиперли-
пидемия, сахарный диабет и др., не влияло на 
данный локус, тем самым можно сделать вывод, 
что ген(ы) в вышеуказанном локусе, предраспо-
лагают к заболеваниям периферических артерий 
независимо от наличия известных факторов. 
Еще одно исследование с участием 1310 пред-
ставителей негроидной расы и 796 – европеоид-
ной расы показало связь низких значений ЛПИ 
при атеросклерозе нижних конечностей с гена-
ми хромосом 1q, 6q, 7q, 10p и 16p у первых, и 
хромосом 3p и 3q у вторых соответственно [16]. 
Таким образом, количественный анализ сцеп-
ления признаков выявил несколько хромосом-
ных областей, которые могут содержать гены, 
ответственные за данную хирургическую пато-
логию, однако гены, ответственные за локус 
«PAOD1», не были идентифицированы, и по-
этому биомаркер ЗПА не был разработан.  

Преимущество анализа сцепления генов за-
ключается в том, что он не требует конкретных 
кандидатных генов и является объективным, так 
как сканирует весь геном. Однако эффективный 
анализ требует больших семейных родослов-
ных, следовательно, исследования сцепления 

при ЗПА часто ограничены, так как изучаемая 
популяция обычно состоит из пожилых паци-
ентов, которые не могут предоставить необхо-
димую информацию о своей родословной. 
Предполагают, что ЗПА являются полигенными 
заболеваниями со сложными взаимодействиями 
с факторами риска, в связи с чем маловероятно 
выявление одного доминирующего гена. 

С помощью подхода GWAS (полногеномный 
анализ ассоциаций) можно исследовать полный 
геном больших групп пациентов для выявления 
вариантов однонуклеотидного полиморфизма 
(SNPs), которые имеют ассоциации 
с конкретным фенотипом заболевания. При об-
следовании 2630 пациентов с ЗПА была обнару-
жена связь между локусом 9p21 SNP (rs1333049), 
низким значением ЛПИ и распространенностью 
заболеваний периферических артерий [10]. Эта 
ассоциация не зависела от атеросклеротических 
факторов риска, таких как: сахарный диабет, ку-
рение, гиперхолестеринемия, артериальная ги-
пертензия, что указывает на новый патогенети-
ческий путь развития сосудистых заболеваний 
[10]. Таким образом, полиморфизм аллели 
rs1333049 в локусе 9p21 может являться марке-
ром для диагностики ЗПА. Исследования в дан-
ном направлении могут облегчить диагностику 
ЗПА на ранних стадиях и, следовательно, прове-
дение адекватной терапии данной патологии до 
развития осложнений, требующих хирургиче-
ского лечения. В исследовании Matsukura et al. 
GWAS в японской популяции, состоящей из 785 
участников экспериментальной группы с пато-
логией периферических артерий, и 3383 участ-
ников контрольной группы, обнаружили 3 но-
вых локуса восприимчивости заболеваний пе-
риферических артерий: IPO5/RAS-родственный 
протеин 2A, рецептор эндотелина типа А 
(EDRNA) и гистондеацитилаза 9 (HDAC9) [32]. 
Тонкое картирование локусов IPO5/RAS-
протеина 2A выявило, что SNP аллели rs9584669 
приводит к снижению экспрессии IPO5, связан-
ного с заболеваниями периферических артерий. 
IPO5 принадлежит к семейству белков importin-
β, которые транспортируют сигналы ядерной 
локализации из цитоплазмы в ядро [9]. Важная 
роль IPO5 заключается в способности выведения 
аполипопротеина А1, основного белкового ком-
понента ЛПВП [9]. Аполипопротеин А1 контро-
лирует образование ЛПВП из свободного холе-
стерина с помощью активации лецитин холе-
стерол-ацилтрансферазы, а ЛПВП удаляют из-
быток холестерина из сосудистой стенки [9]. Так 
как при заболеваниях периферических артерий 
главным патогенетическим механизмом являет-
ся атеросклеротическое поражение сосудистой 
стенки, SNP rs9584669 объясняет этот процесс. 
Другой значимый SNP rs68422241 был располо-
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жен в 5'фланкирующей области гена рецептора 
эндотелина типа A (EDNRA), пептида, который 
играет роль в мощной и длительной вазоко-
нстрикции и провоспалительных эффектах, спо-
собствуя патогенезу хронического воспаления, 
связанного с атеросклерозом [5]. Аналогичным 
образом, GWAS у курящих идентифицировал 
связь между SNP rs1051730 на хромосоме 15q24 
вблизи никотиновых ацетилхолиновых рецеп-
торов c числом выкуренных сигарет (OR=1.4, 
p=7×10-15), раком легких и степенью тяжести 
ЗПА (OR=1.9, p=1,4×10-7) [45]. Данный SNP уста-
новил связь сосудистой патологии с зависимо-
стью от никотина. Однако в последующих ис-
следованиях авторы доказали, что никотин ока-
зывает прямое влияние на развитие атероскле-
роза через сосудистые никотиновые ацетилхо-
линовые рецепторы [7], что говорит об отсут-
ствии влияния SNP rs1051730 на развитие необ-
ратимых изменений в сосудистой стенке.  

Таким образом, выделено несколько аллелей 
(rs1333049, rs9584669, rs68422241), полиморфизм 
которых может быть генетическим маркером 
при диагностике заболеваний периферических 
артерий в хирургии. 

Преимущество подхода GWAS заключается 
в том, что он позволяет идентифицировать но-
вые маркеры заболевания и пути его развития. 
При сканировании всего генома этот подход 
способствует выявлению SNP в «некодирую-
щих» участках генов, которые могут модифи-
цировать их экспрессию. В отличие от анализа 
сцепления, данный метод исследования скани-
рует геном с более высоким разрешением и с 
большей точностью, без необходимости генери-
ровать большие семейные родословные. Его не-
достатком является то, что он требует большого 
количества участников исследования. 

Третий генетический подход заключается 
в поиске связи между известным конкретным 
вариантом кандидатного гена и клиническим 
фенотипом. Учитывая известную роль атеро-
склероза в заболеваниях периферических арте-
рий, многие исследования связаны с поиском 
связи между кандидатными генами и липид-
ным обменом [40], сосудистой реактивностью 
[13], функцией эндотелия [43], тромбозом и 
воспалением [14].  

Данное исследование можно проводить при 
небольших размерах популяции, однако оно 
сильно зависит от предварительных знаний 
кандидатных генов и патогенетических путей, 
влияющих на развитие заболевания, следова-
тельно, данный подход не является рациональ-
ным. 

 

1.2. Эпигенетика 
Эпигенетика – это изучение факторов, кото-

рые изменяют экспрессию генов, исключая из-
менения в последовательности ДНК [21]. Эпиге-
нетические факторы включают структурные 
модификации ДНК и ее окружающих белков, 
которые изменяют доступность промоторов 
к транскрипционным механизмам; а также рас-
творимые факторы, препятствующие тран-
скрипции и трансляции мРНК. Классические 
эпигенетические изменения, такие как ремоде-
лирование хроматина, деацетилирование гисто-
нов и метилирование ДНК, представляют боль-
шой интерес, так как они могут быть как долго-
временными или наследуемыми, так и моди-
фицируемыми [21]. Исследования метилома 
людей с ЗПА может поспособствовать понима-
нию механизмов воздействия факторов риска 
изучаемой сосудистой патологии на регуляцию 
генов, важных для ее прогрессирования в состо-
яния, требующие хирургического лечения. 
Например, курение в детском возрасте связано 
с повышенным риском развития ЗПА даже по-
сле коррекции воздействия никотина на орга-
низм, так как эпигенетические изменения ге-
нов, связанные с курением, могут влиять на 
риск развития осложнений сосудистых заболе-
ваний спустя несколько десятилетий, как это 
было доказано для других заболеваний, ассоци-
ированных с никотином [6]. Наличие методов 
секвенирования РНК, бисульфатного секвениро-
вания и ДНК-микрочипирования позволило до-
казать роль эпигенома при атеросклерозе и ЗПА 
[21]. К примеру, с помощью технологии ДНК-
микрочипирования возможно отображение мо-
дификации гистонов по всему геному, что поз-
воляет определить репрессивные/активирую-
щие изменения в генах, участвующих в атеро-
склеротическом сосудистом заболевании. Груп-
па некодирующих РНК в настоящее время при-
знана еще одним важным эпигенетическим ре-
гулятором экспрессии генов [12]. МикроРНК 
(miRs) представляют собой небольшие (~ 22 нук-
леотида) одноцепочечные РНК, которые инги-
бируют трансляцию мРНК после связывания с 
3'-нетранслируемой областью гена-мишени. По-
скольку они не требуют идеального соединения 
базы для подавления трансляции, каждый miR 
может регулировать десятки или сотни генов 
[12]. Все больше данных связывает микроРНК с 
ключевыми процессами патогенеза хрониче-
ской ишемии сосудистой стенки, включая 
функционирование митохондрий, эндотелиаль-
ных и гладкомышечных клеток, пластичность 
структурных белков хроматина (SMC), метабо-
лизм липидов, активность макрофагов и ангио-
генез у экспериментальных животных [20]. Ис-
следование всего микроРНК плазмы, используя 
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профилирование транскриптома, выявило 
группу из 12 микроРНК, включая miR-130a, miR-
210 и miR-27b, у пациентов с ЗПА, которая отсут-
ствовала у пациентов контрольной группы, не 
имеющих заболевания. Следовательно, miRs мо-
гут служить новыми биомаркерами в диагно-
стике ЗПА до развития хирургических осложне-
ний. Длинные некодирующие РНК (lncRNAs) 
направляют модификаторы хроматина к тран-
скрипционным промоторам и, как полагают, 
регулируют более двух третей генов, кодирую-
щих белки [25]. В настоящее время роль lncRNAs 
в ЗПА мало изучена. Известно, что локус 9p21, 
ассоциированный с фенотипами нескольких 
сосудистых заболеваний, обладает полимор-
физмом в пределах lncRNA, известный как 
ANRIL (антисмысловая некодирующая РНК в 
локусе INK4). Доказано, что ANRIL набирает ре-
прессивные комплексы белков группы polycomb 
(PRCs) в промотор CDKN2B и непосредственно 
замораживает экспрессию этого атерозащитного 
и антианевризматического гена [25]. Таким об-
разом, связь локуса 9p21 с атеросклеротически-
ми сосудистыми заболеваниями может быть 
опосредована данным эпигенетическим путем с 
участием ANRIL посредством трансрегулирова-
ния CDKN2B. 

 
2. ЦИРКУЛИРУЮЩИЕ БИОМАРКЕРЫ  
ЗАБОЛЕВАНИЙ ПЕРИФЕРИЧЕСКИХ  

АРТЕРИЙ 
 

Согласно определению Управления 
по санитарному надзору за качеством пищевых 
продуктов и медикаментов (USFDA), биомаркер 
является определенной характеристикой, кото-
рая измеряется в качестве показателя нормаль-
ных патофизиологических процессов, реакции 
на различные воздействия или вмешательства, 
включая лечебные. Для клинического использо-
вания биомаркер должен быть устойчивым к 
обработке, легко измеряться и предоставлять 
диагностическую и прогностическую информа-
цию, которая является специфической и инкре-
ментной к существующим клиническим и де-
мографическим данным. Установлена фунда-
ментальная роль воспаления в развитии и про-
грессировании атеросклероза [29]. Поэтому не-
удивительно, что большинство циркулирующих 
биомаркеров, изученных у пациентов с ЗПА, 
играют определенную роль в воспалении.  

 
2.1. Маркеры тромбоза 
Тромбоз играет важную роль в развитии и 

прогрессировании атеросклеротических бляшек, 
и, в частности, в развитии острых тромботиче-
ских явлений. Фибриноген является гликопро-
теином, необходимым для образования тромбов, 

и независимым предиктором острой коронар-
ной недостаточности [47]. Пациенты с ЗПА 
имеют более высокие концентрации фибрино-
гена, а более высокие концентрации фибрино-
гена ассоциированы с более низкими показате-
лями ЛПИ и с повышенным риском сердечно-
сосудистых осложнений [47]. В других исследо-
ваниях низкие показатели ЛПИ были ассоции-
рованы с увеличением D-димера фибрина, ан-
тигенов тканевого активатора плазминогена, 
антител к ингибитору активации плазминогена 
(тип 1) [34]. В исследовании пациентов с сахар-
ным диабетом или нарушением толерантности 
к глюкозе, средние уровни фибриногена, факто-
ра фон Виллебранда (VWF), тканевого активато-
ра плазминогена и D-димера фибрина были 
выше у пациентов с ЗПА по сравнению с теми, у 
кого данного заболевания не было [28]. Также 
существует мнение, что дисбаланс между про-
теазой, расщепляющей VWF (ADAMTS13), и 
непосредственно VWF может способствовать 
тромбозу, однако доказать данное предположе-
ние статистически достоверным исследованием 
не удалось [45].  

 
2.2. Маркеры отражающие процесс активации 

эндотелиальных клеток, лейкоцитов, и хемокины 
Процессы адгезии и трансмиграции лейко-

цитов, которые играют важную роль в развитии 
и прогрессировании атеросклероза, частично 
опосредуются молекулами адгезии лейкоцитов: 
молекулой адгезии сосудистого эндотелия 1 ти-
па (VCAM-1), молекулой межклеточной адгезии 
1 типа (ICAM-1) и селектинами [16]. Установле-
но, что высокие концентрации VCAM-1 ассоци-
ируются с меньшей площадью и прочностью 
икроножной мышцы у пациентов с ЗПА, а так-
же связаны с худшими показателями в тесте с 6-
минутной ходьбой [33]. В исследовании 27935 
женщин в возрасте старше 45 лет, в среднем за 
12,3 года [39] и 14916 мужчин в течение 9-
летнего наблюдения [38] базовая циркулирую-
щая концентрация растворимых ICAM-1 была 
заметно связана с повышенным риском случаев 
ЗПА. В многонациональном исследовании ате-
росклероза (MESA) у 6814 мужчин и женщин, в 
возрасте от 45 до 84 лет, исходный уровень кон-
центрации циркулирующего P-селектина уве-
личивал риск возникновения ЗПА на 30% [48]. 
В исследовании атеросклеротического риска 
в обществе (ARIC) концентрации плазменных 
MCP-1 сравнивались между 209 пациентами с 
ЗПА и 733 пациентами без ЗПА [23]. Результаты 
наблюдений показали значительную связь MCP-
1 с ангиографически подтвержденным ЗПА, 
независимо от традиционных факторов риска 
сердечно-сосудистых заболеваний [23]. Также 
было доказано, что высокие уровни миелопе-
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роксидазы имеют связь с более низкими показа-
телями ЛПИ, а также с острыми сердечно-
сосудистыми расстройствами у пациентов с 
ЗПА [3].  

 
2.3. Воспалительные цитокины и белки 

острой фазы 
Причинно-следственная связь воспалитель-

ных биомаркеров с развитием и/или прогресси-
рованием ЗПА не была установлена, но в не-
скольких исследованиях была показана связь 
циркулирующих воспалительных маркеров в 
патогенезе заболевания. C-реактивный белок 
(CRP) является маркером воспаления, который 
индуцирует прямой провоспалительный эффект 
на эндотелиальные клетки. Доказано, что 
у пациентов с симптоматическим ЗПА высокая 
циркулирующая концентрация CRP связана с 
возникновением острых сердечно-сосудистых 
осложнений [22]. Сывороточный амилоид А 
(SAA), еще один белок острой фазы, синтезиру-
емый гепатоцитами, также связан с ЗПА. 
В группе из 377 пациентов с ЗПА концентрация 
SAA показала значительную обратную корреля-
цию с ЛПИ [44]. 

Некоторые цитокины также оценены как 
потенциальные биомаркеры в ЗПА. Интерлей-
кин-6 (IL-6) хорошо известен как медиатор вос-
палительного ответа острой фазы. В Эдинбург-
ском артериальном исследовании среди 1592 
лиц 55-74 лет концентрации IL-6 на исходном 
уровне были независимыми предикторами 
снижения ЛПИ в течение 5 лет [46]. В исследо-
вании 255 пациентов с ЗПА более высокие кон-
центрации IL-6 были связаны с прогрессирую-
щим снижением функциональных возможно-
стей (в тестировании с 6-минутной ходьбой), по 
сравнению с пациентами с неустойчивым или 
постоянно низким уровнем IL-6 [35].  

β2-микроглобулин является компонентом 
молекулы МНС I, присутствующей на всех заро-
дышевых клетках. Он играет определенную 
роль в воспалении и связан с жесткостью арте-
риальной стенки [42]. Используя объективное 
крупномасштабное протеомическое профили-
рование образцов плазмы у пациентов с ЗПА 
против контрольной группы с аналогичными 
факторами риска, но без ЗПА, Wilson et al. выяс-
нили, что уровень β2-микроглобулина увеличи-
вается у пациентов с ЗПА и коррелирует с 
ЛПИ [49]. 

 
2.4. Липиды, аполипиды и фосфолипиды 
ЛПНП является устоявшимся фактором рис-

ка развития атеросклероза и основной терапев-
тической мишенью при атеросклеротических 
сосудистых заболеваниях. К другим липидсо-
держащим биомаркерам ЗПА относят липопро-

теин-ассоциированную фосфолипазу A2 (Lp-
PLA2) и липопротеин (a). В исследовании сер-
дечно-сосудистого здоровья масса и активность 
Lp-PLA2 были измерены у 4537 пациентов, не 
имеющих в анамнезе ЗПА. Более высокая масса 
и активность Lp-PLA2 были ассоциированы 
с развитием характерных клинических прояв-
лений ЗПА и низким уровнем ЛПИ. Уровень же 
липопротеина (а) у пациентов связан с прежде-
временными, более тяжелыми формами ЗПА 
и их прогрессированием [17].  

 
2.5. Оксидативный стресс и другие биомаркеры 
Более высокие концентрации гомоцистеина 

связаны с уменьшением ЛПИ и ангиографи-
чески выраженными ЗПА у пациентов с сахар-
ным диабетом [24]. Уровни плазменного асим-
метричного диметиларгинина (ингибитора син-
тазы оксида азота), глутатионпероксидазы 1,8-
изопростагландина F2α, и матриксных металло-
протеиназ 2 и 9 увеличены у пациентов с ЗПА и 
ведут к развитию острых сердечно-сосудистых 
осложнений [37]. 

Таким образом, заболевания перифериче-
ских артерий являются сложными заболевания-
ми с многофакторной этиологией. На сего-
дняшний день для ЗПА наборы генетических 
маркеров не определены. Патогенетическая роль 
исследованных генных полиморфизмов наибо-
лее вероятна в конкретных случаях при взаимо-
действии с факторами окружающей среды. 

Таким образом, ЗПА является распростра-
ненным расстройством, развитие которого мо-
дифицируется определенными генетическими 
детерминантами. А их изучение может повли-
ять на своевременную диагностику и адекватное 
лечение пациентов хирургического профиля. 

На основе ограниченных исследований 
на сегодняшний день передача ЗПА по наслед-
ству представляется незначительной. Для опре-
деления роли генетических и негенетических 
маркеров в развитии ЗПА необходимо больше 
семейных исследований данной патологии.  

Учитывая сложность природы заболевания, 
будущий прогресс в изучении его патогенеза 
зависит от тесного сотрудничества ученых гене-
тиков и сосудистых хирургов. 
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IMPORTANCE OF USING GENETIC MARKERS IN DIAGNOSTICS AND SURGICAL  

TREATMENT OF PATIENTS WITH CHRONIC ARTERIAL INSUFFICIENCY 
 

© Zhabin S.N., Dudchenko S.S., Gavrikov A.K., Gavrikova D.I., Legostayeva T.N., 
Ivanov I.S., Ob’edkov E.G., Polonikov A.V. 

 
Kursk State Medical University (KSMU) 

3, K. Marx St., Kursk, Kursk region, 305041, Russian Federation 
 

For the timely diagnosis and prevention of peripheral arterial diseases (PAD) at the early stages, a further study of their 
pathogenesis is necessary. Today, foreign literature offers an in-depth study of this problem with the search for genetic bi-
omarkers for early screening of patients suffering from asymptomatic forms of PAD, as well as those predisposed to this 
pathology. With the help of genetic determinants, it is possible to identify key mechanisms involved in the pathogenesis of 
PAD, thereby determining treatment tactics for more effective treatment.  

In this article, we have reviewed the progress made in studies related to the genetics of peripheral artery disease (PAD). 
We have discussed the considerable role of genetic factors, the interaction of genes and the environment in developing and / 
or progressing PAD; the potential role of biomarkers in identifying patients at risk for PAD and for stratification of this risk, 
new approaches for identifying reliable biomarkers for PAD. The efforts made nowadays in the areas of inheritance, linkage 
analysis and candidate gene research have been described in detail. We have reviewed the current research on the genome 
association (GWAS) and epigenetic studies, the current problems and future directions of advanced research in the field of 
genetics of PAD. 

Keywords: peripheral arterial disease; genome-wide association study; genetics; biomarkers; candidate gene; epigenet-
ics. 
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