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Влияние генетических особенностей пациентов на восстановление сократительной способности 
миокарда во время амбулаторно-поликлинического этапа реабилитации после острого инфаркта 
миокарда

Головенкин С. Е.1, Никулина С. Ю.1, Бубнова М. Г.2, Максимов В. Н.3, Савицкий И. В.1

Цель. Изучить влияние генетических особенностей пациентов на восстанов-
ление сократительной способности миокарда после перенесенного острого 
инфаркта миокарда (ОИМ) в  период амбулаторно-поликлинического перио-
да реабилитации с использованием метода эластичных карт (обобщение ме-
тода главных компонент).
Материал и  методы. В  исследование включено 127 пациентов (98 мужчин 
и 29 женщин), в возрасте от 36 до 65 лет, средний возраст 59,0±8,7 года, пе-
ренесших ОИМ. Через 3-6 нед. после ОИМ все пациенты в  течение 14 дней 
проходили третий (амбулаторный) этап реабилитации. Все пациенты прохо-
дили курс велотренировок. До и  после велотренировок пациентам проводи-
лись: велоэргометрия, тест с шестиминутной ходьбой, оценка по шкале Борга. 
Восстановление сократительной способности миокарда оценивалось по изме-
нениям показателей данных тестов. Всем пациентам проводилось выделение 
геномной ДНК, анализировались варианты нуклеотидной последовательности 
(ВНП): rs1805126 гена SCN5A, rs16847897 гена LRRC31, rs5186 гена AGTR1, 
rs1042714 гена ADRB2. Создание эластичных карт проводилось с  использо-
ванием компьютерной программы "ElMap".
Результаты. Установлено, что имеется ассоциация носительства генотипа 
GG ВНП rs1805126 гена SCN5A с  ухудшением восстановления сократитель-
ной способности сердца. Не выявлено ассоциации носительства генотипов 
СС, СG, GG ВНП rs16847897 гена LRRC31 с  ухудшением восстановления со-
кратительной способности миокарда. Визуализация с использованием элас
тичных карт позволила: наглядно разделить пациентов с генотипами GG, АА, 
АG rs1805126 гена SCN5A, наметить направления дальнейших исследований 
ВНП rs5186 гена AGTR1, rs1042714 гена ADRB2. При визуализации значимых 
различий между мужчинами и женщинами не выявлено.
Заключение. Информация об ассоциации носительства генотипов данных ВНП 
может быть использована для индивидуального подхода при выборе уровня 
нагрузки при проведении велотренировок на третьем (амбулаторном) этапе 
реабилитации у пациентов, перенесших ОИМ.

Ключевые слова: инфаркт миокарда, реабилитация, генотип, однонуклеотид-
ный полиморфизм, вариант нуклеотидной последовательности, метод главных 
компонент, метод построения эластичных карт.
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Impact of patient genetic characteristics on myocardial contractility recovery during the outpatient 
rehabilitation after acute myocardial infarction

Golovenkin S. E.1, Nikulina S. Yu.1, Bubnova M. G.2, Maksimov V. N.3, Savitsky I. V.1

Aim. To study the  impact of  patients’ genetic characteristics on  myocardial con-
tractility recovery after acute myocardial infarction (AMI) during the outpatient re-
habilitation using the elastic mapping.
Material and  methods. The study included 127 patients (98 men and  29 
women), aged 36 to  65 years, with  a  mean age of  59,0±8,7 years, who had 
an  AMI. Three to  six weeks after AMI, all patients underwent the  third (out-
patient) 14‑day stage of  rehabilitation. All patients also completed a  course 
of  cycling training. Before and  after cycling, patients underwent cycle er-
gometry, a  six-minute walk test, and  a  Borg Scale assessment. Recovery 
of  myocardial contractility was assessed based on  changes in  these test pa-
rameters. All patients underwent genomic DNA extraction, and  the following 

nucleotide sequence variants were analyzed: SCN5A rs1805126, LRRC31 
rs16847897, AGTR1 rs5186, and  ADRB2 rs1042714. Elastic maps were crea
ted using the  ElMap software.
Results. An association was established between carriage of  the GG genotype 
of  SCN5A rs1805126 and  impaired recovery of  cardiac contractility. No associ-
ation was found between carriage of the CC, CG, and GG genotypes of LRRC31 
rs16847897 and  impaired myocardial contractility recovery. Elastic map visuali
zation made it possible to clearly differentiate patients with  the GG, AA, and AG 
genotypes of  SCN5A rs1805126 and  to identify areas for  further research 
on AGTR1 rs5186 and ADRB2 rs1042714. No significant differences were found 
between men and women.
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Conclusion. Information on the association between carriage of these genotypes 
can be used for  an individualized approach to  exercise level selection during cy-
cling training at  the third (outpatient) rehabilitation stage in  patients after AMI.

Keywords: myocardial infarction, rehabilitation, genotype, single nucleotide 
polymorphism, nucleotide sequence variant, principal component analysis, elas-
tic mapping.
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Важнейшей задачей при лечении острого инфаркта 
миокарда (ОИМ) является сохранение сократительной 
способности сердца. Во многом на достижение этой 
цели направлены основные положения современных 
документов, регламентирующих лечение, реабилита-
цию и вторичную профилактику этой тяжелой пато-
логии [1-4]. Сочетание строгого соответствия основ-
ным положениям клинических рекомендаций и учет 
индивидуальных особенностей каждого больного мо
гло бы существенно улучшить результаты лечения па-
циентов как в острую фазу заболевания, так и в пери-
од реабилитации. Именно поэтому, в последние годы 
ведется поиск индивидуализации лечебной тактики 
в зависимости от персональных особенностей паци-
ента, в т.ч. с учетом информации о генетических осо-
бенностях пациента [5-7]. Реабилитация пациентов, 
перенесших ОИМ — важнейшая составляющая комп-
лексной программы лечения этой категории больных. 
В  настоящее время достаточно детально разработа-

на трехэтапная система реабилитации этих пациен-
тов. В  то же время, несмотря на грамотную кардио-
реабилитацию, далеко не у всех больных удается из-
бежать осложнений острой коронарной патологии, 
в т.ч. снижения сократительной способности сердца 
с  развитием в  дальнейшем хронической сердечной 
недостаточности (ХСН). Это дает основание для по-
иска индивидуальных, в т.ч. и генетических, особен-
ностей пациента, оказывающих влияние на резуль-
таты курса реабилитации у этой категории больных. 
Наличие генетической информации может частично 
изменить подходы к  профилактике, лечению и  реа-
билитации кардиологических больных [5].

В зарубежной литературе публикаций, посвящен-
ных изучению влияния генетических особенностей па-
циентов на возникновение сократительной функции 
миокарда при различной кардиологической патоло-
гии, достаточно много [8-10]. На наш взгляд, заслу-
живают внимания работы, посвященные гену SCN5A. 
SCN5A кодирует потенциал-зависимый натриевый ка-
нал NaV1.5, который отвечает за деполяризацию сер-
дечного потенциала действия и  межклеточную про-

• � У  пациентов с  острым инфарктом миокарда 
(ОИМ) выявлена ассоциация носительства ге-
нотипа GG rs1805126 гена SCN5A с ухудшени-
ем восстановления сократительной способно-
сти миокарда после курса реабилитационных 
мероприятий на амбулаторном этапе.

• � У пациентов с ОИМ не выявлено ассоциации 
носительства генотипов СС, СG, GG rs16847897 
гена LRRC31 с ухудшением восстановления со-
кратительной способности миокарда после кур-
са реабилитационных мероприятий на амбула-
торном этапе.

• � Визуализация с  использованием эластичных 
карт позволила наглядно разделить пациен-
тов с  генотипами GG, АА, АG rs1805126 гена 
SCN5A, а также наметить направления дальней-
ших научных исследований с генотипами rs5186 
гена AGTR1, rs1042714 гена ADRB2.

• � In patients with acute myocardial infarction (AMI), 
an  association was found between carriage of  the 
GG genotype of  SCN5A rs1805126 and  impaired 
recovery of  myocardial contractility after outpa-
tient rehabilitation course.

• � In patients with  AMI, no association was found 
between carriage of  the CC, CG, and  GG geno-
types of  LRRC31 rs16847897 and  impaired myo-
cardial contractility recovery after outpatient reha-
bilitation course.

• � Elastic mapping made it possible to clearly differ-
entiate patients with  the GG, AA, and  AG geno-
types of  SCN5A rs1805126, as  well as  to identify 
areas for  further research with  the AGTR1 rs5186 
and ADRB2 rs1042714 genotypes.

Ключевые  моменты Key  messages
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водимость. Выявлено, что минорный аллель rs1805126 
ассоциирован со сниженной экспрессией сердечного 
SCN5A, а у субъектов с сердечной недостаточностью 
(СН), гомозиготных по минорному аллелю, снижена 
фракция выброса (ФВ) и повышена смертность, хо-
тя не повышена частота встречаемости желудочковых 
тахиаритмий [10].

Ряд работ посвящен влиянию гена LRRC31 и ADRB2 
на сократительную способность миокарда. Так, в рабо-
тах Huber M, et al. [11] показано, что пациенты с ОИМ 
с однонуклеотидным полиморфизмом rs16847897 но-
сители аллеля G имели большую ФВ в сравнении с не 
носителями в  постинфарктном периоде. В  метаана-
лизах [12] выявлено значимое влияние полиморфиз-
ма rs1042714 гена ADRB2. Доказано, что гомозигота 
GG способствует прогрессированию ишемической 
болезни сердца (ИБС) и ХСН.

В  литературе полиморфизм rs5186(A1166C) гена 
AGTR1 изучен достаточно хорошо, ранее выяснена 
ассоциация генотипов этого полиморфизма с дисли-
пидемией, прогрессированием атеросклероза, мета-
болическим синдромом, возникновением и прогрес-
сированием артериальной гипертонии, ИБС [13-15]. 
Кроме того, есть данные об ассоциации генотипов 
полиморфизма rs5186(A1166C) с возникновением или 
прогрессированием ХСН [16-19].

В последние годы в литературе [20] вместо терми-
на полиморфизм или однонуклеотидный полимор-
физм рекомендуется использовать термин — вариант 
нуклеотидной последовательности (ВНП), поэтому 
в  дальнейшем при описании собственных исследо-
ваний мы будем использовать термин ВНП.

При изучении влияния генетических особенно-
стей обычно используют информацию о большом ко-
личестве пациентов, учитывают большое количество 
данных о  каждом из них. В  подобной ситуации при 
обработке данных кроме классической статистиче-
ской обработки информации может быть полезен 
метод главных компонент, который наглядно позво-
ляет увидеть различия между отдельными группами, 
выявить имеющиеся закономерности, наметить пути 
дальнейших научных исследований. Один из вариан-
тов метода — метод построения эластичных карт, все 
чаще используется в медицине, биологии, экономике 
и  ряде других областей [21-25]. Созданная компью-
терная программа "ViDa Expert" и ее более новая вер-
сия "ElMap" в  последние годы активно используют-
ся как российскими [26], так и зарубежными иссле-
дователями [27, 28].

Таким образом, сохранение сократительной спо-
собности миокарда после перенесенного ОИМ явля-
ется важнейшей задачей во время лечения пациентов 
с этой тяжелой патологией. Результаты проанализиро-
ванных нами исследований позволяют сделать вывод, 
что генетические особенности пациентов оказывают 
влияние на сократительную способность сердца боль-

ных, перенесших ОИМ. Применение генетических 
методов при обследовании пациентов и дальнейший 
учет индивидуальных особенностей при назначении 
терапии позволит реализовать персонализированный 
подход к  каждому больному, что позволит повысить 
эффективность проводимых терапевтических меро-
приятий и  скажется позитивно на прогнозе заболе-
вания. Учитывая эту информацию, для оценки влия-
ния генетических особенностей пациента на восста-
новление сократительной способности миокарда при 
проведении реабилитационных мероприятий у боль-
ных, перенесших ОИМ, нами отобраны четыре ВНП: 
rs1805126 гена SCN5A, rs16847897 гена LRRC31, rs5186 
гена AGTR1, rs1042714 гена ADRB2.

Цель исследования: изучить влияние генетических 
особенностей пациентов на восстановление сократи-
тельной способности миокарда после перенесенного 
ОИМ в  период амбулаторно-поликлинического пе
риода реабилитации с  использованием метода элас
тичных карт (обобщение метода главных компонент).

Материал и методы
В исследование включено 127 пациентов (98 муж-

чин и 29 женщин), в возрасте от 36 до 65 лет, средний 
возраст 59,0±8,7 года, в т.ч. средний возраст мужчин 
58,6±8,6, средний возраст женщин 60,4±8,7, разли-
чия среднего возраста мужчин и женщин статистиче-
ски не значимы (p=0,39). Все пациенты за 3-8 нед. до 
поступления в центр реабилитации перенесли ОИМ. 
У  67 (52,8%) пациентов был диагностирован ОИМ 
с  подъемом сегмента ST, у  60 (47,2%) — ОИМ без 
подъема сегмента ST. Всем пациентам в  остром пе-
риоде инфаркта миокарда (ИМ) выполнены первич-
ные чрескожные коронарные вмешательства (ЧКВ) 
со стентированием (установлено от 1 до 3 стентов). 
Всем пациентам в один или два этапа была проведе-
на полная реваскуляризация миокарда. В  анамнезе 
у 67 (52,8%) больных была артериальная гипертония, 
у  27 (21,3%) — стабильная стенокардия II-III функ-
ционального класса, у  10 (7,9%) — сахарный диабет 
2  типа. У  12 (9,4%) пациентов данный ИМ был уже 
повторным. Все пациенты прошли второй (поздний 
стационарный) этап в отделениях реабилитации регио
нальных сосудистых центров (РСЦ) г.  Красноярска. 
Амбулаторно-поликлинический этап реабилитации 
все больные проходили в дневном стационаре отделе-
ния кардиореабилитации ООО "Центр Современной 
Кардиологии".

На амбулаторно-поликлинический этап реабили-
тации пациенты поступали через 3-6 нед. после пе-
ренесенного ОИМ. Критерии включения в  исследо-
вание: 1)  Перенесенный ОИМ за 3-8 нед. до посту-
пления; 2)  Проведение первичного ЧКВ в  остром 
периоде ОИМ; 3) Полная реваскуляризация при про-
ведении ЧКВ; 4)  Возраст 18-65  лет; 5)  Подписанное 
информированное согласие. Критерии исключе-
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ния: 1)  Невозможность выполнить велоэргометрию; 
2) Постоянная форма фибрилляции предсердий и дру-
гие серьезные нарушения ритма сердца; 3) Нарушения 
атриовентрикулярной проводимости сердца (высо-
ких степеней), проводимости по ножкам пучка Гиса 
(полная блокада), синдром слабости синусового узла 
(синдром Вольфа-Паркинсона-Уайта, синдром ран-
ней реполяризации желудочков с наличием элевации 
сегмента ST >3 мм); 4) Тяжелая онкологическая пато-
логия; 5) СН IV функционального класса по класси-
фикации Нью-Йоркской ассоциации сердца (NYHA), 
ФВ по данным эхокардиографии <40%; 6) Аневризма 
аорты; 7)  Стенокардия  IV функционального клас-
са по Канадской классификации, нестабильная сте-
нокардия (до  1 нед.), ранняя постинфарктная или 
послеоперационная стенокардия; 8)  Аневризма ле-
вого желудочка, подтвержденная инструментальны-
ми методами исследования (эхокардиография/элек-
трокардиография/вентрикулография).

Амбулаторно-поликлинический этап реабилитации 
по продолжительности составлял 14 дней и  соглас-
но клиническим рекомендациям [4] включал в себя: 
1) ежедневные осмотры врача, 2) консультацию пси-
холога (не менее 2 раз), 3) проведение инструменталь-
ных и  лабораторных исследований (электрокардио-
графия, велоэргометрия в  первый и  последний день 
лечения, тест с шестиминутной ходьбой (ТШХ) в пер-
вый и последний день лечения, общий и биохимиче-
ский анализы крови, при необходимости эхокардио-
графия и холтеровское мониторирование), 4) прове-
дение занятий "школы пациента, перенесшего ОИМ" 
(4 занятия), 5) заполнение опросников (HADS, шка-
ла Борга) в первый и последний день лечения, 6) вы-
полнение комплексов лечебной физкультуре в  груп-
пе, 7) курс велотренировок/тренировок на тредмиле 
(10-12 шт.), 8)  медикаментозную терапию. Всем па-
циентам, включенным в исследование, был произве-
ден забор крови на молекулярно-генетическое иссле-
дование. Выделение геномной ДНК из перифериче-
ской крови проводили методом фенол-хлороформной 
экстракции [29] с модификациями.

Визуализация данных проводилась с  использо-
ванием метода эластичных карт (обобщение метода 
главных компонент). Построение эластичных карт 
проводилось в  использованием компьютерной про-
граммы "ElMap" (https://github.com/Mirkes/ElMap). 
Для построения карт использовалась информация 
о ВНП пациента: rs1805126 гена SCN5A, rs16847897 ге-
на LRRC31, rs5186 гена AGTR1, rs1042714 гена ADRB2, 
пол пациента (мужчина или женщина), динамика по-
казателей ТШХ, динамика толерантности к  физи-
ческой нагрузке (ТФН), снижение баллов по шкале 
Борга после курса велотренировок.

Соблюдение этических принципов. Исследование 
выполнено в  соответствии со стандартами надлежа-
щей клинической практики (Good Clinical Practice) 

и принципами Хельсинкской декларации. Проведение 
и  дизайн исследования одобрены локальным этиче-
ским комитетом ФГБОУ ВО "Красноярский государ-
ственный медицинский университет имени профес-
сора В. Ф. Войно-Ясенецкого" Министерства здраво
охранения Российской Федерации. Все участники 
исследования дали письменное информированное 
согласие на участие в исследовании.

Статистический анализ. Для проведения статисти
ческого анализа применялось компьютерное про-
граммное обеспечение STATISTICA 12.0. Описательная 
статистика результатов исследования представлена 
для качественных признаков в  виде числа пациен-
тов, процентной доли и  стандартной ошибки доли. 
При сравнении качественных переменных независи-
мых выборок применялся анализ таблиц сопряжён
ности (критерий χ2). Количественные признаки в таб
лицах представлены в  виде среднего значения (M) 
и стандартного отклонения (SD), нормальность рас-
пределения была проверена с  использованием теста 
Колмогорова-Смирнова. Статистически значимым 
считали двустороннее значение p<0,05.

Результаты
Повышение ТФН — важнейшая задача всех, в т.ч. 

третьего (амбулаторно-поликлинического) этапа ре-
абилитации пациентов с  ОИМ [4, 30]. Повышение 
ТФН отражает восстановление сократительной спо-
собности миокарда в  процессе комплекса реабили-
тационных мероприятий у  этой категории больных. 
Восстановление сократительной способности серд-
ца мы оценивали по приросту ТФН по данным ве-
лоэргометрии, которая проводилась до и  после кур-
са велотренировок; приросту пройденной дистанции 
по результатам парного ТШХ; снижению баллов по 
шкале Борга (шкала оценивает уровень одышки паци-
ента при физической нагрузке), которая заполнялась 
до начала и после окончания третьего (амбулаторно-
поликлинического) этапа реабилитации больных [30]. 
Третий этап проводится амбулаторно в режиме днев-
ного стационара, начинался через 3-6 нед. после пере-
несенного ОИМ и продолжался в течение 14-16 дней. 
В данной работе мы изучали ассоциацию некоторых 
ВНП генов пациентов с  восстановлением сократи-
тельной способности сердца после проведения комп-
лекса мероприятий третьего этапа реабилитации па-
циентов с  ОИМ. Нами анализировались следующие 
ВНП: rs1805126 гена SCN5A, rs16847897 гена LRRC31, 
rs5186 гена AGTR1, rs1042714 гена ADRB2.

Методика эластичных упругих карт позволяет ви-
зуализировать результаты, полученные в  результа-
те клинических исследований. Данную методику мы 
применили, чтобы визуализировать влияние некото-
рых полиморфизмов генов пациентов с  ИМ на вос-
становление сократительной способности сердца по
сле курса реабилитации. Нами оценивалось влияние 
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следующих ВНП: rs1805126 гена SCN5A, rs16847897 ге-
на LRRC31, rs5186 гена AGTR1, rs1042714 гена ADRB2. 
Восстановление сократительной способности мио-
карда оценивалось по изменениям следующих пока-
зателей: прирост ТФН, прирост показателей ТШХ, 
снижение баллов по шкале Борга. Для построения 
эластичных карт использовались эти показатели в со-
вокупности с гендерной принадлежностью пациента 
(учитывался мужской или женский пол). Плотность 
распределения точек на карте представлена на ри-
сунке 1.

Как видно из данного рисунка пациентов женско-
го пола значительно меньше, поэтому и  количество 
точек (они на рисунке сконцентрировались в  виде 
конуса) слева значительно меньше. Меньше как са-
ма фигура (конус), так и  сиреневый цвет менее на-
сыщенный, отображающий количество точек на еди-
ницу площади. Фигура в виде конуса справа отобра-
жает пациентов мужского пола.

Восстановление сократительной способности мио
карда после проведения амбулаторно-поликлини
ческого этапа реабилитации оценивалось по измене-
ниям следующих показателей: приросту показателей 
ТШХ, приросту ТФН по данным велоэргометрии, 
снижению баллов по шкале Борга. Данные показате-
ли оценивались у каждого пациента до и после кур-
са реабилитации.

На рисунке 2 представлена построенная эластичная 
карта, отображающая прирост показателей ТШХ. Она 
представляет собой проекцию рисунка 1 на плоскость 
с учетом этого показателя и пола пациента. Показатели 
женщин обозначены на рисунке синими треугольни-
ками, они на рисунке расположены в  верхней части 
рисунка. Мужчины обозначены зелеными квадратами 
и  расположены в  нижней части рисунка. Цвет фона 
отображает величину улучшения показателя прирост 
показателей ТШХ от темно-синего (минимальное) до 
желтого (максимальное). Чем правее расположена на 
рисунке точка, отображающая показатели пациента, 
тем больше наблюдаемый прирост показателей ТШХ. 
Как видно из данных рисунка, точки, отображающие 
женщин, и мужчин, равномерно распределены слева 
направо по рисунку. То есть прирост ТШХ не зави-
сит от пола пациента.

На рисунке 3 представлены две построенные элас
тичные карты, отображающие прирост ТФН (сле-
ва) и  снижение одышки по шкале Борга (справа). 
Как видно из данных рисунка, точки, отображаю-
щие и  женщин, и  мужчин, равномерно распределе-
ны слева направо по рисунку. То есть прирост ТФН 
и величина снижения одышки по шкале Борга не за-
висят от пола пациента.

Таким образом, благодаря визуализации, выяс-
нено, что точки, отображающие все три показателя 
(прирост показателей ТШХ, прирост ТФН и сниже-
ние одышки по шкале Борга) распределены по по-
строенным эластичным картам равномерно и не за-
висят от пола пациента. Кроме того, все показатели 
меняются слева (минимальное) направо (максималь-
ное) сопоставимо равномерно. Это можно интер-
претировать как высокую степень согласованности 
этих показателей. Для проверки этой гипотезы мы 
сформировали матрицу коэффициентов корреляции 
Пирсона, приведенную в таблице 1. Коэффициенты 
корреляции очень высокие от 0,7516 до 0,9397, что 
говорит о  сильной зависимости всех трех показате-
лей между собой.

Рис. 1. Эластичная карта, отображающая плотность распределения пациен-
тов на карте: от светло голубого (минимум) до сиреневого (максимум).
Примечание: цветное изображение доступно в электронной версии журнала.

Рис.  2. Эластичная карта, отображающая прирост показателя ТШХ после 
курса реабилитации, синие треугольники — пациенты женского пола, зеле-
ные квадраты — пациенты мужского пола, цвет фона отображает величину 
улучшения показателя ТШХ от темно-синего (минимальное) до желтого (мак-
симальное).
Примечание: цветное изображение доступно в электронной версии журнала.
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Ассоциация ВНП rs1805126 гена SCN5A и восста-
новление сократительной способности миокарда во вре-
мя реабилитации пациентов после ОИМ

Для выявления влияния выбранных нами ВНП на 
восстановление сократительной способности миокар-
да с использованием программы "ElMap" нами были 
построены несколько эластичных карт.

Карта, отражающая влияние генотипов rs1805126 
гена SCN5A на восстановление сократительной спо-
собности миокарда после курса реабилитации в двух-
мерной проекции представлена на рисунке 4.

Как видно из рисунка пациенты с генотипом GG 
(показатели отражены красными точками на рисун-
ке) расположены в левой части рисунка, т.е. они име-
ют невысокие показатели улучшения сократительной 
способности миокарда. Пациенты с  генотипом AG 
(показатели отражены зелеными точками на рисунке) 
расположены в средней части рисунка, т.е. они имеют 
средние показатели этого параметра. Пациенты с ге-
нотипом AА (показатели отражены синими точками 
на рисунке) расположены в  правой части рисунка, 

т.е. они имеют высокие показатели восстановления 
сократительной способности. Как видно на рисун-
ке, область, где сосредоточены точки красного цвета 
(пациенты с  генотипом GG), практически не пере-
секается с областями зеленых точек (пациенты с  ге-
нотипом AG) и совсем не пересекаются с областью, 
где сосредоточены синие точки (пациенты с  гено-
типом АА). Пересечение областей с  синими и  зеле-
ными точками имеет место, но оно не существенно.

Мы провели статистическую обработку инфор-
мации о пациентах разных генотипов ВНП rs1805126 
гена SCN5A по всем трем показателям, отражающим 
восстановление сократительной способности мио-
карда после курса реабилитации. По приросту пока-
зателей ТШХ пациенты с генотипом АА (56,31±9,70) 
статистически значимо отличаются от пациентов с ге-
нотипом AG (46,73±7,51), p1-2<0,05, и  от пациентов 
с  гено типом GG (24,22±4,17), p1-3<0,05. Пациенты 
с генотипом AG имеют статистически значимо более 
лучшие параметры этого показателя, в сравнении с ге-
нотипом GG, p2-3<0,05. По приросту ТФН пациенты 

Рис. 3.﻿Эластичная﻿карта,﻿отображающая﻿прирост﻿ТФН﻿(слева)﻿и﻿снижение﻿одышки﻿по﻿шкале﻿Борга﻿(справа)﻿после﻿курса﻿реабилитации,﻿синие﻿треугольники —
пациенты﻿женского﻿пола,﻿зеленые﻿квадраты — пациенты﻿мужского﻿пола,﻿цвет﻿фона﻿отображает﻿величину﻿улучшения﻿показателей﻿прироста﻿ТФН﻿(слева)﻿и﻿сниже-
ния﻿одышки﻿по﻿шкале﻿Борга﻿(справа)﻿от﻿темно-﻿синего﻿(минимальное)﻿до﻿желтого﻿(максимальное).
Примечание:﻿цветное﻿изображение﻿доступно﻿в﻿электронной﻿версии﻿журнала.

Таблица 1
Коэффициенты корреляции показателей, отражающих улучшение сократимости миокарда

Прирост ТШХ (м) Прирост ТФН, ВЭМ (Вт) Уменьшение баллов по шкале Борга
Прирост ТШХ (м) 1 0,9397 0,7516
Прирост ТФН, ВЭМ (Вт) 0,9397 1 0,7705
Уменьшение баллов по шкале Борга 0,7516 0,7705 1

Сокращения: ВЭМ — велоэргометрия, ТФН — толерантность к физической нагрузке, ТШХ — тест с шестиминутной ходьбой.
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с генотипом АА (7,23±3,65) статистически значимо от-
личаются от пациентов с генотипом AG (4,64±2,72), 
p1-2<0,05, и от пациентов с генотипом GG (0,22±0,65), 
p1-3<0,05. Пациенты с генотипом AG имеют статисти-
чески значимо более лучшие параметры этого пока-
зателя, в  сравнении с  генотипом GG, p2-3<0,05. По 
снижению количества баллов по шкале Борга, отра-
жающих снижение одышки, выявлены достоверные 
различия между генотипом АА (0,92±0,29) и геноти-
пом GG (0,16±0,07), p1-3<0,05, между генотипом AG 
(0,80±0,47) и GG (0,16±0,07), p2-3<0,05, значимых от-
личий между генотипом АА (0,92±0,29) и генотипом 
AG (0,80±0,47) не выявлено, p1-2>0,05.

Таким образом, нами выявлена ассоциация гено-
типа GG ВНП rs1805126 гена SCN5A с  ухудшением 
восстановления сократительной способности серд-
ца у больных после амбулатороно- поликлинического 
этапа кардиореабилитации.

Ассоциация ВНП rs16847897 гена LRRC31 с вос-
становлением сократительной способности миокарда во 
время реабилитации пациентов после ОИМ

Эластичная карта, отображающая влияние гено-
типов rs16847897 гена LRRC31 на восстановление со-
кратительной способности миокарда после курса ре-
абилитации в двухмерной проекции представлена на 
рисунке 5.

Как видно из рисунка 5, точки, отображающие 
данные пациентов с генотипами GG, CG, CC, нахо-
дятся и  в  левой и  средней и  правой части рисунка. 
Все три области нахождения точек пациентов с гено-
типами GG, CG, CC значимо пересекаются. Что сви-
детельствует об отсутствии влияния ВНП rs16847897 

гена LRRC31 на восстановление сократительной спо-
собности миокарда во время реабилитации пациен-
тов после ОИМ.

Мы провели статистическую обработку информа-
ции о  пациентах разных генотипов ВНП rs16847897 
гена LRRC31 по всем трем показателям, отражающим 
восстановление сократительной способности миокар-
да после курса реабилитации.

По приросту показателей ТШХ пациенты с геноти-
пом СС (45,83±11,65) статистически значимо не отли-
чаются от пациентов с  генотипом СG (46,75±10,87), 
p1-2>0,05, и от пациентов с генотипом GG (50,17±16,59), 
p1-3>0,05. Пациенты с генотипом СG также не имеют 
статистически значимых отличий, в сравнении с гено-
типом GG, p2-3>0,05.

По приросту ТФН пациенты с  генотипом СС 
(4,67±3,23) статистически значимо не отличаются 
от пациентов с генотипом СG (4,65±2,64), p1-2>0,05, 
и от пациентов с генотипом GG (4,81±5,15), p1-3>0,05. 
Пациенты с  генотипом AG не имеют статистически 
значимых отличий этого показателя, в сравнении с ге-
нотипом GG, p2-3>0,05.

По снижению количества баллов по шкале Борга, 
отображающих снижение одышки, не выявлены до-
стоверные различия между генотипом СС (0,72±0,52) 
и  генотипами СG (0,75±0,44), p1-2>0,05, и  GG 
(0,79±0,41), p1-3>0,05. Значимых отличий не выявле-
но также между генотипом CG (0,75±0,44) и геноти-
пом GG (0,79±0,41), p2-3>0,05.

Данная информация свидетельствует о  том, что 
по всем показателям, характеризующим восстановле-
ние сократительной способности миокарда, пациен-

Рис. 4.﻿ Эластичная﻿ карта,﻿ отображающая﻿ распределение﻿ пациентов﻿ с﻿ раз-
личными﻿генотипами﻿rs1805126﻿гена﻿SCN5A:﻿красные — пациенты﻿с﻿генотипом﻿
GG,﻿зеленые — пациенты﻿с﻿генотипом﻿AG,﻿синие — пациенты﻿с﻿генотипом﻿АА,﻿
цвет﻿ фона﻿ отображает﻿ плотность﻿ распределения﻿ точек﻿ от﻿ светло﻿ голубого﻿
(минимум)﻿до﻿сиреневого﻿(максимум).
Примечание:﻿цветное﻿изображение﻿доступно﻿в﻿электронной﻿версии﻿журнала.

Рис. 5.﻿Эластичная﻿карта,﻿отображающая﻿распределение﻿пациентов﻿с﻿различ-
ными﻿генотипами﻿rs16847897﻿гена﻿LRRC31:﻿красные — пациенты﻿с﻿генотипом﻿
GG,﻿зеленые — пациенты﻿с﻿генотипом﻿СG,﻿синие — пациенты﻿с﻿генотипом﻿СС,﻿
цвет﻿ фона﻿ отображает﻿ плотность﻿ распределения﻿ точек﻿ от﻿ светло﻿ голубого﻿
(минимум)﻿до﻿сиреневого﻿(максимум).
Примечание:﻿цветное﻿изображение﻿доступно﻿в﻿электронной﻿версии﻿журнала.
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ты носители генотипов СС, СG и GG не имеют ста-
тистически значимых различий. Следовательно, не 
выявлено ассоциации ВНП rs16847897 гена LRRC31 
с восстановлением сократительной способности ми-
окарда у пациентов после курса реабилитационных 
мероприятий.

Ассоциация ВНП rs5186(A1166C) гена AGTR1 с вос-
становлением сократительной способности миокарда во 
время реабилитации пациентов после ОИМ

Эластичная карта, отображающая влияние гено-
типов rs5186(A1166C) гена AGTR1 на восстановление 
сократительной способности миокарда после курса 
реабилитации в  двухмерной проекции представле-
на на рисунке 6.

На данном рисунке синие точки, отображающие 
генотип АА, распределены по всему рисунку равно-
мерно, примерно одинаковое количество точек в ле-
вой, средней и правой части рисунка, т.е. не выяв-
лено влияния данного генотипа на восстановление 
сократимости миокарда. Точки красного цвета (ге-
нотип СС) расположены преимущественно в левой 
и средней части рисунка, точки зеленого цвета (ге-
нотип АС) — преимущественно в средней и правой 
части рисунка. Пересечение значимо, но при уве-
личении количества пациентов данных генотипов 
оно может существенно уменьшиться. То  есть для 
окончательного ответа на вопрос, влияют ли гено-
типы СС и  АС rs5186(A1166C) гена AGTR1 на вос-
становление сократимости, необходимо увеличе-
ние выборки пациентов, особенно, с  данными ге-
нотипами.

Мы провели статистическую обработку информа-
ции о пациентах разных генотипов ВНП rs5186(A1166C) 
гена AGTR1 по показателям, отражающим восстанов-
ление сократительной способности миокарда после 
курса реабилитации. По приросту ТФН пациенты 
с  генотипом АА (5,88±3,90) статистически значимо 
отличались от пациентов с генотипом СС (3,38±3,78), 
p<0,05. Также наблюдались статистически значимые 
отличия по показателям прироста ТШХ у пациентов 
с  генотипом АА (49,86±14,04), в  сравнении с  паци-
ентами с генотипом СС (41,46±10,42), p<0,05. В то же 
время по снижению баллов по шкале Борга статисти-
чески значимых различий между пациентами с  раз-
ными ВНП rs5186(A1166C) гена AGTR1 получено не 
было. Этот показатель был наибольшим у пациентов 
с  генотипом АА (0,78±0,41), наименьшим у пациен-
тов с генотипом СС (0,72±0,49), но различия не бы-
ли статистически значимыми (p>0,05).

По результатам статистической обработки по 
двум из трех показателей восстановления сократи-
тельной способности сердца выявлена ассоциация 
генотипа СС ВНП rs5186(A1166C) гена AGTR1 с ухуд-
шением восстановления. На построенной эластич-
ной карте (рис. 6) пересечение областей точек, от-
ражающих показатели восстановления сократимо-
сти у пациентов с генотипами АС и СС, невелико. 
Таким образом, для окончательного решения воп-
роса об ассоциации гентипа СС ВНП rs5186(A1166C) 
гена AGTR1 с ухудшением восстановления сократи-
тельной способности сердца необходимо увеличе-
ние выборки пациентов.

Рис. 6.﻿ Эластичная﻿ карта,﻿ отображающая﻿ распределение﻿ пациентов﻿ с﻿ раз-
личными﻿ генотипами﻿ rs5186(A1166C)﻿ гена﻿ AGTR1:﻿ красные — пациенты﻿
с﻿ генотипом﻿ СС,﻿ зеленые — пациенты﻿ с﻿ генотипом﻿ AС,﻿ синие — пациенты﻿
с﻿ генотипом﻿ АА,﻿ цвет﻿ фона﻿ отображает﻿ плотность﻿ распределения﻿ точек﻿ от﻿
светло﻿голубого﻿(минимум)﻿до﻿сиреневого﻿(максимум).
Примечание:﻿цветное﻿изображение﻿доступно﻿в﻿электронной﻿версии﻿журнала.

Рис. 7.﻿ Эластичная﻿ карта,﻿ отображающая﻿ распределение﻿ пациентов﻿ с﻿ раз-
личными﻿генотипами﻿rs1042714﻿гена﻿ADRB2:﻿красные — пациенты﻿с﻿генотипом﻿
GG,﻿зеленые — пациенты﻿с﻿генотипом﻿СG,﻿синие — пациенты﻿с﻿генотипом﻿СС,﻿
цвет﻿ фона﻿ отображает﻿ плотность﻿ распределения﻿ точек﻿ от﻿ светло﻿ голубого﻿
(минимум)﻿до﻿сиреневого﻿(максимум).
Примечание:﻿цветное﻿изображение﻿доступно﻿в﻿электронной﻿версии﻿журнала.
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Ассоциация ВНП rs1042714 гена ADRB2 с восстанов-
лением сократительной способности миокарда во время 
реабилитации пациентов после ОИМ

Эластичная карта, отображающая влияние гено-
типов rs1042714 гена ADRB2 на восстановление со-
кратительной способности миокарда после курса 
реабилитации в  двухмерной проекции представлена 
на рисунке 7.

На данном рисунке синие точки, отображающие 
генотип СС, распределены по всему рисунку, но боль-
шая их часть расположена в  левой и  средней части 
рисунка. Зеленые точки (информация о  генотипе 
CG) — находятся преимущественно в  средней части 
рисунка, красные точки (генотип GG) — расположены 
главным образом в средней и правой части рисунка. 
Области расположения синих точек на рисунке (ге-
нотип СС) и красных точек (генотип GG) пересека-
ются. Пересечение областей на рисунке есть, но при 
увеличении выборки пациентов, в  т.ч. за счет паци-
ентов с данными генотипами, оно может существен-
но уменьшиться.

Мы провели статистическую обработку инфор-
мации о пациентах разных генотипов ВНП rs1042714 
гена ADRB2 по показателям, отображающим восста-
новление сократительной способности миокарда по-
сле курса реабилитации. По приросту ТФН пациенты 
с генотипом СС (4,50±3,16) статистически значимо от-
личались от пациентов с генотипом GG (7,04±4,66), 
p<0,05. Также наблюдались статистически значимые 
отличия по показателям прироста ТШХ у пациентов 
с  генотипом CC (46,80±11,77), в  сравнении с  паци-
ентами с  генотипом GG (52,96±15,66), p<0,05. В  то 
же время по снижению баллов по шкале Борга ста-
тистически значимых различий между пациентами 
с  разными ВНП rs1042714 гена ADRB2 получено не 
было. Этот показатель был наибольшим у пациентов 
с генотипом GG (0,77±0,41), наименьшим у пациен-
тов с генотипом СС (0,72±0,49), но различия не бы-
ли статистически значимыми (p>0,05).

По результатам статистической обработки по двум 
из трех показателей восстановления сократительной 
способности сердца выявлена ассоциация генотипа 
СС ВНП rs1042714 гена ADRB2 с ухудшением восста-
новления. На эластичной карте (рис. 7) пересечение 
областей точек, отображающих показатели восстанов-
ления сократимости у  пациентов с  генотипами GG 
и СС, невелико. Таким образом, для окончательного 
решения вопроса об ассоциации генотипа СС ВНП 
rs1042714 гена ADRB2 с  ухудшением восстановления 
сократительной способности сердца необходимо уве-
личение выборки пациентов.

Обсуждение
Восстановление сократительной способности мио-

карда после ОИМ — важнейшая задача реабилитаци-
онных мероприятий в процессе лечения этой тяжелой 

патологии. В результате нашей работы были изучены 
ассоциации некоторых ВНП с  восстановлением со-
кратительной способности сердца после проведения 
комплекса мероприятий третьего этапа реабилитации 
пациентов с ОИМ.

Нами было выяснено, что имеется ассоциация но-
сительства генотипа GG rs1805126 гена SCN5A с ухуд-
шением восстановления сократительной способности 
миокарда в сравнении с носительством генотипов AG 
и  AA после курса реабилитационных мероприятий. 
Носительство генотипа АА обладает условно про-
тективным эффектом в  сравнении с  носительством 
генотипов AG и  GG, а  генотип GG ухудшает вос-
становление сократительной способности миокарда 
в сравнении с генотипами AG и AA. Это сопостави-
мо с информацией, полученной китайскими исследо-
вателями, которые выяснили, что минорный аллель 
rs1805126 ассоциирован со сниженной экспрессией 
сердечного SCN5A, а  у  субъектов с  СН, гомозигот-
ных по минорному аллелю, снижена ФВ и  повыше-
на смертность, но не за счет встречаемости желу-
дочковых тахиаритмий [10]. Об ассоциации rs1805126 
с формированием в дальнейшем ХСН есть информа-
ция в  ряде исследований других зарубежных коллег 
[31, 32]. В последние годы исследователи сходятся во 
мнении, что rs1805126 гена SCN5A влияет на возник-
новение СН через возникновение нарушений сердеч-
ного ритма [33], важным компонентом является так-
же влияние данного ВНП на интервал QT на элек-
трокардиограмме пациента [34].

В литературе ВНП rs5186(A1166C) гена AGTR1 изу
чен достаточно хорошо, даже за последние 3 года опу-
бликованы исследования о его роли в возникновении 
хронической ИБС [12], ИМ [13, 14], кардиомиопатии 
[15], артериальной гипертонии [16], СН [17-19]. По ре-
зультатам нашего исследования выяснено, что имеет-
ся ассоциация носительства генотипа СС rs5186 гена 
AGTR1 с низким приростом показателей ТШХ и низ-
ким приростом ТФН, что указывает на ухудшение 
восстановления сократительной способности миокар-
да и требует дальнейшего изучения. Наши читинские 
коллеги [19] ранее отмечали влияние данного ВНП 
на возникновение диастолической дисфункции лево-
го желудочка у  больных гипертонической болезнью. 
В  то же время новосибирские исследователи [18] не 
выявили ассоциации ВНП rs5186(A1166C) гена AGTR1 
с развитием ХСН после ОИМ. Следовательно, необ-
ходимо дальнейшее изучение влияния данного ВНП 
на сократительную способность миокарда.

По результатам нашей работы было выяснено, 
что имеется ассоциация носительства генотипа СС 
rs1042714 гена ADRB2 с низким приростом показате-
лей ТШХ и низким приростом ТФН у пациентов по-
сле курса реабилитационных мероприятий (в сравне-
нии с пациентами с генотипом GG). Наши результаты 
косвенно совпадают с информацией зарубежных кол-
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лег [35], которые выявили большее увеличение сокра-
тительной способности миокарда у  пациентов через 
год после перенесенного ИМ в том случае, если они 
имели генотип GG rs1042714 гена ADRB2. Причем ста-
тистически значимое увеличение было только у паци-
ентов, получающих в составе комплексного лечения 
карведилол, у больных, получающих другой бета-бло-
катор — бисопролол, увеличение сократительной спо-
собности тоже имело место, но оно не достигло ста-
тистической значимости. Еще в одном исследовании 
[36] было отмечено позитивное влияние на сократи-
тельную способность сердца генотипа GG rs1042714 
гена ADRB2 у пациентов после острого коронарного 
синдрома за счет более редких случаев гипотензии, 
вызванных применением бета-блокаторов. Наши пе-
тербургские коллеги [37] также выявили ассоциацию 
ВНП rs1042714 гена ADRB2 с развитием ХСН у боль-
ных сахарным диабетом 2 типа.

По результатам нашей работы не выявлено ассо-
циации носительства rs16847897 гена LRRC31 с ухуд-
шением восстановления сократительной способности 
миокарда у пациентов после курса реабилитационных 
мероприятий. Данный полиморфизм изолированно не 
часто исследуется в последнее время. В последние го-
ды изучение этого полиморфизма, как правило, идет 
совместно с изучением длины теломер лейкоцитов [11, 
38-40]. Отсутствие аллеля G у пациентов статистически 
значимо указывало на более низкую сократительную 
способность сердца пациентов после ОИМ [11], в то 
же время греческие исследователи [41] такой зависи-
мости не выявили. Еще в трех исследованиях данный 
полиморфизм (в комплексе с длиной теломер лейко-
цитов) изучался в рамках влияния на возрастные де-
генеративные изменения, ухудшения сократительной 
способности сердца и снижения когнитивных функ-
ций в  связи с  возрастом [38-40]. Это свидетельству-
ет о  необходимости дальнейшего изучения влияния 
данного ВНП на сократительную способность мио-
карда, в  т.ч. и  у  пациентов, проходящих реабилита-
ционные мероприятия после перенесенного ОИМ.

В  своей работе для визуализации данных мы ис-
пользовали методику создания эластичных карт, кото-
рая является обобщением метода главных компонент. 
Этот метод достаточно часто используется в научных 
исследованиях [26-28]. Согласно классическому опи-
санию данного процесса [26] под визуализацией дан-
ных понимается способ представления многомерного 
распределения данных на двумерной плоскости, при 
котором качественно отражены основные законо-
мерности, присущие исходному распределению — его 
кластерная структура, топологические особенности, 
внутренние зависимости между признаками, инфор-
мация о расположении данных в исходном простран-
стве и т.д. Данная методика может применяться для: 
1) наглядного представления данных в пространстве, 
2)  лаконичного описания внутренних закономер

ностей, 3)  сжатия информации, 4)  восстановления 
пробелов в данных, 5) решения задач прогноза и по-
строения регрессионных зависимостей между призна-
ками. Для создания эластичных карт мы использовали 
компьютерную программу "ElMap" (https://github.com/ 
Mirkes/ElMap).

Какие результаты нами были получены благо-
даря использованию метода визуализации данных? 
Данная методика позволила нам наглядно предста-
вить в  пространстве информацию о  влиянии гене-
тических особенностей наших пациентов на пара-
метры, отражающие восстановление сократимости 
миокарда пациентов после курса реабилитационных 
мероприятий. Было установлено, насколько каждый 
генотип выбранных нами ВНП влияет на улучшение 
этого показателя, насколько удается разделить в про-
странстве пациентов с различными генотипами, на-
сколько значимо пересекаются области точек, отра-
жающие информацию о пациенте. Построенные на-
ми карты позволили наглядно разделить пациентов 
с  разными генотипами ВНП rs1805126 гена SCN5A 
и наоборот увидеть невозможность такового у ВНП 
rs16847897 гена LRRC31. Частичное пересечение об-
ластей точек, отражающих информацию о  пациен-
тах с разными генотипами, при изучении ВНП rs5186 
гена AGTR1 и  rs1042714 гена ADRB2 позволило нам 
наметить направления наших дальнейших исследо-
ваний в  этой области. Одной из задач нашего ис-
следования было выяснение гендерного влияния на 
восстановление сократимости миокарда. Значимых 
различий между мужчинами и  женщинами выявле-
но не было.

Сочетание визуализации и обработки данных мето-
дами классической статистики позволило нам в этой 
работе выявить статистически значимые влияния не-
которых генотипов пациентов на восстановление со-
кратительной способности миокарда после курса кар-
диореабилитации.

Ограничения исследования. Ограничения включают 
небольшой размер выборки и одноцентровой характер 
исследования, что может ограничивать обобщаемость 
результатов. Для установления широкой клинической 
применимости результатов данного исследования не-
обходимо продолжение исследования с увеличением 
выборки, а также проведение внешней валидации на 
различных популяциях пациентов с аналогичной па-
тологией. Кроме того, важно продолжить исследова-
ния, направленные на раскрытие механизмов, лежа-
щих в основе выявленных ассоциаций.

Заключение
В  нашей работе было изучено влияние генетиче-

ских особенностей пациентов на восстановление со-
кратительной способности миокарда после перенесен-
ного ОИМ в период амбулаторно-поликлинического 
периода реабилитации.
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У пациентов ОИМ выявлена ассоциация носитель-
ства генотипа GG rs1805126 гена SCN5A с ухудшени-
ем восстановления сократительной способности мио
карда после курса реабилитационных мероприятий 
на амбулаторном этапе. Не было выявлено ассоциа-
ции носительства генотипов СС, СG, GG rs16847897 
гена LRRC31 с ухудшением восстановления сократи-
тельной способности миокарда после курса кардио-
реабилитации.

Визуализация с использованием эластичных карт 
позволила наглядно разделить пациентов с генотипами 
GG, АА, АG rs1805126 гена SCN5A, а также наметить 
направления дальнейших научных исследований с ге-
нотипами rs5186 гена AGTR1 и rs1042714 гена ADRB2.

Работа по изучению влияния ВНП на восстановле-
ние сократительной способности миокарда у пациен-
тов ОИМ нами будет продолжена как в направлении 

увеличения выборки пациентов, так и в направлении 
раскрытия механизмов, лежащих в  основе выявлен-
ных ассоциаций.

Информация об ассоциации носительства геноти-
пов данных ВНП может быть использована в реальной 
клинической практике для индивидуального подхода 
в  выборе уровня нагрузки при проведении велотре-
нировок на третьем (амбулаторном) этапе реабилита-
ции у  пациентов, перенесших ОИМ. Персональный 
подход к выбору тренирующей нагрузки позволит по-
высить эффективность этого компонента кардиоре-
абилитации, что должно позитивно сказаться на по-
вышении качества жизни у этой категории больных.

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