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ГЕНЕТИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ МИОКАРДИАЛЬНОГО ФИБРОЗА: ВОЗМОЖНОСТЬ ПРОГНОЗИРОВАНИЯ 
НЕБЛАГОПРИЯТНЫХ ИСХОДОВ У БОЛЬНЫХ АОРТАЛЬНЫМ СТЕНОЗОМ
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Цель. Изучить влияние генетических маркеров воспаления и  фиброза 
на  выживаемость больных с  неоперированным аортальным стенозом (АС). 
Поиск новых прогностически неблагоприятных факторов у больных кальцини-
рованным АС без оперативного лечения остается актуальной задачей.
Материал и  методы. В  течение 2,1±0,11 года наблюдали 191 больного 
(28,6% мужчин, 78,0±0,60 лет) с “естественным течением” АС (площадь аор-
тального клапана (АК) ≤2,0  см

2
). Фиксировали все фатальные исходы (ФИ). 

В дальнейшем проводилось сравнение клинических, биохимических и эхокар-
диографических параметров, частот генотипов и  аллелей однонуклеотидных 
полиморфизмов (ОНП) G(-238)A и  G(-308)A гена TNF, С(-592)A гена IL-10, 
Arg25Pro гена TGFβ1 в группах больных с ФИ и без. Оценивалось время дожи-
тия до ФИ.
Результаты. ФИ были зарегистрированы у 71 (37,2%) больного. Причинами 
смерти стали: инфаркт миокарда у 5, инсульт у 8, внезапная смерть у 10, хро-
ническая сердечная недостаточность (ХСН) у 29, тромбоэмболия у 5, некарди-
альная причина у 14 больных. Независимыми факторами, ассоциированными 
с развитием ФИ стали: наличие ХСН III-IV по NYHA, уровень креатинина, пло-
щадь АК, индекс массы миокарда левого желудочка (ЛЖ) и  носительство 
аллеля Pro ОНП Arg25Pro гена TGFβ1 (р<0,05). Ассоциации ОНП G(-238)A 
и  G(-308)A гена TNF, а  также ОНП С(-592)A гена IL-10 с  ФИ установлено 
не было. Среднее время дожития до ФИ у носителей аллеля Pro ОНП Arg25Pro 
гена TGFβ1 составило 468,6±99,62 дней против 617,6±77,19 дней у неносите-
лей (р<0,05). 
Заключение. Носительство аллеля Pro ОНП Arg25Pro гена TGFβ1 можно рас-
сматривать как еще один предиктор фатального исхода у больных с неопери-
рованным АС. Очевидно, фиброз миокарда ЛЖ, развивающийся у  больных 
с АС, может быть фактором, существенно влияющим на прогноз заболевания.
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GENETIC MARKERS OF MYOCARDIAL FIBROSIS: OPPORTUNITY TO PREDICT ADVERSE OUTCOMES  
IN AORTIC STENOSIS
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Aim. To evaluate the influence of genetic markers of inflammation and fibrosis on 
survival rate of patients with non operated aortic stenosis (AS). The search for novel 
prognostically adverse factors in calcinated AS patients with none surgical treatment 
remains actual.
Material and methods. During 2,1±0,11 years, 191 patient has been followed up 
(28,6% males, 78,0±0,60 y. o.) with a “natural course” of AS (aortic valve area 
≤2,0 cm

2
). All fatal outcomes (FO) were collected. Then the clinical, biochemical and 

echocardiographic parameters were compared, genotypes frequencies and alleles 
of mononucleotide polymorphisms (MNP) G(-238)A and G(-308)A gene TNF, 
С(-592)A gene IL-10, Arg25Pro gene TGFβ1 in groups with FO and with none. Life 
duration towards FO was evaluated.
Results. Fatal outcomes were registered in 71 (37,2%) of patients. Death causes 
were: myocardial infarction in 5, stroke in 8, sudden death in 10, chronic heart failure 
(CHF) in 29, thromboembolism in 5, non-cardiac cause in 14. Independent factors 
associated with FO were: presence of CHF III-IV FC NYHA, creatinine level, aortic 
valve area, myocardial mass index of the left ventricle and carriage of allele Pro MNP 
Arg25Pro gene TGFβ1 (р<0,05). Associations of MNP G(-238)A and G(-308)A gene 
TNF, as MNP С(-592)A gene IL-10 with FO were not found. Mean life duration before 

death in Pro MNP Arg25Pro gene TGFβ1 carriers was 468,6±99,62 days versus 
617,6±77,19 days in non-carriers (р<0,05). 
Conclusion. The carriage of allele Pro MNP Arg25Pro gene TGFβ1 can be 
regarded as one more predictor of fatal outcome in patients with non-operated AS. 
It is clear that LV myocardial fibrosis, developing in AS patients, might be a factor 
significantly influencing prognosis.
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Поиск новых факторов, способных предсказывать 
более быстрое прогрессирование и, соответственно, 
неблагоприятное течение аортального стеноза (АС) 
еще на ранних стадиях заболевания остается актуаль-
ной задачей. Клинические и инструментальные кри-
терии неблагоприятного прогноза больных АС (обмо-
роки, стенокардия, одышка, снижение фракции 
выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ)), вошедшие 
в рекомендации по ведению больных с клапанными 
пороками сердца Европейского кардиологического 
общества и  Европейской ассоциации кардиотора-
кальных хирургов 2012г, отражают достаточно позд-
ние и зачастую необратимые изменения миокарда.

Одним из  современных путей решения данной 
задачи является изучение генетических вариантов, 
ассоциированных с патогенетическими механизмами 
АС (кальцификацией, фиброзом, ремоделированием 
межклеточного матрикса и воспалением) как в самом 
аортальном клапане (АК), так и в миокарде ЛЖ [1].

Трансформирующий фактор роста β1 (transforming 
growth factor beta1, TGFβ1) является многофункцио-
нальным цитокином, активирующим процессы каль-
цификации и  фиброза как в  АК [2], так и  миокарде 
ЛЖ при АС [3]. Фактор некроза опухоли (tumor 
necrosis factor, TNF) — провоспалительный цитокин, 
обнаруживаемый как в  АК, так и  в  крови больных 
с  АС [4]. Интерлейкин 10 (interleukin-10, IL-10)  — 
противовоспалительный цитокин, с  неуточненной 
ролью в процессе развития порока АК, но с установ-
ленной связью однонуклеотидного полиморфизма 
(ОНП) гена IL-10 с наличием умеренно-тяжелого АС 
[5-7].

Целью работы стало изучение ассоциации вариан-
тов генов TGFβ1, TNF и IL-10 со смертностью боль-
ных с неоперированным АС в проспективном иссле-
довании. 

Материал и методы
В исследование был включено 196 больных с уста-

новленным по эхокардиографическим (ЭхоКГ) пара-
метрам диагнозом АС (площадь АК ≤2,0 см

2
), находя-

щихся на стационарном лечении в кардиологическом 
отделении ГБУЗ “Городская клиническая больница 
№ 17 ДЗМ” и лечившихся консервативно. Все боль-
ные дали свое согласие на  участие в  исследовании. 
В исследование не включались больные с двухствор-
чатым АК, другой значимой клапанной патологией, 
с  подозрением на  ревматический генез порока, 
а  также при невозможности контакта с  больным 
после выписки. Исследование было одобрено мест-
ным этическим комитетом.

При включении больного в исследование фикси-
ровались результаты общего осмотра, анамнеза, све-
дения о  проводимой терапии, течении заболевания. 
Производилось взятие крови для определения биохи-
мических параметров и генетического анализа.

При проспективном наблюдении проводились 
телефонные контакты с  больными и  их родственни-
ками, либо отправлялся запрос в  поликлинику 
по месту жительства, что позволило зарегистрировать 
все фатальные исходы (ФИ). Причина смерти устанав-
ливалась на  основании патологоанатомического 
заключения (при наличии) или справки о смерти. Для 
анализа ФИ были разделены на  группы: смерть 
от инфаркта миокарда (ИМ), инсульта, внезапная сер-
дечная смерть (ВСС), смерть в результате хронической 
сердечной недостаточности (ХСН), тромбоэмболий 
(ТЭ) и  смерть от  любой другой некардиальной при-
чины. Также оценивалось время дожития больных 
до ФИ. В случае проведения больному хирургической 
коррекции порока он считался “потерянным” для 
наблюдения с даты оперативного вмешательства.

Трансторакальная ЭхоКГ. Исследование проводи-
лось на  ультразвуковом аппарате Vivid i фирмы 
General Electric с  мультичастотным фазированным 
датчиком 3S-RS (1,7-4,0 МГц). Применялся стандарт-
ный протокол исследования, рекомендованный Аме-
риканской Ассоциацией эхокардиографии 2015г. 
Площадь АК высчитывалась с использованием урав-
нения непрерывности, согласно объединенным евро-
пейским и  американским рекомендациям 2009г: 
ударный объем/интеграл пиковой скорости потока 
на  АК. Площадь АК 1,5-2,0  см

2
 соответствовала 

начальной степени, 1,0-1,5  см
2
  — умеренной, 

а <1,0 см
2
 — тяжелой степени АС.

Генетическое исследование. Венозная кровь соби-
ралась в  пробирки типа вакутейнеры с  ЭДТА, кото-
рые сразу замораживались при температуре ниже 
-20

0
 С. Геномную ДНК выделяли методом фенол-хло-

роформной экстракции. Идентификацию полиморф-
ных маркеров проводили с  помощью PCR-RFLP 
в реальном времени на термоциклере и на амплифи-
каторе РНС-2 (“Techne”, Великобритания) с  после-
дующей рестрикцией специфическими эндонуклеа-
зами и  электрофоретическим разделением фрагмен-
тов ДНК в 10% полиакриламидном геле (ПААГ) и 2% 
агарозном геле, которые окрашивали бромистым 
этидием. Термостабильную ДНК-полимеразу Tag 
получили от  НПО “Биотех” (Москва), рестриктазы 
получали от НПО “Сибэнзим” (Новосибирск). Оли-
гонуклеотидные праймеры синтезированы в  НПО 
“Синтол” (Москва). 

Были определены ОНП G(-238)A и G(-308)A гена 
TNF, С(-592)A гена IL-10, Arg25Pro гена TGFβ1 
у  больных с  АС, распределение частот генотипов 
изучаемых ОНП соответствовало уравнению Харди-
Вайнберга (табл. 1). Проводилось сравнение распре-
деления частот генотипов и  аллелей между двумя 
группами выживших и умерших за время наблюдения 
больных с АС.

Трансформирующий фактор роста β1. Измерение 
уровня TGFβ1 производилось c использованием 



34

Российский кардиологический журнал № 2 (154) | 2018

34

иммуноферментного набора для количественного 
определения человеческого TGFβ1 в сыворотке крови 
(Bender MedSystems, Австрия). Для анализа была 
использована сыворотка крови, отделенная от сгустка 
эритроцитов сразу после свёртывания крови, аликво-
тированная и замороженная при температуре -20

0
 С. 

Нормальное значение от 4639 до 14757 пг/мл.
Креатинин. Измерение уровня креатинина прово-

дилось кинетическим методом с  использованием 
коммерческих наборов “Biosystems” (Испания) 
на биохимическом анализаторе “ILAB 650” (США).

Скорость клубочковой фильтрации (СКФ). СКФ рас-
считывалась по формуле Кокрофта-Голта (мл/мин):
СКФ* = 88 × (140-возраст, годы) × масса тела, кг/72 × 
креатинин сыворотки, мкмоль/л. 

* — для женщин результат умножали на 0,85.
Определение уровня глюкозы, общего холестерина, 

липопротеинов высокой плотности (ЛВП), липопротеи-
нов низкой плотности (ЛНП), триглицеридов сыво-
ротки крови также проводили с помощью коммерче-
ских наборов “Biosystems” (Испания) на биохимиче-
ском анализаторе “ILAB 650” (США).

Статистическую обработку результатов проводили 
с  помощью стандартного статистического пакета 
программ IBM SPSS Statistics v.22. Для непрерывных 
показателей проводился анализ распределения и кри-
териев его соответствия нормальному при помощи 
теста Колмогорова-Смирнова. Для описания призна-
ков с  нормальным распределением использовали 
среднее с  указанием стандартного отклонения 
(M±SD), для признаков с отличным от нормального 
распределения указывали медиану и  межквартиль-
ный интервал — 25-й и 75-й процентиль (Me(Q1-Q3). 
Дискретные величины сравнивали с  применением 

критерия χ2
 Пирсона. Сравнение количественных 

признаков, подчиняющихся нормальному распреде-
лению, проводили с  использованием τ-критерия 
Стьюдента, не подчиняющихся нормальному распре-
делению с использованием непараметрического теста 
Mann-Whitney и  Kruskal-Wallis для несвязанных 
групп. Обработка данных по  генотипированию про-
водилась с  использованием унифицированной про-
граммы “Ген Эксперт”: рассчитывали распределение 
частот генотипов (тест Харди-Вайнберга), генетиче-
ский риск развития заболевания с  использованием 
мультипликативной, общей, доминантной и  рецес-
сивной моделей наследования. Анализ выживаемости 
и  влияющих на  нее факторов проводилась методом 
Kaplan-Meyer с  использованием статистического 
критерия Log Rank и  при помощи регрессии Кокса. 
В регрессионный однофакторный анализ Кокса были 
включены параметры, различавшиеся при простом 
сравнительном анализе между группами больных 
с  благоприятным исходом и  с  ФИ. Анализ ассоциа-
ции генотипов ОНП с инструментальными и лабора-
торными параметрами проводили при помощи логи-
стической регрессии. Для всех видов анализа стати-
стически значимыми считали значения p<0,05.

Результаты
Из 196 больных с  АС, включенных в  исследова-

ние, 5 были потеряны для наблюдения по различным 
причинам (отказ от дальнейших контактов (1), смена 
контактных данных (4)). У 9 больных срок наблюде-
ния оказался меньше, чем в  основной группе, из-за 
хирургического лечения порока.

В результате, прогноз был известен для 191 боль-
ного с  АС (28,6% мужчин, 78,0±0,6 лет). За  период 

Таблица 1
Последовательности праймеров и зондов, использованных для определения  

однонуклеотидных полиморфизмов и соответствие уравнению Харди-Вайнберга распределения частот генотипов

Гены-кандидаты Однонуклеотидные полиморфизмы Последовательности праймеров и зондов Соответствие уравнению Харди-Вайнберга

TNF G(-238)A FJL — CCTACACACAAATCAGTCA 
RJL — CAAGCATCAAGGATACCC 
FAM- CTGCTCCGATTCCG -BHQ-1 
VIC — CTGCTCTGATTCCG -BHQ-2 

0,43

G(-308)A FJL — CTGTCTGGAAGTTAGAAGG 
RJL — GACTGATTTGTGTGTAGGA 
FAM — CCGTCCCCATGCC -BHQ-1 
VIC — CCGTCCTCATGCC -BHQ-2

0,44

IL-10 С(-592)A FJ — GGCTAAATATCCTCAAAGTTC 
RJ — TGCCTGAGAATCCTAATG 
FAM — CCTACAGGACAGGCG -BHQ-1 
VIC — CCTACAGTACAGGCG -BHQ-2

0,83

TGFβ1 915G>C или Arg25Pro FJ — GCTCCATGTCGATAGTCTTG 
RJ — CTGCTGCTGCTGCTAC 
RJ2 — GCTGCTGTGGCTACTG 
FAM — CCTGGCCGGCCGG -BHQ-1 
VIC — CCTGGCCCGCCGG -BHQ-2

0,76
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наблюдения (в среднем 2,1±0,11 года) умер 71 (37,2%) 
больной. Распределение по  причинам смерти было 
следующим: ИМ (5), инсульт (8), ВСС (10), ХСН (29), 
ТЭ (5). 14 больных умерли от некардиальных причин: 
7  — прогрессирующие сопутствующие заболевания 
с  развитием полиорганной недостаточности, 3  — 

онкология, 1  — черепно-мозговая травма, 1  — рас-
слоение аневризмы аорты, 2 — желудочно-кишечное 
кровотечение.

Сравнительная характеристика выживших и умер-
ших за время наблюдения больных с АС представлена 
в таблице 2.

Таблица 2
Сравнительная характеристика клинических,  

лабораторных и инструментальных показателей выживших и умерших за время наблюдения больных с АС 

Параметр Все
(n=191)

Благоприятный исход
(n=120)

Фатальные исходы
(n=71)

р

Анамнез

Возраст, лет (M±SD) 78,0±0,60 76,8±0,77 79,1±0,86 нд

Пол мужской, n (%) 52 (28,6%) 34 (28,3%) 22 (31,0%) нд

АГ, n (%) 175 (96,2%) 116 (96,7%) 68 (95,8%) нд

Стенокардия, n (%) 144 (79,1%) 85 (70,8%) 63 (88,7%) 0,016

Обмороки, n (%) 28 (15,4%) 18 (15,0%) 12 (16,9%) нд

ХСН III-IV ФК, n (%) 60 (33,0%) 27 (22,5%) 38 (53,5%) <0,0001

Инсульт, n (%) 31 (17,0%) 16 (13,3%) 14 (19,7%) нд

ИМ, n (%) 89 (48,9%) 51 (42,9%) 43 (60,6%) 0,024

СД, n (%) 44 (24,2%) 28 (23,3%) 18 (25,4%) нд

Атеросклероз периферических артерий, n (%) 44 (24,2%) 27 (22,5%) 15 (21,1%) нд

Курение, n (%) 30 (16,5%) 23 (19,2%) 10 (14,1%) нд

МА, n (%) 82 (45,1%) 45 (37,5%) 36 (50,7%) нд

ИМТ, кг/м
2 

(M±SD) 30,4±0,41 30,6±0,52 30,0±0,69 нд

Лабораторные характеристики

Креатинин, мкмоль/л (M±SD) 116,7±3,54 109,2±2,69 129,8±8,16 0,001

СКФ, мл/мин (M±SD) 49,0±1,28 52,7±1,64 44,2±1,96 0,002

ХС, ммоль/л (M±SD) 5,2±0,10 5,3±0,12 5,1±0,15 нд

ТГ, ммоль/л (M±SD) 1,7±0,08 1,8±0,12 1,6±0,10 нд

ЛНП, ммоль/л (M±SD) 2,6±0,07 2,7±0,10 2,5±0,10 нд

ЛВП, ммоль/л (M±SD) 1,4±0,04 1,4±0,06 1,3±0,07 нд

TGFβ1, пг/мл (M±SD) 20834,2±998,00 21592,6±1278,52 20732,2±1543,17 нд

Эхокардиографические параметры

Площадь АК, см
2
 (M±SD) 1,0±0,03 1,1±0,04 0,9±0,06 0,002

Ср. градиент АК, мм рт.ст. (M±SD) 27,1±1,34 24,3±1,53 33,0±2,34 0,001

Индекс систолического объема ЛП (M±SD) 41,4±1,02 39,3±1,19 43,9±1,73 0,05

ФВ ЛЖ, % 62,3±0,96 63,7±1,10 59,6±1,71 0,046

ТМЖП, мм (M±SD) 12,6±0,20 12,3±0,24 13,1±0,35 0,034

Индекс ММ ЛЖ, г/м
2
 (M±SD) 119,6±2,80 113,3±3,22 130,4±4,65 0,001

Нарушения лок. сократимости, n (%) 28 (14,7%) 11 (9,2%) 18 (25,4%) 0,001

E/e’ (M±SD) 13,4±0,48 13,1±0,50 15,1±1,02 нд

Аллели и генотипы

TNFG(-238)A, (n=166)
GG/GA/AA, n (%)

147 (88,6%)/19 (11,4%)/0 88 (86,3%)/14 (13,7%) 59 (92,2%)/5 (7,8%) нд

TNFG(-308)A, (n=171)
GG/GA/AA, n (%)

152 (88,9%)/19 (11,1%)/0 92 (86,0%)/15 (14,0%) 60 (93,8%)/4 (6,3%) нд

IL-10 С(-592)A, (n=161)
AA/СС+СА, n (%)

5 (3,1%)/107 (66,5%)+49 (30,4%) 2 (2,0%)/96 (98,0%) 3 (4,7%)/61 (95,3%) нд

TGFβ1Arg25Pro, (n=171)
ArgPro+ProPro/ArgArg, n (%)

28 (16,4%)+1(0,6%)/142 (83,0%) 13 (12,1%)/94 (87,9%) 16 (25,0%)/48 (75,0%) 0,030

Сокращения: АГ — артериальная гипертензия, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ИМ — инфаркт миокарда, СД — сахарный диабет, МА — мер-
цательная аритмия, ИМТ — индекс массы тела, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, рассчитанная по формуле Кокрофта-Голта, ЛНП — липопротеины 
низкой плотности, ЛВП — липопротеины высокой плотности, АК — аортальный клапан, ЛП — левое предсердие, ФВ ЛЖ — фракция выброса, ТМЖП — толщина 
межжелудочковой перегородки, ММ ЛЖ — масса миокарда ЛЖ, E/e’ — отношение пика Е трансмитрального кровотока к пику е скорости движения фиброзного 
кольца митрального клапана.
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При проведении многофакторного регрессион-
ного анализа независимыми факторами, ассоцииро-
ванными с развитием ФИ у неоперированных боль-
ных с  АС стали: наличие ХСН III-IV ФК NYHA 
(р=0,020), уровень креатинина (р<0,0001), площадь 
АК (р=0,004), индекс ММ ЛЖ (р=0,013), а  также 
носительство аллеля Pro ОНП Arg25Pro гена TGFβ1 
(р=0,006) (табл.  3). Среднее время дожития до  ФИ 
у  носителей аллеля Pro ОНП Arg25Pro гена TGFβ1 

составило 468,6±99,62 дней против 617,6±77,19 дней 
у неносителей (р=0,003). Выживаемость в группе АС 
в зависимости от наличия аллеля Pro ОНП Arg25Pro 
гена TGFβ1 (p=0,003) представлена на рисунке 1.

Носительство аллеля Pro ОНП Arg25Pro гена 
TGFβ1 ассоциировалось с  большим конечно-систо-
лическим объемом (КСО) ЛЖ (р=0,029) и  более 
высоким уровнем креатинина (р<0,0001), в то время 
как ассоциации с площадью АК и уровнем цитокина 
в сыворотке крови выявлено не было (рис. 2). 

Ассоциации с  прогнозом других ОНП: G(-238)A 
и  G(-308)A гена TNF, С(-592)A гена IL-10 не  было 
обнаружено.

Таблица 3
Влияние клинических, инструментальных и лабораторных параметров 

на смертность больных с АС (n=171) (регрессионная модель Кокса)

Параметр Однофакторный анализ
ОР (95% ДИ)

р Многофакторный анализ
OР (95% ДИ)

р

Анамнез

Стенокардия 2,261 [1,080-4,733] 0,030 1,542 [0,661-3,598] нд

ХСН III-IV ФК 2,730 [1,711-4,359] <0,0001 1,872 [1,106-3,168] 0,020

Инфаркт в анамнезе 1,896 [1,175-3,059] 0,009 1,421 [0,812-2,489] нд

Лабораторные характеристики

Креатинин, мкмоль/л 1,009 [1,006-1,013] <0,0001 1,011 [1,006-1,014] <0,0001

ЭхоКГ параметры

Площадь АК, см
2

3,777 [2,248-6,346] <0,0001 2,476 [1,343-4,565] 0,004

Индекс систолич. объема ЛП 1,020 [1,004-1,036] 0,015 1,000 [0,979-1,022] нд

Индекс ММ ЛЖ, г/м
2
 1,011 [1,005-1,017] <0,0001 1,011 [1,002-1,019] 0,013

ФВ ЛЖ, % 0,523 [0,321-0,853] 0,009 1,228 [0,670-2,251] нд

Аллели и генотипы

TGFβ1Arg25ProArgPro+ProPro 2,350 [1,321-4,180] 0,004 2,333 [1,274-4,271] 0,006

Сокращения: ХСН — хроническая сердечная недостаточность, АК — аортальный клапан, ЛП — левое предсердие, ФВ ЛЖ — фракция выброса ЛЖ, ММ ЛЖ — 
масса миокарда ЛЖ.

Рис.  1. Выживаемость больных АС (график Каплан-Мейра) в  зависимости 
носительства аллеля Pro ОНП Arg25Pro гена TGFβ1.

Генотип Arg/Arg

Генотип Arg/Pro+Pro/Pro

Log Rank 8,977, p=0,003
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Рис.  2. Ассоциация генотипа ArgPro/ProPro ОНП TGFβ1Arg25Pro с  инстру-
ментальными и лабораторными показателями у больных с АС (логистическая 
регрессия).
Сокращения: АК — аортальный клапан, АС — аортальный стеноз, КСО ЛЖ — 
конечно-систолический объем левого желудочка.

Площадь АК

ОШ, 95% ДИ

1,152[0,468-2,837]  p=0,758

2,662[1,106-6,411]  p=0,029

6,561[2,509-17,159]  p<0,0001

1,000[1,000-1,000]  p=0,797
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Обсуждение
Полученная в результате проведенного исследова-

ния взаимосвязь между клиническими проявлениями 
ХСН III-IV ФК NYHA, уровнем креатинина, пло
щадью АК, индексом массы миокарда и ФИ согласу-
ется с известными данными о неблагоприятном вли-
янии перечисленных факторов на  выживаемость 
больных с АС.

Фактор некроза опухоли (TNF) — провоспалитель-
ный цитокин, присутствие которого в  клапане 
и  повышенный уровень в  крови при АС изучены 
ранее [4]. Установлена корреляция плазменных уров-
ней TNF с уровнем его экспрессии в АК и выражен-
ностью кальцификации последнего [9]. В предшест-
вующей работе с участием контрольной группы боль-
ных без АС ассоциации ОНП G(-238)A и  G(-308)A 
этого гена с  развитием умеренно-тяжелого АС нами 
выявлено не  было [5]. В  настоящей работе также 
не оказалось и связи с прогнозом.

Полученный отрицательный результат при оче-
видной вовлеченности цитокина в патогенез заболе-
вания позволяют предположить, что бóльшая функ-
циональная активность белка TNF у  больных с  АС 
предопределяется носительством других вариантов 
его гена, а также возможным регуляторным влиянием 
ОНП G(-238)A и G(-308)A на соседние гены, в част-
ности, гены комплекса гистосовместимости (Human 
Leucocyte Antigens, HLA).

Интерлейкин 10 (IL-10)  — противовоспалитель-
ный цитокин, продуцирующийся лимфоцитами 
и  препятствующий воспалению, в  том числе путем 
ингибирования синтеза TNF, хемокинов и  фермен-
тов в активированных макрофагах, Т-клетках, поли-
морфноядерных лейкоцитах, естественных киллерах, 
способный регулировать пролиферацию и  диффе-
ренцировку В-клеток. Полученные результаты пред-
шествующих исследований относительно уровня 
цитокина как в  АК, так и  в  периферической крови 
при АС неоднозначны [6, 7]. Противоречивы и дан-
ные о  влиянии ОНП (-592 C/A) гена IL-10 на  экс-
прессию белка: повышение [6] или его снижение [7]. 
Известно также, что на экспрессию белка влияют два 
соседних промотерных ОНП этого гена: G(1082)A 
и C(-819)T.

Связь ОНП С(-592)A гена IL-10 с наличием уме-
ренно-тяжелого АС была выявлена нами ранее [5], 
однако в настоящем исследовании не было ассоциа-
ции между этим полиморфизмом и прогнозом боль-
ных с  АС. Таким образом, у  носителей варианта 
С(-592)A гена IL-10 снижена противовоспалительная 
защита в АК, что облегчает развитие кальцификации, 
но не вносит вклад в прогноз этих больных.

Трансформирующий фактор роста β1 (TGFβ1)  — 
цитокин, выполняющий в норме защитную роль для 
нейронов центральной и  периферической нервной 
систем, являющийся мощным иммуносуппрессором, 

стабилизирующим атеросклеротические бляшки 
путем ингибирования местной воспалительной реак-
ции, и  способствующий заживлению ран, за  счет 
стимуляции миграции нейтрофилов, моноцитов 
и  фибробластов. В  случае повышенной экспрессии 
TGFβ1 при ряде заболеваний увеличивается синтез 
белков экстрацеллюлярного матрикса, в  результате 
прогрессирует фиброз, приводящий к  дисфункции 
соответствующего органа [8].

Повышенная экспрессия мРНК TGFβ1 в  АК 
у  больных с  АС подтверждена предшествующими 
исследованиями [2]. Данные об уровне TGFβ1 в пери-
ферической крови у больных с АС противоречивы [2, 
9]. В одних исследованиях уровень TGFβ1 снижается 
с увеличением степени стеноза, в других корреляция 
противоположная. Ассоциации между сывороточным 
уровнем цитокина и  площадью АК в  нашей работе 
получено не было.

ОНП Arg25Pro расположен в экзоне 1, в сигналь-
ной последовательности, отвечающей за  транспорт 
синтезированного белка через мембрану во  внекле-
точное пространство. Влияние известных промотер-
ных и  сигнальных ОНП гена TGFβ1 на  функцию 
белка остается до конца не уточненным.

Ранее получены данные о  том, что у  носителей 
генотипа ArgArg ОНП Arg25Pro экспрессия TGFβ1 
была выше, чем у гетерозигот ArgPro [10], что послу-
жило основанием считать аллель Arg высокопродуци-
рующим, а аллель Pro — низкопродуцирующим. 

ОНП Arg25Pro в отношении связи с АС не изучался 
ранее. Предшествующие работы на  примере других 
полиморфизмов гена TGFβ1 неоднозначны: 509 C/T 
показал тенденцию к ассоциации с аортальным скле-
розом (р=0,10) у  женщин в  постменопаузе [11], 
у ОПН rs6957 связь с наличием АС отсутствовала [12].

В нашей работе была выявлена ассоциация носи-
тельства аллеля Pro ОНП Arg25Pro гена TGFβ1 с раз-
витием ФИ у больных с АС. Мы также изучали ассо-
циацию носительства аллеля Pro ОНП Arg25Pro гена 
TGFβ1 с параметрами АК и состоянием ЛЖ, а также 
функцией почек (рис. 2). 

Полученные нами данные о  независимом, в  том 
числе от  степени тяжести порока и  уровня креати-
нина (или скорости клубочковой фильтрации), 
неблагоприятном влиянии носительства аллеля Pro 
на  прогноз больных с  АС, вероятно, можно объяс-
нить интенсификацией фиброза преимущественно 
в миокарде ЛЖ, а не в АК и почках. 

Предшествующие работы подтверждают наличие 
связи экспрессии TGFβ1 в  миокарде ЛЖ со  степе-
нью его фиброза, определяемого по  объему колла-
гена при гистологии у  больных с  АС [3]. Хорошо 
изучена и взаимосвязь ЭхоКГ параметров КСО ЛЖ 
и ФВ ЛЖ со степенью фиброза ЛЖ по данным МРТ 
у  больных с  АС. ОНП гена химазы CMA1 rs1800875 
и  rs1956923, способного активировать TGFβ1, ассо-
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циировались с  гипертрофией ЛЖ у  больных с  АС 
[13]. Более высокий уровень цитокина в перифери-
ческой крови коррелировал с  толщиной задней 
стенки ЛЖ у  больных с  АС до  и  после хирургиче-
ского протезирования АК [14].

Таким образом, можно предполагать преимуще-
ственную активность TGFβ1 в  миокарде ЛЖ 
по  сравнению с  АК у  больных с  АС, что является 
существенным фактором, отягощающим прогноз 
таких больных.

Отсутствие корреляции между различными гено-
типами и  аллелями изучаемого ОНП гена TGFβ1 
и  сывороточным уровнем цитокина в  нашей работе 
может быть связано с несколькими причинами. 

Во-первых, с разной активностью гена: усилением 
экспрессии у  больных с  начальным и  умеренным 
пороком АК и ее снижением при прогрессировании 
заболевания. Известно, что уровень TGFβ1 повыша-
ется в периферической крови у больных с начальным 
АС и, наоборот, снижается у больных с критическим 
АС [2]. Изученное ранее снижение циркулирующего 
TGFβ1 у больных с критическим АС является небла-
гоприятным прогностическим фактором [15], что 
подтверждает полученное нами негативное прогно-
стическое влияние низкопродуцирующего аллеля Pro 
гена TGFβ1. 

Во-вторых, сывороточный уровень TGFβ1 явля-
ется результирующим продуктом нескольких 

источников его синтеза: макрофагов, Т-клеток, 
нейтрофилов, эндотелиальных и  гладкомышечных 
клеток, тромбоцитов, клеток почечных канальцев 
[8]. Таким образом, сопутствующие заболевания, 
в  частности ХПН, дегрануляция тромбоцитов при 
получении сыворотки или плазмы крови, могут 
влиять на уровень цитокина в крови, затрудняя его 
интерпретацию.

Ограничения работы: в  данном исследовании 
не  анализировался уровень цитокинов IL-10 и  TNF 
в периферической крови, что дало бы больше данных 
о функциональной активности изучаемых генов.

Заключение
В настоящей работе изучена взаимосвязь генети-

ческих маркеров фиброза и  воспаления с  развитием 
фатального исхода у больных с АС. 

Независимыми факторами, повышающими 
смертность больных с  АС стали: ХСН III-IV ФК 
NYHA, уровень креатинина, площадь АК, индекс 
ММ ЛЖ, а  также носительство аллеля Pro ОНП 
Arg25Pro гена TGFβ1. Наши данные свидетельствуют 
в  пользу того, что фиброз миокарда ЛЖ, развиваю-
щийся у больных с АС, может быть фактором, суще-
ственно влияющим на  прогноз заболевания. Носи-
тельство аллеля Pro ОНП Arg25Pro гена TGFβ1 можно 
рассматривать в  качестве потенциального фактора 
риска у больных с АС.
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