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Аннотация:
Цель. Генетический полиморфизм PAI-1 4G/5G играет важную роль в регуляции фибринолиза
и предрасположенности к ишемической болезни сердца (ИБС). PAI-1 регулирует скорость
разрушения тромбов, ограничивая чрезмерное активирование плазминогена. Повышенный
уровень PAI-1 играет ключевую роль в предотвращении как избыточного тромбообразования,
так и гиперфибринолиза, что может привести к кровотечениям. Увеличение PAI-1 способствует
атерогенезу, снижая фибринолиз и способствуя образованию устойчивых атеросклеротических
бляшек, а также сосудистому воспалению, что ускоряет прогрессирование атеросклероза.
Материалы и методы. Был проведен комплексный анализ данных литературы, клинических
исследований, метаанализы за последние 10лет связанных с генетическим полиморфизмом
PAI-1 4G/5G.
Результаты и заключение. Данные литературы, различных исследований свидетельствуют о
значимой роли генетического полиморфизмома PAI-1 4G/5G в развитии сердечно-сосудистых
заболеваний.
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Abstract:
Background. The PAI-1 4G/5G genetic polymorphism plays an important role in the regulation of
fibrinolysis and susceptibility to coronary artery disease (CAD). PAI-1 regulates the rate of thrombus
destruction by limiting excessive plasminogen activation. Elevated PAI-1 levels play a key role in
preventing both excessive thrombus formation and hyperfibrinolysis, which can lead to bleeding. An
increase in PAI-1 promotes atherogenesis by reducing fibrinolysis and promoting the formation of
stable atherosclerotic plaques, as well as vascular inflammation, which accelerates the progression of
atherosclerosis.
Materials and methods. A comprehensive analysis of literature data, clinical studies, and meta-
analyses over the past 10 years related to the genetic polymorphism PAI-1 4G/5G was conducted.
Results and conclusion. Literature data and various studies indicate a significant role of the genetic
polymorphism PAI-1 4G/5G in the development of cardiovascular diseases.
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Введение
Ишемическая болезнь сердца (ИБС) является сложным заболеванием, развитие которого

обусловлено взаимодействием множества генетических и экологических факторов [1]. Было
установлено несколько основных факторов риска ИБС, включая чрезмерное употребление
алкоголя, семейный анамнез, гипертонию, диабет и гиперлипидемию [2], и широко распростра-
нено мнение, что ИБС и связанные с ней факторы риска в значительной степени находятся
под генетическим контролем [3].

Ингибитор активатора плазминогена-1 (PAI-1) считается важным регуляторным элемен-
том фибринолиза. Подавление фибринолиза из-за высоких концентраций PAI-1 в плазме и
повышенных концентраций фактора VII, фибриногена и фактора фон Виллебранда в плазме
связано с развитием инфаркта миокарда (ИМ). Повышенные уровни PAI-1, по-видимому,
увеличивают риск атеротромботических событий и могут также способствовать прогрессиро-
ванию сосудистых заболеваний [4]. Renckens и др. сообщили, что у мышей с дефицитом PAI-1
наблюдалось снижение ранней индукции IL-6, основного воспалительного цитокина, в плазме
и тканях с последующим снижением уровней белка острой фазы [5]. Таким образом, PAI-1
может обладать провоспалительным свойством, тем самым участвуя в развитии ИБС.

Плазминогенный активатор ингибитор 1 (PAI-1): биологическая роль и механизмы
действия

Плазминогенный активатор ингибитор 1 (PAI-1) является ключевым элементом системы
фибринолиза, и его роль в патогенезе различных заболеваний, включая сердечно-сосудистые и
онкологические, продолжает быть предметом активных исследований. PAI-1 — это главный
ингибитор плазминогенного активатора, фермента, который отвечает за превращение плазми-
ногена в плазмин, основной фермент, способствующий разрушению фибринов и растворению
тромбов. Нарушение функции PAI-1 может привести как к гиперкоагуляции (повышенному
тромбообразованию), так и к гипофибринолизу (плохому растворению тромбов), что связано с
рядом патологий, таких как ишемическая болезнь сердца, инсульт, венозный тромбоз и даже
рак.

Биологическая роль PAI-1
PAI-1 относится к семейству сериновых протеазных ингибиторов и синтезируется пре-

имущественно в эндотелиальных клетках, моноцитах, фибробластах и печени. Его основной
функцией является регуляция фибринолиза, процесса, в ходе которого фибрин, образующийся
в месте повреждения сосудов для остановки кровотечения, расщепляется плазмином. В норме
фибринолиз необходим для поддержания равновесия между коагуляцией и растворением
тромбов, предотвращая их чрезмерное образование и улучшая восстановление сосудистой
стенки. [19].

Механизмы действия PAI-1
PAI-1 ингибирует два ключевых активационных фермента системы фибринолиза: уроки-

назный плазминоген-активатор (uPA) ,и тканевой плазминоген-активатор (tPA). Эти ферменты
катализируют превращение плазминогена в активный плазмин, который разрушает фибрин,
разжижающий тромбы.

PAI-1 действует следующим образом:

1. Ингибирование tPA и uPA: PAI-1 связывается с tPA и uPA, тем самым блокируя их способ-
ность активировать плазминоген. Эти активаторы важны для нормального фибринолиза,
и их ингибирование приводит к снижению эффективности распада тромбов.

2. Молекулярное взаимодействие: PAI-1 формирует стабильные комплексы с tPA и uPA,
в которых активность ферментов нейтрализуется. Это взаимодействие зависит от кон-
формационных изменений в молекуле PAI-1, которые происходят при связывании с
активными формами ферментов.

3. Регуляция уровней PAI-1: Уровни PAI-1 регулируются различными факторами, включая
воспалительные цитокины (например, интерлейкин-6), гипоксию, оксидативный стресс,
гормоны (например, эстрогены) и другие молекулы, участвующие в воспалении и иммун-
ных реакциях. Таким образом, PAI-1 является чувствительным маркером воспаления и
состояния сосудистой стенки.

Физиологические и патофизиологические функции PAI-1
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1. Контроль фибринолиза: ПAI-1 регулирует скорость распада тромбов, ограничивая избы-
точное активирование плазминогена. Это важно для предотвращения как избыточного
тромбообразования, так и гиперфибринолиза, что может привести к кровотечениям.

2. Связь с атеросклерозом: Увеличение уровня PAI-1 может способствовать атерогенезу,
так как сниженный фибринолиз способствует более стойкому образованию атеросклеро-
тических бляшек. Это связано с повышенной вероятностью тромбообразования на месте
атеросклеротических изменений в сосудах.

3. Влияние на эндотелиальные клетки: PAI-1 способствует изменению функции эндотели-
альных клеток, влияя на их проницаемость и способность к регенерации. Повышенные
уровни PAI-1 могут также способствовать сосудистому воспалению, что ускоряет про-
грессирование атеросклероза.

4. Онкология: Повышенные уровни PAI-1 также наблюдаются в некоторых опухолях. Это
связано с его способностью ингибировать фибринолиз, что может способствовать обра-
зованию тромбов в опухолевых сосудах, а также увеличивать инвазивность опухолевых
клеток, помогая им проникать в окружающие ткани и образовывать метастазы.

Генетический полиморфизм PAI-1.
Одним из самых изучаемых аспектов, связанных с PAI-1, является генетический поли-

морфизм в области промотора гена PAI-1, который представляет собой вставку или делеццию
гуанина в позиции -675 от начала транскрипции. Это известно как полиморфизм 4G/5G.

• 4G/4G — имеет высокий уровень экспрессии PAI-1.
• 5G/5G — связан с более низким уровнем экспрессии.
• 4G/5G — промежуточный уровень.

Исследования показали, что гомозиготы 4G/4G имеют более высокий риск развития
заболеваний, связанных с тромбообразованием, таких как ишемическая болезнь сердца,
инсульт и тромбоз глубоких вен, из-за повышенной активности PAI-1 и снижения активности
фибринолиза. [19][19].

Генетический полиморфизм PAI-1 4G/5G: механизм и особенности
Плазминогенный активатор ингибитор 1 (PAI-1) является основным ингибитором тка-

невого активатора плазминогена (tPA) и урокиназного активатора плазминогена (uPA) —
ферментов, которые отвечают за активацию плазминогена, превращая его в плазмин. Плазмин,
в свою очередь, расщепляет фибрин, способствуя растворению тромбов. PAI-1 играет важную
роль в контроле за процессами фибринолиза, и его дисрегуляция может приводить к нарушению
равновесия между коагуляцией и фибринолизом, что способствует развитию заболеваний,
таких как ишемическая болезнь сердца, инсульт и венозный тромбоз.

Одним из ключевых факторов, регулирующих уровень PAI-1, является генетический
полиморфизм PAI-1 4G/5G. Этот полиморфизм представляет собой изменение в промоторной
области гена PAI-1, которое влияет на его экспрессию и активность [19].

Структура и расположение полиморфизма PAI-1 4G/5G
Ген PAI-1 (SERPINE1) расположен на 7-й хромосоме (7q21.3) и кодирует белок, который

ингибирует активаторы плазминогена. Полиморфизм 4G/5G относится к вариации в области
промотора гена, находящейся в позиции -675 относительно транскрипционного старта. В этой
области происходит удаление или вставка одного гуанина, что изменяет активность промотора.

• Аллель 5G (без вставки)—представляет собойформу, в которой на -675 позиции находится
один гуанин. Этот аллель ассоциирован с относительно низким уровнем экспрессии PAI-1.

• Аллель 4G (с вставкой) — имеет дополнительный гуанин в промоторной области, что
приводит к увеличению активности промотора и повышенному уровню транскрипции
гена. Это приводит к повышенной продукции PAI-1 в клетках.

• Таким образом, генотипы, основанные на этом полиморфизме, могут быть следующими:
• 5G/5G — два копии аллеля 5G (низкий уровень PAI-1).
• 4G/5G — одна копия аллеля 4G и одна копия аллеля 5G (умеренный уровень PAI-1).
• 4G/4G — два копии аллеля 4G (высокий уровень PAI-1).

Механизм воздействия полиморфизма 4G/5G на уровень PAI-1
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Полиморфизм 4G/5G влияет на активность промотора гена PAI-1. Вставка дополни-
тельного гуанина (аллель 4G) способствует более высокой экспрессии гена, что приводит
к большему количеству синтезируемого PAI-1. Напротив, аллель 5G ассоциируется с более
низкой активностью промотора и снижением уровней PAI-1 [19].

• Механизм повышения активности промотора 4G: Дополнительный гуанин в промоторной
области 4G влияет на связывание транскрипционных факторов, что увеличивает тран-
скрипцию гена PAI-1. Одним из механизмов, объясняющих повышение транскрипционной
активности при наличии аллеля 4G, является улучшение связывания транскрипционного
фактора Sp1, который стимулирует активность промотора.

• Механизм снижения активности промотора 5G: Аллель 5G, как правило, ведет к меньшему
уровню связывания таких транскрипционных факторов, как Sp1, что снижает уровень
экспрессии гена. Это, в свою очередь, приводит к меньшей продукции PAI-1 в клетках.

Биологическое значение полиморфизма PAI-1 4G/5G
Полиморфизм PAI-1 4G/5G играет важную роль в регулировании фибринолиза и, соот-

ветственно, в ряде заболеваний, связанных с нарушением этого процесса. На основе этого
полиморфизма можно выделить несколько биологических последствий:

1. Регуляция фибринолиза: Уровень PAI-1 непосредственно влияет на фибринолиз. Повы-
шенный уровень PAI-1 (4G/4G) снижает активность tPA и uPA, что затрудняет растворение
тромбов. Это может способствовать хроническому тромбообразованию, воспалению и
развитию атеросклероза. Напротив, низкий уровень PAI-1 (5G/5G) ассоциируется с более
активным фибринолизом и меньшей склонностью к образованию тромбов.

2. Риск сердечно-сосудистых заболеваний: Высокий уровень PAI-1 (генотип 4G/4G) может
привести к повышенному риску развития ишемической болезни сердца (ИБС), инсульта
и других заболеваний, связанных с тромбообразованием. Это связано с тем, что по-
вышенные уровни PAI-1 препятствуют растворению тромбов, увеличивая вероятность
обструкции сосудов и атеросклероза. В то же время, люди с генотипом 5G/5G имеют
более низкий риск тромбообразования, что снижает вероятность этих заболеваний.

3. Влияние на воспаление и атеросклероз: PAI-1 также играет роль в воспалении. Повы-
шенные уровни PAI-1 могут усиливать воспаление в стенках сосудов, что способствует
прогрессированию атеросклероза. Более того, PAI-1 влияет на функционирование эн-
дотелиальных клеток и может повышать проницаемость сосудов, что ускоряет процесс
образования атеросклеротических бляшек.

4. Клинические последствия: Исследования показали, что люди с генотипом 4G/4G могут
иметь более высокий риск не только сердечно-сосудистых заболеваний, но и других
заболеваний, связанных с нарушением коагуляции, таких как венозный тромбоз. У этих
людей отмечается более высокая концентрация PAI-1 в крови, что приводит к нарушению
баланса между коагуляцией и фибринолизом.

Современные данные о полиморфизме PAI-1 4G/5G
На концентрацию PAI-1 в плазме могут влиять несколько полиморфизмов в промоторной

области гена PAI-1, включая распространенный одноосновный полиморфизм (4 или 5 гуанина)
в промоторной области гена, 675 пар оснований выше от сайта начала транскрипции [6]. У
субъектов, гомозиготных по аллелю 4G, концентрации PAI-1 в плазме примерно на 25% выше,
чем у субъектов, гомозиготных по аллелю 5G [7]. В ряде исследований изучалась связь между
полиморфизмом PAI-1 4G/5G и восприимчивостью к ИБС, но были получены противоречивые
или неубедительные результаты [6]. Чтобы уменьшить влияние различного генетического
фона, мы провели этот метаанализ для оценки связи полиморфизма PAI-1 4G/5G с риском
ИБС.

В исследование Фрамингем были включены 3203 пациента без предшествующих сердечно-
сосудистых заболеваний, с периодом наблюдения 10 лет. Результаты показали, что повышенные
уровни антигенов PAI-1 и tPA ассоциируются с увеличением риска сердечно-сосудистых
заболеваний. Уровни PAI-1 и tPA были значительно выше у тех, у кого развились сердечно-
сосудистые заболевания, при этом последовательное увеличение уровня PAI-1 за 4 года
также предсказывало повышение риска. Добавление этих маркеров в модель оценки риска
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способствовало улучшению дискриминации риска, особенно для tPA (чистая реклассификация
6,8%, p=0,037), в то время как для PAI-1 этого эффекта не было (чистая реклассификация
4,8%, p=0,113) [12].

В шведском исследование – SHEEP изучается связь между активностью ингибитора
активатора плазминогена-1 (PAI-1) в плазме и полиморфизмом PAI-1 4G/5G, а также их связь
с риском инфаркта миокарда (ИМ). Кроме того, в этом исследовании изучается, взаимо-
действует ли высокий уровень PAI-1 или полиморфизм PAI-1 4G/5G синергически с любым
установленным фактором риска окружающей среды для ИМ. Это референтное исследование
субъектов в возрасте 45-70 лет, проживающих в Стокгольме, включает 851 мужчину и 361
женщину с впервые возникшим ИМ и 1051 мужчину и 505 женщин, которые были случайным
образом выбраны в качестве референтов из регистра населения. Скорректированное отношение
шансов (OR) ИМ составило 1,9 (95% доверительный интервал [CI] 1,4-2,8) для мужчин с
уровнем активности PAI-1 в плазме выше 90 -го процентиля референтов. Соответствующий
OR для женщин составил 1,5 (95% ДИ 0,9–2,5). У мужчин были обнаружены сильные признаки
синергического взаимодействия при совместном воздействии высокой активности плазмы
PAI-1 и текущего курения, скорректированный индекс синергизма составил 3,9 (95% ДИ
1,2–13,2). У женщин аллель 4G был немного связан с повышенным риском инфаркта миокарда,
OR 1,4 (95% ДИ 1,0–1,9). Эта связь не была обнаружена у мужчин. Не было никаких четких
признаков эффектов синергического взаимодействия, включающих полиморфизм PAI-1 4G/5G
и рассматриваемые воздействия окружающей среды (курение сигарет, физическая неактив-
ность, избыточный вес, сахарный диабет, гиперхолестеринемия, гипертония, высокий уровень
С-реактивного белка и гипертриглицеридемия) [13].

Хотя во многих исследованиях анализируются результаты исследований полиморфизма
PAI-1 4G/5G и риска ИБС, однозначные выводы сделать нельзя. Чжуншу Лян и соавт. провели
метаанализ включающий 53 статьи и 39355 пациентов. Результаты этого метаанализа показали,
что полиморфизм PAI-1 4G/5G был значительно связан с риском ИБС. Они провели анализ
подгрупп по этнической принадлежности, полу и возрасту, были обнаружены значимые
ассоциации с восприимчивостью к развитию ИБС у представителей европеоидной расы,
азиатов, мужчин и молодых популяций. С одной стороны, возможно, что на эти различия может
влиять воздействие различных факторов окружающей среды. Однако не было опубликовано ни
одной статьи, в которой оценивалось бы влияние взаимодействий PAI-1 и окружающей среды в
разных популяциях. В будущем следует разработать больше исследований для анализа этих
ассоциаций. С другой стороны, вполне возможно, что значительная неоднородность могла
исказить результат [14].

Несколько исследований продемонстрировали повышенную экспрессию PAI-1 в атеро-
склеротических поражениях человека [15,16]. Иммуногистохимическое исследование про-
демонстрировало повышенную экспрессию PAI-1 в макрофагах и эндотелиальных клетках
атеросклеротических бляшек [17]. У пациентов с диабетом 2 типа наблюдается более высокая
экспрессия PAI-1 в атеросклеротической сосудистой стенке, чем у пациентов без диабета [18].
Таким образом, повышенный PAI-1 в артериальной стенке может напрямую способствовать
развитию ИБС.

Irma Isordia-Salas и соавт. изучали роль полиморфизма 4G/5Gв гене ингибитора активатора
плазминогена-1 (PAI-1) у пациентов с инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST (ИМпST) в
возрасте 45 лет и его влияние на регуляцию концентрации PAI-1 в плазме крови. Была выявлена
значительная разница в распределении генотипов между двумя группами (P < .002). Аллель
4G встречался чаще в группе пациентов (P = .032). Кроме того, были выявлены значимые
независимые ассоциации между STEMI и аллелем 4G (т. е. 4G/4G плюс 4G/5G; отношение
шансов [OR] = 2,29; 95% доверительный интервал [CI], 1,12-4,68; P = .022), курением (OR =
23,23; 95% CI, 8,92-60,47; P < .001), семейным анамнезом сердечно-сосудистых заболеваний
(OR = 4,66; 95% CI, 2,06-10,52; P = .001) и гипертонией (OR = 5,42; 95% CI, 1,67-17,56; P =
.005). Концентрация PAI-1 в плазме была выше у лиц, гомозиготных по аллелю 4G (P<0.001)
[20].

Заключение
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Генетический полиморфизм PAI-1 4G/5G играет ключевую роль в регуляции фибриноли-
тической системы и, соответственно, в предрасположенности к ишемической болезни сердца
(ИБС) и другим сердечно-сосудистым патологиям. Генотип 4G/4G ассоциирован с повышенной
экспрессией PAI-1, что способствует гипофибринолизу, атеротромбозу и сосудистому воспале-
нию, увеличивая риск формирования атеросклеротических бляшек и тромбоэмболических
осложнений. Напротив, носители генотипа 5G/5G демонстрируют сниженную активность
PAI-1, что коррелирует с более эффективным фибринолизом и меньшей склонностью к
тромбообразованию.

Несмотря на выявленные ассоциации, результаты исследований остаются гетерогенными,
что может быть обусловлено популяционными различиями, взаимодействием с факторами окру-
жающей среды и вариабельностью методологических подходов. Метаанализы подтверждают,
что наличие аллеля 4G (4G/4G и 4G/5G) связано с повышенным риском ИБС, особенно среди
европеоидов, мужчин и молодых пациентов, однако дальнейшие исследования необходимы
для уточнения механизмов взаимодействия генетических и эпигенетических факторов.

Накопленные данные свидетельствуют о том, что PAI-1 может являться не только
биомаркером, но и активным медиатором атеросклеротического процесса, оказывая влияние
на эндотелиальную дисфункцию, воспалительный ответ и тромбообразование. В перспективе
изучение молекулярных механизмов регуляции PAI-1, разработка таргетных ингибиторов
и внедрение персонализированного подхода к оценке генетических рисков могут внести
значительный вклад в профилактику и терапию сердечно-сосудистых заболеваний.
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Сокращения

PAI плазминогенный активатор ингибитор
tPA тканевого активатора плазминогена
uPA урокиназного активатора плазминогена
ИМ Инфаркт миокарда
ИБС Ишемическая болезнь сердца
ИМпST Инфаркт миокарда с подъемом ST
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