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Введение / Актуальность иссле-
дования. Ишемическая болезнь серд-
ца (ИБС) представляет собой одно из 
наиболее распространённых много-
факторных заболеваний сердечно-со-
судистой системы и является одной 
из ведущих причин заболеваемости 
и смертности населения. В развитии 
и прогрессировании ИБС участвуют 
сложные взаимодействия между тра-
диционными факторами риска, нару-
шениями липидного обмена, окисли-
тельным стрессом, эндотелиальной 
дисфункцией и генетической предрас-
положенностью [6].

Особое внимание в последние годы 
уделяется изучению генетических фак-
торов, влияющих на процессы окисле-
ния липидов и развитие атеросклеро-
за. Одним из важных генов-кандидатов 
является PON1, кодирующий фермент 

параоксоназу-1, ассоциированный с 
липопротеинами высокой плотности. 
Параоксоназа-1 обладает антиокси-
дантными свойствами и участвует в 
защите липопротеинов от окислитель-
ной модификации, что может иметь 
важное значение в патогенезе атеро-
склероза и ИБС [1,4].

Полиморфизм Gln192Arg (A>G) 
гена PON1 приводит к замене амино-
кислоты глутамина на аргинин и мо-
жет влиять на функциональную актив-
ность фермента и эффективность анти-
оксидантной защиты. Однако данные о 
взаимосвязи данного полиморфизма с 
риском развития ИБС остаются неод-
нозначными и могут зависеть от этни-
ческих и популяционных особенностей 
[5,7,8].

В связи с этим изучение ассоциации 
полиморфизма Gln192Arg гена PON1 с 

УДК: 616.12-005.4-:037-08

РОЛЬ ПОЛИМОРФИЗМА GLN192ARG ГЕНА PON1 В РАЗВИТИИ  
ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ СЕРДЦА

Хамидов Диёpбек Абдуллаевич¹ - ORCID, 
Мусашайхов Умиджон Хусанбаевич¹ - ORCID, 
Набиева Дилдора Абдумаликовна² - ORCID, 

Бобоев Кодиржон Тухтабаевич³ - ORCID 

¹ Андижанский государственный медицинский институт
² Ташкентская медицинская академия

³ Республиканский специализированный научно-практический медицинский 
центр гематологии

saboboev@mail.ru

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца; полиморфизм Gln192Arg; ген 
PON1; параоксоназа-1; молекулярно-генетические маркеры; генетическая пред-
расположенность; окислительный стресс; сердечно-сосудистые заболевания; не-
стабильная стенокардия; стабильная стенокардия.



288

INFEKSIYA, IMMUNITET VA FARMAKOLOGIYA. №4/2026

развитием ИБС представляет научный 
и практический интерес. Определение 
генетических маркеров предрасполо-
женности к заболеванию может спо-
собствовать совершенствованию ран-
него прогнозирования сердечно-сосу-
дистого риска и развитию персонали-
зированных подходов к профилактике 
и лечению ИБС [2,4].

Материал и методы исследова-
ния. В исследование были включены 
210 пациентов с ишемической болез-
нью сердца, которые в зависимости от 
клинического варианта заболевания 
были разделены на две группы. Пер-
вую группу составили 103 пациента с 
нестабильной стенокардией, включая 
прогрессирующую стенокардию. Во 
вторую группу вошли 107 пациентов 
со стабильной стенокардией напряже-
ния I–IV функционального класса.

Всем пациентам проводили ком-
плексное клинико-анамнестическое, 
лабораторное и инструментальное 
обследование. Для оценки состояния 
коронарного русла и определения вы-
раженности атеросклеротического 
поражения коронарных артерий вы-
полняли коронарную ангиографию. По 
результатам исследования оценивали 
наличие и степень стенозирования ко-
ронарных артерий.

Для изучения молекулярно-генети-
ческих особенностей риска развития 
ишемической болезни сердца прово-
дили генотипирование полиморфизма 
Gln192Arg (A>G) гена PON1, кодиру-
ющего фермент параоксоназу-1, уча-
ствующий в антиоксидантной защите 
и метаболизме окисленных липидов. 
Генотипирование осуществляли мето-
дом полимеразной цепной реакции с 
детекцией аллелей.

В зависимости от выявленного ге-
нотипа определяли частоты аллелей и 

генотипов исследуемого полиморфиз-
ма. Проводили сравнительный анализ 
распределения генетических вариан-
тов между группами пациентов с не-
стабильным и стабильным течением 
ИБС, а также оценивали взаимосвязь 
полиморфизма Gln192Arg (A>G) гена 
PON1 с клиническим вариантом забо-
левания и степенью стенозирования 
коронарных артерий.

Статистическую обработку полу-
ченных данных проводили с исполь-
зованием методов вариационной ста-
тистики. Для оценки ассоциации ге-
нетических вариантов с клиническим 
течением ИБС рассчитывали отноше-
ние шансов (OR) с 95% доверительным 
интервалом (95% CI). Статистически 
значимыми считали различия при p < 
0,05.

Результаты и их обсуждение. 
Ишемическая болезнь сердца явля-
ется полиэтиологическим заболева-
нием, в патогенезе которого важную 
роль играют хроническое системное 
воспаление и процессы окислительно-
го стресса. В настоящем исследовании 
была проведена оценка роли полимор-
физма Gln192Arg гена PON1 в развитии 
данного заболевания.

Результаты исследования показа-
ли, что аллельный профиль полимор-
физма Gln192Arg гена PON1 в основной 
группе пациентов и группе сравнения 
существенно различался. Аллель Gln, 
рассматриваемый как нормальный 
или обладающий благоприятным эф-
фектом, был выявлен с частотой 80,0% 
среди участников группы сравнения 
и являлся доминирующим в данной 
группе. В то же время среди пациентов 
основной группы с ишемической бо-
лезнью сердца частота данного алле-
ля была достоверно ниже и составила 
69,3% (таблица1). 
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Таблица-1

Сравнительный анализ частоты распределения аллелей и генотипов 
полиморфизма Gln192Arg гена PON1 в основной группе пациентов с ИБС и 

группе сравнения.

Аллели и 
генотипы

Количество протестированных аллелей 
и генотипов

χ2 p OR 95%CIОсновная группа Группа сравнения

n % n %

Gln 291 69,3 168 80,0 8,1 0,01 0,6  0,38 - 0,84 

Arg 129 30,7 42 20,0 8,1 0,01 1,8  1,2 - 2,63 

Gln/Gln 106 50,5 68 64,8 5,8 0,01 0,6  0,34 - 0,9 

Gln/Arg 79 37,6 32 30,5 1,6 0,48 1,4  0,83 - 2,27 

Arg/Arg 25 11,9 5 4,8 4,1 0,01 2,7  1,04 - 7,04

Выявленная высокая статистиче-
ская значимость различий (p=0,01) и 
значение критерия χ² Пирсона (χ²=8,1) 
свидетельствуют о том, что различия 
в частоте встречаемости данных алле-
лей не являются случайными. Значе-
ние отношения шансов ниже 1 (OR=0,6; 
95% CI: 0,38–0,84) указывает на то, что 
аллель Gln, преобладавший в референс-
ной группе, может рассматриваться как 
протективный фактор в отношении 
развития данного заболевания. Это по-
зволяет предположить, что носители 
данного аллеля могут обладать более 
высокой устойчивостью сосудистой 
стенки к воздействию окислительного 
стресса и развитию атерогенных про-
цессов (таблица 1). 

В отличие от этого, частота минор-
ного аллеля Arg среди пациентов с ИБС 
была достоверно выше по сравнению 
с условно здоровыми участниками 
группы сравнения, где она составляла 
20,0%, и достигала 30,7%. Рассчитан-
ное значение отношения шансов для 
данного аллеля подтверждает, что на-

личие аллеля Arg в популяции ассоци-
ировано с повышением риска форми-
рования атеросклеротических измене-
ний в коронарных артериях и развития 
ишемии миокарда в 1,8 раза (χ²=8,1; 
p=0,01; OR=1,8; 95% CI: 1,20–2,63) (та-
блица 1).

При анализе распределения гено-
типов полиморфизма Gln192Arg гена 
PON1 было установлено, что гомози-
готный генотип Gln/Gln, выявленный у 
большинства условно здоровых участ-
ников группы сравнения (64,8%), до-
стоверно реже встречался среди паци-
ентов основной группы с ИБС, где его 
частота составила 50,5%. Это позволя-
ет рассматривать данный генотип как 
потенциальный протективный фактор 
в отношении развития ИБС (χ²=5,8; 
p=0,01; OR=0,6; 95% CI: 0,34–0,90) (та-
блица 1).

Частота встречаемости гетерози-
готного генотипа Gln/Arg, характери-
зующегося сочетанием мажорного и 
минорного аллелей, существенно не 
различалась между исследуемыми 
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группами и составила 37,6% и 30,5% 
соответственно (рисунок 4.4). Несмо-
тря на отсутствие статистически зна-
чимых различий, при данном гетеро-
зиготном состоянии наблюдалась тен-
денция к повышению риска развития 
заболевания (χ²=1,6; p=0,48; OR=1,4; 
95% CI: 0,83–2,27) (таблица 1). 

Наиболее неблагоприятная кар-
тина наблюдалась среди носителей 
мутантного гомозиготного генотипа 
Arg/Arg данного локуса. Доля носите-
лей этого генотипа в группе пациентов 
была почти в 2,5 раза выше по сравне-

нию с референсной группой и состави-
ла 11,9% (рисунок 1). В референсной 
группе частота данного генотипа со-
ставляла лишь 4,8%.

Результаты статистического анали-
за показали, что у носителей генотипа 
Arg/Arg риск развития ИБС был в 2,7 
раза выше. При этом нижняя граница 
95% доверительного интервала пре-
вышала 1, что подтверждает статисти-
ческую значимость выявленной ассо-
циации (χ²=4,1; p=0,01; OR=2,7; 95% CI: 
1,04–7,04) (таблица 1). 

 

Рисунок 1. Сравнительный анализ частоты распределения аллелей 
и генотипов полиморфизма Gln192Arg гена PON1 в основной группе 

пациентов с ИБС и группе сравнения.

Основная группа                      Группа контроля

Выводы/заключение. Проведён-
ное исследование показало, что поли-
морфизм Gln192Arg гена PON1 ассо-
циирован с риском развития ишемиче-
ской болезни сердца. Установлено, что 
Gln-аллель и гомозиготный генотип 
Gln/Gln встречались достоверно чаще 
среди условно здоровых лиц и могут 

рассматриваться как потенциальные 
протективные факторы в отношении 
развития ИБС. Напротив, Arg-аллель 
и гомозиготный генотип Arg/Arg 
чаще выявлялись у пациентов с ИБС и 
были связаны с повышенным риском 
развития заболевания. Носительство 
генотипа Arg/Arg ассоциировалось с 
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увеличением риска развития ИБС в 2,7 
раза (OR=2,7; 95% CI: 1,04–7,04). Полу-
ченные результаты свидетельствуют 
о потенциальной значимости поли-
морфизма Gln192Arg гена PON1 как 
молекулярно-генетического маркера 
предрасположенности к ИБС и могут 
способствовать совершенствованию 
раннего прогнозирования риска забо-
левания.
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The findings indicate the potential 
significance of the Gln192Arg polymor-
phism of the PON1 gene as a molecular 
genetic marker of predisposition to is-
chemic heart disease and may contrib-
ute to improving the early prediction of 
disease risk.

Conclusion. The study demonstrat-
ed that the Gln192Arg polymorphism 
of the PON1 gene is associated with 
the risk of ischemic heart disease. The 
Gln allele and the homozygous Gln/Gln 
genotype were found significantly more 
frequently among apparently healthy 
individuals and may be considered po-
tential protective factors against the de-
velopment of ischemic heart disease.
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Kalit so‘zlar: yurak ishemik kasalligi; 
Gln192Arg polimorfizmi; PON1 geni; pa-
raoksonaza-1; molekulyar-genetik mark-
erlar; genetik moyillik; oksidlovchi stress; 
yurak-qon tomir kasalliklari; nostabil ste-
nokardiya; stabil stenokardiya.

Olingan natijalar PON1 genining Gl-
n192Arg polimorfizmi yurak ishemik 
kasalligiga moyillikning potensial moleku-
lyar-genetik markeri sifatidagi ahamiyat-
ga ega ekanligini ko‘rsatdi va kasallik rivo-
jlanish xavfini erta prognozlashni takomil-
lashtirishga yordam berishi mumkin.

Xulosa. O‘tkazilgan tadqiqot PON1 
genining Gln192Arg polimorfizmi yurak 
ishemik kasalligi rivojlanish xavfi bilan 
bog‘liqligini ko‘rsatdi. Gln alleli va go-
mozigot Gln/Gln genotipi shartli sog‘lom 
shaxslar orasida statistik jihatdan ishon-
chli ravishda ko‘proq uchrashi aniqlandi 
va ular yurak ishemik kasalligi rivojlan-
ishiga nisbatan potensial himoya omillari 
sifatida qaralishi mumkin.


