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Инфаркт миокарда (ИМ) является одним из 
самых распространенных заболеваний, приво-
дящих к смерти в развитых странах [1]. В раз-
витии заболевания участвует большое количе-

ство факторов: гиперхолестеринемия, гиподи-
намия, курение, стресс, пищевые привычки, 
сопутствующие хронические заболевания и воз-
раст. Доля наследственности в вероятности раз-
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Цель работы – исследовать ассоциацию однонуклеотидных полиморфизмов (ОНП) генов 
TRPA1 (rs13268757) и TRPV1 (rs222747) с инфарктом миокарда. материал и методы. Группы 
инфаркта миокарда (200 человек) и контроля (420 человек) сформированы в рамках работы по 
международному проекту HAPIEЕ. Генотипирование групп по исследуемым полиморфизмам 
rs13268757 и rs222747 выполнено методом полимеразной цепной реакции в реальном времени на 
приборе «StepOnePlus» («Applied Biosystems», США) с использованием TaqMan зондов («Applied 
Biosystems») согласно стандартному протоколу. Межгрупповое сравнение частот аллелей/геноти-
пов каждого из изученных полиморфизмов проводили с использованием точного критерия Фи-
шера. Соответствие частот генотипов равновесию Харди – Вайнберга проверяли с использова-
нием метода χ2. Относительный риск инфаркта миокарда (ИМ) по конкретному аллелю или 
генотипу вычисляли как отношение шансов (OR, odds ratio) с использованием точного двух-
стороннего критерия Фишера и критерия χ2 Пирсона. Различия считали статистически досто-
верными при уровне значимости p < 0,05. Результаты. Частота гомозиготного генотипа АА по-
лиморфизма rs13268757 гена TRPA1 у пациентов с ИМ была достоверно выше, чем у лиц 
группы контроля (GG + AG), OR = 2,621 (95%-й ДИ 1,112–6,175; p = 0,034). Для rs222747 
TRPV1 статистически значимых различий не получено. Заключение. Впервые в России проведе-
на проверка полиморфизма rs222747 гена TRPV1 и полиморфизма rs13268757 гена TRPA1 на 
ассоциацию с ИМ. Для полиморфизма rs13268757 гена TRPA1 установлена ассоциация с ИМ.
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вития заболевания составляет от 40 до 60 % и 
включает большое число различных генов с не-
известными метаболическими путями. Как след-
ствие, найдено объяснение лишь для чуть более 
половины наследственной компоненты заболе-
вания [2], что делает проблему поиска новых 
факторов риска ИМ до сих пор актуальной. 
В недавних исследованиях высказаны предполо-
жения о потенциально связанных с сердечно-
сосудистыми заболеваниями белками семейства 
ионных каналов (transient receptor potential chan-
nel, TRP channels) [3]. Семейство включает 28 бел-
ков семи подсемейств (TRPC, TRPV, TRPA, 
TRPM, TRPP, TRPML, TRPN), большинство из 
них проявляет себя как медиаторы различных 
ощущений, таких как чувство боли, температуры, 
давления и др. [4]. Из всего многообразия белков 
этого семейства нами выбраны два, TRPA1 и 
TRPV1, которые, по данным литературы, влияют 
на сердечно-сосудистую систему посредством 
кальциевой проводимости. Так, показана ток-
сичность TRPA1 для кардиомиоцитов [5], в то 
время как TRPV1 проявлял кардиопротективный 
эффект в отношении острого ИМ [6]. Белки 
TRPA1 и TRPV1 обладают антагонистичным 
действием на проводимость кальция и гладкомы-
шечную мускулатуру кровеносных сосудов [3]. 
Также они могут образовывать гетеромультимер-
ные каналы в сенсорных нервах [7].

TRPA1 (transient receptor potential channels 
ankyrin 1) – рецептор стресса и терморецептор, 
активируемый тиоизоцианатами. У TRPA1 самая 
высокая эффективность проведения ионов каль-
ция (за исключением TRPV1-4) по сравнению с 
остальными белками семейства. [3]. Также стоит 
отметить, что TRPA1 активируется при окисли-
тельном стрессе [3]. Ген белка TRPA1 лежит на 
8-й хромосоме, его экспрессия показана в аорте 
[8] и эндотелии сосудов в мозге, периферийных 
нервах [8]. Впервые доказательства возможной 
роли продуктов этого гена в патогенезе сердеч-
но-сосудистых заболеваний  получены на мы-
шах, когда показали, что он может регулировать 
артериальное давление [9] посредством вазоди-
латации [8]. Авторы независимого исследования 
[10] подтверждают эти данные, однако говорят о 
небольшом вкладе продукта гена TRPA1 в ре-
гуляцию артериального давления. Ранее также 
установлено, что TRPA1 выполняет свою функ-
цию вазодилатации через привлечение большого 
количества Ca2+ [11]. 

Несмотря на то что исследовалась возмож-
ность связи однонуклеотидных полиморфизмов 
(ОНП) в гене TRPA1 с большим количеством за-
болеваний, например астмой, биполярным рас-
стройством и другими, работ об их эффектах на 
предрасположенность к развитию ИМ нами не 
найдено. Вследствие этого мы подобрали ОНП 

по следующим параметрам: нахождение ОНП в 
кодирующей последовательности генов, замена 
аминокислоты в белке, частота минорного ал-
леля не ниже 10 %. В результате проведенной 
работы для гена TRPA1 выбран полиморфизм 
rs13268757, который лежит в первом экзоне и 
приводит к замене аргинина на цистеин. Ранее 
rs13268757 исследовался только на ассоциацию с 
предрасположенностью к курению [12]. 

TRPV1 (transient receptor potential channels 
vanilloid 1) является медиатором резкого запаха, 
а также боли и высокой температуры, активиру-
ется при действии капсаицина и пиперина [13]. 
Так же как и TRPA1, TRPV1 – хороший провод-
ник кальция, при этом стоит заметить, что в 
ряду TRPV1 – TRPV4 проводимость кальция 
снижается [3]. Ген TRPV1 лежит на 17-й хромо-
соме, экспрессируется в аорте, скелетных мыш-
цах, брыжейке и периферийных нервах [3]. По 
характеру воздействия на сердечно-сосудистую 
систему TRPV1 является антагонистом TRPA1 
и может вызывать вазоконстрикцию [3]. Кроме 
того, для этого белка описана связь с сахарным 
диабетом как первого, так и второго типа, а так-
же весом [14], продемонстрирован протективный 
эффект в отношении развития острого ИМ [6].

В литературе нами не найдены ОНП TRPV1, 
ассоциированные с ИМ, и использованы те же 
параметры для подбора ОНП, что и в случае 
TRPA1. Был выбран rs222747, который находится 
в 5-м экзоне и приводит к замене метионина 
на изолейцин, что, учитывая нахождение дан-
ного ОНП в домене, содержащем анкритино-
вые повторы, может привести к нарушению бе-
лок-белковых взаимодействий и гомотетраме-
ризации канала [8]. Ранее этот полиморфный 
локус исследовался на связь с диабетом перво-
го типа [12] и восприятием боли при различных 
заболеваниях [15].

мАТЕРиАЛ и мЕТОды 

Пациенты с ИМ и контрольная группа были 
отобраны из популяционной выборки жителей 
г. Новосибирска в рамках работы по междуна-
родному проекту HAPIEЕ (Health, Alcohol and 
Psychosocial factors In Eastern Europe). Исследо-
вание одобрено этическим комитетом НИИ те-
рапии и профилактической медицины. Характе-
ристика групп приведена в табл. 1. 

Исследование построено по принципу «слу-
чай – контроль». При формировании группы 
больных использовались эпидемиологические 
критерии ИМ (регистр ИМ, программа ВОЗ 
MONICA [16], на основе кодирования ЭКГ из-
менений по Миннесотскому коду, опросника 
Rose и документированного ИМ в анамнезе: 
определенный ИМ (М.К. 1-1–1-2-7), возмож-
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ный ИМ (М.К. 1-2-8–1-3), документированный 
ИМ в анамнезе). Группу контроля составили 
лица без ишемической болезни сердца в анам-
незе и на момент обследования. Обе группы со-
поставимы по возрасту и полу. 

Геномную ДНК выделяли из 10 мл венозной 
крови методом фенол-хлороформной экстрак-
ции. Генотипирование групп по исследуемым 

полиморфизмам rs13268757 и rs222747 выполне-
но методом ПЦР в реальном времени на при-
боре «StepOnePlus» («Applied Biosystems», США) с 
использованием TaqMan зондов («Applied Biosys-
tems») согласно стандартному протоколу. Для 
подтверждения правильности генотипирования 
10 % образцов подвергалось повторному анализу.

Межгрупповое сравнение частот аллелей/ге-
нотипов каждого из изученных полиморфизмов 
рассчитывали с использованием точного крите-
рия Фишера. Соответствие частот генотипов рав-
новесию Харди – Вайнберга проверяли с исполь-
зованием метода χ2. Относительный риск ИМ по 
конкретному аллелю или генотипу вычисляли 
как отношение шансов (OR, odds ratio) с ис-
пользованием точного двухстороннего критерия 
Фишера и критерия χ2 Пирсона. Различия счи-
тали статистически достоверными при уровне 
значимости p < 0,05. Также был проведен муль-
тивариантный логистический регрессионный 
анализ с включением исследуемых полиморфиз-
мов генов и факторов риска (возраст, частота 
сердечных сокращений, курение, индекс массы 
тела, уровень в плазме крови глюкозы, общего и 
альфа-холестерина, индекс атерогенности, систо-
лическое, диастолическое и пульсовое давление).

РЕЗуЛьТАТы

Результаты генотипирования представлены в 
табл. 2. 

Таблица 1

характеристика групп

Показатель Контроль ИМ

Возраст, лет 59,35±6,48 59,15±6,5

Количество 420 200

Мужчины/женщины 270/150 129/71

Содержание общего 
холестерина, мг/дл

239,38±45,93 245±48,51

Содержание  
альфа-холестерина, мг/дл

61,24±14,75 53,38±11,69

Систолическое давление, 
мм рт. ст.

140,46±20,81 149,05±25,53

Диастолическое 
давление, мм рт. ст.

87,75±12,10 91±14,94

Пульсовое давление,  
мм рт. ст.

52,72±12,95 57,35±15,38

Индекс массы тела, кг/м2 26,77±4,33 29,39±5,58

Содержание глюкозы, 
ммоль/л

5,73±1,43 6,55±2,38

Таблица 2

 частоты генотипов и аллелей rs222747 и rs13268757 у пациентов с им и в контрольной группе 

ОНП; генотип/аллель
Частота генотипа/аллеля, % (n)

pИМ  
N = 200

Контроль  
N = 420

rs222747

CC 7,0 (14) 9,3 (39) 0,442

CG 41,7 (83) 45,5 (190) 0,388

GG 51,3 (102) 45,2 (189) 0,168

G 27,9 (111) 32,1 (268) 0,147

C 72,1 (287) 67,9 (568) 0,147

χ2 HW 0,27 0,79

rs13268757

AA 6,1 (12) 2,4 (10) 0,034

AG 25,9 (51) 27,3 (114) 0,77

GG 68,0 (134) 70,3 (294) 0,574

A 19,0 (75) 16,0 (134) 0,194

G 71,0 (319) 74,0 (702) 0,194

χ2 HW 5,05 0,07

Примечание .  n – количество человек; N – размер выборки; χ2 HW – значение критерия χ2, соответствие 
распределения генотипов равновесию Харди – Вайнберга.
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Для двух изученных ОНП в группе контро-
ля, а также для полиморфизма rs222747 в груп-
пе пациентов с ИМ наблюдалось соответствие 
частот генотипов равновесию Харди – Вайнбер-
га. В группе пациентов с ИМ по ОНП rs13268757 
гена TRPA1 наблюдаемое распределение частот 
генотипов не соответствует теоретически ожи-
даемому равновесному распределению Харди–
Вайнберга. При сравнении частот генотипов 
и аллелей между группами по полиморфизму 
rs222747 гена TRPV1 нами не получено стати-
стически значимых различий. Частота гомози-
готного генотипа АА полиморфизма rs13268757 
гена TRPA1 у пациентов с ИМ была достоверно 
выше, чем у лиц группы контроля (GG + AG), 
OR = 2,621 (95%-й ДИ 1,112–6,175; p = 0,034) 
(см. табл. 2). При межгрупповом сравнении с 
разделением по полу для обоих ОНП статистиче-
ски значимых ассоциаций с ИМ не обнаружено.

При проведении мультивариантного логисти-
ческого регрессионного анализа в конечный ва-
риант модели риска ИМ вошли индекс массы 
тела (р < 0,001), содержание альфа-холестерина 
(р < 0,001) и глюкозы в плазме крови (p = 0,011), 
курение (p = 0,009), среднее артериальное давле-
ние (p = 0,024). Генотип rs13268757 AA сохранил 
свою прогностическую значимость (p = 0,029). 

Таким образом, нами обнаружено, что го-
мозиготный генотип АА rs13268757 гена TRPA1 
достоверно чаще встречается в выборке пациен-
тов с ИМ по сравнению с контролем, вне за-
висимости от других факторов риска.

ОбСуЖдЕниЕ

Для rs222747 гена TRPV1 нами не получено 
статистически значимых различий между паци-
ентами с ИМ и лицами без ишемической бо-
лезни сердца. Данный результат может быть 
обусловлен не отсутствием связи TRPV1 с ИМ 
(так, показана зависимость между TRPV1 и су-
жением сосудов мозговых артерий в ответ на 
алкоголь и кофеин [17]), а небольшим влия-
нием rs222747 на функционирование TRPV1 in 
vivo. Данный вывод подтверждается исследова-
нием эффекта ОНП гена TRPV1 на тепловую 
боль и чувствительность к капсаицину у япон-
цев, где этот ОНП не показал каких-либо ста-
тистически достоверных связей [18]. 

Полученные данные для rs13268757 гена 
TRPA1 свидетельствуют о возможном существен-
ном влиянии полиморфизма на работу TRPA1 
[19]. Для самого же белка TRPA1 показана ток-
сичность в отношении кардиомиоцитов из-за на-
копления ионов кальция; нокаутные по TRPA1 
крысы имели значительно меньший размер ИМ, 

нежели крысы дикого типа [5]. Вышеперечис-
ленное вместе с полученными нами данными 
о несоответствии частот генотипов равновесию 
Харди – Вайнберга в выборке ИМ ставят вопрос 
о вовлеченности TRPA1 и rs13268757 в смерт-
ность от ИМ, что требует дополнительных ис-
следований.

ЗАКЛючЕниЕ

Нами впервые в России проведена проверка 
полиморфизмов rs222747 гена TRPV1 и rs13268757 
гена TRPA1 на ассоциацию с ИМ. Для rs13268757 
гена TRPA1 показана ассоциация с ИМ, для 
rs222747 гена TRPV1 статистически значимых 
результатов не получено. 
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probes (Applied Biosystems, USA) according to a standard protocol. Intergroup comparison of the 
allele/genotype frequencies for each of the studied polymorphisms was calculated using Fisher's exact 
test and the SPSS 11.0 program. The correspondence of genotype frequencies to Hardy-Weinberg 
equilibrium was tested using the χ2 method. The relative risk of MI for a particular allele or genotype 
was calculated as an odds ratio (OR) using Fisher’s exact two-sided test and Pearson chi-square test. 
Differences were considered statistically significant with a significance level p <0.05. Results. The 
frequency of the homozygous AA genotype for the TRPA1 gene rs13268757 polymorphism differed 
significantly in patients with MI as compared with the control, AA vs GG + AG OR = 2.621 (95 % 
CI 1.112–6.175; p = 0.034). No statistically significant results were shown for the TRPV1 rs222747. 
Conclusion. The association of the TRPV1 gene rs222747 and TRPA1 gene rs13268757 polymorphisms 
with MI was for the first time checked in Russia. The association with MI was shown for the TRPA1 
gene rs13268757 polymorphism.
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