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Поиск генетических предикторов развития острого коронарного синдрома у пациентов, 
перенесших новую коронавирусную инфекцию

Козик В. А., Шпагина Л. А., Шпагин И. С., Минних С. В., Ложкина Н. Г., Максимов В. Н.

Цель. Оценить частоты генотипов варианта нуклеотидной последователь-
ности rs2285666 гена ангиотензинпревращающего фермента 2 (ACE2) и его 
ассоциацию с развитием острого коронарного синдрома (ОКС) у пациентов, 
перенесших новую коронавирусную инфекцию (COVID-19).
Материал  и  методы. В исследование включено 100 пациентов, из них 
50 мужчин и 50 женщин, перенесших COVID-19 в анамнезе, госпитализи-
рованных с диагнозом ОКС. Диагноз COVID-19 у всех 100 пациентов был 
подтвержден с помощью положительного мазка полимеразной цепной ре-
акции (ПЦР). Всем пациентам при поступлении были проведены: операция 
чрескож ной транслюминальной коронарной ангиопластики со стентирова-
нием, стандартное клинико- инструментальное обследование и генетическое 
исследование rs2285666 гена ACE2 методом ПЦР с последующим анализом 
полиморфизма длин рестрикционных фрагментов. Группу сравнения соста-
вили 200 пациентов с ОКС без COVID-19 в анамнезе, подтвержденного маз-
ком ПЦР или титром антител.
Результаты. При сопоставлении частот генотипов rs2285666 гена АСЕ2 
в группе пациентов с ОКС, перенесших COVID-19, и группе сравнения ста-
тистически значимые различия получены по генотипу АА, носительство кото-
рого среди пациентов мужского пола с ОКС и перенесённой COVID-19 встре-
чалось в 2,5 раз реже, чем у мужчин контрольной группы (отношение шансов 
=0,391, 95% доверительный интервал: 0,167-0,917; р=0,028). С другой сто-
роны, было показано, что носительство генотипа GA rs2285666 гена ACE2 не 
ассоциировано с повышенным риском развития ОКС у женщин, перенесших 
COVID-19. Статистически значимых различий по частотам генотипов в группе 
женщин и в общей группе (без разделения по полу) не выявлено.
Заключение. Полученные данные могут указывать на протективную роль ге-
нотипа АА rs2285666 гена АСЕ2 для лиц мужского пола в контексте развития 
ОКС на фоне перенесенной COVID-19. Представленные результаты являют-
ся первым шагом на пути построения прогностической модели для расчета 
риска развития ОКС у больных, перенесших COVID-19, что позволит снизить 
заболеваемость и летальность у этой когорты пациентов.

Ключевые  слова: острый коронарный синдром, новая коронавирусная ин-
фекция, вариант нуклеотидной последовательности, ген ACE2, генетические 
маркеры, rs2285666.
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Search for genetic predictors of acute coronary syndrome in patients after coronavirus disease 2019

Kozik V. A., Shpagina L. A., Shpagin I. S., Minnikh S. V., Lozhkina N. G., Maksimov V. N.

Aim. To assess the rs2285666 nucleotide sequence of the angiotensin- converting 
enzyme 2 (ACE2) gene and its association with acute coronary syndrome (ACS) in 
patients after coronavirus disease 2019 (COVID-19).
Material  and  methods. The study included 100 patients after COVID-19, in-
cluding 50 men and 50 women, hospitalized with a diagnosis of ACS. The 
diagnosis of COVID-19 in all 100 patients was confirmed by a positive 
polymerase chain reaction (PCR) smear. All patients underwent percutaneous 
transluminal coronary angioplasty with stenting, standard clinical and paraclinical 
examination, and genetic testing of the rs2285666 ACE2 gene by PCR followed 
by restriction fragment length polymorphism analysis. The comparison group 
consisted of 200 patients with ACS after COVID-19, confirmed by a PCR smear 
or antibody titer.

Results. Statistically significant differences were obtained for the AA genotype, 
carriage of which among male patients with ACS after COVID-19 was 2,5 times 
less common than in men in the control group (OR =0,391, 95% CI: 0,167-0,917; 
p=0,028). On the other hand, carriage of the rs2285666 GA genotype of the ACE2 
gene is not associated with an increased risk of ACS in women after COVID-19. 
There were no significant differences in genotype frequencies in the group of 
women and in the general group (without division by sex).
Conclusion. The data obtained may indicate a protective role of the rs2285666 AA 
genotype of the ACE2 gene for males regarding ACS development after COVID-19. 
These results are the first steps towards building a prognostic model to estimate 
the ACS risk in patients after COVID-19, which will reduce morbidity and mortality 
for this group of patients.
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•  Острый коронарный синдром (ОКС) у  паци-
ентов с  новой коронавирусной инфекцией 
(COVID-19) чаще всего протекает с  большим 
количеством осложнений: кардиалгия, ранний 
тромбоз стента, нарушения ритма, повторный 
инфаркт миокарда. В  группе больных с  ОКС 
и  COVID-19 в  анамнезе статистически значи-
мо чаще регистрировался кардиогенный шок. 

•  Носительство генотипа АА в  группе мужчин 
с  ОКС и  перенесённой COVID-19 в  анамне-
зе в  2,5 раза меньше по сравнению с  группой 
мужчин с  ОКС без перенесённой COVID-19 
в анамнезе.

•  В  настоящее время поиск генетических пре-
дикторов развития острых коронарных собы-
тий у пациентов, перенесших COVID-19, явля-
ется перспективным направлением для иссле-
дования.

•  Acute coronary syndrome (ACS) in patients with 
coronavirus disease 2019 (COVID-19) most often 
occurs with a large number of complications, such 
as cardialgia, early stent thrombosis, arrhythmias, 
recurrent myocardial infarction. In the group 
of patients with ACS and prior COVID-19, 
cardiogenic shock was significantly more often 
recorded.

•  The carriage of the AA genotype in the group of 
men with ACS after COVID-19 is 2,5 times less 
compared to the group of men with ACS without 
COVID-19.

•  Currently, the search for genetic predictors of 
acute coronary events in patients after COVID-19 
is a promising area of research.

Ключевые моменты Key messages

Острый коронарный синдром (ОКС) представляет 
собой особую группу жизнеугрожающих состояний, 
которая стоит на первом месте по уровню летально-
сти как в Российской Федерации, так и во всём мире. 
Однако, несмотря на уже достигнутые успехи в лече-
нии (проведение тромболитической терапии в первые 
часы, проведение спасительных операций в кратчай-
шие сроки, льготное обеспечение лекарственными 
препаратами, кардиореабилитация), проблема выжи-
ваемости таких пациентов и  улучшение качества их 
жизни остается актуальной задачей медицины [1, 2]. 

Новая коронавирусная инфекция (COVID-19) 
внесла особенности в  развитие ОКС, тяжесть его 
течения и  развитие осложнений [1]. У  большинства 
пациентов после перенесённой COVID-19 отмечает-
ся обострение хронических заболеваний: нарушение 
ритма, декомпенсация сердечной недостаточности, 
некорригируемые цифры артериального давления, 
что требует поиска новых подходов к  терапии для 
данной когорты пациентов [3]. 

В настоящее время генетические маркеры рассма-
триваются как факторы, влияющие на предрасполо-
женность к  развитию множества заболеваний [4]. 
Поэтому поиск генетических маркеров, ассоцииро-
ванных с  развитием ОКС у  пациентов, перенесших 
COVID-19, является перспективным направлением 
для исследований [4]. Более того, переход к  персо-
нализированной и предиктивной медицине является 
приоритетом и  перспективой научно- технического 
развития Российской Федерации, что утверждено 
Указом Президента от 28 февраля 2024г.

Особый интерес в этом направлении представляет 
изучение генов ренин- ангиотензин-альдостероновой 
системы: гена ангиотензинпревращающего фермента 
(АСЕ) и  гена ангиотензинпревращающего фермен-
та 2 (АСЕ2) [5]. В  литературе описаны ассоциации 
полиморфизма гена АСЕ с  ОКС у  пациентов, пере-
несших COVID-19. Так, было показано, что вариант 
нуклеотидной последовательности (ВНП) rs1799752 
(I/D) гена АСЕ ассоциирован с развитием ОКС у па-
циентов с COVID-19 в анамнезе [6]. 

Результаты недавних исследований показали, что 
ангиотензинпревращающий фермент (АПФ) 2 явля-

Keywords:  acute coronary syndrome, coronavirus disease 2019, nucleotide 
sequence variant, ACE2 gene, genetic markers, rs2285666.
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ется ведущим маркером спайкового гликопротеина 
клетки- хозяина, ответственного за восприимчивость 
к инфекции [7]. АПФ 2 представляет собой трансмем-
бранную металлокарбоксипептидазу I  типа, гомоло-
гичную АПФ, играющему ключевую роль в  работе 
ренин- ангиотензин-альдостероновой системы [7]. 
Ген, кодирующий АПФ 2, — ACE2 экспрессируется 
в тканях легких, почках, желудочно- кишечном трак-
те, кровеносных сосудах, в  эндотелиальных клетках 
сосудов, эпителии почечных канальцев и  в  клетках 
Лейдига. Эксперименты показали, что генотип АА 
rs2285666 повышает экспрессию этого гена на 50% по 
сравнению с генотипом GG, и, следовательно, может 
играть роль в восприимчивости к SARS-CoV-2 [7].

Кроме того, носительство генотипа AA rs2285666 
гена ACE2 влечет за собой развитие более тяжёлых 
случаев сердечно- сосудистых катастроф у  больных, 
перенесших COVID-19 [7].

Таким образом, целью нашего исследования было 
оценить ассоциацию ВНП rs2285666 гена ACE2 с раз-
витием ОКС у пациентов, перенесших COVID-19.

Материал и методы 
Клинико- анамнестические характеристики
Дизайн исследования: сравнительное описатель-

ное исследование двух параллельных групп с  рет-
роспективным компонентом. В  основную группу 
вошли 100 пациентов (50 мужчин и  50 женщин), 
последовательно поступавших посредством скорой 
медицинской помощи. Минуя приёмный покой, па-
циенты поднимались в  рентген- операционную для 

проведения чрескожной транслюминальной коро-
нарной ангиопластики со стентированием. У  всех 
в  анамнезе была перенесённая COVID-19 (доказан 
с  помощью повышенного Ig G, наличия положи-
тельного результата полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) материала мазка из носоглотки в  анамне-
зе). Средний возраст мужчин составил 54,1±8,2  лет, 
женщин — 58,7±5,2  лет. Клинико- анамнестическая 
характеристика больных основной группы представ-
лена в  таблице 1. От каждого пациента было полу-
чено информированное согласие на участие в иссле-
довании в соответствии с этическими требованиями 
Всемирной организации здравоохранения. Диагноз 
COVID-19 устанавливался согласно временным 
клиническим рекомендациям "профилактика, диа-
гностика и  лечение новой коронавирусной инфек-
ции (COVID-19)", версия 18 (26.10.2023), одобрен-
ным Министерством здравоохранения Российской 
Федерации. Диагноз ОКС устанавливался согласно 
критериям, установленным Российским кардиологи-
ческим обществом, а также в соответствии с клини-
ческими рекомендациями от 2020г "острый коронар-
ный синдром с  подъёмом сегмента ST кардиограм-
мы", одобренными Министерством Здравоохранения 
Российской Федерации. 

Из исследования исключались пациенты с почеч-
ной и печеночной недостаточностью, в алкогольном 
делирии, с  психическими расстройствами, терми-
нальные пациенты, с  онкопатологией III-IV стадий, 
наркоманией, инфекцией вирусом иммунодефицита 
человека.

Таблица 1
Клинико- анамнестическая характеристика больных основной группы

Показатель Мужчины (n=50) Женщины (n=50)
n % n %

Средний возраст, (M±s) 54,1±8,2 — 58,7±5,2 —
Сроки поступления: до 2 ч/1 сут. 39/11 78/22 43/7 86/14
Тромболизис 9 18 4 8
Предшествующая стенокардия напряжения ФК 2-3 23 46 17 34
ОИМ в анамнезе 5 10 5 10
ЧКВ в анамнезе 3 6 1 2
Операция АКШ в анамнезе — — — —
Однососудистое поражение по КАГ 13 26 8 16
Многососудистое поражение по КАГ 37 74 12 24
Артериальная гипертензия 46 92 31 62
Подтвержденный сахарный диабет 2 типа 3 6 5 10
Курение 11 22 7 14
Смерть родственников от сердечно- сосудистых заболеваний 18 36 21 42
Дислипидемия в анамнезе 9 18 11 22
Жизнеугрожающие нарушения ритма 3 6 — —
Кillip >II 4 8 2 4

Сокращения: АКШ — аортокоронарное шунтирование, КАГ — коронароангиография, ОИМ — острый инфаркт миокарда, ФК — функциональный класс, ЧКВ — 
чрескожное коронарное вмешательство.
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в  гене ACE2 с  помощью ПЦР с  последующим ана-
лизом полиморфизма длин рестрикционных фраг-
ментов. Для амплификации использовали праймеры: 
5'- gtttgtaacccagataatcc -3'(F) и  5'- gttgaaacacacatatctgc 
-3'(R) [8]. Смесь для ПЦР объемом 25 мкл вклю-
чала: Трис- HCI (pH 9,0) 75  мM, (NH4)2SO4 20 мM, 
Тween-20 0,01%, 3,0  мМ MgCl2, по 2,0  мкл каж-
дого праймера, 0,5  мМ смеси dNTP, 2  мкг ДНК, 
1  единицу Тaq-полимеразы, вода до объема 25  мкл. 
Амплификацию проводили в  следующем темпера-
турном режиме: 33 цикла, включающих денатурацию 
95 С 30 с, отжиг праймеров 60 С 30 с и элонгацию 
72 С 30 с. Рестрикцию проводили с 10 ед. активно-
сти рестриктазы Alu I  ("СибЭнзим", Новосибирск) 
при 37 С в течение 16 ч. Размер продукта амплифи-
кации 130  п. н. Детекцию продуктов амплификации 
и рестрикции осуществляли методом электрофореза 
в  5% полиакриламидном геле с  последующим окра-
шиванием бромистым этидием. После проведения 
рестрикции при генотипе GG детектировался про-
дукт 130 п. н., при генотипе АА — продукты 78 п. н. 
и 52 п. н., при гетерозиготном генотипе, все перечис-
ленные продукты: 130 п. н., 78 п. н., 52 п. н. [8].

Статистический анализ проводился с  помощью 
пакета программ SPSS 17.0.5. Рассчитывали час-
тоту качественных признаков, средние значения 
количественных показателей (М) и их стандартное 
отклонение (SD). Сравнение групп по качествен-
ным параметрам проводили с  использованием 
критерия χ2. Оценивали отношение шансов (ОШ) 
с 95% доверительным интервалом (ДИ) для каждой 
переменной.

Первую запись электрокардиографии (ЭКГ) па-
циенту проводила бригада скорой медицинской по-
мощи в  момент приезда, а  затем, при поступлении 
в региональный сосудистый центр, запись ЭКГ про-
водилась в 12 стандартных отведениях с помощью ше-
стиканального аппарата Megacart (Simens- Elema АВ, 
Германия) и  по Слопаку. Осмотр пациента прово-
дился врачом- кардиологом, врачом- анестезиологом-
реаниматологом, врачом- сосудистым хирургом. 
Минуя приёмный покой, пациент транспортировал-
ся в  рентген- операционную для проведения чрес-
кожной транслюминальной коронарной ангиоплас-
тики со стентированием.

Селективную коронарографию проводили по ме-
тодике F. М. Sones (1959) и М. Judkins (1967) на 1-3 сут. 
от развития симптомов острого инфаркта миокарда 
(ИМ) на ангиографической установке "CAS-10" фир-
мы General Electric optima igs 330 (США) с фиксаци-
ей изображения на компьютере. Всем пациентам ста-
вились коронарные стенты с лекарственным покры-
тием сиролимусом фирмы Meril Biomimi, система 
доставки быстрой смены rapid exchange (RX) с  раз-
дуваемым полуподатливым баллоном, минимально 
выходящим за пределы стента.

Также согласно стандарту обследования ОКС, 
всем пациентам были проведены: суточное мони-
торирование артериального давления, холтеровское 
мониторирование ЭКГ, функциональные пробы, 
клинико- инструментальное обследование. 

ДНК из образцов венозной крови выделялась 
с  помощью фенол- хлороформного метода. Всем ис-
следуемым пациентам определяли ВНП rs2285666 

Таблица 2
Клинико- анамнестическая характеристика больных группы сравнения

Показатель Мужчины (n=113) Женщины (n=87)
n % n %

Средний возраст, (M±s) 55,5±9,5 — 57,5±9,1 —
Сроки поступления: до 2 ч/1 сут. 85/28 75,2/24,8 76/11 87,3/12,6
Тромболизис 13 11,5 6 6,9
Предшествующая стенокардия напряжения ФК 2-3 33 29,2 17 19,5
ОИМ в анамнезе 5 4,4 2 2,3
ЧКВ в анамнезе 5 4,4 2 2,3
Операция АКШ в анамнезе 1 0,9 — —
Однососудистое поражение по КАГ 22 19,4 8 9,2
Многососудистое поражение по КАГ 47 41,6 15 17,2
Артериальная гипертензия 62 54,9 34 39,1
Подтвержденный сахарный диабет 2 типа 21 18,6 13 14,9
Курение 44 38,9 15 17,2
Смерть родственников от сердечно- сосудистых заболеваний 18 15,9 24 27,6
Дислипидемия в анамнезе 17 15,0 11 12,6
Жизнеугрожающие нарушения ритма 5 4,4 — —
Кillip >II 6 5,3 2 2,3

Сокращения: АКШ — аортокоронарное шунтирование, КАГ — коронароангиография, ОИМ — острый инфаркт миокарда, ФК — функциональный класс, ЧКВ — 
чрескожное коронарное вмешательство.
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генотипа AA — 4 (8%). В группе сравнения генотип 
GG выявлен у  47 (55,3%) женщин, генотип GA — 
у 34 (40%), генотип AA — у 4 (4,7%). Статистически 
значимых различий по частотам генотипов в группе 
женщин и в общей группе (без разделения по полу) 
выявлено не было. Имеются разнонаправленные 
тенденции в  накоплении генотипов в  изучаемых 
группах между мужчинами и  женщинами. У  жен-
щин в группе с перенесённой COVID-19 частота ге-
нотипа АА больше, чем в  группе сравнения (8% vs 
4,7%, соответственно). У мужчин, наоборот, в груп-
пе с  перенесённой COVID-19 частота генотипа АА 
меньше, чем в группе сравнения (16% vs 32,2%, со-
ответственно).

У  всех пациентов с  ОКС и  перенесённой 
COVID-19 были оценены "конечные точки" госпи-
тального периода (табл.  4): ранний тромбоз стента 
отмечался у  5 (5%) больных (3 мужчин и  2 женщи-
ны), постинфарктная стенокардия выявлена у 5 (5%) 
больных (2 мужчин и 3 женщины), у 9 (9%) отмеча-
лись нарушения ритма, постинфарктный перикар-
дит развился у  2 (2%) больных (1 мужчина и  1 жен-
щина), повторный ИМ отмечался у  3 (3%) мужчин. 
Кардиалгия отмечалась только у  пациентов мужско-
го пола. Госпитальная летальность зарегистрирована 
у 4 (4%) человек, из них 3 мужчин и 1 женщина. 

Таким образом, у  пациентов с  ОКС и  перене-
сённой COVID-19 в  анамнезе, статистически значи-
мо чаще развивался кардиогенный шок (p=0,005). 

Исследование было одобрено локальным этиче-
ским комитетом ФГБОУ ВО НГМУ Минздрава России 
(протокол № 152 от 25.05.2023г, г. Новосибирск). 

Группу сравнения составили 200 пациентов с ОКС 
без COVID-19 в  анамнезе, подтвержденного мазком 
ПЦР или титром антител, из них 113 мужчин и 87 жен-
щин. Клинико- анамнестическая характеристика боль-
ных группы сравнения представлена в таблице 2.

Результаты
При определении ВНП rs2285666 гена АСЕ2 с по-

мощью ПЦР в  группе больных с  ОКС и  перенесён-
ной COVID-19 выявлены генотипы: GG — у 74 (74%) 
пациентов, GA — у 14 (14%), AA — у 12 (12%). В груп-
пе сравнения генотип GG выявлен у 125 (62,5%) па-
циентов, генотип GA — у 34 (17%), генотип AA — у 41 
(20,5%), соответственно. Частоты генотипов пред-
ставлены в таблице 3.

В группе исследования у мужчин частота геноти-
па GG ВНП rs2285666 гена ACE2 составила 42 (84%) 
случаев, генотип AA — у  8 (16%). В  группе сравне-
ния генотип GG выявлен у  78 (67,8%) мужчин, ге-
нотип AA — у  37 (32,2%). Вероятность обнаружить 
носителя генотипа АА в  группе ОКС и  перенесён-
ной COVID-19 была в  2,5 раза меньше по сравне-
нию с  группой сравнения (ОШ =0,391, 95% ДИ: 
0,167-0,917; р=0,028). У  женщин частота генотипа 
GG в  группе ОКС с  перенесённой COVID-19 со-
ставила 32 (64%) случая, генотипа GA — 14 (28%), 

Таблица 3
Частоты генотипов rs2285666 гена ACE2 с ОКС у пациентов, перенесших COVID-19, и группы сравнения

ACE2, rs2285666 ОКС и COVID-19 Группа сравнения ОКС p
n % n %

Генотип GG 74 74 125 62,5 р=0,411
Генотип GA 14 14 34 17 р=0,217
Генотип AA 12 12 41 20,5 р=0,105
Всего 100 100,0 200 100,0

Сокращения: ОКС — острый коронарный синдром, ACE2 — ген ангиотензинпревращающего фермента 2, COVID-19 — новая коронавирусная инфекция.

Таблица 4
Конечные точки госпитального периода у пациентов с ОКС и COVID-19 

Осложнение ОКС и COVID-19, n=100, n/% Группа сравнения с ОКС, n=200, n/% p
Ранний тромбоз стента 5/6 4/2 p=0,152
Постинфарктная стенокардия 5/6 6/3 p=0,385
Кардиогенный шок 9/9 4/2 p=0,005*
Нарушения ритма 9/9 8/4 p=0,078
Постинфарктный перикардит 2/2 10/5 p=0,212
Повторный инфаркт миокарда 3/3 5/2,5 p=0,800
Кардиалгия 1/1 — p=0,157
Госпитальная летальность 4/4 3/1,5 p=0,177

Примечание: * — p<0,05.
Сокращения: ОКС — острый коронарный синдром, COVID-19 — новая коронавирусная инфекция.
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На сегодняшний день в  литературе не представ-
лены данные на больших выборках пациентов, нет 
сравнений между мужчинами и женщинами, сравне-
ний с пациентами "доковидной эры". Подтверждение 
результатов, полученных в нашей работе, требует их 
реплицирования на более крупных по размеру выбор-
ках пациентов, что является областью интереса на-
ших будущих исследований. Ген АСЕ2 является пер-
спективным для изучения и может быть полезен для 
стратификации рисков развития кардиоваскулярных 
заболеваний, их диагностики и  лечения. Совместно 
с ранее опубликованными данными [6], представлен-
ные результаты являются первыми шагами на пути 
построения прогностической модели для расчета рис-
ка развития ОКС у больных, перенесших COVID-19, 
что позволит снизить заболеваемость и летальность.

Заключение
Таким образом, отношение шансов обнаружить 

носителя генотипа АА rs2285666 гена АСЕ2 в  группе 
мужчин с ОКС и перенесённой COVID-19 в анамне-
зе в  2,5 раза меньше по сравнению с  группой муж-
чин с ОКС без перенесённой инфекции (ОШ =0,391, 
95% ДИ: 0,167-0,917; р=0,028). Полученные данные 
могут указывать на протективную роль генотипа АА 
rs2285666 гена АСЕ2 для лиц мужского пола в контек-
сте развития ОКС на фоне перенесенной COVID-19. 

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

Кроме того, у  мужчин чаще регистрировались кар-
диалгия, повторный ИМ и ранний тромбоз стента. 

Обсуждение 
В  нашем исследовании чаще всего наблюдалось 

наличие генотипа GG ВНП rs2285666 гена ACE2 как 
в исследуемой группе, так и в группе сравнения. Это 
сопоставимо с результатами исследования других на-
учных групп. Так, например, в  иранской популяции 
ученые выявили, что люди с  генотипом GG имеют 
более высокую вероятность прогрессирования тяжё-
лых жизнеугрожающих состояний, а пациенты с дру-
гими генотипами, наоборот, имеют устойчивость как 
к развитию тяжёлых заболеваний, так и к более тяжё-
лым формам COVID-19 [8]. 

В другое исследование вошли 129 человек, где бы-
ло показано, что восприимчивость к инфекции ассо-
циирована с носительством генотипа GG, возрастом 
и коморбидностью пациентов [9]. 

В  крупном метаанализе тайских ученых было 
подтверждено, что носители генотипа GG rs2285666 
ACE2 имели более высокий риск развития тяжелого 
течения ОКС, что совпадает с  результатами нашего 
исследования [10]. 

В российской популяции было выявлено, что бо-
лее тяжёлое течение кардиоваскулярной патологии 
у пациентов связано с носительством генотипа ACE2 
rs2285666 [11]. В  исследовании было показано, что 
пациенты с  перенесённой COVID-19 имеют патоло-
гические изменения в  системе органов кровообра-
щения как на фоне COVID-19, так и после него [9]. 
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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.

Отношения и деятельность: нет.

1ФГБОУ ВО Красноярский государственный медицинский университет им. 
проф. В. Ф. Войно-Ясенецкого Минздрава России, Красноярск; 2ФГБУ 
Федеральный центр сердечно- сосудистой хирургии Минздрава России, 
Красноярск; 3Научно- исследовательский институт терапии и профилактиче-
ской медицины — филиал ФГБНУ Федеральный исследовательский центр 
Институт цитологии и генетики Сибирского отделения Российской академии 
наук, Новосибирск, Россия.

Кузнецова О. О.* — доцент кафедры кардиологии, ORCID: 0000-0003-2247-
4242, Никулина С. Ю. — д. м. н., профессор, зав. кафедрой факультетской те-
рапии, ORCID: 0000-0002-6968-7627, Чернова А. А. — д. м. н., доцент кафедры 
внутренних болезней № 1, ORCID: 0000-0003-2977-1792, Максимов В. Н. — 
д. м. н., профессор, зав. лабораторией молекулярно- генетических исследова-
ний терапевтических заболеваний, ORCID: 0000-0002-7165-4496.

*Автор, ответственный за переписку (Corresponding author):  
isachenko102@inbox.ru

ДИ — доверительный интервал, ДКМП — дилатационная кардиомиопатия, 
ИМТ — индекс массы тела, ИОжТ — индекс ожирения тела, ИОкТ — индекс 
округлости тела, ИФТ — индекс формы тела, ОБ — окружность бедра, ОТ — 
окружность талии, ОТБ — соотношение талии к бедрам, ОТР — соотношение 
талии к росту, ОШ — отношение шансов, ПД — половой диморфизм, СН — 
сердечная недостаточность.

Рукопись получена 22.07.2024
Рецензия получена 26.08.2024
Принята к публикации 07.09.2024

   

Для  цитирования: Кузнецова О. О., Никулина С. Ю., Чернова А. А., Мак-
симов В. Н. Антропометрические показатели как факторы риска развития 
дилатационной кардиомиопатии у носителей полиморфизмов rs1805124 
и rs35068180. Российский кардиологический журнал. 2024;29(10):6056. 
doi: 10.15829/1560-4071-2024-6056. EDN JJBZQR

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

Пикни ческий Нормосте-
нический

Астени-
ческий

Пикни ческий Нормосте-
нический

Астени-
ческий

Пикни ческий 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

Мезомор ф-
ный

Андроморф-
ный

Гинекоморф-
ный

Мезомор ф-
ный

Андро морф-
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 изу чаемых 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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Редкие варианты гена филамина С среди пациентов с гипертрофической кардиомиопатией, 
направленных на септальную миоэктомию

Андреева С. Е., Гурщенков А. В., Зайцев В. В., Козырева А. А., Михалева А. И., Муравьев А. С., Гребенник В. К., Митрофанова Л. Б., 
Гордеев М. Л., Моисеева О. М., Костарева А. А.

Цель. Определить частоту и спектр редких вариантов гена филамина С 
(FLNC) среди пациентов с обструктивной гипертрофической кардиомиопати-
ей (ГКМП), направленных на септальную миоэктомию, а также дать клиниче-
скую характеристику ГКМП, протекающей на фоне данных вариантов. 
Материал  и  методы. 98 взрослым пациентам с ГКМП, которым была про-
ведена процедура септальной миоэктомии, было выполнено генетическое 
тестирование методом секвенирования нового поколения с использовани-
ем целевой кардиопанели (панель на 39 генов применена у 58 пациентов, 
и панель на 17 генов — у 40 пациентов). У пациентов с редкими вариантами 
FLNC (с частотой минорного аллеля <0,01%) были проанализированы данные 
анамнеза, эхокардиографии (ЭхоКГ), электрокардиографии, холтеровского 
мониторирования, а также гистологического исследования миокарда, полу-
ченного интраоперационно. 
Результаты. Выявлено 4 пациента с редкими вариантами FLNC (2 мужчины 
и 2 женщины), что составило 4% (Pro1774Ser, Thr1317Pro и His1834Tyr, по-
следний выявлен дважды). Указанные варианты являлись точечными одно-
нуклеотидными заменами и классифицировались как варианты неопреде-
ленной клинической значимости. Вариант FLNC p.Thr1317Pro у одного па-
циента сочетался с патогенным вариантом в гене MYH7 p.Val606Leu. Дебют 
заболевания у всех пациентов произошел после 40 лет. Клиническая картина 
была представлена умеренными проявлениями сердечной недостаточности 
и стенокардии на уровне II функционального класса, не было зарегистриро-
вано пароксизмов неустойчивой желудочковой тахикардии и фибрилляции 
предсердий, клинически значимых блокад проводимости. При ЭхоКГ у одной 
пациентки с вариантом p.His1834Tyr наблюдалась двояковыпуклая межжелу-
дочковая перегородка с преобладающей гипертрофией срединных отделов, 
в то время как у остальных пациентов была преимущественно гипертрофия 
базальных отделов. Диастолическая дисфункция не превышала 1-2 степени 
у всех четырех пациентов. 
Заключение. Клинические характеристики носителей редких вариантов FLNC 
в нашем исследовании не отличались от большинства пациентов с ГКМП, 
подвергшихся операции септальной миоэктомии. Редкие варианты гена FLNC 
могут выступать в качестве причинных или модификаторов течения ГКМП. 
Для уточнения характера патогенности редких вариантов FLNC необходимы 
функциональные и популяционные исследования с применением сегрегаци-
онного анализа. 

Ключевые слова: обструктивная гипертрофическая кардиомиопатия, фила-
мин C, септальная миоэктомия.
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Rare filamin C variants among patients with hypertrophic cardiomyopathy referred for septal myectomy

Andreeva S. E., Gurshchenkov A. V., Zaitsev V. V., Kozyreva A. A., Mikhaleva A. I., Muravyov A. S., Grebennik V. K., Mitrofanova L. B., 
Gordeev M. L., Moiseeva O. M., Kostareva A. A.

Aim. To determine the prevalence and profile of rare variants of the filamin C 
gene (FLNC) among patients with hypertrophic obstructive cardiomyopathy 
(HCM) referred for septal myectomy, and to provide a clinical description of HCM 
occurring with these variants.
Material  and  methods. Ninety- eight adult patients with HCM who underwent 
septal myectomy underwent genetic testing by next-generation sequencing 

using a targeted cardiac panel (39-gene panel in 58 patients and 17-gene panel 
in 40 patients). In patients with rare FLNC variants (with a minor allele frequency 
<0,01%), the data of anamnesis, echocardiography, electrocardiography, Holter 
monitoring, and myocardial histological examination were analyzed.
Results. Four patients with rare FLNC variants (two men and two women) were 
identified, which amounted to 4% (Pro1774Ser, Thr1317Pro and His1834Tyr, 
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•  Пациенты с обструктивной гипертрофической 
кардиомиопатией (ГКМП) на фоне редких 
миссенс- вариантов гена FLNC в  нашем ис-
следовании не отличались по основным кли-
ническим характеристикам от большинства 
пациентов с  ГКМП, направленных для вы-
полнения септальной миоэктомии.

•  Редкие миссенс- варианты гена FLNC могут 
выступать в качестве причинных или модифи-
каторов течения ГКМП. 

•  Для уточнения характера патогенности редких 
миссенс- вариантов FLNC необходимы функ-
циональные и  сегрегационные исследования.

•  Patients with hypertrophic obstructive cardio-
myopathy (HCM) against the background of 
rare missense FLNC variants in our study did not 
differ in the main clinical characteristics from the 
majority of patients with HCM referred for septal 
myectomy. 

•  Rare missense FLNC variants can act as causative 
or modifying factors of HCM course.

•  Functional and segregation studies are needed 
to clarify the nature of the pathogenicity of rare 
missense FLNC variants.

Ключевые моменты Key messages

Гипертрофическая кардиомиопатия (ГКМП) яв-
ляется самым распространенным генетически обу-
словленным заболеванием сердца и  характеризуется 
гипертрофией миокарда, неадекватной гемодинами-
ческой нагрузке [1, 2]. Она ассоциирована с неблаго-
приятными исходами — фибрилляцией предсердий, 
сердечной недостаточностью (СН) и внезапной сер-
дечной смертью [1, 2]. В последние годы появляются 
новые данные, расширяющие представление об этио-
логии ГКМП, выводя ее за пределы "болезни сарко-
мера": наряду с подтверждением полигенного вклада 
несаркомерных генов в  развитие ГКМП, в  спектре 
моногенных причин также появляются новые несар-
комерные гены-кандидаты [3-5].

Примером является ген филамина С  (FLNC), 
экспрессируемый в  поперечно- полосатой мускула-
туре [6, 7]. В  кардиомиоцитах FLNC локализован 

в  области Z-диска, где он, соединяясь с  тонкими 
филаментами, обеспечивает механическую стабиль-
ность саркомера [6, 7]. Расположение в Z-диске и его 
взаимодействие с другими протеинами данной зоны 
позволяет ему выполнять функцию узла, обеспечи-
вающего механосенсинг и  трансдукцию сигнала [6]. 
FLNC — динамичный протеин, преобладающая ло-
кализация которого может меняться на различных 
этапах онтогенеза, а  также в  условиях стресса [6]. 
В  субсарколемме FLNC является частью аппарата 
костамера, поддерживающего тонкие взаимодей-
ствия между саркомером и внеклеточным матриксом 
[6]. Также FLNC представлен в  области вставочных 
дисков, где его количество повышается в  условиях 
механического стресса [6].

Первые сообщения о  выявлении патогенных ва-
риантов FLNC относились к  миопатиям, симптомы 
которых также могли включать гипертрофию левого 
желудочка [3, 8]. К  настоящему моменту большин-

the latter was detected twice). These variants were missenses and classified as 
variants of uncertain clinical significance. The FLNC p.Thr1317Pro variant in one 
patient was combined with a pathogenic variant p.Val606Leu in MYH7 gene. All 
patients received diagnosis of HCM after age of 40 years. Clinical course was 
represented by mild symptoms of heart failure and class II stable angina. Episodes 
of non-sustained ventricular tachycardia, atrial fibrillation or clinically significant 
conduction block were not registered. One patient with p.His1834Tyr FLNC variant 
had reverse curve interventricular septum morphology, whereas other patients had 
predominant hypertrophy of basal segment of interventricular septum. Diastolic 
dysfunction did not exceed grade 1-2 in all four patients.
Conclusion. The clinical characteristics of carriers of rare FLNC variants in our 
study did not differ from the majority of patients with HCM who underwent septal 
myectomy. Rare FLNC variants can act as causative or modifying factors of HCM 
course. Functional and population- based studies using segregation analysis should 
clarify the pathogenicity of rare FLNC variants.

Keywords: hypertrophic obstructive cardiomyopathy, filamin C, septal myectomy.
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ство сообщений о  выявлении вариантов гена FLNC 
при заболеваниях относятся именно к кардиомиопа-
тиям [3]. Укорачивающие варианты FLNC приводят 
к  развитию дилатационной (ДКМП) и  аритмоген-
ной кардиомиопатии правого желудочка по механиз-
му гаплонедостаточности, в  то время как миссенс- 
варианты выявляются при ГКМП и  рестриктивной 
кардиомиопатии (РКМП) и,  как предполагается, 
формируют фенотип заболевания за счет непра-
вильного фолдинга и  агрегации протеинов [6, 7, 9, 
10]. Согласно исследованию Ader F, et al., варианты 
FLNC, которые можно идентифицировать как при-
чинные, выявляются в 1,3% случаев ГКМП [10]. 

На настоящий момент остается актуальным во-
прос о  патогенности выявляемых у  пациентов 
с  ГКМП вариантов в  гене FLNC, поскольку пода-
вляющее их большинство являются миссенс и клас-
сифицируются как варианты неопределенной кли-
нической значимости [3, 7]. Изучение корреляции 
генотип- фенотип у  пациентов с  вариантами FLNC 
и ГКМП с более тяжелым клиническим течением мо-
жет представлять актуальную научную задачу в рам-
ках интерпретации вариантов FLNC при данной кар-
диомиопатии. 

Наличие обструкции выносящего тракта лево-
го желудочка (ВТЛЖ) является одним из ключевых 
эхокардиографических признаков, позволяющим 
идентифицировать подгруппу повышенного риска 
развития неблагоприятных событий [11, 12]. Так, 
подавляющее большинство случаев СН при ГКМП 
формируется у  пациентов с  обструктивной фор-
мой, также наличие обструкции ВТЛЖ является 
фактором, повышающим риск развития внезапной 
сердечной смерти [11, 12]. Пациенты с  обструкцией 
ВТЛЖ имеют более выраженную диастолическую 
дисфункцию, выявляемую при эхокардиографии 
(ЭхоКГ), и более распространенный фиброз по дан-
ным магнитно- резонансной томографии, который 
локализован не только фокально в  области гипер-
трофированного миокарда, но и  носит диффузный 
характер, что, как предполагается, обусловлено хро-
нической перегрузкой давлением [13]. Симптомным 
пациентам, рефрактерным к медикаментозной тера-
пии, с  тяжелой обструкцией ВТЛЖ, определяемой 
по пиковому градиенту в  ВТЛЖ ≥50  мм рт.ст., экс-
пертными сообществами рекомендовано проведение 
процедуры септальной миоэктомии [1, 2].

На настоящий момент в  литературе отсутствуют 
данные о спектре вариантов гена FLNC в когорте па-
циентов с обструктивной ГКМП и клинических харак-
теристиках пациентов из данной генетической группы.

С  помощью технологии секвенирования нового 
поколения, цель исследования — определить частоту 
и спектр редких вариантов FLNC среди взрослых па-
циентов с  обструктивной ГКМП, направленных на 
септальную миоэктомию, дать клиническую и  пато-

морфологическую характеристику ГКМП, протекаю-
щей на фоне данных вариантов.

Материал и методы
Исследование было проведено в  соответствии 

с Хельсинкской декларацией и одобрено локальным 
этическим комитетом НМИЦ им. В. А. Алмазова, 
перед включением у всех участников было получено 
письменное информированное согласие. 

В  исследование включено 98 неродственных па-
циентов с  ГКМП, госпитализированных в  НМИЦ 
им. В. А. Алмазова с  целью проведения процедуры 
септальной миоэктомии (рис.  1). Для 58 пациентов 
было выполнено генетическое исследование методом 
секвенирования нового поколения с использованием 
целевой кардиопанели для проверки 39 генов, ассоци-
ированных с развитием кардиомиопатий (список ге-
нов в Приложении). Еще 40 пациентам генетическое 
исследование методом массового параллельного сек-
венирования было выполнено с  применением целе-
вой панели на 17 генов (список генов в Приложении). 
Секвенирование библиотек было проведено с  ис-
пользованием набора целевого обогащения SureSelect 

Пациенты с ГКМП,  
направленные на септальную  

миоэктомию,  
n=98

Пациенты с редкими вариантами FLNC  
MAF <0,01%

Оценка данных анамнеза, 
 ЭхоКГ, ЭКГ, ХМ ЭКГ, МРТ, патоморфологии

FLNC: 
• p.His1834Tyr; n=2
• p.Pro1774Ser; n=1

FLNC+MYH7:
• p.Thr1317Pro + p.Val606Leu, соответственно; n=1

Панель 39 генов,  
n=58 

Панель 17 генов,  
n=40 

Генетическое  
тестирование

Рис. 1. Схема исследования. 
Сокращения: ГКМП — гипертрофическая кардиомиопатия, МРТ — магнитно- 
резонансная томография, ХМ ЭКГ — холтеровское мониторирование ЭКГ, 
ЭКГ — электрокардиограмма, ЭхоКГ — эхокардиография, n — количество па- 
циентов, MAF — частота минорного аллеля.
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ные анамнеза, ЭхоКГ, электрокардиограммы, выпол-
ненные до миоэктомии, холтеровского мониториро-
вания. Дана патоморфологическая характеристика 
миокарда межжелудочковой перегородки (МЖП), 
полученного интраоперационно в  ходе процедуры 
миоэктомии. Работа выполнена при финансовой под-
держке гранта РНФ 15-20-00271 П.

Результаты
Генетическая характеристика. Среди 98 проанали-

зированных пациентов выявлено 4 пациента с  ред-

Human All Exon V6 r2 (60Mbp) (Agilent Technologies, 
США) при помощи секвенатора Illumina HiSeq 
и  SBSv4 реактивов (Illumina, США). Выравнивание, 
обработка данных и  аннотации были выполнены 
с использованием референса генома человека hg19. 

По результатам проведенного генетического тести-
рования были отобраны пациенты с редкими вариан-
тами FLNC (MAF <0,01%), последние были класси-
фицированы согласно рекомендациям Американской 
коллегии медицинской генетики (ACMG) [14]. Для 
отобранных пациентов были проанализированы дан-

Таблица 1
Клинические характеристики пациентов с вариантами FLNC

  Пациент А  Пациент Б Пациент В  Пациент Г
Панель 39 генов 39 генов 17 генов 39 генов
Пол М Ж Ж М
Ген FLNC FLNC FLNC MYH7 FLNC

Вариант  p.Pro1774Ser p.His1834Tyr p.His1834Tyr p.Val606Leu p.Thr1317Pro
Возраст дебюта 
заболевания

45 41 64 43

Возраст миоэктомии, лет 49 42 66 45
Жалобы одышка при ФН,  

пресинкопы
одышка,  
боли в грудной клетке

одышка при ФН,  
боли в грудной клетке

одышка при ФН,  
синкопальные состояния 

ХСН, ФК II II II II
Артериальная гипертензия есть, контролируемая нет есть, контролируемая нет
Сахарный диабет, тип 2 нет нет нет нет
Фибрилляция предсердий нет нет нет нет
Нарушения проводимости не выявлено блокада передне- верхнего 

разветвления ЛНПГ
не выявлено блокада передне- верхнего 

разветвления ЛНПГ 
Неустойчивая желудочковая 
тахикардия

нет нет нет нет

Гемодинамически значимые 
стенозы КА

нет интрамиокардиальное 
прохождение ПМЖА,  
стеноз в систолу 75%

нет интрамиокардиальное 
прохождение ПМЖА,  
стеноз в систолу 70%

Максимальный градиент 
в покое, мм рт.ст.

56 72 12 104

Максимальный градиент 
провоцируемый, мм рт.ст. 
(метод провокации)

132 (проба Вальсальвы) 142 (проба Вальсальвы) 65 (стресс- ЭхоКГ) 126 (проба Вальсальвы)

Толщина МЖП, мм 22 (базально) 20 (базально)
29 (срединные отделы)

19 (базально) 20 (базально)

ЗС ЛЖ, мм 13 12 14 10
ФВ ЛЖ Симпсон, % 66 60 57 77
иОЛП, мл/м2 47 45 39 41
иКДО, мл/м2 48 46 28 56
иКСО, мл/м2 — 19 12 13
Митральная регургитация умеренная умеренная легкая умеренная
РСДЛА, мм рт.ст. не лоцируется 38 35 40
Диастолическая 
дисфункция, степень

2 2 1 2

Сокращения: Ж — женский пол, ЗС ЛЖ — задняя стенка левого желудочка, иКДО — индексированный конечный диастолический объем, иКСО — индексирован-
ный конечный систолический объем, иОЛП — индекс объема левого предсердия, КА — коронарные артерии, ЛНПГ — левая ножка пучка Гиса, М — мужской пол, 
МЖП — межжелудочковая перегородка, ПМЖА — передняя межжелудочковая артерия, РСДЛА — расчетное систолическое давление в легочной артерии, ФВ 
ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, ФК — функциональный класс, ФН — физическая нагрузка, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ЭхоКГ — 
эхокардиография.
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p.His1834Tyr и  p.Thr1317Pro и  доброкачественного 
характера для варианта p.Pro1774Ser (табл. 2). 

Клиническая характеристика. У  всех четырех па-
циентов заболевание дебютировало после 40  лет — 
в 41, 43, 45 и 64 года, — что потребовало проведения 
септальной миоэктомии спустя 1-4  года (табл.  1). 
Клиническая картина была представлена умерен-
ными проявлениями СН и  стенокардии на уровне 
II функционального класса; у  пациента с  варианта-
ми FLNC+MYH7 наблюдались также синкопальные 
состояния. Не было зарегистрировано пароксизмов 
неустойчивой желудочковой тахикардии и  фибрил-
ляции предсердий. По данным проанализированных 
историй болезней не было указаний на наследствен-
ный характер заболевания. 

Анализ ЭхоКГ и  данных магнитно- резонансной 
томографии показал, что все пациенты с вариантами 

кими вариантами FLNC — 2 мужчины и 2 женщины 
(рис.  1, табл.  1). Данные варианты определены как 
миссенс и  находились в  гетерозиготном состоянии: 
p.Pro1774Ser, p.His1834Tyr и  p.Thr1317Pro, при этом 
вариант p.His1834Tyr был обнаружен дважды, у  двух 
неродственных пациентов (пациенты А-Г, соответ-
ственно). Все указанные варианты согласно ACMG/
AMP классифицированы как варианты неопределен-
ной клинической значимости. Ни один из указанных 
вариантов FLNC не был описан ранее в  литературе. 
Вариант FLNC p.Thr1317Pro выявлен в  сочетании 
с  патогенным вариантом в  гене MYH7 p.Val606Leu 
(табл.  1). Вариант FLNC p.Thr1317Pro был локали-
зован в домене ROD1, остальные — в ROD2. Анализ 
предсказания патогенности in silico на основе вы-
числительных моделей продемонстрировал доказа-
тельства в  пользу патогенного характера вариантов 

А

В

Б

Г

Рис. 2. Результаты магнитно- резонансной томографии носителей миссенс- вариантов FLNC. У пациентки Б с вариантом p.His1834Tyr наблюдалась двояковы-
пуклая МЖП с преобладающей гипертрофией на уровне срединных отделов, в то время как у остальных пациентов наблюдался вариант с гипертрофией пре-
имущественно базальных отделов МЖП.
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Во фрагментах миокарда МЖП, полученного ин-
траоперационно, у всех пациентов наблюдались при-
знаки ГКМП, такие как гипертрофия кардиомиоци-
тов, феномен "disarray" (дискомплексация) различ-
ной степени выраженности и мелкоочаговый фиброз 
(табл.  3). Дискомплексация кардиомиоцитов >15% 
выявлена у пациента с вариантом FLNC p.Pro1774Ser, 
а  также у  пациента с  вариантами MYH7+FLNC 
p.Val606Leu и  p.Thr1317Pro, соответственно, тогда 
как у  оставшихся пациентов disarray составил <15%. 
Кроме того, у  всех пациентов наблюдалось утолще-
ние и фиброз эндокарда. Не было выявлено призна-
ков амилоидоза и гликогеноза.

Обсуждение
В  данной работе мы сфокусировались на вари-

антах гена FLNC, претендующего на роль причин-
ного в  развитии несаркомерных форм ГКМП. 
Особенность этого исследования заключается в том, 
что оно выполнено в  когорте пациентов с  обструк-
тивной ГКМП, отобранных для проведения проце-

FLNC характеризовались промежуточной степенью 
выраженности гипертрофии левого желудочка без 
экстремальных значений: максимальная толщина 
стенок составила от 19 до 29 мм. У пациентки Б с ва-
риантом p.His1834Tyr наблюдалась двояковыпуклая 
МЖП, что приводило к  формированию обструкции 
на уровне базальных и срединных отделов, в то вре-
мя как у  остальных пациентов преобладал вариант 
с  гипертрофией преимущественно базальных от-
делов МЖП (рис.  2). Ни один из пациентов на мо-
мент исследования не достиг гипокинетической фа-
зы ГКМП, определяемой при фракции выброса по 
Симпсон <50%. У  всех пациентов диастолическая 
дисфункция соответствовала 1 или 2 степени, дила-
тация левого предсердия также не превышала уме-
ренных значений (индекс объема левого предсердия 
от 37 до 45 мл/м2), а  показатели расчетного систо-
лического давления в легочной артерии соответство-
вали легочной гипертензии 1 степени. Клинические 
характеристики пациентов с  редкими вариантами 
FLNC суммированы в таблице 1.

Таблица 2
Редкие варианты гена FLNC, выявленные среди пациентов в данном исследовании,  

и их оценка по шкалам предсказания патогенности in silico

Пациенты А Б, В Г
Тип варианта Миссенс Миссенс Миссенс
Домен ROD2 ROD2 ROD1 
Экзон 32 33 33
Позиция g. g.128490459C>T g.128490958C>T g.128486202A>G 
Позиция c. c.5320C>T c.5500C>T c.3949A>G
Позиция p. p.Pro1774Ser p.His1834Tyr p.Thr1317Pro
Номер rs rs370823820 rs377141822 rs377555574
MAF 0.000007 0.00006083 0.00008034
ACMG/AMP VUS VUS VUS
In-silico predictors Benign Supporting - BP4 Pathogenic Supporting - PP3 Pathogenic Supporting - PP3
MetaSVM ND Benign Moderate Pathogenic Moderate
FATHMM Uncertain Benign Supporting Uncertain
FATHMM-XF Benign Supporting Pathogenic Supporting Pathogenic Moderate
PROVEAN Benign Supporting Pathogenic Supporting Pathogenic Supporting
MutationTaster Benign Supporting Uncertain Uncertain
CADD 23.1 26.7 25.4

Таблица 3
Результаты патоморфологического исследования миокарда пациентов  

с вариантами FLNC среди миоэктомированных

Пациент А Б В Г
Дискомплексация мышечных волокон <15% >15% <15% >15%
Гипертрофия КМЦ + + + +
Утолщение эндокарда + + + +
Утолщение интрамуральных сосудов + + — —
Реакция Шифф-йодной кислотой+включения нет есть (единичные КМЦ) нет нет

Сокращение: КМЦ — кардиомиоциты. 
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нонсенс- опосредованного распада РНК, в  резуль-
тате которого мутантный FLNC не синтезируется, 
количество FLNC в  клетке снижается и  возникает 
его гаплонедостаточность [6]. Данный механизм был 
заподозрен на основании того, что в  цитоплазме 
кардиомиоцитов пациентов с  truncFLNC-ДКМП не 
было выявлено агрегатов FLNC, в животных моделях 
truncFLNC с  применением рыб данио- рерио и  кры-
синых миобластов также не было выявлено агрега-
тов FLNC [6, 9]. На гистологическом уровне у  па-
циентов с  truncFLNC-ДКМП наблюдаются участки 
выраженного циркулярного фиброза, что приводит 
к  электрофизиологической нестабильности и  про-
гностически неблагоприятным желудочковым арит-
миям [9]. В  связи с  чем наличие truncFLNC у  паци-
ентов с ДКМП выделено отдельным пунктом в кли-
нических рекомендациях при принятии решения об 
имплантации кардиовертера- дефибриллятора [1]. 

В  свою очередь, у  пациентов с  ГКМП truncFLNC 
варианты никогда не были выявлены [20]. Вместо 
этого у  пациентов с  ГКМП и  РКМП преобладают 
неукорачивающие варианты FLNC, из которых ~95% 
составляют миссенс- варианты [6]. Для миссенс- 
вариантов FLNC основным предполагаемым меха-
низмом формирования фенотипа кардиомиопатии 
является неправильный фолдинг и агрегация протеи-
нов, которые склонны локализовываться вокруг ядра 
[20-22]. С  точки зрения клинических проявлений, 
большинство сообщений о РКМП на фоне миссенс- 
вариантов FLNC составляют случаи неблагоприят-
ного течения с дебютом в детском возрасте, нередко 
в  сочетании с  нейромышечным фенотипом [21-26], 
в  то время как ГКМП на фоне миссенс- вариантов 
FLNC не отличалась по своим клиническим характе-
ристикам от общей когорты пациентов с ГКМП [17, 
18], с  чем согласуются результаты нашего исследо-
вания. Исключения представляют собой единичные 
описания FLNC-ГКМП с яркой клинической карти-
ной, неблагоприятным прогнозом и высокой семей-
ной агрегацией [20, 27]. 

По настоящий момент однозначная клиническая 
интерпретация редких вариантов FLNC, выявляемых 
среди пациентов с  ГКМП, затруднена. Во-первых, 
для большинства выявляемых при ГКМП миссенс- 
вариантов FLNC отсутствуют функциональные иссле-
дования, в связи с чем они сохраняют за собой статус 
вариантов неопределенной клинической значимости. 
Во-вторых, имеются данные, ставящее под сомнение 
само положение о том, что варианты FLNC вызывают 
ГКМП: так, в работе Cui H, et al. 2018г частота вари-
антов FLNC в когорте 540 пациентов ГКМП не отли-
чалась статистически значимо от таковой в группе 307 
здоровых добровольцев [17], и, таким образом, могла 
отражать распространенность редких, но доброка-
чественных вариантов. Мы полагаем, что влияние 
миссенс- вариантов FLNC на реализацию фенотипа 

дуры септальной миоэктомии, а значит, представляю-
щих собой подгруппу повышенного риска развития 
неблагоприятных клинических исходов [11, 12]. 

Изучение генетических основ и патогенетических 
механизмов формирования несаркомерной ГКМП 
имеет особый смысл на современном этапе лече-
ния данной патологии: появление терапии обструк-
тивной ГКМП ингибиторами сердечного миозина, 
основные механизмы работы которого изучены на 
клетках с  мутациями генов саркомера, поднимает 
вопросы о  потенциальной эффективности данной 
терапии в  когорте пациентов без патогенных вари-
антов в  генах саркомера, которая составляет 40-60% 
всех пациентов с ГКМП [4, 5, 15, 16].

Среди 98 проанализированных пациентов ред-
кие варианты FLNC были выявлены у  4 пациентов, 
что составляет 4%, согласуется с  частотой редких 
вариантов FLNC в  общей популяции пациентов 
с  ГКМП, варьирующей по данным литературы от 
1,3 до 5,0% [10, 17-19]. Два из трех выявленных ва-
риантов (p.Pro1774Ser и  p.His1834Tyr) расположены 
в  домене ROD2, являющемся мутационной горячей 
точкой [6, 7]. Он является важным доменом для вну-
триклеточного сигналлинга, димеризации филами-
на и взаимодействия с Z-диском, в связи с чем, как 
предполагается, миссенс- варианты, локализованные 
в  домене ROD2, имеют высокую вероятность быть 
патогенными для ГКМП [7]. Замена p.Thr1317Pro 
обнаружена в  домене ROD1, являющемся еще од-
ной распространенной локализацией вариантов для 
FLNC-ГКМП [6, 7]. Ни один из указанных вариантов 
не был описан ранее в литературе.

Клиническое течение у носителей редких вариан-
тов FLNC в  нашем исследовании характеризовалось 
умеренной тяжестью: дебют заболевания произошел 
после 40  лет, СН не достигала продвинутых стадий, 
не было зафиксировано прогностически неблагопри-
ятных желудочковых нарушений ритма и фибрилля-
ции предсердий. Данные ЭхоКГ продемонстрирова-
ли легкую или умеренную степень дилатации левого 
предсердия, диастолическую дисфункцию первой 
или второй стадии, отсутствие снижения контрак-
тильности и  рестриктивного кровотока. Эти резуль-
таты также согласуются с  данными литературы, где 
по основным клиническим характеристикам боль-
шинство носителей вариантов FLNC не отличались 
значимо от остальных пациентов с ГКМП [17, 18]. 

К  настоящему моменту выявлены определенные 
закономерности в  реализации фенотипа FLNC-
кардиомиопатий, в зависимости от функциональных 
характеристик причинного генетического варианта. 
Так, известно, что укорачивающие варианты FLNC 
(truncFLNC) преобладают у  пациентов с  ДКМП 
и аритмогенной дисплазии правого желудочка. Такие 
варианты несут в  себе стоп-кодон и,  как предпола-
гается, запускают высококонсервативный механизм 
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не саркомера MYH7 p.Val606Leu. Несмотря на то, что 
выявление патогенного саркомерного варианта само 
по себе достаточно для объяснения формирования 
фенотипа ГКМП, нам представляется важным сооб-
щать о  подобных клинических случаях в  связи с  до-
казанной неполной пенетрантностью саркомерных ге-
нетических вариантов и растущими свидетельствами 
полигенной природы ГКМП [3-5, 31, 32]. Сочетание 
вариантов FLNC с  саркомерными описано в  когорте 
пациентов с ГКМП: так, в исследовании Cui H, et al. 
у каждого третьего пациента с вариантом FLNC были 
также выявлены патогенные и  вероятно патогенные 
варианты в генах саркомера [17]. Мы полагаем, что ва-
риант FLNC p.Thr1317Pro также мог участвовать в фор-
мировании фенотипа заболевания, в роли модифика-
тора или как самостоятельный причинный вариант. 

К недостаткам нашего исследования следует отнес-
ти отсутствие сегрегационного анализа, а также отсут-
ствие функциональных исследований для выявленных 
вариантов, в связи с чем их клиническая интерпретация 
затруднена, что требует дальнейшего эксперименталь-
ного подтверждения и популяционных исследований. 

Заключение
В приведенных случаях клинические характерис-

тики носителей редких миссенс- вариантов FLNC 
среди пациентов с  обструктивной ГКМП, направ-
ленных на септальную миоэктомию, не отличались 
от большинства пациентов в  общей когорте ГКМП 
и  характеризовались дебютом заболевания после 
четвертой декады жизни, отсутствием гипокинетиче-
ских форм, рестриктивного кровотока и жизнеугро-
жающих желудочковых аритмий. Дальнейшие функ-
циональные и популяционные исследования должны 
пролить свет на корреляцию генотип- фенотип у па-
циентов с миссенс- вариантами FLNC и ГКМП. 

Отношения и деятельность. Работа выполнена при 
финансовой поддержке гранта РНФ 15-20-00271 П.

кардиомиопатий может представлять собой спектр: от 
модифицирующего влияния к вариантам с большего 
размера генетическим эффектом, что, вероятно, за-
висит от функциональных последствий конкретного 
генетического варианта.

Роль гистологических находок в диагностике и ве-
дении ГКМП на современном этапе ее изучения 
остается неуточненной [28]. Характерными гистопа-
тологическими признаками ГКМП являются гипер-
трофия и  дискомплексация (феномен disarray) кар-
диомиоцитов, аномалии малых интрамуральных со-
судов, интерстициальный и  заместительный фиброз 
[28]. Известно, что феномен disarray более выражен 
у  молодых пациентов с  ГКМП, погибших от вне-
запной сердечной смерти, однако для установления 
четкой взаимосвязи между степенью дискомплекса-
ции и  выживаемостью существующих данных недо-
статочно [28-30]. Заместительный фиброз связывают 
с  ишемией, возникающей на фоне поражения ма-
лых сосудов, и он в большей степени, по-видимому, 
участвует в  формировании осложнений при ГКМП, 
в то время как интерстициальный фиброз способству-
ет диастолической дисфункции и  дилатации пред-
сердий [28, 30]. В  нашем исследовании у  пациентов 
с  вариантами FLNC при гистологическом исследо-
вании фрагментов МЖП не было выявлено участ-
ков заместительного фиброза, но у  всех был описан 
интерстициальный его вариант, что на клиническом 
уровне соответствовало умеренной или легкой диа-
столической дисфункции и  отсутствию желудочко-
вых нарушений ритма и, таким образом, согласуется 
с  описанными выше литературными данными [28, 
30]. У  всех пациентов с  FLNC-ГКМП было выявле-
но утолщение эндокарда, характерное для пациентов 
старшей возрастной группы [30]. 

Отдельно мы бы хотели обсудить случай пациен-
та  Г, у  которого было выявлено сочетание несарко-
мерного варианта FLNC p.Thr1317Pro неопределенной 
клинической значимости и патогенного варианта в ге-
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Приложение
Список исследованных генов
Панель 1 (39 генов): ACTC1, ACTN2, ALPK3, BAG3, BRAF, CBL, CSRP3, FHL2, FHOD3, FLNC, FXN, GLA, 

HRAS, KRAS, LAMP2, LDB3, LZTR1, MAP2K1, MAP2K2, MYBPC3, MYH7, MYL2, MYL3, MYLK2, MYOM1, 
MYPN, NF1, NRAS, PRKAG2, PTPN11, RAF1, SHOC2, SOS1, TNNC1, TNNI3, TNNT2, TPM1, TRIM63, TTR.

Панель 2 (17 генов): ACTC1, DES, FLNC, GLA, LAMP2, MYBPC3, MYH7, MYL2, MYL3, PLN, PRKAG2, 
PTPN11, TNNC1, TNNI3, TNNT2, TPM1, TTR.
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Идентификация предикторов неблагоприятного прогноза у больных тромбоэмболией легочной 
артерии

Крючкова Н. М.1,2, Никулина С. Ю.1, Чернова А. А.1,4, Алябьева А. А.1, Максимов В. Н.3

Цель. Выявить клинические и генетические факторы, ассоциированные с не-
благоприятным прогнозом тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА) в отда-
ленном периоде, а также разработать модель стратификации риска леталь-
ного исхода в отдаленном периоде у пациентов с ТЭЛА.
Материал и методы. В исследование были включены 120 пациентов с под-
твержденным диагнозом ТЭЛА. Проведенный анализ включал сбор клиниче-
ских данных, инструментальные исследования (включая эхокардиографию) 
и молекулярно- генетический анализ. Для оценки предикторов летального ис-
хода использовался регрессионный анализ Кокса. Статистическая обработка 
данных проводилась с использованием программного обеспечения Excel 2019, 
SPSS Statistica v. 26 (IBM, США), MedCalc v. 20.104 и JMP Pro 17 (SAS, США).
Результаты. Были выявлены следующие независимые предикторы леталь-
ного исхода (с помощью многофакторного регрессионного анализа): возраст 
(отношение шансов (ОШ) 1,051, p=0,0002), венозная тромбоэмболия в анам-
незе (ОШ 2,090, p=0,0117), генотип TT полиморфизма rs5985 гена F13A1 (ОШ 
2,820, p=0,0427) и переднезадний размер правого желудочка (ОШ 1,043, 
p=0,0294). Также было выявлено, что гипокинез стенок правого желудочка 
(ОШ 5,040, p=0,0285), субмассивный объем поражения легочной артерии 
(ОШ 2,714, p=0,0025), инфаркт миокарда в анамнезе (ОШ 2,839, p=0,0028) 
и другие факторы значимо ассоциированы с увеличением риска летального 
исхода. На основе этих предикторов была разработана прогностическая мо-
дель, позволяющая эффективно стратифицировать риск летального исхода.
Заключение. В исследовании проведен комплексный анализ клинико- 
анамнестических и молекулярно- генетических характеристик пациентов 
c ТЭЛА, верифицированы значимые предикторы неблагоприятного прогноза 
при ТЭЛА в отдаленном периоде с использованием множественной логисти-
ческой регрессии. Предложенный алгоритм прогнозирования летального ис-
хода, согласно модели стратификации риска, необходимо использовать для 
определения индивидуального подхода к лечению, профилактике и диспан-
серному наблюдению пациентов после перенесенной ТЭЛА.

Ключевые слова: тромбоэмболия легочной артерии, предикторы риска, ле-
тальный исход, генетические маркеры, клиническая эхокардиография.
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Identification of poor prognosis predictors in patients with pulmonary embolism

Kryuchkova N. M.1,2, Nikulina S. Yu.1, Chernova A. A.1,4, Alyabyeva A. A.1, Maksimov V. N.3

Aim.  To identify the predictors of poor prognosis in patients with pulmonary 
embolism (PE).
Material  and  methods. The study included 120 patients with verified PE. The 
analysis included the clinical evidence collection, paraclinical investigations 
(including echocardiography) and genetic analysis. Cox regression analysis was 
used to assess mortality predictors. Statistical data processing was performed 
using Excel 2019, SPSS Statistica v. 26 (IBM, USA), MedCalc v. 20.104 and JMP 
Pro 17 (SAS, USA) software.
Results. The following independent mortality predictors were identified using 
multivariate regression analysis: age (odds ratio (OR) 1,051, p=0,0002), prior 
venous thromboembolism (OR 2,090, p=0,0117), TT genotype of the F13A1 rs5985 
polymorphism (OR 2,820, p=0,0427) and anteroposterior right ventricular size 
(OR 1,043, p=0,0294). Right ventricular wall hypokinesis (OR 5,040, p=0,0285), 
submassive pulmonary artery involvement (OR 2,714, p=0,0025), prior myocardial 
infarction (OR 2,839, p=0,0028) and other factors were significantly associated 
with an increased death risk. Based on these predictors, a prognostic model was 
developed that allows for effective stratification of the death risk.

Conclusion. The predictors identified in the study can be used for risk stratification 
and optimization of patient management with PE, which can improve the prognosis 
and treatment outcomes.

Keywords: pulmonary embolism, risk predictors, death, genetic markers, clinical 
echocardiography.
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Что уже известно о предмете исследования?
•  Геномная медицина играет ключевую роль 

в  идентификации молекулярных механизмов, 
лежащих в основе заболеваний, позволяет вы-
явить латентные варианты болезней, а  также 
прогнозировать особенности течения и  веро-
ятность неблагоприятных исходов.

Что нового?
•  Прогностическая модель выявила независи-

мые предикторы летального исхода после пе-
ренесенной тромбоэмболии легочной артерии 
(ТЭЛА). К ним относятся возраст, наличие ве-
нозной тромбоэмболии в анамнезе, генотип TT 
полиморфизма rs5985 гена F13A1 и переднезад-
ний размер правого желудочка. Обнаружение 
новых прогностических маркеров может спо-
собствовать созданию более точных моделей 
оценки риска и индивидуализированных под-
ходов к уходу за пациентами с ТЭЛА.

Возможный вклад в клиническую практику
•  Персонифицированный алгоритм прогнози-

рования летального исхода, согласно модели 
стратификации риска, необходимо исполь-
зовать пациентам с  ТЭЛА в  первую очередь 
в  амбулаторных учреждениях с  целью опре-
деления индивидуального подхода к  лечению, 
профилактике и  диспансерному наблюдению 
пациентов. 

What is already known about the subject?
•  Genomic medicine plays a  key role in identifying 

the molecular mechanisms underlying diseases, 
allows identifying latent course of diseases, as 
well as predicting their characteristics and risk of 
adverse outcomes.

What might this study add?
•  The prognostic model identif ied independent 

predictors of death after pulmonary embolism (PE). 
These include age, prior venous thromboembolism, 
TT genotype of the F13A1 rs5985 polymorphism, 
and the anteroposterior right ventricular size. 
Discovery of novel prognostic markers may 
contribute to the creation of more accurate risk 
assessment models and individualized approaches 
to the care of PE patients.

How might this impact on clinical practice?
•  A personalized algorithm for predicting mortality, 

according to the risk stratification model, should 
be used in patients with PE primarily in outpatient 
settings to determine an individual approach to 
treatment, prevention, and follow-up.

Ключевые моменты Key messages

Тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА) пред-
ставляет собой острую и  потенциально угрожаю-
щую жизни патологию, характеризующуюся обра-
зованием тромбов в  системе легочных артерий [1]. 
Этот синдром возникает в результате эмболии, когда 
тромб, образовавшийся в  глубоких венах нижних 
конечностей или в  других частях тела, отрывается 
и  перемещается по кровотоку, блокируя легочные 
артерии [1-3].

Исследование ТЭЛА началось еще в XIXв, но зна-
чительное внимание к этому заболеванию привлекли 
исследования последних десятилетий [4]. Развитие 
диагностических методов, таких как компьютерная 
томография и  ультразвуковая допплерография, по-

зволило улучшить диагностику и  оценку тяжести 
ТЭЛА [5]. Существенный вклад в  понимание па-
тогенеза и  клинических особенностей заболевания 
внесли данные о рисковых факторах, включая иммо-
билизацию, хирургические вмешательства, беремен-
ность, онкологические заболевания и  наследствен-
ную предрасположенность [2, 6, 7].

Основные факторы риска для развития ТЭЛА 
включают нарушения свертывания крови, сосудис-
тые заболевания, длительное нахождение в  поло-
жении сидя или лежа, а  также операции на бедрах 
или тазе. Степень тяжести заболевания варьируется 
от субклинических случаев до массивных эмболий, 
приводящих к  быстрой декомпенсации сердечно- 
сосудистой системы [8, 9].

ТЭЛА является одной из ведущих причин смерт-
ности во всем мире [10]. Несмотря на достижения 
в диагностике и лечении ТЭЛА, прогноз у многих па-
циентов остается неблагоприятным. Своевременная 
идентификация пациентов с высоким риском небла-
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гоприятного исхода имеет решающее значение для 
оптимизации лечебной тактики и  улучшения про-
гноза [11, 12].

Распространенность ТЭЛА значительно недооце-
нена из-за трудностей диагностики. В  Российской 
Федерации по данным аутопсии, частота ТЭЛА со-
ставляет 139 на 100  тыс. населения, что значитель-
но выше, чем при клинической диагностике (19 на 
100  тыс.). В  60% случаев ТЭЛА не диагностируется 
при жизни пациента [13].

ТЭЛА ассоциирована с  высокой летальностью. 
Она обусловливает 50% летальных исходов после 
распространенных хирургических вмешательств. 
Риск смерти в  течение первых 3 мес. после перене-
сенной ТЭЛА составляет 17,5% [12, 13].

Последствия ТЭЛА включают хроническую ве-
нозную недостаточность, сердечно- легочную недо-
статочность, снижение трудоспособности и  инвали-
дизацию. Кроме того, после перенесенного эпизода 
ТЭЛА значительно повышается риск рецидива, кото-
рый оценивается на уровне 5-10% в  течение перво-
го года [12, 13]. Экономическое бремя ТЭЛА также 
весьма существенно [13, 14].

В  последние годы пристальное внимание иссле-
дователей обращено на создание валидированной 
панели генетических вариантов, включающих ге-
нетическую и  клиническую информацию пациента 
в алгоритм для оценки риска венозной тромбоэмбо-
лии. Salas E, et al. создали THROMBO inCode, ана-
лизирующий 12 вариантов однонуклеотидных поли-
морфизмов в 7 генах, идентифицированных в полно-
геномных ассоциативных исследованиях [15]. 

По данным литературы полиморфные варианты 
генов F2 (20210 G>A) rs1799963, F5 (1691 G>A) rs6025, 
FGA (Del/Ins) rs35496957, FGB (455 G>A) rs1800790, 
F13A1 (103 G>T) rs5985, PAI-1 (-6755G>4G) rs1799889, 

ITGA2 (807C/T) rs1126643, MMP9 (8202 G>A) 
rs11697325, MTHFR (677 C>T) rs1801133 ассоциирова-
ны с  риском развития и  неблагоприятного течения 
ТЭЛА (табл. 1). Однако данные о влиянии генетиче-
ских факторов на прогноз у пациентов с ТЭЛА оста-
ются ограниченными и противоречивыми [16, 17].

Создание новых алгоритмов, включающих как 
клинико- инструментальные данные, так и  данные 
молекулярно- генетических методов исследования, 
может способствовать разработке более точных мо-
делей стратификации риска и персонализированных 
подходов к ведению пациентов с ТЭЛА [18].

Цель работы: выявить клинические и  генетиче-
ские факторы, ассоциированные с неблагоприятным 
прогнозом ТЭЛА в отдаленном периоде, а также раз-
работать модель стратификации риска летального 
исхода в  отдаленном периоде у  пациентов с  ТЭЛА.

Материал и методы
Дизайн исследования. Проведено проспективное 

наблюдательное исследование, включившее 120 паци-
ентов с подтвержденным диагнозом ТЭЛА, находив-
шихся на стационарном лечении в кардиологических 
отделениях КГБУЗ КМКБ № 20 им.  И. С. Берзона, 
г. Красноярск, Россия.

Критерии включения: пациенты мужского и жен-
ского пола; возраст от 18 до 90 лет; лица, проживаю-
щие в сибирском регионе; пациенты с подтвержден-
ным диагнозом ТЭЛА; подписание информирован-
ного согласия на участие в исследовании.

Критерии исключения: пациенты, не желающие 
участвовать в исследовании.

В  исследование было включено 120 пациентов 
с  ТЭЛА, из них 66 (55%) мужчин и  54 (45%) жен-
щины. Средний возраст составил 62,88±13,05  лет. 
Медиана возраста — 64 года [55,00; 71,00].

Таблица 1
Генетические полиморфизмы, ассоциированные с ТЭЛА: краткий обзор

Ген Полиморфизм rsID Тип мутации Влияние на функцию Ассоциация с ТЭЛА
F2 20210 G>A rs1799963 Замена нуклеотида Снижение активности фермента Повышенный риск ТЭЛА
F5 1691 G>A rs6025 Замена нуклеотида Повышение активности фермента Повышенный риск ТЭЛА
FGA Del/Ins rs35496957 Вставка/делеция Дефицит белка Повышенный риск ТЭЛА
FGB 455 G>A rs1800790 Замена нуклеотида Снижение активности фермента Повышенный риск ТЭЛА
F13A1 103 G>T rs5985 Замена нуклеотида Снижение активности фермента Повышенный риск ТЭЛА
PAI -6755G>4G rs1799889 Замена нуклеотида Повышение активности ингибитора Сниженный риск ТЭЛА
ITGA2 807C/T rs1126643 Замена нуклеотида Влияние на функцию не совсем ясно Неоднозначные результаты исследований
MMP9 8202 G>A rs11697325 Замена нуклеотида Повышение активности фермента Повышенный риск ТЭЛА
MTHFR 677 C>T rs1801133 Замена нуклеотида Снижение активности фермента Повышенный риск ТЭЛА при дефиците 

фолиевой кислоты

Примечание: F2 — ген, кодирующий свертывающий фактор II или протромбин, F5 — ген, кодирующий свертывающий фактор V, FGA — ген, кодирующий альфа-
цепь фибриногена, FGB — ген, кодирующий бета-цепь фибриногена, F13A1 — ген, кодирующий альфа-цепь XIII фактора свертывания крови, PAI — ген, кодирую-
щий белок ингибитора активатора плазминогена, ITGA2 — ген, кодирующий аминокислотную последовательность a2-субъединицы интегринов, MMP9 — ген, 
кодирующий матриксную металлопротеиназу 9, MTHFR — ген, кодирующий аминокислотную последовательность фермента метилентетрагидрофолатредуктазы.
Сокращение: ТЭЛА — тромбоэмболия легочной артерии.
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Сахарный диабет 2  типа был диагностирован 
у  23  пациентов (19,2%), что отражает высокую рас-
пространенность метаболических нарушений в  ис-
следуемой популяции.

Постинфарктный кардиосклероз и активное зло-
качественное новообразование были выявлены 
с  одинаковой частотой — у  16 пациентов (13,3% 
в  каждой группе). Это подчеркивает важность он-
кологической настороженности и внимания к паци-
ентам с  ишемической болезнью сердца при оценке 
риска ТЭЛА.

У 10 пациентов (8,3%) в анамнезе было зафикси-
ровано острое нарушение мозгового кровообраще-
ния, что может свидетельствовать о  системном ха-
рактере сосудистых нарушений у пациентов с ТЭЛА.

Наконец, бронхиальная астма была диагности-
рована у  9 пациентов (7,5%), что указывает на воз-
можную связь между хроническими заболеваниями 
легких и риском развития ТЭЛА.

Информация о сопутствующих заболеваниях пред-
ставлена на рисунке 1.

Предикторы летального исхода. С  целью изучения 
факторов, ассоциированных с  летальным исходом 
у пациентов с ТЭЛА, выполнен анализ качественных 

Методы обследования: сбор анамнеза и жалоб, фи-
зикальное обследование; оценка предтестовой веро-
ятности ТЭЛА по шкалам Geneva, Wells, Padua; расчет 
риска смерти по шкале PESI; электрокардиография 
в 12 отведениях; эхокардиография; мультиспиральная 
компьютерная томография- ангиопульмонография; 
дуплексное сканирование вен нижних конечно-
стей; коагулограмма; определение уровня D-димера; 
молекулярно- генетическое исследование полимор-
физмов генов F2, F5, FGA, FGB, F13A1, PAI, ITGA2, 
MMP9, MTHFR.

Соблюдение этических принципов. В данном иссле-
довании авторы строго придерживались этических 
принципов, описанных в  Хельсинкской декларации 
и  других руководящих документах. Все участники 
исследования дали свое письменное добровольное 
информированное согласие на участие в  исследо-
вании. Процесс получения информированного со-
гласия включал предоставление участникам полной 
информации о целях исследования, возможных рис-
ках. Участникам исследования было дано достаточно 
времени для принятия решений формулирования 
вопросов. Согласие было получено в  письменном 
виде. Конфиденциальность данных участников ис-
следования была обеспечена в  соответствии с  зако-
нодательством Российской Федерации. 

Статистический анализ. Статистическая обработка 
данных проводилась с использованием программно-
го обеспечения Excel 2019, SPSS Statistica v. 26 (IBM, 
США), MedCalc v. 20.104 и JMP Pro 17 (SAS, США). 
Количественные показатели представлены в  виде 
медианы и межквартильного размаха. Качественные 
данные представлены в  виде абсолютных и  относи-
тельных частот.

Для анализа выживаемости использовался метод 
Каплана- Мейера. Оценка влияния факторов на ис-
ход проводилась с помощью однофакторного и мно-
гофакторного регрессионного анализа Кокса. Для 
оценки диагностической значимости предикторов 
применялся ROC-анализ. Уровень статистической 
значимости был принят при p<0,05.

Результаты
При анализе сопутствующей патологии у пациен-

тов с  ТЭЛА был выявлен широкий спектр хрониче-
ских заболеваний. Наиболее распространенным со-
путствующим состоянием оказалась гипертоническая 
болезнь, которая наблюдалась у подавляющего боль-
шинства пациентов — 95 человек, что составило 79,2% 
исследуемой группы. Это подчеркивает высокую ко-
морбидность ТЭЛА и артериальной гипертензии.

Вторым по частоте сопутствующим заболеванием 
была фибрилляция предсердий, выявленная у 40 паци-
ентов (33,3%). Данный факт указывает на потенциаль-
ную роль нарушений ритма сердца в патогенезе ТЭЛА 
или на общие факторы риска для этих состояний.

Рис. 1. Анализ сопутствующей патологии у пациентов с ТЭЛА.
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с пошаговым включением предикторов. В результате 
проведенного анализа установлено, что независимы-
ми предикторами, значимо ассоциированными с ле-
тальным исходом у  пациентов с  ТЭЛА, были: воз-
раст, венозная тромбоэмболия в  анамнезе, генотип 
TT полиморфизма rs5985 гена F13A1, переднезадний 
размер правого желудочка (мм) (табл. 2).

Прогностическая модель. На основе выявленных 
предикторов была разработана прогностическая мо-
дель (табл.  3). Полученная модель была статистиче-
ски значимой (χ2=25,47; df=5; p=0,0001). 

Наблюдаемая зависимость описывается уравне-
нием:
H(t) = H0(t) × ez, (1)
где: H(t) — прогнозируемый риск летального ис-
хода, H0(t) — базовый риск летального исхода, 
соответ ствующий периоду наблюдения от 0 до 

и количественных показателей в однофакторной ре-
грессионной модели методом пропорциональных рис-
ков Кокса. С учетом поправки на пол и возраст фак-
торами, статистически значимо ассоциированными 
с  летальным исходом, являлись: венозная тромбо-
эмболия в  анамнезе, гипокинез стенок правого же-
лудочка, обморок, субмассивный объем поражения 
легочной артерии, протромбиновый индекс, ин-
фаркт миокарда в  анамнезе, показатель систоличе-
ского давления в легочной артерии, трикуспидальная 
регургитация 4 степени, проведение тромболитиче-
ской терапии, генотип TT полиморфизма rs5985 гена 
F13A1. Остальные 8 однонуклеотидных вариантов не 
показали ассоциации с неблагоприятным прогнозом 
в  отдаленном периоде. Далее, выделенные факторы 
были включены в полиноминальный регрессионный 
анализ в  модели пропорциональных рисков Кокса 

Таблица 2
Независимые предикторы летального исхода

Предиктор Отношение 
шансов

95% доверительный 
интервал

p Риск летального исхода на каждый 
год жизни

Возраст 1,051 1,024-1,078 0,0002 >5,1%
Венозная тромбоэмболия в анамнезе 2,090 1,178-3,706 0,0117 >2,1 раза
Генотип TT полиморфизма rs5985 гена F13A1 2,820 1,034-7,689 0,0427 >2,8 раза
Переднезадний размер правого желудочка 1,043 1,004-1,083 0,0294 >4,3% (на каждый 1 мм)
Гипокинез стенок правого желудочка 5,040 1,185-21,435 0,0285 >5 раз
Обморок 0,202 0,049-0,832 0,0268 <79,8%
Субмассивный объем поражения легочной артерии 2,714 1,419-5,191 0,0025 >2,7 раза
Протромбиновый индекс 0,985 0,970-1,000 0,0489 <1,5% (с увеличением индекса на 1%)
Инфаркт миокарда в анамнезе 2,839 1,431-5,634 0,0028 >2,8 раза
Систолическое давление в легочной артерии 1,020 1,006-1,035 0,0055 >2% (при повышении на 1 мм рт.ст.)
Трикуспидальная регургитация 4 степени 5,532 1,251-24,465 0,0241 >5,5 раз
Проведение тромболитической терапии 0,554 0,295-1,042 0,067 <44,6%*
Мужской пол 0,634 0,352-1,140 0,1281 —*

Примечание: * — статистически незначимо.

Таблица 3
Характеристики предикторов в регрессионной модели

Переменная Коэффициент SE Wald P
Мужской пол -0,4557 0,2995 2,3152 0,1281
Возраст 0,0496 0,01325 14,0207 0,0002
Генотип TT полиморфизма rs5985 гена F13A1 1,0369 0,5117 4,1057 0,0427
Переднезадний размер правого желудочка, мм 0,04203 0,01929 4,7463 0,0294
Венозная тромбоэмболия в анамнезе 0,7370 0,2924 6,3541 0,0117

Таблица 4 
Группа пациентов с различной вероятностью летального исхода

Группа Летальные исходы Цензурированы Общий размер 
выборкиn % n %

Низкий риск 6 16,22 31 82,78 37
Высокий риск 45 59,21 31 40,79 76
Общий 51 45,13 62 57,87 113
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циентов с  ТЭЛА, а  также согласуется с  данными 
предыдущих исследований и  существующими про-
гностическими шкалами, такими как PESI. Наличие 
венозной тромбоэмболии в  анамнезе увеличивало 
риск летального исхода в  2,1 раза, что указывает на 
значимость предыдущих эпизодов ТЭЛА в формиро-
вании прогноза.

Наличие венозной тромбоэмболии в анамнезе бо-
лее чем в  2 раза повышало риск летального исхода. 
Это может быть связано с  кумулятивным эффектом 
повторных эпизодов ТЭЛА на сердечно- легочную 
систему и  указывает на необходимость более агрес-
сивной профилактики рецидивов у  данной группы 
пациентов.

Особый интерес представляет выявленная ас-
социация генотипа TT полиморфизма rs5985 гена 
F13A1 с повышенным риском летального исхода. Ген 
F13A1 кодирует субъединицу А фактора XIII сверты-
вания крови, играющего важную роль в  стабилиза-
ции фибринового сгустка [19]. Возможно, носители 
генотипа TT имеют повышенную склонность к фор-
мированию более стабильных и  устойчивых к  лизи-
су тромбов, что может объяснять худший прогноз 
у  этих пациентов. Данная находка подчеркивает по-
тенциальную важность генетического тестирования 
для стратификации риска при ТЭЛА [20].

Увеличение переднезаднего размера правого же-
лудочка, ассоциированное с  повышением риска 
летального исхода, отражает степень правожелу-
дочковой дисфункции, которая является ключевым 
патофизиологическим механизмом, определяющим 
тяжесть ТЭЛА [21]. Эти результаты подчеркивают 

9,19  мес. — 0,001, от 9,20 до 21,59 мес. — 0,002, от 
21,60 до 28,36  мес. — 0,003, от 28,37 до 42,30 мес. — 
0,004, от 42,31 до 46,15 мес. — 0,005, от 46,15 мес. до 
64,26 мес. — 0,006, >64,27 мес. — 0,007, e — основание 
натурального логарифма,
z = -0,4557*A + 0,04960*B + 1,0369*C + 0,04203*D + 
0,7370*E, (2)
где: A — мужской пол (0 — нет; 1 — да), B — возраст 
(лет), C — генотип TT полиморфизма rs5985 гена 
F13A1 (0 — нет; 1 — да), D — переднезадний размер 
правого желудочка (мм), E — венозная тромбоэмбо-
лия в анамнезе (0 — нет; 1 — да).

При оценке зависимости риска летального исхо-
да от значения регрессионной функции с  помощью 
ROC-анализа была получена следующая характе-
ристическая кривая. ROC-анализ показал, что пло-
щадь под кривой (AUC) составила 0,735±0,047 (95% 
доверительный интервал: 0,643-0,813). Пороговое 
значение регрессионной функции составило 4,16. 
Чувствительность модели в точке отсечения — 88,2%, 
специфичность — 51,6%. ROC-кривая, характери-
зующая зависимость летального исхода пациентов 
с  ТЭЛА от значения регрессионной функции, пред-
ставлена на рисунке 2.

Анализ выживаемости. По результатам регресси-
онного анализа были выделены группы пациентов 
с  ТЭЛА, у  которых различается вероятность леталь-
ного исхода в  течение наблюдаемого периода. Для 
классификации пациентов использовалась отсечка 
регрессионной функции, установленная на уровне 
4,16. Пациенты с оценками выше этого значения бы-
ли отнесены к  группе высокого риска, тогда как те, 
у кого оценки были ниже, отнесены к группе низкого 
риска.

Анализ показал, что в  группе пациентов с  высо-
ким риском частота летальных исходов составила 
59,21%, в то время как в группе с низким риском она 
составила 16,22%.

Для оценки времени до наступления летального 
исхода у пациентов обеих групп использовался метод 
Каплана- Мейера (табл. 4).

Обсуждение
В  настоящем исследовании были выявлены зна-

чимые клинические и  генетические предикторы не-
благоприятного прогноза у  пациентов с  ТЭЛА [1, 
3, 16]. Среди сопутствующих заболеваний наиболее 
часто встречались артериальная гипертензия (79,2%), 
фибрилляция предсердий (33,3%) и сахарный диабет 
типа 2 (19,2%). Наличие этих состояний подчерки-
вает высокую коморбидность у  пациентов с  ТЭЛА 
и важность комплексного подхода к их управлению.

Результаты многофакторного регрессионного 
анализа показали, что возраст является значимым 
предиктором летального исхода, что подтверждает 
его важность в  прогнозировании результатов у  па-

Рис. 2. ROC-кривая, характеризующая зависимость летального исхода паци-
ентов с ТЭЛА от значения регрессионной функции.
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Будущие исследования должны быть направлены 
на валидацию полученных результатов на больших ко-
гортах пациентов, а также на изучение потенциальных 
механизмов, лежащих в основе выявленных ассоциа-
ций, особенно в отношении генетических факторов.

Заключение
В  исследовании проведен комплексный анализ 

клинико- анамнестических и  молекулярно- гене-
тических данных с  риском неблагоприятного про-
гноза при ТЭЛА в  отдаленном периоде с  использо-
ванием множественной логистической регрессии. 
Предложенный алгоритм прогнозирования леталь-
ного исхода, согласно модели стратификации риска 
необходимо использовать для определения индиви-
дуального подхода к  лечению, профилактике и  дис-
пансерному наблюдению пациентов после перене-
сенной ТЭЛА.

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

важность эхокардиографической оценки для оценки 
тяжести состояния и прогнозировании исходов у па-
циентов с ТЭЛА [22].

Прогностическая модель, разработанная на ос-
нове выявленных предикторов, показала умеренную 
дискриминативную способность (AUC 0,735), что 
подчеркивает ее потенциал в  оценке риска смерти 
у  этих пациентов. Включение генетических марке-
ров, таких как полиморфизмы гена F13A1, может до-
полнительно улучшить точность прогнозирования, 
однако требуется валидация модели на больших вы-
борках для подтверждения ее эффективности.

Ограничения исследования. Ограничения вклю-
чают небольшой размер выборки и  одноцентровой 
характер, что может ограничивать обобщаемость ре-
зультатов. Для установления широкой клинической 
применимости прогностической модели необходимы 
внешние валидации на различных популяциях паци-
ентов с  ТЭЛА. Также важно продолжать исследова-
ния, направленные на раскрытие механизмов, ле-
жащих в  основе выявленных ассоциаций, особенно 
в контексте генетических факторов.
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Полиморфные варианты rs445925 и rs4420638 гена APOC1 как генетические предикторы 
развития облитерирующего атеросклероза сосудов нижних конечностей

Жабин С. Н.1, Лазаренко В. А.1, Азарова Ю. Э.1, Клёсова Е. Ю.1, Быканова М. А.1, Черноусова С. С.1, Башкатов Д. А.2, 
Чурносов М. И.3, Солодилова М. А.1, Полоников А. В.1

Цель. Изучить вовлеченность однонуклеотидных полиморфизмов rs445925 
и rs4420638 гена APOC1 в развитие облитерирующего атеросклероза сосудов 
нижних конечностей (ОАСНК).
Материал  и  методы. В исследование было включено 1278 человек, в т. ч. 
630 больных ОАСНК и 648 относительно здоровых лиц. Генотипирование SNP 
rs445925 и rs4420638 гена APOC1 проводилось с использованием геномного 
масс-спектрометра MassARRAY-4. Анализ ассоциации аллелей, генотипов. 
гаплотипов и диплотипов с риском развития ОАСНК проводился с исполь-
зованием статистических программ SNPStats, PLINK, v1.9 и STATISTICA 13.3. 
Адаптивный пермутационный тест использовался для расчета уровня стати-
стической значимости ассоциаций (Pperm).
Результаты. Установлено, что аллели rs445925-A (Pperm=1,0×10-6) 
и rs4420638-G (Pperm=0,006), а также генотипы rs445925-G/A-A/A 
(Pperm=1,0×10-6) и rs4420638-A/G-G/G (Pperm=0,006) ассоциированы с по-
вышенным риском ОАСНК. Полиморфизм rs445925 также ассоциировался 
с уровнем холестерина крови у пациентов с ОАСНК (Pperm=0,04). Гаплотипы 
rs445925A-rs4420638A и rs445925A-rs4420638G, а также три диплотипа APOC1 
показали выраженную взаимосвязь с предрасположенностью к ОАСНК. 
В частности, диплотипы rs445925G/A×rs4420638A/A (отношение шансов (OR) 
6,59, 95% доверительный интервал (ДИ): 4,20-10,35, P=2,4×10-19) и rs445925G/A× 
rs4420638A/G (OR 4,24, 95% ДИ: 2,23-8,03, P=2,0×10-6) были ассоциированы 
с повышенным риском ОАСНК, тогда как диплотип rs445925G/G×rs4420638A/A 
обладал протективным эффектом в отношении развития болезни (OR 0,26, 
95% ДИ: 0,20-0,35, P=1,3×10-20). Также выявлены ассоциации гаплотипов со 
степенью стенозирования периферических артерий различной локализации 
(Р<0,05).
Заключение. По результатам настоящего исследования впервые установле-
но, что полиморфные варианты rs445925 и rs4420638 гена APOC1 являются 
частью генетической предрасположенности к ОАСНК и оказывают значимое 
влияние на степень стенозирования периферических артерий. Молекулярные 
механизмы, лежащие в основе выявленных гено-фенотипических ассоци-
аций, могут затрагивать не только нарушения липидного обмена, но и про-
лиферации иммунокомпетентных клеток, процессов активации и агрегации 
тромбоцитов, воспаление и апоптоз. 

Ключевые слова: облитерирующий атеросклероз нижних конечностей, сте-
пень стеноза артерий, патогенез, генетическая предрасположенность, одно-
нуклеотидный полиморфизм, аполипопротеин C1. 

Отношения и деятельность: нет.
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Aim. To study the involvement of APOC1 rs445925 and rs4420638 single nucleo-
tide polymorphisms (SNP) in the development of occlusive peripheral arterial 
disease (PAD) of lower extremities.
Material  and  methods. The study included 1278 people, including 630 patients 
with occlusive PAD and 648 relatively healthy individuals. Genotyping of APOC1 

rs445925 and rs4420638 SNPs was performed using the MassARRAY-4 genomic 
mass spectrometer. The analysis of the association of alleles, genotypes, 
haplotypes and diplotypes with the risk of occlusive PAD was performed using the 
statistical programs SNPStats, PLINK, v1.9 and STATISTICA 13.3. The adaptive 
permutation test was used to assess statistical significance of associations (Pperm).
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•  Полиморфные варианты rs445925 и  rs4420638 
гена APOC1 являются частью генетической 
предрасположенности к облитерирующему ате-
росклерозу сосудов нижних конечностей.

•  Полиморфизмы rs445925 и rs4420638 гена APOC1 
оказывают значимое влияние на степень сте-
нозирования периферических артерий атеро-
склеротическим процессом.

•  Полиморфизм rs445925 гена APOC1 ассоци-
ирован с  уровнем общего холестерина крови 
у  пациентов с  облитерирующим атеросклеро-
зом сосудов нижних конечностей.

•  Молекулярные механизмы влияния исследо-
ванных полиморфных вариантов на риск раз-
вития болезни могут опосредоваться через 
нарушения липидного обмена, сосудистой 
пролиферации иммунокомпетентных клеток, 
агрегации тромбоцитов, воспаление и апоптоз.

•  APOC1 rs445925 and rs4420638 polymorphic 
variants are part of a  genetic predisposition to 
occlusive peripheral arterial disease of lower extre-
mities.

•  APOC1 rs445925 and rs4420638 polymorphisms 
have a significant effect on the severity of peripheral 
arterial stenosis.

•  APOC1 rs445925 polymorphism is associated 
with blood total cholesterol level in patients with 
occlusive peripheral arterial disease.

•  Molecular mechanisms of the inf luence of the 
studied polymorphic variants on the disease risk can 
be mediated through lipid metabolism disturbances, 
vascular proliferation of immunocompetent cells, 
platelet aggregation, inf lammation and apoptosis.

Ключевые моменты Key messages

Облитерирующий атеросклероз сосудов нижних 
конечностей (ОАСНК) — одна из наиболее распро-
страненных форм заболеваний артерий нижних ко-
нечностей — нозологий, сопровождающихся посте-
пенной закупоркой артерий сосудов и  вызывающих 
синдром их хронической ишемии [1, 2]. В  мире от 
заболеваний периферических артерий страдают око-
ло 236  млн человек [3]. Многочисленные исследо-
вания указывают на мультифакториальную природу 

ОАСНК, что означает вовлеченность как средовых, 
так и  генетических факторов в  его развитие [4, 5]. 
Согласно данным каталога полногеномных ассоциа-
тивных исследований (GWAS, genome-wide association 
study), к настоящему времени выполнено 5 крупных 
исследований, в результате которых установлено 260 
однонуклеотидных полиморфизмов (SNP), ассоци-
ированных с предрасположенностью к заболеваниям 
периферических артерий (https://www.ebi.ac.uk/gwas/
home). Кроме того, огромное число исследований 
выполнено в отношении и других форм атеросклеро-
за, и значительная доля локусов, имеющих патогене-

Results.  The rs445925-A (Pperm=1,0×10-6) and rs4420638-G (Pperm=0,006) 
alleles, as well as the rs445925-G/A-A/A (Pperm=1,0×10-6) and rs4420638-A/G-G/G 
(Pperm=0,006) genotypes were associated with an increased risk of occlusive PAD. 
The rs445925 polymorphism was also associated with the blood cholesterol level 
in patients with occlusive PAD (Pperm=0,04). The rs445925A-rs4420638A and 
rs445925A-rs4420638G haplotypes, as well as three APOC1 diplotypes, showed 
a pronounced relationship with a predisposition to occlusive PAD. In particular, 
the rs445925G/A×rs4420638A/A (odds ratio (OR) 6,59, 95% confidence interval 
(CI) 4,20-10,35, P=2,4×10-19) and rs445925G/A×rs4420638A/G (OR 4,24, 95% 
CI 2,23-8,03, P=2,0×10-6) diplotypes were associated with an increased risk 
of occlusive PAD. The rs445925G/G×rs4420638A/A diplotype had a protective 
effect on the disease development (OR 0,26, 95% CI 0,20-0,35, P=1,3×10-20). 
Associations of haplotypes with the severity of peripheral arterial stenosis of various 
locations were also revealed (P<0,05).
Conclusion. The study results established for the first time that APOC1 rs445925 
and rs4420638 polymorphic variants are part of a genetic predisposition to occlusive 
PAD and have a significant effect on the severity of peripheral arterial stenosis. The 
molecular mechanisms underlying the identified genotypic associations can affect 
not only lipid metabolism disorders, but also the proliferation of immunocompetent 
cells, platelet activation and aggregation processes, inflammation and apoptosis.

Keywords: occlusive peripheral arterial disease of lower extremities, severity of 
arterial stenosis, pathogenesis, genetic predisposition, single nucleotide polymor-
phism, apolipoprotein C1. 
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тическое значение для его развития, представлена ге-
нами, вовлеченными в регуляцию липидного обмена 
[6]. Одним из таких генов является APOC1, кодирую-
щий аполипопротеин С1 — самый маленький из всех 
аполипопротеинов, который участвует в  транспор-
те и  метаболизме липидов [7]. В  частности, GWAS 
установлены SNP rs445925 и  rs4420638 в некодирую-
щей части гена APOC1, которые показали сильные 
эффекты на уровень холестерина и  липопротеидов 
низкой плотности (ЛНП) [8]. Однако данные поли-
морфные варианты не были предметом исследова-
ний в оценке предрасположенности к атеросклерозу 
за исключением rs4420638, в  отношении которого 
выявлена связь с ишемической болезнью сердца [9]. 
Учитывая потенциальную связь полиморфных ва-
риантов гена APOC1 с  атерогенными изменениями 
липидного обмена, данные локусы представляют 
интерес как генетические маркеры предрасположен-
ности к  атеросклерозу. Целью настоящего пилотно-
го исследования было изучение вовлеченности SNP 
rs445925 и rs4420638 гена APOC1 в развитие ОАСНК.

Материал и методы
Исследование выполнено в соответствии со стан-

дартами надлежащей клинической практики и прин-
ципами Хельсинской декларации. Протокол иссле-
дования был одобрен Региональным этическим ко-
митетом Курского государственного медицинского 
университета (№ 9 от 10.12.2019). У  всех участников 
было получено письменное информированное согла-
сие до включения в  исследование. Материалом ис-
следования была выборка неродственных индивидов 
славянского происхождения общей числен ностью 
1278 человек, в  т. ч. 630 больных ОАСНК и  648 от-
носительно здоровых лиц, не имеющих каких-либо 
хронических заболеваний. Больные ОАСНК про-
ходили стационарное лечение на базе отделения 

сосудистой хирургии ГМУ Курской областной кли-
нической больницы. Для верификации диагноза 
ОАСНК использовали критерии Национальных ре-
комендаций по диагностике и  лечению заболева-
ний артерий нижних конечностей 2019г. Для оценки 
степени поражения периферических артерий всем 
пациентам с  ОАСНК проводилось ультразвуковое 
дуплексное сканирование и  ангиография артерий 
нижних конечностей. Степень атеросклеротиче-
ского поражения артерий по результатам инстру-
ментального исследования выражали значениями: 
1 (стеноз ≤50%), 2 (стеноз 51-70%) и 3 (стеноз ≥71%). 
Все участники исследования проходили анкетиро-
вание относительно факторов риска болезни с  ис-
пользованием валидированного опросника [10]. Для 
молекулярно- генетических исследований у  каждого 
участника исследования проводился сбор 5 мл ве-
нозной крови в  пробирки с  0,5 М ЭДТА. Геномную 
ДНК выделяли стандартным методом фенольно- 
хлороформной экстракции и  преципитации этано-
лом. Генотипирование SNP rs445925 и  rs4420638 ге-
на APOC1 проводилось с использованием геномного 
масс-спектрометра MassARRAY-4 (Agena Bioscience, 
США). У  части пациентов были доступны данные 
липидограммы крови: общего холестерина (58%), 
ЛНП (6%), липопротеиды высокой плотности (ЛВП) 
(9%) и триглицериды (14%). 

Анализ ассоциации аллелей, генотипов и  гапло-
типов с  риском развития ОАСНК проводился с  ис-
пользованием статистических программ SNPStats 
(https://www.snpstats.net/start.htm) и PLINK, v1.9. Для 
оценки ассоциаций генетических маркеров с риском 
развития ОАСНК рассчитывали отношение шансов 
(OR) с 95% доверительным интервалом (ДИ). Уровень 
значимости ассоциаций (Pperm) оценивался посред-
ством адаптивного пермутационного теста в  про-
грамме PLINK. Статистический пакет STATISTICA 

Таблица 1
Ассоциации полиморфных вариантов гена APOC1 с ОАСНК

SNP ID Генотип, 
аллель

Частоты генотипов, N (%) и аллелей, % Рperm
1 OR (95% ДИ)2

Контрольная группа Больные ОАСНК
rs445925 (G>A) G/G 572 (88,3) 314 (49,8) 1,0×10-6 7,75 (5,37-11,20)

G/A 66 (10,2) 286 (45,4)
A/A 10 (1,5) 30 (4,8)
A 6,6 27,5 1,0×10-6 5,32 (3,85-7,33)

rs4420638 (A>G) A/A 474 (73,1) 416 (66,0) 0,003 1,46 (1,13-1,88)
A/G 161 (24,8) 197 (31,3)
G/G 13 (2,0) 17 (2,7)
G 14,4 17,8 0,006 1,38 (1,10-1,72)

Примечание: 1 — уровень значимости ассоциации аллеля/генотипа APOC1 с риском развития ОАСНК (Рperm рассчитан посредством адаптивного пермутаци-
онного теста с помощью программы PLINK v1.9); 2 — OR и 95% ДИ ассоциации с риском развития ОАСНК с коррекцией по полу, возрасту, индексу массы тела, 
наличию коморбидных сердечно- сосудистых заболеваний (ишемическая болезнь сердца, гипертоническая болезнь). 
Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ОАСНК — облитерирующий атеросклероз сосудов нижних конечностей, OR — отношение шансов, Pperm — уровень 
значимости ассоциаций, SNP — single nucleotide polymorphism (однонуклеотидный полиморфизм).
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нию показал, что исследованные полиморфизмы 
не сцеплены друг с  другом (P>0,05). Полиморфизм 
rs445925  также ассоциировался с  уровнем общего 
холестерина в  плазме крови пациентов с  ОАСНК 
(β=-0,159, Pperm=0,04, доминантная модель). Не бы-
ло установлено статистически значимых ассоциаций 
полиморфных вариантов гена APOC1 с  другими ли-
пидными показателями крови (P>0,05). Также не 
было установлено различий в  ассоциациях поли-
морфных вариантов с ОАСНК в зависимости от на-
личия у пациентов фактора риска курения (P>0,05). 
Кроме того, не было обнаружено статистически зна-
чимых ассоциаций полиморфных вариантов APOC1 
с  лодыжечно- плечевым индексом у  пациентов 
с ОАСНК. Выявлено 5 диплотипов APOC1, статисти-
чески значимо ассоциированных с  риском развития 
ОАСНК. Самый частый диплотип (rs445925G/G× 
rs4420638A/A), представленный комбинацией гомо-
зигот по аллелям дикого типа, встречался в  2  раза 
чаще среди здоровых лиц (65,1%), чем среди боль-
ных ОАСНК (32,7%) и  характеризовался выражен-
ным протективным эффектом в  отношении риска 
болезни (OR 0,26 95% ДИ: 0,20-0,35, P=1,3×10-20). 
Слабым протективным эффектом обладал диплотип 
rs445925G/G×rs4420638A/G (OR 0,65 95% ДИ: 0,46-
0,92, P=0,02). Напротив, 2 диплотипа rs445925G/A× 
rs4420638A/A (OR 6,59 95% ДИ: 4,20-10,35, 
P=2,4×10-19) и  rs445925G/A×rs4420638A/G (OR 
4,24 95% ДИ: 2,23-8,03, P=2,0×10-6) показали вы-
раженную ассоциацию с  повышенным риском раз-
вития ОАСНК. "Рисковый" диплотип rs445925A/A× 
rs4420638A/G с частотой 2,9% обнаружен только сре-
ди больных ОАСНК (P=0,003).

Представляла интерес оценка совместного влия-
ния исследованных полиморфных вариантов посред-
ством анализа гаплотипов гена APOC1 на степень 
атеросклеротического поражения периферических 
артерий. На рисунке 1 представлено схематиче-
ское изображение связи гаплотипов гена APOC1 

13.3 (TIBCO Software Inc., США) использовался для 
оценки характера распределения количественных 
признаков (тест Колмогорова- Смирнова) и  анализа 
ассоциаций диплотипов с риском развития болезни. 
В  случае отклонения количественного признака от 
нормального распределения проводили его нормали-
зацию для использования линейно- регрессионного 
анализа и  расчета уровня значимости ассоциации 
с  фенотипом. Связь SNP с  лабораторными и  ин-
струментальными характеристиками (липидный со-
став крови, данные дуплексного сканирования и ан-
гиографии) анализировались с использованием про-
граммы SNPStats. 

Результаты
Результаты клинических и лабораторных исследо-

ваний участников исследования были детально опи-
саны в  нашем предыдущем исследовании [11]. В  та-
блице 1 представлены частоты аллелей и  генотипов 
полиморфных вариантов rs445925 и  rs4420638 гена 
APOC1 в  исследуемых группах. Генотипы ДНК-
полиморфизмов находились в  равновесии Харди- 
Вайнберга (P>0,05). Оба исследованных полиморф-
ных варианта гена APOC1 статистически значимо 
ассоциировались с  развитием ОАСНК, независимо 
от пола, возраста, индекса массы тела и  коморбид-
ных сердечно- сосудистых заболеваний. Установлено, 
что аллели rs445925-A (Pperm=1,0×10-6) и rs4420638-G 
(Pperm=0,006), а  также генотипы rs445925-G/A-A/A 
(Pperm=1,0×10-6, доминантная модель) и  rs4420638-
A/G-G/G (Pperm=0,006, доминантная модель) были 
ассоциированы с  повышенным риском ОАСНК. 
В  таблице 2 представлены результаты анализа ассо-
циаций гаплотипов гена APOC1 с  риском развития 
ОАСНК. Установлено 4 гаплотипа APOC1, 3 из кото-
рых с частой >5%. Примечательно, что все 3 гаплоти-
па, несущие как минимум один вариантный аллель, 
характеризовались повышенным риском развития 
ОАСНК (P<0,05). Анализ неравновесия по сцепле-

Таблица 2
Анализ ассоциаций гаплотипов гена APOC1 c риском развития ОАСНК

SNP
Гаплотип

rs445925 rs4420638 Частоты гаплотипов P1 OR (95% ДИ)2

Контрольная группа Больные ОАСНК
PHaplotype<0,0001
H1 G A 0,7985 0,5932 — 1,00
H2 A A 0,0572 0,2234 <0,0001 5,95 (3,98-8,89)
H3 G G 0,1349 0,1315 0,03 1,36 (1,03-1,80)
H4 A G 0,0094 0,0518 1,0×10-4 7,12 (2,65-19,10)

Примечание: 1 — уровень значимости ассоциации гаплотипа APOC1 с  риском развития ОАСНК; 2 — OR и  95% ДИ ассоциации с  риском развития ОАСНК 
с коррекцией по полу, возрасту, индексу массы тела, наличию коморбидных сердечно- сосудистых заболеваний (ишемическая болезнь сердца, гипертоническая 
болезнь).
Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ОАСНК — облитерирующий атеросклероз сосудов нижних конечностей, OR — отношение шансов, PHaplotype — гло-
бальный уровень значимости ассоциации гаплотипов, SNP — single nucleotide polymorphism (однонуклеотидный полиморфизм).
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rs4420638G (H3) ассоциировался с  повышенным 
стенозированием брюшного отдела аорты (1,18, 95% 
ДИ: 0,03-2,34, P=0,04), общей бедренной артерии 
слева (6,08, 95% ДИ: 1,46-10,7, P=0,01), проксималь-
ного отдела поверхностной бедренной артерии спра-
ва (3,29, 95% ДИ: 0,02-6,56, P=0,05), а также с мень-
шей степенью стеноза задней большеберцовой арте-
рии справа (-2,84, 95% ДИ: -5,44 — -0,25, P=0,03). 
Согласно данным ангиографии гаплотип H3  также 
ассоциировался со степенью стеноза внутренней 
подвздошной артерии справа (1,75, 95% ДИ: 0,09-3,4, 
P=0,04) и передней большеберцовой артерии справа 
(1,71, 95% ДИ: 0,16-3,26, P=0,03). По данным ангио-
графического исследования также установлено, что 
гаплотип rs445925A-rs4420638G (H4) ассоциирован 
со степенью стеноза брюшной аорты (13,26, 95% ДИ: 
10,43-16,10, P<0,0001), общей бедренной артерии 
справа (1,39, 95% ДИ: 0,05-2,74, P=0,04) и подколен-
ной артерии слева (3,84, 95% ДИ: 0,38-7,3, P=0,03). 

c  поражением отдельных ветвей периферических 
артерий у  больных ОАСНК по результатам ангио-
графии и  ультразвукового исследования (УЗИ) ар-
терий. Установлено, что по данным УЗИ гаплотип 
rs445925A-rs4420638A (H2) ассоциирован, с  одной 
стороны, с  большей степенью стеноза внутренней 
подвздошной артерии справа (0,57, 95% ДИ: 0,28-
0,86, P=0,0001), с  другой — с  меньшим стенозиро-
ванием задней большеберцовой артерии как справа 
(-4,24, 95% ДИ: -6,69 — -1,79, P=0,0007), так и слева 
(-2,87, 95% ДИ: -5,33 — -0,4, P=0,02). По результатам 
ангиографического исследования выявлена связь га-
плотипа H2 с большей степенью стеноза малоберцо-
вой артерии слева (1,89, 95% ДИ: 0,9-2,87, P=0,0002), 
а также выраженная связь со стенозированием бран-
ши аорто- бедренного протеза справа (10,25, 95% ДИ: 
7,7-12,81, P<0,0001) у  пациентов, у  которых ранее 
выполнялась операция по аорто- бедренному шун-
тированию. До данным УЗИ гаплотип rs445925G-

Рис. 1. Связь гаплотипов гена APOC1 со степенью стеноза артерий различной локализации у больных ОАСНК по данным УЗИ и ангиографии артерий.
Примечание: цветное изображение доступно в электронной версии журнала.

Ультразвуковое исследование артерий

Ангиография артерий

P<0,05-0,01
P<0,01-0,001
P<0,001-0,0001
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ляции пролиферации иммунокомпетентных клеток 
и  воспаления (ZNF180 и  BCAM) [12, 13], агрегации 
тромбоцитов в стенке артерий (VASP) [14]. Также из-
вестно, что BCL3 способствует регуляции транскрип-
ционной активации генов- мишеней каскада NF-κB 
[15], который контролирует экспрессию генов регу-
ляции воспаления, клеточной пролиферации и апоп-
тоза, что, как известно, имеет патогенетическое зна-
чение для атеросклероза. К сожалению, в настоящем 
исследовании малочисленность пациентов, имеющих 
данные липидограммы, не позволила нам выявить 
взаимосвязи данных показателей с  полиморфными 
вариантами гена APOC1. Это не исключает того, что 
исследованные полиморфные варианты напрямую 
связаны с атерогенными изменениями липидного со-
става крови. Доказательством этого являются резуль-
таты GWAS [8], выявившего, что аллель rs4420638G 
ассоциирован с  повышенным уровнем общего хо-
лестерина, ЛНП и  триглицеридов, выраженным 
(P=1,0×10-1788) повышением уровня аполипопротеи-
на B, а также снижением уровня ЛВП, аполипопроте-
ина А1 и С-реактивного белка плазме крови. 

Заключение
По результатам настоящего исследования впервые 

установлено, что полиморфные варианты rs445925 
и  rs4420638 гена APOC1 являются частью генетиче-
ской предрасположенности к  ОАСНК и  оказывают 
влияние на степень стенозирования периферических 
артерий. Отсутствие функциональных исследований 
данных полиморфных локусов не позволяет на дан-
ный момент объяснить молекулярные механизмы, 
посредством которых данные генетические вари-
анты вовлечены в  патогенез болезни. Необходимы 
дальнейшие исследования по изучению вовлеченно-
сти различных полиморфных вариантов гена APOC1 
в развитие ОАСНК, а также атеросклероза коронар-
ных и  церебральных артерий с  оценкой вовлечен-
ности в  патогенез болезни показателей липидного 
состава крови, коагуляции, иммунных и  воспали-
тельных маркеров. Результаты таких исследований 
позволят не только понять природу выявленных нами 
генно- фенотипических взаимосвязей, но и  оказать-
ся востребованными в клинической практике ангио-
логов и сосудистых хирургов в качестве генетических 
предикторов атеросклероза периферических артерий 
и  маркеров, на основании которых можно осущест-
влять индивидуальное прогнозирование риска раз-
вития рестенозов артерий и выбора способов хирур-
гической реваскуляризации как элементов персона-
лизированной медицины.

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

Кроме того, по данным УЗИ артерий гаплотип H4 
был связан с  более выраженной степенью стеноза 
наружной подвздошной артерии слева (3,94, 95% 
ДИ: 0,65-7,23, P=0,02), задней большеберцовой ар-
терии справа (19,81, 95% ДИ: 9,01-30,61, P=0,0003) 
и слева (8,2, 95% ДИ: 1,40-14,64, P=0,02). 

Обсуждение
Аполипопротеин С1 является одним из важных 

регуляторов метаболизма липидов, связывается с ли-
попротеинами, богатыми триглицеридами, и  ЛВП 
[7]. APOC1 действует на рецепторы липопротеинов, 
ингибируя связывание APOE и подавляя активность 
липопротеинлипазы, печеночную липазы, фосфо-
липазу А2, белка- переносчика холестерина, а  также 
активируя лецитин- холестерин-ацилтрансферазу 
[7]. В  результате настоящего исследования впер-
вые установлено, что полиморфизмы rs445925 
и  rs4420638  тесно ассоциированы с  предрасполо-
женностью к  ОАСНК и  степенью стенозирования 
атеросклеротическим процессом различных пери-
ферических артерий. Рисковой значимостью ха-
рактеризовались аллели rs445925A и  rs4420638G. 
Наиболее сильное влияние на развитие ОАСНК по-
казал полиморфизм rs445925, который расположен 
в  2,3kb в  5'-конце гена APOC1. Учитывая отсутствие 
сцепления между исследованными локусами, их эф-
фекты на риск развития ОАСНК можно считать не-
зависимыми. Выраженные ассоциации диплотипов 
APOC1 могут указывать на синергичный эффект ис-
следованных полиморфизмов на ОАСНК — увеличе-
ние числа унаследованных вариантных аллелей про-
порционально увеличивало риск развития болезни. 

Данные функционального аннотирования SNP 
позволяют раскрыть молекулярные механизмы, по-
средством которых полиморфные варианты rs445925 
и  rs4420638 гена APOC1 могут быть вовлечены в па-
тогенез ОАСНК. Согласно данным портала Ensembl 
(https://www.ensembl.org), полиморфизм rs4420638 
представляет собой регуляторный вариант, ассоци-
ированный со снижением экспрессии гена APOC1 
в  большеберцовой артерии. Полиморфизм rs445925 
ассоциирован со снижением экспрессии генов 
MYPOP (фактор транскрипции, связанный с  Myb, 
партнер профилина), BCAM (молекула базальнокле-
точной адгезии) и ZNF180 (белок цинковых пальцев 
180), а  также повышением экспрессии генов VASP 
(вазодилататор- стимулирующий фосфопротеин) 
и  BCL3 (белок B-клеточной лимфомы 3) в  больше-
берцовой артерии. Примечательно, что в отношении 
вышеупомянутых генов, экспрессия которых корре-
лирует с носительством рискового аллеля rs445925A, 
имеются литературные данные, свидетельствующие 
о  причастности данных генов к  атеросклерозу по-
средством различных механизмов: нарушение регу-
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Связь полиморфных вариантов rs6842241 гена EDNRA и rs9818870 гена MRAS 
с предрасположенностью к ишемической болезни сердца и их влияние на гиполипидемическое 
действие розувастатина 

Кононов С. И., Азарова Ю. Э., Клёсова Е. Ю., Быканова М. А., Солодилова М. А., Полоников А. В.

Цель. Изучить влияние полиморфных вариантов генов EDNRA (rs6842241) 
и MRAS (rs9818870) на гиполипидемическое действие розувастатина у паци-
ентов, страдающих ишемической болезнью сердца (ИБС), а также определить 
роль данных локусов в развитии ИБС среди жителей Центральной России. 
Материал  и  методы. В фармакогенетическом исследовании участвовали 
116 пациентов с ИБС: стабильной стенокардией напряжения II-III функцио-
нальных классов. Пациенты получали розувастатин с титрованием дозы до 
достижения целевых значений холестерина липопротеидов низкой плотности 
(ХС ЛНП). В генетико- эпидемиологическое исследование были включены об-
разцы ДНК 1960 жителей Центральной России (из них 1261 пациент с ИБС 
и 699 здоровых лиц). Генотипирование полиморфных вариантов выполнялось 
на геномном масс-спектрометре MassARRAY-4. Ассоциации полиморфизмов 
с динамикой изменения липидов за 1, 6 и 12 мес. наблюдения рассчитыва-
лись методом линейного регрессионного анализа с поправкой на пол, воз-
раст, индекс массы тела и дозу розувастатина; ассоциации с риском развития 
ИБС — методом логистического регрессионного анализа с поправкой на пол 
и возраст. Статистическая значимость ассоциаций рассчитывалась с исполь-
зованием пермутационного теста. 
Результаты. Носительство генотипов AA и CA rs6842241 гена EDNRA было 
связано с ослаблением гиполипидемического действия розувастатина в отно-
шении общего холестерина (β=0,075, p=0,001) и ХС ЛНП (β=0,145, p=0,017) по 
итогам первого месяца, а также 12 мес. терапии (β=0,049, p=0,013 и β=0,072, 
p=0,040, соответственно). Носительство генотипа AA rs6842241 гена EDNRA 
было связано с повышением риска развития ИБС (отношение шансов 5,36; 
95% доверительный интервал: 1,62-17,71, p=0,004). rs9818870 гена MRAS не 
был связан ни с фармакогенетикой розувастатина, ни с риском развития ИБС. 
Оба полиморфных варианта не были ассоциированы с уровнями липидов вне 
гиполипидемической терапии, а также с динамикой изменения триглицери-
дов. Динамика холестерина липопротеидов высокой плотности за всё время 
наблюдения изменялась незначительно. 
Заключение. Полиморфный вариант rs6842241 гена EDNRA связан как с ос-
лаблением гиполипидемического действия розувастатина у пациентов с ИБС, 
так и с повышенным риском развития данного заболевания в популяции.

Ключевые слова: розувастатин, EDNRA, MRAS, фармакогенетика, ишемиче-
ская болезнь сердца, липиды.
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to coronary artery disease and their effect on the lipid- lowering effect of rosuvastatin

Kononov S. I., Azarova Yu. E., Klesova E. Yu., Bykanova M. A., Solodilova M. A., Polonikov A. V.

Aim. To study the effect of EDNRA rs6842241 and MRAS rs9818870 polymorphic 
variants on the lipid- lowering effect of rosuvastatin in patients with coronary artery 
disease (CAD), and to determine the role of these loci in the development of CAD 
among Central Russia residents.
Material  and  methods. The pharmacogenetic study involved 116 patients with 
class II-III stable angina. Patients received rosuvastatin with dose titration to 
achieve target low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) levels. The genetic and 
epidemiological study included DNA samples of 1960 Central Russia residents 
(1261 patients with CAD and 699 healthy individuals). Genotyping of polymorphic 

variants was performed on a MassARRAY-4 genomic mass spectrometer. 
Associations of polymorphisms with lipid changes for 1, 6 and 12 months of 
follow-up were calculated using linear regression analysis adjusted for sex, age, 
body mass index and rosuvastatin dose; associations with CAD risk — using 
logistic regression analysis adjusted for sex and age. The statistical significance of 
associations was calculated using the permutation test. 
Results. Carriage of the AA and CA genotypes of EDNRA rs6842241 variant was 
associated with a weakening of the rosuvastatin lipid- lowering effect in relation to 
total cholesterol (β=0,075, p=0,001) and LDL-C (β=0,145, p=0,017) at the end 
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•  Ишемическая болезнь сердца — многофак-
торное заболевание с  известной генетической 
предрасположенностью.

•  Гиполипидемический ответ на лечение стати-
нами различается в  зависимости от генетиче-
ских факторов (фармакогенетика).

•  Полиморфизм гена эндотелинового рецепто-
ра типа А способен влиять как на фармакоге-
нетику розувастатина, так и  на риск развития 
ишемической болезни сердца. 

•  Coronary artery disease is a multifactorial disease 
with a known genetic predisposition. 

•  The lipid- lowering response to statin therapy varies 
depending on genetic factors (pharmacogenetics).

•  Polymorphism of the endothelin receptor type 
A gene can influence both the pharmacogenetics of 
rosuvastatin and the risk of coronary artery disease.

Ключевые моменты Key messages

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) представ-
ляет собой сложное многофакторное заболевание. 
По данным полногеномных ассоциативных иссле-
дований (GWAS) выявлено >200 ключевых хромо-
сомных локусов, влияющих на риск развития ИБС, 
в  числе которых полиморфные варианты в  генах 
EDNRA и  MRAS [1-3]. Ген EDNRA кодирует рецеп-
тор типа  А  к  эндотелину — мощному сосудосужива-
ющему фактору. Однонуклеотидные полиморфизмы 
(ОНП) данного гена по данным полногеномных ис-
следований ассоциированы с  сердечно- сосудистой 
патологией атеросклеротического генеза — кроме 
ИБС, это заболевание периферических артерий [2, 4]. 
Продукт гена MRAS вовлечен в  ключевые механиз-
мы атеросклероза: адгезия лейкоцитов, баланс про- 
и  противовоспалительных цитокинов в  сосудистой 
стенке. Варианты данного гена связаны с изменени-
ями гладкомышечных клеток сосудов и  интимы, ха-
рактерными для атеросклеротического процесса [3]. 

Ранее нами было показано, что одни и  те же по-
лиморфные варианты генов способны влиять как на 
предрасположенность к развитию ИБС, так и на фар-
макогенетику розувастатина у лиц, страдающих ИБС 
[5]. Фармакогенетические ассоциации для связанных 

с  ИБС локусов в  генах EDNRA (rs6842241) и  MRAS 
(rs9818870) ранее не исследовались. При этом влия-
ние указанных полиморфизмов на гиполипидеми-
ческое действие розувастатина можно рассматривать 
как потенциально возможное. Так, в  эксперименте 
у крыс и кроликов, получавших флувастатин и атор-
вастатин в субтерапевтических и терапевтических до-
зах зарегистрировано снижение экспрессии EDNRA 
[6, 7]. С  другой стороны, антагонизм в  отношении 
эндотелиновых рецепторов типа А  приводит к  сни-
жению уровней холестерина липопротеидов низ-
кой плотнос ти (ХС ЛНП) и  триглицеридов (ТГ) [8]. 
Таким образом, связь между эндотелиновым рецеп-
тором типа А  (EDNRA) и статинами, а  также между 
EDNRA и липидным спектром, имеет место. Для ряда 
полиморфных вариантов другого гена — MRAS, кроме 
влияния на риск ИБС, описаны ассоциации с показа-
телями липидного обмена вне фармакогенетики [3]. 

Таким образом, с  учетом связи генов EDNRA 
и  MRAS и  их продуктов с  липидным обменом, но 
отсутствия фармакогенетических исследований дан-
ных локусов, целью настоящей работы было изуче-
ние влияния ОНП генов EDNRA (rs6842241) и MRAS 
(rs9818870) на гиполипидемическое действие розу-
вастатина у  пациентов, страдающих ИБС, а  также 
определение роли данных локусов в  развитии ИБС 
среди жителей Центральной России.

of the first month and 12 months of therapy (β=0,049, p=0,013 and β=0,072, 
p=0,040, respectively). Carriage of the AA genotype of EDNRA rs6842241 variant 
was associated with an increased CAD risk (odds ratio 5,36; 95% confidence 
interval 1,62-17,71, p=0,004). MRAS rs9818870 variant was not associated with 
rosuvastatin pharmacogenetics or with the CAD risk. Both polymorphic variants 
were not associated with lipid levels outside of lipid- lowering therapy, as well as 
with the triglyceride changes. High-density lipoprotein cholesterol levels during the 
entire follow-up period changed insignificantly.
Conclusion. The EDNRA rs6842241 variant is associated with both a weakening 
of the lipid- lowering effect of rosuvastatin in CAD and an increased risk of its 
development in the population.

Keywords: rosuvastatin, EDNRA, MRAS, pharmacogenetics, coronary artery 
disease, lipids.
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Материал и методы
Исследование выполнялось с  соблюдением эти-

ческих норм: Хельсинкской декларации, наличия 
добровольного информированного согласия на про-
ведение исследования, одобрения Регионального 
этического комитета Курского государственного ме-
дицинского университета (КГМУ).

Описание выборки. В фармакогенетическое иссле-
дование включались 116 пациентов, страдающих ИБС: 
стабильной стенокардией напряжения II-III функ-
циональных классов, подтвержденной клинически 
в  сочетании с  нагрузочными тестами (тредмил-тест, 
велоэргометрия). Пациенты характеризовались дис-
липидемией, которая определялась как повышение 
общего холестерина (ОХС) ≥4,0 ммоль/л и ХС ЛНП 
≥1,8 ммоль/л, с учетом национальных рекомендаций 
по диагностике и  коррекции нарушений липидного 
обмена V пересмотра, действовавших на момент на-
бора материала. Выборка включала 85 мужчин (73%) 
и  31 женщину в  постменопаузе (27%). Средний воз-
раст 61,0±7,25  лет. 58% пациентов в  прошлом пере-
несли инфаркт миокарда, фоновая гипертоническая 
болезнь имела место у  97,5% лиц. Средний индекс 
массы тела составил 28,8±4,2 кг/м2. Стартовые уров-
ни липидов (данные в виде медианы (первый; третий 
квартили)) составили: ОХС 5,28 (4,60; 6,06) ммоль/л, 
ХС ЛНП 3,27 (2,70; 4,08) ммоль/л, холестерин ли-
попротеидов высокой плотности (ХС ЛВП) 1,06 
(0,97; 1,29) ммоль/л, ТГ 1,71 (1,22; 2,37) ммоль/л. 
Для генетико- ассоциативного исследования пред-
расположенности к  ИБС, а  также исследования 
ассоциаций с  уровнями липидов вне гиполипиде-
мической терапии, ранее описанная выборка была 
расширена за счет образцов ДНК и фенотипических 
данных пациентов славянского происхождения (са-
моидентификация), аккумулированных в  биобанке 

НИИ Генетической и молекулярной эпидемиологии 
КГМУ, набранных в  ранее проводимых генетико- 
эпидемиологических исследованиях [9]. Суммарный 
объем выборки составил 1960 лиц (1261 случай, 
включавший стабильную стенокардию напряжения 
и  постинфарктный кардиосклероз, 699 — контроль-
ная группа), её подробное описание представлено 
в работе [10]. 

Дизайн фармакогенетического исследования. Па-
циенты получали розувастатин в стартовой дозе 5 мг 
с повышением до 10-20-40 мг при недостижении це-
левых показателей ХС ЛНП <1,8  ммоль/л, контроль 
которых проводился каждый месяц. При достижении 
рекомендованных уровней липидов пациенты про-
должали принимать препарат в той дозе, на которой 
это произошло. В анализ включались уровни липидов 
по прошествии 1, 6 и 12 мес. наблюдения. 

Биохимические исследования. Уровни ОХС, ТГ, 
ХС ЛВП определялись с  помощью автоматиче-
ских анализаторов "Vitalab Flexor E" (Vital Scientific, 
Нидерланды), Cobas c 311 (Roche Diagnostics, 
Германия). Уровни ХС ЛНП рассчитывались по фор-
муле Фридвальда. 

Генетико- ассоциативный анализ. Полиморфные 
варианты rs6842241 гена EDNRA и  rs9818870 гена 
MRAS отбирались на основании известных полно-
геномных ассоциаций с  предрасположенностью 
к  ИБС [1-3]. Генотипирование ОНП проводилось 
по технологии iPLEX с  помощью  геномного масс-
спектрометра MassARRAY-4 (Agena Bioscience, 
США). Дизайн мультиплексной панели разработан 
с  помощью программного обеспечения MassARRAY 
Assay Design Suite (https://agenacx.com). 

Статистический анализ. Распределение липидных 
показателей отличалось от нормального (по крите-
риям Колмогорова- Смирнова и  Шапиро- Уилка). 

Таблица 1
Частоты аллелей и генотипов полиморфных вариантов генов в группах пациентов с ИБС и контроля

ОНП (ген) Генотип, аллель Больные, n (%)* Здоровые, n (%)* ОШ (95% ДИ)† p§

Ассоциации с ишемической болезнью сердца
rs6842241 (EDNRA) CC 907 (73,4) 525 (76,0) 5,36 (1,62-17,71)R 0,004

CA 300 (24,3) 163 (23,6)
AA 28 (2,3) 3 (0,4)

n=1235 n=691
A 356 (14,4) 169 (12,2) 1,21 (0,99-1,47) 0,079

rs9818870 (MRAS) CC 944 (75,7) 503 (72,1) 0,86 (0,71-1,04) 0,095
CT 281 (22,5) 182 (26,1)
TT 22 (1,8) 13 (1,9)

n=1247 n=698
T 325 (13,0) 208 (14,9) 0,86 (0,71-1,03) 0,098

Примечание: * — абсолютное число и % индивидов с представленными генотипами или аллелями, † — ОШ (95% ДИ) с поправкой на пол и возраст, в надстроч-
ном символе указана генетическая модель (R — рецессивная) с наименьшим значением p, § — значение p по данным пермутационного теста.
Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ОНП — однонуклеотидный полиморфизм, ОШ — отношение шансов.
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AA гена EDNRA. Вариант rs9818870 гена MRAS не по-
казал связи с риском развития заболевания.

В дальнейшем оценивалась связь полиморфных ва-
риантов с  уровнями липидов у  пациентов, страдаю-
щих ИБС, вне гиполипидемической терапии (n=218). 
Установлено, что ни один из вариантов не был ас-
социирован со стартовыми уровнями ОХС (p=0,14 
и  0,44 для rs6842241 и  rs9818870, соответственно), 
ХС ЛНП (p=0,06 и  0,25, соответственно), ХС ЛВП 
(p=0,55 и  0,37, соответственно) и  ТГ (p=0,32 и  0,39, 
соответственно). За время наблюдения терапия ро-
зувастатином привела к  достижению большинством 
пациентов (n=110, 94,8%) целевого уровня ХС ЛНП. 
Изменение уровней ОХС, ХС ЛНП и ТГ было стати-
стически значимым по прошествии 1, 6 и 12 мес. на-
блюдения (p<1×105 для всех показателей за указан-
ные периоды измерения). Изменение ХС ЛВП было 
статистически незначимым (p=0,42, 0,16 и 0,87, соот-
ветственно, для указанных периодов). 

Ассоциации исследованных полиморфизмов с ди-
намикой изменения липидов плазмы крови представ-
лены в  таблице 2. На рисунке 1 отражены наиболее 
значимые ассоциации с  динамикой изменения ОХС 
и  ХС ЛНП. Ассоциации с  динамикой изменения 
ОХС и ХС ЛНП были обнаружены для полиморфно-
го варианта rs6842241 гена EDNRA. По итогам 1 мес. 
терапии розувастатином носители генотипов CA 
и  AA rs6842241 характеризовались более слабым ги-
полипидемическим действием исследованного пре-
парата по сравнению с  гомозиготами CC по аллелю 
"дикого" типа, как в  отношении ОХС (p=0,001), так 
и  в  отношении ХС ЛНП (p=0,017, табл.  2 и  рис.  1). 
По итогам 6 мес. наблюдения значимых ассоциаций 

Значимость динамики изменения липидов оценива-
лась по парному критерию Вилкоксона. Соответствие 
распределения генотипов равновесию Харди- Вайн-
берга (РХВ) — точным критерием Фишера. Для 
определения ассоциаций генотипа и  риска развития 
ИБС использовался логистический регрессионный 
анализ с  поправкой на пол и  возраст, для ассоциа-
ций с  динамикой липидов (рассчитывалась как от-
ношение разницы трансформированных по нату-
ральному логарифму показателей после лечения и до 
лечения, деленных на показатель до лечения) — ли-
нейный регрессионный анализ с  поправкой на пол, 
возраст, индекс массы тела и  дозу розувастатина. 
Протестированы 3 генетические модели — доминант-
ная, рецессивная, аддитивная. Уровни p сгенериро-
ваны с  помощью пермутационного (перестановоч-
ного) теста с  максимальным числом перестановок, 
равным 1 млн. Проверка на нормальность распреде-
ления, описательная статистика, значимость динами-
ки липидов оценена в  пакете прикладных программ 
Statistica 13.3 (TIBCO, США). Регрессионный анализ, 
пермутационные тесты, соответствие распределения 
генотипов РХВ выполнены в программе PLINK v1.92. 
Все результаты считались статистически значимыми 
при значении p<0,05. 

Результаты
Генотипы полиморфных вариантов rs6842241 

(EDNRA) и rs9818870 (MRAS) находились в РХВ (p=0,39 
и  0,85, соответственно). При оценке влияния поли-
морфных вариантов на риск развития ИБС (табл.  1) 
установлено, что повышенный риск болезни наблю-
дался у  гомозигот по вариантному аллелю rs6842241-

Таблица 2
Ассоциации полиморфных вариантов генов с динамикой изменения ОХС,  

ХС ЛНП и ТГ по итогам 1, 6 и 12 мес. терапии розувастатином у пациентов с ИБС

ОНП (ген) МА ЧМА n 1 мес. терапии 6 мес. терапии 12 мес. терапии
β* p† β* p† β* p†

Общий холестерин
rs6842241 (EDNRA) A 0,180 103 0,075 0,001D 0,030 0,160 0,049 0,013D

rs9818870 (MRAS) T 0,151 116 0,010 0,155 0,011 0,520 -0,112 0,060
Холестерин липопротеидов низкой плотности
rs6842241 (EDNRA) A 0,180 103 0,145 0,017D 0,041 0,281 0,072 0,040D

rs9818870 (MRAS) T 0,151 116 -0,156 0,247 0,057 0,163 -0,234 0,056
Триглицериды
rs6842241 (EDNRA) A 0,180 103 0,814 0,405 -0,945 0,179 -0,183 0,857
rs9818870 (MRAS) T 0,151 116 0,759 0,412 0,155 0,611 -0,236 0,500

Примечание: * — коэффициент линейной регрессии для разности трансформированных по натуральному логарифму уровней липидов после и  до лечения, 
деленной на трансформированный по натуральному логарифму уровень липидов до лечения. β отражает различие гиполипидемического эффекта между носи-
телями генотипов в соответствии с генетической моделью и носителями альтернативных генотипов. β с "-" знаком отражает лучший ответ на терапию (более 
выраженное снижения уровней липидов), с "+" знаком — более слабый ответ на терапию. Коэффициенты регрессии получены с помощью линейного регрес-
сионного анализа с поправкой на пол, возраст, индекс массы тела и дозу розувастатина, † — уровень значимости ассоциации по результатам пермутационного 
теста. В надстрочном символе указана генетическая модель с наилучшей статистической значимостью (D — доминантная). 
Сокращения: ОНП — однонуклеотидный полиморфизм, МА — минорный аллель, ЧМА — частота минорного аллеля, n — число генотипированных образцов ДНК.
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явилась наиболее сильно за начальный период тера-
пии (первый месяц) и  сохранилась на протяжении 
максимального периода наблюдения в  1  год как для 
ОХС, так и для ХС ЛНП. Кроме того, нами была под-
тверждена ранее известная по полногеномным ис-
следованиям [1, 2] ассоциация rs6842241 гена EDNRA 
с  предрасположенностью к  ИБС — гомозиготы по 
редкому аллелю (АА) в настоящем исследовании ха-
рактеризовались повышенным более чем в 5 раз шан-
сом заболеть ИБС в сравнении с носителями частого 
аллеля С. Таким образом, носительство редкого ал-
леля данного полиморфного варианта имело в обоих 
случаях негативный эффект: повышая риск заболеть 
ИБС и снижая эффективность гиполипидемической 
терапии уже при наличии ИБС.

Для определения функционального эффекта поли-
морфизма rs6842241 гена EDNRA проводилось функ-
циональное аннотирование, включающее изучение 
его связи с  изменением экспрессии генов в  тканях, 
т. е. с  наличием eQTL (expression Quantitative Trait 
Loci). ОНП rs6842241 локализован в  геноме на рас-
стоянии 2  тыс. пар оснований перед геном EDNRA 
(данные ресурса dbSNP, https://ncbi.nlm.nih.gov/
snp). Тем не менее, находясь не непосредственно 
в  гене, данный вариант ассоциировался с  повыше-
нием экспрессии гена EDNRA в  аорте (p=0,000034, 
данные ресурсов QTLBase, http://www.mulinlab.
org/qtlbase и  GTEx, https://gtexportal.org). Можно 
предположить, что повышение экспрессии мРНК 

не обнаружено, а по итогам 12 мес. повторились ас-
социации, обнаруженные за 1 мес. терапии. Так, но-
сители вариантного аллеля A (лица с генотипами AA 
и  CA) rs6842241 вновь продемонстрировали более 
слабый ответ на терапию розувастатином по сравне-
нию с гомозиготами по аллелю "дикого" типа (доми-
нантная генетическая модель) как в отношении ОХС 
(p=0,017), так и ХС ЛНП (p=0,040, табл. 2). 

ОНП rs9818870 гена MRAS не был ассоциирован 
с  динамикой изменения ОХС и  ХС ЛНП, хотя от-
мечалась тенденция к  значимости (p=0,06 и  0,056, 
соответственно) по итогам 12 мес. терапии (табл. 2). 
Для обоих исследованных вариантов отсутствовала 
связь с  динамикой изменения ТГ. Ассоциации ге-
нотипа с  динамикой изменения уровня ХС ЛВП не 
оценивались ввиду статистически незначимого изме-
нения данного показателя за время терапии.

Обсуждение
В  настоящем исследовании впервые установлена 

ассоциация полиморфного варианта rs6842241 гена 
EDNRA с гиполипидемическим действием розуваста-
тина у пациентов с ИБС в отношении как ОХС, так 
и ХС ЛНП. Носительство редкого аллеля как в гомо-
зиготном (rs6842241-АА), так и в  гетерозиготном со-
стоянии (rs6842241-СА) ослабляло эффект препара-
та, а липиды за время лечения снижались в меньшей 
степени, чем у  гомозигот rs6842241-СC. Указанная 
направленность гиполипидемического эффекта про-

Рис. 1. Динамика изменения уровня ОХС и ХС ЛНП в зависимости от генотипа по полиморфному варианту rs6842241 гена EDNRA у пациентов с ИБС в течение 
первого месяца терапии розувастатином. 
Примечание: данные представлены в виде диаграммы размаха ("ящик с усами") нетрансформированных значений ∆ (%) ОХС или ХС ЛНП. Горизонтальной чер-
той отмечена медиана с указанием её значения, верхняя и нижняя границы "ящика" соответствуют 25-му и 75-му квартилям, границы "усов" — минимальному 
и максимальному значениям. Рядом с генотипом в скобках указано число его носителей. Уровни статистической значимости рассчитаны для трансформирован-
ных значений липидов.
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влиянием полиморфизма rs6842241 и развиваться па-
раллельно с изменением экспрессии гена эндотелина 
через действие одного и  того же ТФ. Для дальней-
шего аннотирования rs6842241 оценивалась его связь 
с  эпигенетическим состоянием хроматина в  аорте 
(ресурс HaploReg v4.2, https://pubs.broadinstitute.org/
mammals/haploreg/haploreg.php, данные Roadmap 
Epigenomics Consortium, 2015). В результате в области 
ОНП rs6842241 обнаружены гистоновые метки, такие 
как H3K4me1 и  H3K27ac, связанные с  энхансерной 
активностью, а  также H3K4me3, связанная с  про-
моторной областью. Эти данные указывают на то, 
что полиморфный вариант rs6842241 находится в об-
ласти ДНК, активно регулирующей транскрипцию 
гена посредством открытия хроматина и связывания 
с ТФ. Данная информация, наряду с ранее представ-
ленной связью полиморфного варианта с изменени-
ем экспрессии (eQTL), подтверждает предположение 
о  том, что ассоциация исследуемого полиморфизма 
с предрасположенностью к развитию ИБС может ре-
ализоваться через регуляцию экспрессии гена эндо-
телинового рецептора типа А.

Ограничения исследования. Молекулярные ме-
ханизмы, лежащие в  основе обнаруженных в  на-
стоящем исследовании ассоциаций, предположены 
исходя из функционального аннотирования ОНП 
и поэтому требуют дальнейшего экспериментального 
подтверждения.

Заключение
В  настоящем исследовании впервые установле-

но, что пациенты, страдающие ИБС с генотипом AA 
и СА полиморфного варианта rs6842241 гена EDNRA, 
характеризуются ослабленным ответом на розуваста-
тин в отношении ОХС и ХС ЛНП по итогам 1 (пер-
вого) и  12 мес. терапии. Подтверждена ассоциация 
rs6842241 с  риском развития ИБС. Не установлена 
связь rs9818870 гена MRAS с  фармакогенетикой ро-
зувастатина и риском развития ИБС. 

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

рецептора к  эндотелину способно вызвать повы-
шение экспрессии самих рецепторов (белка), а  по-
вышенная экспрессия рецепторов эндотелина, как 
известно, связана с  повреждением эндотелия сосу-
дов, что существенно усугубляет прогрессирование 
атеросклероза [11]. Предполагаемый выше механизм 
может объяснять и увеличение риска развития ИБС, 
однако эта гипотеза требует экспериментального 
подтверждения. 

Другим возможным механизмом, потенциально 
объясняющим связь исследуемого варианта с  исхо-
дами, может быть расположение его в области ДНК, 
способной связывать транскрипционные факторы 
(ТФ). In silico поиск ТФ в области ОНП с помощью 
биоинформатического инструмента atSNP Search 
(http://atsnp.biostat.wisc.edu) был ограничен уровнем 
статистической значимости для совпадения после-
довательности ДНК, с которой взаимодействует ТФ, 
<0,005. В результате анализа в области ОНП rs6842241 
гена EDNRA обнаружены такие ТФ, как: PBX3, E2F, 
EGR, GCM, SP1, IKZF1, KLF5, RAD21, CTCF, EBF1. 
С помощью ресурсов hTFtarget (https://guolab.wchscu.
cn/hTFtarget) и  Harmonizome 3.0 (https://maayanlab.
cloud/Harmonizome) устанавливалось, является ли 
ген EDNRA мишенью для вышеупомянутых ТФ. 
Оказалось, что данный ген действительно явля-
ется мишенью для ТФ E2F4, E2F6, EGR2, EGR3, 
RAD21, CTCF, EBF1. При этом при носительстве 
вариантного аллеля rs6842241 для всех указанных 
ТФ имела место потеря области связывания с  ТФ 
("потеря мишени"), который уже не способен свя-
заться с  данной областью и  влиять на экспрессию 
гена EDNRA. Несомненно, представленные данные 
требуют экспериментального подтверждения. Среди 
найденных ТФ именно на липидный обмен влияет 
транскрипционный репрессор CTCF согласно дан-
ным ресурса UniProt (https://www.uniprot.org). CTCF 
регулирует экспрессию кластера генов APOA1/C3/
A4/A5 [12], кодирующего аполипопротеины. Ресурс 
Harmonizome подтверждает, что гены APOA1, APOC3, 
APOA4 и  APOA5 являются мишенями для CTCF. 
Таким образом, изменения липидного обмена при 
лечении розувастатином могут быть опосредованы 
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Постгеномные аспекты резистентности к ацетилсалициловой кислоте у пациентов 
с ишемической болезнью сердца

Гринштейн Ю. И.1, Косинова А. А.1,4, Мальцева А. Н.1, Субботина Т. Н.2,3, Семащенко К. С.2, Левагина П. И.2, Шаврина Е. О.4, 
Савченко А. А.4

Цель. Изучение уровня экспрессии мРНК гена P-селектина (SELP) и уровня 
межклеточного взаимодействия у пациентов с ишемической болезнью серд-
ца (ИБС) до и после коронарного шунтирования (КШ) при резистентности 
к ацетилсалициловой кислоте (АСК).
Материал  и  методы. В исследование было включено 65 пациентов с ИБС, 
которым планировалось проведение КШ. Всем участникам определены экс-
прессия SELP, уровень агрегатов тромбоцитов с лейкоцитами, уровень экс-
прессии Р-селектина на агрегатах. Резистентность к АСК определялась при 
уровне агрегации тромбоцитов с арахидоновой кислотой ≥20% хотя бы в од-
ной пробе. Все исследования проводились до и на 8-10-е сут. после КШ.
Результаты. Среди пациентов 29,4% (30 человек) были резистентными к АСК 
хотя бы в одной точке, 7,8% (8 человек) приобрели устойчивость после КШ. 
У резистентных к АСК выше уровень SELP (0,41 у. е. [0,28; 0,48] vs 0,32 [0,23; 
0,39], р=0,037), абсолютного содержания агрегатов моноцит+тромбоцит 
(24,70 у. е. [9,69; 39,90] vs 10,15 у. е. [5,27; 30,63], р=0,037) и относительно-
го количества агрегатов тромбоцит+тромбоцит CD62P (7,37% [3,43; 35,49] 
vs 4,84% [0,90; 9,63], р=0,045). Выявлена отрицательная корреляционная 
связь между экспрессией SELP и относительным содержанием агрегатов 
моноцит+тромбоцит (ρ=-0,349, р=0,013) на 8-10-е сут. после КШ. По итогам 
многофакторного регрессионного анализа установлено, что уровень экс-
прессии мРНК гена SELP является предиктором развития резистентности 
к АСК до КШ (отношение шансов 404,48; 95% доверительный интервал: 1,68-
97461,63).
Заключение. Повышение экспрессии SELP ассоциировано с увеличением 
агрегационной активности тромбоцитов, что способствует недостаточно-
му ответу тромбоцитов на антитромботическую терапию у пациентов с КШ. 
Уровень экспрессии мРНК гена SELP может рассматриваться как предиктор 
развития резистентности к АСК. 

Ключевые слова: резистентность к ацетилсалициловой кислоте, Р-селектин, 
SELP, коронарное шунтирование.
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Postgenomic aspects of resistance to acetylsalicylic acid in patients with coronary artery disease
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Aim. To study the expression level of the P-selectin gene (SELP) mRNA and the 
level of intercellular interaction in patients with coronary artery disease (CAD) 
before and after coronary artery bypass grafting (CABG) in patients with resistance 
to acetylsalicylic acid (ASA).
Material  and  methods. The study included 65 patients with CAD who were 
scheduled to CABG. SELP expression, the platelet- leucocyte aggregate level, and 
the level of P-selectin expression on aggregates were determined in all participants. 
Resistance to ASA was defined as platelet aggregation with arachidonic acid ≥20% 
in at least one sample. All studies were performed before and on the 8th-10th day 
after CABG.
Results. Among patients, 29,4% (n=30) were resistant to ASA (ASA-R) at least at 
one point, while 7,8% (n=8) acquired resistance after CABG. ASA-R had a higher 

level of SELP (0,41 [0,28; 0,48] vs 0,32 [0,23; 0,39], p=0,037), absolute content 
of monocyte- platelet aggregates (24,70 [9,69; 39,90] vs 10,15 [5,27; 30,63], 
p=0,037) and relative amount of platelet- platelet CD62P aggregates (7,37% 
[3,43; 35,49] vs 4,84% [0,90; 9,63], p=0,045). A negative correlation was found 
between SELP expression and the relative content of monocyte- platelet aggregates 
(ρ=-0,349, p=0,013) on days 8-10 after CABG. Mmultivariate regression analysis 
found that the level of SELP gene mRNA expression is a predictor of ASA resistance 
before CABG (odds ratio 404,48; 95% confidence interval 1,68-97461,63).
Conclusion. Increased SELP expression is associated with an increase in platelet 
aggregation activity, which contributes to an insufficient platelet response to 
antithrombotic therapy in patients with CABG. The level of SELP gene mRNA 
expression can be considered as a predictor of ASA resistance.
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•  Изучение причин резистентности к ацетилса-
лициловой кислоте (АСК) остается актуаль-
ным вопросом.

•  У  пациентов с  ишемической болезнью серд-
ца после коронарного шунтирования при 
повышении уровня экспрессии мРНК ге-
на SELP увеличивается уровень лейкоцит- 
тромбоцитарных агрегатов, в  т. ч. экспресси-
рующих Р-селектин.

•  Повышение агрегационной активности тром-
боцитов и экспрессии гена SELP ассоциирова-
но с  возникновением резистентности к  АСК.

•  Ген SELP может быть предиктором развития 
резистентности к АСК.

•  Studying the causes of resistance to acetylsalicylic 
acid (ASA) remains a pressing issue.

•  In patients with coronary artery disease after coro-
nary artery bypass grafting, with an increase in the 
level of SELP gene mRNA expression, the level 
of leukocyte- platelet aggregates, including those 
expressing P-selectin, increases.

•  An increase in platelet aggregation activity and 
SELP gene expression is associated with resistance 
to ASA.

•  The SELP gene can be a predictor of resistance to 
ASA.

Ключевые моменты Key messages

Проблема развития повторных сердечно- сосу-
дистых событий после коронарной реваскуляриза-
ции остаётся актуальной, несмотря на проводимую 
вторичную профилактику. Отсутствие ответа и  со-
хранение высокой реактивности тромбоцитов на 
терапии ацетилсалициловой кислотой (АСК) варь-
ирует от 5% до 60% в зависимости от способа выяв-
ления данного феномена [1, 2]. В  настоящее время 
нет стандартизованных тестов для оценки функции 
тромбоцитов в  реальной клинической практике. 
В  частности, обсуждается персонализированный 
подход в  оценке геморрагического/ишемического 
риска при назначении антитромбоцитарной тера-
пии [3]. Большое внимание уделяется поиску пре-
дикторов развития резистентности к  антитромбо-
цитарным препаратам, в  частности, к  АСК, для 
управления кардиоваскулярными рисками. В  ка-
честве предикторов нами ранее описаны генети-
ческие факторы — полиморфизмы rs6133, rs6131, 
rs6136, rs2228315 гена Р-селектина (SELP) [4], клеточ-
ные — дезорганизация межклеточного взаимодей-
ствия и  повышение количества тромбоцит- лейко-
цитарных и  тромбоцит- тромбоцитарных агрегатов 
[4] и  молекулярные — изменение метаболической 

активности тромбоцитов по продукции активных 
форм кислорода [5].

Однако существует структура, играющая важную 
роль в  "проявлении признака" (экспрессии)  генов, 
малоизученная в  развитии резистентности к  АСК — 
мРНК. Это чувствительный индикатор биологиче-
ской активности, в котором изменение паттерна экс-
прессии генов отражается в  изменении биологиче-
ского процесса.

Предполагаемая гипотеза нашего исследования — 
у пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС) 
уровень экспрессии SELP и  количество межклеточ-
ных агрегатов могут быть маркерами развития недо-
статочного ответа тромбоцитов на АСК после коро-
нарного шунтирования (КШ).

Поэтому целью работы стало изучение уровня 
экспрессии мРНК SELP и  уровня межклеточного 
взаимодействия у  пациентов с  ИБС до и  после КШ 
при резистентности к АСК.

Материал и методы
В  проспективное когортное исследование было 

включено 65 пациентов с  ИБС, у  которых по дан-
ным коронароангиографии было подтверждено ате-
росклеротическое поражение коронарных артерий 
и  проведено аорто- или маммарокоронарное шун-
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bypass grafting.

Relationships and Activities: none.

1Voyno- Yasenetsky Krasnoyarsk State Medical University, Krasnoyarsk; 2Siberian 
Federal University, Krasnoyarsk; 3Federal Siberian Research Clinical Center, 
Krasnoyarsk; 4Krasnoyarsk Science Center, Krasnoyarsk, Russia.

Grinshtein Yu. I. ORCID: 0000-0001-8847-235X, Kosinova A. A. ORCID: 0000-
0002-7412-2516, Maltseva A. N.* ORCID: 0000-0002-7368-2423, Subbotina T. N. 
ORCID: 0000-0001-7790-5033, Semashchenko K. S. ORCID: 0000-0002-8735-

2716, Levagina P. I. ORCID: 0009-0002-1984-1849, Shavrina E. O. ORCID: 0000-
0001-8467-865X, Savchenko A. A. ORCID: 0000-0001-5829-672X.

*Corresponding author: mn19np@gmail.com

Received: 29.10.2023 Revision  Received: 18.03.2024  Accepted:  21.05.2024

For  citation:  Grinshtein Yu. I., Kosinova A. A., Maltseva A. N., Subbotina T. N., 
Semashchenko K. S., Levagina P. I., Shavrina E. O., Savchenko A. A. Postgenomic 
aspects of resistance to acetylsalicylic acid in patients with coronary artery disease. 
Russian Journal of Cardiology. 2024;29(10):5667. doi: 10.15829/1560-4071-
2024-5667. EDN NQSBXT



55

ГЕНЕТИКА В КАРДИОЛОГИИ. ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ 

55

тирование на базе Федерального центра сердечно- 
сосудистой хирургии г. Красноярска (ФЦССХ).

Протокол исследования одобрен этическим ко-
митетом КрасГМУ им. В. Ф. Вой но- Ясенецкого. Ис-
следование проведено согласно стандартам надлежа-
щей практики и принципам Хельсинкской декларации. 
Все пациенты подписали информированное согласие 
об участии в исследовании. Лечение проводилось со-
гласно действующим рекомендациям Российского 
кардиологического общества (Стабильная ишеми-
ческая болезнь сердца, 2020г) 1. Основные группы 
использованных лекарственных препаратов: анти-
агреганты (АСК и  клопидогрел), ингибиторы ангио-
тензинпревращающего фермента/блокаторы рецепто-
ров ангиотензина II, бета-адреноблокаторы, блокато-
ры кальциевых каналов, статины, диуретики. 

Критерии включения пациентов: гемодинамиче-
ски значимые стенозы ≥2 коронарных артерий при 

1 https://scardio.ru/content/Guidelines/2020/Clinic_rekom_IBS-unlocked.pdf.

коронароангиографии, стабильная стенокардия на-
пряжения II-IV функциональных классов (ФК) со-
гласно Канадской классификации, подписанное 
информированное согласие. Критерии исключения: 
обострение язвенной болезни желудка и двенадцати-
перстной кишки, хроническая болезнь почек (ско-
рость клубочковой фильтрации <60 мл/мин/1,73 м2), 
повышение уровня трансаминаз в 3 и более раз, не-
переносимость или невозможность приема клопидо-
грела и  АСК. В  ходе исследования 2 пациента были 
исключены досрочно, первый — по причине отмены 
оперативного вмешательства, второй — ввиду леталь-
ного исхода в послеоперационном периоде (развитие 
острого инфаркта миокарда).

В  числе участников исследования 47% имели II 
ФК стабильной стенокардии, 42,4% — III ФК при 
многососудистом поражении коронарного русла. 
Медиана возраста пациентов составила 64,0 [60,0; 
67,5] года. Характеристика пациентов представлена 
в таблице 1. 

Таблица 1
Общая клинико- лабораторная характеристика пациентов и в зависимости от наличия резистентности к АСК до КШ

Параметр Все пациенты (n=65) чАСК (n=50) рАСК (n=15) р-уровень
Пол, n (%)
— мужской
— женский

48 (73,8)
17 (26,2)

38 (76,0)
12 (24,0)

10 (33,3)
5 (66,7)

0,512 

Возраст (годы), Me [25; 75] 64,0 [60,0; 67,5] 63,5 [60,0; 67,3] 65 [60,0; 69,0] 0,596
Табакокурение, % 33,8 38,0 20,0 0,231
Ожирение, % 47,7 50,0 40,0 0,565
Артериальная гипертензия, % 93,8 94,0 93,3 0,660
Сахарный диабет, % 33,8 34,0 33,3 1,000
Стабильная стенокардия, II ФК, % 47,7 44,0 60,0 0,379
Стабильная стенокардия, III ФК, % 41,5 46,0 26,7 0,239
Инфаркт миокарда в анамнезе, % 61,5 66,0 46,7 0,230
Количество тромбоцитов, 109/л 227,0 [184,5; 259,0] 221,0 [178,5; 268,5] 230,0 [201,0; 255,0] 0,686
Количество лейкоцитов, 109/л 7,6 [6,7; 8,5] 7,7 [6,7; 8,5] 7,2 [5,5; 8,9] 0,533
Общий холестерин, ммоль/л 4,4 [3,8; 5,5] 4,4 [3,8; 5,9] 4,3 [3,5; 4,9] 0,235
ЛНП, ммоль/л 2,6 [2,1; 2,3] 2,7 [2,1; 3,4] 2,2 [1,6; 2,9] 0,462
Креатинин, мкмоль/л 113,0 [100,0; 126,5] 115,0 [105,0; 127,3] 95,0 [89,0; 114,0] 0,003
Количество поражённых атеросклерозом коронарных 
артерий

3,0 [2,0; 4,0] 3,0 [2,0; 4,3] 3,0 [2,0; 3,0] 0,412

Количество шунтов 2,0 [1,5; 3,0] 2,0 [1,0; 3,0] 2,0 [2,0; 3,0] 0,383
КШ с ИК, % 73,8 70,0 86,7 0,317
Длительность ИК, мин 65,0 [21,5; 98,0] 72,0 [60,0; 115,0] 85,0 [67,5; 102,0] 0,242
Время общей анестезии, мин 250,0 [200,0; 317,5] 270,0 [134,0; 322,5] 290,0 [210,0; 325,0] 0,250
Послеоперационные осложнения в общем, % 26,1 24,0 33,3 0,512
ОИМ, % 1,5 2,0 0,0 1,000
ОНМК, % 7,7 8,0 6,7 1,000
Кровотечения, % 3,1 2,0 6,7 0,411
Плеврит с плевральной пункцией, % 16,9 14,0 26,7 0,435

Примечание: количественные данные представлены в виде медианы и интерквартильного диапазона — Ме [25%; 75%]; качественные показатели оформлены 
в виде n (%), где n — число больных в каждой из представленных групп.
Сокращения: рАСК — резистентные к ацетилсалициловой кислоте пациенты, чАСК — чувствительные к ацетилсалициловой кислоте пациенты, ИК — искусствен-
ное кровообращение, КШ — коронарное шунтирование, ЛНП — липопротеиды низкой плотности, ОИМ — острый инфаркт миокарда, ОНМК — острое нарушение 
мозгового кровообращения, ФК — функциональный класс.
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ssRNA AssayKit и  флуориметра Qubit 3 (Invitrogen). 
С  выделенными образцами мРНК (в составе то-
тальной РНК) проводили совмещенную с  обрат-
ной транскрипцией ПЦР с  детекцией результатов 
в  режиме реального времени (ОТ-ПЦР-РВ) с  ис-
пользованием набора реагентов "БиоМастер ОТ-
ПЦР-РВ" (ООО Биолабмикс). ОТ-ПЦР-РВ осу-
ществляли с использованием специфических прай-
меров и TaqMan зондов для выявления мРНК SELP 
и  GAPDH (ThermoFisherScientific) в  двух техниче-
ских повторах. Расчет относительного уровня экс-
прессии SELP осуществляли методом 2-ΔCt, позво-
ляющим провести относительную количественную 
оценку интересующего гена в  сравнении с  рефе-
ренсным геном.

Статистическая обработка результатов осуществля-
лась с  помощью пакета прикладных программ SPSS 
Statistics (версия 20.0). Для описания полученных дан-
ных вычислялись медиана (Ме) и интерквартильный 
размах (25 и  75 процентили). Для качественных по-
казателей использовались число наблюдений и  доля 
(в процентах) от всех участников или количества паци-
ентов в соответствующей подгруппе. Статистическая 
значимость различий между показателями незави-
симых выборок оценивалась по непараметрическо-
му критерию Манна- Уитни. Для категориальных 
переменных применялся критерий χ2. Статистически 
значимыми считались различия при р<0,05. Для кор-
реляционного анализа использовался коэффициент 
Спирмена ρ. Связь считалась статистически значи-
мой при р<0,05. Для прогнозирования вклада каж-
дого из факторов в  развитии резистентности к  АСК 
применён метод логистического регрессионного ана-
лиза, где использовались бинарные переменные: 0 — 
чувствительность к АСК, 1 — резистентность к АСК. 
Введены предикторы: курение, сахарный диабет, ожи-
рение, мультифокальный атеросклероз и экспрессия 
SELP. Модель считалась статистически значимой 
при р<0,05 согласно критерию χ2 Вальда. Для оценки 
результатов прогнозирования использовался ROC-
анализ. Количественная интерпретация проводилась 
по ROC-кривым с  оценкой показателя AUC (Area 
under ROC curve — площадь под ROC-кривой): от 0,9 
до 1 — отличное качество модели, 0,8-0,9 — очень хо-
рошее, 0,7-0,8 — хорошее, 0,6-0,7 — среднее, 0,5-0,6 — 
неудовлетворительное качество модели.

Результаты
По итогам проведённого исследования 23,1% 

(15  че ловек) были резистентными к  АСК до КШ, 
29,4% (30 человек) имели устойчивость к  АСК хотя 
бы в одной точке. 7,8% (8 человек) определялись как 
чувствительные к  АСК до КШ, но приобрели рези-
стентность к АСК на 8-10-е сут. после КШ. У 10,8% 
(11 пациентов) резистентность к  АСК определялась 
как до КШ, так и на 8-10-й день после КШ.

Для снижения риска геморрагических осложне-
ний за 5 дней до КШ отменялись антиагреганты 
в  соответствии с  принятыми стандартами лечения 
ФЦССХ г. Красноярска. АСК в дозировке 100 мг на-
значалась с 1-х сут., клопидогрел 75 мг — с 3-х сут. при 
перенесенном остром коронарном синдроме <1  го-
да назад. 42 пациента находились на монотерапии 
АСК, 23 — на двой ной антиагрегантной терапий — 
АСК (100 мг) + клопидогрел (75 мг). Также пациенты 
получали: ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента/антагонисты ренин- ангиотензиновых ре-
цепторов, ингибиторы протонной помпы, бета-адре-
ноблокаторы, статины, антагонисты кальция, несте-
роидные противовоспалительные средства и  нарко-
тические анальгетики в  раннем послеоперационном 
периоде, при наличии сахарного диабета — сахаро-
снижающую терапию. 

До и на 8-10-е сут. после КШ выполнялись следую-
щие обследования: развернутый и  биохимический 
анализы крови, оптическая агрегатометрия, опреде-
ление резистентности к АСК, проточная цитометрия 
и определение уровня SELP. 

Для исследований периферическая кровь из лок-
тевой вены забиралась в  пробирку с  3,2% цитратом 
натрия. Оптический агрегометр CHRONO-LOG 490 
применялся для оценки агрегации с использованием 
индуктора — арахидоновая кислота 1 мМ до и после 
инкубации с 10 мкл АСК in vitro. 

Резистентность к  АСК устанавливали при уров-
не агрегации тромбоцитов с арахидоновой кислотой 
≥20% 2 хотя бы в  одной точке наблюдения: при ин-
кубации плазмы пациента с  АСК in vitro до КШ без 
антиагрегантной терапии и на 8-10-й день после опе-
рации на фоне антиагрегантной терапии.

С  помощью проточного цитометра Navios (Beck-
manCoulter, США) измерялось относительное (%) 
и абсолютное (у. е.) количество межклеточных агрега-
тов с использованием моноклональных антител: тром-
боциты (CD41), моноциты (CD14, CD16), уровень 
экспрессии Р-селектина на тромбоцитах (CD62P). 
Применялся забуференный 10% раствор формалина 
для снижения повышенной агрегации ввиду транс-
портировки образцов крови в лабораторию для про-
ведения проточной цитометрии. 

Для оценки относительного уровня экспрессии 
SELP использовали РНК, выделенную из тромбоци-
тов цельной крови с помощью набора реагентов "Рибо-
преп" (ООО ИнтерЛабСервис). Пред варительно го-
товили богатую тромбоцитами плазму, магнитные 
частицы Dynabeads CD45 (Ther moFisherScientific) 
использовали для очищения образца от примеси 
лейкоцитов. Концентрации образцов РНК измеря-
ли с  использованием набора реагентов Quant-iT™ 
2 Гринштейн Ю. И., Филоненко И. В., Савченко А. А., Савченко Е. А., 

Гринштейн И. Ю. Способ диагностики резистентности к ацетилсалицило-
вой кислоте. Патент на изобретение RU 2413953 C1, 10.03.2011.
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прессии SELP и относительным содержанием агрега-
тов моноцит+тромбоцит (ρ=-0,349, р=0,013) на 8-10-е 
сут. после КШ у всех пациентов с ИБС (рис. 1). 

Учитывая многофакторный механизм развития ре-
зистентности к АСК, мы провели логистический ре-
грессионный анализ для оценки значимости предпо-
лагаемых клинико- генетических предикторов в  воз-
никновении резистентности к АСК до КШ (табл. 2). 

Статистически значимым предиктором, повышаю-
щим вероятность развития резистентности к АСК до 
КШ, является уровень экспрессии SELP (отношение 
шансов 404,48; 95% доверительный интервал: 1,68-
97461,63). 

Регрессионная модель развития резистентности 
к АСК представлена следующим уравнением:

p=               
1                

(1+е-(-2,594+6,000x1)
,

где: р — вероятность развития у пациента резистент-
ности к АСК, х1 — уровень экспрессии SELP, е — ос-
нование натурального логарифма 2,72.

Модель является статистически значимой (р<0,001) 
и согласуется с исходными данными по критерию Хос-
мера- Лемешева (0,795).

Представленная модель даёт самый высокий коэф-
фициент детерминации — 0,125, что отражает статисти-
чески значимую вероятность развития резистентности 
к АСК при повышении экспрессии SELP в 12,5% слу-
чаев. Специфичность — 42,9%, чувствительность — 
86,4%, площадь под кривой — 0,719 (рис. 2).

Модели с  другими показателями, такими как: от-
носительное и  абсолютное содержание тромбо-
цитов CD62P и  агрегатов нейтрофил+тромбоцит, 

Все пациенты с  ИБС разделены на две группы 
сравнения по наличию резистентности до КШ. 

Оценка межклеточных агрегатов и  уровня экс-
прессии SELP в  зависимости от чувствительности 
к АСК показала следующие результаты. У резистент-
ных к АСК пациентов до КШ выявлено статистиче-
ски значимое повышение уровня экспрессии SELP 
(0,41 [0,28; 0,48] vs 0,32 [0,23; 0,39], р=0,037), а  так-
же увеличение абсолютного содержания агрегатов 
моноцит+тромбоцит (24,70 у. е. [9,69; 39,90] vs 10,15 у. е. 
[5,27; 30,63], р=0,037) и возрастание относительного 
количества агрегатов тромбоцит+тромбоцит CD62P 
(7,37% [3,43; 35,49] vs 4,84% [0,90; 9,63], р=0,045). 

Мы разделили всех пациентов с ИБС на две груп-
пы в зависимости от уровня экспрессии мРНК SELP 
по значению медианы до (0,332 у. е.) и на 8-10-е сут. 
после КШ (0,396 у. е.). До КШ статистически зна-
чимых отличий по количеству клеточных агрегатов 
в  группах не регистрировалось. Во второй точке за-
фиксировано более высокое количество агрегатов 
нейтрофил+тромбоцит при уровне SELP 0,396 у. е. 
и  выше (85,80 у. е. [33,15; 182,00] и  30,40 у. е. [14,08; 
130,00], соответственно, р=0,030). То же происходит 
во второй точке наблюдения с  относительным ко-
личеством агрегатов нейтрофил+тромбоцит CD62P 
(88,71% [74,03; 100,00] vs 73,47% [52,18; 89,79], соот-
ветственно, р=0,014).

При измерении уровня агрегационной активно-
сти тромбоцитов с  арахидоновой кислотой у  всех 
пациентов с ИБС со значением ≥50% статистически 
значимо повышался относительный уровень агре-
гатов моноцит+тромбоцит (43,28% [27,24; 71,25] vs 
40,51% [23,96; 62,36], р=0,024). 

При проведении корреляционного анализа уста-
новлена отрицательная связь между уровнем экс-

Рис.  2. ROC-кривая результатов прогнозирования при помощи регрессион-
ной модели развития резистентности к АСК у пациентов с ИБС в зависимости 
от уровня экспрессии гена SELP до КШ.

Рис.  1. Корреляционные взаимосвязи между уровнем экспрессии SELP 
и  относительным содержанием агрегатов моноцит+тромбоцит (%) у  всех 
пациентов с ИБС на 8-10-е сут. после КШ.
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цитов с арахидоновой кислотой после КШ статисти-
чески значимо повышается относительное количество 
агрегатов моноцит+тромбоцит. При повреждении эн-
дотелия возникает активация тромбоцитов, в просвет 
сосуда активно поступают вещества, способствующие 
рекрутингу лейкоцитов и  образованию между ними 
межклеточных связей [9]. Чаще всего тромбоциты 
образуют агрегаты с  моноцитами и  нейтрофилами 
[10, 11]. Согласно литературным данным, тромбоцит- 
моноцитарные агрегаты могут быть более чувстви-
тельным маркером воспаления и активации тромбо-
цитов после КШ, чем уровень Р-селектина [6]. 

По результатам нашего исследования у  рези-
стентных к  АСК пациентов до КШ выше уров-
ни SELP, агрегатов тромбоцит+тромбоцит CD62P 
и моноцит+тромбоцит. 

Как правило, более высокий уровень активиро-
ванных тромбоцитов с  экспрессированным на них 
P-селектином, большее количество тромбоцитарно- 
лейкоцитарных агрегатов и  повышенный уровень 
растворимого P-селектина в  периферической крови 
чаще регистрируется у пациентов с воспалительными 
и  тромботическими расстройствами [12]. Song C, et 
al. обнаружили высокую экспрессию Р-селектина при 
ИБС, а  также связь между тяжестью ИБС и  уровнем 
Р-селектина [13], а в другом исследовании у здоровых 
пожилых лиц уровень экспрессии Р-селектина пред-
ставлен в качестве маркера неблагоприятных сердечно- 
сосудистых событий [14]. Но в то же время в россий-
ском исследовании не было установлено статистически 
значимого увеличения Р-селектина при ИБС [15]. 

Нами также составлена прогностическая модель 
развития резистентности. При включении клинико- 
лабораторных предикторов, уровня экспрессии 
SELP, количества межклеточных агрегатов в модель, 
статистическую значимость продемонстрировал 
лишь уровень экспрессии SELP. Причем его вклад 
в развитие резистентности составляет 12,5%. 

Изучение экспрессии SELP, количества межкле-
точных агрегатов может помочь в  прогнозировании 
развития резистентности к АСК и как следствие по-

моноцит+тромбоцит, тромбоцит+тромбоцит, а  так-
же с  экспрессией Р-селектина на данных агрегатах, 
в т. ч. на 8-10-е сут. после КШ — оказались статисти-
чески незначимыми. 

Обсуждение
Изучение уровня экспрессии мРНК гена адгезив-

ной молекулы Р-селектина и образование лейкоцит- 
тромбоцитарных агрегатов представляет несомнен-
ный интерес в  плане их возможного влияния на 
эффективность антитромбоцитарной терапии у  па-
циентов с ИБС, в т. ч. после КШ.

Согласно нашим данным, при увеличении экс-
прессии мРНК гена SELP статистически значимо 
возрастает абсолютное количество агрегатов нейтро-
фил+тромбоцит и относительное количество агрегатов 
нейтрофил+тромбоцит CD62P после КШ. Возможно, 
это связано с  применением искусственного крово-
обращения, которое может вызывать активацию тром-
боцитов и системный воспалительный ответ. В одном 
из исследований, описывающих функциональную 
активность тромбоцитов у  пациентов, подвергших-
ся КШ, установлено, что количество тромбоцит- 
тромбоцитарных и тромбоцит- моноцитарных агрега-
тов, а  также уровень экспрессии Р-селектина тром-
боцитами были выше в  первые сутки и  через 1 мес. 
после операции в сравнении с показателями до КШ, 
повышенное количество тромбоцит- моноцитарных 
агрегатов снижалось через 3 мес. после КШ. Из воз-
можных причин развития данного феномена пред-
полагается также развитие воспалительного ответа 
вследствие применения искусственного кровообра-
щения и уменьшение активности воспаления спустя 
3 мес. после оперативного вмешательства [6].

Хотя уровни мРНК не обязательно пропорцио-
нальны выработке функциональных белков, в  не-
скольких исследованиях была показана корреляция 
между экспрессией мРНК Р-селектина и  функцио-
нальным белком [7, 8].

В настоящем исследовании выявлено, что при по-
вышении уровня агрегационной активности тромбо-

Таблица 2
Сводные данные по логистической регрессионной модели  

прогнозирования развития резистентности к АСК у пациентов с ИБС

Предикторы Коэффициент 
регрессии (B)

Сред. ош. Вальд р Exp (B) 95% доверительный интервал для EXP(B)
Нижняя Верхняя

Курение -0,92 0,75 1,50 0,22 0,40 0,09 1,74
Сахарный диабет -0,36 0,69 0,28 0,60 0,70 0,18 2,68
Ожирение -0,62 0,66 0,90 0,34 0,54 0,15 1,94
Мультифокальный атеросклероз -0,03 0,93 0,00 0,98 0,97 0,16 5,99
Экспрессия SELP до КШ 6,00 2,80 4,60 0,03 404,48 1,68 97461,63
Константа -2,59 1,14 5,22 0,02 0,08

Сокращения: КШ — коронарное шунтирование, Сред. ош. — среднеквадратичная ошибка, Exp (B) — отношение шансов.
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агрегатов нейтрофил+тромбоцит CD62P после КШ. 
При повышении уровня агрегационной активности 
тромбоцитов с  арахидоновой кислотой после КШ 
статистически значимо повышается относительное 
количество агрегатов моноцит+тромбоцит. Более 
высокий уровень SELP, абсолютного количества 
агрегатов моноцит+тромбоцит, а  также относитель-
ного содержания агрегатов тромбоцит+тромбоцит 
CD62P ассоциированы с  резистентностью к  АСК. 
Уровень экспрессии SELP является предиктором раз-
вития резистентности к АСК.

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

слеоперационных осложнений после КШ. Будущие 
исследования должны дать валидизацию оценки 
лейкоцит- тромбоцитарных комплексов, экспрессии 
SELP и перспективу внедрения результатов в кардио-
логическую практику.

Ограничения исследования. Небольшой объем вы-
борки. Дальнейшие исследования необходимы для 
уточнения предикторов недостаточного ответа тром-
боцитов на АСК с целью персонификации антитром-
боцитарной терапии у пациентов после КШ. 

Заключение
С  увеличением экспрессии SELP статистически 

значимо возрастает абсолютное количество агрегатов 
нейтрофил+тромбоцит и  относительное количество 
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Исследование эффективности ингибиторов P2Y12-рецепторов тромбоцитов при инфаркте 
миокарда у лиц с носительством различных генотипов CYP2C19, проживающих в северном 
регионе России

Воробьев А. С.1,2, Лифшиц Г. И.3, Зеленская Е. М.1,3, Батуева К. Ю.2, Коваленко Л. В.1, Урванцева И. А.1,2, Донников М. Ю.1, 
Попцова М. С.5, Збировская Е. П.5, Николаев К. Ю.1,4

Цель. Оценить эффективность ингибиторов P2Y12-рецепторов тромбоцитов 
(клопидогрела и тикагрелора) у больных инфарктом миокарда (ИМ), прожи-
вающих в северном регионе России (Ханты- Мансийский автономный округ — 
Югра), в зависимости от носительства различных аллельных вариантов гена 
CYP2C19.
Материал и методы. В проспективное наблюдательное исследование вклю-
чено 218 больных острым ИМ, которым выполнено чрескожное коронарное 
вмешательство. Пациентам также проводилось определение аллельных ва-
риантов гена CYP2C19. Для дальнейшего анализа, в зависимости от приема 
ингибитора P2Y12-рецепторов тромбоцитов на протяжении 12 мес. от начала 
ИМ, больные были разделены на группу приема клопидогрела (n=164, 75%), 
тикагрелора (n=54, 25%). С использованием методов биостатистического 
анализа проводилось сопоставление клинико- генетических признаков, а так-
же оценка риска развития ишемических событий между группами в длитель-
ном (108 мес., 9 лет) постинфарктном периоде.
Результаты. Генотипы CYP2C19 с замедленной метаболизирующей функци-
ей (*1/*2, *2/*2, *1/*3), и ускоренной метаболизирующей функцией (*1/*17, 
*17/*17), а также выраженная коморбидность достоверно являются незави-
симыми предикторами наступления комбинированного исхода (сердечно- 
сосудистая смерть, повторный острый коронарный синдром, тромбоз ко-
ронарного стента/шунта, реваскуляризация миокарда, острое ишемическое 
нарушение мозгового кровообращения) на протяжении длительного (9 лет) 
наблюдения. Установлены преимущества тикагрелора над клопидогрелом по 
влиянию на частоту ишемических событий в долгосрочном периоде без до-
стоверной разницы в частоте кровотечений как в общей когорте пациентов, 
так и среди носителей аллельных вариантов (*1/*2, *2/*2, *1/*3) и (*1/*17, 
*17/*17) CYP2C19 у больных ИМ.
Заключение. Тикагрелор достоверно эффективнее, чем клопидогрел, в сни-
жении риска ишемических событий в общей когорте больных, а также у носи-
телей аллельных вариантов гена CYP2C19 с замедленной (*1/*2, *2/*2, *1/*3) 
и ускоренной (*1/*17, *17/*17) метаболизирующей функцией на протяжении 
длительного наблюдения (9 лет) после индексного ИМ.

Ключевые  слова: инфаркт миокарда, аллельные варианты гена CYP2C19, 
ингибиторы P2Y12-рецепторов тромбоцитов, долгосрочный прогноз, север-
ный регион России.
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•  Генотипы CYP2C19 с  замедленной метабо-
лизирующей функцией (*1/*2, *2/*2, *1/*3) 
и  ускоренной метаболизирующей функцией 
(*1/*17, *17/*17), а  также выраженная комор-
бидность достоверно являются независимыми 
предикторами ишемических событий на про-
тяжении длительного (9  лет) периода наблю-
дения у больных инфарктом миокарда, прожи-
вающих в  северном регионе России (Ханты- 
Мансийский автономный округ — Югра).

•  Тикагрелор достоверно эффективнее, чем кло-
пидогрел, в снижении риска ишемических со-
бытий в общей когорте больных, а также у но-
сителей аллельных вариантов гена CYP2C19 
с  замедленной (*1/*2, *2/*2, *1/*3) и ускорен-
ной (*1/*17, *17/*17) метаболизирующей функ-
цией в долгосрочном постинфарктном периоде.

•  Reduced (*1/*2, *2/*2, *1/*3) and increased 
(*1/*17, *17/*17) metabolizer CYP2C19 genotypes, 
as well as severe comorbidity, are reliable inde-
pendent predictors of ischemic events over a long-
term (9 years) follow-up in patients with myocardial 
infarction living in the northern region of Russia 
(Khanty- Mansi Autonomous Okrug — Yugra).

•  Ticagrelor is significantly more effective than 
clopidogrel in reducing the risk of ischemic events 
in the general cohort of patients, as well as in 
carriers of reduced (*1/*2, *2/*2, *1/*3) and 
increased (*1/*17, *17/*17) metabolizer CYP2C19 
genotypes in the long-term post-infarction period.

Ключевые моменты Key messages

Efficacy of P2Y12 receptor inhibitors in myocardial infarction in individuals carrying different CYP2C19 
genotypes living in the northern region of Russia

Vorobyov A. S.1,2, Lifshits G. I.3, Zelenskaya E. M.1,3, Batueva K. Yu.2, Kovalenko L. V.1, Urvantseva I. A.1,2, Donnikov M. Yu.1, 
Poptsova M. S.5, Zbirovskaya E. P.5, Nikolaev K. Yu.1,4

Aim. To evaluate the efficacy of P2Y12 receptor inhibitors (clopidogrel and 
ticagrelor) in patients with myocardial infarction (MI) living in the northern region of 
Russia (Khanty- Mansi Autonomous Okrug — Yugra), depending on the carriage of 
various CYP2C19 allelic variants. 
Material  and  methods. This prospective observational study included 218 pa-
tients with acute MI who underwent percutaneous coronary intervention (PCI). The 
patients also underwent determination of allelic variants of the CYP2C19 gene. 
Patient were divided into groups receiving clopidogrel (n=164, 75%) and ticagrelor 
(n=54, 25%). Using biostatistical analysis methods, a comparison of clinical and 
genetic characteristics was performed, as well as an assessment of the risk of 
ischemic events between the groups in the long-term (108 months, 9 years) post-
infarction period.
Results. Reduced (*1/*2, *2/*2, *1/*3) and increased (*1/*17, *17/*17) 
metabolizer CYP2C19 genotypes, as well as severe comorbidity, are reliable 
independent predictors of composite outcome (cardiovascular death, recurrent 
acute coronary syndrome, coronary stent/bypass thrombosis, myocardial 
revascularization, acute ischemic cerebrovascular accident) during a long-term 
(9 years) follow-up. The advantages of ticagrelor over clopidogrel in terms of the 
effect on the incidence of ischemic events in the long-term period were established 
without a significant difference for bleeding both in the general cohort of patients 
and among carriers of CYP2C19 allelic variants (*1/*2, *2/*2, *1/*3) and (*1/*17, 
*17/*17) in patients with MI.
Conclusion. Ticagrelor is significantly more effective than clopidogrel in reducing 
the risk of ischemic events in the general cohort of patients, as well as in carriers 
of reduced (*1/*2, *2/*2, *1/*3) and increased (*1/*17, *17/*17) metabolizer 
CYP2C19 genotypes during 9-year follow-up after the index MI. 

Keywords: myocardial infarction, CYP2C19 allelic variants, P2Y12 receptor 
inhibitors, long-term prognosis, Russian northern region.
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Современные подходы к медикаментозному и хи-
рургическому лечению острого коронарного синд-
рома (ОКС) демонстрируют существенные успехи 
в  госпитальной и  отдаленной выживаемости паци-
ентов. Для дальнейшего снижения риска повтор-
ных ишемических событий у  этой категории лиц 
сохраняется актуальность персонализации терапии 
фармакологическими препаратами на основе опре-
деления биологических и  генетических маркеров. 
В  международной научной литературе в  настоящее 
время ведется активная дискуссия в  отношении вы-
бора ингибиторов P2Y12-рецепторов тромбоцитов 
(клопидогрел, прасугрел, тикагрелор) при инфаркте 
миокарда (ИМ) [1, 2].

Центральное место в  этом обсуждении отво-
дится роли генотипов CYP2C19, кодирующих S-ме-
фенитоингидроксилазу — изофермента цитохрома 
P450, регулирующего метаболизм клопидогрела [3, 
4]. Известно, что наряду указанной функцией неко-
торые аллельные варианты гена CYP2C19 также ассо-
циированы с неблагоприятным течением атероскле-
роза и  негативным сердечно- сосудистым прогнозом 
у лиц после перенесенного ИМ. В это же время час-
тота и  выраженность этих ассоциаций существенно 
разнится не только между популяциями в  мировом 
масштабе, но и между регионами России [5, 6].

Ранее нами уже были представлены результа-
ты исследования клинического значения генотипов 
CYP2C19 у  постинфарктных пациентов, проживаю-
щих в  Ханты- Мансийском автономном округе — 
Югре (ХМАО — Югре) [7, 8]. Дополнительный на-
учный интерес представляет изучение влияния анти-
тромбоцитарных препаратов на кардиоваскулярный 
прогноз у  больных ИМ с  носительством различ-
ных аллельных вариантов гена CYP2C19 в  условиях 
Севера.

В связи с этим целью исследования явилась оцен-
ка эффективности ингибиторов P2Y12-рецепторов 
тромбоцитов (клопидогрела и  тикагрелора) у  боль-
ных ИМ, проживающих в северном регионе России 
(ХМАО — Югра), в  зависимости от носительства 
различных аллельных вариантов гена CYP2C19.

Материал и методы
В проспективное исследование включено 218 боль-

ных острым ИМ на этапе поступления в  приемное 
отделение Бюджетного учреждения ХМАО — Югры 
"Окружной кардиологический диспансер "Центр 
диагностики и  сердечно- сосудистой хирургии" в  го-
роде Сургуте. Продолжительность наблюдения за 
пациентами составила 9  лет (108 мес.: 2015-2024гг). 
Исследование одобрено локальным комитетом по 
биоэтике (протокол № 4 от 12.12.2012) по месту его 
проведения.

При первом врачебном контакте в клинике паци-
ентам было предложено участие в  научном исследо-

вании и, после ознакомления лиц с его протоколом, 
осуществлено подписание информированного согла-
сия на участие. После клинического осмотра и под-
готовки больные были транспортированы в операци-
онный блок для выполнения в  экстренном порядке 
коронароангиографии с  последующим чрескожным 
коронарным вмешательством или аорто- коронарным 
шунтированием. Все пациенты как на госпитальном, 
так и амбулаторном этапах принимали базисную те-
рапию в строгом соответствии с клиническими реко-
мендациями, имея высокий уровень приверженности 
(6-8 баллов по шкале Мориски- Грин). Ингибиторы 
P2Y12-рецепторов тромбоцитов в  рамках двой ной 
антитромбоцитарной терапии больным в острой фа-
зе ИМ были назначены в нагрузочной дозе в первые 
сутки: на этапе транспортировки бригадой скорой 
медицинской помощи клопидогрел в дозе 300 мг или 
тикагрелор — 180 мг, в рентген- операционном блоке 
при проведении чрескожного коронарного вмеша-
тельства имел место дополнительный прием клопи-
догрела в дозе 300 мг однократно. Затем все пациен-
ты со вторых суток стационарного лечения ИМ и на 
протяжении 12 мес. амбулаторной терапии регулярно 
получали клопидогрел в дозе 75 мг или тикагрелор — 
180 мг в сутки наряду с ацетилсалициловой кислотой 
(75-100 мг в сутки) перорально под контролем врача- 
кардиолога.

В  процессе госпитального лечения пациентам 
про водилось стандартное лабораторно- инстру-
ментальное обследование, а также был выполнен сбор 
венозной крови для выделения лейкоцитарных колец 
с геномной ДНК в клинико- генетической лаборато-
рии и их заморозка в биобанке до этапа генетическо-
го тестирования. Далее проводилось определение ал-
лельных вариантов гена CYP2C19 (*1/*1, *1/*2, *2/*2, 
*1/*3, *1/*17, *17/*17) методом полимеразной цепной 
реакции в  реальном времени на системе "Real- Time 
CFX96 Touch" (производитель Bio- Rad Laboratories, 
США). После выписки из стационара осуществля-
лось амбулаторное наблюдение пациентов с регуляр-
ными плановыми визитами к врачам- исследователям 
кардиологического центра.

Регистрация в  динамике наблюдения ишемиче-
ских событий (сердечно- сосудистая смерть, повтор-
ный ОКС (нестабильная стенокардия или ИМ), 
тромбоз коронарного стента/шунта, острое наруше-
ние мозгового кровообращения по ишемическому 
типу, реваскуляризация миокарда) осуществлялась 
посредством анализа медицинских карт пациентов 
в  случаях повторной госпитализации после индекс-
ного ИМ в  клинику, либо пациентами была предо-
ставлена медицинская документация в  случаях ле-
чения в  других медицинских организациях. Статус 
смерти постинфарктных больных фиксировался по 
территориальной базе данных полисов медицинского 
страхования, причина смерти уточнялась в  патоло-
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грела оказалось значимо больше больных, перенес-
ших сосудистые катастрофы (p=0,02), получивших 
в  острой фазе индексного ИМ голометаллические 
коронарные стенты (p=0,001), а  также лиц с  более 
выраженной коморбидностью по индексу Charlson 
(p=0,001), чем в  группе тикагрелора. При этом вы-
явлено достоверно меньше пациентов с  отягощен-
ной кардиологической наследственностью (p=0,045) 
среди тех, кто принимал клопидогрел в  сравнении 
тикагрелором.

В  таблице 2 показана частота носительства раз-
личных аллельных вариантов гена CYP2C19, их рас-
пределение между группами изучаемой когорты па-
циентов достоверно не различалось.

Структура ишемических событий представлена 
в таблице 3. Как показано, в группе лиц, принимав-
ших клопидогрел, отмечалась более высокая частота 
сердечно- сосудистой смерти (p=0,036), реваскуляри-
зации миокарда (p=0,016) и комбинированного исхо-
да, включившего все типы изучаемых ишемических 
событий (p=0,001), в  сравнении с  группой больных, 
которым был назначен тикагрелор.

гоанатомических службах медицинских организаций 
по месту проживания.

Статистический анализ клинико- генетических дан-
ных (описательная статистика, попарное сравнение 
показателей, корреляционный анализ, анализ таблиц 
сопряженности, бинарная логистическая регрессия, 
анализ кривых выживания Каплана- Мей ера) нами 
проведен в программных пакетах SPSS 23.0 и Statistica 
13.0. Результаты анализа считали достоверными при 
величинах отклонения нулевой гипотезы (p) <0,05.

Результаты
В  соответствии с  целью исследования общая ко-

горта пациентов с ИМ (n=218) нами разделена на две 
группы в зависимости от принимаемого на протяже-
нии 12 мес. ингибитора P2Y12-рецепротов тромбо-
цитов — клопидогрела (n=164, 75%) или тикагрелора 
(n=54, 25%).

В  таблице 1 представлена клиническая характе-
ристика двух групп больных ИМ. В  обеих группах 
имел место сопоставимый возраст, пропорциональ-
но превалировал мужской пол. В  группе клопидо-

Таблица 1 
Клиническая характеристика больных ИМ

Показатели Клопидогрел, n=64 Тикагрелор, n=54 p
Пол, n (%):
— мужской
— женский

125 (76)
39 (24)

44 (81)
10 (19)

0,422

Возраст, Me [25%; 75%] 58 [53; 65] 57 [49; 61] 0,089
ИМТ, кг/м2, Me [25%; 75%] 30 [26; 32] 31 [27; 34] 0,180
Изменение сегмента ST на ЭКГ, n (%):
— элевация ST
— без элевации ST

105 (64)
59 (36)

39 (72)
15 (28)

0,269

Класс ОСН по Killip, n (%):
— I-II
—III-IV

161 (98)
3 (2)

52 (96)
2 (4)

0,425

ФВ ЛЖ, n (%): 
— ≥40%
— <40%

152 (93)
12 (7)

51 (94)
3 (6)

0,657

ГБ, n (%) 136 (83) 43 (80) 0,584
СД, n (%) 44 (27) 8 (15) 0,724
ХБП, n (%) 21 (13) 4 (7) 0,281
Индекс коморбидности по Charlson, баллы, Me [25%; 75%] 3 [1; 4] 2 [1; 2] 0,001
ОКС/инсульт в анамнезе, n (%) 40 (25) 6 (11) 0,020
Коронарная реваскуляризация в анамнезе, n (%) 15 (9) 4 (7) 0,694
Наследственность по ССЗ, n (%) 22 (13) 13 (24) 0,045
Тромболитическая терапия, n (%) 47 (29) 15 (28) 0,901
Реваскуляризация миокарда, n (%):
— ЧКВ
— АКШ

155 (94)
9 (6)

53 (98)
1 (2)

0,268

Коронарные стенты, n (%):
— голометаллические
— покрытые лекарством

101 (62)
63 (38)

13 (24)
41 (76)

0,001

Сокращения: АКШ — аорто- коронарное шунтирование, ГБ — гипертоническая болезнь, ОКС — острый коронарный синдром, ИМТ — индекс массы тела, СД — 
сахарный диабет, ОСН — острая сердечная недостаточность, ССЗ — сердечно- сосудистые заболевания, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство, ХБП — 
хроническая болезнь почек, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, ЭКГ — электрокардиограмма, Me — медиана, n — количество пациентов.
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(p=0,004); при этом прием тикагрелора снижает риск 
комбинированного исхода в постинфарктном перио-
де на 70% (p=0,003).

Нами дополнительно изучены с  использованием 
анализа кривых выживания Каплана- Мейера (log-rank 
test) эффекты ингибиторов P2Y12-рецепторов тромбо-
цитов по снижению относительного риска (RR) ише-
мических событий на протяжении 108 мес. наблюде-
ния у лиц-носителей генотипов LoF CYP2C19 (*1/*2, 
*2/*2, *1/*3). Так, нами установлены более выражен-
ные эффекты тикагрелора в сравнении с клопидогре-
лом по снижению RR повторного ОКС (рис. 1) на 29% 

Для выявления факторов, влияющих на комби-
нированный исход в  отдаленном постинфарктном 
периоде (108 мес.) в общей когорте 218 больных ИМ, 
нами проведен многофакторный регрессионный 
анализ (табл. 4). По его результатам установлено, что 
риск наступления комбинированного исхода уве-
личивают: выраженная коморбидность — в  1,5  раза 
(p=0,001), генотипы с  замедленной метаболизи-
рующей функцией (loss of function, LoF) CYP2C19 
(*1/*2, *2/*2, *1/*3) — в  2 раза (p=0,049), генотипы 
с  ускоренной метаболизирующей функцией (gain of 
function, GoF) CYP2C19 (*1/*17, *17/*17) — в 2,5 раза 

Таблица 2 
Частота носительства генотипов CYP2C19 у пациентов с ИМ, проживающих в ХМАО — Югре

Генотипы Клопидогрел, n=164 Тикагрелор, n=54 p
CYP2C19*2, n (%):
*1/*1 — генотип с нормальной функцией
*1/*2 — гетерозигота LoF
*2/*2 — гомозигота LoF

121 (74)
41 (25)
2 (1)

40 (74)
14 (26)
0 (0)

0,966
0,964
0,155

CYP2C19*3, n (%):
*1/*1 — генотип с нормальной функцией
*1/*3 — гетерозигота LoF

159 (97)
5 (3)

54 (100)
0 (0) 0,081

CYP2C19*17, n (%):
*1/*1 — генотип с нормальной функцией
*1/*17 — гетерозигота GoF
*17/*17 — гомозигота GoF

102 (62)
36 (22)
26 (16)

34 (63)
15 (28)
5 (9)

0,884
0,327
0,167

Все LoF CYP2C19 (*1/*2, *2/*2, *1/*3), n (%) 47 (29) 14 (26) 0,698
Все GoF CYP2C19 (*1/*17, *17/*17), n (%) 62 (38) 20 (37) 0,874
Все LoF + GoF CYP2C19, n (%) 100 (61) 29 (54) 0,317

Сокращения: GoF — gain of function, ускоренная метаболизирующая функция, LoF — loss of function, замедленная метаболизирующая функция, n — количество 
пациентов.

Таблица 3
Структура ишемических событий у пациентов в постинфарктном периоде (108 мес. наблюдения)

Ишемические события Клопидогрел, n=164 Тикагрелор, n=54 p
Сердечно- сосудистая смерть, n (%) 28 (17) 3 (6) 0,036
Повторный ОКС, n (%) 38 (23) 8 (15) 0,192
Тромбоз стента/шунта, n (%) 7 (4) 2 (4) 0,857
Реваскуляризация миокарда, n (%) 52 (32) 8 (15) 0,016
ОНМК по ишемическому типу, n (%) 4 (2) 0 (0) 0,248
Комбинированный исход, n (%) 99 (60) 15 (28) 0,001

Сокращения: ОКС — острый коронарный синдром, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, n — количество пациентов.

Таблица 4
Анализ влияния клинических факторов и генотипов CYP2C19 на комбинированный исход  

у лиц в постинфарктном периоде (108 мес.) с применением бинарной логистической регрессии

Факторы Exp (B) 95% ДИ для Exp (B) p
Индекс коморбидности по Charlson 1,5 1,2-1,8 0,001
Генотипы LoF CYP2C19 2,0 1,0-3,9 0,049
Генотипы GoF CYP2C19 2,5 1,3-4,7 0,004
Тикагрелор 0,3 0,2-0,7 0,003

Примечание: Exp (B) — коэффициент регрессии.
Сокращения: ДИ — доверительный интервал, GoF — gain of function, ускоренная метаболизирующая функция, LoF — loss of function, замедленная метаболизи-
рующая функция.



65

ГЕНЕТИКА В КАРДИОЛОГИИ. ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ 

65

Результаты же специально спланированных кли-
нических исследований по влиянию ингибитора 
P2Y12-рецепторов тромбоцитов на кардиоваску-
лярный прогноз у  больных ИМ с  генотипами 
LoF CYP2C19 (*1/*2, *2/*2, *1/*3) (TAILOR-PCI 
и  POPular Genetics) показывают противоречивые 
результаты [12, 13]. При этом авторы исследования 
TAILOR-PCI и некоторые другие исследователи объ-
ясняют отсутствие разницы в  постинфарктных ис-
ходах влиянием не только генотипов CYP2C19, но 
и других клинических факторов, таких как гипергли-
кемия и  сосудистое воспаление [13-15]. С  этой по-
зицией также согласуются наши данные, поскольку 
в  многофакторном анализе выраженная коморбид-
ность у  лиц с  ИМ достоверно явилась негативным 
прогностическим фактором, независимо от геноти-
пов LoF (*1/*2, *2/*2, *1/*3) и  GoF (*1/*17, *17/*17) 
CYP2C19.

В  настоящем исследовании мы продемонстри-
ровали отчетливые преимущества тикагрелора над 
клопидогрелом по влиянию на частоту ишемических 
событий в 9-летнем периоде без достоверной разни-
цы в  частоте кровотечений между генотипами LoF 
(*1/*2, *2/*2, *1/*3) и GoF (*1/*17, *17/*17) CYP2C19 
у  больных ИМ. В  это же время прямое сопоставле-
ние наших результатов с  данными других работ не 
представляется возможным из-за отсутствия в  науч-
ной литературе публикаций по исследованиям с  со-
поставимой длительностью наблюдения.

(7% vs 36%, p=0,036, соответственно). В это же время 
у больных с носительством генотипов GoF CYP2C19 
(*1/*17, *17/*17) тикагрелор оказался значимо эф-
фективнее клопидогрела по снижению RR сердечно- 
сосудистой смерти на 23% (0% vs 23%, p=0,019, соот-
ветственно) и по уменьшению RR повторного ОКС на 
19% (15% vs 34%, p=0,047, соответственно).

Также нами на протяжении 12 мес. у всех 218 боль-
ных после индексного ИМ зарегистрированы 25 слу-
чаев (12%) кровотечений на фоне двой ной анти-
тромбоцитарной терапии. У  носителей "дикого ге-
нотипа" с  нормальной функцией CYP2C19 (*1/*1), 
принимавших клопидогрел, были выявлены: экхи-
мозы в  4  случаях (2%), гематомы мягких тканей — 
2  (1%). У  больных- носителей GoF CYP2C19 (*1/*17, 
*17/*17), получавших клопидогрел, были отмечены: 
экхимозы в  6 случаях (3%), гематурия — 2 (1%), но-
совые кровотечения — 2 (1%). У лиц с  "диким гено-
типом" и  нормальной функцией CYP2C19 (*1/*1), 
принимавших тикагрелор, зарегистрированы: ге-
матомы мягких тканей в  пяти случаях (2%), гемату-
рия — 3  (1%), кровотечение из слизистых полости 
рта — 1 (1%). Все перечисленные кровотечения были 
несущественными (тип 1 по шкале BARC) и не тре-
бовали дополнительного обследования, госпитализа-
ции или деэскалации антитромбоцитарной терапии. 
Среди пациентов, получавших тикагрелор, в четырех 
случаях (8%) отмечалась интермиттирующая одыш-
ка, в  одном случае (2%) — брадикардия. Следует от-
метить, что нами не обнаружены различия в частоте 
указанных выше кровотечений между группами па-
циентов, принимавших клопидогрел либо тикагрелор 
(10% vs 17%, χ2=1,9, р=0,167, соответственно).

Обсуждение
В  многочисленных научных публикациях проде-

монстрирована существенная разнородность в  рас-
пределении частот аллельных вариантов CYP2C19 и их 
связи с  клиническими факторами и  прогнозом при 
ИМ в популяциях разных стран и регионов России, 
что обосновывает необходимость проведения специ-
ально спланированных клинико- генетических реги-
стровых исследований [5-9].

По данным опубликованных нами ранее ра-
бот в  популяции пациентов с  ОКС, проживающих 
в ХМАО — Югре, установлены значимые ассоциации 
генотипов LoF (*1/*2, *2/*2, *1/*3) и  GoF (*1/*17, 
*17/*17) CYP2C19 с  прогрессирующим коронарным 
атеросклерозом и  высокой частотой ишемических 
событий на протяжении длительного периода наблю-
дения в постинфарктном периоде (7 лет) [8].

В  целом персонализация выбора ингибиторов 
P2Y12-рецепторов тромбоцитов на основе использо-
вания генотипов CYP2C19 у пациентов с ОКС пред-
ставляется эффективной по данным двух крупных 
метаанализов [10, 11].

Рис. 1. Кривые выживания Каплана- Мейера (ишемическое событие — повтор-
ный ОКС, период наблюдения — 108 мес. после индексного ИМ) у  больных 
с носительством генотипов LoF CYP2C19 (*1/*2, *2/*2, *1/*3) в зависимости от 
ингибитора P2Y12-рецепторов тромбоцитов.
Сокращение: RR — относительный риск.
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щей когорте больных, а также у носителей аллельных 
вариантов гена CYP2C19 с замедленной (*1/*2, *2/*2, 
*1/*3) и ускоренной (*1/*17, *17/*17) метаболизирую-
щей функцией на протяжении длительного наблюде-
ния (9 лет) после индексного ИМ.

По результатам наблюдения на протяжении 12 мес. 
прием тикагрелора или клопидогрела в рамках двой-
ной антитромбоцитарной терапии после индексного 
ИМ не различается по частоте кровотечений (тип 1 по 
шкале BARC).

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

Заключение
Независимыми факторами риска наступления 

комбинированного исхода (сердечно- сосудистая 
смерть, повторный ОКС, тромбоз коронарного стен-
та/шунта, острое нарушение мозгового кровообраще-
ния по ишемическому типу) на протяжении 108 мес. 
наблюдения явились: выраженная коморбидность, 
генотипы (*1/*2, *2/*2, *1/*3) CYP2C19 с замедленной 
метаболизирующей функцией и аллельные варианты 
(*1/*17, *17/*17) гена CYP2C19 с  ускоренной метабо-
лизирующей функцией у  больных ИМ, проживаю-
щих в северном регионе России (ХМАО — Югра).

Тикагрелор достоверно эффективнее, чем клопи-
догрел, в снижении риска ишемических событий в об-
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Молекулярно- генетические показатели вероятности развития ранних признаков нарушения 
систолической функции миокарда при химиотерапии доксорубицином у пациентов 
со злокачественными новообразованиями молочной железы групп среднего и низкого риска 
(HFA-ICOS)

Карпуть И. А.1, Снежицкий В. А.1, Курбат М. Н.1, Горустович О. А.1, Копыцкий А. В.1, Бабенко А. С.2

Цель. Изучить связь rs2232228 (ген HAS3), rs2229774 (ген RARG), rs1056892 
(ген CBR3), rs1786814 (ген CELF4), rs1695 (ген GSTP1), rs8187710 (ген ABCC2), 
rs7853758 (ген SLC28A3), rs243865 (ген MMP­2), rs243866 (ген ММР­2), 
rs35068180 (ген MMP­3), rs522616 (ген ММР­3), rs679620 (ген ММР­3), rs17576 
(ген ММР­9), rs3918242 (ген ММР­9) с вероятностью развития ранних призна-
ков кардиотоксичности (КТ) доксорубицина у пациентов со злокачественными 
новообразованиями молочной железы групп низкого и среднего риска соглас-
но HFA-ICOS.
Материал  и  методы. В исследование включено 100 пациентов (женщины, 
старше 18 лет) с диагнозом рак молочной железы, получавших химиотерапию 
(ХТ) с применением доксорубицина. Для выявления ранних признаков КТ вы-
полняли эхокардиографию до, после и через 12 мес. с момента окончания ХТ. 
Определение статуса полиморфных вариантов изучаемых генов проводили 
методом полимеразной цепной реакции в режиме реального времени.
Результаты. На основании снижения глобальной продольной деформации 
миокарда (>12%) после и через 12 мес. с момента окончания ХТ пациенты бы-
ли разделены на две группы: А — пациенты, у которых ранние признаки дис-
функции миокарда могут быть диагностированы после окончания ХТ (19%); 
Б — у которых ранние признаки дисфункции миокарда выявляются впервые 
только через 12 мес. с момента завершения ХТ (17%). У пациентов из кате-
гории А выявлен ряд аллельных вариантов и генотипов, обладающих потен-
циалом в качестве независимых факторов прогнозирования развития ранних 
признаков дисфункции миокарда с акцентом на мишени, вовлекаемые в про-
цессы метаболизма и детоксификации доксорубицина и его производных; из 
категории Б наибольшие различия в частотах встречаемости аллельных вари-
антов и генотипов выявлены среди генов- мишеней, кодирующих матриксные 
металлопротеиназы, вовлекаемые в процессы ответа на интенсификацию 
окислительного стресса, вызываемую доксорубицином и его производными.
Заключение. Суммарно пациенты групп низкого и среднего риска могут 
быть разделены как минимум на 2 категории на основании молекулярно- 
генетического тестирования. Для этих категорий может быть спрогнозирова-
но развитие ранних признаков дисфункции миокарда, связанной с КТ доксо-
рубицина до начала ХТ.

Ключевые  слова: доксорубицин, глобальная продольная деформация мио-
карда, рак молочной железы, кардиотоксичность, дилатационная кардиомио-
патия, гены, полиморфизм, аллельный вариант.
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Molecular genetic indicators of the probability of early myocardial systolic dysfunction signs 
in doxorubicin chemotherapy in patients with breast cancer of moderate and low HFA-ICOS risk groups

Karput I. A.1, Snezhitsky V. A.1, Kurbat M. N.1, Gorustovich O. A.1, Kopytsky A. V.1, Babenko A. S.2

Aim.  To study the association of rs2232228 (HAS3 gene), rs2229774 (RARG 
gene), rs1056892 (CBR3 gene), rs1786814 (CELF4 gene), rs1695 (GSTP1 gene), 
rs8187710 (ABCC2 gene), rs7853758 (SLC28A3 gene), rs243865 (MMP­2 gene), 
rs243866 (MMP­2 gene), rs35068180 (MMP­3 gene), rs522616 (MMP­3 gene), 
rs679620 (MMP­3 gene), rs17576 (MMP­9 gene), rs3918242 (MMP­9 gene) with 
the probability of early doxorubicin cardiotoxicity signs in patients with breast 
cancer of moderate and low HFA-ICOS risk groups.
Material  and  methods. The study included 100 patients (women, over 18 years 
old) diagnosed with breast cancer who received chemotherapy using doxorubicin. 

To identify early cardiotoxicity signs, echocardiography was performed before, 
immediately after and 12 months after the end of chemotherapy. The status of 
polymorphic variants of the studied genes was determined by real-time polymerase 
chain reaction.
Results. Based on the decrease in global longitudinal myocardial strain (>12%) 
immediately after and 12 months after the end of chemotherapy, the patients were 
divided into two following groups: A — early signs of myocardial dysfunction can 
be diagnosed after the end of chemotherapy (19%); B — early signs of myocardial 
dysfunction are detected for the first time only 12 months after the chemotherapy 
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•  У  пациентов с  установленным диагнозом рак 
молочной железы групп низкого и  среднего 
риска согласно HFA-ICOS диагностируются 
ранние признаки дисфункции миокарда (от-
носительное снижение глобальной продоль-
ной деформации миокарда, %) с  сохранени-
ем фракции выброса левого желудочка >50% 
в абсолютных значениях и отсутствием симпто-
мов сердечно- сосудистой системы.

•  Ранние признаки дисфункции миокарда могут 
быть выявлены как непосредственно после 
химиотерапии доксорубицином, так и  через 
12 мес. с момента ее окончания.

•  На основании молекулярно- генетического те-
стирования до начала химиотерапии может 
быть спрогнозировано развитие ранних при-
знаков дисфункции миокарда, связанной 
с  проявлениями кардиотоксического эффекта 
доксорубицина.

•  In patients with established diagnosis of HFA-
ICOS low- and moderate-risk breast cancer, early 
signs of myocardial dysfunction are diagnosed 
(relative decrease in global longitudinal strain, %) 
with preservation of left ventricular ejection frac-
tion >50% in absolute values and absence of car-
diovascular symptoms.

•  Early signs of myocardial dysfunction can be de-
tected both immediately after doxorubicin chemo-
therapy and 12 months after its completion.

•  Based on molecular genetic testing before the start 
of chemotherapy, the development of early signs 
of doxorubicin- related myocardial dysfunction can 
be predicted.

Ключевые моменты Key messages

В настоящее время в сфере лечения злокачествен-
ных новообразований молочной железы достигнуты 
большие успехи. Согласно данным литературы, по-
казатели общей пятилетней выживаемости паци-
ентов могут превышать 95%, при этом медиана вы-
живаемости составляет ≥10  лет. В  этих когортах на 
первый план выходит смертность не от основного за-
болевания. Часто среди причин смерти называют ос-
ложнения со стороны сердечно- сосудистой системы, 
которые связывают с  кардиотоксическим эффектом 
химиотерапии (ХТ) [1]. Известно, что доксорубицин 
обладает кардиотоксичностью (КТ), которая может 
проявляться в  острой форме, в  следствие чего тера-
пию этим препаратом отменяют. Однако в большин-
стве случаев токсический эффект наносит серьезный 

вред сердечно- сосудистой системе лишь в удаленной 
перспективе, что затрудняет своевременную диагно-
стику и профилактику развития нарушения функции 
миокарда [2]. Его повреждения носят мультифокаль-
ный характер, на начальных этапах затрагивая от-
дельные кардиомиоциты, и далее образуя локальные 
очаги некроза по всему объему. Со временем эти 
процессы способствуют развитию фиброза и  нару-
шению функции миокарда с  исходом в  кардиомио-
патию и  хроническую сердечную недостаточность 
(ХСН) [3]. 

Антрациклин- индуцированная КТ может прояв-
ляться в  период через 3 мес. после начала ХТ и  да-
лее через 12, 24 и более мес. На данный момент раз-
работан калькулятор риска (HFA-ICOS) развития 
сердечно- сосудистых событий у пациентов, которым 
назначена ХТ доксорубицином. Согласно этому, он-
кологические пациенты могут быть разделены на 
группы риска еще до начала лечения. План профи-
лактических мероприятий, направленных на пред-

end (17%). In patients from category A, a number of allelic variants and genotypes 
with potential as independent factors for predicting the early signs of myocardial 
dysfunction were identified, with an emphasis on targets involved in metabolism 
and detoxification of doxorubicin and its derivatives. In category B, the greatest 
differences in the frequencies of allelic variants and genotypes were found among 
target genes encoding matrix metalloproteinases involved in the processes of 
response to the intensification of oxidative stress caused by doxorubicin and its 
derivatives.
Conclusion. In total, patients in the low- and moderate-risk groups can be divided 
into at least 2 categories based on molecular genetic testing. For these categories, 
the development of early signs of doxorubicin- related myocardial dysfunction 
before the start of chemotherapy can be predicted. 

Keywords: doxorubicin, global longitudinal myocardial strain, breast cancer, 
cardiotoxicity, dilated cardiomyopathy, genes, polymorphism, allelic variant.
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упреждение развития КТ в группах высокого и очень 
высокого риска, включает обязательное наблюде-
ние кардиологом и  широкий спектр современных 
методов диагностики сердечно- сосудистой патоло-
гии. Данный подход не применяется для пациентов 
в группах среднего и низкого риска, либо может быть 
рекомендован в случае появления жалоб со стороны 
сердечно- сосудистой системы, что снижает вероят-
ность своевременного выявления ранних признаков 
нарушения функции миокарда и реализации доступ-
ных профилактических мероприятий. Установлено, 
что именно на ранних этапах КТ доксорубицина 
носит обратимый характер и  при адекватном лече-
нии может существенно снизить процент пациентов, 
у  которых развивается кардиомиопатия с  исходом 
в ХСН [4].

Поскольку пациенты из групп низкого и  средне-
го риска практически не имеют нарушений со сто-
роны сердечно- сосудистой системы до начала ХТ, 
прогнозирование развития тяжелых последствий КТ 
доксорубицина является сложной задачей, до сих 
пор не решенной мировым научным сообществом. 
Перспективным направлением разработок в  этой 
области является использование молекулярно- 
генетических методов [5]. Установлено, что КТ 
доксорубицина реализуется посредством широкого 
спектра проявлений, затрагивающих модификацию 
хроматина, образование прямых ДНК-аддуктов, 
повреждение белков цитоплазмы и  внеклеточного 
матрикса, нарушение функции митохондрий и  пр. 
Описано множество полиморфных вариантов генов, 
связанных с  интенсивностью токсического эффекта 
на клетки организма человека. Их принято разделять 
на 4 основные группы: связанные с  транспортом 
доксорубицина (45%), с вызываемым им окислитель-
ным стрессом (27%), его метаболизмом и  детокси-
фикацией (19%), его способностью повреждать ДНК 
(19%). Использование генетического тестирования 
для прогнозирования развития тяжелых послед-
ствий кардиотоксического эффекта доксорубицина 
считается перспективным [6, 7]. К  сожалению, на 
данный момент накопленных клинических данных 
недостаточно для формирования четких критериев 
прогноза. Более того, основная часть исследований 
направлена на прогнозирование развития поздних 
проявлений КТ, таких как кардиомиопатия, в то вре-
мя как работ, посвященных предсказыванию ранних 
признаков КТ, чрезвычайно мало. Нам не удалось 
найти в литературных источниках ни одной работы, 
посвящённой прогнозированию для групп пациен-
тов с низким и средним риском согласно HFA-ICOS. 

Мы предположили, что ряд полиморфных вари-
антов генов, связанных с  развитием окислительно-
го стресса (MMP-2, MMP-3, MMP-9, HAS3, RARG), 
а  также транспортом (ABCC2, SLC28A3), метабо-
лизмом (CBR3, CELF4) и  детоксификацией (GSTP1) 

доксорубицина и  его метаболитов, может быть свя-
зан с  вероятностью развития ранних признаков на-
рушения функции миокарда в следствие реализации 
токсического эффекта доксорубицина у  пациентов 
групп низкого и среднего риска согласно HFA-ICOS.

Цель: изучить связь rs2232228 (ген HAS3), rs2229774 
(ген RARG), rs1056892 (ген CBR3), rs1786814 (ген 
CELF4), rs1695 (ген GSTP1), rs8187710 (ген ABCC2), 
rs7853758 (ген SLC28A3), rs243865 (ген MMP-2), 
rs243866 (ген ММР-2), rs35068180 (ген MMP-3), 
rs522616 (ген ММР-3), rs679620 (ген ММР-3), rs17576 
(ген ММР-9), rs3918242 (ген ММР-9) с вероятностью 
развития ранних признаков КТ доксорубицина у па-
циентов со злокачественными новообразованиями 
молочной железы групп низкого и  среднего риска 
согласно HFA-ICOS.

Материал и методы
В  исследование включено 100 пациентов (лица 

женского пола) с  диагностированным раком молоч-
ной железы (РМЖ), проходивших лечение на базе 
УЗ "Гродненская университетская клиника" (Гродно, 
Беларусь). Возраст всех пациентов превышал 18 лет. 
Все пациенты получали ХТ доксорубицином и  под-
твердили участие в  исследовании — подписано ин-
формированное согласие. Все включенные пациенты 
отнесены к группам низкого и среднего риска соглас-
но калькулятору HFA-ICOS. Общая характеристи-
ка когорты представлена в  таблице 1. Исследование 
одобрено комитетом по этике УЗ "Гродненская уни-
верситетская клиника" протокол № 26 от 09.10.2020г. 

Критерии включения пациентов: первичный под-
твержденный РМЖ: стадии I-III. Люминальный А; 
люминальный В, HER2-отрицательный; трижды 

Таблица 1
Общая характеристика пациентов,  

включенных в исследование

Показатель n %
Количество пациентов 100 —
Лица старше 65 лет (фактор риска) 11 11%
Курение 15 15%
Ожирение (ИМТ ≥30 кг/м2) 35 35%
Артериальная гипертензия (1-2 степени):
— диагностировано наличие
— диагностировано отсутствие

33
67

33%
67%

Пациенты из группы среднего риска развития КТ
Пациенты из группы низкого риска развития КТ

35
65

35%
65%

Пограничный уровень ФВ ЛЖ =50-54% 1 1%
Суммарная доза доксорубицина (количество курсов 
химиотерапии)
— 240 мг/м2 (4 курса)
— 360 мг/м2 (6 курсов)

82
18

82%
18%

Сокращения: ИМТ — индекс массы тела, КТ — кардиотоксичность, ФВ ЛЖ — 
фракция выброса левого желудочка.
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мейству антрациклинов. Высокий и  очень высокий 
риск согласно калькулятору HFA-ICOS.

Критерии исключения: отказ пациента от участия 
в исследовании на любом из этапов; невозможность 
проведения измерения глобальной продольной де-
формации миокарда левого желудочка (ЛЖ) (global 
longitudinal strain, GLS) и/или фракции выброса 
(ФВ) ЛЖ. За весь период проведения 10 пациентов 
были потеряны для наблюдения. Из них 7 отказа-
лись от дальнейшего участия и не были обследованы 
через 12 мес. после окончания ХТ доксорубицином, 
а у оставшихся 3 не удалось провести измерение GLS 
из-за плохого акустического окна. 

У всех пациентов, включенных в исследование, от-
сутствовали отдаленные метастазы. Наблюдали следу-
ющее распределение пациентов на основании стадии 
основного заболевания (РМЖ): n=32 (1 стадия); n=52 
(2 стадия); n=16 (3 стадия) и  молекулярного подтипа 
опухоли: n=49 (люминальный А); n=27 (люминальный 
В, HER-2 негативный); n=24 (трижды негативный рак).

Пациенты с сопутствующей АГ 1-2 степени, а так-
же пациенты, у которых выявили КТ после окончания 
ХТ доксорубицином, получали терапию препаратами 
группы ингибиторов ангиотензинпревращающего 
фермента и бета-блокаторами.

Эхокардиографию проводили до начала ХТ, а так-
же в течение 3 нед. после ее окончания и через 12 мес. 
после ее окончания на аппарате GE Vivid E95 с изме-
рением ФВ ЛЖ по методу Симпсона и оценкой дина-
мики GLS миокарда ЛЖ методом speckle tracking эхо-
кардиографии. Наличие кардиотоксического эффекта 
оценивали на основании рекомендаций Европейского 
общества онкологов 2020г [8]. В соответствии с этим 
пациенты разделены на подгруппы с  наличием КТ 
(КТ+) и без КТ (КТ-). Дизайн исследования представ-
лен на рисунке 1.

Взятие образцов крови пациентов осуществля-
лось в  стерильные пробирки, содержащие ЭДТА. 
Общую фракцию нуклеиновых кислот выделяли 
согласно инструкции производителя набора ре-
агентов "ДНК-Экстран-1" (ЗАО "Синтол", РФ). 
Молекулярно- генетическое тестирование осущест-
вляли до начала ХТ. Аллельную дискриминацию 
проводили методом полимеразной цепной реакции 
в  режиме реального времени (ПЦР-РВ) с  исполь-
зование флуоресцентно- меченых зондов на обору-
довании CFX Connect (Bio Rad, США). Результаты 
генотипирования выборочно подтверждали методом 
Сенгера на базе центра коллективного пользования 
"Геном" (ИГЦ НАН Беларуси). Дизайн олигону-
клеотидных праймеров и  флуоресцентно- меченых 
зондов, а  также все манипуляции с  нуклеотидными 
последовательностями проводили с  использованием 
Ugene v.47.0 (Unipro, РФ) и  встроенного алгорит-
ма Primer3. Последовательности олигонуклеотидов 
представлены в таблице 2.

негативный рак. Назначение антрациклинов (доксо-
рубицин) в  виде комбинированной схемы с  цикло-
фосфамидом — схема AC. Средний и низкий риск со-
гласно калькулятору HFA-ICOS.

Критерии невключения: сердечная недостаточ-
ность (СН) или кардиомиопатии; тяжелая болезнь 
клапанов сердца; инфаркт миокарда или предше-
ствующая коронарная реваскуляризация — чрескож-
ные коронарные вмешательства, аортокоронарное 
шунтирование; стабильная стенокардия, артериаль-
ная гипертензия (АГ) 3 степени, инфаркт головного 
мозга в анамнезе, сахарный диабет, хроническая бо-
лезнь почек, отказ пациента дать информированное 
согласие, распространенная форма РМЖ, HER2-
позитивный подтип опухоли, предыдущее лечение 
злокачественных новообразований с  применением 
кардиотоксичных препаратов, неоадъювантная ХТ, 
лучевая терапия опухолей левой молочной железы, 
средостения в анамнезе, ХТ, не принадлежащая к се-

Рис. 1. Дизайн проспективного исследования.
Сокращения: КТ — кардиотоксичность, ХТ — химиотерапия, ЭхоКГ — эхо-
кардиография, GLS — глобальная продольная деформация миокарда левого 
желудочка, n — количество.

Пациенты, соответствующие критериям включения,  
n=100, которым показана ХТ 4 или 6 курсов доксорубицином

Трансторакальная ЭхоКГ,  
проведение молекулярно-генетического исследования,  

n=100 (до начала ХТ доксорубицином)

Трансторакальная ЭхоКГ,  
n=100 (после окончания ХТ доксорубицином)

Трансторакальная ЭхоКГ,  
n=90 (через 12 мес. после окончания ХТ доксорубицином) 

Выявление связи между ранними признаками КТ 
доксорубицина (относительное снижение GLS >12%) 

и молекулярно-генетическими показателями на этапах 
непосредственно после окончания ХТ и через 12 мес.  

после окончания ХТ

Исключено из исследования,
n=10

Осталось в исследовании,
n=90
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0,2 мМ (миллимоль/литр) каждого (дА, дТ, дЦ и дГ); 
количество термостабильной Taq ДНК-полимеразы 
1,25 единицы активности (1,25 ед.); количество ДНК-
матрицы 50-500 нг; количество каждого олигонуклео-
тида, включая зонды для ПЦР-РВ 10 пикомоль (кон-
центрация 400 наномоль/литр). Программа термоци-
клирования: денатурация первичная +95 С  5  мин; 

ПЦР-РВ проводили с  использованием реагентов 
ОДО Праймтех, Беларусь. Конечный объем реакцион-
ной смеси (в пробирке) включающей все компоненты 
для проведения ПЦР-РВ, а  также ДНК-матрицу — 
25  мкл; концентрация ионов магния в  реакционной 
смеси 2 мМ (2 миллимоль/литр); концентрация дНТФ 
(дезоксинуклеотидтрифосфатов) в реакционной смеси 

Таблица 2
Последовательности олигонуклеотидных праймеров и зондов, используемые для генотипирования rs2232228  

(ген HAS3), rs1056892 (ген CBR3), rs1695 (ген GSTP1), rs8187710 (ген ABCC2), rs243866 (ген ММР-2),  
rs35068180 (ген MMP-3), rs522616 (ген ММР-3), rs679620 (ген ММР-3), rs17576 (ген ММР-9),  

rs3918242 (ген ММР-9), rs7853758 (ген SLC28A3), rs2229774 (ген RARG), rs1786814 (ген CELF4) 

Код Последовательность Мод.5' Мод.3'
rs2228_F TCGGTGGCACTGTGCAT
rs2228_R TGAGGTCAGGGAAGGAGATG
rs2228_Ref TGCCGCATACCAGGAGGACC FAM BHQ1
rs2228_Alt TGCCGCGTACCAGGAGGAC HEX BHQ1
rs6892_F GACAGACATGGATGGGAAAGA
rs6892_R GCAAGAGGGCCAAGTAGACA
rs6892_Ref AGCATCAGGACTGTGGAGGAG FAM BHQ1
rs6892_Alt GACAGCATCAGGACTATGGAGGAG HEX BHQ1
rs1695_F TGGTGGACATGGTGAATGAC
rs1695_R TGCAGATGCTCACATAGTTGG
rs1695_Ref GCTGCAAATACATCTCCCTCATCTACA FAM BHQ1
rs1695_Alt GCTGCAAATACGTCTCCCTCATCTAC HEX BHQ1
rs7710_F TTCCTTGTTTCAGGGTAATGG
rs7710_R AGGGTCCAGGGATTTGTAGC
rs7710_Ref GAAGATTATAGAGTGCGGCAGCC FAM BHQ1
rs7710_Alt GGAAGATTATAGAGTACGGCAGCC HEX BHQ1
rs3866_F GTCTGAAGCCCACTGAGACC
rs3866_R GTCAGGGGCTGAAAGAATCA
rs3866_Ref CAAGACATAATCGTGACCTCCAAT FAM BHQ1
rs3866_Alt ACAAGACATAATCATGACCTCCAATG HEX BHQ1
rs8180_F ACTAGTATTCTATGGTTCTCCATTCCTTTGA
rs8180_R TCAATGTGGCCAAATATTTTCCCTGTA
rs8180_Ref A[LNA+C][LNA+A][LNA+T][LNA+G][LNA+G]TTTTTCCCC FAM BHQ1
rs8180_Alt A[LNA+C][LNA+A][LNA+T][LNA+G][LNA+G]TTTTTTCCCC HEX BHQ1
rs2616_F CCACGTAGCTGCTCCATA
rs2616_R GAATTTCAGTCCGGTAAGCA
rs2616_Ref A[LNA+T][LNA+A][LNA+G]TTGTAGAAtTGAAATGAATTA FAM BHQ1
rs2616_Alt A[LNA+T][LNA+A]GTTGTAGAAcTGAAATGAATTA HEX BHQ1
rs9620_F CAGGACCACTGTCCTTTCTC
rs9620_R AAAAATTGTAAGAGTGACCTAAAAACTA
rs9620_Ref GTTTCACATCTTTTTTGAGGTCGTAG FAM BHQ1
rs9620_Alt GTTTCACATCTTTTTCGAGGTCGTA HEX BHQ1
rs7576_F CCTTTCCCACATCCTCCTC
rs7576_R GATTGGCCTTGGAAGATGAA
rs7576_Ref CTCTACACCCAGGACGGCAATGC FAM BHQ1
rs7576_Alt CTCTACACCCGGGACGGCAAT HEX BHQ1
rs8242_F TCAACGTAGTGAAACCCCATC
rs8242_R CTCAGCCTCCCGAGTAGC
rs8242_Ref GGTGGCGCACGCCTATAATA FAM BHQ1
rs8242_Alt GGTGGCGCATGCCTATAATACC HEX BHQ1
rs53758_F CATGTTTCCAAACCAGGACA
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только через 12 мес. с момента окончания ХТ: 19 па-
циентов — подгруппа КТ+ (через). 

Таким образом мы выявили две категории паци-
ентов в подгруппе КТ+:

A) пациенты, у  которых ранние признаки дис-
функции миокарда могут быть диагностированы после 
окончания ХТ;

Б) пациенты, у  которых ранние признаки дис-
функции миокарда выявляются впервые только через 
12 мес. с  момента завершения ХТ доксорубицином. 

На основании этого наблюдения мы сравнили рас-
пределение генотипов и аллельных вариантов генов- 
мишеней, включенных в исследование раздельно для 
пациентов, указанных выше категорий. В  таблице 3 
представлено распределение частот генотипов и алле-
лей исследуемых вариантов генов- мишеней, пациенты 
категории А. В анализ включены данные о генотипах 
и аллельных вариантах 11 пациентов. Генотипирование 
оставшихся 5 образцов показало, что профиль аллель-
ных вариантов отличается от основной группы КТ+ 
после ХТ, в связи с этим их анализ проводили отдель-
но и ввиду малочисленности группы данные не пред-
ставлены в рамках настоящей работы. 

У пациентов, отнесенных к категории А, выявлен 
ряд аллельных вариантов и  генотипов, обладающих 
потенциалом в качестве независимых факторов про-
гнозирования развития ранних признаков дисфунк-
ции миокарда с  акцентом на мишени, вовлекаемые 
в процессы метаболизма и детоксификации доксору-
бицина и его производных. 

В  таблице 4 представлено распределение частот 
генотипов и  аллелей исследуемых вариантов генов- 
мишеней, пациенты категории Б.

У пациентов, относящихся к категории Б, наиболь-
шие различия в частотах встречаемости аллельных ва-
риантов и генотипов выявлены среди генов- мишеней, 
кодирующих матриксные металлопротеиназы, вовле-
каемые в процессы ответа на интенсификацию окис-
лительного стресса, вызываемую доксорубицином 
и его производными. 

циклирование +95 С  5 сек, отжиг rs2232228 (ген 
HAS3) +64 С, rs1056892 (ген CBR3) +64 С, rs1695 
(ген GSTP1) +66 С, rs8187710 (ген ABCC2) +64 С, 
rs243866 (ген ММР-2) +64 С, rs35068180 (ген MMP-3) 
+58 С, rs522616 (ген ММР-3) +58 С, rs679620 (ген 
ММР-3) +64 С, rs17576 (ген ММР-9) +66 С; rs3918242 
(ген ММР-9) +55 С, rs7853758 (ген SLC28A3) +62 С, 
rs2229774 (ген RARG) +66 С, rs1786814 (ген CELF4) 
+62 С, элонгация +72 С 20 сек. Детекция в конце каж-
дого цикла по каналам FAM и HEX. Генотипирование 
rs243865 (ген MMP-2) проводили ПЦР-РВ с использо-
ванием набора реагентов ЗАО Синтол, РФ, согласно 
инструкции производителя. 

Статистическую обработку данных проводили 
с  использованием программы IBM SPSS Statistics 
27.0.1 IF026 (IBM, США). Для сравнения частот 
встречаемости генотипов и  аллельных вариантов 
в  подгруппах КТ+ и  КТ- применяли точный крите-
рий Фишера. Различия считали статистически зна-
чимыми при р<0,05. Уравнения бинарной регрессии 
с логит- функцией связи строили в программе Rstudio 
1.1.183. Определение точки отсечения проводили на 
основании данных ROC-кривых. Точность модели 
определяли методом кросс- валидации.

Результаты
Относительное снижение GLS, %, определено для 

всех 100 пациентов, включенных в исследование не-
посредственно после окончания ХТ доксорубицином. 
У  19 человек выявили снижение GLS >12% — под-
группа КТ+ (после). Через 12 мес. с  момента окон-
чания ХТ доксорубицином трое из них были исклю-
чены из исследования в  связи с  их отказом от даль-
нейшего наблюдения. Также выбыли 7  человек из 
подгруппы КТ-. У 11 из 16 пациентов подгруппы КТ+ 
через 12 мес. показатель GLS повысился до первона-
чальных значений. При этом у оставшихся 5 человек 
диагностирована пролонгация процесса (относитель-
ное снижение GLS >12%). У ряда пациентов ранние 
признаки дисфункции миокарда впервые выявлены 

Код Последовательность Мод.5' Мод.3'
rs53758_R CCAACATCGCTGTGAATCTG
rs53758_Ref GACAGCAGGGCCAGGAAG FAM BHQ1
rs53758_Alt GACAACAGGGCCAGGAAGG HEX BHQ1
rs29774_F TCATCCTCGCTAGAGGCATT
rs29774_R AATCCGAGAGATGCTGGAGA
rs29774_Ref GACCAGGCTGCGAGGAGTCAT FAM BHQ1
rs29774_Alt GACCAGGCTGCAAGGAGTCATCC HEX BHQ1
rs86814_F TCCAAGTCATCCTGCAATCA
rs86814_R AGGCTCCCCATTTACCAACT
rs86814_Ref GAGTGCCCAAGGTGGGTGAGA FAM BHQ1
rs86814_Alt GAGTGCCCAAGGTGGATGAGAGG HEX BHQ1

Таблица 2. Продолжение
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Таблица 3
Распределение частот генотипов и аллелей исследуемых вариантов генов- мишеней.  

Категория А — ранние признаки дисфункции миокарда могут быть диагностированы после окончания ХТ 

Показатель Частота Точный критерий Фишера Критерий углового 
преобразования ФишераКТ+ КТ-

Абс. % Абс. % р (двухсторонняя) р
rs2232228 (ген HAS3), n=83; КТ+ =10, КТ- =73
AA 7 63,6 29 39,7 0,093 <0,05*
AG 2 18,2 20 27,4 0,724 >0,05
GG 1 9,1 24 32,9 0,169 <0,05*
A 16 72,7 78 53,4 0,169 <0,01**
G 4 18,2 68 46,6 0,093 <0,01**
rs1056892 (ген CBR3), n=86; КТ+ =11, КТ- =75
GG 7 63,6 25 33,3 0,091 <0,05*
GA 3 27,3 31 41,3 0,515 >0,05
AA 1 9,1 19 25,3 0,291 >0,05
G 17 77,3 81 54,0 0,291 <0,01**
A 5 22,7 69 46,0 0,091 <0,01**
rs1695 (ген GSTP1), n=86; КТ+ =11, КТ- =75
AA 3 27,3 27 36,0 0,740 >0,05
AG 3 27,3 35 46,7 0,333 >0,05
GG 5 45,5 13 17,3 0,047* <0,05*
A 9 40,9 89 59,3 0,047* >0,05
G 13 59,1 61 40,7 0,740 >0,05
rs8187710 (ген ABCC2), n=84; КТ+ =11, КТ- =73
GG 11 100,0 66 90,4 0,587 >0,05
GA 0 0,0 5 6,8 0,612 >0,05
AA 0 0,0 2 2,7 1,000 >0,05
G 22 100,0 137 93,8 1,000 >0,05
A 0 0,0 9 6,2 0,587 >0,05
rs243865 (ген MMP-2), n=86; КТ+ =11, КТ- =75
TT 1 9,1 13 17,3 0,683 >0,05
TC 2 18,2 26 34,7 0,329 >0,05
CC 8 72,7 36 48,0 0,197 >0,05
T 4 18,2 52 34,7 0,197 <0,05*
C 18 81,8 98 65,3 0,683 >0,05
rs243866 (ген ММР-2), n=86; КТ+ =11, КТ- =75
GG 6 54,5 34 45,3 0,748 >0,05
GA 4 36,4 38 50,7 0,522 >0,05
GA 1 9,1 3 4,0 1,000 >0,05
G 16 72,7 106 70,7 1,000 >0,05
A 6 27,3 44 29,3 0,748 >0,05
rs35068180 (ген MMP-3), n=86; КТ+ =11, КТ- =75
5А/5А 5 45,5 35 46,7 1,000 >0,05
5А/6А 4 36,4 31 41,3 1,000 >0,05
6А/6А 2 18,2 9 12,0 0,627 >0,05
5А 14 63,6 101 67,3 1,000 >0,05
6А 8 36,4 49 32,7 0,627 >0,05
rs522616 (ген ММР-3), n=86; КТ+ =11, КТ- =75
TT 9 81,8 52 69,3 0,498 >0,05
TC 2 18,2 22 29,3 0,507 >0,05
CC 0 0,0 1 1,3 1,000 >0,05
T 20 90,9 126 84,0 1,000 >0,05
С 2 9,1 24 16,0 0,498 >0,05
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(ген MMP-3), 5А — значение 0, 6А — значение 1, 
х4 — полиморфный статус rs1056892 (ген CBR3), 
G — значение 1, A  — значение 0, x5 — полиморф-
ный статус rs1695 (ген GSTP1), A — значение 1, G — 
значение 0.

Для расчета значения обратного логит- преобра-
зования z в вероятность Р используется формула 2.

Р=
         1
[1+EXP(-z)]

. (2)

В  качестве порогового уровня принимается зна-
чение Р0=0,6261. Чувствительность — 70,0%, специ-

Оценка связи аллельных варинатов генов- мише-
ней исследования с  вероятностью развития ранних 
признаков дисфункции миокарда проводилась с  ис-
пользованием регрессионного анализа. Для пациен-
тов, отнесенных к категории А, линейный предиктор 
(z) находится согласно формуле 1:
z=-0,2323–2,2205*х1–2,2779*х2+1,5341*х3+3,0256*х4–
2,2443*х5, (1)
где: х1 — полиморфный статус rs2232228 (ген HAS3), 
А — значение 0, G — значение 1, х2 — полиморфный 
статус rs243865 (ген MMP-2), Т — значение 1, С  — 
значение 0, х3 — полиморфный статус rs35068180 

Показатель Частота Точный критерий Фишера Критерий углового 
преобразования ФишераКТ+ КТ-

Абс. % Абс. % р (двухсторонняя) р
rs679620 (ген ММР-3), n=86; КТ+ =11, КТ- =75
TT 1 9,1 9 12,0 1,000 >0,05
TC 7 63,6 45 60,0 1,000 >0,05
CC 3 27,3 21 28,0 1,000 >0,05
T 9 40,9 63 42,0 1,000 >0,05
С 13 59,1 87 58,0 1,000 >0,05
rs17576 (ген ММР-9), n=85; КТ+ =11, КТ- =74
AA 3 27,3 26 35,1 0,742 >0,05
AG 7 63,6 38 51,4 0,333 >0,05
GG 1 9,1 10 13,5 1,000 >0,05
A 13 59,1 90 60,8 1,000 >0,05
G 9 40,9 58 39,2 0,742 >0,05
rs3918242 (ген ММР-9), n=86; КТ+ =11, КТ- =75
СС 9 81,8 53 70,7 0,507 >0,05
СТ 2 18,2 22 29,3 0,507 >0,05
ТТ 0 0,0 0 0,0 1,000 >0,05
С 20 90,9 128 85,3 1,000 >0,05
Т 2 9,1 22 14,7 0,507 >0,05
rs7853758 (ген SLC28A3), n=86; КТ+ =11, КТ- =75
GG 9 81,8 57 76,0 0,732 >0,05
GA 1 9,1 9 12,0 1,000 >0,05
AA 1 9,1 9 12,0 1,000 >0,05
G 19 86,4 123 82,0 1,000 >0,05
A 3 13,6 27 18,0 1,000 >0,05
rs2229774 (ген RARG), n=84; КТ+ =10, КТ- =74 
GG 9 90,0 62 83,8 0,699 >0,05
GA 1 10,0 12 16,2 0,699 >0,05
AA 0 0,0 0 0,0 1,000 >0,05
G 19 95,0 136 91,9 1,000 >0,05
A 1 5,0 12 8,1 0,690 >0,05
rs1786814 (ген CELF4), n=86; КТ+ =11, КТ- =75
GG 7 63,6 59 78,7 0,445 >0,05
GA 4 36,4 15 20,0 0,250 >0,05
AA 0 0,0 1 1,3 1,000 >0,05
G 18 81,8 133 88,7 1,000 >0,05
A 4 18,2 17 11,3 0,445 >0,05

Примечание: КТ+ — подгруппа с кардиотоксичностью, КТ- — подгруппа без кардиотоксичности, р — уровень значимости, * — р<0,05, ** — р<0,001.

Таблица 3. Продолжение
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Таблица 4
Распределение частот генотипов и аллелей исследуемых вариантов генов- мишеней. Категория Б — ранние признаки 

дисфункции миокарда выявляются впервые только через 12 мес. с момента завершения ХТ доксорубицином

Показатель Частота Точный критерий Фишера Критерий углового 
преобразования ФишераКТ+ КТ-

Абс. % Абс. % р (двухсторонняя) р
rs2232228 (ген HAS3), n=83; КТ+ =15, КТ- =68
AA 5 33,3 31 45,6 0,410 >0,05
AG 5 33,3 17 25,0 0,528 >0,05
GG 5 33,3 20 29,4 1,000 >0,05
A 15 50,0 79 58,1 1,000 >0,05
G 15 50,0 57 41,9 0,410 >0,05
rs1056892 (ген CBR3), n=86; КТ+ =15, КТ- =71
GG 6 40,0 26 36,6 1,000 >0,05
GA 7 46,7 27 38,0 0,571 >0,05
AA 2 13,3 18 25,4 0,503 >0,05
G 19 63,3 79 55,6 0,503 >0,05
A 11 36,7 63 44,4 1,000 >0,05
rs1695 (ген GSTP1), n=86; КТ+ =15, КТ- =71
AA 8 53,3 22 31,0 0,136 >0,05
AG 7 46,7 31 43,7 1,000 >0,05
GG 0 0,0 18 25,4 0,033* —
A 23 76,7 75 52,8 0,033* <0,01**
G 7 23,3 67 47,2 0,136 <0,01**
rs8187710 (ген ABCC2), n=84; КТ+ =15, КТ- =69
GG 14 93,3 63 91,3 1,000 >0,05
GA 1 6,7 4 5,8 1,000 >0,05
AA 0 0,0 2 2,9 1,000 >0,05
G 29 96,7 130 94,2 1,000 >0,05
A 1 3,3 8 5,8 1,000 >0,05
rs243865 (ген MMP-2), n=86; КТ+ =5, КТ- =81
TT 1 6,7 13 18,3 0,473 >0,05
TC 5 33,3 23 32,4 1,000 >0,05
CC 9 60,0 35 49,3 0,573 >0,05
T 7 23,3 49 34,5 0,573 >0,05
C 23 76,7 93 65,5 0,473 >0,05
rs243866 (ген ММР-2), n=86; КТ+ =15, КТ- =71
GG 9 60,0 31 43,7 0,270 >0,05
GA 5 33,3 37 52,1 0,258 >0,05
АA 1 6,7 3 4,2 1,000 >0,05
G 23 76,7 99 69,7 1,000 >0,05
A 7 23,3 43 30,3 0,270 >0,05
rs35068180 (ген MMP-3), n=86; КТ+ =15, КТ- =71
5А/5А 7 46,7 33 46,5 1,000 >0,05
5А/6А 7 46,7 28 39,4 0,773 >0,05
6А/6А 1 6,7 10 14,1 0,680 >0,05
5А 21 70,0 94 66,2 0,680 >0,05
6А 9 30,0 48 33,8 1,000 >0,05
rs522616 (ген ММР-3), n=86; КТ+ =15, КТ- =71
TT 10 66,7 51 71,8 0,757 >0,05
TC 4 26,7 20 28,2 1,000 >0,05
CC 1 6,7 0 0,0 0,174 >0,05
T 24 80,0 122 85,9 0,174 >0,05
С 6 20,0 20 14,1 0,757 >0,05
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полиморфный статус rs243866 (ген MMP-2), G — 
значение 0, A  — значение 1, х4 — полиморфный 
rs3918242 (ген ММР-9), C — значение 0, T — зна-
чение 1.

Расчет значения обратного логит- преобразования z 
в  вероятность Р проводится согласно формуле 2. 
В  качестве порогового уровня принимается значе-
ние Р0=0,5874. Чувствительность — 93,3%, специ-
фичность — 69,1%. При значениях Р≥Р0 вероятность 
развития ранних признаков дисфункции миокарда 
у пациента считается высокой. 

фичность — 78,08%. При значениях Р≥Р0 вероят-
ность развития ранних признаков дисфункции мио-
карда у пациента считается высокой. 

Для пациентов, отнесенных к  категории Б, ли-
нейный предиктор (z) находится согласно формуле 3:
z=-2,6776+0,943*х1+2,096*х2–1,9597*х3+3,0309*х4, (3)
где: z — линейный предиктор в  уравнении логи-
стической регрессии, х1 — полиморфный статус 
rs2232228 (ген HAS3), А  — значение 0, G — значе-
ние 1, х2 — полиморфный статус rs35068180 (ген 
MMP-3), 5А — значение 1, 6А — значение 0, х3 — 

Показатель Частота Точный критерий Фишера Критерий углового 
преобразования ФишераКТ+ КТ-

Абс. % Абс. % р (двухсторонняя) р
rs679620 (ген ММР-3), n=86; КТ+ =15, КТ- =71
TT 4 26,7 6 8,5 0,068 <0,05*
TC 8 53,3 44 62,0 0,571 >0,05
CC 3 20,0 21 29,6 0,542 >0,05
T 16 53,3 56 39,4 0,542 >0,05
С 14 46,7 86 60,6 0,068 >0,05
rs17576 (ген ММР-9), n=85; КТ+ =15, КТ- =70
AA 5 33,3 24 34,3 1,000 >0,05
AG 9 60,0 36 51,4 0,582 >0,05
GG 1 6,7 10 14,3 1,000 >0,05
A 19 63,3 84 60,0 1,000 >0,05
G 11 36,7 56 40,0 1,000 >0,05
rs3918242 (ген ММР-9), n=86; КТ+ =15, КТ- =71
СС 6 40,0 56 78,9 0,004** <0,01**
СТ 9 60,0 15 21,1 0,004** <0,01**
ТТ 0 0,0 0 0,0 1,000 >0,05
С 21 70,0 127 89,4 1,000 <0,01**
Т 9 30,0 15 10,6 0,004** <0,01**
rs7853758 (ген SLC28A3), n=86; КТ+ =15, КТ- =71
GG 13 86,7 53 74,6 0,503 >0,05
GA 0 0,0 10 14,1 0,198 >0,05
AA 2 13,3 8 11,3 1,000 >0,05
G 26 86,7 116 81,7 1,000 >0,05
A 4 13,3 26 18,3 0,505 >0,05
rs2229774 (ген RARG), n=84; КТ+ =14, КТ- =70
GG 11 78,6 60 85,7 0,685 >0,05
GA 3 21,4 10 14,3 0,685 >0,05
AA 0 0,0 0 0,0 1,000 >0,05
G 25 89,3 130 92,9 1,000 >0,05
A 3 10,7 10 7,1 0,691 >0,05
rs1786814 (ген CELF4), n=86; КТ+ =15, КТ- =71
GG 14 93,3 62 87,3 0,175 >0,05
GA 1 6,7 8 11,3 0,173 >0,05
AA 0 0,0 1 1,4 1,000 >0,05
G 29 96,7 132 93,0 1,000 >0,05
A 1 3,3 10 8,2 0,175 >0,05

Примечание: КТ+ — подгруппа с кардиотоксичностью, КТ- — подгруппа без кардиотоксичности, р — уровень значимости, * — р<0,05, ** — р<0,001.

Таблица 4. Продолжение
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групп пациентов, включая группы низкого и средне-
го риска согласно калькулятору HFA-ICOS [12].

Из 14 вариантов, включенных в  исследование на 
этапе после окончания ХТ, с помощью логистическо-
го регрессионного анализа для оценки вероятнос ти 
развития ранней дисфункции миокарда (событие) 
были выбраны 5. В зависимости от вносимого вкла-
да в  предиктивную модель варианты разделяются 
на те, наличие которых повышает вероятность раз-
вития события (rs35068180 гена MMP-3 — вариант 
6А; rs1056892 гена CBR3 — вариант G), и  те, нали-
чие которых снижает вероятность развития собы-
тия (rs2232228 гена HAS3 — вариант G; rs243865 гена 
MMP-2 — вариант Т; rs1695 гена GSTP1 — вариант А). 
На этом этапе ключевую роль играет количество об-
разующихся токсических метаболитов доксорубици-
на и  эффективность выведения из клеток как само-
го препарата, так и его производных, что, вероятно, 
обясняет роль варианта А rs1695 гена GSTP1, связан-
ного с  высоким уровнем наработки фермента, уча-
ствующего в  обевреживании токсических веществ. 
Romero A, et al. 2012 [13] обнаружили, что аллельный 
вариант G rs1695 гена GSTP1 способствует снижению 
скорости выведения доксорубицина и его метаболи-
тов из клеток, что приводит к их накоплению и усу-
гублению токсического эффекта, в  то время как ва-
риант А, наоборот, поддерживает нормальную функ-
цию белка. Также вариант G rs1056892 гена CBR3 
усиливает функцию карбомаилсинтазы и  повышает 
концентрацию доксорубицинола в клетках. Gándara- 
Mireles JA, et al. 2021 [14] сообщают о том, что нали-
чие аллельного варианта G rs1056892 гена CBR3, от-
вечающего за нормальную (не сниженную) функцию 
белка, у онкологических пациентов, получающих ан-
трациклины, связано с более высокой вероятностью 
развития сердечно- сосудистых событий после окон-
чания лечения. Несколько сложнее обосновать роль 
остальных вариантов, поскольку участие металло-
протеиназ в  развитии кардиотоксического эффекта 
доксорубицина изучено слабо. В  рамках нашей мо-
дели на этапе после окончания ХТ доксорубицином 
варианты ММР-2 и  ММР-3 имеют разнонаправлен-
ные вектора. Известно, что белок ММР-2 преимуще-
ственно расщепляет молекулы коллагена IV и  часто 
его активность связывают со сродством к базальной 
мембране. При высоких уровнях ММР-2 целост-
ность структуры базальной мембраны нарушается, 
что может приводить к  нарушению функции ткани. 
В то же время активность ММР-3 направлена на ряд 
других элементов внеклеточного матрикса, напри-
мер, фибронектин, ламинин, коллагены типов II, IX 
и XI. Вероятно, это определяет потенциально разную 
направленность действия ММР-2 и ММР-3 в реали-
зации патологического эффекта доксорубицина [15, 
16]. Немаловажную роль в компенсации токсическо-
го эффекта доксорубицина играют такие полимеры, 

Обсуждение
В  настоящее время доксорубицин включают 

в боль шинство схем лечения злокачественных ново-
образований молочной железы. Этот препарат заре-
комендовал себя и при лечении злокачественных но-
вообразований яичников, лимфоидной ткани и  пр. 
[9]. Известно, что антрациклины обладают кардио-
токсическим эффектом, однако этого недостатка не 
лишены и другие группы препаратов. Число онколо-
гических пациентов, которые живут ≥5  лет, из года 
в  год увеличивается. Вне зависимости от используе-
мой схемы ХТ у 1-5% выявляют признаки дисфунк-
ции миокарда в  виде снижения ФВ ЛЖ на фоне 
жалоб на ухудшение состояния здоровья. У  20% на-
блюдается бессимптомное снижение ФВ ЛЖ. В  том 
случае, когда возраст пациента превышает 50  лет, 
частота сердечно- сосудистых событий составляет 
≥50%, в  то время как у  не онкологических пациен-
тов порядка 15% [10]. Доксорубицин чаще других 
препаратов назначается в качестве первой линии ХТ 
[11]. В зависимости от используемой суммарной дозы 
доксорубицина у  5-48% пациентов в  течение жизни 
развивается связанная с лечением ХСН [6]. 

В  среднем 9% пациентов с  РМЖ, получающих 
ХТ доксорубицином, диагностируют снижение ФВ 
ЛЖ. При этом даже при низких дозах у порядка 60% 
пациентов выявляют нарушения функции миокар-
да, с сохранением ФВ ЛЖ. В связи с этим одним из 
важнейших направлений современных биомедицин-
ских исследований является поиск и выявления фак-
торов риска развития дисфункции миокарда на как 
можно более ранних этапах с  целью своевременно-
го лечения развивающейся кардиомиопатии и  сни-
жения вероятности смерти пациентов от сердечно- 
сосудистых событий. Выявление генетических вари-
антов и  генов, связанных с  вероятностью развития 
КТ доксорубицина, обладает большим потенциалом 
как диагностический инструмент при разработке 
персонализированной терапии злокачественных но-
вообразований, включая профилактику и  лечение 
событий со стороны сердечно- сосудистой системы.

Несмотря на то, что количество исследований, 
посвященных этой теме, постоянно растет, только 
единичные варианты были изучены в  рамках неза-
висимых рандомизированных исследований и  в  на-
стоящее время существует необходимость получе-
ния новых клинических данных для разработки по-
настоящему эффективного инструмента. Имеющиеся 
данные часто противоречивы из-за несоответствий 
использования разных контрольных точек, неболь-
ших выборок пациентов, этнических особенностей 
групп и пр. Однако многие авторы сходятся во мне-
нии, что вероятность проявления КТ носит полиген-
ный характер и  требует анализа не отдельно взятых 
полиморфных сайтов, но построения комплексных 
моделей, включающих ряд вариантов для разных 
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о вкладе того или иного участника в общий процесс 
и  выработать подходящую стратегию прогнозиро-
вания. Тем не менее уже накопленные эксперимен-
тальные и клинические данные позволяют выдвигать 
гипотезы и разрабатывать алгоритмы прогнозирова-
ния, которые на данный момент могут снизить веро-
ятность развития тяжелых последствий КТ доксору-
бицина, что отражается в рекомендациях авторитет-
ных клинических обществ.

В рамках настоящей работы мы изучали связь ряда 
полиморфных вариантов генов, вовлекаемых в разви-
тие сердечно- сосудистых событий по различным при-
чинам с  вероятностью выявления ранних признаков 
дисфункции миокарда в следствие приема доксоруби-
цина. Кроме этого, мы использовали данные о пациен-
тах групп низкого и среднего риска развития таких со-
бытий согласно HFA-ICOS. В имеющейся литературе 
нам не удалось обнаружить экспериментальных и кли-
нических работ, имеющих аналогичный дизайн и по-
священных этим группам онкологических пациентов. 
Важно отметить, что большинство имеющихся иссле-
дований принимает во внимание не ранние признаки 
дисфункции миокарда, часто остающиеся бессимптом-
ными, а поздние проявления КТ доксорубицина. 

Анализ полученных нами данных показал, что па-
циенты с ранними признаками дисфункции миокар-
да, связанной с  КТ доксорубицина, имеют разный 
генетический профиль. Пациенты, у которых зареги-
стрированы эти признаки, могут быть разделены на 
дополнительные категории с помощью молекулярно- 
генетических тестов. Такой подход позволяет повы-
сить чувствительность и  специфичность прогнози-
рования этих событий. С  помощью регрессионного 
анализа выявлены полиморфные варианты генов, 
данные о статусе которых позволяют прогнозировать 
развитие ранних признаков дисфункции миокарда 
на этапе непосредственно после окончания ХТ док-
сорубицином (категория А), отдельно на этапе через 
12 мес. после ХТ (категория Б).

Ограничения исследования: а) недостаточное коли-
чество контрольных точек исследования, необходи-
мо учитывать относительное снижение GLS, % как 
в  процессе ХТ, так и  через 3, 6, 9 мес. после окон-
чания ХТ; б) увеличение срока наблюдения до 5 лет; 
в) одновременный анализ пациентов групп среднего 
и низкого риска.

Перспективы дальнейших исследований: а) увеличе-
ние объема выборки пациентов; б) включение в  ис-
следование большего числа молекулярных мишеней, 
вариантов; в) кросс- валидация результатов моделиро-
вания на аналогичной независимой выборке пациен-
тов в рамках другого проспективного исследования.

Заключение
Таким образом, мы установили, что у  ≥19% па-

циентов групп низкого и  среднего риска согласно 

как гетерополисарид гиалуронан (гиалуроновая кис-
лота). За счет своей структуры это вещество — важ-
ный компонент внеклеточного матрикса, обладает 
и  антиоксидантными свой ствами. Фермент, отвеча-
ющий за синтез гиалуроновой кислоты — гиалуронан 
синтаза (ген HAS3). Wang X, et al. 2014 [17] показали, 
что нормальная функция HAS3 (генотип АА) связа-
на с  более высоким риском развития антрациклин- 
опосредованной кардиомиопатии у  онкологических 
пациентов. Важно, что гиалуронан участвует также 
в  процессах ремоделирования ткани в  результате ее 
повреждения и  высокая активность фермента, свя-
занная с  развитием профибротических изменений, 
также может повышать риск развития дисфункции 
миокарда [18, 19]. Согласно полученной нами модели 
на этапе после окончания ХТ высокий уровень гиа-
луроновой кислоты рассматривается как фактор по-
вышающий вероятность развития ранних признаков 
дисфункции миокарда.

Через 12 мес. с момента окончания ХТ доксоруби-
цином состав переменных в модели изменился. Если 
после окончания ХТ высокая вероятность развития 
события связана с вариантом, отвечающим за высо-
кий уровень гиалуроновой кислоты, то через 12 мес. 
напротив этот вариант необходимо рассматривать как 
тот, который снижает вероятность наступления со-
бытия. Аналогичная ситуация наблюдается и в случае 
металлопротеиназ. В качестве повышающих вероят-
ность развития события в модель включили: вариант 
G rs2232228 (ген HAS3), вариант 5А rs35068180 (ген 
MMP-3), вариант Т rs3918242 (ген ММР-9), а в каче-
стве снижающего вероятность наступления события 
только вариант А rs243866 (ген MMP-2). Hua Y, et al. 
2009 [20] показали, что у этнической группы Китая — 
ханьцев, аллельный вариант А  rs243866 гена ММР-2 
связан с низким риском развития систолической СН. 
Далее Beber ARC, et al. 2016 [21] уточнили, что у ев-
ропеоидов (Caucasian) прямая связь между вариан-
тами rs243866 гена ММР-2 и вероятностью развития 
систолической СН не выявлена. Однако при анализе 
сочетания генотипов установили, что генотип GG 
связан с  благоприятным течением и  прогнозом СН. 
Оба исследования не выделяли ХТ как этиологиче-
ский фактор развития ХСН. Тепляков А. Т. и др. 2015 
[22] выявили, что генотип 5А/5А и аллельный вари-
ант 5А полиморфизма rs35068180 гена ММР-3 связан 
с  высоким риском развития ХСН. Lacchini R, et al. 
2010 [23] показали, что вариант Т чаще встречается 
у пациентов с АГ, у которых диагностирована гипер-
трофия ЛЖ. Weng Y, et al. 2020 [24] выявили связь 
между аллельным вариантом Т rs3918242 и развитием 
ишемической болезни сердца. 

В  настоящее время молекулярно- генетические 
механизмы развития нарушений функции миокарда, 
связанные с  КТ доксорубицина, изучены недоста-
точно для того, чтобы сделать однозначный вывод 
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го и среднего риска могут быть разделены как мини-
мум на 2 категории на основании молекулярно- гене-
тического тестирования. Для этих категорий может 
быть спрогнозировано развитие ранних признаков 
дисфункции миокарда, связанной с  КТ доксоруби-
цина до начала ХТ.

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

HFA-ICOS могут быть диагностированы ранние 
признаки дисфункции миокарда (относительное 
снижение GLS, %) с  сохранением ФВ ЛЖ >50% 
в  абсолютных значениях и  отсутствием симптомов 
сердечно- сосудистых событий непосредственно 
после окончания ХТ доксорубицином. У  порядка 
17% пациентов аналогичные ранние признаки на-
рушения функции миокарда впервые диагностиру-
ются только через 12 мес. с  момента окончания ХТ 
доксорубицином. Суммарно пациенты групп низко-

1. Wang Z, Fan Z, Yang L, et al. Higher risk of cardiovascular mortality than cancer 
mortality among long-term cancer survivors. Front Cardiovasc Med. 2023;10:1014400. 
doi:10.3389/fcvm.2023.1014400.

2. Song D, Shabani J, Jaiswal V, et al. Delayed doxorubicin induced cardiomyopathy 
in a  breast cancer patient: A  case report. Radiol Case Rep. 2023;18(3):1256-60. 
doi:10.1016/j.radcr.2022.12.048.

3. Bhatia S. Genetics of Anthracycline Cardiomyopathy in Cancer Survivors: JACC: 
CardioOncology State-of-the- Art Review. JACC CardioOncol. 2020;2(4):539-52. 
doi:10.1016/j.jaccao.2020.09.006. 

4. Planek MIC, Manshad A, Hein K, et al. Prediction of doxorubicin cardiotoxicity by 
early detection of subclinical right ventricular dysfunction. Cardiooncology. 2020;6:10. 
doi:10.1186/s40959-020-00066-8.

5. Al- Otaibi TK, Weitzman B, Tahir UA, et al. Genetics of Anthracycline- Associated Car-
diotoxicity. Front Cardiovasc Med. 2022;9:867873. doi:10.3389/fcvm.2022.867873.

6. Matthews ER, Johnson OD, Horn KJ, et al. Anthracyclines induce cardiotoxicity through 
a  shared gene expression response signature. PLOS Genetics. 2024;20(2):e1011164. 
doi:10.1371/journal.pgen.1011164. 

7. Yang X, Li G, Yang T, et al. Possible Susceptibility Genes for Intervention against 
Chemotherapy- Induced Cardiotoxicity. Oxid Med Cell Longev. 2020;2020:4894625. 
doi:10.1155/2020/4894625. 

8. 8. patients throughout oncological treatment: ESMO consensus recommendations. Ann 
Oncol. 2020;31(2):171-90. doi:10.1016/j.annonc.2019.10.023.

9. Thonusin C, Osataphan N, Leemasawat K, et al. Changes in blood metabolomes as 
potential markers for severity and prognosis in doxorubicin- induced cardiotoxicity: 
a  study in HER2-positive and HER2-negative breast cancer patients. J Transl Med. 
2024;22(1):398. doi:10.1186/s12967-024-05088-9. 

10. Linders AN, Dias IB, López Fernández T, et al. A  review of the pathophysiological 
mechanisms of doxorubicin- induced cardiotoxicity and aging. NPJ Aging. 2024;10(1):9. 
doi:10.1038/s41514-024-00135-7. 

11. Díaz- Guerra A, Villena- Gutiérrez R, Clemente- Moragón A, et al. Anthracycline 
Cardiotoxicity Induces Progressive Changes in Myocardial Metabolism and Mitochondrial 
Quality Control: Novel Therapeutic Target. JACC CardioOncol. 2024;6(2):217-32. 
doi:10.1016/j.jaccao.2024.02.005. 

12. Cejas RB, Petrykey K, Sapkota Y, et al. Anthracycline Toxicity: Light at the End of 
the Tunnel? Annu Rev Pharmacol Toxicol. 2024;64:115-34. doi:10.1146/annurev- 
pharmtox-022823-035521. 

13. Romero A, Martín M, Oliva B, et al. Glutathione S-transferase P1 c.313A >G polymorphism 
could be useful in the prediction of doxorubicin response in breast cancer patients. Ann 
Oncol. 2012;23(7):1750-6. doi:10.1093/annonc/mdr483. 

14. Gándara- Mireles JA, Lares- Asseff I, Reyes Espinoza EA, et al. Association of genetic 
polymorphisms NCF4 rs1883112, CBR3 rs1056892, and ABCC1 rs3743527 with 
the cardiotoxic effects of doxorubicin in children with acute lymphoblastic leukemia. 
Pharmacogenet Genomics. 2021;31(5):108-15. doi:10.1097/FPC.0000000000000428.

15. Yarmolinskaya MI, Molotkov AS, Denisova VM. Matrix metalloproteinases and inhibitors: 
classification, mechanism of action. Journal of obstetrics and women's diseases. 
2012;61(1):113-25. (In Russ.) Ярмолинская М. И., Молотков А. С., Денисова В. М. 
Матриксные металлопротеиназы и  ингибиторы: классификация, механизм дей-
ствия. Журнал акушерства и женских болезней. 2012;61(1):113-25. 

16. Rogova LN, Shesternina NV, Zamechnik TV, et al. Matrix metalloproteinases, their role 
in physiological and pathological processes (review). Journal of new medical technolo-
gies. 2011;18(2):86-9. (In Russ.) Рогова Л. Н., Шестернина Н. В., Замечник Т. В. и  др. 
Матриксные металлопротеиназы, их роль в физиологических и патологических про-
цессах (обзор). Вестник новых медицинских технологий. 2011;18(2):86-9.

17. Wang X, Liu W, Sun CL, et al. Hyaluronan synthase 3 variant and anthracycline- 
related cardiomyopathy: a  report from the children's oncology group. J Clin Oncol. 
2014;32(7):647-53. doi:10.1200/JCO.2013.50.3557. 

18. Liu Z, Hou P, Fang J, et al. Mesenchymal stromal cells confer breast cancer doxorubicin 
resistance by producing hyaluronan. Oncogene. 2023;42(44):3221-35. doi:10.1038/
s41388-023-02837-w.

19. Karput IA, Snezhitsky VA, Kurbat MN, et al. Allelic variant 6A (rs35068180) of the 
MMP-3 promoter region as a  predictor of cardiotoxicity after the end of adjuvant 
chemotherapy with doxorubicin in patients with breast cancer. Russian Journal of 
Cardiology. 2024;29(1):5579. (In Russ.) Карпуть И. А., Снежицкий В. А., Курбат М. Н. 
и др. Аллельный вариант 6А (rs35068180) промоторной области гена MMP-3 как пре-
диктор развития кардиотоксичности после окончания адъювантной химиотерапии 
доксорубицином у  пациентов со злокачественными новообразованиями молочной 
железы. Российский кардиологический журнал. 2024;29(1):5579. doi:10.15829/1560-
4071-2024-5579. 

20. Hua Y, Song L, Wu N, et al. Polymorphisms of MMP-2 gene are associated with systolic 
heart failure risk in Han Chinese. Am J Med Sci. 2009;337(5):344-8. doi:10.1097/
MAJ.0b013e31818eb2a2.

21. Beber AR, Polina ER, Biolo A, et al. Matrix Metalloproteinase-2 Polymorphisms in Chronic 
Heart Failure: Relationship with Susceptibility and Long- Term Survival. PLoS One. 
2016;11(8):e0161666. doi:10.1371/journal.pone.0161666. 

22. Teplyakov AT, Berezikova EN, Shilov SN, et al. Assessment of the role of matrix 
metalloproteinase-2 gene polymorphism in the development of chronic heart failure. 
Therapeutic archive. 2015;87(4):8-12. (In Russ.) Тепляков А. Т., Березикова Е. Н., 
Шилов С. Н. и  др. Оценка роли полиморфизма гена матриксной металлопротеина-
зы-3 в развитии хронической сердечной недостаточности. Терапевтический архив. 
2015;87(4):8-12. doi:10.17116/terarkh20158748-12.

23. Lacchini R, Jacob- Ferreira AL, Luizon MR, et al. Matrix metalloproteinase 9 gene hap-
lotypes affect left ventricular hypertrophy in hypertensive patients. Clin Chim Acta. 
2010;411(23-24):1940-4. doi:10.1016/j.cca.2010.08.008. 

24. Weng Y, Chen T, Ren J, et al. The Association Between Extracellular Matrix Metalloprote-
inase Inducer Polymorphisms and Coronary Heart Disease: A  Potential Way to Predict 
Disease. DNA Cell Biol. 2020;39(2):244-54. doi:10.1089/dna.2019.5015.

Литература/References



8080

Генетические предикторы развития кардиоваскулярной токсичности у пациентов 
онкогематологического профиля 

Гиматдинова Г. Р., Данилова О. Е., Давыдкин И. Л., Милюткина Ю. С., Сустретов А. С., Германова О. А.

Цель.  Выявить однонуклеотидные полиморфизмы, достоверно ассоцииро-
ванные с кардиоваскулярной токсичностью у пациентов онкогематологиче-
ского профиля, получающих противоопухолевую иммунохимиотерапию.
Материал  и  методы. Для проведения исследования на базе Клиники 
"Самарского государственного медицинского университета" проспектив-
но было отобрано 34 пациента с установленным диагнозом неходжкинская 
в-клеточная фолликулярная лимфома, которым показано проведение про-
тивоопухолевой иммунохимиотерапии по схеме R-CHOP. В ходе наблюдения 
больные были разделены на 2 группы: основную группу составили 12 пациен-
тов с кардиоваскулярной токсичностью (средний возраст 42,4 (2,8) лет, из них 
мужчин — n=3 (25%)), контрольную — 22 пациента, без нее (средний возраст 
39,8 (1,7), из них мужчин — n=8 (36%)). Сердечно- сосудистая токсичность ве-
рифицировалась на основании сочетания специфических кардиологических 
жалоб со снижением фракции выброса левого желудочка >10% от исходного 
уровня или в абсолютном выражении менее, чем 53% и/или снижением про-
дольной систолической деформации левого желудочка >12% от исходного 
уровня и/или повышением N-концевого промозгового натрийуретического 
пептида >125 пг/мл.
Результаты. В исследовании представлены выявленные генетические осо-
бенности у пациентов онкогематологического профиля в контексте возник-
новения кардиоваскулярной токсичности в ходе лечения злокачественного 
новообразования. Варианты rs1879257 гена ABCC5, rs13224758 гена PRKAG2, 
rs10925391 гена RYR2 и rs4149178 гена SLC22A7 имели статистически зна-
чимую ассоциацию с повышением риска развития сердечно- сосудистой ток-
сичности у целевой группы больных в 5-6 раз. В дополнении к этому, в ходе 
исследования зафиксировано, что вариант rs2032582 гена ABCB1 проявлял 
обратный эффект и был связан со снижением риска развития сердечно- 
сосудистых осложнений, обладая протективным действием в отношении 
сердечно- сосудистой системы.
Заключение.  Несмотря на то, что необходимы дальнейшие исследования 
для подтверждения диагностической и прогностической значимости обна-
руженных генетических вариантов, результаты настоящего исследования 
говорят о перспективах генетического скрининга перед проведением про-
тивоопухолевой иммунохимиотерапии в качестве будущего инструмента для 
стратификации пациентов онкогематологического профиля и минимизации 
кардиоваскулярной токсичности.

Ключевые слова: кардиоваскулярная токсичность, кардиотоксичность, гене-
тика, полиморфизмы, ген, лимфома.
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Genetic predictors of cardiovascular toxicity in oncohematological patients

Gimatdinova G. R., Danilova O. E., Davydkin I. L., Milyutkina Yu. S., Sustretov A. S., Germanova O. A.

Aim. To identify single nucleotide polymorphisms reliably associated with 
cardiovascular toxicity in oncohematological patients receiving antitumor 
immunochemotherapy.
Material and methods. For the study, 34 patients with an established diagnosis 
of non- Hodgkin's B-cell follicular lymphoma were prospectively selected at the 
Clinic of the Samara State Medical University, who were indicated for antitumor 
immunochemotherapy according to the R-CHOP protocol. During the follow-up, 
the patients were divided into 2 following groups: the main group consisted of 12 
patients with cardiovascular toxicity (mean age, 42,4 (2,8) years, including men — 
n=3 (25%)), the control group — 22 patients without cardiovascular toxicity (mean 
age, 39,8 (1,7), including men — n=8 (36%)). Cardiovascular toxicity was verified 

on the basis of a combination of specific cardiological complaints with a decrease 
in the left ventricular ejection fraction >10% from the baseline or in absolute terms 
less than 53% and/or a decrease in the left ventricular longitudinal systolic strain 
>12% from the baseline and/or an increase in NT-proBNP >125 pg/ml. 
Results. The study presents the identified genetic features in oncohematological 
patients in the context of cardiovascular toxicity. ABCC5 rs1879257, PRKAG2 
rs13224758, RYR2 rs10925391 and SLC22A7 rs414917 variants had a significant 
association with an increased risk of cardiovascular toxicity in the target group 
of patients by 5-6 times. In addition, the ABCB1 rs2032582 variant showed 
the opposite effect and was associated with a reduced risk of cardiovascular 
complications, having a protective effect on the cardiovascular system. 
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•  Генетические полиморфизмы способны обла-
дать кардиотоксическим и  кардиопротектив-
ным эффектом.

•  Выявлено 8 вариантов генетических полимор-
физмов, достоверно ассоциированных с  мо-
дуляцией риска развития кардиоваскулярной 
токсичности.

•  Исследование "генетической пластичности" 
пациентов перед проведением потенциально 
кардиотоксичных схем противоопухолевой 
терапии позволит максимально точно про-
гнозировать нежелательные явления, а  также 
оптимизировать ведение пациентов целевой 
группы.

•  Genetic polymorphisms can have a  cardiotoxic 
and cardioprotective effect.

•  Eight variants of genetic polymorphisms were iden-
tified that were reliably associated with modu lation 
of the cardiovascular toxicity risk.

•  The study of genetic plasticity of patients before 
potentially cardiotoxic antitumor therapy regimens 
will allow for the most accurate prediction of 
adverse events, as well as optimize the management 
of patients in the target group.

Ключевые моменты Key messages

Увеличение продолжительности жизни и  улуч-
шение качества проведения инструментальных и ла-
бораторных методов диагностики привели к  росту 
выявляемости злокачественных опухолей. Не стали 
исключением лимфопролиферативные заболевания, 
которые считаются группой злокачественных опухо-
лей, в основе которых лежит клональная пролифера-
ция лимфоидных клеток разной степени зрелости1. 
Однозначные причины развития патологического 
процесса в настоящее время не установлены. Одной 
из нозологий, входящих в категорию лимфопролифе-
ративных заболеваний, являются лимфомы, которые, 
в свою очередь, подразделяют на лимфому Ходжкина 
и  неходжкинские лимфомы [1]. Между собой дан-
ные нозологические единицы отличаются вариабель-
ностью клинического течения и цитогистологически-
ми особенностями опухоли. Фолликулярная лимфо-
ма является самым распространенным заболеванием 
среди всех вялотекущих (индолентных) неходжкин-

1 Поддубная И. В., Савченко В. Г., Поспелова Т. И. и др. Российские клини-
ческие рекомендации по диагностике и лечению лимфопролиферативных 
заболеваний. М.: ООО "БукиВеди", 2018. 356с.

ских лимфом и,  согласно статистическим данным, 
составляет от 3 до 5 случаев на 100  тыс. населения 
в  Европе и  США [2]. Несмотря на широкий спектр 
лекарственных препаратов, применение программ-
ной противоопухолевой иммунохимиотерапии оста-
ется наиболее частым способом лечения пациентов 
с  фолликулярными лимфомами. Отсутствие неогра-
ниченного доступа к современным таргетным соеди-
нениям, возможностям проведения трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток, комплаентности 
со стороны пациентов в регионах России побуждает 
докторов в  условиях реальной клинической практи-
ки в  большей степени применять стандартную про-
граммную иммунохимиотерапию по схеме R-CHOP, 
зарегистрированную в  качестве первой линии тера-
пии в  клинических рекомендациях, разработанных 
отечественными онкологами и  онкогематологами2. 
Широко известно, что лекарственные средства, ис-
пользуемые для лечения онкогематологических опу-
холей, обладают высокой токсичностью в отношении 
сердечно- сосудистой системы. С  целью повышения 
эффективности своевременной верификации кардио-
васкулярной токсичности (КТ) учеными предлагается 

2 Поддубная И. В., Паровичникова Е. Н., Каприн А. Д., Варфоломеева С. Р. 
Клинические рекомендации Фолликулярная лимфома. https://oncology-
association.ru/wp-content/uploads/2022/06/follikulyarnaya-limfoma.pdf.

Conclusion. Although further studies are needed to confirm the diagnostic and 
prognostic significance of the detected genetic variants, the study results indicate the 
prospects of genetic screening before antitumor immunochemotherapy as a future 
tool for stratifying oncohematological patients and minimizing cardiovascular toxicity.

Keywords: cardiovascular toxicity, cardiotoxicity, genetics, polymorphisms, gene, 
lymphoma.
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использовать комплексный подход в отношении диа-
гностики пациентов из группы риска [3]. Считается, 
что одномоментное применение лабораторных и ин-
струментальных методов исследования поможет из-
бежать ранние и отсроченные нежелательные явления 
среди онкогематологических больных. Учитывая это, 
поиск современной лабораторно- диагностической 
панели КТ как никогда актуален. В  2022г появи-
лось первое расширенное руководство Европейской 
ассоциации кардиологов по ведению пациентов 
с сердечно- сосудистыми осложнениями, ассоцииро-
ванными с проведением противоопухолевой терапии 
[4]. Однако независимо от установленного базового 
диагностического минимума спектр возможностей 
выявления КТ ежегодно расширяется.

В  настоящее время в  качестве наиболее чувстви-
тельных предикторов сердечно- сосудистых событий, 
ассоциированных с применением противоопухолевой 
терапии, считаются некоторые лабораторные (высо-
кочувствительные тропонины, N-концевой промозго-
вой натрийуретический пептид (NT-proBNP)) и  ин-
струментальные показатели (фракция выброса (ФВ) 
левого желудочка (ЛЖ), глобальная продольная си-

столическая деформация (ПД) ЛЖ) [5]. Однако не-
редко клинически и  анамнестически сопоставимые 
между собой пациенты, получающие идентичную 
противоопухолевую терапию, по-разному проявляют 
нежелательные явления, в т. ч. со стороны сердечно- 
сосудистой системы. Во многом, согласно данным 
мировой медицинской литературы, такую вариа-
бельность клинической выраженности определяет 
генетическая предрасположенность [6]. Изучение ге-
нетических особенностей у пациентов с тяжелой КТ 
позволит наиболее точно верифицировать больных 
с высоким риском сердечно- сосудистых осложнений 
и оптимизировать тактику ведения. 

Материал и методы
Дизайн исследования. Для проведения исследо-

вания проспективно в  период с  января 2022г по 
сентябрь 2023г было отобрано 34 пациента с  вери-
фицированным (путем иммуногистохимического 
исследования биоптата) диагнозом неходжкинская 
в-клеточная фолликулярная лимфома, которым было 
показано проведение 6 курсов стандартной противо-
опухолевой иммунохимиотерапии по схеме R-CHOP: 
ритуксимаб 375 мг/м2 в/в капельно (день 0 или 1), док-
сорубицин 50 мг/м2 в/в капельно (день 1), циклофос-
фамид 750  мг/м2 в/в капельно (день 1), винкристин 
1,4  мг/м2 суммарно не >2  мг (день 1), преднизолон 
100  мг внутрь (дни 1-5); лечение возобновлялось на 
22 день. Все отобранные больные проходили установ-
ленный исследованием диагностический минимум на 
базе Клиник ФГБОУ ВО "Самарского государствен-
ного медицинского университета" Минздрава России.

Критерии включения в  исследование: возраст 
>18  лет; подтвержденный в  ходе иммуногистохи-
мического исследования диагноз неходжкинская 
В-клеточная фолликулярная лимфома; наличие по-
казаний к  терапии злокачественной гематологиче-
ской опухоли; функциональный статус по шкале 
ECOG не >2 баллов; неотягощенный анамнез по 
сердечно- сосудистым заболеваниям; отрицательный 
результат стресс- эхокардиографического исследова-
ния (стресс- ЭхоКГ); подписанное добровольное ин-
формированное медицинское согласие. 

Критерии невключения: возраст <18  лет; одно-
моментно существующее другое злокачественное 
новообразование; предшествующая противоопухо-
левая терапия в анамнезе; беременность; кормление 
грудью; низкая комплаентность пациента; тяжелые 
сопутствующие патологии в  стадии декомпенсации; 
положительный результат стресс- ЭхоКГ. 

Критерии исключения: отказ или невозможность 
пациента участвовать в исследовании; развитие у па-
циента заболеваний, относящихся к  критериям не-
включения.

Диагностика нежелательных сердечно- сосудистых 
событий проводилась на трех этапах наблюдения: 

Включенные в исследование пациенты, n=34

Генетический скрининг/сбор анамнеза 

Оценка полученных результатов, биостатистический анализ

Корреляционный анализ результатов генетического  
скрининга и кардиоваскулярной токсичности

Основная группа, n=12

Проведение 
лабораторно- 

инструментальных 
методов 

дообследования  
в три этапа  
(до, после 3  

и после 6 курса 
терапии)

Проведение 
лабораторно- 

инструментальных 
методов 

дообследования  
в три этапа  
(до, после 3  
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Контрольная группа, n=22
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Рис. 1. Дизайн исследования.
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отягощенного анамнеза выполнялась стресс- ЭхоКГ 
с  фармакологической нагрузкой добутамином для 
выявления транзиторных нарушений локальной со-
кратимости миокарда. Пациентам с  отрицательной 
стресс- ЭхоКГ однократно проводился сбор перифе-
рической венозной крови для проведения исследо-
вания генетических особенностей больного, фикси-
ровались антропометрические показатели (рост, вес, 
индекс массы тела), а  также проводился физикаль-
ный осмотр (уровень систолического и  диастоличе-
ского артериального давления (АД), частота сердеч-
ных сокращений, наличие отеков, оценка признаков 
тромботических событий конечностей). Дальнейший 
анализ больных проходил в  несколько этапов на 
каждой из трех заявленных контрольных точках. 
Выполнялся забор периферической венозной кро-
ви для оценки уровня NT-proBNP как маркера КТ 
с  применением электрохемилюминесцентного им-
муноанализа. В  дополнение к  этому, исследовалась 
сократительная способность миокарда путем оценки 
ФВ ЛЖ, а также ПД ЛЖ по спекл- трекинг техноло-
гии в  состоянии покоя, в  положении лежа на боку 
через левый парастернальный и  апикальный досту-
пы. Метод визуализации миокарда на всех контроль-
ных точках проводился одним аккредитованным 
специалистом на ультразвуковом аппарате Mindray 
Resona I9 (Китай) в  соответствии с  российскими 
клиническими рекомендациями. 

Выделение ДНК образцов периферической крови 
проводили с  помощью набора для выделения ДНК 
из цельной крови "GM Blood Q" (Raissol, Россия) 
в  соответствии с  инструкциями производителя. 
Концентрацию ДНК определяли на флуориметре 
Qubit (ThermoFS, США), а чистоту — на микроплан-
шетном ридере TecanInfinite® M200 PRO (Tecan, 
Швейцария).

Генотипирование было проведено с  использо-
ванием секвенатора нового поколения NovaSeq 
6000 (Illumina, США) на основе парных прочтений 
2x100bp с минимальным покрытием 100х. Подготовка 
геномных библиотек проводилась с  этапом ультра-
звуковой фрагментации на приборе Covaris S2 
(США) с  последующим преобразованием в  ДНК-
библиотеки с  использованием набора "KAPA Hyper 
Prep Kit" (Roche, Швейцария). Концентрации ДНК-
библиотек измеряли на флуориметре Quantus с ком-
плектом реагентов "QuantiFluor® dsDNA System kit" 
(Promega, США). Для точного определения размера 
ДНК-библиотек и  контроля качества был проведен 
высокочувствительный анализ ДНК с помощью гель-
электрофореза с использованием системы биоанали-
затора 2100 (Agilent Technologies).

Отбор и анализ генов- кандидатов. В настоящем ис-
следовании были отобраны и генотипированы однону-
клеотидные варианты (ОНВ) (single nucleotide variant) 
в  347 генах. Критериями отбора генов- кандидатов 

точка 1 (Т1) — до лечения, точка 2 (Т2) — после 
3  курсов и  точка 3 (Т3) — после 6 курсов противо-
опухолевой иммунохимиотерапии путем сбора жа-
лоб со стороны пациента, анализированием сокра-
тительной способности миокарда (ФВ ЛЖ и  ПД 
ЛЖ), определением уровня NT-proBNP в сыворотке 
крови. Генетические особенности были исследова-
ны однократно путем проведения полноэкзомного 
секвенирования до лечения онкогематологической 
опухоли. Больные были поделены на 2 группы: ос-
новную составили пациенты (n=12) с  возникшей 
КТ (средний возраст 42,4 (2,8) лет, из них мужчин — 
n=3 (25%)), контрольную (n=22) — без нее (средний 
возраст 39,8 (1,7) лет, из них мужчин — n=8 (36%)). 
Сердечно- сосудистая токсичность верифицирова-
лась на основании сочетания специфических кар-
диологических жалоб с  утвержденными критериями 
дисфункции миокарда: снижением ФВ ЛЖ >10% 
от исходного уровня или в  абсолютном выражении 
менее, чем 53% и/или снижением ПД ЛЖ >12% от 
исходного уровня и/или повышением NT-proBNP 
>125 пг/мл [7]. Дизайн исследования наглядно пред-
ставлен на рисунке 1. Настоящая работа не предпо-
лагала проведения прямого корреляционного анали-
за детальной клинической характеристики пациен-
тов и  кумулятивной дозы отдельных лекарственных 
соединений с  уровнем исследуемых биомаркеров. 
Учитывая внушительный объем полученных дан-
ных в  процессе анализа больных, данный материал 
представляет собой ограниченную часть, отражаю-
щую в  большей степени особенности генетического 
"статуса" включенных пациентов. Уникальностью 
настоящего исследования является отсутствие кар-
диопротективной стратегии в  связи с  включением 
больных из группы низкого риска, без отягощенного 
сердечно- сосудистого анамнеза, что позволило объ-
ективизировать оценку полученных результатов. 

Этические аспекты. Данные, представленные в на-
стоящем исследовании, являются частью материала, 
полученного в ходе проведения клинической апроба-
ции, одобренной к реализации Министерством здра-
воохранения Российской Федерации от 2022г "Метод 
раннего выявления КТ у  больных с  индолентными 
неходжкинскими лимфомами". Все больные, вклю-
ченные в  исследование, были осведомлены о  воз-
можных рисках от участия (которые были одинаковы 
с  невключенными пациентами), а  также подписали 
добровольное информированное согласие на участие 
в соответствии со стандартами надлежащей клиниче-
ской практики.

Методы исследования. Вся полученная о  пациен-
тах из обеих групп наблюдения информация была 
отражена в индивидуальной регистрационной карте. 
На этапе скрининга пациентам целевой группы про-
водился сбор анамнестических данных в отношении 
сердечно- сосудистой системы. Далее больным без 
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твержденным участием в  модификации рисков КТ, 
входящие в диагностические кардиопанели, при усло-
вии наличия ассоциаций ОНВ с различными вариан-
тами сердечно- сосудистых событий. Полный перечень 
генов, вошедших в анализ, отображен в таблице 1.

Биоинформатическая обработка данных секвени-
рования. В  процессе биоинформатического анали-

являлась установленная ассоциация ОНВ данных ге-
нов с КТ противоопухолевой терапии, в ≥2 опублико-
ванных ранее исследованиях, либо включение данных 
генов в крупномасштабные исследования с использо-
ванием метода полногеномного поиска ассоциаций 
(genome-wide association studies, GWAS). Также в гене-
тический анализ были включены гены с ранее не под-

Таблица 1
Перечень генов- кандидатов, включенных в анализ на наличие ассоциаций  

генетических вариантов с риском развития КТ

ABCB1 ABCB4 ABCC1 ABCC2 ABCC3 ABCC5 ABCC6 ABCC9

ABCG2 ABL1 ACADVL ACTA1 ACTA2 ACTC1 ACTN2 ACVR2B

ACVRL1 ADAMTS2 AGK AGL AGPAT2 AKAP9 AKR1A1 AKR1C3

ALK1 ALMS1 ALPK3 ANK2 ANKRD1 ANO5 AQP1 ATP13A3

BAG3 BAG5 BMPR1B BMPR2 BRAF CACNA1C CACNA1D CACNA2D1

CACNB2 CALM1 CALM2 CALM3 CALR3 CASQ2 CAT CAV1

CAV3 CBL CBR1 CBR3 CBS CDH2 CDK13 CELF4

CFAP45 CFAP52 CFAP53 CFC1 CHAT CHD7 CHRNA1 CHRNB1

CHRND CHRNE CHST14 CITED2 CMYA5 COL1A1 COL1A2 COL3A1

COL5A1 COL5A2 COLQ COX15 CPT1A CPT2 CRELD1 CRYAB

CSRP3 CTNNA3 CYBA CYP3A5 DCHS1 DES DMD DMPK

DNAAF1 DNAAF3 DNAJC19 DOLK DPP6 DPYD DSC2 DSG2

DSP DTNA DYSF EDN EDN1 EIF2AK4 ELAC2 ELN

EMD ENG EPHB4 ERCC2 EYA4 FBN1 FBN2 FHL1

FHL2 FHOD3 FKBP14 FKRP FKTN FLNA FLNC FLT4

FOXF1 FOXRED1 FXN GAA GATA4 GATA5 GATA6 GATAD1

GBE1 GDF1 GDF2 GJA1 GJA5 GLA GLRA1 GNAI2

GNB5 GPD1L GST GSTP1 GYG1 HAND1 HAS3 HCN4

HER2 HFE HRAS ILK ISPD JAG1 JPH2 JUP

KCNA5 KCND3 KCNE1 KCNE1L KCNE2 KCNE3 KCNE5 KCNH2

KCNJ2 KCNJ5 KCNJ8 KCNK3 KCNQ1 KCNQ3 KLF2 KRAS

LAMA4 LAMP2 LDB3 LEFTY2 LIPT1 LMNA LMOD3 LOX

LRRC10 LZTR1 MAP2K1 MAP2K2 MAPK1 MARS MECP2 MED13L

MFAP5 MIB1 MMP21 MNS1 MRAS MTO1 MYBPC3 MYBPHL

MYH11 MYH6 MYH7 MYL2 MYL3 MYL4 MYLK MYLK2

MYOF MYOM1 MYOT MYOZ2 MYPN MYRF NCF4 NEBL

NEXN NF1 NFU1 NKX2-5 NKX2-6 NODAL NOS1AP NOS3

NOTCH1 NOTCH2 NOTCH3 NOX1 NPPA NQO1 NR2F2 NRAS

NUP155 PDLIM3 PHOX2B PKD1L1 PKP2 PLD1 PLEC PLEKHM2

PLN PLOD1 POR PPA2 PPCS PPP1CB PRDM16 PRDM6

PRKAG2 PRKD1 PRKG1 PSEN1 PSEN2 PTPN11 RAC2 RAF1

RANGRF RAPSN RARG RASA1 RBM20 RET RIT1 RPL3L

RRAS RRAS2 RYR2 SALL4 SCL22A17 SCN10A SCN1B SCN2B

SCN3B SCN4A SCN4B SCN5A SCNN1G SCO2 SDHA SGCA

SGCB SGCD SGCG SHOC2 SKI SLC22A12 SLC22A17 SLC22A5

SLC22A6 SLC22A7 SLC25A20 SLC25A4 SLC28A3 SLC2A10 SLC39A13 SLC6A5

SLCO1B1 SLMAP SMAD1 SMAD2 SMAD3 SMAD4 SMAD6 SMAD9

SNTA1 SOS1 SOS2 SOX17 SPEG SPRED1 SPRED2 SULT2B1

SYNE1 SYNM SYNPO2L TAB2 TAFAZZIN TAZ TBX1 TBX20

TBX4 TBX5 TCAP TECRL TET2 TFAP2B TGFB2 TGFB3

TGFBR1 TGFBR2 TLL1 TMEM43 TMEM70 TMPO TNNC1 TNNI3

TNNI3K TNNT2 TNXB TOPBP1 TPM1 TRDN TRIM63 TRPM4

TSC1 TSC2 TTN TTR TYMS UGT1A6 VCL XRCC1

ZEB2 ZFPM2 ZIC3
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в виде абсолютного числа больных и доли (%). Среди 
методов непараметрической статистики для двух не-
связанных совокупностей использовался t  критерий 
Стьюдента при нормальном распределении призна-
ка, критерий U Манна- Уитни для признаков с отлич-
ным от нормального распределением, для связанных 
переменных 2 групп — критерий Вилкоксона. Оценку 
достоверности различий качественных переменных 
проводили с помощью таблиц сопряженности, в слу-
чае если количество наблюдений в  любой из ячеек 
данной таблицы было ≥10, использовался хи-квадрат 
Пирсона, если количество наблюдений от 5 до 9, ис-
пользовалась поправка Йейтса на непрерывность, 
при количестве наблюдений <5 в  любой из ячеек — 
точечный тест Фишера. В  дополнение этому были 
рассчитаны отношения шансов (ОШ) и 95% довери-
тельные интервалы (ДИ) для выявления ассоциаций 
между ОНВ и  КТ. Различия считали статистически 
значимыми при р<0,05.

Результаты
Характеристика исследуемых пациентов
Настоящее исследование посвящено поиску одно-

нуклеотидных полиморфизмов, достоверно ассоци-
ированных с КТ у пациентов онкогематологического 
профиля, получающих противоопухолевую иммуно-
химиотерапию. Из всех скринированных пациентов, 
которые прошли этап верификации злокачественной 
гематологической опухоли путем иммуногистохими-
ческого исследования биоптата, отобрано 34 паци-
ента, которым показано лечение по схеме R-CHOP. 
Все включенные больные на этапе скрининга не 
имели отягощенного сердечно- сосудистого анамнеза 
и  получили отрицательный результат стресс- ЭхоКГ. 
Основные характеристики пациентов по группам на 
момент включения отражены в таблице 2. 

Группы исследования были сопоставимы по воз-
расту, полу, индексу массы тела, анамнезу табакоку-
рения, некоторым данным физикального осмотра, 
схеме противоопухолевой иммунохимиотерапии. Это 
позволило наиболее точно оценивать взаимосвязь 
анализируемых параметров в  группах. Предикторы 

за данных секвенирования геномы образцов крови 
прошли процесс выравнивания на последователь-
ность референсного генома GRCh38.p13 с помощью 
The Genome Analysis ToolKit (GATK)3 и  The BWA 
MEM [8]. Далее с  помощью GATK HaplotypeCaller 
версии 4.1.4 был выполнен поиск ОНВ. ОНВ с  по-
крытием меньше 70х были исключены из финаль-
ного анализа. Клиническая значимость выявленных 
вариантов оценивалась с  использованием баз дан-
ных dbSNP, ClinVar, OMIM, HGMD, DMDM, LOVD 
и опубликованных литературных данных.

Статистический анализ. Статистическая обработ-
ка полученных результатов проводилась с использо-
ванием пакета прикладных программ IBM Statistics 
SPSS 26 версия (USA). Оценка данных произведена 
методами параметрической и  непараметрической 
статистики. Количественные переменные представ-
лялись в виде среднего арифметического и стандарт-
ного отклонения при подчинении закону нормально-
го распределения, медианы (Мe), 25-го процентиля 
и 75-го процентиля при отклонении признака от нор-
мального распределения, качественные показатели — 

3 https://www.broadinstitute.org/gatk/.

Таблица 2
Характеристика включенных в исследование пациентов

Параметр/показатель Основная 
группа, n=12

Контрольная 
группа, n=22

χ2 p-значение

Возраст, лет, M (SD) 42,4 (2,8) 39,8 (1,7) — 0,72
Мужчины, n (%) 3 (25) 8 (36) 0,08 0,77
ИМТ, кг/м2, M (SD) 19,7 (1,1) 20,4 (1,4) — 0,86
Факт табакокурения, n (%) 4 (33) 4 (18) 0,32 0,56
САД, мм рт.ст., M (SD) 114 (4) 112 (6,5) — 0,93
ДАД, мм рт.ст., M (SD) 74 (2,5) 71 (7) — 0,91
ЧСС, уд./мин, M (SD) 74 (11) 67 (9) — 0,84

Примечание: количественные признаки представлены в виде среднего зна-
чения и  стандартного отклонения M (SD), χ2 — критерий согласия Пирсона, 
p — уровень значимости при сравнении признаков. 
Сокращения: ДАД — диастолическое артериальное давление, ИМТ — индекс 
массы тела, САД — систолическое артериальное давление, ЧСС — частота 
сердечных сокращений.

Таблица 3 
Маркеры КТ у целевой группы пациентов

Визит
Параметр

V1 V2 PV1-2 (о/к) V3 PV1-3 (o/к)

О К О К О К
ФВ ЛЖ, %, M (SD) 53,1 (1,09) 52,7 (2,14) 51,2 (1,92) 51,4 (1,71) 0,12/0,42 50,41 (0,78) 52,2 (0,43) 0,06/0,72
ПД ЛЖ, %, M (SD) 22,11 (1,07) 21,19 (1,14) 16,7 (0,94) 19,2 (1,14) 0,03/0,08 15,1 (1,57) 19,3 (1,57) <0,001/0,24
NT-proBNP, пг/мл, M (SD) 98,7 (2,1) 101,14 (1,19) 247,15 (6,1) 102,1 (3,3) <0,001/0,54 544,11 (9,7) 97,18 (7,2) <0,001/0,69

Примечание: V1 — первый визит, V2 — второй визит, V3 — третий визит, О — основная группа, К — контрольная группа, PV1-2 (о/к) — уровень значимости при 
сравнении признаков между первым и вторым визитом основной и контрольной группы, PV1-3 (о/к) — уровень значимости при сравнении признаков между первым 
и третьим визитом контрольной группы. 
Сокращения: ПД ЛЖ — продольная систолическая деформация левого желудочка, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, NT-proBNP — N-концевой 
промозговой натрийуретический пептид.
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1,52-15,37; р=0,004) аллеля C варианта rs10925391 
гена RYR2 (ОШ 3,29; 95% ДИ: 1,05-10,30; р=0,029) 
и  аллеля G варианта rs4149178 гена SLC22A7 (ОШ 
3,83; 95% ДИ: 1,05-13,92; р=0,032) повышает риск КТ 
в 3,29-4,83 раза (табл. 5).

Согласно проведенному анализу по генотипам 
(аллель риска 1 — [22]<->[12+11] и  аллель риска 
2 — [11]<->[12+22]), обнаружено 4 ОНВ, увеличи-
вающие вероятность развития КТ, индуцированной 
противоопухолевой иммунохимиотерапией. Аллель Т 
(TT+CT) варианта rs1879257 гена ABCC5 ассоцииро-
вана с увеличения развития КТ в 4,96 раза (ОШ 4,96; 
95% ДИ: 1,06-23,16; p=0,036). Носительство аллеля G 
(GG+AG) варианта rs4149178 гена SLC22A7 повышает 
риск развития КТ в  6,3 раза (ОШ 6,3; 95% ДИ: 1,3-
30,53; p=0,02). Аллель T (TT+CT) варианта rs13224758 

КТ (уровень NT-proBNP, ФВ ЛЖ и  ПД ЛЖ), полу-
ченные трехкратно, представлены в таблице 3. 

Генотипирование 
Из 347 отобранных генов- кандидатов статистиче-

ски значимые (p<0,05) ассоциации были выявлены для 
8 ОНВ в генах ABCB1, ABCC5, PRKAG2, RYR2, SLC22A7 
и SCN5A. Статистически незначимые данные не пред-
ставлены в настоящей работе. Для данных ОНВ была 
определена частота аллелей в основной и контрольной 
группах, данные приведены в таблице 4. Распределение 
соответствовало закону Харди- Вайнберга. 

Сравнительный анализ по аллелям показал, что 
носительство аллеля 2 для всех 8 ОНВ повышает ве-
роятности развития КТ. Статистически значимые ас-
социации выявлены для 3 ОНВ: носительство аллеля 
G варианта rs2032582 гена ABCB1 (ОШ 4,83; 95% ДИ: 

Таблица 4
Частота аллелей генетических вариантов, ассоциированных с КТ

Ген Вариант Аллель Основная группа, n=12 Контрольная группа, n=22
Частота χ2 p-значение Частота χ2 p-значение

ABCB1 rs2032582
(2677T>G) 

T 0,227 0,952 0,329 0,587 0,004 0,948
G 0,773 0,413

rs2235013
(1725+38G>A) 

G 0,364 3,592 0,058 0,609 0,209 0,648
A 0,636 0,391

rs2235033
(1554+24T>C) 

T 0,364 3,592 0,058 0,609 0,209 0,648
C 0,636 0,391

ABCC5 rs1879257
(57902C>T) 

C 0,682 0,571 0,450 0,848 2,396 0,122
T 0,318 0,152

PRKAG2  rs13224758
(74859C>T) 

C 0,773 0,952 0,329 0,935 0,112 0,738
T 0,227 0,065

RYR2 rs10925391
(-19+7043A>C) 

A 0,591 1,100 0,294 0,826 0,195 0,659
C 0,409 0,174

SCN5A  rs6797133
(612-708T>C) 

T 0,273 3,227 0,072 0,435 1,308 0,253
C 0,727 0,565

SLC22A7 rs4149178
(1586+206A>G) 

A 0,682 2,396 0,122 0,891 0,342 0,559
G 0,318 0,109

Примечание: χ2 — критерий согласия Пирсона, p — уровень значимости при сравнении признаков.

Таблица 5
Ассоциация генетических вариантов с КТ

Ген Вариант Позиция Аллель 
(1>2)

Risk allele 2 Risk allele 1 Risk allele 2
[1]<->[2] [22]<->[12+11] [11]<->[12+22]
ОШ (95% ДИ) Fisher-test ОШ (95% ДИ) Fisher-test ОШ (95% ДИ) Fisher-test

ABCB1 rs2032582 2677 T>G 4,83 (1,52-15,37) 0,004 0,18 (0,04-0,87) 0,031 — 0,027
rs2235013 1725+38 G>A 2,72 (0,95-7,79) 0,036 0,4 0,217 — 0,027
rs2235033 1554+24 T>C 2,72 (0,95-7,79) 0,036 0,4 0,217 — 0,027

ABCC5 rs1879257 57902 C>T 2,6 (0,78-8,68) 0,074 — 0,676 4,96 (1,06-23,16) 0,036
PRKAG2 rs13224758 74859 C>T 4,22 (0,91-19,62) 0,054 — 1 5,56 (1,02-30,33) 0,045
RYR2 rs10925391 -19+7043 A>C 3,29 (1,05-10,30) 0,029 0,45 0,451 6,1 (1,24-30,09) 0,022
SCN5A rs6797133 612-708 T>C 2,05 (0,68-6,19) 0,096 0,2 (0,04-0,94) 0,036 0,68 (0,1-4,77) 0,35
SLC22A7 rs4149178 1586+206 A>G 3,83 (1,05-13,92) 0,032 — 1 6,3 (1,3-30,53) 0,02

Примечание: p — уровень значимости при сравнении признаков.
Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ОШ — отношение шансов. 
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нохимиотерапия по схеме R-CHOP. В  ходе анализа 
полученных данных установлено, что наиболее ва-
риабельными и  статистически значимыми (p<0,05) 
среди основной группы больных оказались измене-
ния ПД ЛЖ и  концентрации NT-proBNP, что соот-
ветствует данным мировой медицинской литературы 
[10-12]. Важно дополнить, что предикторы были диа-
гностически весомыми после 3 курсов противоопу-
холевого лечения и не теряли актуальности до окон-
чания всего исследования. Одномоментно с  этим, 
определение ПД ЛЖ не всегда может быть основа-
тельно точным. Поскольку показатель напрямую за-
висит от нагрузки на сердечно- сосудистую систему, 
различия в  результатах могут быть вызваны измене-
нием уровня АД; более низкие значения могут быть 
связаны с более высокими значениями АД во время 
измерения [13].

ФВ ЛЖ среди онкогематологических больных не 
демонстрировала критически важных общепопуляци-
онных изменений. Такой результат, вероятнее всего, 
связан с  "запаздыванием" процессов ремоделирова-
ния клеточных структур миокарда. Именно поэтому 
в настоящее время учеными всего мира обсуждается 
вопрос ценности анализа ФВ ЛЖ в рамках диагности-
ки КТ [14]. К тому же, снижение ФВ ЛЖ представляет 
собой относительно позднюю стадию нарушения си-
столической функции ЛЖ, что обеспечивает несвое-
временную верификацию субклинической КТ [15]. 
С результатами углубленного анализа сократительной 
способности миокарда, фенотипов КТ, оптимальной 
комбинации исследования предикторов сердечно- 
сосудистой токсичности среди пациентов онкогема-
тологического профиля можно ознакомиться в  ряде 
других публикаций авторов [16-19].

В  настоящем исследовании основная часть вы-
явленных ОНВ, достоверно ассоциированных с раз-
витием КТ, обнаружены в генах, кодирующих транс-
мембранные белки, которые участвуют в транспорте 
лекарственных средств. Несмотря на убедительные 
данные о том, что экспрессия генов, обеспечиваю щих 
адекватный метаболизм лекарственных соеди нений, 
поступивших в организм, является прогностическим 
фактором прогрессирования опухоли и  лекарствен-
ной устойчивости, не исключается их роль в длитель-
ном повреждающем действии на кардиомиоциты. Так, 
например, в ряде литературных работ, посвященных 
изучению генетических особенностей у  больных со 
злокачественными новообразованиями, подтвержда-
ется роль АТФ-связывающих кассетных транспорте-
ров (ABC-транспортеры) в  развитии нежелательных 
явлений со стороны сердца [20]. Известно, что ABC-
транспортеры экспортируют многочисленные химио-
терапевтические препараты, включая антрациклино-
вые соединения, из кардиомиоцитов, поэтому нару-
шение их функции может приводить к  повышению 
риска развития сердечно- сосудистой недостаточности 

гена PRKAG2 повышает риск развития КТ в 5,56 раза 
(ОШ 5,56; 95% ДИ: 1,02-30,33; р=0,045). Аллель C 
(CC+AC) варианта rs10925391 гена RYR2 ассоци-
ирована с повышением риска развития КТ в 6,1 раза 
(ОШ 6,01; 95% ДИ: 1,24-30,09; р=0,022). 

Помимо этого, было идентифицировано 2 ОНВ, 
ассоциированных со снижением риска развития КТ. 
Носительство аллеля T (TT+TG) варианта rs2032582 
гена ABCB1 снижает вероятность развития кардио-
токсичности в  5,8 раза (ОШ 0,18; 95% ДИ: 0,04-
0,87; p=0,031). Наличие аллеля T (TT+TC) вариан-
та rs6797133 гена SCN5A снижает риск развития КТ 
в 5 раз (ОШ 0,2; 95% ДИ: 0,04-0,94, p=0,036).

Для гена ABCB1 (MDR1) была обнаружена ста-
тистически значимая ассоциация 3 ОНВ (rs2032582, 
rs2235013, rs2235033) с  развитием КТ (p=0,027), од-
нако из-за небольшого числа пациентов, вошедших 
в настоящее исследование, ОШ для данных ОНВ не 
рассчитано.

Нами также была обнаружена комбинация носи-
тельства аллелей GAC вариантов rs2032582, rs3729856 
и  rs6797133 ассоциированная с повышенной вероят-
ностью развития КТ (ОШ 10,29; 95% ДИ: 1,75-60,45, 
p=0,009). Носительство комбинации GAC наблю-
далось у  82% пациентов в  основной группе и  у  30% 
в контрольной. 

Обсуждение
В  настоящее время активно обсуждаются вопро-

сы ранней верификации КТ, опираясь на более 
информативные предикторы, включая генетиче-
ские особенности пациента онкологического про-
филя. Благодаря исследованиям, направленным на 
поиск ОНВ, ассоциированных с  риском развития 
сердечно- сосудистых событий в  процессе проведе-
ния противоопухолевого лечения, на сегодняшний 
день идентифицированы >60 ОНВ в  40 генах, ассо-
циированных с повышением или снижением рисков 
развития КТ с  разным уровнем статистической зна-
чимости [9]. В  рекомендациях Европейской ассоци-
ации кардиологов (ESC) по кардиоонкологии 2022г 
генетическое тестирование рассмотрено как один из 
возможных методов оценки индивидуального риска 
развития КТ у  пациентов, получающих противо-
опухолевую терапию. В  документе также представ-
лен список ОНВ с  наиболее убедительным уров-
нем значимости, включающий варианты rs1786814 
(ген CELF4), rs2229774 (ген RARG), rs7853758 (ген 
SLC28A3), rs17863783 (ген UGT1A6), rs28714259, груп-
па TTN (titin- truncating variants) [4]. Однако на сего-
дняшний день генотипирование не имеет подтверж-
дения клинической значимости и не рекомендовано 
для рутинной диагностики рисков КТ.

В  настоящей работе исследованы 34 пациента 
с  диагнозом В-клеточная фолликулярная лимфома, 
которым была проведена противоопухолевая имму-
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с  белками и  через окисление тиолов, нарушая усво-
ение ионов кальция, что влияет на сократительную 
функцию кардиомиоцитов и  способствует развитию 
аритмического или застойного варианта КТ [34]. Эти 
данные наряду с  результатами настоящего исследо-
вания позволяют предположить о  возможной роли 
RYR2 в  модуляции КТ. В  основной группе пациен-
тов с  носительством аллеля С  варианта rs10925391 
наблюдалось повышение риска развития КТ.

Ген PRKAG2 кодирует субъединицу 5'АМФ-акти-
вируемой протеинкиназы, которая, в  свою очередь, 
осуществляет контроль над энергетическим гомео-
стазом клетки. Считается, что мутации гена PRKAG2 
вызывают дисфункцию AMФ-активируемой протеин-
киназы, которая изменяет поглощение глюкозы, вызы-
вает отложение гликогена и амилопектина и как след-
ствие формирует гипертрофическую кардиомиопатию, 
приводя к  предсердно- желудочковой аритмии [35]. 
Некоторые недавние исследования демонстрировали, 
что аналогичные мутации способны нарушать процес-
сы фосфорилирования сердечного тропонина и сокра-
тимости миокарда, тем самым способствуя развитию 
сердечной недостаточности [36]. В настоящем исследо-
вании носительство аллеля Т варината rs13224758 гена 
PRKAG2 повышало риск развития КТ в 5,5 раза.

Ограничения исследования. Ограничениями настоя-
щего исследования можно считать небольшую выбор-
ку пациентов, отсутствие прямого корреляционного 
анализа кумулятивной дозы отдельных лекарственных 
соединений с  уровнем лабораторных и  инструмен-
тальных предикторов, а также отсутствие кардиопро-
тективной стратегии среди включенных пациентов. 

Заключение
Развитие кардиоонкологической службы суще-

ственно повлияло на изменение подхода к  верифи-
кации КТ. Совершенствование методов диагностики 
нежелательных явлений со стороны сердца в  про-
цессе терапии противоопухолевыми препаратами 
привело к исследованию генетических особенностей 
целевой группы пациентов. В  настоящем исследо-
вании было выявлено 8 генетических вариантов, 
достоверно ассоциированных с  модуляцией риска 
развития КТ. Учитывая небольшую выборку паци-
ентов, полученные результаты требуют дальнейшего 
подтверждения диагностической и  прогностической 
роли в  модуляции КТ. Несмотря на это, настоящее 
исследование указывает на перспективы проведения 
генетического скрининга перед проведением проти-
воопухолевой иммунохимиотерапии в качестве буду-
щего инструмента для стратификации пациентов он-
когематологического профиля для минимизации КТ.

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

на фоне или после химиотерапии [21]. На сегодняш-
ний день обнаружены ОНВ генов ABCC1, ABCC2, 
ABCC5 и  ABCB1, которые в  основном ассоциирова-
лись с  повышением риска КТ [22-25]. В  настоящем 
исследовании идентифицировано 3 ОНВ гена ABCB1, 
ассоциированных с  риском возникновения КТ, при 
этом носительство аллеля Т варианта rs2032582 иден-
тифицировано как фактор, снижающий вероятность 
развития нежелательных сердечно- сосудистых собы-
тий в  процессе лечения. Также обнаружен вариант 
rs1879257 гена ABCC5, ассоциированный с 5-кратным 
увеличением риска развития КТ.

Транспортеры семейства переносчиков раство-
ренных веществ (SLC) также описаны как возможные 
участники в  патогенезе формирования нежелатель-
ных сердечно- сосудистых событий в  ходе терапии 
онкологического больного [26]. В ряде исследований 
выявлено несколько вариантов генов  SLC, которые, 
в основном, снижали риск развития КТ. Так, напри-
мер, в  работе Visscher H, et al. у  пациентов обнару-
жен протективный эффект носительства минорного 
аллеля G варианта rs4149178 гена SLC22A7 против 
антрациклин- индуцированной сердечно- сосудистой 
токсичности [27]. Нами был выявлен вариант rs4149178 
гена SLC22A7, ассоциированный с повышением рис-
ка возникновения КТ. 

Среди изученных пациентов были обнаружены ас-
социации для вариантов генов с неописанной ранее 
ролью в  развитии КТ. Ген SCN5A кодирует сердеч-
ный натриевый канал, генерирующий быстрый на-
триевый ток [28]. Мутации в гене SCN5A как прави-
ло приводят к синдрому удлиненного интервала QT, 
вызывая фатальные клинические исходы у  пациен-
тов [29]. К тому же, в мировом научном сообществе 
установлена связь полиморфизмов гена с различны-
ми вариантами кардиомиопатий [30]. В  настоящей 
работе при изучении пациентов с  фолликулярны-
ми лимфомами обнаружен вариант rs6797133 гена 
SCN5A, для которого носительство аллеля T опреде-
лено как протективный фактор. 

Ген RYR2 кодирует одноименный белок, который 
образует каналы, транспортирующие положительно 
заряженные ионы кальция в клетке, обеспечивающие 
адекватное мышечное сокращение кардиомиоцитов 
[31]. Мутации в  гене способны приводить к  избы-
точному выходу кальция из внутриклеточных струк-
тур, вызывая нарушение сердечного ритма и  силы 
сокращения миокарда [32]. В работе Desai VG, et al. 
у онкологических больных, которым была проведена 
противоопухолевая терапия с  доксорубицином, на-
блюдалось дозонезависимое снижение экспрессии 
генов и  белков, участвующих в  гомеостазе кальция 
саркоплазматического ретикулума, включая RYR2 
[33]. Подобное исследование было проведено уже 
в  2014г, в  котором описано влияние лекарственного 
соединения на активность RYR2 путем связывания 
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Соматометрическая характеристика пациентов с синдромом Вольфа- Паркинсона- Уайта

Толстокорова Ю. А.1, Никулина С. Ю.1, Чернова А. А.1,2

Цель. Изучение особенностей распределения соматометрических показа-
телей и индексов пациентов с синдромом Вольфа- Паркинсона- Уайта (ВПУ).
Материал  и  методы. Всем пациентам были проведены клинические, ла-
бораторные, инструментальные исследования: электрокардиография (ЭКГ), 
холтеровское мониторирование ЭКГ, эхокардиография, а также соматоме-
трическое исследование, которое было проведено с использованием набора 
инструментов по стандартной методике В. В. Бунака. Основную группу соста-
вили 200 пациентов с синдромом ВПУ, среди них мужчин n=97 (32,6±9,4 лет); 
женщин n=103 (47,92±11,6 лет). 
Результаты. При проведении антропометрии по Джеймсу Таннеру было 
установлено: в общей группе лиц, страдающих синдромом ВПУ, преобладали 
мезоморфы (57%), аналогичная закономерность наблюдалась как в группе 
женщин (25,5%), так и в группе мужчин (31,5%). По индексу Rees- Eysenck 
установлено: в общей группе лиц, страдающих синдромом ВПУ, преобладали 
нормостеники (37%) и пикники (38%), однако в группе женщин преобладали 
нормостеники (24%), а в группе мужчин — пикники (23,5%). При оценке силы 
взаимосвязи антропометрических показателей с синдромом ВПУ, с учетом 
критерия согласия Пирсона, были получены следующие данные: в группе 
женщин средней силы связь синдрома ВПУ коррелировала с жировой склад-
кой бедра (0,52), а в группе мужчин — с жировой складкой живота (0,56).
Заключение. Проведение соматометрического исследования, с учетом ин-
дексов (Дж. Таннера, Rees- Eysenck) подтверждает тенденцию связи риска 
развития заболеваний сердечно- сосудистой системы со склонностью к из-
быточной массе тела, что может быть полезно для принятия превентивных 
мер в отношении групп лиц с определенными антропометрическими особен-
ностями, при разработке рискометра нарушений сердечного ритма, отвеча-
ющего принципам персонифицированной медицины.

Ключевые  слова: синдром ВПУ, соматометрические показатели, тип тело-
сложения.
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Somatometric characteristics of patients with Wolff- Parkinson- White syndrome

Tolstokorova Yu. A.1, Nikulina S. Yu.1, Chernova A. A.1,2

Aim. To study the distribution of somatometric indicators and indices of patients 
with Wolff- Parkinson- White (WPW) syndrome.
Material  and  methods. All patients underwent following clinical and para-
clinical investigations: electrocardiography (ECG), Holter ECG monitoring, 
echocardiography. In addition, we performed somatometric study according to 
the standard method of V. V. Bunak. The main group consisted of 200 patients with 
WPW syndrome (men, n=97 (32,6±9,4 years); women, n=103 (47,92±11,6 years)).
Results. Anthropometry performed according to James Tanner revealed that in 
the general group of WPW syndrome individuals, mesomorphs prevailed (57%). 
A similar pattern was observed both in the groups of women (25,5%) and men 
(31,5%). According to the Rees- Eysenck index, the general group of WPW syndrome 
individuals, normosthenics (37%) and pyknics (38%) prevailed. However, in the 
group of women, normosthenics prevailed (24%), and in the group of men, pyknics 
(23,5%). The relationship analysis using Pearson's chi-squared test revealed the 
following: in the group of women, the WPW syndrome was moderately correlated with 
the thigh fat fold (0,52), and in the group of men — with the abdominal fat fold (0,56). 
Conclusion. Somatometric study, taking into account the indices (J. Tanner, Rees- 
Eysenck), confirms the relationship between the risk of cardiovascular diseases 
and overweight. This can be useful for taking preventive measures in relation to 
groups of people with certain anthropometric features, when assessing the risk of 
arrhythmias within the concept of personalized medicine.

Keywords: WPW syndrome, somatometric indicators, body type.
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Что уже известно о предмете?
•  Кроме генетических предикторов при синдро-

ме Вольфа- Паркинсона- Уайта (ВПУ) могут 
быть выявлены и  фенотипические признаки, 
которые в  сочетании друг с  другом дадут бо-
лее полную информацию для профилактики 
манифестации нарушений ритма при данном 
заболевании. 

Что нового?
•  По результатам соматометрического исследо-

вания выявлены определенные соматотипы, 
которые могут быть ассоциированы с  риском 
развития синдрома ВПУ.

Возможный вклад в клиническую практику
•  Проведение соматометрического исследова-

ния может быть полезно для принятия пре-
вентивных мер, рекомендаций, плановых на-
блюдений особых групп лиц с определенными 
антропометрическими особенностями, что 
может позволить в  дальнейшем разработать 
рискометр нарушений сердечного ритма, от-
вечающий принципам персонифицированной 
медицины.

What is already known about the subject?
•  In addition to genetic predictors for Wolff- Parkin-

son- White syndrome (WPW), phenotypic features 
can also be identified, which in combination with 
each other will provide more complete information 
for the prevention of arrhythmias.

What might this study add?
•  Based on the somatometric study, certain somato-

types were identified that may be associated with 
the risk of WPW syndrome.

How might this impact on clinical practice?
•  Somatometric study can be useful for taking 

preventive measures, developing guidelines, and 
planned observations of special groups of people 
with certain anthropometric features, which may 
allow for the further development of a tool for risk 
assessment of arrhythmias within the concept of 
personalized medicine.

Ключевые моменты Key messages

Синдром Вольфа- Паркинсона- Уайта (ВПУ) — 
синдром с  ранним возбуждением желудочков серд-
ца, возникающий вследствие проведения электри-
ческого импульса по дополнительному предсердно- 
желудочковому пути. Данный механизм, как правило, 
сопровождается наджелудочковыми тахикардиями [1]. 

В  основе данного синдрома лежит генетический 
компонент, который ранее неоднократно был дока-
зан [2-5]. Помимо генетических предикторов, при 
синдроме ВПУ могут быть выявлены и фенотипиче-
ские признаки, которые в комбинации друг с другом 
создают более полную информацию для профилак-
тики манифестации нарушений ритма при данной 
патологии. 

Доказано, что синдром ВПУ не связан со струк-
турной патологией сердца [6]. Отношения размеров 
тела к массе, и друг другу позволяют более достовер-
но выявить особенности строения организма чело-
века, и,  в  свою очередь, установить связи с  возник-
новением и  клиническими проявлениями данной 
патологии. Доказано, что такие фенотипические 
признаки, как астенический тип конституции, ско-
лиоз, гипермобильность суставов, сочетание пролап-
са митрального клапана и аномально расположенных 
хорд, являются маркерами аритмического синдрома 
у  молодых пациентов. Пациентов с  такими фено-

типическими признаками следует целенаправленно 
обследовать [7].

Определение фенотипических сочетаний путем 
проведения соматометрического исследования в  хо-
де жизни человека, когда еще нет проявлений забо-
левания, является весьма актуальным методом ран-
него выявления групп пациентов с риском развития 
синдрома ВПУ. Исходя из этого, целью нашего ис-
следования является изучение особенностей распре-
деления соматометрических показателей и  индексов 
пациентов с синдромом ВПУ.

Материал и методы
В  течение 5  лет проводился набор пациентов 

с  синдромом ВПУ различных клинических форм, 
в  т. ч. и  с  феноменом ВПУ, на клинических базах 
Красноярского государственного медицинского уни-
верситета им. профессора В. Ф. Вой но- Ясенецкого. 
Исследование было выполнено в  соответствии со 
стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинкской 
декларации. Протокол исследования был одобрен 
этическими комитетами всех участвующих клиниче-
ских центров. До включения в  исследование у  всех 
участников было получено письменное информиро-
ванное согласие.

Всем пациентам были проведены клинические, 
лабораторные, инструментальные исследования: 
электрокардиография, холтеровское мониторирова-
ние электрокардиографии, эхокардиография, а  так-
же соматометрическое исследование, которое было 



92

Российский кардиологический журнал 2024; 29 (10)

92

проведено с  использованием набора инструментов 
по стандартной методике В. В. Бунака.

В ходе работы было проанализировано 17 абсолют-
ных антропометрических величин, проведены антро-
пометрические измерения тотальных размеров: длина 
и масса тела, длина тела сидя, высота вертела, длина 
руки, окружность грудной клетки в  покое, попереч-
ный и  переднезадний размеры грудной клетки, ши-
рина плеч, дистальные диаметры конечностей, разме-
ры таза — межосный, межгребневый, межвертельный 
диаметры; необходимых для расчета индексов. 

Соматометрическая половая дифференцировка 
проведена по двум индексам. 

По индексу Джеймса Таннера [8] с помощью фор-
мулы:
I = 3 × Dп – Dт,

где Dп — акромиальный диаметр (ширина плеч), 
Dт — межгребневый диаметр (ширина таза).

Интерпретация индекса Джеймса Таннера: гине-
коморфный тип определяется <83,7; от 83,7 до 93,1 — 
как мезоморфный тип; при значениях >93,1 — андо-
морфный соматотический тип.

Индекс Rees- Eysenck = длина тела × 100/попереч-
ный диаметр грудной клетки × 6.

Интерпретация индекса Rees- Eysenck: пикниче-
ский тип определяется <96; от 96 до 106 — нормосте-
нический тип; свыше 106 — астенический тип [9, 10].

Полученный материал обрабатывался методом 
вариационной статистики с  использованием пакета 
прикладных программ Excel, Statistica for Windows 
10.0, IBM SPSS 20. Тип распределения исследуе-
мых показателей определяли с  помощью критерия 

Таблица 1 
Количественные признаки обследованных лиц

Корреляция с основной группой пациентов rs p ДИ 95%
Пол 0 1 [-0,10;0,10]
Возраст 0,17 <0,001 [0,07;0,27]
1 — Плечо спереди (жировая складка) 0,003 0,958 [-0,098;0,104]
2 — Плечо сзади (жировая складка) 0,025 0,622 [-0,076;0,125]
3 — Предплечье спереди (жировая складка) 0,038 0,447 [-0,063;0,138]
4 — Спина (жировая складка) -0,15 0,764 [-0,116;0,086]
5 — Грудная клетка (жировая складка) -0,012 0,818 [-0,112;0,090]
6 — Живот (жировая складка) -0,018 0,713 [-0,119;0,083]
7 — Бедро (жировая складка) -0,003 0,948 [-0,104;0,098]
8 — Голень (жировая складка) 0,013 0,793 [-0,088;0,114]
1 — Плеча (обхват) 0,099 0,047 [-0,002;0,198]
2 — Предплечья (обхват) 0,102 0,042 [0,001;0,201]
3 — Запястья (обхват) 0,124 0,013 [0,023;0,222]
4 — Бедра (обхват) 0,033 0,514 [-0,068;0,133]
5 — Голени (обхват) 0,072 0,153 [-0,030;0,171]
6 — Грудной клетки (обхват) 0,072 0,151 [-0,029;0,172]
7 — Ягодиц (обхват) 0,046 0,354 [-0,055;0,147]
8 — Лодыжек (обхват) 0,043 0,389 [-0,058;0,143]
9 — Талии (обхват) 0,045 0,367 [-0,056;0,146]
10 — Живота (обхват) 0,046 0,362 [-0,055;0,146]
1 — Дистальный диаметр плеча (костная масса) 0,068 0,172 [-0,033;0,168]
2 — Дистальный диаметр запястья (костная масса) 0,058 0,251 [-0,044;0,158]
3 — Дистальный диаметр бедра (костная масса) 0,013 0,791 [-0,088;0,114]
4 — Дистальный диаметр лодыжки (костная масса) 0,085 0,088 [-0,016;0,185]
5 — Поперечный диаметр грудной клетки в мм (костная масса) 0,082 0,103 [-0,020;0,181]
6 — Передне- задний диаметр грудной клетки (костная масса) 0,034 0,503 [-0,068;0,134]
7 — Диаметр плеч в мм (костная масса) 0,050 0,314 [-0,051;0,151]
8 — Диаметр таза в мм (костная масса) 0,019 0,705 [-0,082;0,120]
1 — Правая кисть (динамометрия) 0,040 0,426 [-0,061;0,140]
2 — Левая кисть (динамометрия) 0,028 0,583 [-0,074;0,128]
3 — Становая (динамометрия) 0,055 0,269 [-0,046;0,155]
Диаметр таза в см 0,009 0,850 [-0,092;0,110]
Поперечный диаметр грудной клетки в см 0,059 0,240 [-0,042;0,159]

Сокращение: ДИ — доверительный интервал.
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пациентов отличаются от закона нормального рас-
пределения (p<0,05) (табл. 1).

При оценке силы взаимосвязи антропометри-
ческих показателей с  синдромом ВПУ (табл.  2, 3), 
с  учетом критерия согласия Пирсона, были полу-
чены следующие данные: в  группе женщин средней 
силы связь синдрома ВПУ коррелировала с жировой 
складкой бедра (0,52), а в  группе мужчин — с жиро-
вой складкой живота (0,56).

При проведении антропометрии по Дж. Таннеру 
было установлено: в общей группе лиц, страдающих 
синдромом ВПУ, преобладали мезоморфы (57%) 
(табл.  4), эта же закономерность наблюдалась как 
в  группе женщин (25,5%), так и  в  группе мужчин 
(31,5%).

Колмогорова- Смирнова. Достоверность различий 
вычисляли с  помощью критерия Краскела- Уоллиса 
и  U-критерия Манна- Уитни, т. к. распределение ис-
следуемых признаков отличалось от нормального. 
Функциональные связи между параметрами были 
определены с помощью критерия согласия Пирсона, 
который считали достоверным при p<0,05. 

Результаты 
Было обследовано 200 пациентов с  синдромом 

ВПУ, среди них мужчин n=97 (32,6±9,4 лет); женщин 
n=103 (47,92±11,6 лет). 

По результатам проверки на нормальность крите-
рием Колмогорова- Смирнова можно сделать вывод, 
что все количественные показатели обследованных 

Таблица 3 
Сила взаимосвязи антропометрических показателей 

у мужчин с синдромом ВПУ

Показатель Критерий 
Пирсона, Rxy

p

1 — Плечо спереди (жировая складка) 0,31 <0,001
2 — Плечо сзади (жировая складка) 0,24 <0,001
3 — Предплечье спереди (жировая складка) 0,32 <0,001
4 — Спина (жировая складка) 0,23 <0,001
5 — Грудная клетка (жировая складка) 0,23 <0,001
6 — Живот (жировая складка) 0,56 <0,001
7 — Бедро (жировая складка) 0,22 <0,001
8 — Голень (жировая складка) 0,44 <0,001
1 — Плеча (обхват) 0,41 <0,001
2 — Предплечья (обхват) 0,42 <0,001
3 — Запястья (обхват) 0,31 <0,001
4 — Бедра (обхват) 0,24 <0,001
5 — Голени (обхват) 0,44 <0,001
6 — Грудной клетки (обхват) 0,33 <0,001
7 — Ягодиц (обхват) 0,31 <0,001
8 — Лодыжек (обхват) 0,24 <0,001
9 — Талии (обхват) 0,32 <0,001
10 — Живота (обхват) 0,23 <0,001
1 — Дистальный диаметр плеча (костная масса) 0,50 <0,001
2 — Дистальный диаметр запястья  
(костная масса)

0,33 <0,001

3 — Дистальный диаметр бедра (костная масса) 0,31 <0,001
4 — Дистальный диаметр лодыжки  
(костная масса)

0,24 <0,001

5 — Поперечный диаметр грудной клетки в мм 
(костная масса)

0,23 <0,001

6 — Передне- задний диаметр грудной клетки 
(костная масса)

0,50 <0,001

7 — Диаметр плеч в мм (костная масса) 0,46 <0,001
8 — Диаметр таза в мм (костная масса) 0,32 <0,001
1 — Правая кисть (динамометрия) 0,23 <0,001
2 — Левая кисть (динамометрия) 0,50 <0,001
3 — Становая (динамометрия) 0,46 <0,001
Диаметр таза в см 0,32 <0,001
Поперечный диаметр грудной клетки в см 0,23 <0,001

Таблица 2 
Сила взаимосвязи антропометрических показателей 

у женщин с синдромом ВПУ

Показатель Критерий 
Пирсона, Rxy

p

1 — Плечо спереди (жировая складка) 0,44 <0,005
2 — Плечо сзади (жировая складка) 0,44 <0,001
3 — Предплечье спереди (жировая складка) 0,36 <0,001
4 — Спина (жировая складка) 0,23 <0,001
5 — Грудная клетка (жировая складка) 0,46 <0,001
6 — Живот (жировая складка) 0,17 <0,005
7 — Бедро (жировая складка) 0,23 <0,001
8 — Голень (жировая складка) 0,50 <0,001
1 — Плеча (обхват) 0,46 <0,001
2 — Предплечья (обхват) 0,32 <0,001
3 — Запястья (обхват) 0,32 <0,001
4 — Бедра (обхват) 0,52 <0,001
5 — Голени (обхват) 0,46 <0,001
6 — Грудной клетки (обхват) 0,23 <0,001
7 — Ягодиц (обхват) 0,21 <0,001
8 — Лодыжек (обхват) 0,32 <0,001
9 — Талии (обхват) 0,23 <0,001
10 — Живота (обхват) 0,21 <0,001
1 — Дистальный диаметр плеча (костная масса) 0,22 <0,001
2 — Дистальный диаметр запястья  
(костная масса)

0,33 <0,001

3 — Дистальный диаметр бедра (костная масса) 0,31 <0,001
4 — Дистальный диаметр лодыжки  
(костная масса)

0,24 <0,001

5 — Поперечный диаметр грудной клетки в мм 
(костная масса)

0,44 <0,005

6 — Передне- задний диаметр грудной клетки 
(костная масса)

0,41 <0,001

7 — Диаметр плеч в мм (костная масса) 0,42 <0,001
8 — Диаметр таза в мм (костная масса) 0,43 <0,001
1 — Правая кисть (динамометрия) 0,34 <0,001
2 — Левая кисть (динамометрия) 0,32 <0,001
3 — Становая (динамометрия) 0,42 <0,001
Диаметр таза в см 0,44 <0,005
Поперечный диаметр грудной клетки в см 0,42 <0,001
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Rees- Eysenck) подтверждает тенденцию связи риска 
развития синдрома ВПУ и склонность к избыточной 
массе тела.

Отношения и деятельность. Финансирование ис-
следования осуществляется за счёт государственного 
задания Минздрава России "Создание предиктивной 
модели для оценки риска развития нарушений сер-
дечного ритма при синдроме WPW" с  2023-2025гг, 
№ 123022800056-9.

При проведении антропометрии по индексу Rees- 
Eysenck установлено: в  общей группе лиц, страдаю-
щих синдромом ВПУ, преобладали нормостеники 
(37%) и  пикники (38%) (табл.  5), однако в  группе 
женщин преобладали нормостеники (24%), а в груп-
пе мужчин — пикники (23,5%). 

Заключение
Таким образом, проведение соматометрическо-

го исследования, с  учетом индексов (Дж. Таннера, 

Таблица 4
Антропометрия по индексу полового диморфизма 

Джеймса Таннера (1968г) 

Основная группа
Абс. %

Андроморфы 62 31
Гинекоморфы 24 12
Мезоморфы 114 57

Женщины с синдромом ВПУ
Абс. %

Андроморфы 32 16
Гинекоморфы 20 10
Мезоморфы 51 25,5

Мужчины с синдромом ВПУ
Абс. %

Андроморфы 30 15
Гинекоморфы 4 2
Мезоморфы 63 31,5

Таблица 5
Антропометрия по индексу полового диморфизма  

(по индексу Rees- Eisenck) (1945г) 

Основная группа
Абс. %

Астеники 50 25
Нормостеники 74 37
Пикники 76 38

Женщины с синдромом WPW
Абс. %

Астеники 28 14
Нормостеники 48 24
Пикники 27 13,5

Мужчины с синдромом WPW
Абс. %

Астеники 22 11
Нормостеники 28 14
Пикники 47 23,5
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Факторы риска неприверженности терапии пероральными антикоагулянтами и возможности 
их коррекции у пациентов с фибрилляцией предсердий (нарративный обзор литературы)

Феликов И. М.1, Кашталап В. В.2 

Приверженность лечению является ключевым условием эффективности про-
филактики инсульта у пациентов с фибрилляцией предсердий, получающих 
терапию оральными антикоагулянтами. При этом с течением времени компла-
ентность пациентов может значительно снижаться, что приводит к повышению 
риска тромбоэмболических осложнений. В ряде исследований показано, что 
большое количество пациентов, получающих антикоагулянтную терапию, недо-
статочно ей привержены (по данным различных источников от 30 до 50% паци-
ентов не соблюдают предписанный режим лечения, либо прерывают терапию).
Независимыми факторами риска некомплаентности являются более молодой 
возраст, старческий возраст, перенесённый инсульт, мужской пол, полимор-
бидность, полифармация. Отдельно отмечается риск снижения комплаент-
ности при двукратном применении препарата в сравнении с однократным.
Целью данного литературного обзора является изучение факторов риска не-
приверженности терапии пероральными антикоагулянтами у пациентов с фи-
брилляцией предсердий и возможные меры её профилактики. 
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Высокая приверженность лечению (комплаент-
ность) является одним из ключевых условий эффек-
тивности профилактики инсульта у пациентов с фи-
брилляцией предсердий (ФП), получающих терапию 
оральными антикоагулянтами. При этом с течением 
времени комплаентность пациентов может значи-
тельно снижаться, что приводит к повышению риска 
тромбоэмболических осложнений (ТЭО). В ряде ис-
следований показано, что большое количество па-
циентов, получающих антикоагулянтную терапию, 
недостаточно привержены ей (по данным различных 
источников до 50% пациентов не соблюдают предпи-
санный режим лечения, либо прерывают терапию), 
что может приводить к  возрастающему риску тром-
боэмболических событий [1, 2].

Отдельные исследования показали, что телемони-
торинг, обучение пациентов и  календарь напомина-
ний могут улучшать приверженность пациентов на-
значенной врачом терапии оральными антикоагу-
лянтами [3, 4].

Данный литературный обзор описывает факторы 
риска (ФР) неприверженности терапии пациентов 
с  ФП, получающих прямые пероральные антикоа-
гулянты (ПОАК), что может помочь выявлению по-
тенциально некомплаентных пациентов и коррекции 
модифицируемых ФР. Это может повысить привер-
женность этих пациентов и снизить у них риски ТЭО.

Актуальность проблемы
Исследований, изучающих приверженность паци-

ентов назначенной терапии оральными антикоагу-
лянтами, в т. ч. её количественное измерение, выпол-
няется недостаточно. Для изучения приверженности 
используются различные, часто плохо сопоставимые 
способы, инструменты и  шкалы, которые обладают 
разной чувствительностью, специфичностью и  ва-
лидностью для конкретных когорт пациентов. 

До настоящего времени отсутствуют общемиро-
вые рекомендации по изучению комплаентности, её 
классификация и  общепринятые способы валида-
ции. При этом появляется всё больше данных, что 
приверженность является ключевым фактором эф-
фективности терапии и профилактики кардиоваску-
лярных заболеваний [5-10].

Среди пациентов с  ФП, получающих ПОАК, по 
данным разных исследований оптимальная привер-
женность встречается лишь в  47-77% случаев [1, 11]. 
При этом было показано, что недостаточная привер-
женность увеличивает риск ТЭО и связана с неблаго-
приятным прогнозом [1]. Так, риск инсульта/транзи-
торной ишемической атаки (ТИА) при низкой ком-
плаентности возрастает в 2-6 раз [12, 13]. Также было 
показано увеличение стоимости лечения ТЭО у  не-
приверженных терапии ПОАК пациентов с ФП [12].

Целью данного литературного обзора является изу-
чение ФР неприверженности терапии пероральными 

антикоагулянтами у  пациентов с  ФП и  возможные 
меры её профилактики. 

Терминология, классификация
Согласно докладу Всемирной организации здра-

воохранения, под приверженностью (комплаент-
ностью) лечению принято понимать степень соот-
ветствия поведения пациента относительно реко-
мендаций, полученных от врача в отношении приема 
лекарственных препаратов, соблюдения диеты, осу-
ществления других мер изменения образа жизни, 
а также медицинского сопровождения [14].

Также под приверженностью лекарственной те-
рапии понимается способность пациента к  неопре-
делённо долгому приёму лекарственных препаратов 
в соответствии с рекомендациями врача.

Авторы проекта методического руководства по при-
верженности лечению Российского  научного  меди-
цинского  общества  терапевтов  (РНМОТ) оценивают 
уровень приверженности как "высокий" при значении 
показателя приверженности ≥75% (уровень убедитель-
ности рекомендаций (УУР) А, уровень достоверности 
доказательств (УДД) 2), как "средний" при показате-
лях приверженности от 50 до 75% (УУР В, УДД 2), как 
"низкий" при показателях приверженности <50% (УУР 
В, УДД 2) 1. При этом принято считать, что при оценке 
приверженности лекарственной терапии оптималь-
ным может считаться уровень не менее 80% [15].

Выделяют два варианта приверженности лекар-
ственной терапии: adherence — отражает точность, 
аккуратность и своевременность приёма лекарствен-
ных средств и  persistence — соблюдение рекоменда-
ций о продолжении лечения в течение предписанно-
го периода времени. При длительной терапии ПОАК 
у пациентов с ФП со временем приверженность мо-
жет снижаться (non-persistence) [12, 16].

Методы оценки приверженности лечению
В настоящее время принято разделять методы оцен-

ки комплаентности на прямые и непрямые.
К  прямым методам относятся определение кон-

центраций препаратов и  их метаболитов в  биологи-
ческих жидкостях и контроль за приёмом препарата 
медперсоналом. Прямые методы достаточно объек-
тивны, более чувствительны и специфичны, чем не-
прямые, однако применение их в реальной клиниче-
ской практике затруднено в  связи с  их сложностью 
и дороговизной.

К  непрямым методам относятся опрос пациен-
тов, ведение дневника самоконтроля пациента, под-
счёт использованных препаратов, оценка клиниче-
ских показателей, которые могут изменяться в связи 
с приёмом препарата (уровень артериального давле-

1 Агеев Ф. Т., Андреев К. А., Анисимов В. Н. и соавт. Методическое руководство 
"Приверженность лечению".
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ния, биохимические показатели крови и пр.), телемо-
ниторинговые системы. Также к  непрямым методам 
относится учёт выписанных и  реализованных пре-
паратов (proportion of days covered (PDC); medication 
possession ratio (MPR)), однако эти методы трудно ре-
ализовать в условиях российской практики, посколь-
ку страховые компании не отслеживают полученную 
пациентом на амбулаторном этапе терапию.

Наиболее распространённым методом оценки при-
верженности в  исследованиях является анкетирова-
ние пациентов с использованием различных опросни-
ков и шкал. Известными и чаще всего используемыми 
являются 4- и 8-вопросные шкалы Мориски (Morisky 
Medication Adherence Scale, MMAS-4 и  MMAS-8), 
BMQ, ARMS. Все эти методы обладают в  опреде-
лённой мере субъективизмом и  могут завышать по-
казатели приверженности. Так, даже валидированные 
шкалы в  разных странах демонстрируют различные 
показатели чувствительности, специфичности и  на-
дёжности, в  связи с  чем к  результатам, полученным 
при помощи данных шкал, необходимо относиться 
с известной степенью осторожности [17].

MMAS-4 включает в себя четыре вопроса с вариан-
тами ответов "да" или "нет". Вопросы касаются пропу-
ска приёма препаратов в связи с улучшением/ухудше-
нием самочувствия, забывчивости либо небрежности. 
Изначально она была разработана для англоязычных 
пациентов с артериальной гипертензией (АГ), однако 
в дальнейшем была переведена на множество языков, 
включая русский, и валидирована для различных но-
зологий. Несомненными достоинствами шкалы явля-
ются простота и универсальность. К недостаткам сто-
ит отнести низкую чувствительность (44%) и  специ-
фичность (47%), а  также относительно невысокую 
внутреннюю согласованность теста (альфа Кронбаха 
0,61) по данным авторов шкалы, что может приводить 
к завышению показателей комплаентности [18]. 

В связи с этим в 2008г шкала была дополнена че-
тырьмя вопросами относительно осведомлённости 
о  заболевании и  лечении, удовлетворённости лече-
нием, соблюдения режима лечения. MMAS-8  так-
же была валидирована для различных нозологий 
и  переведена, по заявлению авторов, на 80 языков. 
Авторами было заявлено, что шкала обладает высо-
кими показателями чувствительности (93%) и специ-
фичности (53%). Однако результаты ряда исследо-
ваний показали, что показатели чувствительности 
могут быть не столь велики (43-51%). Показатели 
внутренней согласованности также были умеренны-
ми (альфа Кронбаха 0,61-0,77) [19, 20].

Отдельно стоит отметить, что применение шкал 
Мориски является платным и  компания, разрабо-
тавшая шкалы, тщательно отслеживает публикации, 
в которых были использованы шкалы. 

Краткий лекарственный опросник BMQ (Brief 
Medication Questionnaire) был разработан для оценки 

приверженности приёма конкретных лекарственных 
препаратов. Он позволяет оценить как потенци-
альные, так и  фактические причины непривержен-
ности. Важно отметить, что данный тест позволяет 
оценить не только пропуск назначенных препаратов, 
но и чрезмерный их приём (приверженность >100%). 
Изначально опросник был разработан для пациентов 
с  АГ, а  затем валидирован для других хронических 
заболеваний. 

Опросник состоит из 11 вопросов: 5 вопросов 
о  режиме приёма препарата, 2 вопроса об удовлет-
ворённости лечением, 2 вопроса о  необходимости 
помнить о регулярном приёме препаратов, 2 вопроса 
о сложности получения рецептов и покупки препара-
тов. Авторами отмечается высокая чувствительность 
теста (80-100%) в отношении повторяющихся эпизо-
дов неприверженности, что подтверждено исследо-
ванием с  использованием таблетниц с  электронны-
ми чипами, которые позволяют независимо и объек-
тивно оценить истинную комплаентность [21].

Недостатком данного опросника является боль-
шое количество вопросов, что может вызывать за-
труднения в  реальной клинической практике, осо-
бенно, в амбулаторном звене, поскольку заполнение 
анкеты отнимает большое количество времени.

ARMS (Adherence to Refills and Medications Scale), 
опросник восполнения лекарств и  приверженности 
к  ним, состоит из 12 вопросов, разделённых на два 
блока: приверженность терапии и часть, относящая-
ся к восполнению лекарств. Опросник показал высо-
кие результаты внутренней согласованности (альфа 
Кронбаха 0,814). При сопоставлении со шкалой бы-
ли получены высокие показатели корреляционного 
анализа Спирмена (коэффициент корреляции 0,61, 
р<0,01) и  превосходящая согласованность результа-
тов с  эффективностью контроля артериального дав-
ления в сравнении со шкалой Мориски. Изначально 
тест был разработан для пациентов с  ишемической 
болезнью сердца, однако в дальнейшем был валиди-
рован для различных хронических заболеваний [22].

Из российских шкал в  контексте обсуждаемой 
темы наибольший интерес представляют опросник 
КОП-25 (количественной оценки приверженности) 
и  шкала НОДФ (Национального общества доказа-
тельной фармакотерапии под руководством проф. 
С. Ю. Марцевича).

Опросник КОП-25 одобрен Российским научным 
медицинским обществом терапевтов [23]. Он состоит 
из 25 вопросов, на которые предусмотрено три типа 
ответов: 1) ранжирующиеся по важности — от "совер-
шенно не важно" до "очень важно"; 2) ранжирующие-
ся по сложности — от "очень сложно" до "совершенно 
не сложно"; 3) ранжирующиеся по намерению паци-
ента соблюдать рекомендации — от "ни за что не буду" 
до "обязательно буду". Все ответы оцениваются от 1 до 
6 бал лов. Опросник позволяет оценить привержен-
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но не было. Схожие данные представлены и в других 
исследованиях [25-28].

Высокий риск инсульта/инсульт в анамнезе. В  пу-
бликации Perreault S, et al. было показано, что паци-
енты, которые перенесли инсульт или ТИА, имеют, 
в  сравнении с  пациентами без инсульта в  анамнезе, 
меньший риск неприверженности на 21-45% в зави-
симости от препарата (45% для апиксабана, 42% для 
дабигатрана, 21% для ривароксабана) [26]. 

Пациенты более высокого риска тромбоэмбо-
лических событий (большее количество баллов по 
CHA2DS2-VASc) имеют меньший риск непривер-
женности, причём чем выше риск по этой шка-
ле, тем меньший риск неприверженности. Так, для 
CHA2DS2-VASc 2-3 ОР неприверженности было 0,66 
(95% ДИ: 0,56-0,79), для CHA2DS2-VASc 4 — 0,60 (95% 
ДИ: 0,50-0,72), для CHA2DS2-VASc ≥5 — 0,59 (95% 
ДИ: 0,50-0,71). За референсное значение была при-
нята группа пациентов с CHA2DS2-VASc 0-1. Похожие 
данные были показаны в других публикациях [29].

Сопутствующие заболевания. Те пациенты, у кото-
рых диагностированы сопутствующие заболевания, 
имеют меньший риск некомплаентности в  сравне-
нии с  пациентами без соответствующих патологий. 
Как уже было сказано выше, меньший риск непри-
верженности у  пациентов с  инсультом/ТИА в  анам-
незе, однако пациенты с  АГ и  сахарным диабетом 
также реже оказывались неприверженными. У паци-
ентов без данных патологий ОР составило 1,19 (95% 
ДИ: 1,09-1,29) и  1,29 (95% ДИ: 1,15-1,45), соответ-
ственно, что подтверждалось и  другими авторами. 
В  другом исследовании показано снижение риска 
неприверженности у  пациентов с  сопутствующей 
анемией [26, 28, 29].

Очевидно, что пациенты пожилого возраста, с боль-
шим уровнем коморбидности и высоким риском ТЭО, 
а особенно пациенты с перенесённым инсультом тре-
буют более пристального внимания со стороны меди-
цинского персонала и  своих родственников. Следует 
также предположить, что эти пациенты чаще попада-
ют на приём врача, либо госпитализируются в  связи 
с ухудшением течения хронических заболеваний, что 
в  итоге может приводить к  более высокому уровню 
приверженности.

Потенциально модифицируемые ФР низкой привер-
женности терапии ПОАК

Редуцированная доза ПОАК. Снижение дозы ПОАК 
было еще одним предиктором несоблюдения режима 
лечения. Вероятно, это в т. ч. пациенты после кровоте-
чений, которым доза была уменьшена. Разумно пред-
положить, что такие пациенты лучше осведомлены 
о риске кровотечений, связанных с антикоагулянтной 
терапией, и даже незначительные кровотечения могут 
приводить к пропуску дозы или отмене ПОАК. Кроме 
того, пациенты, которым назначают уменьшенную 
или более низкую дозу, в  основном из-за высокого 

ность к  лекарственной терапии, изменению образа 
жизни, медицинскому сопровождению и  лечению 
в целом. Следует отметить, что применение данного 
опросника в  реальной клинической практике может 
быть затруднено в связи с большой затратностью вре-
мени. Помимо этого, авторы не приводят показатели 
валидности, надёжности и универсальности теста.

Шкала НОДФ была валидирована для привер-
женности пациентов с  неклапанной ФП к  при-
ёму пероральных антикоагулянтов. Шкала вклю-
чает в  себя четыре вопроса и  позволяет оценить 
несколько видов приверженности: потенциальной 
и  фактической, преднамеренной и  непреднамерен-
ной, приверженности на различных фазах лечения 
(инициация терапии и  длительное лечение). Также 
полуколичественная шкала НОДФ позволяет оце-
нить степень приверженности — абсолютную, когда 
пациент принимает препарат в полном соответствии 
с  назначением врача, частичную (изменение дозы, 
кратности и  пр.) и  абсолютную неприверженность 
(изначальный отказ в приёме препарата). Также есть 
возможность оценки причин неприверженности (за-
бывчивость, возникновение побочных эффектов, от-
сутствие эффекта от лечения и пр.). Альфа Кронбаха 
шкалы составляет 0,77. Авторы отмечают, что резуль-
таты шкалы НОДФ у пациентов с ФП, принимающих 
пероральные антикоагулянты, полностью совпа дают 
с прямым врачебным опросом [24].

Таким образом, все использующиеся в настоящее 
время шкалы оценки приверженности имеют ряд 
ограничений и их использование в реальной клини-
ческой практике может быть затруднительно.

Немодифицируемые и модифицируемые ФР, 
возможности коррекции

Все ФР неприверженности можно разделить на 
не модифицируемые, потенциально модифицируе-
мые и модифицируемые.

Немодифицируемые
Мужской пол. Недавно опубликованное van der 

Horst SF, et al. когортное исследование, проведённое 
в  Нидерландах и  затронувшее 65% выписанных ре-
цептов в период с 2014 по 2019гг, показало, что муж-
ской пол был независимым ФР некомплаентности 
(отношение рисков (ОР) 1,30, 95% доверительный 
интервал (ДИ): 1,21-1,4), что подтверждается автора-
ми других исследований [25, 26].

Молодой возраст. В  том же исследовании было 
показано, что пациенты более молодых возрастных 
групп имели выше риск неприверженности: в группе 
60-70  лет риск возрастал на 14% (ОР 1,14, 95% ДИ: 
1,0-1,3), в  группе моложе 60  лет риск непривержен-
ности возрастал более, чем в  2 раза (ОР 2,20, 95% 
ДИ: 1,92-2,51) в  сравнении с  пациентами старше 
85 лет, чья группа была определена как референсная. 
Различий в группах 70-85 лет и старше 85 лет получе-
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жены в течение первого года терапии. Для апиксабана 
и  ривароксабана была показана высокая привержен-
ность в первый год лечения у 75% пациентов [16].

Можно предположить, что это связано с размером 
капсулы дабигатрана, что могло приводить к затруд-
нению глотания, особенно, у пациентов с дисфагией. 
Ещё одно предположение основано на том, что в со-
став капсулы дабигатрана входит винная кислота, что 
может приводить к диспепсическим явлениям у ряда 
пациентов и может вынудить прекратить терапию.

В  исследовании Pham PN, et al. была продемон-
стрирована более высокая комплаентность среди па-
циентов, получавших апиксабан. Количество пациен-
тов, сохранявших высокую приверженность в течение 
года, составило 56% для апиксабана, 50% для риварок-
сабана и 41% для дабигатрана. В данной публикации 
обращают на себя внимание меньшие, в  сравнении 
с  подобными исследованиями, показатели привер-
женности. Авторы отмечают, что причина этого неиз-
вестна и делают предположение, что разница заклю-
чается в методологии проведения исследований [36].

Следует отметить, что все вышеописанные исследо-
вания, которые касаются выбора препарата, являются 
ретроспективными, что накладывает определённые 
ограничения для оформления выводов. Эти исследо-
вания основаны на анализе страховых заявок — фи-
нансовых документах, а не историях болезни, в них от-
сутствует оценка данных, способных повлиять на исход 
(например, кровотечение в анамнезе, сопутствующая 
терапия и пр.), также отсутствует независимая оценка 
клинических исходов, что может приводить к высоко-
му риску систематической ошибки, а  следовательно, 
требует более осторожной интерпретации.

Кратность приёма препарата. Преимущества в  от-
ношении приверженности однократного приёма пре-
парата перед двукратным были продемонстрированы 
в различных терапевтических областях, включая кар-
диологию, что нашло отражение во многих рекомен-
дательных документах [25, 32, 37-40]. Так, однократно 
принимаемая фиксированная комбинация ингибито-
ра ангиотензинпревращающего фермента/блокатора 
ренин- ангиотензиновых рецепторов с  диуретиком 
или бета-адреноблокатором является терапией пер-
вой линии у пациентов с АГ во всех современных ре-
комендациях. 

Это также может быть справедливым в отношении 
ПОАК у пациентов с ФП, однако такая точка зрения 
в настоящее время разделяется не всеми экспертами, 
которые отмечают, что ПОАК — особая группа ле-
карственных препаратов, мотивирующая пациентов 
вследствие возможных осложнений при нарушении 
режима приема к  более высокой ответственности, 
независимо от частоты приема. Тем не менее иссле-
дование van der Horst SF, et al., упомянутое выше, 
показало, что двукратный режим приёма ПОАК по-
вышает риск неприверженности в сравнении с одно-

геморрагического риска, могут чаще подвергаться го-
спитализациям с отменой антикоагулянтной терапии, 
что может привести к  перебоям в  приеме лекарств 
и  непреднамеренно более высокому несоблюдению 
режима лечения [25].

Важно отметить, что прерывание терапии ПОАК 
не приводит к снижению риска кровотечений, одна-
ко повышает риск инсульта/ТИА в 4,5 раза [1].

Депрессия. Ещё одним немаловажным фактором, 
влияющим на приверженность, является депрессия 
[30]. Несмотря на более тяжелую коморбидность 
и  риски ТЭО, пациенты с  депрессией оставались 
менее приверженными в  сравнении с  теми, кто не 
страдал депрессией — ОР 0,77 (95% ДИ: 0,74-0,80) 
для адекватной терапии, определяемую авторами 
как PDC 80-90, ОР 0,76 (95% ДИ: 0,73-0,80), для 
оптимальной терапии, PDC ≥90. После коррекции 
по коморбидностям сохранялись статистически до-
стоверные различия: 0,89 (95% ДИ: 0,85-0,93) для 
адекватной терапии и  0,88 (95% ДИ: 0,84-0,92) для 
оптимальной терапии. Таким образом, было пока-
зано, что депрессия является независимым ФР не-
комплаентности. Без сомнения, необходимо уделять 
пристальное внимание своевременному выявлению 
и коррекции депрессивных расстройств у пациентов 
с ФП, особенно, пожилого возраста.

Выбор препарата ПОАК. Проведён ряд исследо-
ваний, сравнивающих приверженность у  пациен-
тов, получающих различные ПОАК. Так, всё в  том 
же исследовании, проведённом в  Нидерландах, бы-
ло показано, что пациенты принимавшие апиксабан 
и  дабигатран, имели выше риск неприверженности 
в сравнении с ривароксабаном: ОР 1,25 (95% ДИ: 1,14-
1,37) для дабигатрана, ОР 1,16 (95% ДИ: 1,06-1,36) для 
апиксабана [25]. Эти результаты подтверждаются дан-
ными ещё одного исследования, где была показана 
большая приверженность среди пациентов, получав-
ших ривароксабан (приверженность >80% в течение 
6 мес. — 80,1%), в сравнении с пациентами, получав-
шими апиксабан (75,8%) и  дабигатран (69,2%) [31]. 
Авторы этих исследований предполагают, что более 
высокая приверженность пациентов, получавших ри-
вароксабан, связана с однократным режимом дозиро-
вания препарата, что было показано в ранее опубли-
кованных исследованиях [32-35]. Эти результаты мо-
гут быть важными для выбора конкретного препарата 
среди ПОАК у пациентов с наиболее высоким риском 
низкой комплаентности лечению антикоагулянтами. 

Имеется исследование, показавшее преимущество 
апиксабана и ривароксабана перед дабигатраном: коли-
чество приверженных пациентов в течение 3, 6 и 9 мес. 
терапии составило 76%, 64% и  57% для дабигатрана, 
83%, 73% и 66% для ривароксабана и 82%, 72% и 66% 
для апиксабана, соответственно [28]. Схожие данные 
были получены в ещё одном когортном исследовании: 
65% пациентов, получавших дабигатран, были привер-
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Назначение необоснованно низких доз ПОАК не 
способствует снижению риска кровотечений, однако 
может значительно повышать риск ТЭО. Для контро-
ля геморрагических рисков необходимо тщательно 
диагностировать и корректировать модифицируемые 
ФР, а также устранять источники возможных крово-
течений. Выбор дозы ПОАК должен производиться 
в соответствии с критериями, регламентированными 
инструкцией по применению соответствующего пре-
парата. Также выявление и коррекция депрессивных 
состояний, в  т. ч. с  привлечением профильных спе-
циалистов, может снизить риск некомплаентности. 

При выявлении высокого риска некомплаентно-
сти к лечению ПОАК у пациентов с ФП рекоменду-
ется применять комплексный подход, включающий 
следующие меры:

1. Коррекция модифицируемых ФР низкой при-
верженности.

2. Образовательные интервенции:
— детальное информирование пациента о  меха-

низме действия ПОАК;
— разъяснение рисков ТЭО при нерегулярном 

приеме препарата.
3. Мотивационные стратегии:
— акцентирование внимания на важности долго-

срочной приверженности к терапии;
— регулярная оценка и поддержка мотивации па-

циента.
4. Внедрение систем напоминаний:
— использование бумажных календарей приема 

препаратов;
— применение электронных приложений и устройств 

для напоминаний.
5. Оптимизация упаковки препарата:
— маркировка упаковок ПОАК четкими указате-

лями времени приема.
6. Назначение препаратов с  наименьшей крат-

ностью приема в сутки, как возможный вариант по-
вышения их приверженности для профилактики 
осложнений ФП. 

Данный многокомпонентный подход направлен 
на минимизацию риска некомплаентности и обеспе-
чение оптимальной антикоагулянтной защиты паци-
ентов с ФП, получающих терапию ПОАК.

Отношения и деятельность. Публикация подго-
товлена при поддержке АО  "Байер". MA-M_RIV-
RU-0530-1.

кратным — ОР 1,21 (95% ДИ: 1,12-1,30). В другом ис-
следовании было показано снижение риска инсульта 
при двукратном приёме ПОАК в сравнении с отсут-
ствием лечения на 56,5% и дополнительное снижение 
риска инсульта на 34% при однократном приёме [41].

Опубликованы данные исследования, выполнен-
ного Туровым А. Н. и  др., которое носило проспек-
тивный характер и в котором было показано, что на-
рушение режима приёма, дозы и схемы чаще проис-
ходило у пациентов с ФП старше 75 лет, получавших 
ПОАК с  двукратным режимом дозирования (63,9% 
для дабигатрана и  59,8% для апиксабана) в  сравне-
нии с  пациентами, получавшими ПОАК один раз 
в  сутки (45,5% для ривароксабана). Лидирующими 
причинами нарушения приверженности приему 
являлись пропуск очередного планового приема 
(43,6%) и  изменение кратности приема препара-
та (16,9%). Для ПОАК с  двукратным приемом (да-
бигатран и  апиксабан) частота приема нарушалась 
в  27,7% и  28,7%, соответственно, а  при однократ-
ном приеме (ривароксабан) — в  1,1% [42]. В  данном 
случае риск снижения комплаентности при приеме 
ПОАК реализовался у пациентов с ФП старшей воз-
растной группы для всех препаратов, независимо от 
частоты приема в сутки, но наименьшим он был при 
однократном приеме, что важно учитывать при веде-
нии такой сложной категории пациентов. 

Заключение
Приверженность является ключевым фактором 

в профилактике инсульта у пациентов с ФП, получаю-
щих терапию ПОАК. Низкая комплаентность грозит 
увеличением риска ТЭО и  инсульта. Современные 
шкалы, предназначенные для оценки истинной при-
верженности в клинической практике, не всегда на-
ходят широкое применение из-за значительных тру-
дозатрат, сложности внедрения и  зачастую высокой 
стоимости. Поэтому выявление ФР некомплаентно-
сти пациентов может помочь обратить особое внима-
ние на уязвимых в плане неприверженности пациен-
тов. К этим факторам относятся мужской пол, более 
молодой возраст, меньшая коморбидность, меньший 
риск ТЭО, отсутствие инсульта/ТИА в  анамнезе. 
Потенциально модифицируемыми ФР непривержен-
ности являются сниженная доза ПОАК и депрессия. 
Если пациент по какой-либо причине принимает 
ПОАК в  уменьшенной дозе, необходимо выясне-
ние причины и коррекция дозы при необходимости. 
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Ассоциация генетических полиморфизмов мозгового натрийуретического пептида с сердечно- 
сосудистыми заболеваниями

Панарина А. Я., Лифшиц Г. И.

В настоящее время в клинической практике широко используются натрийуре-
тические пептиды (в т. ч. мозговой натрийуретический пептид (BNP)) в качестве 
биомаркеров различных сердечно- сосудистых заболеваний. Исследование 
структуры и функции генетического локуса NPPA — NPPB может помочь луч-
ше выявлять пациентов с риском будущих сердечно- сосудистых заболеваний, 
в частности, сердечной недостаточности.

Ключевые слова: генетические полиморфизмы, натрийуретический пептид, 
мозговой натрийуретический пептид, N-концевой промозговой натрийурети-
ческий пептид, генетические маркеры.
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Currently, natriuretic peptides (including brain natriuretic peptide (BNP)) are widely 
used in clinical practice as biomarkers for various cardiovascular diseases. Study of 
the structure and function of NPPA-NPPB locus can help to better identify patients 
at risk of future cardiovascular diseases, in particular heart failure.
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Генетика натрийуретического пептида (НУП) 
включает изучение генетических вариантов, ассо-
циированных с  этим пептидом, его рецепторами 
и  смежными молекулярными компонентами, кото-
рые участвуют в  его синтезе, регуляции и  метабо-
лизме. Исследования в  этой области могут раскры-
вать связи между генетическими полиморфизмами 
и  риском развития различных сердечно- сосудистых 
заболеваний (ССЗ) или других патологических со-
стояний. Например, варианты генов, кодирующих 
мозговой НУП (brain natriuretic peptide, BNP) или его 
рецепторы, могут быть ассоциированы с  артериаль-
ной гипертензией (АГ), сердечной недостаточностью 

(СН), фибрилляцией предсердий и  другими заболе-
ваниями сердца и сосудов. Однако механизмы, через 
которые эти генетические варианты могут влиять на 
развитие заболеваний, могут быть сложными и  тре-
буют дополнительного изучения.

Методология поиска источников 
В  нашей статье представлен обзор актуальных 

публикаций, посвященных генетике НУП (предсерд-
ного НУП (atrial natriuretic peptide, ANP), BNP, НУП 
C-типа (C-type natiuretic peptide, CNP) и N-концевого 
промозгового НУП (N terminal pro B type natriuretic 
peptide, NT-proBNP)). Анализ литературы проводил-
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•  Использование маркеров натрийуретических 
пептидов (BNP и/или NT-proBNP) в  сочета-
нии с другими методами диагностики — элек-
трокардиографией, рентгенографией грудной 
клетки и эхокардиографией, остается золотым 
стандартом диагностики сердечной недоста-
точности (СН).

•  Генетическое исследование маркеров натрий-
уретических пептидов — важный шаг к персо-
нализированной медицине в области СН.

•  Будущие исследования необходимы для изуче-
ния важности вклада генетического тестиро-
вания BNP и  терапии на основе BNP в  лече-
ние и профилактику СН.

•  The use of natriuretic peptide markers (BNP 
and/or NT-proBNP) in combination with other 
diagnostic methods — electrocardiography, chest 
radiography and echocardiography, remains the 
gold standard for the diagnosis of heart failure 
(HF).

•  Genetic testing of natriuretic peptide markers is an 
important step towards personalized care for HF.

•  Future studies are needed to study the importance 
of the contribution of BNP genetic testing and 
BNP-based therapy in the treatment and preven-
tion of HF.

Ключевые моменты Key messages

ся с  использованием зарубежных и  отечественных 
источников. Поиск проводился с помощью электрон-
ных библиографических баз данных — ScienceDirect, 
PubMed, MedLine, ClinicalTrials, eLIBRARY, РИНЦ. 
Для поиска литературных данных использовались 
следующие ключевые слова: генетические марке-
ры НУП, генетические полиморфизмы НУП, NT-
proBNP, сердечная недостаточность, N terminal pro 
B type natriuretic peptide, genetic markers of natriuretic 
peptide, genetic polymorphisms, heart failure. Всего было 
проанализировано 163 источника литературы. Поиск 
включал систематические обзоры, опубликованные 
и  неопубликованные рандомизированные контро-
лируемые исследования и репрезентативные контро-
лируемые наблюдательные исследования, в  которых 
сообщалось о скорректированных оценках эффекта. 
В окончательный анализ публикаций не включались 
постерные доклады, диссертации и симпозиумы, бы-
ли включены описания только крупномасштабных 
рандомизированных исследований, проведённых за 
последние 5 лет. Всего в окончательном анализе публи-
каций было рассмотрено 22 статьи.

Результаты
Биохимия НУП
Группа НУП состоит из трёх биологически ак-

тивных пептидов: ANP, BNP и CNP [1]. ANP синте-
зируется и  высвобождается главным образом пред-
сердными миоцитами сердца, отсюда и  название 
пептида. BNP синтезируется преимущественно в же-
лудочках сердца, но также встречается в  меньших 
количествах в  предсердиях. CNP обычно вырабаты-
вается в эндотелии кровеносных сосудов, хотя также 
может быть найден в  других тканях, таких как мозг, 
почки и сердце. ANP и BNP представляют собой по-
липептиды, состоящие из 28 аминокислот, и  име-

ют схожую структуру, но у  них есть различия в  по-
следовательности аминокислот. ANP синтезируется 
и высвобождается предсердными миоцитами сердца, 
в  ответ на увеличение объема крови в  желудочках 
сердца. Оба пептида синтезируются в результате пре-
образования их предшественников (pro- ANP и  pro- 
BNP) в  биологически активную форму. ANP и  BNP 
метаболизируются в  основном в  почках с  помощью 
нейтральной эндопептидазы (NEP) и других протеаз 
[1, 2]. Это приводит к образованию меньших биоло-
гически неактивных фрагментов, которые выводятся 
из организма с мочой. CNP обладает разнообразны-
ми биологическими функциями, включая регуляцию 
артериального давления (АД), роста и  развития со-
судов, а  также костного метаболизма. В  отличие от 
ANP и BNP, CNP часто связан с развитием костных 
тканей и  играет важную роль именно в  регуляции 
роста костей. Хотя ANP и  BNP выполняют схожие 
функции в  регуляции гемодинамики и  гомеостаза 
жидкости, их различная экспрессия, структура и места 
действия могут приводить к  некоторым различиям 
в  их биологических эффектах и  физиологическом 
значении. BNP оказывает ряд физиологических эф-
фектов, включая вазодилатацию, снижение АД, 
ингибирование реабсорбции натрия и  воды в  поч-
ках, а  также стимуляцию диуреза и  натрийуреза [2]. 
Он также оказывает ингибирующее воздействие на 
ренин- ангиотензин-альдостероновую систему, что 
важно для поддержания гомеостаза АД [3]. Аномалии 
в гене NPPA и гене NPPB или изменения в экспрес-
сии BNP могут привести к  различным нарушениям 
сердечно- сосудистой системы, таким как АГ, СН 
и другие патологии.

Роль НУП в патогенезе ССЗ
BNP играет важную роль в  регуляции сердечно- 

сосудистой системы, особенно, в  развитии и  про-
грессировании ССЗ. Пока вклад в патогенез ССЗ не 



104

Российский кардиологический журнал 2024; 29 (10)

104

до конца изучен, но некоторые механизмы его дей-
ствия можно предположить на основании имеющих-
ся данных и исследований [1, 4]:

1. Вазорегуляция. В  условиях ССЗ, таких как АГ 
или СН, этот эффект BNP может оказывать благо-
приятное воздействие на работу сердца и  кровенос-
ных сосудов.

2. Пролиферация и  ремоделирование сосудов. 
BNP также может влиять на пролиферацию и ремо-
делирование сосудистой ткани. В  физиологической 
норме эти функции обеспечивают адаптацию здо-
рового организма к  изменяющимся условиям, но 
в  условиях ССЗ это повышает риск нежелательных 
эффектов: гипертрофии миокарда или гиперплазии 
сосудов.

3. Взаимодействие с  другими регуляторами. BNP 
может взаимодействовать с  другими регуляторами 
сердечно- сосудистой системы, такими как ангиотен-
зин II и НУП ANP и CNP. Эти взаимодействия могут 
оказывать комплексное влияние на функции сердца 
и сосудов в условиях различных заболеваний.

4. Метаболические эффекты. Существуют данные, 
указывающие на то, что BNP может оказывать влия-
ние на метаболические процессы, такие как глюкоза- 
инсулиновый метаболизм и липидный профиль. Эти 
эффекты могут быть важными в  патогенезе метабо-
лических нарушений, которые часто сопровождают 
ССЗ. Убедительные данные свидетельствуют о  том, 
что и  ANP, и  BNP регулируют энергетический ба-
ланс путем повышения эффективности митохонд-
рий и  снижения липогенеза in vitro и  у  эксперимен-
тальных животных in vivo [5]. Это также согласуется 
и с тем, что как концентрация ANP, так и BNP у здо-
ровых людей среднего возраста отрицательно связа-
ны с уровнем липидов и другими маркерами метабо-
лического синдрома [6, 7]. Предполагается, что эта 
обратная зависимость со временем будет усиливать-
ся. Вероятно, уменьшая атеросклеротические изме-
нения и  снижая жесткость артерий, НУП улучшают 
снижение нагрузки на левый желудочек и  помогают 
поддерживать высокую работоспособность миокарда 
на протяжении всей жизни.

Однако следует отметить, для полного понимания 
роли НУП в патогенезе различных CCЗ необходимы 
более крупные детальные исследования и длительные 
клинические наблюдения, на основе которых в даль-
нейшем должны проводиться разработки потенци-
альных терапевтических стратегий лечения ССЗ.

Роль BNP и NT-proBNP в диагностике ССЗ
Одним из основных применений BNP и  NT-

proBNP является выявление и  оценка СН. Уровень 
BNP и  NT-proBNP в  крови обычно повышается 
при СН из-за дилатации желудочков, повышенно-
го давления в  сердце и  ухудшения функции сердца. 
Измерение этих биомаркеров помогает в дифферен-
циальной диагностике дыхательной недостаточно-

сти и других состояний, которые могут имитировать 
симптомы СН. Таким образом, уровень BNP и  NT-
proBNP может использоваться для оценки тяжести 
СН и  прогнозирования риска неблагоприятных ис-
ходов у  пациентов с  СН. Уменьшение уровня этих 
биомаркеров может свидетельствовать об улучшении 
функции сердца и прогнозе. BNP и NT-proBNP счи-
таются золотым стандартом биомаркеров при СН 
и  получили рекомендацию класса IA   в  клинических 
руководствах, включая Американскую кардиологи-
ческую ассоциацию (AHA) и Европейское общество 
кардиологов (ESC) [8, 9]. Однако на клиническую 
интерпретацию влияют такие факторы, как ожире-
ние, которое снижает уровни в  сыворотке, и  раз-
личные состояния, такие как возраст, заболевания 
сердца, нарушения клапанов, фибрилляция пред-
сердий и  почечная недостаточность, которые повы-
шают концентрации в  плазме. BNP и  NT-proBNP 
имеют схожую клиническую ценность для оценки 
сердечной функции, хотя NT-proBNP более стабилен 
и, по-видимому, не зависит от изменений в антико-
агулянтах, контейнерах для сбора, положении тела 
или циркадном ритме [10].

Синтез и метаболизм BNP
Синтез BNP начинается с  транскрипции гена 

NPPB в  прекурсорный протеин, известный как pro- 
BNP. Затем проходит посттрансляционную модифи-
кацию и  обработку в  различных органеллах клетки, 
в результате чего образуется активный BNP. Процесс 
синтеза и  обработки BNP включает в  себя следую-
щие этапы:

1. Транскрипция гена BNP. Ген NPPB, кодирую-
щий BNP, транскрибируется в мРНК под действием 
РНК-полимеразы.

2. Трансляция: мРНК BNP затем транслируется 
на рибосомах, где происходит синтез прекурсорного 
протеина — pro- BNP.

3. Посттрансляционная модификация: pro- BNP 
проходит посттрансляционную модификацию в  эн-
доплазматическом ретикулуме и  далее в  аппарате 
Гольджи, где происходит удаление сигнального пеп-
тида и образование биологически активного BNP.

4. Секреция. Сформированный BNP экспорти-
руется из клетки и  высвобождается в  окружающую 
среду, где он может оказывать свои биологические 
эффекты.

Метаболизм BNP происходит в  основном в  поч-
ках и  других тканях с  помощью различных про-
теолитических ферментов, таких как нейтральная 
эндопептидаза (NEP) и  аминопептидаза N. Эти 
ферменты разрушают BNP на меньшие фрагменты, 
которые теряют свою биологическую активность. 
Эти фрагменты затем выводятся из организма через 
мочу. Метаболизм BNP является важным аспектом 
его регуляции в  организме, обеспечивая контроль 
его уровня и длительности действия.
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Генетические полиморфизмы BNP
Гены NPPA и  NPPB, кодирующие ANP и  BNP, 

соответственно. Оба гена обильно экспрессируются 
в миокарде предсердий и желудочков на эмбриональ-
ных и внутриутробных стадиях. После рождения оба 
гена продолжают экспрессироваться в сердце, одна-
ко постнатальная экспрессия NPPA сильно подавля-
ется в желудочках [11, 12]. При стрессе про-пептиды 
высвобождаются сердцем, а  желудочковая экспрес-
сия как NPPA, так и  NPPB сильно увеличивается 
в кардиомиоцитах [2]. Из-за этой особенности про-
дукты гена, особенно NT-proBNP, который имеет 
более длительный период полураспада по сравне-
нию с  BNP и  ANP, служат надежными молекуляр-
ными маркерами для оценки заболеваний сердца 
и прогрессирования хронической СН [3]. Патогенез 
СН, включающий в  себя гемодинамическую пере-
грузку и повышенное растяжение стенок левого же-
лудочка, а  также повышенную нейрогормональную 
сигнализацию через ангиотензин II и  эндотелин, 
все стимулы приводят к мощной транскрипционной 
активации локуса NPPA/NPPB как в ткани предсер-
дий, так и  желудочков. Было продемонстрировано, 
что связанная с  СН активация экспрессии генов 
NPPA/NPPB частично осуществляется митоген- 
активируемыми протеинкиназами (MAPKs), в част-
ности, опосредованными через внеклеточную сиг-
нальную киназу (ERK-). При этом GATA4, NFAT 
и  миокардин являются примерами вовлеченных 
ключевых факторов транскрипции [3, 13]. Кроме то-
го, NPPA также в настоящее время используется как 
маркер дифференцировки камер миокарда и  врож-
денных пороков сердца [2, 13].

Таким образом, циркулирующий BNP служит 
компенсаторным механизмом, компенсирующим 
чрезмерную сосудистую вазоконстрикцию при сни-
жении насосной способности сердца. Однако мало 
что известно о  генетических детерминантах BNP. 
Хотя в  небольшом количестве научных работ иссле-
довались генетические факторы, участвующие в  ва-
риабельности НУП у здоровых пациентов без СН, их 
роль и  функции конкретно в  сердечно- сосудистой 
системе никогда не оценивалась [14, 15]. Лучшее по-
нимание генетических факторов риска, связанных 
с  изменчивостью НУП, может помочь лучше выяв-
лять пациентов с  риском развития ССЗ в  будущем. 
Полногеномные ассоциативные исследования вы-
явили корреляцию между генетическими варианта-
ми, выявленными в локусе NPPA-NPPB, и уровнями 
НУП в  крови пациентов с  сердечной дисфункцией. 
Вариант (rs5065) в  кодирующей области NPPA [16] 
и  интронный вариант (rs1023252) в  CLCN6 [17] свя-
заны с уровнями NT-proBNP у пациентов с тяжелой 
СН. В недавнем крупном исследовании STANISLAS 
(1555 человек) подтверждено, что генетические по-
лиморфизмы связаны с  уровнями НУП и  диасто-

лической функцией [18]. В  этом исследовании про-
водилось полногеномное исследование ассоциации 
(GWAS) и  анализ генов- кандидатов, ориентирован-
ных на гены NPPB-NPPA, а  также изучение их свя-
зи с  ССЗ. Было получено семь однонуклеотидных 
полиморфизмов (SNP), которые были расположе-
ны в  одном и  том же кластере генов, состоящем из 
MTHFR (метилентетрагидрофолатредуктаза), CLCN 
6 (хлоридный потенциал- зависимый канал 6), NPPA, 
NPPB и C1orf167 (хромосома 1, открытая рамка счи-
тывания 167). Результаты, показали, что экспрессия 
гена NPPA была прямо связана с  уровнями цирку-
лирующего NT-proBNP. Кроме того, шесть SNP из 
генетического локуса NPPA-NPPB были связаны 
с диастолической функцией (показатель Е на эхокар-
диографии) и метаболическими особенностями (гли-
кированный гемоглобин). Эти результаты позволяют 
предположить, что полиморфизмы НУП могут ока-
зывать влияние на ранних стадиях ССЗ [18]. В  дру-
гом крупном исследовании оценили наследуемость 
и  изучили генетические ассоциации SNP в  области 
гена BNP с  циркулирующим NT-proBNP и  распро-
страненными ССЗ у  4331 участника семейного ис-
следования долгой жизни [19]. Генотипы 10 SNP из 
областей NPPB и  NPPA были протестированы на 
связь с NT-proBNP и распространенными сердечно- 
сосудистыми факторами риска. NT-proBNP был до-
стоверно наследуемым (h2=0,21; p=4x1014), а минор-
ные аллели rs632793 (p<0,001) и  rs41300100 (p=0,05) 
ассоциировались с  более высокими циркулирующи-
ми уровнями NT-proBNP. Таким образом, в этом се-
мейном исследовании субъектов с  исключительной 
продолжительностью жизни выявили несколько ал-
лельных вариантов в  области гена BNP, ассоцииро-
ванных с  уровнями NT-proBNP и  распространен-
ностью ССЗ [19]. В  еще одном клиническом иссле-
довании аллель rs198389 G в  промоторе NPPB был 
связан с  повышенным уровнем NT-proBNP на про-
тяжении всей взрослой жизни, снижением систоли-
ческого АД (1,6 мм рт.ст., p=0,006), диастолического 
АД (1  мм рт.ст., Р=0,003), АГ (отношение шансов 
0,81 [0,72-0,92], p=0,002) и  смертности от ССЗ (от-
ношение рисков 0,75 [0,61-0,92]), а также увеличени-
ем продолжительности жизни [20]. В  исследовании 
STOP-HF минорный аллель C генетического вариан-
та BNP rs198389 был связан с более высоким цирку-
лирующим уровнем BNP и более низким риском ги-
пертонии [21]. Кроме того, в 5-летнем последующем 
исследовании носители аллеля C также имели мень-
ший риск серьезных неблагоприятных сердечно- 
сосудистых событий. Можно предположить, что т. к. 
физиологическое действие BNP — пролиферация 
и  ремоделирование миоцитов вместе с  подавлением 
РААС [1], то более высокие уровни BNP в  плазме, 
связанные с  аллелем C rs198389, могут со временем 
препятствовать пагубному ремоделированию струк-
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туры сердца. В  подтверждение этого заключения 
среди носителей минорного аллеля использование 
ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента 
было менее распространено, возможно, вследствие 
защитного действия BNP. Результаты этого исследо-
вания согласуются с данными о том, что хроническое 
повышение уровня BNP у  крыс с  гипертонией, вы-
званное генной терапией BNP, улучшает структуру 
и  функцию сердечного миокарда [22]. Важно от-
метить, что в  этой исследовательской работе носи-
тели аллеля C rs198389  также имели меньший риск 
развития серьезных неблагоприятных сердечно- 
сосудистых событий, что позволяет предположить, 
что более высокие уровни циркулирующего BNP 
в  сыворотке крови действительно могут оказывать 
благоприятный плейотропный эффект на клиниче-
ские исходы ССЗ в долгосрочной перспективе. И на-
оборот, субъекты, у которых отсутствовал защитный 
аллель C rs198389, связанный с более высокими уров-
нями BNP, были идентифицированы как субъекты 
с  повышенным сердечно- сосудистым риском [21]. 
Таким образом, актуальность генетического иссле-

дования биомаркеров НУП у  пациентов с  ССЗ как 
никогда значима. Дальнейшие исследования в  этом 
направлении помогут привести к ранней оценке рис-
ка и  выбору соответствующей терапии, которая по-
зволит снизить риск прогрессирования СН и серьез-
ных неблагоприятных сердечно- сосудистых событий.

Заключение
Изучение генетических полиморфизмов НУП 

важно, поскольку они могут влиять на риск разви-
тия и течение ССЗ, включая АГ и СН. Генетические 
полиморфизмы могут также помочь в  определении 
прогноза заболевания и ответа на лечение, что дела-
ет их потенциально ценными маркерами для персо-
нализированной медицины. Кро ме того, понимание 
этих полиморфизмов может способствовать разра-
ботке новых терапевтических стратегий, направлен-
ных на улучшение исходов для пациентов с ССЗ.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Вклад гена OLR1 в развитие сердечно- сосудистых заболеваний

Писарев В. М., Фетлам Д. Л., Чумаченко А. Г., Гречко А. В.

Сердечно- сосудистые заболевания (ССЗ) являются лидирующей причиной 
смертности в мире. Исследования по изучению молекулярно- генетических 
механизмов, направленные на обнаружение патогенетически значимых мо-
лекулярных мишеней, а также поиск связанных с ними информативных био-
маркеров течения и исхода ССЗ остаются актуальными. Одними из таких пре-
диктивных/прогностических маркеров- кандидатов являются продукты гена 
OLR1 и варианты генетического полиморфизма OLR1. 
Ген OLR1 кодирует белок- рецептор окисленных липопротеинов низкой 
плотности лектинового типа 1 (LOX-1), экспрессия которого увеличивает-
ся в ответ на провоспалительные или проатеросклеротические факторы. 
LOX-1 играет важную патогенетическую роль в развитии ССЗ и сахарного 
диабета 2 типа. Однонуклеотидные полиморфизмы в гене OLR1 могут ис-
пользоваться в качестве генетического биомаркера, прогнозирующего раз-
витие ССЗ, необходимого для стратификации пациентов по группам риска 
при реализации принципов персонализированной медицины, а возможно 
и как потенциальные терапевтические мишени для пациентов с определен-
ными клиническими фенотипами. В данном обзоре рассмотрены основные 
генетико- эпидемиологические исследования связи гена OLR1 с ССЗ и этио-
патогенетические механизмы влияния гена OLR1 на их развитие.

Ключевые  слова: OLR1, генетический полиморфизм, Ox- LDL, сердечно- со-
судистые заболевания.
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Contribution of the OLR1 gene to the development of cardiovascular diseases
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Cardiovascular diseases (CVDs) are the leading cause of death in the world. 
Studies on the molecular genetic mechanisms aimed at detecting pathogenetically 
significant molecular targets, as well as searching for informative biomarkers 
remain relevant. Some of these predictive/prognostic marker candidates are the 
OLR1 gene products and polymorphisms.
The OLR1 gene encodes the lectin-like oxidized low-density lipoprotein receptor-1 
(LOX-1), the expression of which increases in response to proinflammatory 
or proatherogenic factors. LOX-1 plays an important pathogenetic role in the 
development of CVD and type 2 diabetes. Single nucleotide polymorphisms in the 
OLR1 gene can be used as a genetic biomarker predicting the CVDs, necessary 
for stratification of patients into risk groups within the concept of personalized 
medicine, as well as potential therapeutic targets for patients with certain clinical 
phenotypes. This review examines the main genetic and epidemiological studies of 
the OLR1 gene association with CVDs and the etiopathogenetic mechanisms of the 
OLR1 gene influence on their development.

Keywords: OLR1, genetic polymorphism, Ox- LDL, cardiovascular diseases.

Relationships and Activities: none.

Federal Research and Clinical Center of Intensive Care Medicine and Rehabilitology, 
Moscow, Russia.

Pisarev V. M.* ORCID: 0000-0002-5729-9846, Fetlam D. L. ORCID: 0000-0002-
5477-4920, Chumachenko A. G. ORCID: 0000-0001-6279-2849, Grechko A. V. 
ORCID: 0000-0003-3318-796X.

*Corresponding author: vpisarev@gmail.com

Received: 06.08.2024 Revision  Received: 28.08.2024 Accepted: 05.09.2024

For  citation: Pisarev V. M., Fetlam D. L., Chumachenko A. G., Grechko A. V. 
Contribution of the OLR1 gene to the development of cardiovascular diseases. 
Russian Journal of Cardiology. 2024;29(10):6080. doi: 10.15829/1560-4071-
2024-6080. EDN PZDKSK

Российский кардиологический журнал 2024;29(10):6080 ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ
doi: 10.15829/1560-4071-2024-6080 ISSN 1560-4071 (print)
https://russjcardiol.elpub.ru ISSN 2618-7620 (online)



108

Российский кардиологический журнал 2024; 29 (10)

108

•  Ген OLR1 кодирует белок oxLDL лектиново-
го типа 1, экспрессия которого увеличивается 
в  ответ на провоспалительные или проатеро-
склеротические факторы.

•  Генетический полиморфизм в  гене OLR1 вы-
ступает как фактор регуляции экспрессии ре-
цептора, патогенетически значимого для раз-
вития атеросклероза и  сердечно- сосудистых 
заболеваний.

•  Генетические полиморфизмы в гене OLR1 мо-
гут использоваться в  качестве биомаркеров 
в  развитии сердечно- сосудистых заболеваний 
и  служить потенциальными мишенями для 
диагностического и  терапевтического исполь-
зования.

•  The OLR1 gene encodes the lectin-like oxLDL 
receptor-1, the expression of which increases in 
response to proinf lammatory or proatherogenic 
factors.

•  Genetic polymorphism in the OLR1 gene acts as 
a  factor regulating the expression of the receptor, 
pathogenetically significant for the development of 
atherosclerosis and cardiovascular diseases.

•  OLR1 genetic polymorphisms can be used as 
biomarkers of cardiovascular diseases and serve as 
potential targets for diagnostic and therapeutic use.

Ключевые моменты Key messages

Актуальность проблемы  
сердечно- сосудистых заболеваний 

Сердечно- сосудистые заболевания (ССЗ) явля-
ются ведущей причиной смертности в  мире [1]. По 
данным Всемирной организации здравоохранения, 
на долю заболеваний сердца приходится до 32% всех 
летальных исходов, что составило в 2021г 20,5 млн [2]. 
В  России в  структуре смертности ССЗ занимают 
первое место (удельная смертность составляет 57%, 
из которых почти 20% приходится на население тру-
доспособного возраста) [3]. По некоторым расчетам, 
проведенным в  12 регионах России, смертность от 
причин, связанных с  ССЗ, составляет ~1  млн в  год 
[4]. Однако риск развития ССЗ (а значит, и  леталь-
ность, связанная с  ССЗ) может значительно варьи-
ровать в  зависимости от экономического развития 
региона [5]. Поэтому исследования по изучению 
молекулярно- генетических механизмов ССЗ, на-
правленных на обнаружение патогенетически значи-
мых молекулярных мишеней, а также поиск связан-
ных с  ними информативных биомаркеров течения 
и исхода ССЗ, остаются актуальными. 

Предполагается, что такие биомаркеры обла-
дают высоким потенциалом применения с  целью 
персонифицированного лечения пациентов с  ССЗ 
[6]. Перспективными биомаркерами могут явиться 
и  полиморфные варианты генов, контролирующих 
жизненно важные процессы в  клетках эндотелия, 
гладкомышечной стенки сосудов, клетках иммунной 
системы, поскольку механизмы многих заболеваний 
определяются состоянием сосудистой стенки. Такие 
биомаркеры могут найти применение в  медицине 
критических и неотложных состояний для уточнения 
прогноза течения и  исхода жизнеугрожающих со-

стояний, таких как сосудистые катастрофы, и  стра-
тификации пациентов по преимущественным меха-
низмам развития ССЗ с целью более прецизионного 
лечения [7].

Под ССЗ обычно понимают совокупность раз-
личных заболеваний, существенной причиной раз-
вития которых является атеросклероз. Поэтому 
именно атеросклероз служит первоочередной ми-
шенью при решении диагностических и  терапевти-
ческих задач [8]. 

Атеросклероз представляет собой хроническое вос-
палительное заболевание крупных и средних артерий 
с образованием атеросклеротических бляшек (АСБ), 
которые могут быть стабильными с развитием атеро-
склероза сонных артерий, атеросклероза коронарных 
артерий или заболеваний периферических артерий. 
С дальнейшем прогрессированием заболевания АСБ 
становятся нестабильными: разрываются или разру-
шаются, что может стать причиной инфаркта мио-
карда, ишемического инсульта, критической ишемии 
конечности [9-11].

Приведенные сведения подчеркивают актуаль-
ность проблемы поиска высокоинформативных 
и  патогенетически значимых молекул, сочетаю-
щих признаки терапевтических мишеней и  прогно-
стических биомаркеров. К  таким перспективным 
молекулам- кандидатам в  последнее время относят 
полиморфные варианты гена OLR1 и  его белковые 
продукты [12-15]. Активное участие молекул OLR1, 
его лиганда — окисленного липопротеина низкой 
плотности (oxLDL) в развитии воспалительных реак-
ций и патогенезе атеросклероза широко обсуждалось 
в последние годы [16-19]. Однако вклад генетическо-
го полиморфизма рецептора окисленных липопроте-
инов низкой плотности лектинового типа 1 (LOX-1) 
и  сигнальных путей, инициируемых взаимодействи-
ем LOX-1-oxLDL на клеточной поверхности, в  раз-
витии ССЗ подробно не освещался. Обсуждение 
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имеющихся данных по этим вопросам явилось целью 
данного обзора.

Структура гена OLR1
Ген OLR1 (Oxidized low-density lipoprotein recep-

tor 1), также известный как LOX-1, CLEC8A, SCARE1, 
охватывает >7 тыс. пар оснований, состоит из 6 экзо-
нов и 5 интронов и находится в области p12.3-p13 хро-
мосомы 12 человека [13]. Данный ген кодирует белок, 
который содержит домен лектина С-типа [14]. LOX-
1 является основным рецептором молекул oxLDL 
на эндотелиальных клетках [20], макрофагах  [21, 22], 
гладкомышечных клетках [22], кардиомиоцитах [23], 
эпителиальных клетках дыхательных путей [24] и ади-
поцитах [25]. Недавнее исследование установило отно-
сительный уровень экспрессии LOX-1-специфической 
мРНК в клетках разных тканей (количество молекул 
на 106 клеток): трофобласты — 399-463, резидентные 
клетки иммунной системы — 80-202, циркулирующие 
клетки иммунной системы — 15-21; микроглиальные 
клетки — 40, клетки эпителия легких — 27-29; фибро-
бласты и эндотелиальные клетки — 11 [19].

LOX-1 состоит из четырех доменов: внеклеточ-
ного лектиноподобного домена (С-концевой учас-
ток молекулы), соединительного домена NECK, 
трансмембранного домена и N-концевого цитоплаз-
матического домена. Доменные участки образуют 
мембранный гликопротеин типа II, состоящий из 
273 аминокислот [13]. Он синтезируется как белок- 
предшественник массой 40 кДа с N-связанным угле-
водом с высоким содержанием маннозы, который да-
лее гликозилируется и превращается в зрелую форму 
массой 50 кДа [13, 26]. Каждый домен кодируется 
отдельным экзоном: экзон 1 кодирует 5`-нетранс-
лируемую область (5`UTR) РНК и  цитоплазматиче-
ский домен, экзон 2 кодирует цитоплазматический 
и  трансмембранный домен, экзон 3 кодирует домен 
NECK, а экзоны 4-6 кодируют лиганд- связывающий 
домен и 3`UTR РНК [13]. 

LOX-1 представляет собой мультилигандный ре-
цептор- мусорщик (scavenger receptor, SR) класса E, 
экспрессия которого повышается в ответ на провос-
палительные или проатеросклеротические факторы 
[27]. Рецепторы- мусорщики — рецепторы клеточной 
поверхности, которые связывают чужеродные или 
измененные собственные лиганды, способствуя их 
удалению посредством эндоцитоза, фагоцитоза, ад-
гезии и  инициируя сигнальные механизмы в  клетке 
[28]. LOX-1 опосредует спектр атерогенных клеточ-
ных реакций, включая дисфункцию эндотелия, фаго-
цитоз апоптотически погибших клеток, воспаление 
сосудов, образование пенистых клеток, отложение 
коллагена и  метаболизм холестерина в  адипоцитах 
[27]. In vivo LOX-1 активируется при патологических 
состояниях, таких как гипертония, диабет, гиперли-
пидемия и ишемия/реперфузия [14, 29].

Роль полиморфизма гена OLR1 при ССЗ
Ген OLR1 кодирует изоформные белки в  зависи-

мости от альтернативного сплайсинга и однонуклео-
тидных полиморфизмов (SNP) [30].

Альтернативный сплайсинг OLR1 приводит 
к трем вариантам мРНК LOX-1: транскрипт 1 (OLR1 
NM 002543), транскрипт 2 (OLR1D4 NM 001172632) 
и  транскрипт 3 (LOXIN NM 001172633 ) [30]. Ва-
риант 1 транскрипта содержит все 6 экзонов и приво-
дит к синтезу полноразмерного белка LOX-1, с высо-
кой аффинностью связывающего oxLDL. В OLR1D4 
отсутствует экзон 4, поэтому предполагаемый коди-
руемый белок короче [31]. В  варианте 3  транскрип-
та, отсутствие экзона 5 в  результате сплайсинга об-
разуется белок — LOXIN, в котором отсутствуют две 
трети лектиноподобного домена LOX-1 — области, 
важной для связывания лиганда oxLDL. Существуют 
сведения о защитной роли третьей изоформы LOXIN 
при ССЗ, связанных с  повышенной экспрес сией 
LOX-1 [30].

SNP в  гене OLR1 ассоциированы с  риском раз-
вития ишемической болезни сердца (ИБС), остро-
го инфаркта миокарда (ОИМ) [32], атеросклероза 
сонных артерий [33], ишемического инсульта [34], 
атеросклеротического поражения бедренной и  под-
коленной артерий [35], гипертонии [36].

К  настоящему времени изучены ассоциации не-
скольких полиморфизмов в  гене OLR1 и  развития 
ССЗ. Трансверсия c.501 G >C (rs11053646) в  экзо-
не 4 приводит к  аминокислотной замене лизина на 
аспарагин в положении 167 (p.K167N). Обнаружено, 
что наличие аллеля C OLR1 rs11053646 изменяет свя-
зывание и  утилизацию ox- LDL, что повышает риск 
ОИМ, ишемического инсульта, гипертонии [37]. 
У  пациентов — носителей аллеля Т (генотипы СТ 
и  ТТ) гена OLR1 c SNP rs1050286, расположенным 
в 3`UTR нетранслируемой области — выявлен повы-
шенный риск ОИМ [12]. Показана ассоциация еще 
двух полиморфизмов OLR1 — rs1050283 (3`UTR 188 C 
>T) и rs3736235 (IVS4-14 A >G) — с риском развития 
ИБС [32]. Аллель G SNP rs1050286 значительно вли-
яет на аффинность связывания микроРНК miR-24 
с 3`UTR OLR1, определяя более эффективную пост-
транскрипционную репрессию гена, что может сни-
зить риск развития ОИМ и ИБС [31].

Факторы сплайсинга SRSF1 (serine/arginine-rich 
splicing factor 1, обогащенный серином и  аргинином 
фактор сплайсинга-1) и SRSF2 (в комплексе с белком 
HMGA1) (serine/arginine-rich splicing factor 2, обога-
щенный серином и аргинином фактор сплайсинга-2) 
участвуют в  альтернативном сплайсинге OLR1 [38]. 
Повышенный уровень SRSF1 может представлять 
собой дополнительный фактор риска ССЗ. Аллель 
T rs3736234 связан с  включением экзона 5 и  высо-
ким риском ИБС, в то время как аллель C rs3736234 
связан с  отсутствием экспрессии экзона 5 и  низким 
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Индуцируемая OxLDL активация рецепторов 
Ang II типа 1 (АТ1) и ангиотензинпревращающего фер-
мента, которая активирует ренин- ангиотен зиновую 
систему, являясь мощным триггером развития арте-
риальной гипертонии и атеросклероза. С другой сто-
роны, Ang II через активацию рецептора AT1 транс-
крипционным образом повышает экспрессию LOX-1 
и  усиливает поглощение ox- LDL эндотелиальными 
клетками. Это привело к концепции положительной 
перекрестной связи между дислипидемией и ренин- 
ангиотензиновой системой [42].

LOX-1 опосредует индуцируемый oxLDL апоптоз 
эндотелиальных клеток. Связывание oxLDL с LOX-1 
снижает экспрессию антиапоптотических белков, та-
ких как Bcl-2 и c- IAP-1, и активирует апоптотические 
сигнальные пути с  участием каспазы-9 и  каспазы-3, 
что приводит к апоптозу эндотелиальных клеток [43]. 

Молекулы липопротеинов низкой плотности пе-
реносятся через эндотелиальные клетки в субэндоте-
лиальное пространство путем экзоцитоза с помощью 
кавеол. Кавеолы представляют собой инвагинации 
мембраны размером 50-100 нм, моделируемые ее 
основным структурным белком, кавеолином-1 [44, 
45]. Помимо кавеолина-1, кавеолы   содержат различ-
ные рецепторы- мусорщики, например LOX-1, кото-
рые обеспечивают эндоцитоз липопротеинов низкой 
плотности [1].

Сохраняющаяся эндотелиальная дисфункция при-
водит к  повышенной проницаемости, позволяющей 
прикрепленным моноцитам проникать в  субэндоте-
лиальное пространство [27]. OxLDL захватываются 
происходящими из моноцитов макрофагами и  SMC 
через различные SR, такие как SR-AI/II, CD36, SR-
BI, макросиалин/CD68 и LOX-1, что приводит к об-
разованию пенистых клеток, которые формируют 
некротическое ядро АСБ [27]. Повышенные уровни 
PCSK9 сильно стимулируют экспрессию SR (глав-
ным образом LOX-1) и  поглощение ox- LDL в  ма-
крофагах и,  таким образом, способствуют процессу 
атерогенеза [46].

В  настоящее время стало известно, что макро-
фаги, несущие функциональный рецептор OLR1 
rs11053646 KK, демонстрируют более высокие уров-
ни РНК  OLR1, но более низкие уровни экспрессии 
РНК транскрипционного фактора иммунного от-
вета  NF-κB, это наводит на мысль, что в  непатоло-
гических условиях вариант менее функционального 
рецептора OLR1 rs11053646 NN может быть связан 
с  усилением воспаления и  дальнейшего развития 
атеросклероза [33].

Интенсивное воспаление и  накопление oxLDL 
стимулирует пролиферацию гладкомышечных кле-
ток посредством инсулиноподобного фактора роста 
(IGF-1), PDGF и  эпидермального фактора роста 
(EGF) [14]. Дальнейшая миграция гладкомышеч-
ных клеток в  субэндотелиальное пространство соз-

риском ИБС за счет различного связывания с участ-
ками SRSF1 и SRSF2/HMGA1. Интересно, что меж-
ду факторами SRSF1 и  SRSF2/HMGA1 существует 
антагонизм [38].

Таким образом, генетический полиморфизм 
OLR1 выступает как фактор регуляции экспрессии 
рецептора, патогенетически значимого для развития 
атеросклероза и ССЗ.

Роль рецептора окисленных  
липопротеинов низкой плотности LOX-1  

в развитии атеросклероза
Патогенез развития ССЗ связан с  атеросклеро-

зом. LOX-1 играет ключевую роль в  образовании 
и дестабилизации АСБ [27].

Эндотелиальные клетки играют важную роль 
в  регуляции сосудистого тонуса.  LOX-1 является 
основным рецептором для захвата oxLDL эндоте-
лиальными клетками [39]. OxLDL через эндотели-
альный рецептор LOX-1, малую ГТФазу RhoA (пред-
ставитель семейства генов гомологов Ras A) и ROCK 
(Rho-ассоциированную спиральную протеинкиназу) 
активирует аргиназу II, подавляет продукцию NO 
и  способствует сосудистой вазоконстрикции [14]. 
Аргиназа II — это фермент, ответственный за гид-
ролиз аргинина в  орнитин и  мочевину, регулирует 
активность эндотелиальной синтазы оксида азота 
(eNOS), конкурируя за общий субстрат  L-аргинин 
[40]. Также LOX-1 опосредует поглощение oxLDL 
эндотелиальными клетками, индуцируя активацию 
протеинкиназы C (PKC)  β2 и  N-концевых киназ 
c- Jun (JNK) [41].

Связывание oxLDL с LOX-1 активирует NADPH-
оксидазу на клеточной мембране, что приводит 
к  быстрому увеличению образования внутриклеточ-
ных активных форм кислорода (АФК). Увеличение 
АФК активирует окислительно- восстановительный 
сигнальный путь NF-κB [37], генерируя три ответа: 
(1) увеличивает связывание с  промотором LOX-1, 
следовательно, увеличивает экспрессию LOX-1 
и  усиливает опосредованное LOX-1 поглощение 
oxLDL;  (2) усиливает экспрессию рецептора Ang- II 
типа 1; (3) повышает экспрессию нижестоящих про-
воспалительных цитокинов и  хемокинов, таких как 
P-селектин, E-селектин, VCAM-1, ICAM-1 и  моно-
цитарный хемоаттрактант белка-1 (MCP-1), что при-
водит к  увеличению адгезии моноцитов в  эндотели-
альные клетки [27]. 

Опосредованная LOX-1 генерация АФК может 
индуцировать повреждение митохондриальной ДНК 
и  усиливать экспрессию инфламмасомы NLRP3. 
Активация инфламмасомы NLRP3 в  ответ на раз-
личные раздражители приводит к  продукции вос-
палительных цитокинов, таких как интерлейкины, 
которые участвуют в поддержании хронического вос-
палительного состояния при атеросклерозе [29].
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Заключение
LOX-1 играет ключевую роль в атерогенезе и вос-

палении. Он влияет на несколько типов клеток: эн-
дотелиальные клетки, гладкомышечные клетки, фи-
бробласты, макрофаги и  тромбоциты, способствуя 
эндотелиальной дисфункции, апоптозу, миграции 
моноцитов и макрофагов, и нестабильности бляшек — 
основных событий атерогенеза. SNP в гене OLR1 мо-
гут использоваться в качестве генетических биомар-
керов в  развитии ССЗ и  служить потенциальными 
мишенями для диагностического и терапевтического 
использования. Однако необходимы дополнительные 
валидирующие исследования для клинической транс-
ляции имеющихся знаний о  вкладе циркулирующих 
продуктов OLR1 и их лигандов, а также генетических 
биомаркеров OLR1, в клиническую практику с целью 
персонификации лечения ССЗ.

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

дает среду для их превращения в  пенистые клетки 
через сигнальные пути NF-κB и JNK и дальнейшем 
формирование неоинтимы после повреждения со-
судов [47].

Присутствие LOX-1 на активированных тром-
боцитах предполагает, что LOX-1 может играть ре-
шающую роль в  образовании тромбов, активируя 
АДФ-индуцированную агрегацию тромбоцитов, 
опосредуя взаимодействие тромбоцитов с  эндотели-
ем [48].  Связывание активированных тромбоцитов 
с  LOX-1 приводит к  усиленному высвобождению 
эндотелина-1 за счет взаимодействия LOX-1 и CD40 
[14] и инактивированию NO за счет увеличения вну-
триклеточной продукции супероксида из эндотели-
альных клеток, тем самым непосредственно вызывая 
эндотелиальную дисфункцию [49].

Высокие концентрации oxLDL за счет увеличения 
экспрессии MMP-1 (коллагеназы) и MMP-3 (строме-
лизина-1) вызывают апоптоз гладкомышечных клеток, 
что приводит к нестабильности и разрыву АСБ, после-
дующей тромбоэмболизации и развитию ССЗ [50].
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