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Цель: определение частоты различных аллельных вариантов генов ингибитора 
активатора плазминогена типа 1 (PAI-1) и метилентетрагидрофолатредуктазы 
(МТГФР) у женщин постменопаузального возраста с ишемической болезнью 
сердца (ИБС) и артериальной гипертензией (АГ). 
Материалы и методы. Обследованы 125 женщин климактерического возраста с 
длительностью постменопаузы от 3 до 18 лет. Основную группу составили 32 
женщины, больные ИБС, и 37 с АГ. Контрольную группу составили 56 условно 
здоровых женщин. Исследование генетического полиморфизма проводили с ис-
пользованием метода аллельспецифической полимеразной цепной реакции с по-
следующим гидролизом ампликонов соответствующей рестриктирующей эндо-
нуклеазой.  
Результаты. У женщин в постменопаузальном периоде имеется четко выражен-

ная связь между риском развития сердечно-сосудистых заболеваний и повыше-
нием уровня PAI-1 в крови, обусловленного присутствием в их генотипе 4С-ал-
леля гена PAI-1 и генетического полиморфизма МТГФР. У женщин с климактери-
ческим синдромом среди генетических причин снижения фибринолитической ак-
тивности и наклонности к тромбообразованию выступает повышение концентра-
ции РAI-1, которое ассоциируется с риском развития инфаркта миокарда, сахар-
ного диабета 1 типа. Процесс регуляции фибринолиза тесно связан с концентра-
цией в крови гомоцистеина. Одной из причин умеренной гипергомоцистеинемии 
является мутация С677Т в гене МТГФР. У женщин основной группы аллели 4G в 
гене РАI-1 и Т-аллели в гене МТГФР выявляются чаще (38%), чем в контрольной 
группе (19%). У женщин с метаболическим синдромом частота «дефектного» ал-
леля 4G в гене РАI-1 высокая, причем 29% женщин имели гомозиготный генотип 
– 4G/4G.  
Заключение. Помимо дефицита эстрогенов в развитии сердечно-сосудистых за-
болеваний у женщин в постменопаузе играют роль и генетические факторы. 
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Objective. To determine the frequency of different allelic variants of the plasmino-
gen activator inhibitor type 1 (PAI-1) and methylene tetrahydrofolate reductase 
(MTHFR) among postmenopausal women with coronary heart disease (CHD) and 
arterial hypertension (AH). 
Materials and methods. There were examined 125 women of menopausal age 
with postmenopause duration from 3 to 18 years. The main group consisted of 32 
women with CHD and 37 with hypertension. The control group consisted of 56 con-
ditionally healthy women. The study of genetic polymorphism was performed using 
the method of allele-specific polymerase chain reaction, followed by hydrolysis of 
amplicons with an appropriate restriction endonuclease. 
Results. This is a clear link between the risk of cardiovascular disease and an in-
crease in the level of PAI-1 in the blood among postmenopausal women, due to the 
presence of the 4C allele of the PAI-1 gene and the genetic polymorphism of 
MTHFR in their genotype. Increasing of the concentration of PAI-1 is among the 
genetic causes of reduced fibrinolytic activity and tendency to thrombosis in women 
with menopausal syndrome, which is associated with the risk of myocardial infarc-
tion, diabetes mellitus type 1. The regulation of fibrinolysis is closely related to the 
concentration of homocysteine in the blood. One of the reasons for moderate hy-
perhomocysteinemia is the C677T mutation in the MTHFR gene. In women of the 
main group, 4G alleles in the PAI-1 gene and T alleles in the MTHFR gene are 
detected more often (38%) than in the control group (19%). In women with metabolic 
syndrome, the frequency of the "defective" 4G allele in the PAI-1 gene is high, with 
29% of women having a homozygous genotype - 4G / 4G. 
Cunclusion. In addition to estrogen deficiency, genetic factors also play a role in 

the development of cardiovascular diseases in postmenopausal women. 
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ердечно-сосудистые болезни явля-
ются самыми частыми причинами 
смертности женщин климактериче-

ского возраста. Помимо гормональных нару-
шений, сопутствующих этому периоду жизни, 
в настоящее время нет сомнений в наличии 
генетической предрасположенности к разви-
тию сердечно-сосудистых заболеваний.  

В данной статье рассматривается связь 
между риском развития сердечнососудистых 
заболеваний и повышением уровня ингиби-
тора активатора плазминогена типа 1 (PAI-1) 
в крови, обусловленного присутствием в их 
генотипе 4G аллеля гена PAI-1 и полимор-
физма гена 5,10-метилентетра-гидрофола-
тредуктазы (МТГФР) [20, 21]. 

Исследование генетических факторов, 
играющих роль в развитии сердечно-сосуди-
стых заболеваний, свидетельствует о том, 
что женщины постменопаузального возраста 
составляют группу высокого риска по пере-
численным заболеваниям и это необходимо 
учитывать при выборе оптимального метода 
лечения менопаузальных расстройств. 

PAI-1 играет важную роль в регуляции 
фибринолитической активности. С повыше-
нием его уровня в крови связаны различные 
заболевания – гипертензия беременных, ин-

фаркт миокарда, атеросклеротические пора-
жения сосудов [3, 4]. Выявлено также нали-
чие положительной корреляции между носи-
тельством аллеля 4G и риском инфаркта 
миокарда в разных возрастных группах [7-9]. 
В то же время отмечено, что концентрация в 
крови ростовых факторов, гормонов, нали-
чие сопутствующих патологий и курение мо-
гут влиять на результаты исследований. Нет 
однозначного мнения в отношении роли 
4G/5G-полиморфизма в развитии гипертони-
ческой болезни [11, 12]. В то же время у жен-
щин с ар¬териальной гипертензией 4G-ал-
лель выявляется чаще, чем у здоровых [10].  

МТГФР обеспечивает превращение фо-
лата в биологически активную форму – 5-ме-
тилтетрагидрофолат, который является важ-
нейшим донором метильной группы в орга-
низме [17]. Нуклеотидная замена С→Т в 677-
м положении гена, сопровождающаяся за-
метной аланина на валин в 222-м положении 
белка, приводит к синтезу термолабильного 
фермента со сниженной активностью. В ряде 
исследований показано, что присутствие в 
геноме Т-аллеля, особенно в гомозиготной 
форме, коррелирует с риском развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний, гипертензии 
вне и во время беременности [19]. В то же 
время имеется много публикаций, в которых 
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между мутацией С677Т и сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями подобной связи не вы-
явлено [20]. 

Целью данного исследования явилось 

определение частоты различных аллельных 
вариантов генов PAI-1 и МТГФР у женщин 
постменопаузального возраста с ишемиче-
ской болезнью сердца и эссенциальной ги-
пертонией. 

Материал и методы 
Обследованы 125 женщин климактери-

ческого возраста с длительностью постмено-
паузы от 3 до 18 лет. Основную группу соста-
вили 32 женщины, имеющие ишемическую 
болезнь сердца (ИБС) или перенесшие ин-
фаркт миокарда (ИМ) – IА группа, а также 37 
женщин, страдающих артериальной гипер-
тензией (АГ) – IБ группа. У 47 женщин этих 
групп родители также имели заболевания 
сердечно-сосудистой системы (у 25 – ин-
фаркт миокарда, у 43 – гипертония). Кон-
трольную группу составили 56 условно здо-
ровых женщин, не страдавших ИБС и АГ, со-

поставимых по возрасту. Исследование гене-
тического полиморфизма проводили с ис-
пользованием метода аллельспецифиче-
ской полимеразной цепной реакции с после-
дующим гидролизом ампликонов соответ-
ствующей рестриктирующей. 

Идентификацию аллельных вариантов 
проводили по наличию сайта узнавания для 
соответствующей рестриктирующей эндо-
нуклеазы с помощью электрофореза в ага-
розном геле. 

Результаты и обсуждение 
Проведенные нами исследования пока-

зали, что у женщин постменопаузального пе-
риода как с ИМ в анамнезе, так и с АГ значи-
тельно чаще, чем в контрольной группе, 
встречались генотипы, содержащие 4G-ал-
лель в гомо- или гетерозиготной форме 
(4G/4G или 4G/5G). У этих женщин частота 
4С-аллеля также была выше, чем в группе 
условно здоровых женщин. Частота только 
гомозигот 4G/4G наиболее выражена у паци-
енток с АГ (табл. 1).  

 
Таблица 1. Частота генотипов аллелей PAI-1 и МТГФР у женщин с сердечно-сосудистыми забо-

леваниями 

Генотип и аллель Контрольная 
группа (n = 56) 

Ишемическая бо-
лезнь сердца (n = 32) 

Артериальная ги-
пертензия (n = 37) 

абс. % абс. % абс. % 
Генотип PAI-1 4G/4G 11 19,6 6 25,5 12 32,4 

4G/5G 24 42,8 25 68,1** 23 62,2 
5G/5G 21 37,5 1 6,4** 2 5,4** 

Аллель 4G 46 41,0 37 57,8 47 63,5* 
5G 66 59,0 27 42,2 27 36,5 

Генотип МТГФР СС 35 62,5 13 40,6 14 37,8 
СТ 21 37,5 14 43,8 18 48,6 
ТТ 0 0 5 15,6** 5 13,5** 

Аллель С 91 81,3 40 62,5 46 62,2 
Т 21 18,7 24 37,5** 28 37,8** 

Примечание. * — р < 0,05; ** — р < 0,01. 
 

Выявлена также значительная и досто-
верная зависимость как ИМ, так и АГ от гене-
тического полиморфизма МТГФР. В обеих 
исследуемых группах чаще, чем в контроль-
ной, выявлялись пациентки с гомозиготным 
генотипом ТТ. В этих же группах обнаружена 
достоверно более высокая общая частота 
присутствия Т-аллеля (р <0,01). Наличие 
столь выраженной связи между полиморфиз-
мом МТГФР и PAI-1 с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями, возможно, обусловлено как 
тем, что в основной группе были только жен-
щины в постменопаузе, так и более тщатель-
ным подбором женщин в контрольную 
группу. Вместе с тем следует отметить, что 

при анализе клинического течения постмено-
паузы у пациенток с гипертонией наиболее 
выраженными мы смогли отметить проявле-
ния нейровегетативного симптомокомплекса 
и депрессивных симптомов. У женщин с ИБС 
и ИМ преобладали метаболические наруше-
ния. 

Мы проанализировали, имеется ли ассо-
циация метаболического синдрома с поли-
морфизмом гена РАI-1. Полученные данные 
совпали с результатами эпидемиологиче-
ских исследований, в которых выявлена 
связь уровня PAI-1 в плазме крови с метабо-
лическими нарушениями. В частности, ряд 
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исследований свидетельствует о связи по-
вышения уровня PAI-1 с наличием метаболи-
ческого синдрома [1]. Источниками PAI-1 в 
условиях инсулинорезистентности может 
быть жировая ткань. Частота аллеля 4G гена 
PAI-1 у женщин с метаболическими наруше-
ниями составила 73,7%. Из этого числа 16 

(29%) женщин были гомозиготными носите-
лями, имеющими 4G-аллель, 27 — гетерози-
готными (4G/5G) и 12 — гомозиготными но-
сителями 5G/5G (табл. 2). Следует отметить 
также, что у 3 из 16 пациенток (4G/4G) в 
анамнезе был ИМ, у 3 — ИБС, у 6 – АГ. 

 
Таблица 2. Частота полиморфизма гена ингибитора активатора клеточного плазминогена типа 1 
у женщин с метаболическим синдромом в постменопаузе 
Генотип и ал-
лель 

Индекс 
Кетле, 
кг/мг 

Иммуноре-
активный 
инсулин, 
мкЕД/мл 

Общий хо-
лестерин, 
ммоль/л 

Тригли-
цериды, 
ммоль/л 

Липопроте-
ины высокой 

плотности, 
ммоль/л 

Липопроте-
ины низкой 
плотности, 

моль/л 

4G/4G (п = 16) 28,31±0,56 15,61±0,63 5,8 ±0,04 2,43±0,69 0,6±0,12 5,4±0,4 

4G/5G (п = 27) 28,36±0,36 10,78±0,36 4,5±0,12 3,81±0,02 0,9±0,04 4,3±0,23 

5G/5G (п = 12) 25,4±0,27 8,9±0,01 3,86±0,1 0,86±0,12 0,9±0,03 1,53±0,9 

 
Как видно из таблицы, нарушения углевод-

ного обмена проявлялись увеличением уровня 
иммунореактивного инсулина и величиной ин-
декса Кетле. Нарушения липидного спектра 
крови характеризовались увеличением содер-
жания общего холестерина и дислипидемией, в 
частности повышением уровня триглицеридов, 
липопротеинов низкой плотности, а также сни-
жением содержания липопротеинов высокой 
плотности. Более выраженные метаболические 
нарушения имели место у женщин - носитель-
ниц 4G-аллеля в гомозиготной форме: так, им-
мунореактивный инсулин составил 15,6 
мкЕД/мл, липопротеины низкой плотности — 5,4 
ммоль/л, липопротеины высокой плотности — 
0,6 ммоль/л. 

Заключение 
Таким образом, у женщин в постменопау-

зальном периоде имеется четко выраженная 
связь между риском развития сердечно-сосуди-
стых заболеваний и повышением уровня PAI-1 в 
крови, обусловленным присутствием в их гено-
типе 4С-аллеля гена PAI-1 и генетического по-
лиморфизма МТГФР. Полученные данные под-
тверждают, что, помимо дефицита эстрогенов, в 
развитии сердечно-сосудистых заболеваний у 
женщин в постменопаузе играют роль и генети-
ческие факторы. Выбор метода лечения мено-
паузальных расстройств должен основываться 
на принципах доказательной медицины с уче-
том выявления анамнестических данных о се-
мейной предрасположенности к сердечно-сосу-
дистым заболеваниям.  

Кроме того, можно считать целесообразным 
определение МТГФР и PAI-1 у женщин в преме-
нопаузе, имеющих в анамнезе указание на се-

мейную предрасположенность к сердечно-сосу-
дистым заболеваниям, и строго подходить к ис-
пользованию заместительной гормональной те-
рапии. Для решения вопроса о методе лечения 
менопаузальных расстройств необходимо зна-
ние состояния системы гемостаза. Наши иссле-
дования показали, что у женщин с климактери-
ческим синдромом имеются значительные нару-
шения адгезивно-коагуляционных свойств тром-
боцитов, которые играют большую роль в разви-
тии сосудистой патологии у пожилых людей. По-
мимо гиперкоагуляции, у женщин в постменопа-
узе снижаются фибринолитические свойства 
крови, связанные с развитием атеросклероза и 
тромботических сосудистых заболеваний.  

Среди генетических причин снижения фиб-
ринолитической активности и наклонности к 
тромбообразованию отмчается повышение кон-
центрации РAI-1, которое ассоциируется с 
риском инфаркта миокарда, сахарного диабета 
1 типа. Процесс регуляции фибринолиза тесно 
связан с концентрацией в крови гомоцистеина – 
продукта деметилированного метионина и 
транссульфурирования. Нас интересовал во-
прос частоты генетически обусловленных нару-
шений в системе гемостаза. Одной из причин 
умеренной гипергомоцистеинемии может быть 
мутация 677(С→Т) в гене МТГФР. 

При исследовании частоты полиморфных 
аллелей генов РАI-1 и МТГФР у женщин с сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями и варикоз-
ной болезнью мы увидели, что у всех этих жен-
щин была значительно выше частота аллелей 
4G в гене РАI-1 и Т-аллели в гене МТГФР, чем 
в контрольной группе. Эти исследования еще 
раз показали, что нарушения в системе гемо-
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стаза тесно связаны с нарушениями в сер-
дечно-сосудистой системе, при тромботиче-
ских заболеваниях и развитие их нередко, мо-
жет быть генетически детерминировано. Это 
необходимо учитывать и проводить исследо-
вания на выявление генетических факторов у 
женщин в менопаузе, особенно при наличии 
отягощенного семейного анамнеза. Кроме 
того, мы смогли убедиться, что имеется ассо-
циация метаболического синдрома с полимор-
физмом гена РАI-1. У женщин с метаболиче-
ским синдромом была высокой частота «де-
фектного» аллеля 4G, причем 29% женщин 
имели гомозиготный генотип – 4G/4G. Кроме 
того, у женщин постменопаузального возраста 
отмечается значительная адгезивно - агрега-
ционная активность тромбоцитов и их агрега-
ционная способность. Это является показате-
лем риска внутрисосудистого свертывания и 
тромбообразования. 

Эти данные позволяют говорить, что нару-
шения в гомеостатических системах носят не 
только внутренний, но и межсистемный харак-
тер. Увеличивающаяся с возрастом частота 
сердечно-сосудистых заболеваний связана как 
с системой гемостаза, так и с состоянием ли-
пидного обмена. Проведенные исследования 
липидного профиля у женщин в постменопаузе 
показали определенную закономерность. Ги-
перхолестеринемия, гипертриглицеридемия, а 
также снижение липопротеидов высокой плот-
ности наиболее выражено у женщин старших 
возрастных групп, особенно после 60 лет, так 
же, как и коэффициент атерогенности. Осо-
бенно неблагоприятным фактом при этом яв-
ляется сочетание снижения ЛПВП и высокие 

уровни триглицеридов, что значительно повы-
шает риск инфаркта миокарда. Важно также и 
то, что эти нарушения липидного спектра тем 
более выражены, чем тяжелее степень тяже-
сти климактерического синдрома. Данные ли-
тературы свидетельствуют, что большая роль 
в состоянии углеводного обмена принадлежит 
липидам. Межсистемные нарушения гомео-
стаза подтверждаются нашими исследовани-
ями углеводного обмена у женщин с климакте-
рическим синдромом. Так, повышение концен-
трации уровня глюкозы и показателя инсулино-
резистентности были повышены у женщин с 
климактерическим синдромом и коррелиро-
вали также с возрастом, длительностью 
постменопаузы и степенью тяжести климакте-
рического синдрома. Как известно, инсулино-
резистентность ведет к развитию атерогенных 
нарушений в эндотелии сосудов с развитием 
гипертензии и снижению эластичности сосу-
дов. 
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