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методов лечения, ориентированных на 
контроль уровня этих цитокинов. 

Заключение. Исследование па-
родонтального статуса и его связи с 
уровнем цитокинов в ротовой жидко-
сти выявило важные корреляции, ука-
зывающие на перспективность исполь-
зования иммунологических маркеров 
для диагностики и прогнозирования 
течения пародонтальных заболева-
ний. Полученные данные подтвержда-
ют высокую информативность анали-
за цитокинов в ротовой жидкости для 
диагностики и мониторинга лечения 
пародонтальных заболеваний. Опре-
деление уровней TNF-α, IL-1β, IL-6, 
IL-10 и IL-4 в смешанной слюне может 
служить дополнительным инструмен-
том для оценки эффективности тера-
пии и прогнозирования риска развития 
осложнений. Важно отметить, что ис-
пользование только примененных ин-
дексов может быть недостаточным для 
полной оценки тяжести пародонтита и  
прогнозирования его течения. Инте-
гративный подход, сочетающий клини-
ческую оценку с лабораторными мето-
дами определения уровней цитокинов,  
позволяет получить более полную и 
достоверную картину состояния паро-
донта и принять более обоснованные  
лечебные решения.
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В.Я. Поляков, Ю.А. Николаев, А.В. Гусев, Е.В. Севостьянова
ОСОБЕННОСТИ ГЕНЕТИЧЕСКИХ
МАРКЕРОВ ОКИСЛИТЕЛЬНОГО СТРЕССА 
И ФУНКЦИОНАЛЬНО-ЛАБОРАТОРНЫХ 
ПОКАЗАТЕЛЕЙ У КОМОРБИДНЫХ БОЛЬ-
НЫХ С КАРОТИДНЫМ АТЕРОСКЛЕРОЗОМ

Изучены особенности зависимости степени атеросклеротического стенозирования 
сонных артерий от уровня экспрессии генов-маркеров окислительного стресса у больных 
атеросклерозом и коморбидной патологией. Выявлены ассоциация снижения экспрессии 
генов-факторов антиоксидантной защиты GSTP1, NRF2, HMOX1 с эхоскопическими при-
знаками с нарастанием выраженности атеросклеротического стенозирования каротидных 
артерий; обратная корреляционная связь между экспрессией гена HMOX1 и степенью сте-
ноза правой внутренней сонной артерии, между уровнем экспрессии гена GSTP1 и сте-
пенью стенозом левой внутренней сонной артерии; прямая корреляционная связь между 
диаметром правой общей сонной артерии и уровнем общего холестерина и холестерина 
липопротеинов низкой плотности сыворотки крови. Полученные знания могут быть исполь-
зованы для разработки новой медицинской технологии прогнозирования прогрессирова-
ния атеросклероза.

Ключевые слова: каротидный атеросклероз, экспрессия генов, антиоксидантная за-
щита, дислипидемия, ультразвуковое дуплексное сканирование.

We studied the characteristics of dependence of the degree of atherosclerotic stenosis of 
carotid arteries on the level of expression of oxidative stress marker genes in patients with ath-
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Введение. В современной клинике 
возрастает встречаемость атероскле-
роза (АС), протекающего в условиях 
коморбидности (КМ) [1, 3, 6]. В зави-
симости от локализации и степени вы-
раженности АС формируются опреде-
ленные клиническо-морфологические 
проявления [6, 7]. Начинаясь с дис-
функции эндотелия с последующим 
специфическим каскадом внутри- и 
межклеточных реакций, АС может 
формировать одну из патогенетиче-
ских платформ кардиоваскуляроной 
КМ [9]. К факторам риска поврежде-
ния эндотелия, начальных этапов АС, 
относятся: гиперхолестеринемия, ги-
пергомоцистеинемия, повышенный 
уровень цитокинов (интерлейкинов-1 
и -8, фактора некроза опухоли альфа), 
окислительный стресс (ОС) [6]. Изуче-
ние генов-маркеров окислительного 
стресса и системы антиоксидантной 
защиты, таких как Nrf2, активно раз-
вивается. Nrf2 (Nuclear factor etythroid 
2-related factor 2) представляет собой 
фактор транскрипции с антиоксидант-
ными эффектами, ассоциированный  с 
патогенетическими механизмами не-
которых форм сердечно-сосудистой 
патологии (ССП) [15]. Nrf2 регулирует 
биосинтез, утилизацию и регенерацию 
глутатиона, тиоредоксина и НАДФН, а 
также продукцию активных форм кис-
лорода и НАДФН-оксидазы для под-
держания клеточного окислительно-
восстановительного гомеостаза [20]. В 
исследованиях показана возможность 
лечебного воздействия при атероскле-
розе путем активации NrF2-зависимого 
противовоспалительного эффекта [11] 
и ингибирующего влияния системы 
Keap/Nrf2 на ферроптоз макрофагов 
[13]. Nrf2 может снизить риск хрониче-
ских заболеваний, ассоциированных с 
атеросклерозом, за счет корректирую-
щего влияния на функцию эндотелия 
[14]. При ОС происходит деструкция 
клеточных мембран вследствие про-
цессов перекисного окисления липи-
дов, снижения антиоксидантной актив-
ности, а также фосфолипазного гидро-
лиза. При повреждении эндотелия ак-
тивируется продукция активных форм 

кислорода, обладающих вазоконстрик-
торным эффектом, обеспечивающая 
повышенный тонус гладкомышечных 
клеток. Возникает вазомоторная фор-
ма эндотелиальной дисфункции (ЭД), 
которая имеет значение в механизмах 
как системного повышения артериаль-
ного давления, так и локального ангио-
спазма, что подчеркивает ее роль в па-
тогенезе ССП, с активацией механиз-
мов перекисного окисления липидов, 
радикалообразованием тесно связана 
дислипидемия. Гиперхолестеринемия 
ведет к снижению продукции NO и 
уменьшению его вазодилатирующе-
го действия. На поверхности ЛПНП в 
интиме сосудов представлен рецептор 
LOX-1, повышенный уровень которого 
у пациентов с гиперхолестеринемией и 
артериальной гипертензией (АГ) соче-
тается с уменьшением NO-зависимой 
вазодилатации и, соответственно, про-
грессированием поражения сосудов 
[9]. Наиболее распространенным кли-
ническим методом диагностики атеро-
склеротического нарушения кровотока 
в магистральных артериях является 
ультразвуковое дуплексное сканиро-
вание артерий [4]. Однако этот метод 
финансово затратный и трудно приме-
ним для разработки подходов к прогно-
зированию прогрессирования АС.

В этой связи изучение особенно-
стей атеросклеротических изменений 
и состояния Nrf2-зависимой антиокси-
дантной системы у коморбидных боль-
ных с АС является актуальным.

Цель исследования: изучить осо-
бенности зависимости степени ате-
росклеротического стенозирования 
сонных артерий от уровня экспрессии 
генов-маркеров окислительного стрес-
са у больных атеросклерозом и комор-
бидной патологией. 

Материал и методы исследова-
ния.  В исследование был включен 51 
больной Клиники ФГБНУ «Федераль-
ного исследовательского центра фун-
даментальной и трансляционной ме-
дицины» (ФИЦ ФТМ). Выборка вклю-
чала: 29 пациентов с верифициро-
ванным каротидным атеросклерозом 
со стенозом более 30%, отобранных 

случайным образом по установленно-
му критерию, 22 пациента для срав-
нительного анализа, без каротидного 
атеросклероза либо с незначительны-
ми атеросклеротическими изменения-
ми сонных артерий без стенозирова-
ния. Возраст исследуемых пациентов 
составил от 30 до 80 лет. Средний воз-
раст 64,9±7,2 года. 52% включенных в 
исследование пациентов - мужчины, 
48% - женщины. Проводились оценка 
наличия диагностированных заболе-
ваний, отраженных в основном и со-
путствующем диагнозах в историях бо-
лезни во время госпитализации паци-
ентов, а также сравнительный анализ 
наличия патологий в каждой из двух 
групп пациентов.

Верификация диагнозов у пациен-
тов осуществлялась в соответствии с 
актуальными клиническими рекомен-
дациями. Больным проводилось диа-
гностическое дуплексное сканирова-
ние сосудов шеи (Vivid E9, GE, США) 
с определением диаметра общих сон-
ных артерий (ОСА), внутренних сон-
ных артерий (ВСА), толщины комплек-
са интима-медиа, определение пико-
вой систолической скорости кровотока 
и процента стеноза ОСА и ВСА. Опре-
деление уровня липидного спектра 
крови проводилось в сыворотке крови, 
взятой в утренние часы натощак; опре-
делялись показатели общего холесте-
рина (ОХС), ХС липопротеидов низкой 
плотности (ЛПНП), альфа-холестери-
на и триглицеридов. Измерения были 
проведены на биохимическом анали-
заторе «BECKMAN COULTER AU480» 

Проведено определение уровня 
экспрессии полиморфизмов гена си-
стемы антиоксидантной защиты NRF2, 
HMOX1, GSTP1, NQO1 в группе комор-
бидных больных с атеросклерозом с 
различной степенью верифицирован-
ного стенозирования сонных артерий, 
а также в группе сравнения методом 
ПЦР (полимеразной цепной реакции), 
с использованием амплификатора 
CFX96 (Bio-Rad Laboratories). Рабо-
та с определением экспрессии генов 
проводилась на базе лаборатории 
молекулярных механизмов свобод-

erosclerosis and comorbid pathology. The association of  decreasing the expression of antioxidant protection factors GSTP1, NRF2, HMOX1 
with echoscopic features and increasing atherosclerotic stenosis of carotid arteries was identified; inverse  correlation between HMOX1 gene 
expression and right internal carotid artery stenosis degree, between GSTP1 gene expression level and left internal carotid artery stenosis degree; 
direct correlation between the diameter of the right common carotid artery and the total cholesterol and low serum protein cholesterol levels. The 
knowledge gained can be used to develop a new medical technology for predicting the progression of atherosclerosis.

Keywords: cardioid atherosclerosis, gene expression, antioxidant protection, dyslipidemia, ultrasound duplex scanning.

Для цитирования: Поляков В.Я., Николаев Ю.А., Гусев А.В., Севостьянова Е.В. Особенности генетических маркеров окислительного 
стресса и функционально-лабораторных показателей у коморбидных больных с каротидным атеросклерозом. Якутский медицинский 
журнал. 2025; 89(1): 39-43. https://doi.org/10.25789/YMJ.2025.89.10
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норадикальных процессов ФИЦ ФТМ 
(руководитель лаборатории и главный 
научный сотрудник - д.м.н. Менщикова 
Елена Брониславовна). Выделение 
РНК осуществлялось с помощью спе-
циального готового набора реагентов 
(«Лира» от BioLabMix). С полученными 
образцами РНК проводили процедуру 
обратной транскрипции с получением 
кДНК с использованием специально-
го комплекта реагентов «Реверта-L» 
(“Амплисенс” компании Хеликон) со-
гласно инструкции. Методом ПЦР в 
режиме реального времени на ампли-
фикаторе CFX96 (Bio-Rad Laboratories) 
была изучена сравнительная экс-
прессия мРНК генов NRF2, HMOX1, 
GSTP1, NQO1. В качестве референса 
был использован ген домашнего хо-
зяйства GAPDH1. Реакцию амплифи-
кации проводили следующим образом: 
подготавливалась реакционная смесь 
для проведения ПЦР объемом 20 мкл, 
содержащая: 10 мкл реакционной сме-
си Биомастер HS-qPCR SYBR Blue (2x) 
(высокопроцессивная рекомбинатнт-
ная HS-Taq ДНК-полимераза, смесь 
дезоксинуклеозидтрифосфатов, ПЦР 
буфер, MgCl, SYBR Green I, инертный 
краситель), прямые и обратные прай-
меры, ДНК-матрицу, стерильную воду. 
Амплификацию выполняли согласно 
следующей программе: 5 мин при тем-
пературе 95°С для предварительной 
денатурации, далее 40 циклов: 10 с 
при температуре 95°С для денатура-
ции, 15 с при температуре 60°С для 
отжига праймеров, съем флуоресцент-
ного сигнала, 20 с при температуре 
72°С - элонгация. Уровень экспрессии 
мРНК генов рассчитывался согласно 
методу 2-ΔΔCT и нормирован относи-
тельно референсного гена домашнего 
хозяйства Gapdh1. Метод 2-ΔΔCT широко 
используется в качестве стратегии от-
носительной количественной оценки 
для количественного анализа данных 
ПЦР в реальном времени. Исполь-
зованный метод представляет собой 
удобный способ расчета относитель-
ных уровней экспрессии генов между 
различными образцами, позволяет 
напрямую использовать для расчета 
пороговые циклы (Ct/Cq), полученные 
системой ПЦР в реальном времени на 
амплификаторе. 

Статистический анализ данных 
осуществляли с помощью пакета ста-
тистических программ «STATISTICA 
10.0» (StatSoft Incorporated, США). 
Нормальное распределение показате-
лей оценивалось с помощью критерия 
Колмогорова-Смирнова. Использова-
ли методы параметрической и непа-
раметрической статистики. Описание 

количественных параметров прово-
дилось с помощью подсчета средних 
арифметических величин и стандарт-
ной ошибки среднего (M±SE). Описа-
ние качественных параметров прово-
дилось с помощью подсчета частоты 
встречаемости признака (n (%)). Для 
анализа статистической значимости 
различий количественных показате-
лей использовали t-тест сравнения 
независимых переменных. Проводи-
ли корреляционный анализ по Spear-
man. Различия считали статистически 
значимыми при уровне значимости 
p<0,05. 

Результаты и обсуждение. В ос-
новной группе больных средние зна-
чения экспрессии генов антиоксидант-
ной защиты Nrf2 (0,67±0,21) и HMOX1 
(0,75±0,21) были статистически зна-
чимо ниже, чем в группе сравнения 
(табл. 1).

В основной группе обследован-
ных больных выявлена более частая 
встречаемость экспрессии генов анти-
оксидантной защиты NRF2, GSTP1, 
HMOX1 ниже референсных значений, 
чем в пределах или выше референс-
ных показателей: NRF2 – у 57% (рис. 
1, а), GSTP1 - у 86% (рис. 1, б), HMOX1 
– у 77% (рис. 1, в). Уровень экспрессии 
гена NQO1 в основной группе у 60% 
обследованных был выше референс-
ных значений.

Проведен сравнительный анализ 
встречаемости у обследованных па-
циентов коморбидной патологии: ги-
пертонической болезни, ишемической 
болезни сердца, перенесенного ранее 
острого инфаркта миокарда, острого 
нарушения мозгового кровообраще-
ния, сахарного диабета 2 типа (рис. 
2). Были рассчитаны средний индекс 
коморбидности по вышеуказанным 
заболеваниям (по 1 баллу за каждую 
нозологическую форму) для каждого 
пациента и среднее значение в груп-
пах. В основной группе индекс комор-
бидности был статистически значи-
мо (p<0,05) выше (3,24±0,27), чем в 
группе сравнения (1,06±0,25) (рис. 2). 
Встречаемость нозологических форм 
в группах была следующей: в основ-

ной группе гипертоническая болезнь 
была у всех исследуемых, в группе 
сравнения у 62,5% больных, что на 
37,5% больше, чем в основной группе. 
Ишемическая болезнь сердца в ос-
новной группе встречалась на 69,5% 
чаще, чем в группе сравнения: 88,2% 
и 18,7% соответственно. Чаще, чем в 
группе сравнения (12,5%), в основной 
группе встречался острый инфаркт 
миокарда в анамнезе (70,5%). Острое 
нарушение мозгового кровообращения 
в анамнезе в основной группе встре-
чалось в 16,8% случаев - на 10,55% 
чаще, чем в группе сравнения (6,25%). 

Различия экспрессии генов в основной группе и группе сравнения

Группа NRF2* HMOX1*
Основная группа 0,67±0,21 0,75±0,21
Группа сравнения 1,20±0,38 2,05±0,21

* Статистическое различие показателей основной группы и группы сравнения, p <0,05.

Таблица 1

Рис. 1. Распределение уровня экспрессии 
генов антиоксидантной защиты по отноше-
нию к референсным значениям в основной 
группе больных: а - NRF2, б - GSTP1, в - 
HMOX1

а

б

в



ЯКУТСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ
42

Сахарный диабет 2 типа в основной 
группе встречался в 41,2%, в группе 
сравнения больных с сахарным диабе-
том 2 типа не было (рис. 2).

Максимальная степень стенозиро-
вания сонных артерий в основной груп-
пе обследованных пациентов была до 
81%, средняя степень стеноза общих 
и внутренних сонных артерий была от 
31 до 45%. 

В основной группе средние пока-
затели липидного спектра не превы-
шали референсных значений: ОХС 
- 3,65 ммоль/л [3,27; 4,74], ЛПНП - 2,4  
ммоль/л [1,94; 2,91], ТГ - 1,41 ммоль/л 
[0,87; 2,67], в то же время выявлены 
значимые прямые корреляционные 
связи уровня ОХС, ЛПНП в сыворотке 
крови и диаметра  ОСА, уровня ТГ и 
диаметра ВСА (табл. 2), что объясняет-
ся повышением жесткости сосудистой 
стенки при смещении показателей ли-
пидов в проатерогенную сторону, даже 
в рамках референсных значений. В 
основной группе выявлены обратная 
корреляция между экспрессией гена 
GSTP1 и стенозом левой внутрен-
ней сонной артерии (r=-0,59; p <0,05) 
(табл. 2), обратная корреляционная 
связь экспрессии гена HMOX1 и выра-
женности стеноза правой внутренней 
(r=-0,45; p <0,05).

В проведенном исследовании по-
казаны взаимосвязи между степенью 
атеросклеротического стенозирования 
сонных артерий, уровнем экспрессии 
генов антиоксидантной защиты и не-
которыми показателями липидного 
обмена у больных с коморбидной па-
тологией. В современной клинической 
практике возрастает встречаемость 
кардиоваскулярной патологии в ус-
ловиях коморбидности, которая наи-
более важна у больных с кардиова-
скулярной патологией [8]. Сочетанная 
патология связана не только с уве-
личением количества больных с не-
сколькими заболеваниями, но и слож-
ностями организации диагностики и 
лечения, с тяжестью состояния этих 
пациентов, «маскированием» разных 
нозологий сходными синдромами, про-
гнозированием течения заболеваний 
и сложностями проведения профи-
лактики осложнений, поэтому важна 
точная диагностика с использованием 
новых современных методов [2]. АГ, 
наиболее часто встречающаяся КМ у 
обследованных пациентов, является 
многофакторным заболеванием [5]. 
Патогенез АГ тесно связан с атеро-
склерозом, нарушением липидного 
обмена [17]. Окисление до окисленных 
ЛПНП (oxLDL) липопротеинов низкой 
плотности в условиях окислительного 

стресса является одним из этапов па-
тогенетического каскада атеросклеро-
за [21], что является проявлением па-
тогенетической связи между ОС и дис-
липидемией. Повышенная секреция 
хемокинов эндотелиальными клетками 
и повышенная экспрессия белков ад-
гезии на их поверхности позволяют им 
рекрутировать моноциты в интиму ар-
терий, а моноциты дифференцируют-
ся в макрофаги, которые впоследствии 
фагоцитируют липиды и образуют пе-
нистые клетки, которые подвергаются 
некрозу и апоптозу, формируя липид-
ное некротическое ядро атероскле-
ротической бляшки. Поврежденные 
эндотелиальные клетки при ОС секре-
тируют факторы роста для активации 
гладкомышечных клеток (ГМК), кото-
рые мигрируют винтиму через фене-
страции во внутренней эластической 
мембране и фагоцитируют липиды, 
опосредованные поверхностными ре-
цепторами липопротеинлипазы, обра-
зуя пенистые клетки, происходящие из 
ГМК. На поздних стадиях АС ГМК се-

кретируют внеклеточный матрикс (кол-
лаген и эластин), образуя фиброзные 
капсулы, повышающие нестабиль-
ность атеросклеротических бляшек 
[18]. В регуляции реакции клеток на 
ОС важную роль играет Nrf2, который 
является членом семейства факторов 
транскрипции Cap'n'collar (CNC) – bZIP 
(basic leucine zipper proteins) с 7 функ-
циональными доменами, участвуя в 
регуляции их стабильности или транс-
крипционной активности [19]. Nrf2 свя-
зан с комплексом убиквитин лигазы 
Keap1/Cu13 (Kelch-like epichlorohydrin-
associated protein 1/ Cullin 3, что ин-
гибирует его активность. При окис-
лительном стрессе или аналогичных 
стимулах происходят модификации 
цистеиновых остатков в Keap1 и свя-
зывание с Nrf2 прекращается. После 
выхода из комплекса Nrf2 проникает в 
ядро и образует гетеродимер с малым 
белком Maf (Nrf2-Maf) [16]. Образо-
ванные гетеродимеры соединяются с 
элементами антиоксидантного ответа 
(ARE) в домене инициации специфич-

Рис. 2. Встречаемость коморбидной патологии в основной группе и группе сравнения: ИКМ 
– индекс коморбидности (в баллах), ОИМ – острый инфаркт миокарда; ИБС – ишемиче-
ская болезнь сердца: ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения: СД 2 – сахар-
ный диабет 2-го типа, * - p < 0,05

Корреляции ультразвуковых, лабораторных показателей и уровня экспрессии 
генов в основной группе пациентов

Показатель Экспрессия
GSTP1

Диаметр
правой ОСА

Диаметр
левой ВСА

Стеноз левой внутренней сонной артерии -0,59* -0,51 0,37

Общий холестерин сыворотки крови -0,35 0,55* 0,26

Липопротеиды низкой плотности -0,13 0,53* 0,45

Триглицериды 0,02 0,32 0,58*

Примечание. ОСА – общая сонная артерия; ВСА – внутренняя сонная артерия; * - 
статистическая значимость показателя p <0,05.

Таблица 2
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ным для последовательности образом 
[19], способствуя транскрипции анти-
оксидантных ферментов.  

Таким образом, то, что снижение 
экспрессии генов антиоксидантной 
защиты способствует развитию и про-
грессированию атеросклероза при 
ССП, подтверждено в исследованиях, 
однако клинических данных об уча-
стии в атерогенезе регуляторной си-
стемы Keap1/Nrf2/ARE у коморбидных 
больных с атеросклерозом немного. 
Полученные в настоящем исследова-
нии результаты снижения экспрессия 
гена транскрипционного фактора Nrf2 
и генов белков антиоксидантной защи-
ты по мере нарастания стенозирова-
ния артерий клинически подтвержда-
ют гипотезу об их участии в патогенезе 
атеросклероза. 

Заключение. Низкие показате-
ли экспрессии генов NRF2, GSTP1, 
HMOX1 ассоциированы с большей вы-
раженностью атеросклеротического 
стенозирования каротидных артерий 
у больных с коморбидной патологи-
ей. В группе больных с каротидным 
атеросклерозом и выраженным или 
умеренным стенозированием сонных 
артерий выявлена обратная корре-
ляционная связь экспрессии генов 
GSTP1 и HMOX1 со степенью стеноза. 
Полученные новые фундаментальные 
данные могут быть использованы для 
разработки новой медицинской техно-
логии прогнозирования прогрессиро-
вания атеросклероза.
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