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Антропометрические показатели как факторы риска развития дилатационной кардиомиопатии 
у носителей полиморфизмов rs1805124 и rs35068180

Кузнецова О. О.1,2, Никулина С. Ю.1, Чернова А. А.1, Максимов В. Н.3

Цель. Выявить антропометрические показатели, которые ассоциированы 
с более частым развитием дилатационной кардиомиопатией (ДКМП) у паци-
ентов с полиморфизмами rs1805124 и rs35068180.
Материал и  методы. В  настоящее исследование были включены 111 па-
циентов с  идиопатической ДКМП (99 мужчин (89,2%) и  12 женщин (10,8%)). 
Средний возраст участников составил 51±9,1  лет, при этом возрастной диа-
пазон колебался от 20 до 69 лет. Контрольная группа включала 101 здорового 
человека, средний возраст 50,8±12,3  лет, возрастной диапазон — от 34 до 
79 лет (86,1% мужчины).
Использовался индекс Рис-Айзенка (длина тела*100/поперечный диаметр 
грудной клетки*6) и  индекс полового диморфизма Д. Таннера (3*диаметр 
плеча–межгребневой диаметр таза).
В  дополнение к  классическому индексу массы тела (ИМТ) в  исследовании 
определены окружность талии, окружность бедер, индекс формы тела, отноше-
ние окружности талии к окружности бедер (ОТБ), отношение окружности талии 
к росту (ОТР), индекс ожирения тела (ИОжТ), индекс округлости тела (ИОкТ).
Результаты. У  пациентов носителей генотипа GG значимо выше были по-
казатели ОТР, ИОжТ, ИОкТ по сравнению с  группой контроля. Однако по-
добные отличия наблюдались и  среди носителей генотипов AG и  AA. Также 
носители генотипов AG и AA полиморфизма rs1805124 значимо отличались от 
контрольной группы и  по ОТБ и  ОТР. Что может свидетельствовать о  перво-
степенном влиянии соматометрических индексов, а  не изучаемых полимор-
физмов на развитие ДКМП.
Выполненный многофакторный анализ методом пошагового включения 
Вальда показал статистически значимое влияния на развитие ДКМП у  носи-
телей генотипа GG полиморфизма rs1805124 ИОкТ (р<0,001) и индекса Рис-
Айзенка (р<0,001).
У  пациентов носителей генотипа 6а/6а значимо выше были показатели ОТР, 
ОТБ, ИМТ, ИОжТ, ИОкТ по сравнению с группой контроля. Подобные отличия 
наблюдались и  среди носителей генотипа 6а/5а. Значимо чаще у  носителей 
генотипа 5а/5а были показатели ОТР, ИОжТ, ИМТ, ИОкТ. Однако подобные от-
личия наблюдались и среди носителей генотипов AG и AA. Также носители ге-
нотипов AG и AA полиморфизма rs1805124 значимо отличались от контроль-
ной группы и по ОТБ и ОТР.
Заключение. Вероятнее, в  развитии ДКМП имеют большое значение такие 
соматометрические показатели, как ИОкТ, ОТБ, ОТР, ИОжТ, ИМТ, ИОкТ. У  но-
сителей гомозиготы по редкой аллели G полиморфизма rs1805124 независи-
мыми предикторами развития ДКМП могут быть ИОкТ и индекс Рис-Айзенка, 
а у носителей редкой аллели 5а полиморфизма rs35068180 — ИОкТ, ИМТ, ин-
декс Рис-Айзенка. Однако ИОкТ и индекс Рис-Айзенка могут быть независи-
мыми предикторами развития ДКМП вне зависимости от наличия генотипов 
изучаемых полиморфизмов.

Ключевые слова: дилатационная кардиомиопатия, дерево решений, индекс 
формы тела, индекс округлости тела.
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Anthropometric parameters as risk factors for dilated cardiomyopathy in carriers of rs1805124 
and rs35068180 polymorphisms

Kuznetsova O. O.1,2, Nikulina S. Yu.1, Chernova A. A.1, Maksimov V. N.3

Aim. To identify anthropometric parameters that are associated with a  more 
frequent development of dilated cardiomyopathy (DCM) in patients with rs1805124 
and rs35068180 polymorphisms.
Material and methods. The present study included 111 patients with idiopathic 
dilated cardiomyopathy (DCM) (99 men (89,2%) and 12 women (10,8%)). The 
mean age of the participants was 51±9,1 years, with an age range of 20 to 69 years. 
The control group included 101 healthy individuals (mean age, 50,8±12,3 years; 
age range, 34 to 79 years (men, 86,1%)).

The Rees-Eysenck index (body length*100/chest transverse diameter*6) and the 
Tanner's sexual dimorphism index (3*shoulder diameter–intercrestal diameter) 
were used.
In addition to the conventional body mass index (BMI), the study determined waist 
circumference, hip circumference, body shape index (BSI), waist-to-hip ratio (WHR), 
waist-to-height ratio (WHtR), body adiposity index (BAI), body roundness index (BRI).
Results. Patients carrying the GG genotype had significantly higher WHR, BAI, 
and BRI indices compared to the control group. However, similar differences were 
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• � Генетические исследования в области кардио
миопатий обнаруживают взаимосвязь между 
определенными SNP и  антропометрическими 
показателями у пациентов с дилатационной кар
диомиопатией (ДКМП).

• � У  носителей гомозиготы по редкой аллели G 
полиморфизма rs1805124 независимыми пре-
дикторами развития ДКМП могут быть индекс 
округлости тела (ИОкТ) и индекс Рис-Айзенка, 
а у носителей редкой аллели 5а полиморфизма 
rs35068180 — ИОкТ, индекс массы тела, индекс 
Рис-Айзенка. Однако ИОкТ и  индекс Рис-
Айзенка могут быть независимыми предикто-
рами развития ДКМП вне зависимости от на-
личия генотипов изучаемых полиморфизмов.

• � Необходимо проведение дополнительных ис-
следований, включая большие когортные, для 
подтверждения связей и  полного понимания 
их механизмов. 

• � Genetic studies on cardiomyopathies reveal 
a  relationship between certain SNPs and anthro
pometric parameters in patients with dilated cardio
myopathy (DCM).

• � In carriers of the homozygous rare allele G of 
the rs1805124 polymorphism, the body roundness 
index (BRI) and the Rees-Eysenck index can 
be independent predictors of DCM, while in 
carriers of the rare allele 5a of the rs35068180 poly
morphism — BRI, body mass index, and the Rees- 
Eysenck index. However, BRI and the Rees-
Eysenck index may be independent predictors 
of DCM regardless of genotypes of the studied 
polymorphisms.

• � Additional studies, including large cohort studies, 
are needed to confirm the associations and fully 
understand their mechanisms.

Ключевые  моменты Key  messages

also observed among carriers of the AG and AA genotypes. Also, carriers of the 
AG and AA genotypes of the rs1805124 polymorphism significantly differed from 
the control group in WHR and WHtR. This may indicate the primary influence 
of somatometric indices, rather than the studied polymorphisms, on the DCM 
development.
The multivariate analysis performed using the Wald stepwise selection method 
showed a significant effect of BRI (p=0,000) and the Rees-Eysenck index (p=0,000) 
on the development of DCM in carriers of the rs1805124 polymorphism GG 
genotype. In patients carrying the 6a/6a genotype, the WHtR, WHR, BMI, BAI, and 
BRI were significantly higher than in the control group. Similar differences were also 
observed among carriers of the 6a/5a genotype. The indices of WhtR, BAI, BMI, 
and BRI were significantly higher in carriers of the 5a/5a genotype. However, similar 
differences were also observed among carriers of the AG and AA genotypes. Also, 
carriers of the AG and AA genotypes of the rs1805124 polymorphism significantly 
differed from the control group in both WHR and WHtR. 
Conclusion. Most likely, such somatometric indices as BRI, WHR, WHtR, BAI, 
and BMI are of great importance in the development of DCM. In carriers of the 
homozygous rare allele G of the rs1805124 polymorphism, independent predictors 
of DCM may be BRI and the Rees-Eysenck index, while in carriers of the rare allele 
5a of the rs35068180 polymorphism — BRI, BMI, and the Rees-Eysenck index. 
However, BRI and the Rees-Eysenck index may be independent predictors of DCM 
regardless of the genotypes of the studied polymorphisms.

Keywords: dilated cardiomyopathy, decision tree, body shape index, body 
roundness index.
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Существуют исследования, указывающие на воз-
можную ассоциацию между определенными типами 
телосложения и риском сердечно-сосудистых заболе-
ваний. Например, пикнический тип телосложения, 
который характеризуется склонностью к  ожирению, 
может быть связан с более высоким риском развития 
сердечно-сосудистых заболеваний из-за ассоцииро-
ванных с  ожирением факторов риска, таких как ги-
пертония, диабет и дислипидемия [1].

Кардиомиопатии представляют собой группу за-
болеваний миокарда, которые могут быть вызваны 
различными генетическими и негенетическими фак-
торами. Генетические предикторы играют значи-
тельную роль в  развитии кардиомиопатий, однако 
взаимодействие этих предикторов с  антропометри-
ческими показателями и  их влияние на риск разви-
тия и прогрессирования заболевания остаются недо-
статочно изученными.

Накоплено немного данных для установления 
прямой связи между конституциональным типом те-
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лосложения и кардиоваскулярной патологией, вклю-
чая кардиомиопатии, необходимы дополнительные 
исследования, поскольку риск развития кардиомио-
патии зависит от множества факторов, включая гене-
тические, метаболические и другие.

Ранее нами были доказаны генетические факто-
ры, ассоциированные с  риском развития дилатаци-
онной кардиомиопатии (ДКМП) [2-6]. Однако учи-
тывая многофакторность в развитии ДКМП, возмо-
жен вклад фенотипических признаков в реализацию 
неблагоприятных сценариев развития ДКМП у  но-
сителей полиморфизмов rs1805124 и rs35068180 1. 

Цель: выявить антропометрические показатели, 
которые ассоциированы с  более частым развитием 
ДКМП у  пациентов с  полиморфизмами rs1805124 
и rs35068180. 

Мы предполагаем, что определенные антропоме-
трические показатели могут усиливать генетическую 
предрасположенность к  развитию кардиомиопатий, 
что может способствовать ранней идентификации 
групп высокого риска и  разработке целевых страте-
гий профилактики и лечения.

В  данной работе мы рассмотрим существующие 
данные о  связи между антропометрическими пока-
зателями и ДКМП.

Материал и методы
В настоящее исследование были включены 111 па-

циентов с  идиопатической ДКМП (99 мужчин 
(89,2%) и 12 женщин (10,8%). Средний возраст участ-
ников составил 51±9,1 лет, при этом возрастной диа-
пазон колебался от 20 до 69 лет. Контрольная группа 
включала 101 здорового человека, средний возраст 
50,8±12,3 лет, возрастной диапазон — от 34 до 79 лет 
(86,1% мужчины).

Использовался индекс Рис-Айзенка (длина те-
ла*100/поперечный диаметр грудной клетки*6) и ин-
декс полового диморфизма (ПД) Д. Таннера (3*диа-
метр плеча–межгребневой диаметр таза).

Согласно индексу Рис-Айзенка, можно выделить 
3  типа конституции: гиперстенический (пикниче-
ский) (<97 для мужчин и <96 для женщин), нормосте-
нический (97-105 для мужчин, 96-106 для женщин), 
астенический (>105 для мужчин, >106 для женщин).

Тип ПД диагностировали как гинекоморфный 
при величине индекса ПД <83,7 у  мужчин и  73,1 
у  женщин. Мезоморфный тип у  мужчин соответ-
ствовал значениям от 87,7 до 93,1, у  женщин от 73,1 

1	 rs1805124 (SCN5A — ген калиевого канала KCNE1): этот SNP ассоцииро-
ван с функцией кардиакальных калиевых каналов, что важно для поддер-
жания электрической стабильности миокарда [6].

	 rs35068180 (MMP3 — ген миозинового связывающего белка С — MYBPC3): 
этот редкий SNP может быть связан с развитием ДКМП, т. к. MYBPC3 игра-
ет ключевую роль в  сократительной функции кардиомиоцитов. Наличие 
мутаций в этом гене коррелирует с изменением структуры и функции мио
карда [2, 4].

до 82,1. При значениях индекса ПД, превышающих 
93,1 и 82,1 у мужчин и женщин, соответственно, тип 
телосложения определяется как андроморфный.

В дополнение к классическому индексу массы те-
ла (ИМТ) в  исследовании определены окружность 
талии (ОТ), окружность бедер (ОБ), индекс формы 
тела (ИФТ), отношение ОТ к ОБ (ОТБ), отношение 
ОТ к  росту (ОТР), индекс ожирения тела (ИОжТ), 
индекс округлости тела (ИОкТ).

ИОкТ рассчитывали по следующей формуле [7]:
ИОТ=364,2–365,5*√(1–((ОТ/2π)2/(0,5*рост)2)).

ИМТ рассчитывали как массу (кг), разделенную 
на квадрат роста (м2). Обхват средней точки между 
нижней точкой ребра и  верхним краем гребня под-
вздошной кости рассчитывали как ОТ. Длину гори-
зонтального положения выступа бедра рассчитывали 
как ОБ [7]. Измерения ОТ и ОБ проводились с точ-
ностью до 0,1  см. ОТБ/ОТР, соответственно, рас-
считывали как ОТ, разделенный на ОБ, и  ОТ, раз-
деленный на рост. ИОжТ рассчитывали как ОБ (см)/
рост1,5 (м) минус 18 [7].
ИФТ рассчитывался по формуле ИФТ=ОТ/ИМТ2/3* 
рост1/2 [7].

Статистический анализ. Анализ данных прово-
дился с  помощью программного пакета SPSS 20.0. 
Оценка межгрупповых различий и соответствие рас-
пределения генотипов закону Харди-Вайнберга вы-
полнялась с использованием критерия χ2. Для оцен-
ки ассоциации генотипических характеристик с рис
ком заболевания использовалось отношение шансов 
(ОШ) с  95% доверительным интервалом (ДИ). ОШ, 
равное 1, указывало на отсутствие ассоциации; зна-
чение ОШ >1 указывало на положительную ассоциа-
цию, а ОШ <1 — на отрицательную ассоциацию. Для 
выявления генетического вклада в  развитие кардио-
миопатии и  ее отдельных форм был применен ме-
тод логистического регрессионного анализа. Оценка 
статистической значимости регрессионной модели 
была осуществлена при помощи критерия χ2 Вальда. 
При значении р<0,05, нулевая гипотеза об отсутствии 
статистической значимости модели не принималась. 
Проверку согласованности модели с исходными дан-
ными представляли с  помощью критерия согласия 
Хосмера-Лемешева. При р>0,05 наиболее правиль-
ной являлась гипотеза о  согласованности модели. 
Прогностическая модель логистической регрессии 
была построена методом включения Вальда. Для ана-
лиза предсказания категориальной зависимой пере-
менной на основе одной или нескольких независи-
мых переменных использовался метод — деревья 
классификации. Деревья классификации позволяют 
выявить взаимосвязи между переменными и  клас-
сифицировать объекты на основе их атрибутов. Для 
построения деревьев классификации был выбран 
алгоритм CHAID (Chi-squared Automatic Interaction 
Detector), который осуществляет разделение выборки 
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на основе статистически значимых различий в  рас-
пределении зависимой переменной, используя крите-
рий хи-квадрат для оценки качества разделения. Для 
оценки важности переменных был проведен анализ 
значимости предикторов, который позволил опреде-
лить, какие из независимых переменных оказывают 
наибольшее влияние на классификацию объектов. 
Уровень статистической значимости был установлен 
на уровне p<0,05 для всех проведенных тестов.

Исследование было выполнено в  соответствии со 
стандартами надлежащей клинической практики (Good 
Clinical Practice) и принципами Хельсинкской деклара-
ции. Протокол исследования был одобрен Этическими 
комитетами всех участвующих клинических центров. 
До включения в исследование у всех участников было 
получено письменное информированное согласие.

Результаты
В  группах с  ДКМП и  контроля у  носителей по-

лиморфизма rs1805124 получены значения соматоме-
трических показателей по генотипам (табл. 1). 

У пациентов носителей генотипа GG значимо вы-
ше были показатели ОТР, ИОжТ, ИОкТ по сравне-

нию с группой контроля. Однако подобные отличия 
наблюдались и среди носителей генотипов AG и AA. 
Также носители генотипов AG и  AA полиморфизма 
rs1805124 значимо отличались от контрольной груп-
пы и  по ОТБ и  ОТР. Что может свидетельствовать 
о  первостепенном влиянии соматометрических по-
казателей, а не изучаемых полиморфизмов на разви-
тие ДКМП.

При проведении логистического регрессионного 
анализа значимости предполагаемых соматометриче-
ских предикторов в развитии ДКМП у носителей гомо-
зиготы по редкой аллели полиморфизма rs1805124 мето-
дом включения Вальда получены результаты (табл. 2).

Выполненный многофакторный анализ методом 
пошагового включения Вальда показал статисти-
чески значимое влияние на развитие ДКМП у  но-
сителей генотипа GG полиморфизма rs1805124 
ИОкТ (р<0,001) и  индекса Рис-Айзенка (р<0,001). 
Многофакторная регрессионная модель является 
статистически значимой. Согласно ей, значение пе-
речисленных индексов влияет на шансы проявления 
ДКМП (OШ 3,264; 95% ДИ: 2,021-5,272 и 0,958, 95% 
ДИ: 0,940-0,976 для ИОкТ и  индекса Рис-Айзенка, 

Таблица 1
Пациенты с ДКМП и контрольная группа с аллельными вариантами rs1805124  

и значениями изучаемых соматометрических показателей

Генотип

Данные 
антропометрии

GG AG AA

ДКМП Контроль Значение р ДКМП Контроль Значение р ДКМП Контроль Значение р

ОТБ 0,92  
[0,91; 0,98]

0,86  
[0,69; 1,02]

1,000 0,89  
[0,87; 0,94]

0,83  
[0,74; 0,93]

0,010 0,88  
[0,86; 0,93]

0,84  
[0,76; 0,97]

0,017

ОТР 0,58  
[0,57; 0,62]

0,45  
[0,37; 0,54]

0,014 0,57  
[0,53; 0,60]

0,48  
[0,42; 0,53]

0,000 0,58  
[0,52; 0,62]

0,49  
[0,42; 0,54]

0,000

ИОжТ 29,16  
[26,61; 29,93]

22,78  
[22,36; 23,40]

0,016 28,55  
[25,84; 32,54]

25,89  
[24,51; 28,03]

0,002 30,42  
[25,95; 34,31]

25,5  
[23,4; 27,5]

0,000

ИМТ 27,46  
[26,42; 30,30]

26,92  
[21,22; 31,85]

1,000 28,62  
[24,86; 31,21]

24,51  
[20,64; 27,74]

0,001 30,86  
[27,36; 34,60]

24,4  
[22,6; 25,9]

0,008

ИОкТ 5,00  
[4,84; 5,83]

2,67  
[1,22; 4,20]

0,014 4,68  
[3,88; 5,38]

3,06  
[2,01; 3,98]

0,000 4,89  
[3,78; 5,88]

4,1  
[3,6; 4,63]

0,002

ИФТ 0,06  
[0,06; 0,07]

0,06 
[0,05; 0,07]

0,643 0,06  
[0,05; 0,07]

0,06  
[0,05; 0,07]

0,562 0,06  
[0,05; 0,07]

0,06  
[0,05; 0,07]

0,154

Сокращения: ДКМП — дилатационная кардиомиопатия, ИМТ — индекс массы тела, ИОжТ — индекс ожирения тела, ИОкТ — индекс округлости тела, ИФТ — 
индекс формы тела, ОТБ — соотношение талии к бедрам, ОТР — соотношение талии к росту.

Таблица 2
Сводные данные по логистической регрессионной модели прогнозирования предполагаемых  

соматометрических предикторов в развитии ДКМП у носителей гомозиготы  
по редкой аллели полиморфизма rs1805124

  B Стандартная ошибка Вальд Ст.св. Значение Exp(B) 95% ДИ для EXP(B)
Нижняя Верхняя

ИОкТ 1,183 0,245 23,410 1 0,000 3,264 2,021 5,272
Индекс Рис-Айзенка -0,043 0,009 20,802 1 0,000 0,958 0,940 0,976

Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ИОкТ — индекс округлости тела.
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соответственно). Данную модель описывает следую-
щее уравнение регрессии:
р=1/(1+е^(1,183x1–0,043x2)),
где: р — вероятность наличия у  пациента ДКМП, 
х1 — ИОкТ, х2 — индекс Рис-Айзенка, е — основание 
натурального логарифма 2,72.

Коэффициент детерминации данной модели (R2= 
0,544) дает статистически значимое объяснение вли-
яния соматометрического признака на вероятности 
развития ДКМП на 54,4%. Всего корректными явля-
лись 80,9% прогнозов. Критерий Хосмера-Лемешова 
0,779 говорит о  высокой прогностической значимо-
сти регрессионной модели.

Использование метода дерева решений позволило 
нам выявить ключевые факторы, прогнозирующие 
развитие ДКМП. Дерево решений было построено 
с использованием метода CHAID, который разделил 
нашу выборку на 4 ветви на основе наличия аллеля 
G полиморфизма rs1805124 и  антропометрического 
индекса Рис-Айзенка (рис. 1).

Каждая ветвь дерева представляет собой после-
довательность решений, начиная с  корневого узла 

и заканчивая листовыми узлами, которые указывают 
на прогнозируемое значение для ДКМП. В корневом 
узле применялся критерий — наличия или отсутствия 
аллеля G полиморфизма rs1805124, что обеспечило 
первичное разделение нашего набора данных. У  па-
циентов с  наличием аллеля G вероятность наличия 
ДКМП — 57,4%, без аллеля G — 48,3%. Далее в  за-
висимости от значения индекса Рис-Айзенка для 
пациентов с  аллелем G: при значении <98,9  см ве-
роятность встретить ДКМП — 87,5%, при значении 
>98,9% вероятность наличия ДКМП 26,1%. 

Стандартная ошибка для модели — 0,027, общий 
процент корректных предсказаний 81,1%.

У  пациентов носителей генотипа 6а/6а значимо 
выше были показатели ОТР, ОТБ, ИМТ, ИОжТ, ИОкТ 
по сравнению с  группой контроля. Подобные отли-
чия наблюдались и  среди носителей генотипа 6а/5а. 
Значимо чаще у носителей генотипа 5а/5а были пока-
затели ОТР, ИОжТ, ИМТ, ИОкТ. Однако подобные от-
личия наблюдались и среди носителей генотипов AG 
и AA. Также носители генотипов AG и AA полимор-
физма rs1805124 значимо отличались от контрольной 

Рис. 1. Визуализация дерева решений, отражающая ключевые факторы, влияющие на развитие ДКМП на основе наличия аллеля G полиморфизма rs1805124 
и соматометрических показателей.
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Таблица 4
Сравнение пациентов с ДКМП и группы контроля по соматическим индексам  

в зависимости от генотипов изучаемых полиморфизмов

Индекс  
Рис-Айзенка

Пикнический Нормосте
нический

Астени
ческий

Пикнический Нормосте
нический

Астени
ческий

Пикнический Нормосте
нический

Астени
ческий

rs1805124 GG AG AA 

Пациенты с ДКМП, 
n=111

4 (44,4%) 4 (44,4%) 1 (11,1%) 27 (60%) 13 (28,9%) 5 (11,1%) 37 (64,9%) 15 (26,3%) 5 (8,8%)

Контрольная 
группа, n=101

0 0 4 (100%) 4 (11,1%) 13 (36,1%) 19 (52,8%) 6 (9,7%) 25 (40,3%) 31 (50,0%)

Значение р p=0,010, χ2=9,244 p<0,001, χ2=24,534 p<0,001, χ2=43,493

rs35068180 6а/6а 6а/5а 5а/5а 

Пациенты с ДКМП, 
n=111

26 (56,5%) 13 (28,3%) 7 (15,2%) 34 (63,0%) 17 (31,5%) 3 (5,6%) 8 (72,7%) 2 (18,2%) 1 (9,1%)

Контрольная 
группа, n=101

3 (9,7%) 12 (38,7%) 53 (52,5%) 5 (9,6%) 21 (40,4%) 26 (50,0%) 2 (11,1%) 5 (27,8%) 11 (61,1%)

Значение р p<0,001, χ2=51,210 p<0,001, χ2=40,203 p=0,003, χ2=12,243

Индекс полового 
дисморфизма 
Таннера

Гинекоморф
ный

Мезоморф
ный

Андроморф
ный

Гинекоморф
ный

Мезоморф
ный

Андроморф
ный

Гинекоморф
ный

Мезоморф
ный

Андроморф
ный

rs1805124 GG AG AA 

Пациенты с ДКМП, 
n=111

1 (11,1%) 0 8 (88,9%) 0 2 (4,4%) 44 (97,8%) 0 5 (8,8%) 51 (89,5%)

Контрольная 
группа, n=101

1 (25%) 2 (50%) 1 (25%) 16 (44,4%) 13 (36,1%) 7 (19,5%) 26 (41,9%) 24 (38,7%) 12 (19,4%)

Значение р p=0,040, χ2=6,480 p<0,001, χ2=50,440 p<0,001, χ2=62,448

rs35068180 6а/6а 6а/5а 5а/5а

Пациенты с ДКМП, 
n=111

0 1 (2,2%) 44 (95,7%) 0 5 (9,3%) 50 (92,6%) 1 (9,1%) 1 (9,1%) 9 (81,8%)

Контрольная 
группа, n=101

13 (41,9%) 10 (32,3%) 8 (25,8%) 22 (41,5%) 24 (45,3%) 7 (13,2%) 8 (44,4%) 24 (38,7%) 12 (19,4%)

Значение р p<0,001, χ2=44,208 p<0,001, χ2=66,873 p=0,019, χ2=8,032

Сокращение: ДКМП — дилатационная кардиомиопатия.

Таблица 3
Пациенты с ДКМП и группа контроля с аллельными вариантами полиморфизма rs35068180

Генотип

Данные 
антропометрии

6а/6а 6а/5а 5а/5а

ДКМП Контроль Значение р ДКМП Контроль Значение р ДКМП Контроль Значение р

ОТБ 0,88  
[0,86; 0,93]

0,83  
[0,74; 0,93]

0,019 0,90  
[0,87; 0,95]

0,82  
[0,75; 0,93]

0,002 0,89  
[0,87; 0,94]

0,87  
[0,78; 0,93]

0,192

ОТР 0,55  
[0,50; 0,59]

0,48  
[0,41; 0,54]

<0,001 0,58  
[0,55; 0,61]

0,48  
[0,42; 0,53]

<0,001 0,59  
[0,58; 0,65]

0,50  
[0,45; 0,53]

0,001

ИОжТ 27,96  
[24,76; 31,56]

25,85  
[23,71; 27,52]

0,022 29,97  
[26,70; 34,20]

25,12  
[23,16; 27,06]

<0,001 29,92  
[27,30; 35,23]

26,85  
[25,07; 28,25]

0,012

ИМТ 30,08  
[26,14; 32,55]

24,39  
[21,34; 26,30]

<0,001 30,02  
[25,61; 33,24]

24,36  
[21,54; 25,74]

<0,001 29,56  
[25,86; 32,56]

24,68  
[22,89; 29,01]

0,048

ИОкТ 4,45  
[3,48; 5,23]

2,91  
[1,89; 4,09]

<0,001 4,96  
[4,41; 5,76]

2,98  
[2,02; 3,90]

<0,001 5,17  
[4,97; 6,55]

3,42  
[2,53; 4,09]

0,001

ИФТ 0,05  
[0,05; 0,06]

0,06  
[0,05; 0,06]

0,467 0,06  
[0,55; 0,06]

0,062  
[0,05; 0,07]

0,924 0,06  
[0,05; 0,06]

0,05  
[0,046; 0,07]

0,323

Сокращения: ДКМП — дилатационная кардиомиопатия, ИМТ — индекс массы тела, ИОжТ — индекс ожирения тела, ИОкТ — индекс округлости тела, ИФТ — 
индекс формы тела, ОТБ — соотношение талии к бедрам, ОТР — соотношение талии к росту.
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группы и  по ОТБ и  ОТР. Полученные нами данные 
могут свидетельствовать о значимом влиянии сомато-
метрических индексов, а не только изучаемых поли-
морфизмов в развитии ДКМП (табл. 3).

Также мы провели сравнительный анализ паци-
ентов в  зависимости от генотипов изучаемых поли-
морфизмов по индексу Рис-Айзенка и  индексу по-
лового дисморфизма Таннера (табл. 4).

Значимо чаще встречается пикнический тип и ан-
дроморфный тип у пациентов с ДКМП по сравнению 
с контролем у пациентов вне зависимости от геноти-
пов полиморфизмов rs1805124 и rs35068180.

При проведении логистического регрессионно-
го анализа значимости предполагаемых соматоме-
трических предикторов в  развитии ДКМП у  носи-
телей редкой аллели (5а/5а+5а/6а) полиморфизма 
rs35068180 методом включения Вальда получены ре-
зультаты (табл. 5). 

Выполненный многофакторный анализ методом 
пошагового включения Вальда показал статистиче-
ски значимое влияния на развитие ДКМП у  носи-
телей редкой аллели (5а/5а+5а/6а) полиморфизма 
rs35068180 ИОкТ (р<0,001), индекса Рис-Айзенка 
(р<0,001) и  ИМТ (р<0,001). Многофакторная ре-
грессионная модель является статистически значи-
мой. Согласно ей, значение перечисленных индексов 
влияет на шансы проявления ДКМП (OШ 3,691; 95% 
ДИ: 2,181-6,246 для ИОкТ, 1,257; 95% ДИ: 1,117-1,414 
для ИМТ, 0,892; 95% ДИ: 0,854-0,932 для индекса 
Рис-Айзенка). Данную модель описывает следующее 
уравнение регрессии: 
р=1/(1+е^(1,306x1+0,228x2–0,114х3)),
где: р — вероятность наличия у  пациента ДКМП, 
х1 — ИОкТ, х2 — ИМТ, х3 — индекс Рис-Айзенка, е — 
основание натурального логарифма 2,72.

Коэффициент детерминации данной модели (R2= 
0,710) дает статистически значимое объяснение вли-
яния соматометрического признака на вероятности 
развития ДКМП на 71,0%. Всего корректными явля-
лись 85,7% прогнозов. Критерий Хосмера-Лемешова 
равен 0,292.

Использование метода дерева решений позволи-
ло нам выявить ключевые факторы, влияющие на 

развитие ДКМП. Дерево решений было построено 
с использованием метода CHAID, который разделил 
нашу выборку на 4 ветви на основе наличия гено-
типов 5а/5а+6а/5а и антропометрического показате-
ля — индекса Рис-Айзенка.

Каждая ветвь дерева (рис. 2) представляет собой по-
следовательность решений, начиная с корневого узла 
и заканчивая листовыми узлами, которые указывают 

Таблица 5
Сводные данные по логистической регрессионной модели прогнозирования предполагаемых  
соматометрических предикторов в развитии ДКМП у носителей редкой аллели (5а/5а+5а/6а)  

полиморфизма rs35068180

  B Стандартная ошибка Вальд Ст. св. Значение Exp(B) 95% ДИ для EXP(B)
Нижняя Верхняя

ИОкТ 1,306 0,268 23,680 1 0,000 3,691 2,181 6,246
ИМТ 0,228 0,060 14,385 1 0,000 1,257 1,117 1,414
Индекс Рис-Айзенка -0,114 0,022 26,573 1 0,000 0,892 0,854 0,932

Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ИМТ — индекс массы тела, ИОкТ — индекс округлости тела.

Рис.  2. Визуализация дерева решений, отражающая ключевые факторы, 
влияющие на развитие ДКМП на основе наличия или отсутствия аллеля 5а 
полиморфизма rs35068180 и соматометрических показателей.
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на прогнозируемое значение для ДКМП. В корневом 
узле применялся критерий — наличия или отсутствия 
аллеля 5а полиморфизма rs35068180, что обеспечило 
первичное разделение нашего набора данных. У  па-
циентов с наличием генотипа 5а/5а или 6а/5а вероят-
ность встретить ДКМП — 48,5%, с генотипом 6а/6а — 
59,0%. Далее в зависимости от значения индекса Рис-
Айзенка: у носителей аллеля 5а при значении индекса 
<98,9 вероятность встретить ДКМП — 84,4%. 

Стандартная ошибка для модели — 0,03, Общий 
процент корректных предсказаний 75%.

Однако, если не разделять пациентов по геноти-
пам изучаемых полиморфизмов, с  помощью дерева 
классификаций можно подобрать более значимые 
предикторы развития ДКМП — ИОкТ, индекс Рис-
Айзенка (рис. 3).

Стандартная ошибка для модели — 0,025, общий 
процент корректных предсказаний 83,5%.

Обсуждение
В настоящее время в поле зрения врачей попадает 

большое количество пациентов, страдающих ожирени-

ем. Во многих исследованиях имеются данные о наи-
большем значении накопления висцерального жира 
в  определении риска развития и  прогрессирования 
сердечно-сосудистой патологии, и  в  первую очередь 
в развитии сердечной недостаточности (СН). Поскольку 
накопление жировой ткани сопряжено с развитием ме-
таболических изменений и развитием СН [8]. 

СН приводит к развитию систолической дисфунк-
ции вследствие комплексного воздействия: инфиль-
трация миокарда жирными кислотами, накопление 
триглицеридов внутри кардиомиоцита, их гибель [9]. 

Принимая во внимание данные других исследо-
ваний, можно заключить, что воздействие ожирения 
на сердце происходит с  утолщением стенок сердца 
и увеличением массы, способствуя развитию диасто-
лической дисфункции [10]. 

При проведении исследования с  применением 
эндомиокардиальной биопсии выявлена умеренная 
гипертрофия кардиомиоцитов и  большее число ли-
пидных капель внутри кардиомиоцита у людей с ожи-
рением в сравнении с людьми с нормальным весом. 
Миокардиальный жир в  результате приводит к  ги-

Рис. 3. Визуализация дерева решений, отражающая ключевые факторы, влияющие на развитие ДКМП на основе соматометрических показателей.
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бели кардиомиоцита (липотоксичность) и  в  конеч-
ном итоге к  развитию сократительной дисфункции. 
Липотоксичность — это процесс, вследствие которого 
происходит накопление токсичных продуктов мета-
болизма: диацилглицерин и  церамид. Это приводит 
к окислительному стрессу, увеличению производства 
активных форм кислорода, вызывая окислительное 
повреждение клеточной мембраны и  дисфункцию 
органелл. Происходит гибель кардиомиоцитов и раз-
вивается сократительная дисфункция [11].

В  одном из исследований показано, что повы-
шенный ИМТ у молодых женщин тесно связан с по-
вышенным риском последующей кардиомиопатии, 
начинающейся уже при умеренно повышенной мас-
се тела [12].

В нашем исследовании, помимо показателя ИМТ 
мы использовали такие параметры, как ОТБ, ОТР, 
ИОжТ, ИОкТ, ИФТ, которые являются более чув-
ствительными параметрами в  прогнозировании 
сердечно-сосудистых рисков [1]. Полученные нами 
данные свидетельствуют, вероятно, о  первоочеред-
ном значении в  развитии ДКМП таких антропоме-
трических параметров, как ИОкТ, ОТБ, ОТР, ИОжТ, 
ИМТ. У  носителей редкой аллели G полиморфизма 
rs1805124 независимыми предикторами развития 
ДКМП могут быть ИОкТ и  индекс Рис-Айзенка, 
а  у  носителей редкой аллели 5а полиморфизма 
rs35068180 — ИОкТ, ИМТ, индекс Рис-Айзенка.

У  пациентов носителей редкой аллели полимор-
физма rs1805124 и  наличием повышенных сомато-
метрических показателей ОТР, ОТБ, ИМТ, ИОжТ, 
ИОкТ на фоне электрофизиологической нестабиль-
ности миокарда (нарушение в  кодировании калие-
вых каналов), вероятно, происходит пропитывание 
миокарда жирными кислотами, что может приводить 
к  гибели кардиомиоцита. В  связи с  чем развивается 
неблагоприятный фенотип — развитие ДКМП на фо-
не имеющегося генотипа изучаемого полиморфизма. 

У  носителей редкой аллели (5а/5а+5а/6а) поли-
морфизма rs35068180 ИОкТ, индекс Рис-Айзенка 
и  ИМТ являются независимыми предикторами раз-
вития ДКМП. 

Полиморфизм rs35068180 кодирует синтез мио-
зинсвязывающего белка С-MYPPC3, который играет 
ключевую роль в  сократительной функции кардио-
миоцита. Активность MMP-3 может быть особенно 
важна в  регуляции ремоделирования сердца и  про-
грессировании СН, поскольку MMP-3 имеет широ-
кий спектр субстратов внеклеточного матрикса, ко-

торые могут активировать про-MMP и высвобождать 
клеточные или матрикс-ассоциированные факторы 
роста. Более того, MMP-3 может участвовать в  ка-
скаде активации других видов MMP, имеющих отно-
шение к процессу ремоделирования левого желудоч-
ка. Повышенная экспрессия MMP-3, возникающая 
при ДКМП, может быть важным механизмом, спо-
собствующим ремоделированию левого желудочка. 
У  носителей генотипа 5A/6A наблюдается повыше-
ние уровня транскрипции и  локальной экспрессии 
MMP-3. Наряду с вышесказанным липотоксичность, 
вероятно, может усугублять поражение кардиомио-
цитов и приводить к развитию ДКМП [13]. Эти дан-
ные еще раз подтверждают необходимость как мож-
но раньше бороться с ожирением и сопутствующими 
заболеваниями.

Несмотря на ассоциацию генотипов полимор-
физмов rs1805124 и  rs35068180 с  развитием ДКМП, 
описанную нами ранее в наших исследованиях [2, 4, 
6], при анализе влияния генотипов и  соматометри
ческих показателей методом дерева решений на раз-
витие ДКМП, соматометрические показатели, такие 
как ИОкТ, индекс Рис-Айзенка — явились незави-
симыми предикторами развития ДКМП вне зависи-
мости от генотипов изучаемых полиморфизмов. Что 
может означать полиморфность патогенеза развития 
ДКМП — влияния не только одного полиморфизма 
гена, а  одновременно нескольких, а  также важность 
влияния модифицируемых факторов риска на реа-
лизацию неблагоприятного фенотипического сцена-
рия, несмотря на наличие или отсутствие генетиче-
ской предрасположенности.

Заключение
Вероятно, в  развитии ДКМП имеют большое 

значение такие соматометрические показатели, как 
ИОкТ, ОТБ, ОТР, ИОжТ, ИМТ. У  носителей гомо-
зиготы по редкой аллели G полиморфизма rs1805124 
независимыми предикторами развития ДКМП мо-
гут быть ИОкТ и индекс Рис-Айзенка, а у носителей 
редкой аллели 5а полиморфизма rs35068180 — ИОкТ, 
ИМТ, индекс Рис-Айзенка. Однако ИОкТ и  индекс 
Рис-Айзенка могут быть независимыми предикто-
рами развития ДКМП вне зависимости от наличия 
генотипов изучаемых полиморфизмов.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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