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Рис. 1. Распределение﻿генетических﻿вариантов﻿и﻿доля﻿пациентов﻿
с﻿ высоким﻿ полигенным﻿ риском﻿ в﻿ зависимости﻿ от﻿ клинического﻿
диагноза﻿СГХС.﻿См.﻿на﻿стр.﻿90.
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Анализ полиморфизмов в генах VDR, ADRB1,
SP4, ММР3 и ММР9 у больных с синдромом ВПУ

Ассоциации rs1333049 ANRIL и rs10455872 гена LPА 
и клинических маркёров поражения сосудов 
у больных с наследственными дислипидемиями

Полиморфизм генов воспалительного ответа, 
эндотелиальной дисфункции, липидного обмена 
и окислительного стресса у пациентов с ИБС

Предикторы АГ с использованием многофакторных 
моделей через призму процессов старения

Распространенность амилоидоза сердца 
и болезни Фабри среди взрослых больных 
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Генетическая архитектура СГХС на примере когорты 
жителей Санкт-Петербурга

Концепция предотвратимой смертности как основа 
для разработки мер по её снижению

Применение бета-адреноблокаторов в реальной 
клинической практике. Результаты опроса врачей
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Анализ полиморфизмов в генах VDR, ADRB1, SP4, ММР3 и ММР9 у больных  
с синдромом Вольфа-Паркинсона-Уайта

Шевченко А. И.1,2, Шалёва А. А.1,2, Субботина Т. Н.1,2, Чернова А. А.2,3, Никулина С. Ю.3, Толстокорова Ю. А.3

Цель. Провести анализ ассоциации полиморфизмов в генах VDR (rs1544410), 
ADRB1 (rs1801252), SP4 (rs1011168), ММР3 (rs35068180) и ММР9 (rs11697325) 
с синдромом Вольфа-Паркинсона-Уайта (ВПУ).
Материал и  методы. Всего в  исследование было включено 169 пациентов 
с синдромом ВПУ и 158 человек, составивших контрольную группу. ДНК выде-
лялась из лейкоцитов цельной крови фенол-хлороформным методом. Для ге-
нотипирования полиморфизмов rs1544410 и rs11697325 в генах VDR и MМР9 
использовали коммерческие наборы ООО  НПФ "Литех", Москва. Анализ 
rs1011168, rs1801252 и  rs35068180 проводили с  использованием комплекта 
реагентов для амплификации "ПЦР-Комплект" ("Синтол", Москва).
Результаты. При сравнении частоты встречаемости изучаемых полиморфиз-
мов между пациентами с синдромом ВПУ и группой контроля достоверные от-
личия выявлены по rs35068180 в гене ММР3 и rs11697325 в гене ММР9. По по-
лиморфизмам VDR (rs1544410), ADRB1 (rs1801252) и  SP4 (rs1011168) отли-
чий не выявлено. При сравнении частоты встречаемости генотипов по  пяти 
изучаемым полиморфизмам между группами пациентов с  различными кли-
ническими вариантами синдрома ВПУ достоверные отличия обнаружены по 
rs1011168 в гене SP4 и rs35068180 в гене ММР3.
Заключение. Показано, что генотип 5А/5А гена MMP3 снижает вероятность 
возникновения синдрома ВПУ практически в 2 раза, а генотип АА гена ММР9 
повышает риск развития неблагоприятных сердечно-сосудистых проявле-
ний также в 2 раза.

Ключевые слова: синдром Вольфа-Паркинсона-Уайта, генетические полимор-
физмы, rs1544410, rs1801252, rs1011168, rs35068180, rs11697325.
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Analysis of VDR, ADRB1, SP4, MMP3, and MMP9 gene polymorphisms in patients  
with Wolff-Parkinson-White syndrome

Shevchenko A. I.1,2, Shaleva A. A.1,2, Subbotina T. N.1,2, Chernova A. A.2,3, Nikulina S. Yu.3, Tolstokorova Yu. A.3

Aim. To analyze the  association of  VDR (rs1544410), ADRB1 (rs1801252), SP4 
(rs1011168), MMP3 (rs35068180), and MMP9 (rs11697325) gene polymorphisms 
with Wolff-Parkinson-White syndrome (WPW).
Material and methods. A total of 169 patients with WPW syndrome and 158 con-
trols were included in  the study. DNA was isolated from  whole blood leuko-
cytes using the  phenol-chloroform extraction. Commercial kits from  OOO NPF 
Litekh (Moscow) were used for genotyping the rs1544410 and rs11697325 poly-
morphisms in  the VDR and  MMP9 genes. Analysis of  rs1011168, rs1801252, 
and rs35068180 was performed using the "PCR-Komplekt" amplification reagent 
kit ("Sintol", Moscow).
Results. When comparing the  frequency of  the studied polymorphisms between 
patients with  WPW syndrome and  the control group, significant differences were 
found for  MMP3 rs35068180 and  MMP9 rs11697325. No differences were found 
for the VDR (rs1544410), ADRB1 (rs1801252), and SP4 (rs1011168) polymorphisms. 
When comparing the genotype frequencies for the five studied polymorphisms bet
ween groups of patients with different clinical variants of WPW syndrome, significant 
differences were found for SP4 rs1011168 and MMP3 rs35068180.

Conclusion. The 5A/5A genotype of the MMP3 gene was shown to reduce the proba
bility of  WPW syndrome by  almost twofold, while the  AA genotype of  the MMP9 
gene also increased the risk of cardiovascular events by twofold.

Keywords: Wolff-Parkinson-White syndrome, genetic polymorphisms, rs1544410, 
rs1801252, rs1011168, rs35068180, rs11697325.
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Синдром Вольфа-Паркинсона-Уайта (ВПУ) пред-
ставляет собой анатомический субстрат развития до-
полнительного предсердно-желудочкового пути — пуч-
ка Кента, что приводит к раннему возбуждению желу-
дочков сердца, сопровождающемуся возникновением 
атриовентрикулярных пароксизмальных тахикардий, 
имеющих ярко выраженную клиническую симптома-
тику и являющихся поводом для обращения к врачу-
терапевту и  в  дальнейшем к  врачу-кардиологу. При 
этом на рутинной электрокардиограмме (ЭКГ) могут 
быть описаны такие изменения, как укорочение ин-
тервала PQ; визуализация на восходящем колене зуб-
ца R дополнительной волны возбуждения — дельта-
волны; увеличение продолжительности комплекса 
QRS; дискордантное смещение RS-T и изменение по-
лярности зубца T (непостоянный признак).

Основным патогномоничным признаком, позво-
ляющим дифференцировать феномен ВПУ, являются 
зарегистрированные на ЭКГ, симптомные пароксиз
мальные наджелудочковые тахиаритмии — атрио-
вентрикулярные узловые тахикардии с  антеградным 
и  ретроградным путем проведения импульса, либо 
пароксизмы фибрилляции и трепетания предсердий, 
которые требуют применения антиаритмической ме-
дикаментозной терапии или применения радиочас
тотной аблации дополнительного проводящего пу-
ти — пучка Кента.

Анализ данных литературы показал, что наличие 
признаков преэкзитации, выявляемых на ЭКГ, при-
сутствует у 0,15-0,25% населения в целом [1]. Синдром 
ВПУ чаще диагностируется у мужчин, чем у женщин, 
но у  детей разницы между полами не наблюдается. 
Среди людей с синдромом ВПУ у 3,4% есть родствен-
ники первой степени родства с признаками предвоз-
буждения на ЭКГ, причем семейная форма обычно 
наследуется как аутосомно-доминантный признак [2]. 
Это служит дополнительным фактором о понимании 
наследственной отягощенности и проявляемости на-
личия пучка Кента в поколениях. Клиническая мани-
фестация синдрома ВПУ не зависит от возраста и мо-
жет протекать бессимптомно, либо представлять со-
бой внезапный приступ учащения сердцебиения [3]. 
В  случае "запуска" атриовентрикулярной реципрок-
ной тахикардии (АВРТ), антероградное проведение 
импульса пойдет через атриовентрикулярный узел, 
а  ретроградно импульс пойдёт через дополнитель-
ное атриовентрикулярное соединение и  в  этих слу-
чаях дифференциальная диагностика идет в  т.ч. по 
анализу желудочкового комплекса QRS.

Морфологическая основа синдрома ВПУ — это так 
называемый новый проводящий путь (пучок Кента), 
который шунтирует атриовентрикулярное соедине-
ние и  обеспечивает движение электрического им-
пульса. Нарушение ритма при синдроме ВПУ связа-
но как с антероградным, так и ретроградным прове-
дением импульса. Термин феномена ВПУ был введен 
в  научное сообщество в  1980г. Он означает наличие 
предвозбуждения желудочков без появления АВРТ.

• � Исследована ассоциативная связь развития 
синдрома Вольфа-Паркинсона-Уайта (ВПУ) 
с  молекулярно-генетическими полиморфны-
ми вариантами различных генов (в частности, 
VDR, ADRB1, SP4, MMP3 и MMP9).

• � Поиск молекулярно-генетических прогности-
ческих маркеров для формирования клиниче-
ских проявлений и  анатомического субстрата 
синдрома ВПУ является важной частью пер-
сонифицированной медицины и дает возмож-
ность ранней диагностики синдрома с  целью 
прогнозирования течения заболевания.

• � По результатам исследования было выявлено, 
что генотип 5А/5А гена MMP3 снижает вероят-
ность возникновения синдрома ВПУ практи-
чески в 2 раза, а генотип АА гена ММР9 повы-
шает риск развития неблагоприятных сердечно-
сосудистых проявлений также в 2 раза.

• � The association between Wolff-Parkinson-White 
syndrome (WPW) and molecular genetic polymor-
phisms of various genes (in particular, VDR, ADRB1, 
SP4, MMP3, and MMP9) was studied.

• � The search for molecular genetic prognostic mark-
ers for  clinical manifestations and  the anatomical 
substrate of  WPW syndrome is an  important part 
of personalized medicine and enables early diagno-
sis of  the syndrome to predict the disease course.

• � The study revealed that the 5A/5A genotype of the 
MMP3 gene reduces the probability of WPW syn-
drome by  almost 2‑fold, while the  AA genotype 
of  the MMP9 gene also increases the  risk of  car-
diovascular events by 2‑fold.

Ключевые  моменты Key  messages
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В  сердечной мышце, в  частности в  проводящей 
системе сердца, различают дополнительные соеди-
нения или "пучки Кента" (они начинаются и  закан-
чиваются в  рабочем миокарде), и  дополнительные 
тракты, внедряющиеся в  специализированную про-
водящую систему сердца. В  литературе также выде-
ляют понятие "злокачественный пучок Кента", в дан-
ном случае при определении точки Венкебаха пучка 
Кента проведение >250 импульсов/мин, а эффектив-
ный рефрактерный период пучка Кента — <250 мс.

В проведенных ранее исследованиях не было уста-
новлено связи синдрома ВПУ с  патологическими 
изменениями анатомии сердца. Однако была пока-
зана ассоциативная связь развития синдрома ВПУ 
с молекулярно-генетическими полиморфными вари-
антами различных генов [4-6].

В соответствии с клиническими рекомендациями 
по недифференцированным дисплазиям соединитель-
ной ткани, в  настоящей работе были выбраны для 
анализа некоторые однонуклеотидные полиморфиз-
мы (ОНП) в  генах, ассоциированных с  анатомиче-
скими субстратными изменениями сердца. В частно-
сти, ген ADRB1, кодирующий адренорецептор бета‑1. 
Бета‑1 адренорецепторы преимущественно располо-
жены в  сердце. ОНП rs1801252 представляет собой 
замену аденина на гуанин в 145 положении (A145G), 
что приводит к изменению аминокислотного состава 
белка (Ser49Gly). Было показано, что этот ОНП мо-
жет влиять на частоту сердечных сокращений в состо-
янии покоя, а также может быть вовлечен в формиро-
вание ремоделирования левого желудочка и развитие 
сердечной недостаточности (СН) [7]. Ген SP4 являет-
ся транскрипционным фактором, который влияет на 
модуляцию экспрессии гена, кодирующего коннек-
син‑40, в  свою очередь, влияющий на ультраструк-
турные особенности проводящей системы сердца и ее 
функциональное состояние. Носительство гомозигот-
ного генотипа Т80807T полиморфизма rs1011168 ассо-
циировано с  развитием неблагоприятных сердечно-
сосудистых проявлений [8]. Ген ММР3 кодирует метал-
лопротеиназу‑3, по литературным данным связанную 
с  эффективностью регенерации и  ремоделирования 
миокарда. Аллельный вариант 5А полиморфизма 
rs35068180 связан с более высокой активностью про-
мотора, чем 6А, что сказывается на количестве ма-
тричной РНК (мРНК) и  белка ММР3 в  клетках [9]. 
Полиморфизм -8202A/G (rs11697325) гена MMP9 от-
носится к некодирующему региону (5′-нетранскриби-
руемый регион), который, однако, может либо поло-
жительно влиять на транскрипцию и  уровень белка 
ММР9, либо характеризоваться потерей репрессора 
и также повышать продукцию ММР9. Ранее была по-
казана связь генотипа AA с различными заболевани-
ями сердечно-сосудистой системы [10]. Повышенный 
риск сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) может 
быть связан с  дефицитом витамина D [11]. Уровень 

витамина D регулируется геном VDR, кодирующим 
белковый рецептор витамина D. Данный рецептор 
локализован в  ядре клеток органов-мишеней и  свя-
зывается с кальцитриолом, что, в свою очередь, вли-
яет на экспрессию других генов. В настоящее время 
в  гене VDR обнаружены различные вариации, кото-
рые могут изменять его активность. Одна из наибо-
лее значимых — BsmI (нуклеотидная замена G>A, 
rs1544410) [12].

Таким образом, цель исследования — провести 
анализ ассоциации полиморфизмов в  генах VDR 
(rs1544410), ADRB1 (rs1801252), SP4 (rs1011168), ММР3 
(rs35068180) и ММР9 (rs11697325) с синдромом ВПУ.

Материал и методы
В исследование включались пациенты с синдромом 

ВПУ, поступившие в кардиохирургическое отделение 
ФГБУ ФЦССХ г.  Красноярска, имевшие все крите-
рии включения и  не имевшие ни одного критерия 
исключения. Критерии включения: 1)  возраст стар-
ше 18 лет; 2) пациент способен прочитать информа-
ционный листок и добровольно подписать информи-
рованное согласие; 3) подтвержденный диагноз син-
дрома ВПУ. Критерии исключения: 1) возраст менее 
18 лет; 2) отказ пациента от участия в исследовании; 
3)  отсутствие технической возможности для прове-
дения венепункции (поражение поверхностных вен, 
воспаление кожных покровов); 4) наличие острых или 
обострение хронических заболеваний на момент про-
ведения исследования, подтверждённых с  помощью 
стандартных лабораторных методов исследования.

Исследование проводилось в соответствии с эти-
ческими принципами Хельсинкской декларации. 
Протокол исследования был одобрен этическим ко-
митетом ФГБОУ ВО КрасГМУ им. проф. В. Ф. Вой
но-Ясенецкого (Протокол №  109 от 16.11.2021). Все 
участники подписали добровольное информирован-
ное согласие на участие в исследовании и отбор био-
материала для анализа.

Всего в исследование было включено 169 пациен-
тов с  синдромом ВПУ. Средний возраст участников 
составил 39,83±17,80 лет, при этом возрастной диапа-
зон колебался от 13 до 74  лет. В  общей группе было 
77 мужчин (45,6%) и 92 женщины (54,4%).

Всем пациентам было проведено клинико-инстру
ментальное исследование, включающее в  себя про-
ведение ЭКГ, холтеровского мониторирования ЭКГ, 
эхокардиографического обследования, общеклиниче-
ские анализы крови и  анализ на гормоны щитовид-
ной железы, а также был произведен забор крови для 
молекулярно-генетических исследований.

В таблице 1 представлено распределение больных 
с  синдромом ВПУ по клиническим вариантам син-
дрома. Так, манифестирующий вариант встречался 
у  47% больных, интермиттирующий — у  26%, скры-
тый — 26%, феномен ВПУ — у 1% пациентов.
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При анализе результатов холтеровского монито-
рирования ЭКГ у 118 из 169 пациентов наблюдались 
следующие нарушения сердечного ритма и проводи-
мости. Миграция водителя ритма по предсердиям — 
8,5%, синусовая аритмия — 23,7%, пароксизмы не-
устойчивой наджелудочковой тахикардии — 28,0%, 
атриовентрикулярная тахикардия — 1,7%, пароксизмы 
неустойчивой желудочковой тахикардии 4,3%, а так-
же фибрилляция предсердий — 5,9%. Такие наруше-
ния проводимости, как полная блокада правой и ле-
вой ножек пучка Гиса наблюдались, соответственно, 
в 17,8 и 4,2% случаев. Неполная блокада правой нож-
ки пучка Гиса как вариант структурной нормы про-
водящей системы сердца наблюдалась у  5,9% паци-
ентов (табл.  2). Верификация множественных нару-
шений сердечного ритма и проводимости у больных 
с синдромом ВПУ дополнительно указывает на гете-
рогенность проводящих путей сердца.

Сбор анамнеза и  клинико-инструментальное об-
следование больных с синдромом ВПУ выявило раз-
личную сердечно-сосудистую патологию у 107 из 169 
обследуемых, а  также у  2 пациентов выставлен диа-
гноз бронхиальная астма и хроническая обструктив-
ная болезнь лёгких (ХОБЛ) и  у  5 пациентов — са-
харный диабет (СД) 2  типа. При анализе сердечно-
сосудистой патологии у  больных с  синдромом ВПУ 
наиболее частой патологией являлась гипертоническая 
болезнь I-III стадии — 39,5%; ишемическая болезнь 
сердца: стенокардия II-III функционального класса 
встречалась у 14,0% больных, признаки ремоделиро-
вания сердца и  развитие СН I-II функционального 
класса наблюдались у  23,7% больных. Из внекарди-
альной патологии — бронхиальная астма/ХОБЛ вы-
являлась у 1,7% больных, СД 2 типа — у 4,4% паци-
ентов с синдромом ВПУ (табл. 3).

Для проведения сравнительного анализа по часто-
те встречаемости изучаемых полиморфизмов в генах 
VDR (rs1544410), ADRB1 (rs1801252), SP4 (rs1011168), 
ММР3 (rs35068180) и ММР9 (rs11697325) в группе па-
циентов с синдромом ВПУ с соответствующими ре-
зультатами группы контроля была подобрана когорта 
лиц из популяции людей без заболеваний сердечно-
сосудистой системы, которые проживали на террито-
рии Октябрьского района г.  Новосибирска. Данная 
контрольная группа состояла из 158 человек, из них 
98 мужчин и  60 женщин. Возрастная группа в  сред-
нем — 44,96±16,06. Результаты исследования этих 
пациентов были получены по итогу исследований 
Всемирной организации здравоохранения "MONICA" 
и  "HAPPIE". Молекулярно-генетическое исследова-
ние образцов ДНК этих пациентов проводилось на-
ми в ходе настоящего исследования.

ДНК выделялась из лейкоцитов цельной крови 
фенол-хлороформным методом. Генотипирование 
генов VDR (rs1544410) и  MМР9 (rs11697325) прово-
дили с использованием соответствующих коммерче-

Таблица 3
Встречаемость ССЗ, СД 2 типа и бронхиальной 

астмы/ХОБЛ у больных с синдромом ВПУ

Патология Синдром ВПУ 
(n=114)
Абс. %

Гипертоническая болезнь I-III стадии 45 39,5
ИБС: стенокардия II-III функционального класса 16 14,0
Сердечная недостаточность I-II функционального 
класса

27 23,7

Фибрилляция предсердий 19 16,7
БА/ХОБЛ 2 1,7
СД 5 4,4

Сокращения: БА — бронхиальная астма, ВПУ — синдром Вольфа-Паркинсо
на-Уайта, ИБС — ишемическая болезнь сердца, СД — сахарный диабет, 
ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких.

Таблица 1
Распределение больных с синдромом ВПУ 

по клиническим вариантам

Вариант синдрома Обследуемые пациенты 
(n=169)

n/%

Манифестирующий (n=79) Мужчины 33/20,0
Женщины 46/27,0
Суммарно 79/47,0

Интермиттирующий (n=43) Мужчины 20/12,0
Женщины 23/14,0
Суммарно 43/26,0

Скрытый (n=45) Мужчины 26/15,0
Женщины 19/11,0
Суммарно 45/26,0

Феномен ВПУ (n=2) Мужчины 2/1,0
Женщины 0/0,0
Суммарно 2/1,0

Сокращение: ВПУ — синдром Вольфа-Паркинсона-Уайта.

Таблица 2
Сопутствующие нарушения сердечного ритма 

и проводимости у пациентов с синдромом ВПУ, 
выявленных по ЭКГ и холтеровскому 

мониторированию ЭКГ

Вариант нарушения ритма сердца и проводимости Синдром ВПУ 
(n=118)
Абс. %

Миграция водителя ритма по предсердиям 10 8,5
Синусовая аритмия 28 23,7
Наджелудочковая тахикардия 33 28,0
Атриовентрикулярная тахикардия 2 1,7
Желудочковая тахикардия 5 4,3
Фибрилляция предсердий 7 5,9
Неполная блокада правой ножки пучка Гиса 7 5,9
Полная блокада правой ножки пучка Гиса 21 17,8
Полная блокада левой ножки пучка Гиса 5 4,2

Сокращение: ВПУ — синдром Вольфа-Паркинсона-Уайта.
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ских наборов реагентов для выявления полиморфиз-
мов в геноме человека (ООО НПФ "Литех", Москва).

Генотипирование генов SP4 (rs1011168), ADRB1 
(rs1801252) и  ММР3 (rs35068180) проводилось с  ис-
пользованием комплекта реагентов для амплифика-
ции "ПЦР-Комплект" ("Синтол", Москва). Анализ 
гена SP4 (rs1011168) проводили методом полиме-
разной цепной реакции (ПЦР) с  электрофоретиче-
ским способом детекции продуктов амплификации. 
Использованные аллель-специфичные праймеры бы-
ли заимствованные из статьи Шабалин А. В. и  др. 
(2003): F1(А):5′-AAATGAGGACAATGAAAAGCACA‑3′; 
R1(А):5′-GCCTAAGCTGCTACTATTTCAGTG‑3′; 
F2(T):5′-ACTGTTGCCCTTTGTTGCCA‑3′; R2(T):5′-
CATTTCTCAATTGCCTGCTATAGA‑3′ [8]. Для анали-
за ADRB1 (rs1801252) использовали следующие прай-
меры: F:5′-CTGCTGGTGCCCGCGTCGC‑3′ и  R:5′-
ATCACCAGCACATTGCCCGCCA‑3′. Далее проводили 
анализ полиморфизма длин рестрикционных фраг-
ментов. Рестрикцию ПЦР-продукта проводили 10 ед. 
рестриктазы HaeIII и  инкубацией при 37  C в  тече-
ние 16 ч. Для анализа ММР3 (rs35068180) использо-
вали праймеры, заимствованные из Dunleavey, et al. 
(2000): F:5′-GATTACAGACATGGGTCACA‑3′; R:5′-
TTTCAATCAGGACAAGACGAAGTTT‑3′. Далее так-
же проводили анализ полиморфизма длин рестрикци-
онных фрагментов. Рестрикцию ПЦР-продукта про-
водили 10 ед. рестриктазы Mrox I и инкубацией при 
37  C в течение 16 ч [13].

Расчеты проводились в  пакете прикладных про-
грамм MS Excel 2010. Частоту встречаемости поли-
морфизмов в  исследуемых генах рассчитывали как 

процент встречаемости гетерозигот и мутантных го-
мозигот от общего количества полученных результа-
тов у людей в соответствующих группах.

Анализ данных проводился с помощью программ-
ного пакета Statistica версии 7.0. Оценка межгруппо-
вых различий и соответствие распределения геноти-
пов закону Харди-Вайнберга выполнялась с исполь-
зованием критерия χ2. За статистически значимый 
уровень достоверности принимали р<0,05, стати-
стическую тенденцию к достоверности — 0,05<р<0,1. 
Для оценки ассоциации генотипических характери-
стик с  риском заболевания использовалось отноше-
ние шансов (ОШ) с 95% доверительным интервалом 
(ДИ). ОШ =1 указывало на отсутствие ассоциации; 
значение ОШ >1 указывало на положительную ассо-
циацию, а ОШ <1 — на отрицательную ассоциацию.

Результаты
Частота встречаемости генотипов изучаемых поли-

морфизмов rs1544410, rs1801252, rs1011168, rs35068180 
и rs11697325 среди пациентов с ВПУ и людей из кон-
трольной группы представлена в таблице 4.

Дополнительно оценивалась частота встречаемости 
различных генотипов в группах с различными клини-
ческими вариантами синдрома, исключая лишь груп-
пу с феноменом ВПУ вследствие недостаточной вы-
борки (n=2) (табл. 5).

Частота гомозиготного генотипа GG гена VDR 
(rs1544410) составила 45,0% в группе пациентов с син-
дромом ВПУ vs 47,0% в  контрольной группе. При 
этом стоит отметить, что у пациентов с манифестиру-
ющим вариантом синдрома данный генотип встреча-

Таблица 4
Частота встречаемости генотипов полиморфизмов rs1544410, rs1801252, rs1011168, 

rs35068180 и rs11697325 в группе ВПУ по сравнению с контрольной группой

Ген, полиморфизм Генотип ВПУ (n=169) Контрольная группа 
(n=158)

ОШ [95% ДИ] Значение р

Частота встречаемости, %
VDR (rs1544410) GG 45,0 47,0 0,92 [0,61-1,41] 0,90

GA 45,0 42,5 1,10 [0,72-1,68]
AA 10,0 10,5 0,95 [0,48-1,90]

ADRB1 (rs1801252) AA 74,0 70,0 1,21 [0,78-1,90] 0,63
AG 23,7 26,4 0,86 [0,54-1,37]
GG 2,4 3,5 0,66 [0,20-2,24]

SP4 (rs1011168) AA 46,7 40,3 1,32 [0,88-1,97] 0,32
AT 37,9 45,5 0,74 [0,49-1,11]
TT 14,8 14,3 1,05 [0,60-1,84]

ММР3 (rs35068180) 5A/5A 19,5 31,4 2,01 [1,14-3,55] 0,05
5A/6A 50,3 57,8 0,74 [0,49-1,10]
6A/6A 30,2 10,8 0,94 [0,61-1,46]

ММР9 (rs11697325) AA 32,5 24,1 1,73 [1,10-2,74] 0,04
AG 43,8 54,2 0,66 [0,44-0,99]
GG 23,7 21,8 0,98 [0,61-1,57]

Сокращения: ВПУ — синдром Вольфа-Паркинсона-Уайта, ДИ — доверительный интервал, ОШ — отношение шансов.
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ется чаще, чем в двух других группах (54,4% vs 34,9% 
и  37,8%). Соответственно, частота гетерозиготного 
генотипа GA для всех трех групп также различается: 
чаще всего встречается в группе со скрытым вариан-
том синдрома (55,6%), реже — с  манифестирующим 
(36,7%). Гомозиготный генотип АА, наоборот, чаще 
встречается в  группе с  интермиттирующим вариан-
том синдрома (16,3%). При этом уровень значимости 
р>0,05 во всех исследуемых группах.

Частота гомозиготного генотипа АА гена ADRB1 
(rs1801252) составила 74,0% в группе пациентов с син-
дромом ВПУ vs 70,0% в  контрольной группе; гено-
типа AG — 23,7% vs 26,4%; генотипа GG — 2,4% vs 
3,2%; уровень значимости р=0,63. Статистически зна-
чимых различий по группам также отмечено не было. 
По литературным данным, встречаемость редкого го-
мозиготного варианта составляет ~3% [14].

Частота гомозиготного генотипа АА гена SP4 
(rs1011168) составила 46,7% в группе пациентов с син-
дромом ВПУ vs 40,3% в  контрольной группе; гено-
типа AТ — 37,9% vs 45,5%; генотипа ТТ — 14,8% vs 
14,3%; уровень значимости р=0,23. При проведении 
сравнительного анализа групп с различными вариан-
тами синдрома было показано, что генотип АА пре-
обладает в  группе с  интермиттирующим вариантом 
(60,4%; ОШ =2,27, р=0,04), что говорит о  том, что 
носительство данного генотипа в  2,27 раз повышает 
риск возникновения данной формы синдрома ВПУ.

Частота гомозиготного генотипа 5А/5А гена ММР3 
(rs35068180) составила 19,5% в  группе пациентов 

с  синдромом ВПУ vs 31,4% в  контрольной группе; 
генотипа 5А/6А — 50,3% vs 57,8%; генотипа 6А/6А — 
30,2% vs 10,8%; уровень значимости р=0,05. Так, но-
сительство генотипа 5А/5А снижает риск возникнове-
ния синдрома ВПУ в 2 раза (31,4% в группе контро-
ля vs 19,5% в  группе с  синдромом ВПУ, ОШ =2,01). 
В  этом случае принимается р=0,05, что свидетель-
ствует о статистической тенденции к достоверности. 
Результаты анализа по группам гена ММР3, однако, 
показывают, что вариант 5А/5А повышает риск разви-
тия синдрома ВПУ у пациентов с интермиттирующим 
(ОШ  =2,19, р=0,17) и  скрытым (ОШ  =3,02, р=0,02) 
вариантом синдрома. При этом стоит отметить, что 
такой генотип также чаще встречается в группе кон-
троля (31,4% vs 21% и 26,7%, соответственно).

Частота гомозиготного генотипа АА гена ММР9 
(rs11697325) составила 32,5% в группе пациентов с син-
дромом ВПУ vs 24,1% в контрольной группе; генотипа 
AG — 43,8% vs 54,2%; генотипа GG — 23,7% vs 21,8%; 
уровень значимости р=0,23. При проведении срав-
нительного анализа выявлено, что частота встречае-
мости аллеля дикого типа А  гена ММР9 встречается 
чаще у  пациентов с  синдромом ВПУ, чем у  пациен-
тов контрольной группы (32,5% vs 24,1%, ОШ =1,73, 
p=0,04). Соответственно, носительство генотипа АА 
гена ММР9 rs11697325 повышает риск развития син-
дрома ВПУ в 1,73 раза. Статистически значимых раз-
личий по группам показано не было.

Таким образом, при сравнении частоты встреча-
емости изучаемых полиморфизмов между пациента-

Таблица 5
Частота встречаемости генотипов полиморфизмов rs1544410, rs1801252, rs1011168, rs35068180 

и rs11697325 у пациентов с различными вариантами синдрома ВПУ в сравнении с группой контроля

Вариант синдрома Ген, полиморфизм, аллельный вариант
VDR (rs1544410) ADRB1 (rs1801252) SP4 (rs1011168) ММР3 (rs35068180) ММР9 (rs11697325)
GG GA AA AA AG GG AA AT TT 5A/5A 5A/6A 6A/6A AA AG GG

Манифестирующий 
(n=79), %

54,4 36,7 8,9 74,7 22,8 1,3 45,6 38,0 15,2 15,2 51,9 31,6 31,6 48,1 20,3

ОШ [95% ДИ] 1,35 
[0,79-
2,29]

0,78 
[0,45-
1,35]

0,83 
[0,33-
2,06]

1,26 
[0,71-
2,26]

0,88 
[0,49-
1,60]

0,35 
[0,04-
2,85]

1,24 
[0,74-
2,08]

0,78 
[0,46-
1,30]

1,07 
[0,52-
2,20]

1,49 
[0,70-
3,13]

0,83 
[0,49-
1,39]

1,01 
[0,58-
1,76]

1,66 
[0,94-
2,95]

0,78 
[0,47-
1,31]

0,80 
[0,43-
1,51]

Р p=0,54 p=0,31 p=0,62 p=0,55 p=0,21
Интермиттирующий 
(n=43), %

34,9 48,8 16,3 72,1 25,6 2,3 60,4 32,6 7,0 21,0 48,8 30,2 34,9 37,2 27,9

ОШ [95% ДИ] 0,61 
[0,30-
1,21]

1,29 
[0,66-
2,51]

1,66 
[0,65-
4,24]

1,10 
[0,54-
2,28]

0,96 
[0,45-
2,02]

0,65 
[0,08-
5,35]

2,27 
[1,17-
4,42]

0,58 
[0,29-
1,15]

0,45 
[0,13-
1,54]

2,19 
[0,94-
5,13]

0,70 
[0,36-
1,34]

0,95 
[0,47-
1,93]

1,93 
[0,95-
3,90]

0,50 
[0,26-
0,98]

1,22 
[0,58-
2,55]

Р p=0,29 p=0,72 p=0,04 p=0,17 p=0,09
Скрытый (n=45), % 37,8 55,6 6,7 73,3 22,2 4,4 33,3 44,4 22,2 26,7 44,4 28,9 33,3 40,0 26,7
ОШ [95% ДИ] 0,69 

[0,35-
1,34]

1,69 
[0,87-
3,26]

0,61 
[0,17-
2,16]

1,18 
[0,57-
2,41]

0,80 
[0,37-
1,70]

1,27 
[0,26-
6.20]

0,74 
[0,38-
1,45]

0,96 
[0,50-
1,83]

1,71 
[0,78-
3,79]

3,02 
[1,38-
6,61]

0,58 
[0,31-
1,11]

0,89 
[0,44-
1,80]

1,80 
[0,89-
3,62]

0,56 
[0,29-
1,08]

1,15 
[0,55-
2,38]

Р p=0,28 p=0,79 p=0,19 p=0,02 p=0,16
Группа контроля 47,0 42,5 10,5 70,0 26,4 3,5 40,3 45,5 14,3 31,4 57,8 10,8 24,1 54,2 21,8

Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ОШ — отношение шансов.
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ми с синдромом ВПУ и группой контроля достовер-
ные отличия выявлены по rs35068180 в  гене ММР3 
и  rs11697325 в  гене ММР9. По полиморфизмам VDR 
(rs1544410), ADRB1 (rs1801252) и SP4 (rs1011168) отли-
чий не выявлено. При сравнении частоты встречае-
мости генотипов по пяти изучаемым полиморфизмам 
между группами пациентов с  различными клиниче-
скими вариантами синдрома ВПУ достоверные отли-
чия обнаружены по rs1011168 в гене SP4 и rs35068180 
в гене ММР3.

Обсуждение
Согласно клиническим рекомендациям по недиф-

ференцированным дисплазиям соединительной тка-
ни, для нашего исследования были выбраны те ОНП, 
с  которыми, по литературным данным, ранее была 
установлена ассоциация развития дисплазии соеди-
нительной ткани при нарушениях сердечного рит-
ма и  проводимости: гомозиготный генотип Т80807T 
полиморфного гена SP4; гомозиготный генотип АА 
полиморфного гена ADRB1; гетерозиготный генотип 
5А/6А полиморфного гена ММР3; гомозиготный ге-
нотип GG гена ММР9 (-8202 A/G).

В исследовании, проведенном ранее, было показа-
но, что полиморфизм гена SP4 (rs1011168) может быть 
ассоциирован с электрофизиологическими особенно-
стями проводящей системы сердца у больных с син-
дромом ВПУ за счет влияния на экспрессию гена, ко-
дирующего коннексин‑40 [8]. Однако, по результатам 
проведенного нами исследования, при увеличении 
выборки пациентов с  синдромом ВПУ, статистиче-
ски значимых различий получено не было.

Ассоциация полиморфизма гена ADRB1 ранее была 
показана у пациентов с впервые выявленными нару-
шениями сердечного ритма, такими как АВРТ, вклю-
чая пациентов с синдромом ВПУ. Было показано, что 
полиморфизм A145G (Ser49Gly) гена ADRB1 может 
быть вовлечен в процессы ремоделирования сердца, 
однако для подтверждения гипотезы об использова-
нии полиморфизма как предиктора ССЗ авторы от-
мечали необходимость проведения дополнительных 
исследований [7]. Исходя из полученных нами ре-
зультатов, полиморфизм гена ADRB1 не является зна-
чимым для вклада в молекулярно-генетическую диа-
гностику синдрома ВПУ.

Согласно данным литературы, белки семейства 
металлопротеиназ могут быть связаны с  эффектив
ностью регенерации и ремоделирования миокарда ле-
вого желудочка. При этом известно, что белок ММР‑3, 
кодируемый геном ММР3, играет важную роль в про-
цессах регенерации. Аллельный вариант 5А (ААААА) 
этого гена связан с более высокой активностью про-
мотора, чем вариант 6А. Это сказывается на уровне 
мРНК и белка ММР‑3 в клетках. При этом показано, 
что белок ММР‑3 отвечает за активацию иных бел-
ков семейства: ММР‑1, ММР‑2 и ММР‑9, что игра-

ет важную роль в регуляции процессов перестройки 
внеклеточного матрикса и обеспечении функциони-
рования органов и тканей [9]. В нашем исследовании 
было показано, что носительство гомозиготного гено-
типа 5А/5А снижает вероятность формирования пато-
логического пучка Кента и формирования признаков 
синдрома ВПУ. При этом в исследовании, проведен-
ном ранее российскими коллегами, было показано, 
что преобладание гетерозиготного генотипа 6А/5А мо-
жет быть предиктором развития хронической СН [15].

Ранее было показано, что генотип АА гена ММР9 
повышает риск развития неблагоприятных сердечно-
сосудистых проявлений более чем в 2 раза [10]. В на-
шем исследовании была подтверждена неблагоприят-
ная ассоциация носительства гомозиготного геноти-
па АА с развитием клинических проявлений синдрома 
ВПУ, при этом риск повышается в 1,73 раза.

Дополнительно в  исследование был включен по-
лиморфизм rs1544410 гена VDR. По данным литера-
туры, недостаточность витамина D может быть свя-
зана с риском ССЗ и развиваться вследствие генети-
ческой изменчивости его рецептора [12]. При этом 
в  нашем исследовании не было показано статисти-
чески значимых различий у пациентов с синдромом 
ВПУ и пациентов контрольной группы.

Заключение
Поиск молекулярно-генетических прогностических 

маркеров для формирования клинических проявле-
ний и анатомического субстрата синдрома ВПУ явля-
ется важной частью персонифицированной медици-
ны и дает возможность ранней диагностики синдрома 
с целью прогнозирования течения заболевания. Были 
исследованы 5 ОНП, ассоциированных с  развитием 
различных нарушений сердечного ритма и проводи-
мости и дающие вклад в формирование проводящей 
системы сердца, 3 из которых не показали своей зна-
чимости в клинических проявлениях синдрома ВПУ. 
Однако по результатам исследования было выявлено, 
что генотип 5А/5А гена MMP3 снижает вероятность 
возникновения синдрома ВПУ в  2  раза, а  генотип 
АА гена ММР9 повышает риск развития неблагопри-
ятных сердечно-сосудистых проявлений в  1,73 раза.

В  ходе установления связи между молекулярно-
генетическими полиморфизмами при синдроме ВПУ 
будут расширены диагностические показатели и кри-
терии прогноза данной патологии, возможность для 
осуществления скрининга определенного типа пациен-
тов в группу риска развития сердечных аритмий. Будет 
определена пациентоориентированная диспансериза-
ция для данной когорты пациентов. Значимость дан-
ной работы высока, т.к. углубляет знания о клинико-
генетических маркерах синдрома ВПУ и сопутствую-
щих данному синдрому нарушений сердечного ритма. 
Результаты проведённого исследования имеют важное 
значение и  позволяют рекомендовать молекулярно-
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генетическую диагностику как скрининг-метод скры-
той формы синдрома ВПУ. Расширение спектра гене-
тических маркеров синдрома ВПУ может способство-
вать улучшению стратификации риска заболевания 
и  целенаправленной и  своевременной профилакти-
ки у пациентов с сердечно-сосудистой патологией. На 
основе создания генной сети для пациентов, имею-
щих признаки синдрома дисплазии соединительной 
ткани, возможностей идентификации в  них "глав-
ных" генов и генов-модификаторов, анализа ассоци-
аций их ОНП с развитием АВРТ при синдроме ВПУ, 

будут разработаны диагностические системы/алго-
ритмы для проведения персонифицированной про-
граммы ранней диагностики предпосылок развития 
синдрома ВПУ в  семьях больных с  анатомическими 
изменениями сердечно-сосудистой системы, а также 
созданы предпосылки для разработки комплекса про-
филактических мероприятий.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Фенотипические и молекулярно-генетические ассоциации признаков с синдромом 
Вольфа-Паркинсона-Уайта

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

Цель. Изучение фенотипической и молекулярно-генетической характеристи-
ки пациентов с синдромом Вольфа-Паркинсона-Уайта (ВПУ).
Материал и  методы. Основную группу составили 200 пациентов с  синдро-
мом ВПУ, среди них мужчин n=97 (n=48,5%); женщин n=103 (n=51,5%). Всем 
пациентам были проведены клинические, лабораторные, инструментальные 
исследования: электрокардиография (ЭКГ), холтеровское мониторирова-
ние ЭКГ, эхокардиография, соматометрическое исследование, которое было 
проведено с использованием набора инструментов по стандартной методике 
В. В. Бунака и молекулярно-генетическое исследование. Выделение ДНК осу-
ществлялось фенол-хлороформным методом, а генотипирование — методом 
полимеразной цепной реакции.
Результаты. Результаты многофакторного регрессионного анализа выяви-
ли значимые ассоциации между рядом факторов и наличием синдрома ВПУ. 
Наиболее сильным предиктором являлось наличие дельта-волны на ЭКГ (от-
ношение шансов (ОШ) =21,3; p<0,0001). Генетические варианты PRKAG3="CC" 
(ОШ =16,7; p=0,0009), PRKAG2="GA" (ОШ =6,3; p=0,0023) и TBX3="GG" (ОШ =6,1; 
p=0,0078) также демонстрировали значимую связь с  повышенной вероят-
ностью возникновения синдрома. Увеличение длительности комплекса QRS 
(ОШ  =1,1 на единицу; p<0,0001) и  частота сердечных сокращений (ОШ  =1,1; 
p=0,0008) на ЭКГ ассоциировалось с  незначительным повышением шансов. 
В противоположность этому, увеличение длительности интервала QT (ОШ =0,97; 
p<0,0001) и  более высокий рост (ОШ  =0,96; p=0,0073) были ассоциированы 
с низким риском развития синдрома ВПУ. Нормостенический тип телосложе-
ния по шкале Rees-Eisenck значительно снижал шансы (ОШ  =0,47; p=0,0367) 
развития данного заболевания.
Заключение. Наследственность является ключевым фактором в  развитии 
синдрома ВПУ, что подтверждается данными многочисленных исследований. 
Фенотипические характеристики, в  дополнение к  генетическим маркерам, 
могут служить ценным инструментом для стратификации риска и  разработ-
ки профилактических стратегий, направленных на предотвращение манифе-
стации синдрома ВПУ.

Ключевые слова: синдром Вольфа-Паркинсона-Уайта, соматометрические по-
казатели, тип телосложения, молекулярно-генетическое исследование.
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Phenotypic and molecular genetic predictors of Wolff-Parkinson-White syndrome

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

Aim. To study the  phenotypic and  molecular genetic characteristics of  patients 
with Wolff-Parkinson-White (WPW) syndrome.
Material and  methods. The study group consisted of  200 patients with  WPW 
syndrome, including 97 men (n=48,5%) and  103 women (n=51,5%). All patients 
underwent clinical and  paraclinical examinations, including electrocardiography 
(ECG), Holter monitoring, echocardiography, somatometry according to  the stan-
dard V. V. Bunak method, and molecular genetic testing. DNA was extracted using 
the  phenol-chloroform method, and  genotyping was performed using the  poly-
merase chain reaction.
Results. Multivariate regression analysis revealed significant associations between 
some factors and WPW syndrome. The strongest predictor was a delta wave on the 
ECG (odds ratio (OR) =21,3; p<0,0001). Genetic variants PRKAG3="CC" (OR =16,7; 
p=0,0009), PRKAG2="GA" (OR =6,3; p=0,0023) and TBX3="GG" (OR =6,1; p=0,0078) 
also demonstrated a significant association with an increased probability of WPW 
syndrome. An increase in the QRS duration (OR =1,1 per unit; p<0,0001) and heart 
rate (OR  =1,1; p=0,0008) on  the ECG were associated with  a  non-significant 
odds increase. In contrast, QT interval increase (OR  =0,97; p<0,0001) and  high-
er height (OR  =0,96; p=0,0073) were associated with  a  low risk of  WPW syn- 

drome. Rees-Eysenck normosthenic body type significantly reduced the  odds 
(OR =0,47; p=0,0367).
Conclusion. Heredity is a  key factor in  the development of  WPW syndrome, 
as  confirmed by  data from  numerous studies. Phenotypic characteristics, in  ad-
dition to  genetic markers, can serve as  a  valuable tool for  risk stratification 
and  the development of  preventive strategies aimed at  preventing the  manifes-
tation of WPW syndrome.

Keywords: Wolff-Parkinson-White syndrome, somatometric parameters, body type, 
molecular genetic testing.
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Синдром Вольфа-Паркинсона-Уайта (ВПУ) — син-
дром с преждевременным возбуждением желудочков 
сердца. Под преждевременным возбуждением пони-
мают ситуацию, в которой мышечная масса желудоч-
ков активизируется раньше, чем это бы произошло 
под влиянием синусового импульса, который прово-
дится по нормальной проводящей системе. Данный 
синдром, как правило, связан с проведением электри-
ческого импульса по дополнительному предсердно-
желудочковому соединению, к примеру, пучку Кента, 
Джеймса, волокнам Махейма, как правило, сопрово-
ждающийся возникновением наджелудочковых тахи-
кардий [1].

Развитие синдрома ВПУ обусловлено генетиче-
ской предрасположенностью, которая была подроб-
но исследована ранее. Однако для более эффективной 
профилактики аритмий важно учитывать не только 
генетику, но и фенотипические проявления синдро-

ма, поскольку их совокупность предоставляет более 
полную картину. Фенотипические маркеры, включа-
ющие астенический тип телосложения, сколиотиче-
скую деформацию позвоночника, генерализованную 
гипермобильность суставов и сочетание пролапса ми-
трального клапана с аномальными хордами левого же-
лудочка, достоверно ассоциированы с риском разви-
тия аритмического синдрома у  пациентов молодого 
возраста. Наличие данных фенотипических призна-
ков является основанием для проведения прицельно-
го кардиологического обследования [2, 3].

Синдром ВПУ наблюдается у  больных в  любом 
возрасте, встречаясь с частотой около 1-30 случаев на 
10 тыс. человек. Популяционная частота заболевания 
колеблется от 0,15 до 0,25%, при наличии сопутству-
ющей сердечно-сосудистой патологии (приобретён-
ные пороки сердца, гипертрофическая кардиомиопа-
тия и др.) она повышается до 0,5% [4, 5].

Внезапную сердечную смерть регистрируют с час
тотой 1 случай на 1000 в  год, и  иногда это первое 
проявление заболевания. В основном, внезапная сер- 
дечная смерть связана с  молниеносным форми-
рованием жизнеугрожающих аритмий, к  примеру, 
с  трансформацией фибрилляции предсердий в  фи-
брилляцию желудочков. Учитывая потенциальную 

Что уже известно о предмете?
• � Помимо генетической предрасположенности 

к синдрому Вольфа-Паркинсона-Уайта (ВПУ), 
возможно определение фенотипических харак-
теристик. Их совокупность позволит получить 
более точные данные для предупреждения раз-
вития синдрома ВПУ и  аритмий при данной 
патологии.

Что нового?
• � Результаты многофакторного регрессионного 

анализа выявили наиболее значимые стати-
стические предикторы, которые потенциаль-
но могут оказать влияние на прогноз данной 
патологии и  быть фактороми риска развития 
синдрома ВПУ.

Возможный вклад в клиническую практику
• � Соматометрия и молекулярно-генетическое ис-

следование может оказаться ценным инстру-
ментом для профилактики и  систематическо-
го мониторинга людей групп высокого риска, 
ближайших родственников пациентов с  син-
дром и  феноменом ВПУ. В  перспективе это 
может способствовать созданию инструмента 
для оценки риска возникновения аритмий при 
данном синдроме, основанного на принципах 
персонализированной медицины.

What is already known about the subject?
• � In addition to  genetic predisposition to  Wolff-

Parkinson-White syndrome (WPW), phenotypic 
characteristics can be determined. Their combina-
tion will provide more accurate data for preventing 
WPW syndrome and related arrhythmias.

What might this study add?
• � Multivariate regression analysis identified the most 

significant statistical predictors that could potential-
ly influence the prognosis of this condition and be 
risk factors for WPW syndrome.

How might this impacton clinical practice?
• � Somatometry and  molecular genetic testing may 

prove valuable tools for  the prevention and  syste
matic monitoring of high-risk individuals and close 
relatives of patients with WPW syndrome and phe-
nomenon. This could potentially facilitate the de-
velopment of a tool for arrhythmia risk assessment 
in this syndrome, based on personalized medicine.

Ключевые  моменты Key  messages
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возможность развития фибрилляции предсердий как 
наиболее жизнеугрожающей аритмии у  пациентов 
с  синдромом ВПУ, с  целью уменьшения числа слу-
чаев внезапной сердечной смерти большое значение 
имеет проведение мероприятий по снижению мани-
фестации данного синдрома среди групп повышен-
ного риска [6-8].

Определение фенотипических и молекулярно-гене
тических сочетаний в ходе проведения соматометри-
ческого и молекулярно-генетического исследования, 
когда еще нет проявлений заболевания, является весьма 
актуальным методом раннего выявления групп паци-
ентов с  риском развития синдрома ВПУ. Исходя из 
этого, целью нашего исследования является изучение 
фенотипической и молекулярно-генетической харак-
теристики пациентов с синдромом ВПУ.

Материал и методы
На протяжении 6 лет на клинических базах Красно

ярского государственного медицинского университета 
им. профессора В. Ф. Войно-Ясенецкого проводился 
набор пациентов с  различными клиническими про-
явлениями синдрома ВПУ, включая пациентов с фе-
номеном ВПУ. Исследование соответствовало меж-
дународным стандартам надлежащей клинической 
практики (Good Clinical Practice) и этическим прин-
ципам Хельсинкской декларации. Перед включением 
в исследование все участники подписали форму ин-
формированного согласия, а протокол исследования 
был одобрен этическими комитетами всех участвую-
щих медицинских учреждений.

Все пациенты прошли комплексное обследование, 
включающее клинический осмотр, лабораторные ана-
лизы, а также инструментальные методы диагностики, 
такие как электрокардиографию (ЭКГ), холтеровское 
мониторирование ЭКГ, эхокардиографию, сомато- 
метрию и молекулярно-генетический анализ.

Антропометрические измерения проводились по 
стандартной методике В. В. Бунака. Были измерены 
17 основных параметров тела, включая рост, вес, дли-
ну конечностей, обхват груди и размеры таза, а так-
же другие показатели, необходимые для расчета ан-
тропометрических индексов.

Соматометрическая половая дифференцировка 
проведена по двум индексам.

По индексу Джеймса Таннера [9] 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 — андро-
морфный соматотический тип.

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

Интерпретация индекса Rees-Eisenck: пикнический 
тип определяется <96; от 96 до 106 — нормостениче-
ский тип; >106 — астенический тип [10].

Перед проведением молекулярно-генетического 
исследования, методом генно-кандидатного подхода 
проанализирована литература, на основании кото-
рой выбраны наименее изученные группы полимор-
физмов генов rs121908987 PRKAG2, rs692243 PRKAG3, 
rs1061657 TBX3 [11, 12].

Молекулярно-генетический анализ образцов ве-
нозной крови, взятых у всех пациентов, проводил-
ся в лаборатории молекулярной генетики терапев-
тических заболеваний НИИ ТПМ-филиала ИциГ 
СО РАН (Новосибирск). Выделение ДНК осущест-
влялось фенол-хлороформным методом, а  геноти-
пирование — методом полимеразной цепной ре-
акции.

Для статистической обработки данных использо-
вались пакеты программ Excel, Statistica for Windows 
10.0 и IBM SPSS 20. Тип распределения данных оцени-
вался критерием Колмогорова-Смирнова. Поскольку 
распределение исследуемых признаков не соответство-
вало нормальному, для сравнения групп применя-
лись непараметрические критерии Краскела-Уоллиса 
и Манна-Уитни. Влияние факторов на исход оцени-
валось с  помощью регрессии Кокса, с  расчетом от-
ношения шансов (ОШ) и  95% доверительного ин-
тервала. В  модель регрессии включались перемен-
ные, показавшие статистически значимые различия 
на уровне p<0,1.

Результаты
В  исследование были включены 200 пациентов 

с синдромом ВПУ, из которых 97 мужчин (n=48,5%) 
и 103 женщины (n=51,5%).

Критерий Колмогорова-Смирнова показал, что 
распределение всех количественных показателей у об-
следованных пациентов не соответствует нормально-
му (p<0,05).

Для определения факторов, ассоциированных 
с  синдромом ВПУ, был применен однофакторный 
логистический регрессионный анализ качественных 
и  количественных переменных. Переменные, про-
демонстрировавшие статистически значимую связь 
в  однофакторном анализе, были включены в  поли-
номиальную логистическую регрессионную модель 
с использованием пошагового метода включения пре
дикторов (табл. 1).

Результаты статистического анализа выявили зна-
чимые ассоциации между рядом факторов и наличи-
ем синдрома ВПУ. Наиболее сильным предиктором 
являлось наличие дельта-волны на ЭКГ (ОШ  =21,3; 
p<0,0001). Генетические варианты PRKAG3="CC" 
(ОШ  =16,7; p=0,0009), PRKAG2="GA" (ОШ  =6,3; 
p=0,0023) и  TBX3="GG" (ОШ  =6,1; p=0,0078) также 
демонстрировали значимую связь с повышенной ве-
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роятностью возникновения синдрома. Увеличение 
длительности комплекса QRS (ОШ =1,1 на единицу; 
p<0,0001) и  частоты сердечных сокращений (ЧСС) 
(ОШ  =1,1; p=0,0008) на ЭКГ ассоциировалось с  не-
значительным повышением шансов.

В противоположность этому, увеличение длитель-
ности интервала QT (ОШ  =0,97; p<0,0001) и  более 
высокий рост пациента (ОШ =0,96; p=0,0073) были 
ассоциированы с низким риском развития синдрома 
ВПУ. Нормостенический тип телосложения по шкале 
Rees-Eisenck значительно снижал шансы (ОШ =0,47; 
p=0,0367) развития данного заболевания.

Зависимость можно выразить уравнением:
P = 1 / (1 + e-z), (1)
где P — вероятность наличия синдрома ВПУ;
z = 1,836*A + 2,817*B + 0,124*C + 1,811*D + 3,061*E – 
0,031*F – 0,043*G – 0,759*H + 0,068*I + 2,656, (2)
где A — Генотип PRKAG2="GA" (0 — нет; 1 — да);
B — Генотип PRKAG3="CC" (0 — нет; 1 — да);
C — Продолжительность QRS;
D — Генотип TBX3="GG" (0 — нет; 1 — да);
E — Дельта волна (0 — нет; 1 — да);
F — Интервал QT;
G — Рост см;
H — Тип диморфизма Rees-Eisenck "нормостениче-
ский" (0 — нет; 1 — да);
I — ЧСС.

Представлена модель для оценки вероятности 
синдрома ВПУ (P). Эта модель основана на ло-
гистической регрессии (уравнение 1), где вероят-
ность зависит от переменной z. Переменная z (урав- 

нение  2) является взвешенной суммой различных 
факторов риска, включая наличие определенных ге-
нотипов (PRKAG2, PRKAG3, TBX3), характеристики 
ЭКГ (QRS, QT, дельта-волна, ЧСС), рост и тип те-
лосложения. Положительные коэффициенты ука-
зывают на факторы, увеличивающие вероятность 
синдрома ВПУ, а  отрицательные — на факторы, 
уменьшающие ее.

Заключение
Результаты многофакторного регрессионного ана-

лиза свидетельствуют о  том, что гетерозиготный ге-
нотип GA гена PRKAG2, гомозиготный генотип CC 
гена PRKAG3, гомозиготный генотип GG гена TBX3, 
продолжительность комплекса QRS и наличие дельта-
волны на ЭКГ являются независимыми предиктора-
ми, статистически значимо ассоциированными с рис
ком развития синдрома ВПУ.

В  то же время такие факторы, как длительность 
интервала QT (ОШ  =0,97; p<0,0001) и  нормостени-
ческий тип телосложения по шкале Rees-Eisenck, зна-
чительно снижали шансы возникновения синдрома 
ВПУ, являясь протективными.

Генетическая этиология является ключевым фак-
тором в  патогенезе синдрома ВПУ, что подтвержда-
ется данными многочисленных исследований. Фено
типические характеристики, в дополнение к генетиче-
ским маркерам, могут служить ценным инструментом 
для стратификации риска и разработки профилакти-
ческих стратегий, направленных на предотвращение 
манифестации синдрома ВПУ.

Таблица 1
Результаты многофакторного анализа предикторов, 
ассоциированных с возникновением синдрома ВПУ

Показатель Однофакторный анализ Многофакторный анализ
ОШ (95% ДИ) р ОШ (95% ДИ) р

Запястья (обхваты) 1,141 (1,032-1,263) 0,0103 – –
PQ ЭКГ 0,976 (0,967-0,986) <0,0001 – –
PRKAG2="GA" 8,315 (3,657-18,907) <0,0001 6,272 (1,926-20,421) 0,0023
PRKAG3="CC" 8,750 (2,545-30,086) 0,0006 16,735 (3,149-88,939) 0,0009
QRS ЭКГ 1,089 (1,067-1,112) <0,0001 1,132 (1,095-1,170) <0,0001
TBX3="GG" 12,388 (4,710-32,582) <0,0001 6,119 (1,611-23,241) 0,0078
Возрастная группа "до 19 лет" 4,179 (1,327-13,161) 0,0146 – –
ГЛЖ ЭКГ 5,180 (2,223-12,073) 0,0001 – –
Д волна ЭКГ 20,256 (7,948-51,621) <0,0001 21,339 (6,306-72,206) <0,0001
Интервал QT ЭКГ 0,982 (0,975-0,989) <0,0001 0,970 (0,958-0,982) <0,0001
ИМТ 1,076 (1,018-1,137) 0,0093 – –
Индекс Rees Eisenck 0,981 (0,962-0,999) 0,0394 – –
Рост, см 0,981 (0,961-1,000) 0,0493 0,958 (0,928-0,988) 0,0073
Тип диморфизма Rees-Eisenck 
"нормостенический"

0,599 (0,371-0,969) 0,0367 0,468 (0,230-0,954) 0,0367

ЧСС ЭКГ 1,051 (1,022-1,080) 0,0004 1,071 (1,029-1,114) 0,0008

Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ГЛЖ — гипертрофия левого желудочка, ИМТ — индекс массы тела, ОШ — отношение шансов, ЧСС — частота 
сердечных сокращений, ЭКГ — электрокардиография.
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Отношения и деятельность. Финансирование иссле-
дования осуществляется за счёт государственного за-
дания министерства здравоохранения РФ: "Создание 

предиктивной модели для оценки риска развития 
нарушений сердечного ритма при синдроме WPW" 
с 2023-2025г, № 123022800056-9.
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Ассоциации rs1333049 ANRIL и rs10455872 гена LPА и клинических маркеров поражения сосудов 
у больных с наследственными дислипидемиями до 44 лет

Емельянчик В. С.1, Моисеева А. М.1,2, Дмитренко Д. В.1, Емельянчик Е. Ю.1, Тимечко Е. Е.1, Васильева А. А.1, Качанова Т. В.2, 
Статникова Н. М.2, Еремина О. В.1,3, Никулина С. Ю.1, Протопопов А. В.1

Цель. Изучить влияние полиморфизмов rs1333049 гена ANRIL и rs10455872 гена 
липопротеина(а) (LPA) на клинический статус пациентов с гетерозиготной се-
мейной гиперхолестеринемией (СГХ) и гиперлипопротеинемией(а) (гиперЛП(а)).
Материал и  методы. Обследован 171 пациент от 3 до 44  лет. Определены 
липидный профиль, аполипопротеин В (апоВ), липопротеин(а) (ЛП(а)) имму-
нохемилюминесцентным методом с  помощью автоматизированной модуль-
ной платформы Roche Cobas 8000.
Носительство однонуклеотидных вариантов (ОНВ) определялось методом по-
лимеразной цепной реакции на аппарате Rotor-Gene 6000 технологией аллель-
ной дискриминации TaqMan и флюоресцентных зондов Applied Biosystems для 
rs10455872 (A/G) гена LPА, rs1333049 (C/G) ANRIL. Распределение частот гено-
типов соответствует равновесию Харди-Вайнберга. Ультразвуковое исследова-
ние брахиоцефальных сосудов оценивалось с учётом возрастных нормативов.
Результаты. Изучение взаимосвязи ОНВ rs1333049 гена ANRIL и rs10455872 
LPА у  пациентов с  СГХ и  гиперЛП(а) установило, что генотип СG rs1333049 
гена ANRIL имеет прямую корреляцию с уровнем апоВ, толщиной комплекса 
интима-медиа (ТКИМ) в обеих целевых группах. Выявлено влияние AG генотипа 
rs10455872 LPА на уровень апоВ, ЛП(а) и ТКИМ у больных с СГХ и гиперЛП(а). 
Средний возраст развития коронарных событий составил 35 лет, в группе с СГХ 
число случаев инфаркта миокарда было в 2,5 раза больше, чем в группе ЛП(а).
Заключение. У пациентов с СГХ и гиперЛП(а) преобладание генотипа CG ANRIL 
связано с высокими апоВ, ТКИМ и частотой коронарных событий. Генотип AG 
rs10455872 LPА связан с высоким уровнем ЛП(а), увеличением ТКИМ и риском 
раннего инфаркта миокарда.

Ключевые слова: липопротеин(а), аполипопротеин В, rs1333049 ANRIL, 
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Associations of ANRIL rs1333049 and LPA rs10455872 with clinical markers of vascular damage 
in patients with hereditary dyslipidemias under 44 years of age

Emelyanchik V. S.1, Moiseeva A. M.1,2, Dmitrenko D. V.1, Emelyanchik E. Yu.1, Timechko E. E.1, Vasilyeva A. A.1, Kachanova T. V.2, 
Statnikova N. M.2, Eremina O. V.1,3, Nikulina S. Yu.1, Protopopov A. V.1

Aim. To study the impact of ANRIL rs1333049 and LPA rs10455872 polymorphisms 
on  the clinical status of  patients with  heterozygous familial hypercholesterolemia 
(FH) and hyperlipoproteinemia(a) (hyperLP(a)).
Material and methods. A total of 171 patients aged 3 to 44 years were examined. 
Lipid profile, apolipoprotein B (apoB), and  lipoprotein(a) (LP(a)) were determined 
using chemiluminescence immunoassay on  the Roche Cobas 8000 automated 
modular analyzer.
Single-nucleotide variant (SNV) carriage was determined using polymerase chain 
reaction (PCR) on  a  Rotor-Gene 6000 system with  TaqMan allelic discrimination 

technology and Applied Biosystems fluorescent probes for LPA rs10455872 (A/G) 
and  ANRIL rs1333049 (C/G). Genotype frequency distributions corresponded 
to Hardy-Weinberg equilibrium. Extracranial vessel ultrasound was assessed taking 
into account age-specific references.
Results. A study of relationship between the ANRIL rs1333049 and LPA rs10455872 
in patients with FH and hyperLA revealed that the CG genotype of ANRIL rs1333049 
directly correlates with apoB levels and intima-media thickness (IMT) in both target 
groups. An influence of  the AG genotype of  LPA rs10455872 on  apoB, LP(a), 
and  IMT levels was revealed in  patients with  FH and  hyperLA(a). The mean age 
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at  onset of  coronary events was 35 years. The incidence of  myocardial infarction 
was 2,5 times higher in  the FH group than in  the LP(a) group.
Conclusion. In patients with FH and hyperLA(a), a predominance of the ANRIL CG 
genotype is associated with high apoB, IMT, and the incidence of coronary events. 
The AG genotype of LPA rs10455872 is associated with high LP(a) levels, increased 
IMT, and the risk of early myocardial infarction.

Keywords: lipoprotein(a), apolipoprotein B, ANRIL rs1333049, LPA rs10455872, 
coronary artery disease, hyperlipoproteinemia(a), familial hypercholesterolemia.
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Моногенные нарушения липидного обмена, вы-
зывающие стойкое повышение уровня холестери-
на, приводят к  раннему развитию ишемической 
болезни сердца (ИБС) и  её коронарных осложне-
ний [1]. Наиболее агрессивный атерогенез опреде-
ляют гетерозиготная семейная гиперхолестерине-
мия (СГХ) и гиперлипопротеинемия(а) (гиперЛП(а)). 
Распространённость СГХ составляет 1:250 в европей-
ских странах [2] и 1:173 в России; гиперЛП(а) обна-
руживается у  2-3% населения [3, 4]. Поэтому свое
временное выявление больных, определение у  них 
маркеров сердечно-сосудистого риска и ранний старт 
гиполипидемической терапии являются основой пер-

вичной профилактики атеросклероза и  снижения 
сердечно-сосудистой смертности.

Изучение клинико-генетического статуса паци-
ентов с  гетерозиготной СГХ и  гиперЛП(а) предпо-
лагает оценку вариантов однонуклеотидной после-
довательности генов, ассоциированных с  сердечно-
сосудистыми заболеваниями (ССЗ) и  метаболизмом 
липидов, и  имеет прогностическое значение [5-7].

Ранний старт атеросклероза у  больных с  СГХ 
и  гиперЛП(а) определяет интерес к  полиморфизму 
rs1333049 некодирующей РНК (нкРНК) в локусе INK4 
(ANRIL, Antisense Noncoding RNA in the INK4 Locus), 
который ассоциирован с инфарктом миокарда (ИМ) 
[8-10]. Так, в исследовании Ahmed W, et al. установ-
лено, что носительство минорного аллеля rs1333049 

• � Генотип CG rs1333049 ANRIL выявлен у 71,4% па- 
циентов с гиперлипопротеинемией(а) (гиперЛП(а)) 
и  у  63,9% больных с  семейной гиперхолестери-
немией. Генотип AG rs10455872 гена LPA, также 
увеличивающий риск сердечно-сосудистых со-
бытий, выявлялся преимущественно у  больных 
с гиперЛП(а) (в 34,3% случаев).

• � Семейная гиперхолестеринемия, ассоцииро-
ванная с  генотипом CG/CC rs1333049 ANRIL, 
характеризуется агрессивным течением забо-
левания с  развитием сердечно-сосудистых со-
бытий у 36,7% пациентов до 44 лет, преимуще-
ственно у мужчин.

• � ГиперЛП(а) характеризуется меньшим приро-
стом уровня липопротеина низкой плотности 
в сравнении с группой больных с семейной ги-
перхолестеринемией. Генотип CG/CC в  этой 
группе пациентов определяет риск развития 
сердечно-сосудистых событий до 40 лет в 15% 
случаев.

• � The CG genotype of ANRIL rs1333049 was detected 
in  71,4% of  patients with  hyperlipoproteinemia(a) 
(hyperLP(a)) and  in 63,9% of  patients with  fami
lial hypercholesterolemia. The AG genotype of LPA 
rs10455872, which also increases the cardiovascu-
lar risk, was detected predominantly in  patients 
with hyperLP(a) (in 34,3% of cases).

• � Familial hypercholesterolemia associated with  the 
CG/CC genotype of ANRIL rs1333049 is characte
rized by an aggressive course with the development 
of cardiovascular events in 36,7% of patients under 
44 years of age, predominantly in men.

• � HyperLP(a) is characterized by a  smaller increase 
in  low-density lipoprotein levels compared to  the 
group of  patients with  familial hypercholestero
lemia. The CG/CC genotype in  this group of  pa-
tients determines the  risk of  cardiovascular events 
before age 40 in 15% of cases.

Ключевые  моменты Key  messages
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(C) повышает риск ИБС на 15-20% в гетерозиготном 
и на 30-40% в гомозиготном состоянии [10].

Известно, что нкРНК относятся к  нуклеиновым 
кислотам, не транслируются в белки, выполняют свои 
биологические функции на уровне РНК [11]: связыва-
ются с молекулярными мишенями, образуя регулятор-
ные сети, которые инициируют специфические кле-
точные реакции, регулируют экспрессию генов, вли-
яют на внутриклеточную сигнализацию и принимают 
участие в эпигенетических модификациях клеток [12].

На коротком плече хромосомы 9 (Chr9p21) рас-
положен локус, наиболее значимо связанный с ИБС, 
ANRIL также находится в  данном регионе [13]. 
Исследования генетики ИБС показали, что rs1333049 
ANRIL тесно связан с развитием атеросклероза и его 
сосудистых осложнений [14, 15]. Изучение ассоциа-
ций генома у 15596 пациентов с ИБС и 34992 здоро-
вых людей обнаружило, что локус хромосомы Chr9p21 
имеет максимальное число мутаций, связанных с ко-
ронарным атеросклерозом [15, 16]. Между тем, мы 
не встретили в литературе данных об изучении про-
гностического значения rs1333049 (C) у пациентов до 
44  лет, т.е. у  молодых людей (по  новой классифика-
ции возрастных групп Всемирной организацией здра-
воохранения [17]) и у детей.

ГиперЛП(а) рассматривается как независимый 
фактор риска коронарных событий, rs10455872 в  ге-
не LPА (lipoprotein A gene) связан с повышенной кон-
центрацией липопротеина(а) (ЛП(а)), риском небла-
гоприятных исходов ИМ, кальцификацией коронар-
ных артерий и аорты [18, 19].

Целью исследования стало изучение ассоциации 
однонуклеотидного варианта (ОНВ) rs1333049 ANRIL 
и  rs10455872 гена LPA с  показателями липидного 
спектра и состояния сосудистой стенки у пациентов 
с  гетерозиготной СГХ и  гиперЛП(а) для определе-
ния факторов неблагоприятного прогноза у пациен-
тов до 44  лет и  дополнительного обоснования ран-
него старта гиполипидемической терапии у  пациен-
тов с СГХ до 18 лет.

Материал и методы
Клиническое исследование одобрено локаль-

ным этическим комитетом (протокол №  128/2024 
заседания локального этического комитета ФГБОУ 
ВО "КрасГМУ им. проф. В. Ф. Войно-Ясенецкого" 
Минздрава России) и  проводилось в  соответствии 

с положениями Хельсинкской декларации. Все участ-
ники (за детей до 15 лет — их законные представители) 
подписали добровольное информированное согласие.

Формирование целевых групп проведено путём се-
лективного скрининга из медико-статистических баз 
липидного кабинета и  сосудистых центров Краевой 
клинической больницы и больницы им. И. С. Берзона 
№ 20. Родственники больных, перенесших сердечно-
сосудистые события (ССС) до 55  лет — лица, не до-
стигшие 44 лет — приглашались на обследование. Был 
выявлен 171 человек от 3 до 44  лет. В  группу СГХ 
(61 человек) вошли дети до 16 лет, имеющие критерии 
Саймона Брума и пациенты старше 16 лет при нали-
чии критериев DLCN (Dutch Lipid Clinic Network) [20]. 
Обследуемые с уровнем ЛП(а) >75 нмоль/л составили 
вторую группу. Контроль сформировали 74 человека 
с нормальными значениями липидограммы (табл. 1).

Рассматриваемые группы не имели статистиче-
ских отличий по возрастно-половому составу, коли-
честву обследуемых до 18  лет; включили 8 ядерных 
семей. У 37 пациентов (60,7%) диагноз был верифи-
цирован как "определённая", в  39,3% случаев — "ве-
роятная" СГХ.

Липидный профиль, включая аполипопротеин А1 
(апоА1), аполипопротеин В (апоВ), ЛП(а) определялся 
иммунохемилюминесцентным методом на автомати-
зированной модульной платформе Roche Cobas 8000 
с  биохимическим модулем с702, "Roche Diagnostic".

Забор крови для определения rs1333049 и rs10455872 
проводили из локтевой вены в  вакуумные пробир-
ки IMPROVACUTER (Guangzhou Improve Medical 
Instruments), содержащие раствор этилендиаминте-
трауксусной кислоты. Выделение геномной ДНК из 
0,1 мл лейкоцитарной массы осуществляли сорбци-
онным методом с  помощью набора "ДНК-Сорб-B" 
(K1-2-100, "AmpliSens") согласно инструкции произ-
водителя. Выделенную ДНК хранили при темпера-
туре -80  C.

Исследование носительства ОНВ проведено ме-
тодом полимеразной цепной реакции в  режиме ре-
ального времени (ПЦР-РВ) на аппарате Rotor-Gene 
6000 (Corbett Life Science, Австралия) с  использова-
нием технологии аллельной дискриминации TaqMan 
(Taqman SNP Genotyping Assays) и флюоресцентных 
зондов Applied Biosystems (США) для rs10455872 (A/G) 
гена LPA, rs1333049 (C/G) ANRIL. В  качестве буфе-
ра для ПЦР-РВ использовалась реакционная смесь 

Таблица 1
Характеристика групп (Ме [25; 75])

СГХ (n=61) гиперЛП(а) (n=36) Контроль (n=74)
Возраст 22,4 [11,5; 31,6] 19 [8,7; 26,5] 20,5 [7,4; 28,8]
Число лиц до 18 лет (абс., (%)) 31 (50,8) 15 (42,8) 38 (50,6)
Число обследуемых женского пола (абс., (%)) 27 (44,3) 16 (47,0) 35 (46,6)

Сокращения: гиперЛП(а) — гиперлипопротеинемия(а), СГХ — семейная гиперхолестеринемия.
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"ПЦР-микс" (M‑428, "Синтол"), содержащая 2,5‑крат-
ную реакционную смесь для проведения ПЦР-РВ, 
25 мМ MgCl2, ddH2O. Распределение частот геноти-
пов соответствовало равновесию Харди-Вайнберга. 
Ультразвуковое исследование брахиоцефальных со-
судов выполнялось в  положении пациента лежа на 
спине: в В-режиме лоцировался дистальный сегмент 
общей сонной артерии (на 1,5-2,0 см проксимальнее 
ее бифуркации). Толщину комплекса интима-медиа 
(ТКИМ) измеряли автоматическим методом по зад-
ней стенке артерии, устанавливая курсор на границе 
адвентиция-медиа, второй — на границе интима/про-
свет сосуда. Оценка показателей проводилась с  учё-
том возрастных нормативов [21].

Статистический анализ данных проводили в Excel 
и Statistica 12, параметрическими методами — данные 
представлены в виде средних, средних квадратических 
отклонений, достоверность различий между показа-
телями принималась при p<0,05 критерия Манна-
Уитни, корреляционный анализ изучен по коэффи-
циенту Спирмена.

Результаты
Параметры липидного спектра показали макси-

мальные уровни общего холестерина (ОХС) и  ли-
попротеинов низкой плотности (ЛНП) в  1 группе, 
и отсутствие различий между показателями в группе 
гиперЛП(а) с контролем (табл. 2).

Достоверность различий ЛП(а) в 1 группе не оце-
нивалась из-за высокой вариабельности показате-
ля — размах величин достиг 326 нмоль/л (от  0,9 до 
326,9 нмоль/л).

Биологическая роль апоА1 и  апоВ состоит в  том, 
что первый является структурой липопротеинов высо-
кой плотности и  ассоциирован с  клиренсом холесте-
рина из клеток; второй находится на поверхности ате-
рогенных частиц, поэтому увеличение его концентра-

ции связано с повреждением сосудистой стенки и ИБС 
[22]. Значения апоА1 при СГХ были существенно ниже, 
чем в контроле, тогда как апоВ в обеих целевых группах 
значительно превысил показатель здоровых людей: при 
СГХ разница апоВ с контролем составила почти 100%.

Среди больных с  СГХ (из  30 больных старше 
18  лет) 11 пациентов имели 17 острых ССС (36,7%), 
средний возраст наблюдаемых на момент этих со-
бытий составил 35,9  года. В  8 случаях диагностиро-
ван ИМ, у 2 мужчин многососудистое стентирование 
коронарных артерий проведено в  ходе диагностиче-
ской коронарографии, и  у  1 человека ИМ развился 
через 10 лет после ишемического инсульта, остальные 
6 эпизодов — повторные чрескожные вмешательства.

В  группе гиперЛП(а) число ССС было в  2,5 раза 
меньше: 3 случая ИМ, у  1 больного с  выраженным 
кальцинозом коронарных артерий и аорты в 34 года 
одномоментно с  чрескожным вмешательством про-
ведена транскатетерная имплантация аортального 
клапана. У  лиц с  СГХ значение ТКИМ было суще-
ственно выше, чем в сравниваемых группах (<0,001).

Выявленное соотношение аллелей С  и  G ANRIL 
в контрольной группе не отличалось от полученного 
в крупном популяционном исследовании Восточной 
Сибири [16].

Частота генотипа CG ANRIL, определяющего 10-
15% риск ССЗ, у пациентов с СГХ и гиперЛП(а) была 
достоверно выше, чем в контрольной группе (табл. 3).

Исследование ОНВ rs10455872 гена LPA показа-
ло абсолютное преобладание аллеля А  в  контроль-
ной группе: частота аллеля G составила всего 0,6% 
(табл. 4). Аллель G был ассоциирован с более высо-
ким уровнем ЛП(а), ранним началом ССЗ и худшим 
ответом на терапию статинами [19, 20].

Соответственно, у обследуемых с нормальными по-
казателями липидного метаболизма генотип АА гена 
LPA был преобладающим, а вариант GG не был вы-

Таблица 2
Характеристики липидного обмена, ССС и ТКИМ у пациентов с СГХ и гиперЛП(а) (М±δ)

СГХ (1) гиперЛП(а) (2) Контроль (3) Р1/3 Р2/3

ОХС (ммоль/л) 7,67 [7,01; 8,62] 4,9 [4,4; 5,32] 4,63 [4,3; 5] <0,001 0,713
ЛНП (ммоль/л) 6,11 [5,5; 6,57] 3,08 [2,54; 3,73] 2,85 [2,5; 3,09] <0,001 0,441
ЛП(а) (нмоль/л) 17,4 [9,13; 28] 141,2 [101,75; 233,67] 11,47 [5,49; 16,1]
апоА1 (г/л) 1,37 [1,27; 1,47] 1,46 [1,35; 1,64] 1,5 [1,36; 1,6] <0,001 0,143
апоВ (г/л) 1,59 [1,3; 1,68] 0,91 [0,72; 1,64] 0,84 [0,77; 0,99] <0,001 0,007
Клинико-функциональные параметры
ТКИМп (мм) 0,59 [0,5; 0,7] 0,5 [0,48; 0,52] 0,43 [0,4; 0,48] 0,017 0,668
ТКИМл (мм) 0,6 [0,49; 0,74] 0,5 [0,485; 0,57] 0,44 [0,41; 0,46] 0,041 0,617
Количество ССС (абс., %) 17/27,8 4/11,1 –
Средний возраст ССС (годы) 35,9 [32; 40,5] 35,5 –

Сокращения: апоА1 — аполипопротеин А1, апоВ — аполипопротеин В, гиперЛП(а) — гиперлипопротеинемия(а), ЛП(а) — липопротеин(а), ЛНП — липопротеины 
низкой плотности, ОХС — общий холестерин, СГХ — семейная гиперхолестеринемия, ССС — сердечно-сосудистые события, ТКИМп, ТКИМл — толщина комп-
лекса интима-медиа общей сонной артерии справа и слева, Р1/3 — критерий Манна-Уитни, достоверность различий между показателями 1 и 3 групп, Р2/3 — кри-
терий Манна-Уитни, достоверность различий между показателями 2 и 3 групп.
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явлен ни в  одной группе. Гетерозиготное носитель-
ство генотипа AG гена LPA достоверно чаще отмеча-
лось у пациентов с гиперЛП(а).

Корреляционный анализ установил прямые уме-
ренные корреляции между rs1333049 ANRIL и  уров-
нем апоВ в обеих целевых группах (табл. 5), а также 
прямую умеренной силы ассоциацию с  величиной 

ТКИМ сонных артерий. В  контрольной группе вы-
явлена положительная, умеренной силы зависимость 
ТКИМ с возрастом (0,303; р=0,004).

Выявлена важная особенность: AG генотип 
rs10455872 показал прямые, высоко значимые корре-
ляции с уровнем апоВ и с ТКИМ у пациентов с СГХ, 
а  также с  ЛП(а) и  ТКИМ у  больных с  гиперЛП(а).

Таблица 3
Полиморфизм гена ANRIL rs1333049: C>G у пациентов с СГХ и гиперЛП(а) (абс., %)

СГХ (1), n=61 гиперЛП(а) (2), n=36 Контроль (3), n=74 χ2/Р
Аллели 
С 55,7% 52,7% 47,3%
G 44,3% 47,3% 52,7%
Генотипы 
СС 14 (22,9%) 7 (20,0%) 17 (22,7%) χ2

1/3 0,00/0,998
χ2

1/2 0,001/0,974
χ2

2/3 0,177/0,675
СG 39 (63,9%) 25 (71,4%) 35 (49,4%) χ2

1/3 4,07/0,044
χ2

1/2 2,09/0,148
χ2

2/3 5,74/0,017
GG 8 (13,1%) 3 (8,5%) 22 (29,3%) χ2

1/3 5,1/0,024
χ2

1/2 0,515/0,474
χ2

2/3 5,28/0,022

Сокращения: гиперЛП(а) — гиперлипопротеинемия(а), СГХ — семейная гиперхолестеринемия, χ2
2/3 — критерий хи-квадрат Спирмена, Р — достоверность 

различий.

Таблица 4
Частота носительства rs10455872 гена LPA у пациентов с СГХ и гиперЛП(а)

СГХ (1), n=61 гиперЛП(а) (2), n=36 Контроль (3), n=74 χ2/Р
Аллели 
А 95,1% 82,9% 99,4%
G 4,9% 17,1% 0,6%
Генотипы 
АА 48 (95,1%) 23 (65,7%) 74 (98,6%) χ2

1/2 9,67/0,002
χ2

1/3 2,5/0,112
χ2

2/3 30,3/<0,001
АG 3 (4,9%) 12 (34,3%) 1 (1,4%) χ2

1/2 11,6/<0,001
χ2

1/3 2,04/0,153
χ2

2/3 57,9/<0,001
GG 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Сокращения: гиперЛП(а) — гиперлипопротеинемия(а), СГХ — семейная гиперхолестеринемия, χ2
2/3 — критерий хи-квадрат Спирмена, Р — достоверность 

различий.

Таблица 5
Ассоциации rs1333049 гена ANRIL и rs10455872 гена ЛП(а) с липидными 

показателями у пациентов с наследственными дислипидемиями

апоВ ЛП(а) ТКИМ
1 2 3 1 2 3 1 2 3

rs1333049 0,351
0,005

0,334
<0,05

– – 0,33
>0,05

– 0,324
0,01

0,323
<0,05

0,547
>0,05

rs10455872 0,444
0,000

0,098
>0,05

– – 0,398
<0,05

– 0,403
0,001

0,392
<0,05

–

Примечание: 1 — группа больных СГХ, 2 — группа с гиперлипопротеинемией(а), 3 — контрольная группа.
Сокращения: апоВ — аполипопротеин В, ЛП(а) — липопротеин(а), СГХ — семейная гиперхолестеринемия, ТКИМ — толщина комплекса интима-медиа.
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Обсуждение
Поиск маркеров высокого сердечно-сосудистого 

риска у  молодых людей и  детей с  наследственными 
дислипидемиями является остро актуальной пробле-
мой, т.к. позволяет обосновать ранний старт гиполи-
пидемической терапии с  целью первичной профи-
лактики развития ИБС. Исследование клиническо-
го значения ОНВ rs1333049 ANRIL и rs10455872 гена 
LPA в большинстве научных работ проведено у паци-
ентов с ИБС, либо в больших популяционных груп-
пах [7-15]. Изучение ассоциаций ОНВ rs1333049 гена 
ANRIL и rs10455872 гена LPA с проявлениями атеро-
склероза у больных с СГХ и гиперЛП(а) от 3 до 44 лет 
проведено впервые.

Изучение клинико-биохимических и функциональ-
ных параметров установило, что уровень ОХС и ЛНП 
у больных с гиперЛП(а) не отличались от контроль-
ных показателей. Но отмечалось статистически зна-
чимое увеличение апоВ в обеих целевых группах (СГХ 
и  гиперЛП(а)), определившее весомый вклад апоВ 
в развитие поражения сосудистой стенки. Кроме того, 
при СГХ существенно сниженным оказалось значе-
ние апоА1, осуществляющего клиренс ЛНП из тканей.

Смысл этой комбинации отражает гистоморфоме-
трическая картина: в работе Homma S, et al. [23] было 
обнаружено увеличение числа и  плотности пенистых 
клеток в  субэндотелии грудной аорты и  коронарных 
артериях при низком уровне липопротеинов высокой 
плотности и высоком уровне ЛНП очень рано — у лиц 
15-34  лет. Это согласуется с  данными исследования 
Behbodikhah J, et al. [24], в котором апоВ и соотноше-
ние апоА1/апоВ рассматривались как терапевтические 
мишени у молодых людей с наследственными дислипи-
демиями. Клинико-генетическая неоднородность боль-
ных СГХ подчёркивает необходимость индивидуального 
подхода с  учётом молекулярно-генетического статуса.

Снижение протективного влияния апоА1 и  рост 
атерогенного апоВ у  пациентов с  СГХ обусловило 
выраженные изменения в  сонных артериях: ТКИМ 
оказался значимо больше, чем в  контроле и  при 
гиперЛП(а). Соответственно, и ССС в данной группе 
встречались в 2,5 раза чаще, чем у лиц с гиперЛП(а). 
Необходимо отметить ранний старт ССС у  наблю-
даемых обеих групп — в  35,9  лет у  пациентов с  СГХ 
и в 35 лет у лиц с гиперЛП(а), что указывает на важ-
ность управления факторами риска у  больных с  се-
мейными дислипидемиями на этапе до развития ИБС. 
Это также подчеркивается в  работах, посвященных 
выявлению субклинических изменений с  помощью 
ультразвукового исследования с целью снижения бре-

мени атеросклероза, особенно, у  детей и  молодых 
людей с  наследственными дислипидемиями [25-28].

Преобладание СG генотипа rs1333049 ANRIL у па-
циентов с  СГХ и  гиперЛП(а), а  также его позитив-
ная ассоциация с  апоВ и  ТКИМ в  обеих целевых 
группах, по-видимому, определяет сценарий течения 
СГХ и гиперЛП(а) с ранним развитием атеросклеро-
за и острых ССЗ. В нашем исследовании СG генотип 
rs1333049 ANRIL выявлен у  8 пациентов с  ранними 
ССС на фоне СГХ, ещё более опасный вариант — 
СС генотип rs1333049 ANRIL, повышающий вероят-
ность острых осложнений ИБС, обнаружен у  двоих 
пациентов, и только у одного человека с перенесён-
ным ИМ отмечался GG генотип.

Установлена значимая связь AG генотипа rs10455872 
LPA с величинами апоВ и ТКИМ у пациентов с СГХ, 
а  также корреляционная связь данного генотипа 
с уровнем ЛП(а) и ТКИМ в группе гиперЛП(а). При 
этом в  контрольной группе данные генотипы были 
выявлены в небольшом проценте случаев без корре-
ляционной связи с  ультразвуковыми и  биохимиче-
скими показателями.

Заключение
Изучение клинико-генетических взаимосвязей по-

зволило установить следующие закономерности.
1.  Пациенты с  гетерозиготной СГХ до 44  лет ха-

рактеризуются выраженными отклонениями липид-
ного профиля с  увеличением апоВ содержащих ли-
пидов, снижением уровня апоА1, ранним формиро-
ванием изменений сосудистой стенки и ассоциацией 
данных изменений с  (СG/СС) генотипом rs1333049 
ANRIL. Существенный вклад в формирование атеро-
генных изменений в  данной группе пациентов вно-
сит AG генотип rs10455872 гена LPA. Данные особен-
ности позволяют обсуждать вероятность реализации 
ССС в возрасте до 40 лет у 36,7% пациентов.

2.  Семейную гиперЛП(а) отличают субнормальные 
значения стандартных показателей липидного профи-
ля (ОХС и ЛНП). При этом у пациентов отмечается 
значимое повышение апоВ, существенное увеличение 
толщины внутреннего слоя сонных артерий, ассоци-
ированное с высоким уровнем ЛП(а), (СG/СС) гено-
типом rs1333049 ANRIL и  AG генотипом rs10455872 
гена LPA. Доля лиц с  ранними (до  40  лет) острыми 
ССС в данной группе лиц достигает 15%.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Полиморфизм генов воспалительного ответа, эндотелиальной дисфункции, липидного обмена 
и окислительного стресса у пациентов с ишемической болезнью сердца

Хуторная  М. В.1, Синицкая  А. В.1, Хрячкова  О. Н.1, Поддубняк  А. О.1, Асанов  М. А.1, Клюева  А. А.1, Синицкий  М. Ю.1, 
Понасенко А. В.2, Барбараш О. Л.1

Цель. Провести оценку вовлеченности однонуклеотидных полиморфных ва-
риантов генов воспалительного ответа, эндотелиальной дисфункции, ли-
пидного обмена и  окислительного стресса в  развитие ишемической болез-
ни сердца (ИБС).
Материал и  методы. В  исследование включено 560 человек, из которых 
260 пациентов с  установленным диагнозом стабильная ИБС и  300 условно-
здоровых доноров. Выделение ДНК осуществляли из периферической крови 
по стандартному протоколу. Генотипирование 42 полиморфных вариантов про-
водили методом полимеразной цепной реакции в режиме реального времени. 
Сывороточные уровни исследуемых белков определяли методом твердофаз-
ного иммуноферментного анализа коммерческими наборами.
Результаты. Развитие ИБС ассоциировано с  полиморфными вариантами 
rs3093077 гена CRP, rs1799983 гена NOS3 и  rs5370 гена EDN, rs1205 гена 
CRP и  rs1137100 гена LEPR, rs16944 гена IL1B. Установлено, что 2 гаплоти-
па rs16944A-rs1205T-rs3093077C-rs5370G-rs1799983G-rs1137100A (р=0,04) 
и  rs16944A-rs1205T-rs3093077C-rs5370G-rs1799983Т-rs1137100A (р=0,032) 
обладают выраженной взаимосвязью с  предрасположенностью к  развитию 
ИБС. Выявлено, что носители аллеля А  варианта rs3093077 гена CRP харак-
теризовались более высокими значениями концентрации С-реактивного бел-
ка в сыворотке.
Заключение. Таким образом, проведённое исследование демонстрирует 
значительный вклад полиморфных вариантов генов воспалительного отве-
та (IL1B rs16944, CRP rs1205 и CRP rs3093077), эндотелиальной дисфункции 
(EDN rs5370 и NOS3 rs1799983) и липидного обмена (LEPR rs1137100) в фор-
мирование предрасположенности к развитию ИБС.

Ключевые слова: стабильная ишемическая болезнь сердца, полиморфные 
варианты, ген, воспаление, липидный обмен, эндотелиальная дисфункция.
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Polymorphisms of genes related to inflammatory response, endothelial dysfunction, lipid metabolism, 
and oxidative stress in patients with coronary artery disease

Khutornaya M. V.1, Sinitskaya A. V.1, Khryachkova O. N.1, Poddubnyak A. O.1, Asanov M. A.1, Klyueva A. A.1, Sinitsky M. Yu.1, 
Ponasenko A. V.2, Barbarash O. L.1

Aim. To evaluate the  involvement of  single-nucleotide polymorphisms of  genes 
related to  the inflammatory response, endothelial dysfunction, lipid metabolism, 
and oxidative stress in  the development of coronary artery disease (CAD).
Material and methods. The study included 560 patients, including 260 with a con-
firmed diagnosis of stable CAD and 300 healthy donors. DNA was isolated from pe-
ripheral blood according to  a  standard protocol. Genotyping of  42 polymorphic 
variants was performed using real-time polymerase chain reaction. Serum levels 
of  the studied proteins were determined by  enzyme-linked immunosorbent assay 
using commercial kits.
Results. The development of  CAD is associated with  CRP rs3093077, NOS3 
rs1799983, EDN rs5370, CRP rs1205, LEPR rs1137100, and  IL1B rs16944 poly- 
morphic variants. Two haplotypes, rs16944A-rs1205T-rs3093077C-rs5370G-
rs1799983G-rs1137100A (p=0,04) and  rs16944A-rs1205T-rs3093077C-rs5370G-
rs1799983T-rs1137100A (p=0,032), were found to  be significantly associated 

with a predisposition to CAD. Carriers of the A allele of CRP rs3093077 variant were 
characterized by higher serum C-reactive protein concentrations.
Conclusion. Thus, this study demonstrates a significant contribution of polymorphic 
variants of inflammatory response (IL1B rs16944, CRP rs1205, and CRP rs3093077), 
endothelial dysfunction (EDN rs5370 and NOS3 rs1799983), and lipid metabolism 
(LEPR rs1137100) genes to CAD predisposition.

Keywords: stable coronary artery disease, polymorphic variants, gene, inflamma-
tion, lipid metabolism, endothelial dysfunction.
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Ишемическая болезнь сердца (ИБС), являющая-
ся многофакторным заболеванием со значительным 
вкладом генетической составляющей — одна из веду-
щих патологий сердечно-сосудистого континуума во 
всем мире [1]. Известно, что основной патогенети-
ческой причиной развития ИБС является атероскле-
роз, характеризующийся хроническим воспалением, 
а  также накоплением липидов в  сосудистой стен-
ке [2]. Наряду с  традиционными факторами риска, 
такими как курение, диабет, гиперхолестеринемия 
и артериальная гипертензия, установлено, что вклад 
наследуемости в  развитие ИБС составляет от 40 до 
60% [3, 4]. На сегодняшний день, благодаря прове-
денным полногеномным ассоциативным исследова-
ниям (Genome-Wide Association Studies — GWAS) про-
демонстрировано, что с  ИБС связано ~396 однону-
клеотидных полиморфизмов. Среди ключевых генов 
можно отметить такие как APOA5, PCSK9, GUCY1A1, 
NOS3, ANGPTL4, LDL-R, APOC3, LPL и LPA, участву-
ющие в регуляции уровня липидов, воспаления, со-
судистого гомеостаза и  артериального давления [5].

Повышенный уровень холестерина в крови, в част-
ности, липопротеинов низкой плотности, является од-
ним из ключевых факторов риска ИБС. Практически 
20% полиморфных вариантов, ассоциированных 
с  риском развития данной патологии, расположены 
вблизи последовательностей генов, участвующих в ре-
гуляции липидного обмена [5]. В  последнее десяти-
летие отдельное внимание уделяется также роли им-
мунитета и воспаления в патогенезе ИБС, что стало 
особенно актуальным после проведения исследова-

ния CANTOS, которое продемонстрировало эффек-
тивность противовоспалительной терапии канакину-
мабом при лечении патологий сердечно-сосудистой 
системы [6]. В  ряде исследований также установле-
ны ассоциативные связи генов IL1, IL6 и IL17 с по-
вышенным риском развития ИБС [7, 8].

Известно, что развитию атеросклероза и  его ос-
ложнений предшествует эндотелиальная дисфункция, 
характеризующаяся дисбалансом в продукции моле-
кул монооксида азота (NO), которые вырабатыва-
ются эндотелием сосудов, результатом чего является 
нарушение вазодилататорной реакции и  приобрете-
ние эндотелием протромботического и  провоспали-
тельного фенотипа [9]. Таким образом, современные 
исследования сосредоточены на поиске новых мар-
керов и разработке терапевтических подходов, кото-
рые будут направлены на профилактику эндотелиаль-
ной дисфункции, что позволит снизить риск разви-
тия атеросклероза и  связанных с  ним осложнений, 
в т.ч. ИБС. Целью исследования явилась оценка во-
влеченности однонуклеотидных полиморфных вари-
антов генов воспалительного ответа, эндотелиальной 
дисфункции, липидного обмена и  окислительного 
стресса в развитие ИБС.

Материал и методы
В  ретроспективное одноцентровое исследование 

включено 260 пациентов с  установленным диагно-
зом стабильная ИБС (209 мужчин и  51 женщина) 
и  300  условно-здоровых доноров (110 мужчин и  190 
женщин). Диагноз ИБС установлен в  соответствии 
с  национальными рекомендациями Всероссийского 
научного общества кардиологов по диагностике и ле-

• � Риск развития ишемической болезни сердца 
(ИБС) ассоциирован с  полиморфными вари-
антами генов rs3093077 CRP, rs1799983 NOS3, 
rs5370 EDN, rs1137100 LEPR, rs16944 IL1B.

• � Выявлено два гаплотипа, которые обладают 
выраженной взаимосвязью с предрасположен
ностью к развитию ИБС.

• � Полиморфизм rs3093077 гена CRP ассоцииро-
ван с более высокими значениями концентра-
ции С-реактивного белка в  сыворотке паци-
ентов с ИБС.

• � The risk of coronary artery disease (CAD) is asso-
ciated with CRP rs3093077, NOS3 rs1799983, EDN 
rs5370, LEPR rs1137100, and  IL1B rs16944 poly-
morphic variants.

• � Two haplotypes have been identified that are sig-
nificantly associated with a predisposition to CAD.

• � The CRP rs3093077 polymorphism is associated 
with higher serum C-reactive protein levels in pa-
tients with CAD.

Ключевые  моменты Key  messages
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чению стабильной стенокардии, а также подтвержден 
клиническими, анамнестическими и инструменталь-
ными методами (коронарография, стеноз коронарных 
артерий >50%) исследования. В группу контроля вклю-
чались участники без какой-либо сердечно-сосудистой 
патологии. Медиана возраста условно здоровых до-
норов составила 53 (21;80) года. Полная клиническая 
характеристика исследуемых пациентов с ИБС пред-
ставлена в таблице 1. Исследование одобрено локаль-
ным этическим комитетом НИИ КПССЗ (г. Кемерово) 
и выполнено в соответствии со стандартами надлежа-
щей клинической практики (Good Clinical Practice) 
и принципами Хельсинкской декларации.

Материалом для исследования послужила пери
ферическая кровь, собранная из локтевой вены в про-
бирки, содержащие К3ЭДТА (для молекулярно-гене
тического анализа) и активатор свертывания (для им-
муноферментного анализа).

Сывороточные уровни интерлейкина‑1b (IL1b) 
(кат.  номер BMS224-3, Thermo Scientific), CRP 
(кат. номер BMS288INST, Thermo Scientific), эндоте-

лиальной синтазы азота (eNOS) (кат. номер DY950-05, 
RnD Systems), Endothelin‑1 (кат. номер DET100, RnD 
Systems) определяли методом твердофазного иммуно-
ферментного анализа коммерческими наборами в со-
ответствии с протоколами производителей. Детекцию 
результатов проводили на спектрофотометре Multiskan 
Sky (Thermo Scientific, США).

Геномную ДНК выделяли методом фенол-хлоро
формной экстракции. Качество и количество получен-
ных образцов оценивали на приборе NanoDrop 2000 
(Thermo Scientific, США). Для исследования отобра-
но 42 полиморфных варианта 24 генов кандидатов, 
представленных в  таблице 2. Генотипирование про-
водили методом полимеразной цепной реакции в ре-
жиме реального времени по технологии TaqMan на 
приборе Viia 7 (Applied Biosystems, США).

Результаты, полученные в ходе исследования, об-
рабатывали с  использованием программы GraphPad 
Prism 8 (GraphPad Software, США). Нормальность рас-
пределения оценивали с помощью критерия Колмо
горова-Смирнова. Количественные данные пред-

Таблица 1
Клинико-анамнестические данные группы наблюдения

Характеристики Общая выборка (n=260)
Мужчины, n (%) 209 (80,4)
Возраст, лет, Me (Q1;Q3) 59 (54;65)
Оперированные в возрасте старше 60 лет, n (%) 119 (45,8)
Оперированные в возрасте ≤60 лет, n (%) 141 (54,2)
Безболевая ишемия миокарда, n (%) 22 (8,46)
Стенокардия, n (%) ФК I 2 (0,77)

ФК II 105 (40,38)
ФК III 123 (47,31)
ФК IV 8 (3,08)

Хроническая сердечная недостаточность, n (%) ФК I 48
ФК II 200
ФК III 12

Длительность ишемической болезни сердца, Me (Q1;Q3) 3 (1;8)
Постинфарктный кардиосклероз, n (%) 183 (70,38)
Изолированное поражение коронарных артерий, n (%) 89 (34,23)
Хроническая ишемия нижних конечностей, n (%) 103 (39,62)
Мультифокальный атеросклероз, n (%) 177 (68,08)
Хроническая ишемия головного мозга, n (%) 149 (57,31)
ОНМК/транзиторная ишемическая атака по ишемическому типу, n (%) 20 (7,69)
Стенозы брахиоцефальных артерий 50% и более, n (%) 67 (25,77)
АГ, n (%) 248 (95,38)
Длительность АГ, Me (Q1;Q3) 10 (4;20)
Фибрилляция предсердий, n (%) 26 (10,00)
Желудочковая экстрасистолия, n (%) 50 (19,23)
Сахарный диабет 2, n (%) 39 (15,0)
Нарушение толерантности к глюкозе, n (%) 37 (14,23)
Дислипидемия, n (%) 137 (52,69)
Индекс атерогенности, Me (Q1;Q3) 4,09 (2,78;5,31)
EuroScore, баллы 2 (1;3)

Сокращения: АГ — артериальная гипертензия, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, ФК — функциональный класс.
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ставляли в виде медианы (Me) и квартилей (Q1; Q3). 
Для сравнения значений признака в  двух или более 
группах использовали критерии Манна-Уитни или 
Краскела-Уоллиса, соответственно. Статистический 
анализ результатов генотипирования осуществля-

ли посредством онлайн-программы SNPstats (http://
bioinfo.iconcologia.net/SNPstats). Анализ межгенных 
взаимодействий проводили в программе MDR v.3.0.2. 
Результаты считали статистически значимыми при 
p<0,05.

Таблица 2
Полиморфные варианты исследуемых генов

Ген Полиморфизм Белок
Воспалительный ответ
IL1b rs1143634 Interleukin‑1 beta

rs16944
IL6 rs1554606 Interleukin‑6

rs1800796
rs2069827

IL6R rs2228145 Interleukin‑6 receptor subunit alpha
rs2229238

IL8 rs4073 Interleukin‑8
rs2227306

IL10 rs1800871 Interleukin‑10
rs1800872
rs1800896

IL12B rs3212227 Interleukin‑12 subunit beta
IL12RB1 rs375947 Interleukin‑12 receptor subunit beta‑1
TNF rs1799964 Tumor necrosis factor

rs361525
rs1800629

CRP rs1205 C-reactive protein
rs1130864
rs3093077

Эндотелиальная дисфункция
SELE rs5361 E-selectin

rs1805193
SELP rs6136 P-selectin
SELPLG rs2228315 P-selectin glycoprotein ligand 1
EDN1 rs3087459 Endothelin‑1

rs5370
NOS3 rs2070744 Nitric oxide synthase 3

rs1799983
Липидный обмен
APOE rs429358 Apolipoprotein E

rs769452
rs7412

APOB rs1042031 Apolipoprotein B‑100
rs6725189

LPA rs10455872 Apolipoprotein(a)
LIPC rs1800588 Hepatic triacylglycerol lipase
INS rs689 Insulin
IGF1R rs2229765 Insulin-like growth factor 1 receptor
LEP rs7799039 Leptin
LEPR rs1137101 Leptin receptor

rs1137100
Окислительный стресс
CAT rs1001179 Catalase
SOD2 rs4880 Superoxide dismutase
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Результаты
Для всех полиморфных вариантов генов, вклю-

чённых в исследование, распределение частот гено-
типов не имело отклонений от равновесия Харди-
Вайнберга. Статистически значимые ассоциации 
полиморфных вариантов генов с  предрасположен-
ностью к  развитию ИБС получены только для ше-
сти аллельных вариантов, представленных в  табли-
це 3. Установлено, что носительство редкого аллеля 
как в гомозиготном, так и в гетерозиготном вариан-
те генотипа по полиморфным вариантам rs3093077-А 
гена CRP, rs1799983-Т гена NOS3 и  rs5370-Т гена 
EDN ассоциировано с развитием ИБС. Также опре-
делено, что гомозиготные генотипы T/T rs1205 гена 
CRP (p=0,043) и G/G rs1137100 гена LEPR (p=0,037) 
статистически значимо ассоциированы с развитием 
ИБС по рецессивной модели наследования, а гено-
типы A/G и A/A rs16944 гена IL1B по доминантной 
модели наследования.

При анализе гаплотипов исследуемых генов уста-
новлено, что 2 гаплотипа rs16944A-rs1205T-rs3093077C-
rs5370G-rs1799983G-rs1137100A (р=0,04) и  rs16944A-
rs1205T-rs3093077C-rs5370G-rs1799983Т-rs1137100A 

(р=0,032) показали выраженную взаимосвязь с пред-
расположенностью к развитию ИБС (табл. 4).

С использованием программы MDR 3.0.2 установ-
лено 3 наиболее значимые модели межгенных взаи-
модействий (одна двухлокусная, одна четырехлокус-
ная и  одна шестилокусная) (табл.  5). На рисунке 1 
представлен граф межгенных взаимодействий, визу-
ализирующий их характер. Показано, что наиболь-
ший вклад в развитие ИБС вносят полиморфные ва-
рианты rs3093077 гена CRP (14,94%) и  rs1799983 ге-
на NOS3 (4,05%). Для следующих пар полиморфных 
вариантов генов характерен выраженный антагони-
стический эффект (линии синего цвета): rs1799983 
(NOS3) — rs16944 (IL1B) (-2,35% энтропии); rs1799983 
(NOS3) — rs3093077 (CRP) (-1,52% энтропии); rs1799983 
(NOS3) — rs5370 (EDN) (-2,35% энтропии); rs5370 
(EDN) — rs16944 (IL1B) (-1,50% энтропии); rs5370 
(EDN) — rs3093077 (CRP) (-2,45% энтропии). Для по-
лиморфизмов rs1205 гена CRP и rs1137100 гена LEPR 
(0,74% энтропии) показан умеренно выраженный си-
нергический эффект (линии оранжевого цвета).

Следующим этапом исследования стало изучение 
взаимосвязи сывороточных уровней белков IL1b, CRP, 

Таблица 3
Анализ ассоциаций исследуемых полиморфных вариантов генов с риском развития ИБС

Локус Модели ОШ (95% ДИ) p
IL1B rs16944 Доминантная (G/G vs A/G-A/A) 1,62 (1,14-2,30) 0,0072

Рецессивная (G/G-A/G vs A/A) 1,27 (0,77-2,09) 0,35
Аддитивная (A/G vs A/A vs G/G) 1,37 (1,06-1,78) 0,015

CRP rs1205 Доминантная (C/C vs C/T-T/T) 1,16 (0,82-1,65) 0,39
Рецессивная (C/C-C/T vs T/T) 1,64 (1,01-2,65) 0,043
Аддитивная (C/T vs C/C vs T/T) 1,23 (0,96-1,58) 0,096

CRP rs3093077 Доминантная (C/C vs A/C-A/A) 8,04 (5,29-12,23) <0,0001
Рецессивная (C/C-A/C vs A/A) 17,02 (2,22-130,32) <0,0001
Аддитивная (A/C vs C/C vs A/A) 7,20 (4,79-10,81) <0,0001

EDN rs5370 Доминантная (G/G vs G/T-T/T) 1,94 (1,36-2,77) 0,0003
Рецессивная (G/G-G/T vs T/T) 0,98 (0,43-2,22) 0,0001
Аддитивная (G/T vs G/G vs T/T) 1,58 (1,17-2,13) 0,0025

NOS3 rs1799983 Доминантная (G/G vs T/G-T/T) 2,23 (1,59-3,13) <0,0001
Рецессивная (G/G-T/G vs T/T) 3,18 (1,83-5,53) <0,0001
Аддитивная (T/G vs G/G vs T/T) 1,99 (1,54-2,56) <0,0001

LEPR rs1137100 Доминантная (A/A vs A/G-G/G) 0,97 (0,69-1,35) 0,83
Рецессивная (A/A-A/G vs G/G) 1,94 (1,03-3,65) 0,037
Аддитивная (A/G vs A/A vs G/G) 1,10 (0,85-1,43) 0,47

Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ОШ — отношение шансов.

Таблица 4
Анализ ассоциаций гаплотипов с риском развития ИБС

IL1B rs16944 CRP rs1205 CRP rs3093077 EDN rs5370 NOS3 rs1799983 LEPR rs1137100 ОШ (95% ДИ) p
1 A T C G G A 2,84 (1,05-7,67) 0,04
2 A T C G T A 4,61 (1,14-18,62) 0,032

Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ОШ — отношение шансов.
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eNOS и  эндотелина‑1 с  полиморфными варианта-
ми генов IL1B, СRP, EDN и  NOS3. Сравнительный 
анализ позволил установить единственную ассоциа-

цию для полиморфного варианта rs3093077 гена CRP. 
Выявлено, что носители аллеля А варианта rs3093077 
гена CRP характеризовались более высокими значени-
ями концентрации С-реактивного белка (СРБ) в сы-
воротке (табл. 6).

Обсуждение
Риск развития ИБС зависит от комплекса взаи-

мовлияющих традиционных факторов риска и гене-
тической составляющей. Проведенные на сегодняш-
ний день генетические исследования демонстрируют 
вовлеченность в патогенез ИБС генов, регулирующих 
липидный и углеводные обмены, функцию эндотелия 
(поддержание сосудистого гомеостаза), участвующих 
в поддержании системы коагуляции и иммунной си-
стемы [10]. Воспаление играет важную роль на каж-
дом этапе прогрессирования ИБС, начиная от эн-
дотелиальной дисфункции и  заканчивая развитием 
острых коронарных событий, и  является одним из 
ключевых факторов патогенеза данного заболевания 
[11]. Согласно литературе, показана взаимосвязь сы-
вороточных концентраций провоспалительных цито-
кинов, а также ассоциации некоторых однонуклеотид-
ных полиморфных вариантов генов, ответственных за 
воспалительный ответ, с  риском развития ИБС, од-
нако имеющиеся данные носят противоречивый ха-

Таблица 5
Модели межлокусного взаимодействия полиморфных вариантов исследуемых генов

Модель Bal. Acc. Tr. Bal. Acc. Test. Se. Sp. Cons. Pre.
CRP rs3093077 — NOS3 rs1799983 0,73 0,73 0,65 0,82 10/10 0,76
IL1B rs16944 — CRP rs3093077 — EDN rs5370 — NOS3 rs1799983 0,76 0,73 0,70 0,81 10/10 0,76
IL1B rs16944 — CRP rs1205 — CRP rs3093077 — EDN rs5370 — 
NOS3 rs1799983 — LEPR rs1137100

0,84 0,69 0,82 0,85 10/10 0,83

Сокращения: Cons. — повторяемость результата, Pre. — точность модели, Se. — чувствительность, Sp. — специфичность, Bal. Acc. Test. — тестируемая сбалан-
сированная точность, Bal. Acc. Tr. — тренировочная сбалансированная точность.

Таблица 6
Сывороточные уровни исследуемых белков в зависимости от генотипов

Белок Полиморфный вариант/генотипы p
IL1B rs16944
IL1b, пг/мл G/G A/G A/A 0,927

2,03 (1,96-2,24) 2,07 (1,95-2,26) 2,00 (1,88-2,23)
CRP rs1205
CRP, пг/мл C/C C/T T/T 0,946

13,40 (5,20-19,90) 8,84 (5,76-23,40) 9,47 (4,00-37,05)
CRP rs3093077
CRP, пг/мл C/C A/C A/A 0,015

7,10 (3,48-15,38) 17,70 (9,47-29,10) 11,65 (2,69-15,95)
NOS3 rs1799983
eNOS, пг/мл T/T T/G G/G 0,435

123,50 (70,49-179,40) 107,70 (60,53-144,60) 103,90 (53,74-150,80)
Эндотелин‑1, пг/мл G/G G/T T/T 0,288

1,63 (1,34-2,21) 1,62 (1,32-2,07) 1,27 (1,16-1,77)

Рис. 1. Граф межгенных взаимодействий полиморфных вариантов генов IL1B, 
СRP, EDN, NOS3 и LEPR.
Примечание: характер взаимодействия при формировании фенотипа характе-
ризуется цветом линии: синий — выраженный антагонизм, зеленый — умеренный 
антагонизм, оранжевый — умеренный синергизм, коричневый — аддитивное вза-
имодействие. Сила и направленность взаимодействия выражены в % энтропии.
Цветное изображение доступно в электронной версии журнала.
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рактер [12]. В нашем исследовании выявлено три по-
лиморфных варианта, увеличивающих риск развития 
ИБС в  среднем в  два раза: IL1B rs16944, CRP rs1205 
и CRP rs3093077. IL1b — провоспалительный цитокин, 
регулирующий множество физиологических сигналов, 
которые являются ключевыми составляющими вос-
палительных реакций [13]. Продемонстрировано, что 
IL1b занимает одно из ключевых мест в  атерогенезе 
и прогрессировании ИБС [14]. Ген IL1B, кодирующий 
белок IL1b, располагается в регионе 2q14.1. Наиболее 
изучаемыми полиморфными вариантами данного ре-
гиона являются варианты rs16944 и rs1143634, влияю-
щие на экспрессию мРНК и белка [15]. В нашем иссле-
довании проанализированы оба аллельных варианта, 
однако только для полиморфизма rs16944 получены 
статистически значимые ассоциации с риском ИБС. 
Данные литературы демонстрируют наличие ассоци-
аций варианта rs16944 с такими заболеваниями, как 
рак легких, ревматоидный артрит, инфаркт миокар-
да и ИБС [16]. Кроме провоспалительных цитокинов, 
также отмечена роль острофазного СРБ, вырабаты-
ваемого гепатоцитами и эндотелиальными клетками 
под воздействием интерлейкина‑6, IL1b и  фактора 
некроза опухоли, в  патогенезе сердечно-сосудистых 
катастроф, в т.ч. и ИБС [17]. В исследованиях отме-
чается, что повышение уровня СРБ в сыворотке кро-
ви может быть ассоциировано с определенной комби-
нацией генотипов полиморфных вариантов гена CRP 
[18]. Стоит отметить, что в нашем исследовании уров-
ни сывороточного СРБ были связаны с  генотипами 
полиморфного варианта rs3093077 гена CRP, однако 
для полиморфизма rs1205 этого же гена подобной за-
кономерности получено не было.

Нарушение баланса между выделяемыми вазо-
констрикторами и вазодилататорами, в первую оче-
редь за счет нарушения метаболизма NO и сниже-
ния его биодоступности, может быть причиной дис-
функции эндотелия [19]. Установлено, что аллельные 
варианты гена, кодирующего eNOS, ассоциированы 
с развитием ИБС и ее клиническими проявления-
ми, однако данные исследователей противоречивы 
[20]. Так, для полиморфных вариантов rs1799983 
и  rs2070744 гена NOS3 не установлено ассоциаций 
со стабильной стенокардией, а также с острым ко-
ронарным синдромом [21, 22]. Полиморфный ва-
риант rs1799983 гена NOS3 располагается в 7 экзо-
не и  приводит к  замене в  894 позиции гуанина на 
тимин. Исследования демонстрируют, что наличие 
аллеля Т связано со снижем уровня экспрессии ге-
на NOS3, что, в  свою очередь, приводит к  сниже-
нию его вазопротекторного действия и  поврежде-
нию эндотелия [20]. Нами также выявлен рисковый 
эффект аллеля Т в отношении развития ИБС, одна-
ко не было установлено ассоциаций между сыворо-
точными уровнями eNOS и  носительством риско-
вых генотипов полиморфизма rs1799983 гена NOS3. 

В противоположность NO, эндотелин‑1 является од-
ним из важнейших вазоконстрикторов. Его функ-
ция также заключается в поддержании сосудистого 
гомеостаза, а повышенная экспрессия данного бел-
ка может быть ассоциирована с нарушением гоме-
остатического баланса, что впоследствии способ-
но приводить к  неблагоприятным патологическим 
событиям [23]. Литературные данные демонстри-
руют, что полиморфные варианты гена EDN, ко-
дирующего эндотелин‑1, ассоциированы с  разви-
тием ИБС в  различных популяциях [24-26]. Нами 
выявлен аллель Т, рисковый эффект которого ре-
ализован через гомозиготный генотип Т/Т, увели-
чивающий риск развития ИБС в  2 раза.

Помимо воспаления и эндотелиальной дисфунк-
ции, еще одним не менее важным звеном патоге-
неза ИБС является нарушение липидного обмена, 
характеризующееся отложением холестерина и ате-
рогенных липопротеинов в сосудистой стенке [27]. 
Исследования последних лет показали, что уровень 
холестерина и липопротеинов низкой плотности на-
прямую коррелируют с  тяжестью ИБС [28]. В  на-
шем исследовании мы провели сравнительной ана-
лиз четырех генов, вовлеченных в липидный обмен 
(APOE, APOB, LPA и LIPC), а также генов, которые 
также могут быть связаны с метаболизмом липидов 
(INS, LEP и  LEPR), и  выявили только одну ассо-
циацию с риском развития ИБС для полиморфно-
го варианта rs1137100 гена LEPR, кодирующего ре-
цептор лептин. Лептин — плейотропный гормон, 
секретируемый адипоцитами и  участвующий во 
многих биологических процессах, таких как вос-
паление, иммунный ответ, ангиогенез, поддержа-
ние сосудистого гомеостаза [29]. Увеличение уров-
ня лептина в  сыворотке крови (гиперлептинемия) 
ассоциировано с сердечной недостаточностью, ин-
фарктом миокарда, гипертонией и  ИБС [29, 30]. 
Реализация биологического эффекта лептина про-
исходит при связывании последнего с  его специ-
фическими рецепторами, которые распространены 
в центральной нервной системе и периферических 
органах и тканях [31]. Ген LEPR располагается в ре-
гионе 1p31.3 и состоит из 20 экзонов и 19 интронов 
[32]. Полиморфизм rs1137100 гена LEPR способен 
влиять на функциональную активность рецептора 
лептина, изменяя его связывающую способность 
и  передачу сигнала.

Ограничения исследования. Несмотря на проведение 
исследования в  соответствии со стандартами надле-
жащей клинической практики, в проведенном иссле-
довании имеется ряд ограничений: одноцентровость 
и  ограниченность выборки, отсутствие средних по-
пуляционных значений для сывороточного содержа-
ния исследуемых маркеров, отсутствие на данном эта-
пе исследования данных обследования лиц из груп-
пы контроля.
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Заключение
Таким образом, проведённое исследование демон-

стрирует значительный вклад полиморфных вариан-
тов генов воспалительного ответа (IL1B rs16944, CRP 
rs1205 и CRP rs3093077), эндотелиальной дисфункции 
(EDN rs5370 и  NOS3 rs1799983) и  липидного обмена 

(LEPR rs1137100) в  формирование предрасположен-
ности к развитию ИБС.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Изучение влияния полиморфизма генов на изменения сосудистой стенки у пациентов 
с артериальной гипертензией

Халикова Л. Ф.1, Садулаева И. А.1, Ющук Е. Н.1, Трофименко О. С.1, Литинская О. А.2, Щельцына Н. В.2

Цель. Изучение взаимосвязи между полиморфизмами определённых генов 
и степенью артериальной жёсткости в исследуемых группах для оценки вли-
яния полиморфизмов данных генов на риск развития сердечно-сосудистых 
заболеваний.
Материал и  методы. Обследовано 77 пациентов, средний возраст которых 
составил 52,9±11,3  года. Пациентам проводились клинические, инструмен-
тальные исследования, в  т.ч. объемная сфигмоплетизмография для оценки 
сердечно-лодыжечно-сосудистого индекса (CAVI), исследование биохими-
ческого анализа крови, определение полиморфизма генов. Пациенты были 
разделены на две группы в зависимости наличия артериальной гипертензии 
(АГ). Затем каждая группа была разделена на три подгруппы по уровню CAVI: 
CAVI <8, CAVI 8,0-8,9, CAVI >9.
Результаты. В  группе с  АГ частота встречаемости генотипов Т/С и  Т/Т по-
лиморфизма С521T гена AGT была выше во всех трех подгруппах, по срав-
нению с  группой контроля. Генотип Т/С полиморфизма гена GNB3 C825T 
чаще встречался в  группе с  АГ в  подгруппах с  CAVI <8 и  CAVI >9, а  генотип 
Т/Т — в  группе контроля с  CAVI 8,0-8,9. В  подгруппе с  CAVI 8,0-8,9 аллель 
С/С полиморфизма гена NOS3 T786С статистически значимо чаще встреча-
лась в контрольной группе, а аллель Т/С преобладала в контрольной группе 
с  CAVI <8. В  группе контроля с  CAVI <8 и  CAVI 8,0-8,9 чаще встречался ге-
нотип Т/Т полиморфизма гена NOS3 G894T, а аллель T/G встречалась чаще 
в группе с АГ с CAVI 8,0-8,9.
Заключение. Полиморфизм C521T гена AGT может служить маркером раннего 
поражения сосудов у пациентов с подтвержденным диагнозом АГ. Гомозиготный 
полиморфизм С/С гена AGT Т704С, по всей видимости, чаще приводит к по-
вышению АГ. Изучение генетических полиморфизмов открывает новые го-
ризонты для переосмысления и  механизмов возникновения и  развития АГ 
и сердечно-сосудистых заболеваний.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, артериальная жесткость, по-
лиморфизмы генов, CAVI.
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Impact of gene polymorphisms on vascular changes in hypertensive patients

Khalikova L. F.1, Sadulaeva I. A.1, Yushchuk E. N.1, Trofimenko O. S.1, Litinskaya O. A.2, Shcheltsyna N. V.2

Aim. To study the relationship between specific gene polymorphisms and arterial 
stiffness to  assess the  impact of  these gene polymorphisms on  the risk of  car-
diovascular diseases.
Material and methods. Seventy-seven patients, with an average age of 52,9±11,3 
years, were examined. Patients underwent clinical and paraclinical examinations, 
including volume sphygmoplethysmography to assess the cardio-ankle vascular 
index (CAVI), biochemical blood tests, and  gene polymorphism determination. 
Patients were divided into two groups based on  hypertension (HTN) presence. 
Each group was then divided into three subgroups based on  CAVI level as  fol-
lows: CAVI <8, CAVI 8,0-8,9, and CAVI >9.
Results. In the HTN group, the frequency of T/C and T/T genotypes of  the AGT 
C521T polymorphism was higher in all three subgroups compared to the control 
one. The T/C genotype of  the GNB3 C825T polymorphism was more common 
in the HTN group in the subgroups with CAVI <8 and CAVI >9, while the T/T geno- 
type was more common in  the control group with  CAVI of  8,0-8,9. In the  sub-
group with CAVI of 8,0-8,9, the C/C allele of the NOS3 T786C polymorphism was 
significantly more common in  the control group, while the  T/C allele was pre-
dominant in  the control group with CAVI <8. In the control group with a CAVI <8 
and  a  CAVI of  8,0-8,9, the  T/T genotype of  the NOS3 G894T polymorphism was 

more common, while the T/G allele was more common in the hypertensive group 
with a CAVI of 8,0-8,9.
Conclusion. The AGT C521T polymorphism can serve as a marker of early vas-
cular damage in  patients with  confirmed HTN. The homozygous C/C genotype 
of  the AGT T704C polymorphism more likely leads to HTN. The study of genetic 
polymorphisms pushes the boundaries for rethinking the onset and development 
of HTN and cardiovascular diseases.
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С 1990 по 2019гг количество людей с артериальной 
гипертензией (АГ) увеличилось с 650 млн до 1,28 млрд 
человек, из которых две трети живут в странах с низ-
ким и средним уровнем дохода. Среди взрослого насе-
ления распространенность АГ составляет 34% у муж-
чин и  32% у  женщин. Повышение артериального 
давления (АД) приводит к смерти у 8,5 млн человек 
в результате ишемической болезни сердца (ИБС), ин-
сульта, других сосудистых заболеваний, а  также бо-
лезней почек во всем мире [1]. У  мужчин в  возрас-
те младше 50  лет АГ встречается чаще, а  у  женщин 
распространенность АГ увеличивается с  возрастом 
(старше 65 лет) [2, 3].

Таким образом, АГ является одной из наиболее ак-
туальных проблем в современном мире. Повышение 
АД представляет собой один из ключевых факторов 
риска, который может быть скорректирован и влия-
ет на состояние периферических сосудов.

Помимо пола и  возраста, к  немодифицируемым 
факторам риска относится отягощенный семейный 
анамнез. Связь между наследственной предраспо-
ложенностью к  сердечно-сосудистым заболеваниям 
(ССЗ), поражением сосудов и  генетическими осо-
бенностями является сложной и  варьирует от 40 до 
60% в зависимости от популяции [4]. В литературных 
данных появляются все новые подтверждения пере-
крестной вовлеченности генов-кандидатов, ассоци-
ированных с  АГ, в  процесс поражения сосудов [5].

Цель нашей работы — изучить взаимосвязь между 
полиморфизмом определённых генов и степенью ар-

териальной жёсткости в  исследуемых группах. Это 
позволит понять, как полиморфизм этих генов вли-
яет на риск развития ССЗ.

Материал и методы
Было обследовано 77 пациентов от 30 до 70  лет 

(52,9±11,3  года). Среди обследованных пациентов: 
33 (43%) мужчины и 44 (57%) женщины. Всем паци-
ентам была проведена тщательная оценка анамнеза, 
а  также осуществлены измерения роста, массы тела 
и объёма талии. Кроме того, был проведён клиниче-
ский осмотр, в  ходе которого был рассчитан индекс 
массы тела (ИМТ).

Помимо этого, были проведены лабораторные 
исследования, включающие в  себя биохимический 
анализ крови, а также однократный забор крови для 
выявления генетических полиморфизмов. Диагноз 
гипертонической болезни был верифицирован в  со-
ответствии с  рекомендациями Российского кардио-
логического общества от 2020г.

Исследование проводилось в соответствии с эти-
ческими принципами Хельсинкской декларации. 
Протокол исследования был одобрен этическим ко-
митетом. От всех участников было получено инфор-
мированное согласие.

Критериями исключения были отказ пациента от 
исследования, наличие острого инфаркта миокарда 
или нарушения мозгового кровообращения, наруше-
ния ритма в  виде мерцательной аритмии, сахарного 
диабета 1 типа, тяжёлых нарушений функции почек, 
выраженной патологии печени и наличие онкологи-
ческих заболеваний в анамнезе.

• � Изучение взаимосвязи между полиморфиз-
мом генов и степенью артериальной жёсткости 
у пациентов с артериальной гипертензией (АГ) 
может помочь при оценке их влияния на риск 
развития сердечно-сосудистых заболеваний.

• � Полиморфизм C521T в гене AGT может служить 
маркером раннего поражения сосудов у паци-
ентов с подтвержденным диагнозом АГ.

• � Изучение генетических полиморфизмов от-
крывает новые горизонты для более глубокого 
понимания механизмов возникновения и раз-
вития АГ и сердечно-сосудистых заболеваний, 
что, в свою очередь, позволит снизить риск воз-
никновения этих заболеваний и улучшить ка-
чество жизни пациентов.

• � Studying the  relationship between gene polymor-
phisms and  the degree of  arterial stiffness in  hy-
pertensive patients can help assessing their impact 
on the risk of cardiovascular disease.

• � The AGT C521T polymorphism can serve as a mark-
er of early vascular damage in patients with a con-
firmed diagnosis of hypertension.

• � Studying genetic polymorphisms pushes the bounda
ries for a deeper understanding of the mechanisms 
underlying the  onset and  development of  hyper-
tension and cardiovascular disease, which, in turn, 
will reduce their risk and  improve patients’ qua
lity of  life.

Ключевые  моменты Key  messages
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Чтобы оценить состояние сосудов и их способность 
к растяжению, всем участникам исследования провели 
объёмную сфигмоплетизмографию с использованием 
прибора VaSera VS‑1500, разработанного компанией 
Fucuda Denshi (Япония). Этот аппарат позволяет из-
мерять АД с помощью осциллометрического метода, 
который хорошо коррелирует с допплеровской мето-
дикой. С помощью прибора были получены плетиз-
мограммы на четырёх конечностях с использованием 
манжет. Также были проведены электрокардиография 
и  фонокардиография, а  также определён сердечно-
лодыжечно-сосудистый индекс (CAVI).

Для генетического анализа использовалась геном-
ная ДНК, выделенная из венозной крови пациентов 
и здоровых добровольцев. Определение аллелей изу-
чаемых полиморфизмов проводилось методом ПЦР 
в ФГБУ "НМИЦ ТПМ" Минздрава России.

Статистическая обработка результатов проводи-
лась с использованием пакета программ "Statistica 10". 
В случае нормального распределения величин рассчи-
тывались средние значения (m) и их стандартные от-
клонения (SD). Если же распределение отличалось от 
нормального, то использовались медиана (Me) и про-
центили для 25 и 75% процентили. Для качественных 
данных рассчитывались частоты (%).

В  независимых выборках при нормальном рас-
пределении признаков в группах достоверность оце-
нивалась по t-критерию Стьюдента. Для зависимых 
выборок применялись критерии Манна-Уитни (U) 
и  Вилкоксона (W). Статистически значимыми счи-
тались различия при p<0,05.

Результаты
На основе информации, полученной из анамне-

за, все участники исследования были разделены на 

две группы: контрольную группу — 23 человека и ос-
новную группу с  АГ — 44 человека. При статисти-
ческой обработке данных были выявлены значимые 
различия между группами пациентов по таким пара-
метрам, как возраст, ИМТ, окружность талии, пока-
затели систолического и  диастолического АД, и  не 
имели статистически значимых различий по таким 
параметрам, как пол, количество курильщиков, час-
тоте сердечных сокращений, отягощённому семей-
ному анамнезу и  показателей биохимического ана-
лиза крови (табл. 1).

Мы также проанализировали полиморфизм ис-
следуемых генов и  выяснили, что в  группе паци-
ентов с  АГ встречаемость полиморфных генов AGT 
С521T, GNB3 C825T и  NOS3 G894T, которые указы-
вают на предрасположенность к АГ и ССЗ у пациен-
тов основной группы, была выше, чем в контрольной 
группе (табл. 2).

Чтобы лучше понять, как полиморфизм генов вли-
яет на повышение жесткости сосудистой стенки, па-
циентов каждой группы разделили на три подгруппы 
в зависимости от значения показателя CAVI. Этот по-
казатель демонстрирует общую жесткость аорты, бед
ренной и большеберцовой артерий. Теоретически он 
не зависит от АД.

В первой подгруппе были пациенты с уровнем CAVI 
<8 и отсутствием поражения эластичности сосудов, во 
второй подгруппе CAVI имел пограничные значения 
и  был равен 8,0-8,9, в  третьей подгруппе было зна-
чение CAVI >9, что говорило о наличии повышенной 
жесткости артерий у этих пациентов. Эти подгруппы 
не продемонстрировали статистически значимых раз-
личий по половому признаку, возрасту, ИМТ, объё-
му талии, наличию или отсутствию опыта курения 
в  прошлом, а  также по показателям систолического 

Таблица 1
Клиническая характеристика включенных в исследование больных

Показатель Группа контроля, n=23 Группа с АГ, n=54 p
Мужчины, n (%) 6 (26%) 27 (50%) 0,29
Женщины, n (%) 17 (74%) 27 (50%) 0,11
Возраст, годы 47 (39-52) 60 (48-64) 0,00*
ИМТ, кг/м2 22 (21-26) 30 (25-33) 0,00*
ОТ, см 79,7±11,44 100±17,35 0,00*
Курение, n (%) Нет 17 (74%) 26 (48%) 0,09

Курит 3 (13%) 12 (22%) 0,73
Бросил 3 (13%) 16 (30%) 0,54

САД, мм рт.ст. 120 (110-121) 139 (127-150) 0,00*
ДАД, мм рт.ст. 77 (72-80) 88 (80-95) 0,00*
ЧСС, уд./мин 68,8±10,94 69±11,43 0,85
Отягощённый семейный анамнез по ССЗ, n (%) 19 (83%) 46 (85%) 0,83
Дислипидемия, n (%) 12 (52%) 41 (75%) 0,13

Примечание: * — cтатистически значимыми считались различия при p<0,05.
Сокращения: АГ — артериальная гипертензия, ДАД — диастолическое артериальное давление, ИМТ — индекс массы тела, ОТ — окружность талии, САД — 
систолическое артериальное давление, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ЧСС — частота сердечных сокращений.
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и диастолического АД, частоты сердечных сокраще-
ний и биохимическим параметрам крови.

В ходе исследования мы оценили частоту встре-
чаемости полиморфизма С521T в гене AGT. Этот по-
лиморфизм характеризуется заменой цитозина (С) 
на тимин (Т) в  позиции 521 в  ДНК гена. Наличие 
аллеля Т значительно увеличивает риск развития 
АГ и  ИБС.

В  основной группе было обнаружено увеличение 
количества патологических генотипов Т/С и  Т/Т во 
всех трёх подгруппах.

В подгруппе с CAVI >9 у пациентов с АГ было выяв-
лено более частое присутствие генотипа Т/Т по сравне-
нию с подгруппой с CAVI <8. Это может свидетельство-
вать о том, что данный полиморфизм имеет значение 
в  развитии повышенной жёсткости артерий (рис.  1).

Полиморфизм гена AGT Т704С — это изменение 
на участке гена AGT, который кодирует белок, про-
исходит точечная мутация, в  результате которой ти-
мин (Т) в  позиции 704 заменяется на цитозин (С). 
Это приводит к замене аминокислоты метионина на 
триптофан.

Таблица 2
Характеристика частот встречаемости полиморфных генов 

у пациентов в зависимости от наличия АГ

Ген Генотип Группа контроля, n=23 Группа с АГ, n=54 р
AGT T704C C/C

T/C
T/T

5 (22%)
16 (70%)
2 (8%)

15 (28%)
26 (48%)
13 (24%)

0,79
0,16
0,11

AGT С521T C/C
T/C
T/T

19 (83%)
4 (17%)
0 (0%)

32 (59%)
20 (37%)
2 (4%)

0,76
0,44
0,17

GNB3 C825T C/C
T/C
T/T

15 (65%)
6 (26%)
2 (9%)

30 (55%)
21 (39%)
3 (6%)

0,52
0,56
0,46

NOS3 T786С C/C
T/C
T/T

4 (17%)
13 (57%)
6 (26%)

9 (17%)
25 (46%)
20 (37%)

1,00
0,52
0,62

NOS3 G894T G/G
G/T
T/T

13 (57%)
7 (30%)
3 (13%)

30 (56%)
21 (39%)
3 (5%)

0,95
0,67
0,33

Сокращение: АГ — артериальная гипертензия.

Рис. 1. Встречаемость полиморфизма гена AGT С521Т у пациентов в зависимости от уровня CAVI (%).
Сокращения: АГ — артериальная гипертензия, CAVI — сердечно-лодыжечно-сосудистый индекс.
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В  подгруппах с  CAVI <8 и  CAVI 8,0-8,9 наблю-
дается полиморфизм Т/С, который содержит па-
тологическую С-аллель, чаще встречался в  кон-
трольной группе. Однако полиморфизм С/С чаще 
наблюдался в  группе с  АГ. Это может указывать 
на то, что гомозиготы по С-аллелю чаще приво-
дят к  повышению АД, в  отличие от гетерозигот-
ного генотипа Т/С.

В подгруппе с CAVI >9 патологические полимор-
физмы Т/С и  С/С достоверно чаще наблюдались 
в основной группе с АГ. Это может свидетельствовать 
о значительной роли С-аллеля в повышении сосудис
той жесткости у  этой категории пациентов (рис.  2).

В  процессе изучения распространённости поли-
морфизма гена GNB3 C825T, при котором происхо-
дит замена нуклеотида цитозина на тимин в позиции 

Рис. 2. Встречаемость полиморфизма гена AGT Т704С у пациентов в зависимости от уровня CAVI (%).
Сокращения: АГ — артериальная гипертензия, CAVI — сердечно-лодыжечно-сосудистый индекс.

Рис. 3. Встречаемость полиморфизма гена GNB3 C825T у пациентов в зависимости от уровня CAVI (%).
Сокращения: АГ — артериальная гипертензия, CAVI — сердечно-лодыжечно-сосудистый индекс.
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825, было выявлено, что генотип Т/С, включающий 
патологический Т-аллель, чаще встречается в  груп-
пе с АГ как среди лиц с нормальной эластичностью 
сосудов, так и среди лиц с повышенной жёсткостью. 
В подгруппе с CAVI, равным или меньшим 8, поли-
морфизм Т/Т был сопоставим. Однако в  подгруппе 
с  CAVI от 8,0 до 8,9 частота встречаемости патоло-
гического генотипа Т/Т была выше в  контрольной 
группе. Это может указывать на то, что у  данной 
группы пациентов существует предрасположенность 
к  поражению сосудов, которая в  силу возраста или 
образа жизни не проявилась к  моменту исследова-
ния (рис. 3).

Мутация Т786С в  гене NOS3 приводит к  замене 
азотистого основания тимина (Т) на цитозин (С) в по-
зиции 786. Наличие С-аллеля, как следствие, увели-
чивает риск возникновения коронароспазма.

В  контрольной группе была зафиксирована сле-
дующая частота встречаемости полиморфизма гена 
NOS3 T786C: в подгруппе с пограничным значением 
CAVI от 8,0 до 8,9 аллель С/С статистически значи-
мо чаще встречался по сравнению с основной груп-
пой. Аллель Т/С, напротив, преобладала в контроль-
ной группе с  нормальным значением CAVI, которое 
было <8.

В  подгруппе с  высоким значением CAVI (>9) 
в группе с АГ были выявлены только полиморфизмы 
С/С и  Т/С, содержащие патологическую С-аллель. 
Это позволяет сделать вывод, что частота встречаемо-
сти патологического аллеля выше у пациентов с по-
вышенной сосудистой жесткостью. У  таких пациен-
тов риск развития ишемии миокарда также возрас-

тает из-за длительного коронароспазма, вызванного 
снижением синтеза оксида азота (рис. 4).

Замена гуанина (G) на тимин (T) в позиции 894 
гена NOS3 приводит к  увеличению риска развития 
эссенциальной гипертензии, инфаркта миокарда 
и  ишемических нарушений мозгового кровообра-
щения.

В результате исследования, направленного на изу
чение распространённости генетического варианта 
NOS3 G894T, было обнаружено, что в группе здоро-
вых людей и среди пациентов с CAVI <8 и CAVI от 8,0 
до 8,9 чаще встречается генотип Т/Т по сравнению 
с группой пациентов, страдающих АГ. Это позволяет 
предположить, что у пациентов из группы контроля, 
несмотря на отсутствие клинических признаков АГ 
и  повышения жесткости артерий, вероятность раз-
вития этих заболеваний выше.

В основной группе, характеризующейся значения-
ми CAVI в диапазоне от 8,0 до 8,9, аллель T/G обна-
руживалась чаще, чем в контрольной группе. В под-
группе с более высокими значениями CAVI (>9) час
тота встречаемости полиморфизмов T/G и Т/Т была 
выше, чем полиморфизма G/G (рис. 5).

Обсуждение
Согласно литературным источникам, полиморфиз-

мы гена AGT часто выступают в роли факторов риска 
развития АГ [6, 7]. Этот ген отвечает за выработку ан-
гиотензиногена — белка, который под воздействием 
ренина превращается в ангиотензин I. В свою очередь, 
ангиотензин I  служит предшественником активного 
ангиотензина II. Этот белок является ключевым зве-

Рис. 4. Встречаемость полиморфизма гена NOS3 T786С у пациентов в зависимости от уровня CAVI (%).
Сокращения: АГ — артериальная гипертензия, CAVI — сердечно-лодыжечно-сосудистый индекс.
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ном в ренин-ангиотензин-альдостероновой системе, 
которая отвечает за стойкое и  продолжительное по-
вышение АД.

Наличие мутаций C521T и T704C в гене AGT при-
водит к изменениям в регуляции сосудистого тонуса 
и  пролиферации элементов сосудистой стенки, что, 
в свою очередь, может способствовать повышению ар-
териальной жёсткости и увеличению риска возникно
вения инфаркта миокарда.

В ходе нашего исследования мы обнаружили, что 
у  пациентов с  АГ чаще встречается полиморфизм 
C521T гена AGT. Причём патологические варианты 
этого полиморфизма наблюдаются независимо от то-
го, есть ли у пациента сосудистые заболевания.

Таким образом, полиморфизм C521T гена AGT 
можно считать признаком раннего поражения сосу-
дов у людей с подтверждённым диагнозом АГ.

Гуаниннуклеотидсвязывающий белок бета‑3 (GNB3) 
играет важную роль в процессе ремоделирования со-
судистой стенки. В контексте рассматриваемой про-
блематики, полиморфизм GNB3 C825T выступает 
в качестве значимого фактора риска возникновения 
АГ и сосудистых патологий [8].

Согласно нашим данным, генотип С/Т встреча-
ется чаще у пациентов с АГ и показателем CAVI >9. 
В то же время у пациентов без сосудистых патологий 
или с  незначительными изменениями не было выяв-
лено существенных различий в  частоте встречаемо-
сти аллеля С/Т.

Однако в подгруппе без АГ и с показателем CAVI 
от 8,0 до 8,9 был обнаружен более высокий процент 
носителей генотипа Т/Т.

Эти результаты согласуются с некоторыми научны-
ми изысканиями, в которых рассматриваемый поли-
морфизм был ассоциирован с  увеличенным риском 
возникновения ИБС [9]. Вероятно, он может воздей-
ствовать на ремоделирование сосудов через механиз-
мы, не связанные с ростом АД. Ген NOS3 играет клю-
чевую роль в регулировании тонуса гладкой мускула-
туры сосудов и  их способности к  делению, а  также 
в передаче нервных сигналов.

Мутации в  этом гене, такие как T786C и  G894T, 
могут повышать вероятность возникновения различ-
ных проблем с сердечно-сосудистой системой, вклю-
чая дисфункцию эндотелия, стенокардию и АГ.

Исследования показали, что мутация G894T в гене 
NOS3 связана с повышенным риском развития ССЗ, 
в частности, у людей с генотипами TT и GT наблю-
дается пониженное содержание оксида азота в крови, 
что может быть связано с повышенным риском раз-
вития атеросклероза.

В  то же время низкие уровни оксида азота могут 
ограничивать расширение сосудов, уменьшать крово-
ток, способствовать адгезии тромбоцитов и снижать 
окисление холестерина липопротеидов низкой плот-
ности. Это, в свою очередь, ускоряет формирование 
коронарного атеросклероза и тромбов, что приводит 
к увеличению частоты ИБС [10].

В нашем исследовании мы получили неоднознач-
ные результаты. Полиморфизм Т/Т встречался у па-
циентов в контрольной группе, которые не страдали 
АГ и  не имели признаков поражения жесткости со-
судов. Поэтому такие пациенты нуждаются в  более 
тщательном наблюдении.

Рис. 5. Встречаемость полиморфизма гена NOS3 G894T у пациентов в зависимости от уровня CAVI (%).
Сокращения: АГ — артериальная гипертензия, CAVI — сердечно-лодыжечно-сосудистый индекс.
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Заключение
•  Полиморфизм C521T в гене AGT может служить 

маркером раннего поражения сосудов у  пациентов 
с подтвержденным диагнозом АГ.

•  Гомозиготный полиморфизм С/С гена AGT 
Т704С, по всей видимости, чаще приводит к  повы-
шению АД, в  отличие от гетерозиготного полимор-
физма Т/С.

•  В свете современных тенденций к персонали-
зированной медицине изучение генетических по-

лиморфизмов открывает новые горизонты для пе-
реосмысления и более глубокого понимания меха-
низмов возникновения и развития АГ и ССЗ. Это, 
в  свою очередь, позволит снизить риск возникно-
вения этих заболеваний и улучшить качество жиз-
ни пациентов.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Влияние генетических особенностей пациентов на восстановление сократительной способности 
миокарда во время амбулаторно-поликлинического этапа реабилитации после острого инфаркта 
миокарда

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Таблица 1
Коэффициенты корреляции показателей, отражающих улучшение сократимости миокарда

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Обсуждение
Восстановление сократительной способности мио-

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Заключение
В  нашей работе было изучено влияние генетиче-

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

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

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

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

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

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Генетические особенности пациентов с ремоделированием левого желудочка после инфаркта 
миокарда с подъёмом сегмента ST

Кузьмичев К. В.1,2, Починка И. Г.1,2, Фролов А. А.1,2, Будкина М. Л.1,2, Щелчкова Н. А.1, Першин В. И.1, Предеина И. В.1, 
Максимова Н. С.1

Цель. Выявить генетические особенности у пациентов с ремоделированием 
левого желудочка (РЛЖ) после инфаркта миокарда с  подъёмом сегмента ST 
(ИМпST), подвергнутых чрескожному коронарному вмешательству с  досто-
верным достижением реперфузии.
Материал и методы. В одноцентровое обсервационное исследование вклю-
чено 40 больных ИМпST, успешно подвергнутых чрескожному коронарному 
вмешательству. Методом полимеразной цепной реакции в  реальном време-
ни с использованием коммерческих наборов определялись однонуклеотидные 
полиморфизмы (ОНП) генов ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, 
коагуляционного каскада, функции тромбоцитов, функции эндотелия и мета-
болизма фолатов. В ходе наблюдения пациентам выполнялось эхокардиогра-
фическое исследование (ЭхоКГ) на 1-3 и  7-14 сут., а  также через 12-15 мес. 
Наличие РЛЖ устанавливалось на основании: 1)  комбинированного ЭхоКГ-
критерия: снижение фракции выброса левого желудочка <50%, увеличение 
его конечного диастолического объёма ≥20% или конечного систолического 
объёма ≥15% по данным сравнения последнего и первого ЭхоКГ; или на ос-
новании 2) клинического критерия: госпитализация по поводу декомпенсации 
сердечной недостаточности. На последний визит смогли явиться 24 пациен-
та, сформировавших группы сравнения и  контроля по 12 человек в  каждой. 
Медиана наблюдения составила 392 [383; 406] дня.
Результаты. Статистически значимые межгрупповые различия были вы-
явлены для двух полиморфизмов: rs5370 и  rs1126643. В  группе пациен-
тов с РЛЖ частота генотипа GG rs5370 составила 91% (n=10) vs 40% (n=4) 
в  группе контроля (p=0,024); частота генотипа CC rs1126643-67% (n=8) vs 
8% (n=1), соответственно (p=0,009). Результаты многофакторного регрес-
сионного анализа показали, что референсные генотипы GG ОНП rs5370 
и  CC ОНП rs1126643 могут быть ассоциированы с  повышенным риском 
развития РЛЖ у  больных ИМпST с  достигнутой реперфузией, в  то время 
как носительство альтернативного аллеля (как в гомозиготном, так и гете-
розиготном состоянии) как минимум в одном из указанных локусов имело 
протективное значение.
Заключение. Референсные генотипы GG ОНП rs5370 и CC ОНП rs1126643 
могут являются частью генетической предрасположенности к РЛЖ у больных 
ИМпST с успешной реперфузией. Полученные данные не являются исчер-
пывающими и требуют проверки в ходе более масштабных исследований.

Ключевые слова: инфаркт миокарда с  подъёмом сегмента ST, чрескож-
ное коронарное вмешательство, успешная реперфузия, постинфарктное ре-
моделирование левого желудочка, хроническая сердечная недостаточность, 
rs5370, rs1126643.
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Genetic characteristics of patients with left ventricular remodeling after ST-segment elevation 
myocardial infarction

Kuzmichev K. V.1,2, Pochinka I. G.1,2, Frolov A. A.1,2, Budkina M. L.1,2, Shchelchkova N. A.1, Pershin V. I.1, Predeina I. V.1, Maksimova N. S.1

Aim. To identify genetic characteristics of patients with left ventricular remodeling 
(LVR) after ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI) who underwent 
percutaneous coronary intervention (PCI) with reliable reperfusion.
Material and  methods. This single-center observational study included 40 pa-
tients with STEMI who successfully underwent PCI. Single nucleotide polymorphisms 
(SNPs) in  genes involved in  the renin-angiotensin-aldosterone system, coagula-
tion cascade, platelet function, endothelial function, and  folate metabolism were 
determined using real-time polymerase chain reaction (RT-PCR) with commercial 

kits. During follow-up, patients underwent echocardiography on days 1-3 and 7-14, 
as  well as  after 12-15 months. LVR was established according to  following crite-
ria: 1) combined echocardiographic criterion: a decrease in the left ventricular (LV) 
ejection fraction <50%, an  increase in LV end-diastolic volume ≥20% or end-sys-
tolic volume ≥15% based on a comparison of  the last and  first echocardiography 
or 2)  a  clinical criterion: hospitalization for  decompensated heart failure. Twenty-
four patients attended the final visit, forming comparison and control groups of 12 
each. The median follow-up was 392 [383; 406] days.
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Results. Significant intergroup differences were identified for  two following poly-
morphisms: rs5370 and  rs1126643. In the  group of  patients with  LVR, the  fre-
quency of  rs5370 GG genotype was 91% (n=10) versus 40% (n=4) in  the control 
group (p=0,024); the  frequency of  rs1126643 CC genotype was 67% (n=8) ver-
sus 8% (n=1), respectively (p=0,009). Multivariate regression analysis revealed 
that the  reference rs5370 GG and  rs1126643 CC genotypes may be associated 
with  an increased risk of  LVR in  STEMI patients with  achieved reperfusion, while 
carriage of  an alternative allele (both homozygous and  heterozygous) in  at least 
one of  these loci was protective.
Conclusion. The reference rs5370 GG and rs1126643 CC genotypes may be part 
of  a  genetic predisposition to  LVR in  STEMI patients with  successful reperfusion. 
These data are not exhaustive and require verification in  larger studies.

Keywords: ST-segment elevation myocardial infarction, percutaneous coronary 
intervention, successful reperfusion, postinfarct left ventricular remodeling, heart 
failure, rs5370, rs1126643.
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Внедрение чрескожного коронарного вмешатель-
ства (ЧКВ) в качестве рутинного метода достижения 
реперфузии у больных инфарктом миокарда с подъ-
ёмом сегмента ST (ИМпST) значительно улучшило 
как ближайший, так и отдаленный прогноз данных 
пациентов [1]. Тем не менее ИМпST остаётся од-
ной из самых частых причин развития хронической 
сердечной недостаточности (ХСН) с  низкой и  уме-
ренно низкой фракцией выброса (ФВ) [2]. В  осно-
ве манифестации и  прогрессирования ХСН лежит 
постинфарктное ремоделирование левого желудоч-
ка (РЛЖ), которое определяется консенсусным до-
кументом [3] как комплекс изменений экспрессии 
генома, а  также ультраструктуры миокарда (на  мо-
лекулярном, клеточном и  тканевом уровнях), про-
являющихся в  изменении размера, формы и  функ-
ции сердца в  ответ на его повреждение. В  рамках 
сложного патогенеза РЛЖ можно условно выделить 
следующие механизмы: клеточная смерть и  реге-
нерация, ишемически-реперфузионное поврежде-
ние и оксидативный стресс, воспаление, изменение 
энергетического и кальциевого метаболизма, нейро-
гормональная активация, кардиоренальные взаимо-

отношения, гипертрофия и фиброз, изменение гео-
метрии сердца [4].

Отчасти относительно высокая частота развития 
РЛЖ и  ХСН связана с  недостижением полной ре-
перфузии миокарда вследствие развития феномена 
коронарной микрососудистой обструкции, осложня-
ющего ~5-10% процедур ЧКВ [5]. С другой стороны, 
даже при успешной реперфузии и сходном клиниче-
ском профиле пациентов наблюдается неоднородность 
в отношении их отдалённых исходов, что предполага-
ет участие генетических факторов в процессах РЛЖ.

В  дореперфузионную эпоху закономерно, в  кон-
тексте обоснования применения ингибиторов ангио-
тензинпревращающего фермента у пациентов с ХСН, 
внимание уделялось полиморфизмам данного гена 
ACE D/I [6]. С развитием реперфузионных технологий 
и генетических исследований поиск продолжился среди 
других генов ренин-ангиотензин-альдостероновой си-
стемы: AGT (rs699) [7], NR3C2 (rs2070950 и rs4635799) [8].

Также в  настоящее время активно изучаются од-
нонуклеотидные полиморфизмы (ОНП) генов, тес-
но вовлечённых в  процесс формирования фиброз-
ных изменений в  миокарде. Например, ОНП ма-
триксных металлопротеиназ ММP‑20 (rs2245803) [9], 
MMP‑3 (5A/6A) [10], MMP‑1 (G‑1607GG) [11], MMP‑9 

• � Референсные генотипы GG варианта rs5370 
и CC варианта rs1126643 могут являются частью 
генетической предрасположенности к ремоде-
лированию левого желудочка у  больных ин-
фарктом миокарда с  подъёмом сегмента ST 
с успешной реперфузией.

• � Выявленные полиморфизмы могут указывать 
на новые молекулярные механизмы, лежащие 
в  основе постинфарктного ремоделирования 
левого желудочка, и  могут определить потен-
циальные терапевтические цели.

• � The reference rs5370 GG and rs1126643 CC geno
types may be part of a genetic predisposition to left 
ventricular remodeling in patients with ST-segment 
elevation myocardial infarction with successful re-
perfusion.

• � The identified polymorphisms may indicate new 
molecular mechanisms underlying post-infarction 
left ventricular remodeling and may identify poten-
tial therapeutic targets.

Ключевые  моменты Key  messages
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(rs3918242) [12], а также системы воспаления и ангио
генеза: VEGFD (rs4830939) [13], LGALS‑3 (rs2274273 
и rs17128183) [14].

Тем не менее список ОНП, ассоциированных 
с процессами постинфарктного РЛЖ, не полон. Часть 
работ опирается на данные, полученные ещё в  до-
реперфузионную эпоху; другие же — не исследова-
ли роль ОНП в процессах РЛЖ в контексте полно-
ты достижения реперфузии миокарда. Данные гене-
тической эпидемиологии свидетельствуют о том, что 
множественные геномные локусы оказывают плейо
тропное действие на факторы риска. Поэтому изу-
чение множественных ОНП в  оценке полигенного 
вклада риска развития осложнений ИБС является 
актуальной задачей и  может стать новым инстру-
ментом для улучшения прогнозирования сердечно-
сосудистых осложнений, в  частности РЛЖ у  боль-
ных ИМпST [15].

Цель: выявить генетические особенности у паци-
ентов с РЛЖ после ИМпST, подвергнутых ЧКВ с до-
стоверным достижением реперфузии.

Материал и методы
Дизайн исследования
Работа является субанализом исследования "Гене

тические детерминантны синдрома коронарной ми-
крососудистой обструкции при ЧКВ" (clinicaltrials.gov, 
nct05355532) и носит пилотный характер.

Проведено одноцентровое обсервационное иссле-
дование. Критерии включения: 1)  наличие ИМпST, 
2)  выполнение ЧКВ в  течение первых 48 ч от нача-
ла симптомов, 3) успешная реперфузия. В свою оче-
редь, критериями успешной реперфузии были: кро-
воток в инфаркт-ответственной артерии (ИОА) 3 бал-
ла по шкале TIMI f low grade и перфузия миокарда ≥2 
баллов по шкале Myocardial blush grade. Всего было 
включено 40 больных.

Визит 1 проводился непосредственно после вы-
полнения ЧКВ и включал скрининг, подписание ин-
формированного согласия и забор крови для генети-
ческого исследования. Визит 2 включал выполнение 
эхокардиографического исследования (ЭхоКГ-В2) 
на 1-3 сут. после ЧКВ. На визите 3 (7-14 сут. после 
ЧКВ) проводились: ЭхоКГ (ЭхоКГ-В3), тест 6‑мин 
ходьбы (Т6МХ-В3) и  исследование N-концевого 
промозгового натрийуретического пептида (NT-
proBNP-В3). Визит 4 выполнялся через 12-15 мес. 
после выписки из стационара и  включал следу-
ющие исследования: ЭхоКГ-В4, Т6МХ-В4 и  NT-
proBNP-В4.

Исследование было выполнено в соответствии со 
стандартами надлежащей клинической практики (Good 
Clinical Practice) и принципами Хельсинкской деклара-
ции. Протокол исследования был одобрен Этическим 
комитетом ФГБОУ ВО "ПИМУ" Минздрава России 
(протокол № 5 от 08.04.2022). До включения в иссле-
дование у  всех участников было получено письмен-
ное информированное согласие.

Анализируемые показатели и исходы
Наличие РЛЖ устанавливалось на основании: 

1)  комбинированного ЭхоКГ критерия: снижение 
ФВ левого желудочка <50%, увеличение его конеч-
ного диастолического объёма ≥20% или конечного 
систолического объёма ≥15% по данным сравнения 
ЭхоКГ-В4 с ЭхоКГ-В2; или на основании 2) клини-
ческого критерия: госпитализация по поводу острой 
декомпенсации сердечной недостаточности.

Таким образом, наличие РЛЖ могло быть уста-
новлено только у пациентов, прошедших все 4 визи-
та. Летальный исход на госпитальном этапе зафик-
сирован у  2 пациентов, а  в  течение периода наблю-
дения после выписки — ещё у  1 больного. На визит 
4 явились 24 пациента. Медиана наблюдения соста-
вила 392 [383; 406] дня.

Рис. 1. Дизайн исследования и прохождение пациентов.
Сокращения: Т6МХ — тест 6‑минутной ходьбы, ЭхоКГ — эхокардиографическое исследование, NT-proBNP — N-концевой промозговой натрийуретический 
пептид.
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Дизайн исследования и  данные по прохождению 
пациентов представлены на рисунке 1.

Генетическое исследование
С учётом обсуждаемых патофизиологических ме-

ханизмов РЛЖ были выбраны 22 ОНП, доступных 
для определения в рутинной клинической практике. 
Методом полимеразной цепной реакции в реальном 
времени на амплификаторе CFX96 Touch (Bio-Rad) 
определялись ОНП с  помощью коммерческих набо-
ров "SNP-Экспресс-Кардиогенетика" Lys198Asn гена 
EDN1 (Литех), а также "КардиоГенетика Гипертония", 
"Кардиогенетика Тромбофилия" и "Генетика метабо-
лизма фолатов" (ДНК-технология). Характеристика 
исследуемых ОНП представлена в таблице 1.

Статистический анализ
Статистический анализ данных проведён с  по-

мощью пакета программ STATISTICA 10 (StatSoft) 
и MedCalc (MedCalc Software Ltd). С учётом малого 
размера выборки использовались непараметрические 
методы статистики. Для сравнения номинальных 
признаков применялся критерий Хи-квадрат Пирсона 
или точный критерий Фишера, если ожидаемые час-

тоты были больше или меньше 5, соответственно. 
Для сравнения количественных и  ранговых пере-
менных использовался тест Манна-Уитни. Оценка 
соответствия распределения частот генотипов ОНП 
закону Харди-Вайнберга, неравновесности сцепле-
ния между ОНП, а  также дополнительный анализ 
ассоциации генотипов с риском развития РЛЖ про-
водились с помощью web-ресурса SNPStats (https://
www.snpstats.net/start.htm). ОНП считались находя-
щимися в  неравновесном сцеплении при показате-
лях D`≥0,7 и  r2≥0,7.

Контроль конфаундеров осуществлялся в  рамках 
построения модели логистической регрессии. Для 
выявления мультиколлинеарных факторов оценивал-
ся коэффициент инфляции дисперсии (VIF), при его 
значении >5 эффект мультиколлинеарности перемен-
ной считался значимым.

Результаты
В соответствии с принятыми критериями наличие 

РЛЖ было подтверждено у 12 пациентов, которые со-
ставили группу "РЛЖ+". Соответственно, у 12 больных  

Таблица 1
Характеристика исследуемых полиморфизмов и предполагаемый механизм в патогенезе ремоделирования

Ген, вариант, rsID Продукт экспрессии гена Хромосомная позиция (GRCh38) Тип варианта
Нейрогормональная активация
AGT 704T>C, rs699 Ангиотензиноген chr1:230710048 Экзонный миссенс Met235Thr
AGT 521C>T, rs4762 chr1:230710231 Экзонный миссенс Thr174Met
AGTR1 1166A>C, rs5186 Рецептор к ангиотензину II 1 типа chr3:148742201 Нетранслируемый 3′-регион (3′-UTR)
AGTR2 1675G>A, rs1403543 Рецептор к ангиотензину II 2 типа chrX:116170939 Интронный
CYP11B2 -344C>T, rs1799998 Альдостерон-синтаза chr8:142918184 Межгенный (2KB upstream)
Кардиоренальные взаимоотношения
ADD1 1378G>T, rs4961 Альфа-аддуцин chr4:2904980 Экзонный миссенс Gly460Trp
Воспаление и фиброз
GNB3 825C>T, rs5443 Гуанин нуклеотид-связывающий 

белок бета‑3
chr12:6845711 Экзонный сайленс Ser275Ser

F2 20210G>A, rs1799963 Протромбин chr11:46739505 Нетранслируемый 3′-регион (3′-UTR)
F5 1691G>A, rs6025 Фактор V (проакцелерин) chr1:169549811 Экзонный миссенс Arg506Gln
F7 10976G>A, rs6046 Фактор VII (проконвертин) chr13:113118845 Экзонный миссенс Arg353Gln
F13A1 103G>T, rs5985 Фактор XIII (фибриназа) chr6:6318562 Экзонный миссенс Val34Leu
FGB -455G>A, rs1800790 Фибриноген chr4:154562556 Межгенный (2KB upstream)
ITGA2 807C>T, rs1126643 Интегрин альфа‑2 chr5:53051539 Экзонный сайленс Phe253Phe
ITGB3 1565T>C, rs5918 Интегрин бета‑3 chr17:47283364 Экзонный миссенс Leu59Pro
PAI1 -6755G>4G, rs1799762 Ингибитор‑1 активатора 

плазминогена
chr7:101126426-101126429 Межгенный (2KB upstream)

Ишемически-реперфузионное повреждение и оксидативный стресс
MTHFR 677С>T, rs1801133 Метилен-тетрагидрофолат-

редуктаза
chr1:11796321 Экзонный миссенс Ala222Val

MTHFR 1298A>C, rs1801131 chr1:11794419 Экзонный миссенс Glu429Ala
MTR 2756A>G, rs1805087 Метионин-синтаза chr1:236885200 Экзонный миссенс Asp919Gly
MTRR 66A>G, rs1801394 Метионин-синтаза-редуктаза chr5:7870860 Экзонный миссенс Ile22Met
EDN 594G>T, rs5370 Эндотелин chr6:12296022 Экзонный миссенс Lys198Asn
NOS3 -786T>C, rs2070744 Эндотелиальная синтаза оксида 

азота
chr7:150992991 Интронный

NOS3 894G>T, rs1799983 chr7:150999023 Экзонный миссенс Glu298Asp

Примечание: по данным курируемой базы dbSNP.
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Таблица 2
Характеристика исследуемых групп

Характеристика РЛЖ- (n=12) РЛЖ+ (n=12) p-value
Демографические и антропометрические данные
Пол: мужчины/женщины 83/17 (10/2) 83/17 (10/2) 1
Возраст, лет 62 [57; 65] 66 [63; 70] 0,11
ИМТ, кг/м2 28 [24; 30] 31 [27; 32] 0,13
Коронарная анатомия
SYNTAX score, баллы 15 [7,5; 19] 23 [21,5; 28] 0,0017
SYNTAX score ИОА, баллы 6 [3,8; 8,5] 18 [12; 20,5] <0,001
ПНА является ИОА 25 (3) 83 (10) 0,012
Выраженность коллатералей по шкале 
Rentrop, баллы

0,5 [0; 2] 1 [0; 1] 0,4

Размер тромба по шкале TIMI thrombus 
grade, баллы

2,5 [1; 4,5] 3,5 [1,5; 5] 0,8

Характеристика ОКС
Время симптом-баллон, часы 5,5 [3; 10,5] 4,3 [3,8; 8,8] 0,84
ТЛТ 17 (2) 8 (1) 1
Пиковый тропонин I, нг/мл 9,3 [3,4; 47] 24,3 [12,8; 50] 0,09
ЧСС, уд./мин 68 [56; 74] 89 [78; 105] <0,001
Максимальный креатинин, мкмоль/л 94,5 [88,8; 113,3] 126,6 [101,3; 181,7] 0,017
ЭхоКГ-В2
ФВ, % 51 [46; 56] 43 [34; 46] 0,005
КДО, мл 114 [101; 125] 105 [83; 132] 0,96
GLS, % -16 [-17,6; -13,7] -8 [-11,8; -5,6] <0,001
ЭхоКГ-В3
ФВ, % 54 [51; 59] 49 [41; 52] 0,035
КДО, мл 121 [109; 135] 142 [121; 145] 0,28
GLS, % -16,8 [-18,2; -15,9] -11,6 [-13,5; -11,3] <0,001
ЭхоКГ-В4
ФВ, % 57 [53; 61] 46 [43; 54] 0,002
КДО, мл 110 [70; 131] 143 [131; 164] 0,002
GLS, % -18 [-19; -16] -11 [-14; -9] 0,001
LAEDV index, мл/м2 39 [33; 44] 47 [41; 55] 0,027
E/A 0,9 [0,8; 1,2] 0,8 [0,7; 1,1] 0,55
E/E` med 9,6 [6; 12,1] 11 [7,8; 18,1] 0,32
E/E` lat 7,5 [4,5; 9,6] 8,4 [7,2; 12,6] 0,24
TR maxPG, мм рт.ст. 23 [20; 27] 29 [24; 38] 0,1
Сердечные биомаркеры
NT-proBNP-В3, пг/мл 330 [63; 531] 834 [477; 1758] 0,006
NT-proBNP-В4, пг/мл 32 [18; 243] 416 [155; 555] 0,002
Функциональные пробы
Т6МХ-В3, м 420 [400; 490] 450 [350; 458] 0,93
Т6МХ-В4, м 483 [468; 510] 395 [320; 443] 0,77
ФК ХСН на визите 4 1 75 (9) 64 (7) 0,6

2 17 (2) 18 (2)
3 8 (1) 18 (2)
4 0 0

Примечание: данные представлены в виде процентных долей и абсолютных значений —% (n) или медианы и интерквартильного интервала — Me [Q1; Q3].
Сокращения: ИМТ — индекс массы тела, ИОА — инфаркт-ответственная артерия, КДО — конечный диастолический объем, ОКС — острый коронарный синдром, 
ПНА — передняя нисходящая артерия, РЛЖ — ремоделирование левого желудочка, Т6МХ — тест 6‑минутной ходьбы, ТЛТ — тромболитическая терапия, ФВ — 
фракция выброса, ФК ХСН — функциональный класс хронической сердечной недостаточности, ЧСС — частота сердечных сокращений, ЭхоКГ — эхокардиографи
ческое исследование, GLS — global longitudinal strain (глобальная продольная деформация), E/A — отношение скоростей трансмитрального потока в раннюю 
и  позднюю диастолу, E/E` med и  lat — отношение пиковой скорости трансмитрального потока в  раннюю диастолу к  скорости движения митрального кольца 
в раннюю диастолу в медиальных и латеральных сегментах, LAEDV index — индексированный объём левого предсердия, NT-proBNP — N-концевой промозговой 
натрийуретический пептид, TR maxPG — пиковый градиент трикуспидальной регургитации.
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за время наблюдения не было выявлено признаков 
РЛЖ, и они составили группу "РЛЖ-".

Детальная сравнительная характеристика исследу-
емых групп представлена в таблице 2.

Сравниваемые группы РЛЖ+ и РЛЖ- не выявля-
ли статистически значимых различий по полу, возра-
сту, индексу массы тела, наличию сахарного диабета 
и  предшествующих сердечно-сосудистых заболева-
ний, а  также лекарственной терапии до включения 
в настоящее исследование.

В  отношении коронарной анатомии пациенты 
с  РЛЖ+ по сравнению с  больными группы РЛЖ- 
характеризовались более выраженным атероскле-
ротическим поражением, оценённым по SYNTAX 
score, как в  целом: 23 [21,5; 28] vs 15 [7,5; 19] баллов 
(p=0,0017), — так и в бассейне ИОА: 18 [12; 20,5] vs 6 
[3,8; 8,5] баллов (p<0,001). В качестве ИОА у данных 
пациентов также чаще выступала передняя нисходя-

щая артерия: 83% vs 25% (p=0,012). При этом стати-
стически значимых различий между сравниваемыми 
группами по выраженности коллатералей и  размеру 
тромба ИОА выявлено не было.

При оценке параметров, отражающих тяжесть ин-
фаркта, обращали на себя внимание в группе РЛЖ+ 
тенденция к тахикардии: 89 [78; 105] vs 68 [56; 74] уд./
мин (p<0,001), — и более высокие уровни максимально 
зафиксированного креатинина: 126,6 [101,3; 181,7] vs 
94,5 [88,8; 113,3] мкмоль/л (p=0,017). Примечательно, 
что значения пикового тропонина I также были выше 
в группе РЛЖ+, однако данные различия находились 
на уровне статистической тенденции ввиду цензури-
рования справа на отметке 50 нг/мл в  силу ограни-
чений лабораторного анализатора. Рутинно доступ-
ные маркеры воспаления в группах сравнения (уровни 
лейкоцитов, лимфоцитов, нейтрофилов) были сопо-
ставимы (p>0,05).

Таблица 3
Распределение генотипов ОНП генов EDN1 и ITGA2 в сравниваемых группах

ОНП, модель Генотип РЛЖ+ РЛЖ- P-value
rs5370, кодоминантная GG 91 (10) 40 (4) 0,043

GT 9 (1) 50 (5)
TT 0 10 (1)

rs5370, доминантная GG 91 (10) 40 (4) 0,024
GT/TT 9 (1) 60 (6)

rs1126643, кодоминантная CC 66,7 (8) 8,3 (1) 0,024
CT 16,7 (2) 58,3 (7)
TT 16,7 (2) 33,3 (4)

rs1126643, доминантная CC 67 (8) 8 (1) 0,009
CT/TT 33 (4) 92 (11)

Примечание: данные представлены в виде процентных долей и абсолютных значений — % (n).
Сокращения: ОНП — однонуклеотидный полиморфизм, РЛЖ — ремоделирование левого желудочка.

Таблица 4
Сводные данные по логистической регрессионной модели

Регрессор B SE Wald ОШ 95% ДИ p-value
Аддитивная модель: генотип GG rs5370 + CC rs1126643 -2,59 1,05 6,09 0,075 0,01-0,59 0,014
Константа 2,46 1,14 4,67 – – 0,03

Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ОШ — отношение шансов, SE — стандартная ошибка (standard error).

Таблица 5
Распределение наблюдаемых и ожидаемых частот аллелей

Аллель Наблюдаемые частоты Ожидаемые частоты p-value
% n % n

rs5370
G 84 62 80,3 59 0,67
T 16 12 19,7 15
rs1126643
C 63 49 60,8 47 0,64
T 37 29 39,2 31
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По данным ЭхоКГ группа РЛЖ+ характери-
зовалась более низкой систолической функци-
ей левого желудочка, оцениваемой по ФВ и  гло-
бальной продольной деформации как по данным 
ЭхоКГ-В2, так и  ЭхоКГ-В3. При этом доли па-
циентов со сниженными показателями ФВ <50% 
и глобальной продольной деформации <|-16|% со-
ставили соответственно в группах РЛЖ+ vs РЛЖ-: 
92% vs 33% (p=0,009) и  62% vs 38% (p=0,036) по 
ЭхоКГ-В2, а также 56% vs 10% (p=0,005) и 70% vs 
30% (p=0,011) по ЭхоКГ-В3.

Результаты Т6МХ-В3 и  Т6МХ-В4 в  исследуемых 
группах не различались, в то время как уровень NT-
proBNP оказался статистически значимо выше в груп-
пе РЛЖ+ на визите 3: 834 [477; 1758] vs 330 [63; 531] 
пг/мл, p=0,006 — и  на визите 4: 416 [155; 555] vs 32 
[18; 243] пг/мл, p=0,002.

Не было выявлено межгрупповых различий по 
частотам регулярного приёма в  течение периода на-
блюдения ингибиторов ангиотензинпревращающе-
го фермента, блокаторов рецепторов ангиотензина, 
ингибитора рецепторов ангиотензина и  неприлизи-
на, бета-адреноблокаторов, антагонистов минера-
локортикоидных рецепторов, ингибиторов натрий-
глюкозного ко-транспортёра 2  типа в  отдельности 
или в  составе одобренной квадротерапии ХСН как 
при условии снижения ФВ <50%, так и при условии 
сохранной ФВ (p>0,05).

Частоты генотипов исследуемых полиморфизмов 
в  сравниваемых группах находились в  равновесии 
Харди-Вайнберга (p>0,05), за исключением rs1403543 
и rs1799983. Были проанализированы возможные ассо-
циации оставшихся ОНП с РЛЖ по пяти различным 
моделям (кодоминантной, доминантной, рецессивной, 
сверхдоминантной и лог-аддитивной). Статистически 
значимые межгрупповые различия были продемон-
стрированы для двух ОНП: rs5370 и rs1126643. В обоих 
случаях наименьший критерий Акаике имела доми-
нантная модель, а аллелью риска являлся референс-
ный. Распределение генотипов обсуждаемых ОНП 
представлено в таблице 3.

Оба ОНП находились в  равновесном сцеплении 
(D`=0,36, r2=0,2) и были объединены в рамках адди-
тивной модели.

С  целью контроля конфаундеров пол, возраст, 
а  также переменные, продемонстрировавшие ста-
тистически значимые различия при однофакторном 
анализе, были включены в  модель логистической 
регрессии. Среди упомянутых переменных выявле-
но 3  фактора, характеризующих коронарную анато-
мию: SYNTAX score, SYNTAX score ИОА и  вовлече-
ние передней нисходящей артерии в  качестве ИОА. 
Для снижения избыточности оценок предпочтение 
было отдано SYNTAX score как интегральному по-
казателю тяжести и  распространенности атероскле-
ротического поражения.

В результате пошаговой перестройки модели обрат-
ным методом Вальда с исключением была подтверж-
дена роль ОНП rs5370 и rs1126643 в рамках аддитив-
ной модели в  качестве независимых предикторов, 
имеющих протективное значение в  отношении раз-
вития РЛЖ (табл. 4). В целом модель характеризова-
лась высокой статистической значимостью (p<0,001).

Обсуждение
Всего в исследуемой группе было 37 генотипиро-

ванных пациентов по ОНП rs5370 и  39 — по ОНП 
rs1126643. Ввиду диплоидности в первом случае сум-
марная абсолютная частота референсного и альтерна-
тивного аллелей составила 74, во втором — 78. Исходя 
из этого, на основе данных базы dbSNP о  частоте 
встречаемости указанных аллелей в европейской по-
пуляции рассчитаны ожидаемые абсолютные частоты. 
Таким образом, фактическая частота аллелей в иссле-
дуемой выборке была сопоставима с европейской по-
пуляцией, p>0,05 (табл. 5).

Ген EDN1 кодирует белок препроэндотелин‑1 (pre-
proET‑1), являющийся неактивным предшественни-
ком эндотелина‑1 (ET‑1). Активация происходит сту-
пенчато через образование 38‑аминокислотной моле-
кулы "big endothelin‑1" под действием фурин-подобной 
протеазы и собственно конечного продукта, 21‑ами-
нокислотного пептида, при участии эндотелинпре
вращающего фермента. Весь процесс сопряжен с об-
разованием различных побочных продуктов, напри-
мер, C-концевого про-эндотелина‑1 [16].

ET‑1 реализует свое биологическое действие че-
рез рецепторы ETA и ETB. Стимуляция первого под-
типа способствует вазоконстрикции, гипертрофии, 
фиброзу и  воспалительным изменениям. Напротив, 
связывание лиганда со вторым подтипом рецепторов 
стимулирует местную выработку оксида азота и уда-
ление ET‑1 из кровотока. Хотя в  некоторых случа-
ях ETB также может опосредовать вазоконстрикцию, 
играя значимую роль в патогенезе, например, лёгоч-
ной артериальной гипертензии [17].

ET‑1 и  связанные с  ним протеины (ввиду корот-
кого периода полужизни активного ET‑1) широко 
изучены как предикторы неблагоприятных сердечно-
сосудистых событий, в  т.ч. развития и  прогрессиро-
вания ХСН [18].

Имеется несколько исследований, демонстриру-
ющих связь полиморфизмов гена EDN1 с  развити-
ем ХСН [19, 20]. Однако данные статьи обнаружива-
ют альтернативный аллель в  качестве аллеля риска. 
Важно отметить, что первое исследование включало 
главным образом итальянских пациентов с ишемиче-
ской кардиомиопатией и  проведено в  2006г, до ши-
рокого внедрения рентгенэндоваскулярных методов 
реперфузии. Второе исследование изучало индийских 
пациентов с подтверждённым диагнозом дилатацион-
ной кардиомиопатии. В  обоих работах можно допу-
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стить участие механизмов развития РЛЖ, отличных 
от изучаемых в настоящем исследовании.

ОНП rs5370 характеризуется заменой аминокис-
лоты лизин на аспарагин в положении 198 молекулы 
pre-proET‑1, в то время как активная молекула ET‑1 
формируется из участка, расположенного между ами-
нокислотными остатками 53 и 73. Таким образом, об-
суждаемый ОНП не влияет на структуру зрелой мо-
лекулы ET‑1 и точное функциональное значение дан-
ного варианта остается неизвестным. Предполагается, 
что rs5370 может находиться в неравновесном сцепле-
нии с полиморфизмами регуляторных областей гена 
EDN1, например, -134 3A/4A [21].

ITGA2 кодирует альфа субъединицу гетеродимерно-
го трансмембранного рецептора тромбоцитов к кол-
лагену GPIa-IIa (α2β1) [22]. ОНП rs1126643 приводит 
к сайленс мутации, не сопровождающейся изменением 
аминокислотной последовательности. Предполагается, 
что данный вариант может влиять на изменение плот-
ности рецепторов на мембране тромбоцитов [23]. 
Исследований, указывающих на возможные ассоци-
ации rs1126643 с  риском постинфарктного РЛЖ и/
или ХСН, в настоящее время нет. Тем не менее роль 
тромбоцитов и их рецепторов не ограничивается ге-
мостазом. Имеются литературные данные об их учас-
тии в процессах воспаления, в частности, через вза-
имодействие α2β1‑интегрина и матриксных металло-
протеиназ [24].

Результаты многофакторного анализа демонстриру-
ют независимую от клинических характеристик ассо-
циацию референсных генотипов GG ОНП rs5370 и CC 
ОНП rs1126643 с  риском развития РЛЖ у  больных 
ИМпST с  достигнутой реперфузией, потенциально 
указывая на лежащие в его основе новые молекуляр-
ные механизмы. Однако полученные данные не могут 

использоваться для создания релевантной прогности-
ческой модели в  силу ограничений малой выборки. 
Также сложно оценить вклад частых ОНП в развитие 
фенотипа, т.к. по отдельности они вносят лишь не-
большой вклад в итоговый фенотип. Полногеномный 
поиск ассоциаций (GWAS) позволяет проводить оцен-
ку вклада индивидуальных ОНП и  создавать шкалы 
генетического риска с  количественной оценкой по-
лигенного вклада в  развитие фенотипа РЛЖ. GWAS 
является активной областью исследований, и в буду-
щем станет возможным создание более совершенных 
прогностических моделей, включающих большее ко-
личество полиморфизмов [15].

Ограничения исследования. Ограничения включают 
небольшой размер выборки, одноцентровой характер 
исследования и кандидатный подход к анализу гене-
тических ассоциаций, что может ограничивать обоб-
щаемость результатов.

Заключение
По результатам настоящего исследования впервые 

установлено, что референсные генотипы GG ОНП 
rs5370 и CC ОНП rs1126643 могут являться частью ге-
нетической предрасположенности к  РЛЖ у  больных 
ИМпST с успешной реперфузией. Полученные дан-
ные не являются исчерпывающими и  требуют про-
верки в  ходе более масштабных исследований. Тем 
не менее выявленные полиморфизмы могут указы-
вать на новые молекулярные механизмы, лежащие 
в основе постинфарктного РЛЖ, и могут определить 
потенциальные терапевтические цели.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Поиск новых генетических маркеров у пациентов с острым коронарным синдромом 
в зависимости от тяжести перенесённой новой коронавирусной инфекции

Козик В. А.1, Шпагина Л. А.1, Шпагин И. С.1, Минних С. В.1,2, Локтина К. Е.1, Максимов В. Н.1,2

Цель. Оценить частоту обнаружения генотипов вариантов нуклеотидной по-
следовательности rs1799752 гена ACE у пациентов с острым коронарным син-
дромом (ОКС) в  зависимости от степени тяжести новой коронавирусной ин-
фекции (COVID‑19).
Материал и  методы. Всего в  исследование было включено 100 пациентов, 
из них 50 мужчин и 50 женщин, госпитализированных с диагнозом ОКС и ука-
занием на перенесенную COVID‑19 в анамнезе. Для всех пациентов проводи-
лись оценка степени тяжести перенесённой COVID‑19 и вида штамма (Альфа, 
Дельта, Омикрон). При поступлении всем пациентам проводилась диагностика 
согласно протоколу обследования больных с ОКС, операция чрескожной транс-
люминальной коронарной ангиопластики со стентированием, генетическое 
исследование rs1799752 гена ACE методом полимеразной цепной реакции.
Результаты. В нашем исследовании чаще встречались пациенты, переболев-
шие штаммом Омикрон (87 пациентов, 73,7%). Тяжёлая степень тяжести пере-
несенной COVID‑19 чаще регистрировалась при штамме Дельта — 7 человек 
(5,93%). При сравнении частот носительства генотипов rs1799752 гена АСЕ 
у больных с ОКС в зависимости от степени тяжести перенесённой COVID‑19, 
получены статистически значимые различия (р=0,043). Носительство гетеро-
зиготного генотипа ID регистрировалось чаще всего как среди амбулаторно 
лечившихся, так и  среди госпитализированных пациентов. При разделении 
по полу, среди амбулаторно лечившихся мужчин и  женщин, гетерозиготный 
вариант ID снова встречался чаще, так же как и среди женщин, госпитализи-
рованных с COVID‑19.
Заключение. Вариант нуклеотидной последовательности rs1799752 (I/D) ге-
на ACE ассоциирован с  ОКС у  пациентов в  зависимости от степени тяжести 
перенесённой COVID‑19.

Ключевые слова: острый коронарный синдром, новая коронавирусная ин-
фекция, COVID‑19, вариант нуклеотидной последовательности, ген ACE, ге-
нетические маркеры, rs1799752.
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Search for novel genetic markers in patients with acute coronary syndrome depending on the severity 
of prior coronavirus infection 2019

Kozik V. A.1, Shpagina L. A.1, Shpagin I. S.1, Minnikh S. V.1,2, Loktina K. E.1, Maksimov V. N.1,2

Aim. To assess the detection rate of genotypes of ACE rs1799752 nucleotide se-
quence variants in patients with acute coronary syndrome (ACS) depending on the 
severity of coronavirus disease 2019 (COVID‑19).
Material and methods. A total of 100 patients (50 men and 50 women) hospi-
talized with a diagnosis of ACS and prior COVID‑19 were included in  the study. 
COVID‑19 severity and variant (Alpha, Delta, or Omicron) were assessed for all 
patients. Upon admission, all patients underwent diagnostic testing accord-
ing to  the ACS examination protocol, percutaneous transluminal coronary an-
gioplasty with  stenting, and  genetic testing of  the ACE rs1799752 using poly-
merase chain reaction.
Results. In our study, patients with the Omicron variant were more frequently en-
countered (n=87, 73,7%). Severe COVID‑19 was more often recorded with the Delta 
variant — 7 patients (5,93%). When comparing the carrier frequencies of the ACE 
rs1799752 genotype in  patients with  ACS depending on  COVID‑19 severity, sig-
nificant differences were found (p=0,043). Carriage of  the heterozygous ID geno-
type was recorded most frequently among both out- and  inpatients. When sepa-

rated by sex, the heterozygous ID variant was again more common among outpa-
tients, both men and women, as well as among women hospitalized with COVID‑19.
Conclusion. The ACE rs1799752 (I/D) nucleotide sequence variant is associated 
with ACS in patients depending on COVID‑19 severity.

Keywords: acute coronary syndrome, coronavirus disease 2019, COVID‑19, 
nucleotide sequence variant, ACE gene, genetic markers, rs1799752.
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Новая коронавирусная инфекция (COVID‑19), 
вызываемая РНК-вирусом SARS-CoV‑2, клинически 
может проявляться целым спектром симптомов — от 
высокой температуры тела и  слабости до тяжелых 
респираторных и  сердечно-сосудистых осложнений, 
а также полиорганной недостаточности, приводящих 
к летальному исходу [1]. Несмотря на то, что для пре-
валирующего числа больных COVID‑19 проходит без 
видимых последствий, у ряда пациентов после перене-
сенной COVID‑19 регистрируют появление различных 
симптомов (нарастание одышки, астенический син-
дром (слабость), бессонница, учащенное сердцебие-
ние и повышение артериального давления), сохраня-
ющихся на протяжении длительного периода времени 
[2]. По данным Всемирной организации здравоохра-
нения после острой фазы COVID‑19 у 10-20% паци-
ентов развивается постковидный синдром — сохраня-
ющиеся или впервые выявленные симптомы, наблю-
даемые в течение нескольких месяцев и более [2, 3]. 
Следует отметить, что высокий риск госпитализации 
и летального исхода у лиц, перенесших COVID‑19, свя-
зан с  наличием артериальной гипертензии или дру-
гих сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) [1, 4, 5]. 
Более того, в  скором времени ожидается рост числа 
впервые выявленных ССЗ у таких больных, что окажет 
негативное влияние не только на уровень заболевае-
мости и распространенности болезней системы кро-
вообращения, но и на экономические прогнозы [1].

Острый коронарный синдром (ОКС) является од-
ним из самых грозных сердечно-сосудистых событий, 

приводящих к летальному исходу [6]. Недостаточная 
изученность особенностей клинического течения 
ОКС у больных, перенесших COVID‑19, диктует не-
обходимость поиска возможных предикторов тяже-
лого течения и  неблагоприятного прогноза у  таких 
пациентов. На наш взгляд, одними из самых пер-
спективных маркеров (предикторов) являются гене-
тические. Ряд из них мы описали в наших предыду-
щих работах [7-9].

Поскольку одну из ключевых ролей в  патогенезе 
COVID‑19 играет ренин-ангиотензин-альдостероновая 
система, где ангиотензинпревращающий фермент ка-
тализирует синтез ангиотензина II из ангиотензина I, 
который, в  свою очередь, связываясь с  рецептором 
AT1, вызывает вазоконстрикцию, фиброз, воспаление 
и тромбоз, факторы, влияющие на экспрессию и функ-
ции компонентов ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы, могут помочь спрогнозировать риск разви-
тия неблагоприятных событий у пациентов, перенес-
ших COVID‑19 [10].

В литературе описаны полиморфизмы гена ангио
тензинпревращающего фермента (ACE), связанные 
с высоким риском развития артериальной гипертен-
зии, ССЗ, почечной недостаточности и  заболеваний 
лёгких [11]. Так, у лиц с генотипом D/D наблюдались 
самые высокие уровни ACE в крови. Такая повышен-
ная экспрессия может объяснить более высокий риск 
ССЗ и респираторных заболеваний у лиц, гомозигот-
ных по делеции (D) [11].

В одной из своих предыдущих работ мы выявили 
взаимосвязь между наличием варианта нуклеотид-
ной последовательности (ВНП) rs1799752 (I/D) ге-
на ACE и  развитием ОКС у  пациентов, перенёсших 
COVID‑19 [7].

• � Пациенты с  острым коронарным синдромом 
(ОКС) чаще всего переносили новую коро-
навирусную инфекцию (COVID‑19) штамма 
Омикрон (2022г), а  тяжелая степень тяжести 
COVID‑19 чаще регистрировалась у  пациен-
тов, перенесших штамм Дельта.

• � Вариант нуклеотидной последовательности ID 
rs1799752 гена АСЕ ассоциирован с риском раз-
вития ОКС у пациентов в зависимости от сте-
пени тяжести перенесенной COVID‑19.

• � Генетические маркеры могут являться предикто-
рами развития ОКС у пациентов в зависимости 
от степени тяжести перенесённой COVID‑19.

• � Patients with acute coronary syndrome (ACS) were 
most likely to  have Omicron (2022) coronavirus 
disease 2019 (COVID‑19), while severe COVID‑19 
was more often observed in Delta variant.

• � The ACE rs1799752 nucleotide sequence variant 
is  associated with  the risk of  ACS in  patients 
depending on the severity of  their COVID‑19.

• � Genetic markers may be predictors of ACS in pa
tients depending on COVID‑19 severity.

Ключевые  моменты Key  messages
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Целью нашего нового исследования стало оценить 
частоту обнаружения генотипов ВНП rs1799752 гена 
ACE у  пациентов с  ОКС в  зависимости от степени 
тяжести перенесённой COVID‑19.

Материал и методы
Клинико-анамнестические характеристики
Дизайн исследования был разработан на основе 

дизайна, представленного в  нашей ранее опублико-
ванной работе [7], и адаптирован для текущей цели.

Исследуемая выборка включает 100 пациентов, из 
них 50 мужчин и 50 женщин. Средний возраст муж-
чин составил 54,1±8,2  лет, женщин — 58,7±5,2  лет.

Всем пациентам проводилась чрескожная транслю-
минальная коронарная ангиопластика со стентирова-
нием. Вмешательство выполнялось на ангиографиче-
ской установке "CAS‑10" (General Electric optima igs 330, 
США) с  фиксацией изображения на компьютере [7].

Наличие перенесенной COVID‑19 подтвержда-
ли повышенным уровнем IgG в  крови и  указанием 
в карте пациента информации о подтверждении диа
гноза ранее перенесенной COVID‑19 с помощью ре-
зультата теста полимеразной цепной реакции (ПЦР).

Критерии исключения из исследования [7]: тер-
минальные стадии печеночной и  почечной недоста-
точности, психические расстройства, алкогольный 
делирий, наркомания, онкопатология III-IV стадий, 
наличие вируса иммунодефицита человека.

Методика генотипирования инсерционного по-
лиморфизма также подробно представлена в  нашей 
предыдущей работе [7]: через синтез соответствую-
щего фрагмента ДНК гена АСЕ методом ПЦР и ана-
лиз длины продуктов. Продукт ПЦР в виде фрагмен-
тов амплифицированной ДНК: 597 пар нуклеотидов 
(I аллель) и 319 пар нуклеотидов (D аллель) был ви-
зуализирован методом гель-электрофореза.

Статистический анализ проводился с помощью па-
кета программ SPSS 17.0.5. Сравнение по качествен-
ным параметрам проводили с использованием крите-

рия χ2. Оценивали отношение шансов с 95% довери-
тельным интервалом для каждой переменной.

Исследование одобрено локальным этическим ко-
митетом ФГБОУ ВО НГМУ Минздрава России (про-
токол № 152 от 25.05.2023, г. Новосибирск). От каж-
дого пациента получено информированное согласие 
на участие в  исследовании в  соответствии с  этиче-
скими требованиями Всемирной организации здраво
охранения. Все диагнозы устанавливались в соответ-
ствии с критериями, представленными в действующих 
клинических рекомендациях.

Результаты
Первым этапом при тщательном сборе анамнеза 

были выявлены варианты штаммов COVID‑19 у паци-
ентов с ОКС: вариант Альфа (апрель-декабрь 2020г) — 
8 пациентов (6,8%), вариант Дельта (2021г) — 23 паци-
ента (19,5%), Омикрон (январь-апрель 2022г) — 87 па-
циентов (73,7%). Данные представлены в  таблице  1. 
Таким образом, в  нашем исследовании чаще встре-
чались пациенты, переболевшие штаммом Омикрон.

Вторым этапом определялась степень тяжести пе-
ренесённой COVID‑19 у  пациентов с  ОКС. Тяжёлая 
степень регистрировалась у штамма Дельта — 7 чело-
век (5,93%); средняя степень тяжести регистрирова-
лась у штамма Омикрон — 1 человек (0,85%), штамма 
Дельта 16 человек (13,6%), штамма Альфа — 4 челове-
ка (3,4%). Результаты показаны в таблице 2.

Третьим этапом всем пациентам определяли ВНП 
rs1799752 гена ACE с  помощью ПЦР. Известно, что 
амбулаторно легкую и  среднюю степень тяжести 
COVID‑19 лечили 83 пациента, госпитализированы 
с  тяжёлой и  средней степенью тяжести были 17 па-
циентов с COVID‑19. Данные представлены в табли-
це  3. По результатам генетического исследования, 
у  пациентов с  перенесённой COVID‑19, кто лечи-
лись амбулаторно, генотип ID выявлен у  37 человек 
(44,6%), генотип II выявлен у 24 пациентов (28,9%), 
генотип DD выявлен у 22 пациентов (26,5%). Среди 

Таблица 1
Варианты штаммов перенесённой COVID‑19 у пациентов с ОКС

Вариант штамма n % р
Альфа 8 6,8 0,0001
Дельта 23 19,5 0,0009
Омикрон 87 73,7 0,0002

Таблица 2
Тяжесть течения COVID‑19 в анамнезе у пациентов с ОКС

Вариант штамма Легкая степень тяжести % Средняя степень тяжести % Тяжелая степень тяжести %
Альфа 4 3,4 4 3,4 – –
Дельта – – 16 13,6 7 5,9
Омикрон 86 72,9 1 0,85 – –
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пациентов, кто был госпитализирован с  COVID‑19, 
генотип II выявлен у  6 пациентов (35,3%), генотип 
ID выявлен у  7 пациентов (41,2%), генотип DD вы-
явлен у 4 пациентов (23,5%), соответственно. Таким 
образом, носительство гетерозиготного генотипа ID 
в общей группе среди амбулаторно лечившихся и го-
спитализированных пациентов было выше частот но-
сительства гомозиготных генотипов II и DD.

При разделении по полу, среди мужчин, лечивших-
ся амбулаторно, генотип II встречался у  12 пациентов 
(27,9%), генотип ID у  22 пациентов (52,2%), генотип 
DD у 9 пациентов (20,9%). Среди госпитализированных 
мужчин с  COVID‑19, генотип II встретился у  1 паци-
ента (14,3%), генотип ID был обнаружен у 2 пациентов 
(28,6%), генотип DD встретился у 4 пациентов (57,1%). 
Среди женщин, лечившихся амбулаторно с генотипом II 
было выявлено 12 пациенток (30,0%), с генотипом ID — 
15 пациенток (37,5%), с генотипом DD — 13 пациенток 
(32,5%). В отношении женщин, госпитализированных 
в  стационар с  COVID‑19, генотип II был выявлен у  5 
(50,0%), генотип ID был выявлен у 5 (50,0%), генотипа 
DD выявлено не было. По гендерному признаку, сре-
ди амбулаторно лечившихся мужчин и  женщин, гете-
розиготный вариант также встречался чаще, так же как 
и  среди женщин, госпитализированных с  COVID‑19.

Распределение частот генотипов соответствовало 
равновесию Харди-Вайнберга (Chi2=0,043).

Обсуждение
В  нашем исследовании чаще всего наблюдалось 

носительство генотипа ID rs1799752 гена АСЕ среди 
пациентов с ОКС в зависимости от степени тяжести 
перенесённой COVID‑19. В российских исследованиях 
встречаются и другие ВНП среди пациентов с ОКС, 
ассоциируемые с перенесенной COVID‑19 [8, 9].

Ученые других стран также исследовали ассоци-
ацию ВНП с  ССЗ. Так, мексиканскими исследова-
телями в  течение 2  лет проводилось многоцентро-
вое перекрёстное исследование, целью которого бы-
ло выявление взаимосвязи между степенью тяжести 
COVID‑19 и  ССЗ [12]. У  всех пациентов, включен-
ных в  исследование, была подтверждена перенесен-
ная COVID‑19 в анамнезе, а в числе сопутствующих 
заболеваний регистрировались артериальная гипер-

тензия и сахарный диабет 2 типа. Среди мужчин дан-
ной когорты пациентов была установлена связь между 
аллелем Т rs2285666 гена ACE2 и  тяжестью развития 
COVID‑19, а именно тяжелой степенью и критически 
тяжёлой степенью [12].

Немецкими учеными изучались ассоциации ВНП 
гена ACE2 с тяжестью COVID‑19 [13]. Выявлено, что 
носители аллеля G rs2285666 гена ACE2 чаще имели 
либо летальный исход, либо тяжёлую степень тече-
ния COVID‑19.

В  других зарубежных исследованиях ВНП гена 
ACE показан ряд ассоциаций с  различными гетеро-
зиготами и  гомозиготами в  зависимости от тяжести 
течения COVID‑19 [14].

С другой стороны, в исследовании PROGRESS уче-
ные не увидели связи с развитием сердечно-сосудистой 
или цереброваскулярной патологии в  зависимости 
от носительства различных генотипов гена ACE [15].

Как видно из обсуждения, результаты генетических 
исследований весьма неоднозначны и  могут говорить 
о  том, что в  зависимости от численности исследуемых 
групп, расы, климатических условий, особенностей ра-
бочей деятельности, результаты могут отличаться. Также 
стоит отметить важность изучения не только одного поли-
морфизма, но и генетической группы в целом. Возможно, 
именно тогда будут получены ответы на ключевые во
просы в диагностике и лечении пациентов с ОКС, пере-
несших COVID‑19 различной степени тяжести.

Заключение
Описана взаимосвязь носительства ВНП rs1799752 

(I/D) гена ACE с  развитием ОКС и  степенью тяже-
сти перенесённой COVID‑19, в т.ч. с учетом штаммов 
COVID‑19. Поиск генетических маркеров, способных 
спрогнозировать тяжесть течения и исходы ОКС у па-
циентов, перенесших COVID‑19, в долгосрочной пер-
спективе поможет выявить группы риска, разработать 
персонализированные подходы к профилактике, ле-
чению и реабилитации, а также улучшить прогнози-
рование исходов у таких пациентов.

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

Таблица 3
Частоты генотипов ВНП rs1799752 гена ACE у пациентов с ОКС  

в зависимости от тяжести перенесённой COVID‑19

АСЕ, rs1799752 Частота ОКС и COVID‑19, 
лечился амбулаторно

Процент (%) Частота ОКС и COVID‑19, 
госпитализирован

Процент (%) Всего Процент (%)

Генотип II 24 28,9 6 35,3 30 30,0
Генотип ID 37 44,6 7 41,2 44 44,0
Генотип DD 22 26,5 4 23,5 26 26,0
Всего 83 100,0 17 100,0 100 100

Сокращения: ОКС — острый коронарный синдром, ACE — ген ангиотензинпревращающего фермента, COVID‑19 — новая коронавирусная инфекция.
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Анализ предикторов артериальной гипертензии с использованием многофакторных моделей 
через призму процессов старения

Зеленская Е. М.1,2, Панарина А. Я.1,2, Лукинов В. Л.3, Слепухина А. А.2, Лифшиц Г. И.2

Цель. Выявить независимые генетические и негенетические предикторы раз-
вития артериальной гипертензии (АГ) и ранжировать их вклад в развитие за-
болевания, а также обозначить потенциально новые механизмы, которые мо-
гут влиять на развитие АГ.
Материал и  методы. В  одномоментное обсервационное исследование были 
включены 610 пациентов, из них 142 пациента с АГ. Всем участникам было про-
ведено анкетирование, измерение артериального давления, биометрических по-
казателей, молекулярно-генетическое тестирование. Выявление предикторов АГ 
проведено построением моделей логистических регрессий. С  помощью одно
факторных моделей определяли отдельные предикторы, ассоциированные с рис
ком развития АГ. Из совокупности ковариат с достигнутым уровнем значимости 
p<0,3 в однофакторных моделях была построена модель многофакторной логи-
стической регрессии для ранжирования вклада каждого признака в развитие АГ.
Результаты. На основе негенетических и генетических маркеров построена ма-
тематическая модель, позволяющая оценить риск АГ, с лучшей классификацией 
лиц с низким генетическим риском развития АГ. Именно генетические предикто-
ры были более значимы для оптимальных расчетов вероятности АГ в модели ло-
гистической регрессии, тогда как негенетические признаки в итоговую модель не 
вошли. Рассмотрены возможные механизмы, которые могут приводить к разви-
тию АГ, на основании выявленных генетических предикторов, а  также рассмат-
ривается концепция вклада протективной комбинации генетических вариантов.
Заключение. Для выявления лиц с низким риском АГ оптимально использова-
ние модели логистической регрессии, основанной на результатах молекулярно-
генетического тестирования. Таким образом, для пациентов с низким генетиче-
ским риском более значимыми являются факторы, связанные с образом жизни, 
и для них особенно важна его коррекция с целью профилактики развития АГ.

Ключевые слова: математическая модель, многофакторная логистическая 
регрессия, артериальная гипертензия, гипертоническая болезнь, генетиче-
ские варианты, SNP.
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Analysis of hypertension predictors using multivariate models through the lens of aging processes

Zelenskaya E. M.1,2, Panarina A. Ya.1,2, Lukinov V. L.3, Slepukhina A. A.2, Lifshits G. I.2

Aim. To identify independent genetic and non-genetic predictors of hypertension 
(HTN) and  rank their contribution to  disease progression, as  well as  to identify 
potential new mechanisms that may influence the hypertension development.
Material and  methods. This cross-sectional observational study included 610 
patients, including 142 with HTN. All participants completed a questionnaire, blood 
pressure (BP) measurements, biometric measurements, and  molecular genetic 
testing. HTN predictors were identified using logistic regression models. Using single-
factor models, individual HTN predictors were determined. A  multivariate logistic 
regression model was created using covariates with  a  significance level of  p<0,3 
in univariate models to rank the contribution of each trait to HTN development.
Results. A  mathematical model was constructed using non-genetic and  genetic 
markers to assess the risk of HTN, better classifying individuals with a low genetic 
risk for  HTN. Genetic predictors were more significant for  optimal calculations 
of  HTN probability in  the logistic regression model, while non-genetic traits were 
not included in the final model. Possible mechanisms that may lead to HTN, based 
on the identified genetic predictors, are considered. In addition, the concept of the 
contribution of a protective combination of genetic variants is also explored.
Conclusion. A logistic regression model based on molecular genetic testing results 
is optimal for identifying individuals with a low HTN risk. Thus, for patients with a low 
genetic risk, lifestyle factors are more significant, and  lifestyle modification is es
pecially important for  them to prevent HTN.
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Артериальная гипертензия (АГ) — одно из самых 
распространенных заболеваний, связанных со старе-
нием. Пожилые пациенты с АГ часто имеют повышен-
ный риск сердечно-сосудистых осложнений, также АГ 
связана с ухудшением когнитивных функций [1]. В на-
шем исследовании мы стремились выявить основные 
факторы, влияющие на развитие АГ, используя мо-
дели логистической регрессии. Были проанализиро-
ваны генетические и негенетические маркеры, ассо-
циированные в литературе с различными процессами 
старения [2], классически не связанными с повыше-
нием артериального давления (АД). Таким образом, 
мы ожидали выявить новые механизмы и процессы, 
которые независимо ассоциированы с развитием АГ.

Материал и методы
В  одномоментное обсервационное исследование 

были включены 610 человек (из них 225 мужчин). 142 
(23,3%) человека имели АГ. Критериями включения 
явились наличие информированного согласия на учас- 
тие в  исследовании, возраст старше 18  лет, наличие 
образца буккального эпителия для выделения гене-
тического материала, наличие данных биометриче-
ских показателей: АД, рост, вес, индекс массы тела 
(ИМТ), окружность талии и  бедер, заполнение дан-
ных анкеты (Приложение 1). Критерии исключения: 
отсутствие хотя бы одного из критериев включения 
в исследование. Ответы на вопросы анкеты не были 
валидированы. В ходе исследования всем участникам 
было проведено измерение АД на правой руке в си-
дячем положении после 5 минут отдыха, с использо-

ванием осциллометрического автоматического тоно-
метра OMRON. Среднее значение АД рассчитывалось 
на основе трех измерений. Интервал между измерени-
ями составлял 2 минуты. АГ диагностировалась при 
систолическом АД (САД) ≥140  мм рт.ст. и/или диа-
столическом АД (ДАД) ≥90  мм рт.ст., согласно ре-
комендациям, или при приеме антигипертензивных 
препаратов последние 2 нед. Также у всех участников 
измерялась частота сердечных сокращений, рост, вес, 
ИМТ, окружность талии и бедер.

Всем пациентам проводилось фармакогенетическое 
тестирование на базе Лаборатории фармакогеномики 
Института химической биологии и фундаментальной 
медицины СО РАН. Выделение ДНК проводилось из 
лейкоцитов цельной крови с помощью набора лабора-
торных реагентов для выделения "ДНК-ЭКСТРАН‑1" 
(ЗАО "Синтол", Россия). Выделенная ДНК хранилась 
при температуре -80 C. Определение аллелей прово-
дилось методом полимеразной цепной реакции в ре-
альном времени (Real-Time PCR) на приборе Real-
Time CFX96 Touch (Bio-Rad Laboratories, Inc., США).

Был проведен анализ, включающий различные 
методы проверки и фильтрации данных, чтобы обе-
спечить достоверность результатов. Выявление пре-
дикторов АГ проводили построением моделей ло-
гистических регрессий. С  помощью однофакторных 
моделей определяли отдельные предикторы, ассоци-
ированные с  риском развития АГ. Из совокупности 
ковариат с  достигнутым в  однофакторных моделях 
уровнем значимости p<0,3 методами прямого и  об-
ратного шага строили оптимальные по информаци-
онному критерию Акаике модели многофакторной 
логистической регрессии. Все модели прямого и об-
ратного шага совпали. Для многофакторной модели 
логистической регрессии методами ROC-анализа вы-
являли наилучший с  точки зрения отношения чув

• � При расчете риска артериальной гипертензии 
при помощи однофакторного анализа наиболее 
статистически значимы негенетические фак-
торы риска: высокий индекс массы тела, ин-
декс талии/бедер >0,88, отягощенный наслед-
ственный анамнез по сердечно-сосудистым 
заболеваниям, атеросклероз, повышение об-
щего холестерина, мужской пол, отягощен-
ный наследственный анамнез по метаболиче-
скому синдрому.

• � Однако при многофакторном анализе наилуч-
шие чувствительность и специфичность показа-
ла совокупность только генетических факторов.

• � Построение математической модели много-
факторной логистической регрессии позво-
лило ранжировать вклад различных геноти-
пов в развитие артериальной гипертензии, при 
этом некоторые из генотипов вносили протек-
тивный вклад.

• � When calculating the  HTN risk using univariate 
analysis, the most significant non-genetic risk fac-
tors were high body mass index, waist-to-hip ratio 
>0,88, positive family history for  cardiovascular 
disease, atherosclerosis, elevated total cholesterol, 
male sez, and positive family history for metabol-
ic syndrome.

• � However, in  multivariate analysis, a  combination 
of  genetic factors demonstrated the  highest sensi-
tivity and specificity.

• � Mathematical modeling of multivariate logistic re-
gression allowed us to rank the contribution of var-
ious genotypes to  HTN development, with  some 
genotypes having a protective effect.

Ключевые  моменты Key  messages
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ствительности и  специфичности порог классифика-
ции, строили таблицу соответствия (сопряженности), 
по которой рассчитывали прогностические показате-
ли: чувствительность, специфичность, частоту случаев 
метода, фактическую частоту случаев. Тестом Hosmer-
Lemeshow исследовали согласованность прогностиче-
ских частот откалиброванной модели с фактически-
ми частотами негативных событий.

Проверку статистических гипотез проводили при 
критическом уровне значимости р=0,05, т.е. разли-
чия считали статистически значимыми при p<0,05.

Все статистические расчеты выполняли в програм-
ме R-Studio (версия 2022.07.2+576 Spotted Wakerobin, 
США) на языке R (версия 4.1.3, Австрия).

Исследование было выполнено в  соответствии 
со стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинкской 
декларации. Протокол исследования был одобрен 
локальным этическим комитетом ИХБФМ СО РАН 
от 23.08.2022. До включения в  исследование у  всех 
участников было получено письменное информиро-
ванное согласие.

Результаты
Представленность АГ у  участников исследования 

с  учетом пола и  возраста соответствовала таковой 
в  исследовании ЭССЕ-РФ [3]. Описательная стати-
стика исследуемых предикторов, продемонстриро-
вавших статистическую значимость, представлена 
в Приложении 2.

Для определения предикторов АГ использован 
метод логистической регрессии для однофакторной 
и  многофакторной моделей (Приложение  3). Путем 
построения однофакторных моделей логистической 
регрессии выявлены отдельные значимые предикторы 
гипертонической болезни (ГБ) у всех пациентов. Из 

совокупности ковариат с достигнутым уровнем значи-
мости p<0,3 в однофакторных моделях была построе-
на модель многофакторной логистической регрессии. 
Для многофакторной прямой и обратной модели с по-
мощью ROC-анализа были определены наилучшие 
показатели чувствительности — 71,8% и  специфич-
ности — 86,3% для порогового значения вероятности 
ГБ =23,8% [4]. Таким образом, y пациентов, у кото-
рых рассчитанная по формуле модели вероятность 
АГ превышала 23,8%, прогнозировали развитие АГ.

При однофакторном анализе в нашем исследова-
нии была показана статистически значимая ассоци-
ация АГ и таких негенетических факторов, как САД 
>122,5 мм рт.ст., ДАД >83,8 мм рт.ст., ИМТ >27,7 кг/
м2, индекс талии/бедер >0,88, отягощенный наслед-
ственный анамнез по сердечно-сосудистым заболе-
ваниям, присутствие в  анамнезе атеросклероза лю-
бой локализации, общий холестерин ≥5,2  ммоль/л, 
мужской пол, отягощенный наследственный анамнез 
по метаболическому синдрому (p<0,001 для каждого 
из показателей), а также некоторых других, в т.ч. ге-
нетических маркеров: GC rs2282679 (р=0,014), VDR 
rs2228570 (р=0,034), CFH rs1061170 (р=0,035) (см. 
Приложение 2).

Однако при многофакторном анализе наилучшие 
чувствительность и специфичность показала совокуп-
ность только генетических факторов.

Формула многофакторной модели АГ у  всех па-
циентов представлена в общем виде в Приложении 4 
и в виде таблицы (табл. 1).

Для исследования прогностических свойств много-
факторной модели АГ составлена таблица соответствия 
(табл.  2)  и рассчитаны прогностические показатели. 
Суммарное количество пациентов в многофакторной 
модели — 610, случаев 142 (23,3%). Полученный уро-
вень значимости теста Hosmer-Lemeshow (p=0,1345027) 

Таблица 1
Генетические маркеры возраст-зависимых заболеваний, ассоциированные с АГ

N Ген Локус Сравниваемые генотипы Коэффициент бета Функция аллеля
1 EDN1 rs5370 T/T против G/T+G/G +2,2 аллель риска
2 CAT rs1001179 G/G против A/G+A/A +1,8 аллель риска
3 FOXO1A rs4943794 C/C против G/G+C/G +1,8 аллель риска
4 CFB rs4151667 T/T против A/T+A/A +1,6 аллель риска
5 CYBA rs4673 T/T против C/T+C/C +1,3 аллель риска
6 TERC rs12696304 C/G против C/C+G/G +1,2 аллель риска
7 TSLP rs1837253 T/T против C/C+C/T +1,1 аллель риска
8 CFH rs1061170 C/C против T/T+C/T +0,9 аллель риска
9 DPP4 rs6741949 C/G против G/G+C/C +0,9 аллель риска
10 GC rs2282679 A/A против A/C+C/С -1,0 протективный аллель 
11 VDR rs2228570 C/C против C/T+T/T -1,1 протективный аллель 
12 BCMO1 rs7501331 C/T против C/C+T/T -1,1 протективный аллель 
13 SLC23A1 rs33972313 G/G против A/G+A/A -1,6 протективный аллель 
14 AGTR1 rs5186 C/C против A/A+A/C -2,9 протективный аллель 
15 CEPT rs5882 G/G против A/A+A/G -17,8 протективный аллель 
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свидетельствует о  согласованности прогностических 
частот откалиброванной модели с фактическими час
тотами возникновения АГ. Комплексная метрика 
(AUC=85,7) демонстрирует очень хорошее качество 
классификации модели (рис. 1).

Обсуждение
При однофакторном анализе мы получили стан-

дартные факторы риска АГ, такие как ИМТ >27,7 кг/
м2, индекс талии/бедер >0,88, отягощенный наслед-
ственный анамнез по сердечно-сосудистым заболе-
ваниям, присутствие в  анамнезе атеросклероза лю-
бой локализации, общий холестерин ≥5,2  ммоль/л, 
мужской пол, отягощенный наследственный анамнез 
по метаболическому синдрому, что соответствует со-
временным представлениям о факторах риска ГБ [2]. 
Стоит отметить, что с  наличием диагноза "гиперто-
ническая болезнь" коррелировали довольно низкие, 
практически целевые уровни САД и ДАД (>122,5 мм 
рт.ст. и >83,8 мм рт.ст., соответственно), что, возмож-
но, объясняется приемом пациентами регулярной ги-
потензивной терапии.

Также статистически значимую ассоциацию с  АГ 
в  однофакторном анализе показали такие генетиче-
ские факторы, как генотип АА гена GC rs2282679, 
генотип СС гена VDR rs2228570 и  генотип СС гена 
CFH rs1061170.

В результате исследования была получена матема-
тическая модель логистической регрессии, все значи-
мые предикторы — полиморфизмы генов. В отличие 
от большинства исследований, где генетические мар-
керы, включенные в  модель, ассоциированы только 
с  АГ [5], мы проанализировали пул маркеров, кото-
рые использовались для оценки связи с распростра-
ненными возраст-зависимыми заболеваниями и  со-
судистым старением [1]. В данной работе мы пресле-
довали цель потенциально обозначить те механизмы, 
которые сочетаются как независимые факторы и мо-
гут влиять на развитие АГ. Поэтому преимущество 
генетических факторов в модели можно расценивать 
как более точную замену других негенетических фак-
торов, которые обычно присутствуют в моделях, на-
пример, такие как возраст, ИМТ, индекс талии/бедер 
и  др. Так как мы использовали не коррелирующие 
предикторы, ожидалось, что ковариаты, вошедшие 
в модель, могут отображать укрупненные биологиче-
ские процессы. Кроме привычных генов, ассоцииро-
ванных в литературе с АГ (например, EDN1, AGTR1), 
в генетическую модель вошли и другие генетические 
маркеры, ассоциированные ранее с другими возраст-
ассоциированными заболеваниями.

Следующие гены показали свой независимый 
вклад в  модель, прогнозирующую вероятность воз-
никновения АГ.

Ген EDN1 кодирует белок эндотелин‑1. Эндотелин‑1 
в низких концентрациях взаимодействует с рецепто-
ром ETВ на поверхности эндотелия, что запускает ка-
скад реакций, приводящих к вазодилатации. В более 
высоких концентрациях эндотелин‑1 взаимодейству-
ет также с  рецепторами ETA, что в  итоге приводит 
к  вазоконстрикции за счет высвобождения кальция 
в  гладких мышцах сосудистой стенки. Также эндо-
телин‑1 обладает митогенным действием на клетки 
гладких мышц сосудов и миоциты, что может приво-
дить к утолщению стенки сосудов и ремоделированию 
сердца. Наличие гомозиготы Т/Т в локусе rs5370 гена 
EDN1 было ассоциировано с повышением риска АГ, 
что согласуется с данными литературы [6].

Ген CAT кодирует фермент каталазу, расщепля-
ющую пероксид водорода на воду и  кислород [7]. 
Наличие гомозиготы G/G в локусе rs1001179, распо-
лагающемся в  промоторной области гена, статисти-
чески значимо повышало вероятность риска разви-
тия АГ в нашем исследовании

Ген FOXO1A кодирует белок семейства FoxO транс-
крипционный фактор, который запускает сигнальную 
последовательность, приводящую к выделению инсу-
лин/инсулиноподобного гормона роста, играет роль 

Таблица 2
Таблица сопряженности 

многофакторной модели риска развития АГ

Прогноз Исход Всего 
"+" "-" 

"+" 28 27 55
"-" 11 170 181
Всего 39 197 236

Рис.  1. Чувствительность, специфичность и  порог многофакторной преди-
ктивной модели АГ.
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в  регуляции оксидативного стресса, апоптоза, ауто-
фагии, клеточного цикла и  в  митогенезе. Согласно 
данным литературы, в  периоды зрелости и  старо-
сти происходит снижение числа носителей генотипа 
FOXO1A G/G в локусе rs4943794 (отношение шансов 
=0,984, P=0,004), а  среди женщин, достигших воз-
раста 90 лет, реже встречался генотип С/С, чем в об-
щей популяции (отношение шансов =0,772, P=0,028) 
[8]. В нашем исследовании наличие гомозиготы С/С 
FOXO1A rs4943794 было ассоциировано с повышени-
ем риска развития АГ.

Ген CFB кодирует фактор комплемента B. Он отно-
сится к ранним факторам системы комплемента и об-
ладает протеолитической активностью. Избыточная 
активация фактора комплемента В  за счет наличия 
аллеля А  в  rs4151667 приводит к  усилению иммун-
ного воспаления за счет увеличения количества бел-
ка. В результате между сетчаткой и мембраной Бруха 
скапливаются друзы — желтоватые кристаллы, в  со-
став которых входят белки системы комплемента 
[9]. Носительство гомозиготного генотипа ТТ CFB 
rs4151667 было ассоциировано в нашем исследовании 
с увеличением риска АГ.

Ген CYBA кодирует бета-субъединицу NADPH-
оксидазу (NOX) — клеточного мембрано-связанного 
мультимолекулярного ферментного комплекса, лока-
лизующегося на плазматической мембране и в неко-
торых органеллах. Особенно обогащены этим фермен-
том фагоцитарные клетки, такие как макрофаги. Эти 
оксидазы участвуют в клеточной противомикробной 
защитной системе, а  также в  клеточной пролифера-
ции, дифференцировке и  регуляции экспрессии ге-
нов. В литературе наличие генотипа ТТ в локусе CYBA 
rs4673 было ассоциировано с повышением продукции 
свободных радикалов нейтрофилами, повышением 
риска ишемической болезни сердца, сахарного диа-
бета 2 типа в сочетании с другими факторами риска 
[10]. В нашем исследовании также выявлена ассоциа-
ция генотипа ТТ CYBA rs4673 с повышением риска АГ.

Ген TERC кофактор в работе теломеразы — после-
довательность РНК в  составе рибонуклеопротеида-
теломеразы, обеспечивающей поддержание длины те-
ломер хромосом. Было показано, что более короткая 
средняя теломер хромосом лейкоцитов связана с рис
ком развития ряда возрастных заболеваний и предла-
гается как маркер биологического старения. В лите-
ратуре наличие генотипа GG TERC rs12696304 было 
ассоциировано с склонностью к укорочению теломер 
и более раннему старению [11]. В нашем исследова-
нии наличие гетерозиготы СG TERC rs12696304 было 
ассоциировано с повышением риска АГ.

Ген TSLP кодирует тимический стромальный лим-
фопоэтин — белок, принадлежащий к семейству ци-
токинов, который играет важную роль в созревании 
популяций Т-клеток за счет активации антигенпред-
ставляющих клеток и  привлекает лимфоциты в  ле-

гочную ткань. Возможно, участвует в ремоделирова-
нии бронхов. Наличие хотя бы одного аллеля Т TSLP 
rs1837253 было ассоциировано со снижением риска 
развития бронхиальной астмы во взрослом возрас-
те по данным литературы [12]. Наличие гомозиготы 
ТТ TSLP rs1837253 в нашем исследовании повышало 
риск развития АГ.

Ген CFH кодирует фактор комплемента Н (Comple
ment Factor H), известный как бета‑1Н-белок — сыво-
роточный гликопротеин из суперсемейства регулятор-
ных белков системы комплемента. Этот участок вхо-
дит в состав сайта связывания CFH с С-реактивным 
белком — белком острой фазы воспаления. Генотип 
С/С rs1061170 ассоциирован с повышенным уровнем 
С-реактивного белка в сосудистой оболочке глаза, что 
может провоцировать хроническое воспаление и раз-
витие макулярной дегенерации. Исследования пока-
зали, что неизмененный вариант фактора Н (кодиру-
ется аллелем Т) позволяет лучше и эффективнее уда-
лять продукты распада клеток, уменьшать воспаление 
и защищать от развития патологии [9]. В этом иссле-
довании наличие генотипа С/С rs1061170 ассоцииро-
вано с повышенным риском развития АГ.

Ген DPP4 кодирует фермент дипептидилпептида-
зу‑4 — мембранный фермент, экспрессирующийся на 
поверхности большинства клеток организма, в т.ч. на 
нейронах. Участвует в иммунной регуляции и в апоп-
тозе. Является внутримембранным гликопротеином 
и сериновой экзопептидазой, которая расщепляет пеп-
тидную связь в дипептиде X-пролин от N-конца по-
липептидов и  белков. По данным литературы, у  но-
сителей хотя бы одного аллеля С DPP4 rs6741949 по-
вышен риск быстрого снижения массы гиппокампа 
после 70 лет, что является признаком старения нерв-
ной системы и  может привести к  развитию болезни 
Альцгеймера [13]. В  нашем исследовании генотип 
СG DPP4 rs6741949 обладал небольшим протектив-
ным действием и  был ассоциирован со снижением 
риска развития АГ.

VDR — ген рецептора к  витамину D. Через вза-
имодействие с  рецептором витамин D индуцирует 
синтез остеокальцина — основного неколлагеново-
го белка костной ткани. Однонуклеотидные замены 
в rs2228570 VDR снижают афинность рецептора к вита-
мину D. Наличие хотя бы одного аллеля Т в rs2228570 
VDR ассоциировано со снижением плотности кости, 
эффект выражен сильнее у  носителей гомозиготно-
го варианта Т/Т [14]. В  этом исследовании наличие 
генотипа GG было ассоциировано с некоторым сни-
жением риска АГ.

Ген BCMO1 кодирует бетакаротенмонооксигена
зу‑1, которая осуществляет превращение пищевых 
β-каротинов в  ретиналь (провитамин А). Полимор
физмы в этом гене ассоциированы со сниженной ско-
ростью метаболизма ретиноидов и  как следствие со 
сниженным уровнем витамина А. Является фактором 
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риска повышения окислительного потенциала клет-
ки (возникновения оксидативного стресса). По дан-
ным исследований, наличие хотя бы одного аллеля Т 
rs7501331 гена BCMO1 приводит к уменьшению пре-
образования β-каротина в ретинол [15]. В нашем ис-
следовании гетерозиготный генотип СТ был ассоци-
ирован со снижением риска АГ, в  отличие от гомо-
зиготных вариантов СС и  ТТ. Возможно, что вклад 
генотипа ТТ не показал своей протективной значи-
мости в отношении ГБ из-за небольшого количества 
таких образцов в нашей выборке.

Ген GC кодирует белок, который принадлежит к се-
мейству генов альбумина. Это многофункциональный 
белок, обнаруженный в  плазме, асцитической жид-
кости, цереброспинальной жидкости и на поверхно-
сти многих типов клеток. Он связывается с  витами-
ном D и  его метаболитами в  плазме и  переносит их 
в  целевые ткани. Мутация в  гене ассоциирована со 
снижением концентрации витамина D [16]. В  этой 
работе выявлен вклад генотипа А/А rs2282679 в сни-
жение риска АГ.

Ген SLC23A1 кодирует белок-транспортер витамина 
С в эпителиальных клетках кишечника. Полиморфизм 
ассоциирован со сниженным уровнем витамина  С 
в  сыворотке крови, поскольку наличие хотя бы од-
ного минорного аллеля Т в  гене SLC23A1 rs33972313 
приводит к снижению специфичности белка, что при-
водит к снижению эффективности транспорта вита-
мина С  в  клетку [17]. В  нашем исследовании гено-
тип GG был ассоциирован со снижением риска АГ.

Ген AGTR1 кодирует белок — рецептор к ангиотен-
зину II 1  типа. В  нашей работе выявлен протектив-
ный вклад генотипа С/С rs5186 гена AGTR1 в разви-
тие АГ. В  большинстве научных работ носительство 
аллеля С rs5186 гена AGTR1 было ассоциировано с по-

вышением риска АГ, хотя есть и  единичные работы 
о протективном эффекте в Тайской популяции [18].

Ген CEPT — кодирует транспортер эфиров холесте-
рина. Его функция заключается в метаболизме холе-
стерина из липопротеидов высокой плотности в ли-
попротеиды низкой плотности. Носители генотипа 
GG rs5882 гена CEPT имеют склонность к более вы-
сокому уровню липопротеидов высокой плотности, 
удлинению продолжительности жизни и  снижению 
риска деменции и  болезни Альцгеймера [19]. В  на-
шем исследовании генотип GG rs5882 гена CEPT был 
ассоциирован со снижением риска АГ и  вносил ос-
новной вклад в модель.

Заключение
В результате работы нами была создана математи-

ческая модель, способная прогнозировать повышен-
ный риск АГ. Несмотря на то, что изначально в ана-
лиз были включены как классические негенетические, 
так и  генетические факторы, наибольшей чувстви-
тельностью и специфичностью обладала модель, со-
держащая только генетические маркеры. Среди этих 
маркеров были как уже известные аллели, ассоци
ированные с повышением риска АГ, так и новые мар-
керы, которые не изучались ранее в связи с повыше-
нием АД и были ассоциированы в литературе с други-
ми процессами, связанными со старением в широком 
смысле. Также важно отметить, что модель выявила 
не только рисковые факторы, но и протективные ал-
лели, а также позволила ранжировать их вклад в раз-
витие заболевания.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Приложение 1

Анкета участника исследования

Дата начала визита: "___" __________ 201___ г. Время (24‑часовая шкала): _____: _____
Клинический диагноз основной: _ _________________________________________________________________________________
Клинический диагноз, сопутствующий: _____________________________________________________________________________
Запись значимых анамнестических данных__________________________________________________________________________
Оценка терапии на момент визита_ ________________________________________________________________________________

Курение?
1.  Да
2.  Нет

Частота употребления спиртных напитков на регулярной основе?
1.  Не употребляю
2.  Раз в неделю или реже не более 2 бокалов вина
3.  3-4 раза в неделю не более 2 бокалов вина
4.  5 и более раз в неделю не более 2 бокалов вина
5.  Раз в неделю или реже более 2 бокалов вина
6.  3-4 раза в неделю более 2 бокалов вина
7.  Я употребляю спиртные напитки в большом количестве

В анамнезе установлен диагноз сахарный диабет 1/2 типа?
1.  Да
2.  Нет

Пользуетесь ли Вы увлажнителем воздуха дома?
1.  Да
2.  Нет

Сколько часов в день Вы спите?
1.  7 часов и более
2.  Менее 7

Объем выпиваемой жидкости в день (не учитывая кофе и чай)
1.  Более 2‑х литров
2.  Около 1,5 литров
3.  1 литр и менее

Занятия спортом?
1.  Я не занимаюсь спортом
2.  Я нерегулярно занимаюсь спортом или занимаюсь спортом менее З раз в неделю
3.  Я занимаюсь спортом З раза в неделю
4.  Я регулярно занимаюсь спортом 4-5 раз в неделю регулярно
5.  Я регулярно занимаюсь спортом более 6 раз в неделю
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Как часто употребляете в пищу (напротив каждой категории продуктов указать соответствующую цифру):
1.  Не употребляю
2.  Раз в месяц
3.  Раз в неделю
4.  Два раза в неделю
5.  Каждый день
Сладкое?_______________________________________________________________________________________________________
Мучное?_______________________________________________________________________________________________________
Рыбу?_ ________________________________________________________________________________________________________
Фрукты и овощи?_ ______________________________________________________________________________________________
Жиры животного происхождения?_ ________________________________________________________________________________
Белки животного происхождения?_ ________________________________________________________________________________

Тип кожи по Фицпатрику?
1.  фототип "Кельтский" (светлая кожа с веснушками, рыжие или светлые волосы, голубые или зеленые глаза)
2.  фототип "Европейский светлокожий" (светлая кожа без веснушек, светло-русые волосы, голубые или серые глаза или зелено-

ватой гаммы)
3.  фототип "Европейский темнокожий" (слегка смугловатая кожа, темно-русые или каштановые волосы, серые или карие глаза)
4.  фототип "Средиземноморский" (смуглая или оливкового цвета кожа, темные волосы, темные глаза)
5.  фототип "Азиатский" (смуглая кожа, темные волосы, темные глаза)
6.  фототип "Африканский" (темная кожа, черные волосы, черные глаза)

Часто ли вы загораете в солярии?
1.  Не посещаю
2.  1-2 раза в неделю
3.  Реже 1 раза в неделю
4.  1 раз в 2-3 месяца

Часто ли Вы загораете на южных курортах (активное получение УФ-излучения больше 1 недели)?
1.  1 раз в 3-4 месяца
2.  Чаще 1 раза в 3-4 месяца
3.  Реже 1 раза в 3-4 месяца

Были ли у Ваших близких родственников (биологические родители и братья/сестры) следующие заболевания:
1.  Метаболический синдром
2.  Диабет 1/2 типа
3.  Андрогенная алопеция
4.  Очаговая алопеция
5.  Розацеа, купероз
6.  Варикоз
7.  Сердечно-сосудистые заболевания

Носите ли Вы головной убор в весенне-летний период?
1.  Да, всегда
2.  Не всегда
3.  Не ношу

В анамнезе за последний год повышен (напротив каждого биохимического показателя указать соответствующую цифру):
1.  Да
2.  Нет
3.  Биохимический анализ крови за последний год не проводился
Общий холестерин равен/более 5,2 ммоль/л? ____
Глюкоза крови более 5,8 ммоль/л? ____

Употребляете ли Вы следующие лекарства на постоянной основе?
1.  Антибиотики из группы тетрациклинов, хинолонов и фторхинолонов
2.  Антидепрессанты, в состав которых входит экстракт зверобоя
3.  Мочегонные препараты на основе фуросемида и гидрохлортиазида
4.  Обезболивающие средства — пироксикам, напроксен или диклофенак
5.  Глюкокортикоиды
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Приложение 2

Описательная статистика значимых предикторов

Название показателя Количество Значения
Возраст, МЕД [Q1; Q3], СРЕД±СО 610 (100%) 44,97 [36,36; 53,04], 44,85±11,83
Окружность бедер, МЕД [Q1; Q3], СРЕД±СО 523 (86%) 101,00 [95,00; 107,50], 101,35±11,72
САД, МЕД [Q1; Q3], СРЕД±СО 522 (86%) 120,00 [110,00; 125,00], 117,81±12,00
ДАД, МЕД [Q1; Q3], СРЕД±СО 516 (85%) 80,00 [70,00; 80,00], 76,10±8,95
Рост, МЕД [Q1; Q3], СРЕД±СО 598 (98%) 170,00 [164,00; 178,00], 170,91±9,39
Окружность талии, МЕД [Q1; Q3], СРЕД±СО 531 (87%) 84,00 [73,00; 96,00], 85,35±15,64
Вес, МЕД [Q1; Q3], СРЕД±СО 598 (98%) 71,50 [62,00; 85,00], 74,40±17,34
Глюкоза крови, МЕД [Q1; Q3], СРЕД±СО 45 (7%) 5,10 [4,48; 5,80], 5,54±1,84
Холестерин общий, МЕД [Q1; Q3], СРЕД±СО 46 (8%) 4,49 [0,25; 5,20], 3,58±2,31
ИМТ, МЕД [Q1; Q3], СРЕД±СО 598 (98%) 24,77 [21,89; 28,32], 25,36±5,11
ИТБ, МЕД [Q1; Q3], СРЕД±СО 521 (85%) 0,82 [0,75; 0,91], 0,84±0,15
Употребление животных жиров, кол-во (%); 0 — не употребляю, 1 — раз в мес., 
2 — раз в нед., 3 — два раза в нед., 4 — каждый день

601 (99%) 0-165 (27%), 1-9 (1%), 2-18 (3%), 3-243 (40%),  
4-166 (28%)

AGTR1 rs5186AC, кол-во (%) 610 (100%) A/A — 344 (56%), A/C — 230 (38%), C/C — 36 (6%)
BCMO1 rs7501331CT, кол-во (%) 610 (100%) C/C — 351 (58%), C/T — 229 (38%), T/T — 30 (5%)
CAT rs1001179AG, кол-во (%) 610 (100%) A/A — 30 (5%), A/G — 215 (35%), G/G — 365 (60%)
CEPT rs5882AG, кол-во (%) 610 (100%) A/A — 306 (50%), A/G — 256 (42%), G/G — 48 (8%)
CFB rs4151667AT, кол-во (%) 610 (100%) A/A — 2 (0%), A/T — 60 (10%), T/T — 548 (90%)
CFH rs1061170CT, кол-во (%) 610 (100%) C/C — 60 (10%), C/T — 301 (49%), T/T — 249 (41%)
CYBA rs4673CT, кол-во (%) 610 (100%) C/C — 268 (44%), C/T — 269 (44%), T/T — 73 (12%)
DPP4 rs6741949CG, кол-во (%) 610 (100%) C/C — 77 (13%), C/G — 293 (48%), G/G — 240 (39%)
EDN1 rs5370GT, кол-во (%) 610 (100%) G/G — 381 (62%), G/T — 207 (34%), T/T — 22 (4%)
FOXO1A rs4943794CG, кол-во (%) 389 (64%) C/C — 18 (5%), C/G — 112 (29%), G/G — 259 (67%)
GC rs2282679AC, кол-во (%) 610 (100%) A/A — 295 (48%), A/C — 250 (41%), C/C — 65 (11%)
SLC23A1 rs33972313AG, кол-во (%) 610 (100%) A/G — 19 (3%), G/G — 591 (97%)
TERC rs12696304CG, кол-во (%) 610 (100%) C/C — 286 (47%), C/G — 256 (42%), G/G — 68 (11%)
VDR rs2228570CT, кол-во (%) 610 (100%) C/C — 196 (32%), C/T — 293 (48%), T/T — 121 (20%)
Прием мочегонных препаратов, кол-во, % [95% ДИ] 51 (8%) 14, 27% [17%; 41%]
Пол мужской, кол-во, % [95% ДИ] 610 (100%) 225, 37% [33%; 41%]
Глюкоза крови >5,8 ммоль/л, кол-во, % [95% ДИ] 493 (81%) 74, 15% [12%; 18%]
Общий холестерин ≥5,2 ммоль/л, кол-во, % [95% ДИ] 443 (73%) 206, 46% [42%; 51%]
Отягощенный наследственный анамнез по сахарному диабету 1/2 типа, кол-во, % 
[95% ДИ]

606 (99%) 122, 20% [17%; 24%]

Отягощенный наследственный анамнез по метаболическому синдрому, кол-во, % 
[95% ДИ]

606 (99%) 91, 15% [12%; 18%]

Отягощенный наследственный анамнез по сердечно-сосудистым заболеваниям,  
кол-во, % [95% ДИ]

606 (99%) 324, 53% [49%; 57%]

Присутствие в семейном анамнезе ненасильственной смерти в возрасте до 60,  
кол-во, % [95% ДИ]

606 (99%) 64, 11% [8%; 13%]

Присутствие в семейном анамнезе ненасильственной смерти в возрасте до 45,  
кол-во, % [95% ДИ]

606 (99%) 37, 6% [4%; 8%]

Присутствие в анамнезе ИБС или инфаркта миокарда, кол-во, % [95% ДИ] 607 (100%) 5, 1% [0%; 2%]
Присутствие в анамнезе атеросклероза любой локализации, кол-во, % [95% ДИ] 607 (100%) 28, 5% [3%; 7%]

Сокращения: ДАД — диастолическое артериальное давление, ДИ — доверительный интервал, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИБТ — индекс соотноше-
ния окружности талии к окружности бедер, ИМТ — индекс масса тела, кол-во — количество, МЕД — медиана, САД — систолическое артериальное давление, 
СРЕД — среднее значение.
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Приложение 3

Предикторы АГ в однофакторных и многофакторных моделях

Ковариаты Однофакторные модели Искомая многофакторная 
оптимальная модель

OШ [95% ДИ] P OШ [95% ДИ] P
САД >122,5 мм рт.ст. 13,48 [8,48; 21,8] <0,001   
ДАД >83,8 мм рт.ст. 81,87 [36,83; 218,43] <0,001   
ИМТ >27,71 7,2 [4,77; 10,96] <0,001   
ИТБ >0,88 6,5 [4,24; 10,08] <0,001   
Окружность талии >86,5 см 7,06 [4,54; 11,23] <0,001   
Вес >78,5 кг 4,36 [2,94; 6,54] <0,001   
Окружность бедер >100,5 см 4,2 [2,73; 6,59] <0,001   
Отягощенный наследственный анамнез по сердечно-сосудистым заболеваниям 2,69 [1,81; 4,06] <0,001   
Присутствие в анамнезе атеросклероза любой локализации 6,2 [2,82; 14,37] <0,001   
Общий холестерин ≥5,2 ммоль/л 2,62 [1,67; 4,14] <0,001   
Пол мужской 2,12 [1,45; 3,11] <0,001   
Отягощенный наследственный анамнез по метаболическому синдрому 2,43 [1,51; 3,9] <0,001   
Глюкоза крови >5,8 ммоль/л 2,5 [1,46; 4,23] 0,001   
Отягощенный наследственный анамнез по сахарному диабету 1/2 типа 2,08 [1,34; 3,2] 0,001   
Присутствие в семейном анамнезе ненасильственной смерти в возрасте до 60 лет 2,04 [1,18; 3,49] 0,010   
Рост >174,5 1,65 [1,12; 2,44] 0,011   
GC rs2282679AC__A/A_vs_A/C+C/C 0,62 [0,42; 0,91] 0,014 0,37 [0,15; 0,89] 0,031
Прием мочегонных препаратов 4,6 [1,3; 18,26] 0,022   
Употребление животных жиров (1 — {0}, 0 — остальные {3, 4, 1, 2}) 1,58 [1,05; 2,37] 0,028   
Присутствие в семейном анамнезе ненасильственной смерти в возрасте до 45 лет 2,07 [1,04; 4,01] 0,033   
Физическая нагрузка (увеличение ранга на 1) 0,86 [0,75; 0,99] 0,033   
VDR rs2228570CT__C/C_vs_C/T+T/T 0,64 [0,42; 0,96] 0,034 0,35 [0,12; 0,89] 0,034
CFH rs1061170CT__C/C_vs_T/T 1,94 [1,04; 3,58] 0,035   
Присутствие в анамнезе ИБС или инфаркта миокарда 10,04 [1,27; 203,77] 0,047   
BCMO1 rs7501331CT__C/T_vs_C/C+T/T 0,7 [0,47; 1,04] 0,085 0,33 [0,12; 0,81] 0,020
TERC rs12696304CG__C/G_vs_C/C 1,39 [0,93; 2,07] 0,108 3,27 [1,37; 8,21] 0,009
FOXO1A rs4943794CG__C/C_vs_G/G+C/G 2,06 [0,77; 5,05] 0,126 5,84 [1,26; 24,84] 0,018
DPP4 rs6741949CG__C/G_vs_G/G+C/C 1,32 [0,9; 1,92] 0,153 2,38 [1,02; 5,82] 0,049
CAT rs1001179AG__G/G_vs_A/G+A/A 1,31 [0,89; 1,96] 0,173 5,98 [2,15; 19,43] 0,001
EDN1 rs5370GT__T/T_vs_G/T+G/G 1,81 [0,67; 4,52] 0,213 9,23 [1,13; 70,45] 0,031
AGTR1 rs5186AC__C/C_vs_A/A+A/C 0,62 [0,23; 1,42] 0,298 0,05 [0; 0,45] 0,024

Сокращения: ДАД — диастолическое артериальное давление, ДИ — доверительный интервал, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИБТ — индекс соотноше-
ния окружности талии к окружности бедер, ИМТ — индекс масса тела, САД — систолическое артериальное давление, ОШ — отношение шансов.

Приложение 4 

Формула многофакторной модели АГ логистической регрессии в общем виде
P(ГБ) =1/(1+е^-(b0+b1*z1+b2*z2+…+bn*zn)),
где P(АГ) — вероятность АГ,
exp(z) — функция экспоненты в степени z.
Константа z=-3,1791439,
z1 — наличие гомозиготы ТТ EDN1 rs5370 (1 — да, 0 — нет),
z2 — наличие гомозиготы G/G CAT rs1001179 (1 — да, 0 — нет),
z3 — наличие гомозиготы СС FOXO1A rs4943794 (1 — да, 0 — нет),
z4 — наличие гомозиготы ТТ CFB rs4151667 (1 — да, 0 — нет),
z5 — наличие гомозиготы ТТ CYBA rs4673 (1 — да, 0 — нет),
z6 — наличие гетерозиготы СG TERC rs12696304 (1 — да, 0 — нет),
z7 — наличие гомозиготы ТТ TSLP rs1837253 (1 — да, 0 — нет),
z8 — наличие гомозиготы СС CFH rs1061170 (1 — да, 0 — нет),
z9 — наличие гетерозиготы СG DPP4 rs6741949 (1 — да, 0 — нет),
z10 — наличие гомозиготы АА GC rs2282679 (1 — да, 0 — нет),
z11 — наличие гомозиготы СС VDR rs2228570 (1 — да, 0 — нет),
z12 — наличие гетерозиготы СТ BCMO1 rs7501331 (1 — да, 0 — нет),
z13 — наличие гомозиготы GG SLC2A rs33972313 (1 — да, 0 — нет),
z14 — наличие гомозиготы СС AGTR1 rs5186 (1 — да, 0 — нет),
z15 — наличие гомозиготы GG CEPT rs5882 (1 — да, 0 — нет).
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Распространенность амилоидоза сердца и болезни Фабри среди взрослых больных с фенотипом 
гипертрофической кардиомиопатии: данные российского одноцентрового исследования 
и метаанализ

Чумакова О. С.1,2, Кертиева Л. Э.3, Минушкина Л. О.2, Ухова Л. В.1, Алькам Д. М.1, Алиева З. И.1, Ильенкова Н. А.1, Архипкина Т. С.1, 
Волошина Н. М.1, Бакланова Т. Н.1, Затейщиков Д. А.2,4

Цель. Оценить частоту встречаемости амилоидоза сердца и болезни Фабри 
среди взрослых пациентов с фенотипом гипертрофической кардиомиопатии 
(ГКМП) в  российском наблюдательном исследовании и  сравнить результаты 
с международными данными на основе метаанализа.
Материал и  методы. В  проспективное исследование, проводимое в  ГБУЗ 
ГКБ №  17 ДЗМ с  2009 по 2024гг, включены 223 больных с  фенотипом ГКМП 
(средний возраст 54±14,9  лет, 55% мужчин). Все пациенты прошли клинико-
инструментальное, лабораторное и генетическое обследование. Диагнозы фе-
нокопий верифицировались в соответствии с рекомендациями. Далее их долю 
в  общей группе сравнивали с  данными метаанализа публикаций, отобранных 
в результате систематического поиска в базе PubMed по распространенности AL- 
и ATTRv-амилоидоза сердца и болезни Фабри среди взрослых пациентов с ГКМП.
Результаты. В нашей когорте диагноз был пересмотрен на AL-амилоидоз у 6 
больных (2,7%), на ATTRv-амилоидоз — у  3 (1,4%) и  на болезнь Фабри — у  1 
(0,5%). В  метаанализ включены 16 исследований (8243 пациента). Различий 
между российскими данными и данными других популяций не выявлено. Общая 
распространенность фенокопий по результатам метаанализа с  учетом рос-
сийской когорты составила: AL-амилоидоз — 1,8%, ATTRv-амилоидоз — 1,2% 
и болезнь Фабри — 1,2%.
Заключение. Фенокопии составляют существенную долю причин фенотипа 
ГКМП у взрослых, а их распространенность в России сопоставима с другими 
популяциями. Повышенная клиническая настороженность и обязательное ге-
нетическое тестирование могут улучшить выявляемость редких заболеваний, 
маскирующихся под ГКМП.

Ключевые слова: гипертрофическая кардиомиопатия, фенокопии, амилои-
доз сердца, болезнь Фабри, метаанализ.
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Prevalence of cardiac amyloidosis and Fabry disease among adult patients with hypertrophic 
cardiomyopathy phenotype: data from a Russian single-center study and meta-analysis

Chumakova O. S.1,2, Kertieva L. E.3, Minushkina L. O.2, Ukhova L. V.1, Alkam D. M.1, Alieva Z. I.1, Ilyenkova N. A.1, Arkhipkina T. S.1, 
Voloshina N. M.1, Baklanova T. N.1, Zateyshchikov D. A.2,4

Aim. To assess the  incidence of  cardiac amyloidosis and  Fabry disease among 
adult patients with  hypertrophic cardiomyopathy (HCM) phenotype in  a  Russian 
observational study and  compare the  results with  international data based 
on a meta-analysis.
Material and methods. This prospective study conducted at City Clinical Hospital 
№ 17 (Moscow) from 2009 to 2024 included 223 patients with the HCM phenotype 
(mean age 54±14,9 years, 55% men). All patients underwent clinical, paraclinical 
and genetic examinations. Phenocopy diagnoses were verified according to guide-
lines. Their proportion in general cohort was then compared with data from a meta-
analysis of publications identified through a systematic search of PubMed for  the 

prevalence of  cardiac AL and  ATTRv amyloidosis and  Fabry disease among adult 
patients with HCM.
Results. In our cohort, the  diagnosis was revised to  AL amyloidosis in  six (2,7%), 
to ATTRv amyloidosis in three (1,4%), and to Fabry disease in one (0,5%) patient. The 
meta-analysis included 16 studies (n=8243). No differences were found between Russian 
data and data from other populations. There was following overall prevalence of phe-
nocopies, based on the meta-analysis results and taking into account the Russian co-
hort: AL amyloidosis — 1,8%, ATTRv amyloidosis — 1,2%, and Fabry disease — 1,2%.
Conclusion. Phenocopies account for a significant proportion of HCM phenotype 
causes in  adults, and  their prevalence in  Russia is comparable to  other popula-
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tions. Apprehensive attitude and  mandatory genetic testing can improve the  de-
tection of rare diseases imitating HCM.

Keywords: hypertrophic cardiomyopathy, phenocopies, cardiac amyloidosis, Fabry 
disease, meta-analysis.
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Гипертрофическая кардиомиопатия (ГКМП) — 
преимущественно генетически обусловленное за-
болевание сердца, характеризующееся утолщением 
миокарда левого желудочка (ЛЖ) (у  взрослых про-
бандов — ≥1,5  см), часто асимметричного характера 
с обструкцией выводного отдела ЛЖ, не объяснимое 
другими потенциально причинными заболеваниями. 
В  половине случаев заболевание связывают с  носи-
тельством патогенных вариантов (мутаций) в  генах 
саркомерных белков [1].

Амилоидоз и болезнь Фабри — заболевания, кото-
рые могут имитировать ГКМП у  взрослых, поэтому 
их часто называют "фенокопиями". Оценка их рас-
пространенности сильно варьирует в зависимости от 
характеристик пациентов и методов скрининга. В по-
следнее десятилетие интерес к этим заболеваниям зна-
чительно возрос благодаря появлению специфической 
терапии. В  российской популяции данные о  часто-
те фенокопий среди взрослых с  ГКМП ограничены 
и получены преимущественно в федеральных центрах, 
ориентированных на тяжелые случаи [2, 3], что мо-
жет завышать их распространенность. Исключением 

является исследование Savostyanov K, et al. (2022) [4], 
где скрининг на болезнь Фабри проводился в неспе-
циализированных учреждениях. Повышение осведом-
ленности врачей первичного звена о реальной часто-
те этих заболеваний в группах риска может улучшить 
их диагностику.

Целью работы было оценить частоту встречаемос
ти амилоидоза сердца и болезни Фабри среди взрос-
лых пациентов с фенотипом ГКМП в российском на-
блюдательном исследовании и  сравнить результаты 
с международными данными на основе метаанализа.

Материал и методы
В  проспективное наблюдательное исследование, 

проводимое на базе ГБУЗ "Городская клиническая боль-
ница 17 ДЗМ" с 2009 по 2024гг, включены 223 нерод-
ственных больных (средний возраст 54±14,9 лет, 55% 
мужчин) с первичным диагнозом ГКМП, который уста-
навливали при эхокардиографии. Исключались боль-
ные с гипертрофией миокарда, обусловленной артери-
альной гипертензией, пороками сердца или спортивной 
адаптацией. Дальнейшее обследование проводилось 
в  соответствии с  ранее описанным протоколом [5] 
и включало регистрацию электрокардиограммы (ЭКГ) 

• � Прогресс в специфической терапии орфанных 
заболеваний, маскирующихся под гипертрофи-
ческую кардиомиопатию (ГКМП), в частности, 
амилоидоза сердца и  болезни Фабри, подчер-
кивает актуальность их диагностики.

• � Совершенствование визуализации миокарда 
и доступность генетического тестирования по-
зволяют выявлять фенокопии в среднем у каж-
дого 20‑го взрослого пациента с  фенотипом 
ГКМП.

• � Молекулярный диагноз важен не только для 
пациента, но и  его семьи, позволяя выявлять 
носителей мутаций на ранних стадиях.

• � Advances in  specific treatments for orphan disea
ses imitating hypertrophic cardiomyopathy (HCM), 
particularly cardiac amyloidosis and Fabry disease, 
highlight the  importance of  their diagnosis.

• � Improvements in myocardial imaging and the avai
lability of genetic testing make it possible to detect 
phenocopies in an average of every 20 adult patients 
with  the HCM phenotype.

• � Molecular diagnosis is important not only for the pa- 
tient but also for their family, allowing for the ear-
ly identification of mutation carriers.

Ключевые  моменты Key  messages
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в покое и при суточном мониторировании по Холтеру, 
определение N-концевого промозгового натрийурети-
ческого пептида крови, магнитно-резонансную томо-
графию сердца с  оценкой отсроченного накопления 
гадолиний-содержащих препаратов. Панель генетиче-
ского тестирования включала гены саркомера, транс-
тиретина (transthyretin, TTR) и  альфа-галактозидазы 
А (alpha galactosidase A, GLA). При наличии признаков 
альтернативной природы заболевания диагноз уточнял-
ся в соответствии с рекомендациями [6] (Клинические 
рекомендации. Болезнь Фабри 2024).

Исследование одобрено этическим комитетом 
ГБУЗ "ГКБ №  17 ДЗМ" (протоколы №  5 от 22  мая 
2009г и № 9 от 04 ноября 2016г). Все пациенты дали 
письменное согласие на участие.

Отбор публикаций для метаанализа
Отбор статей для метаанализа проведен независи-

мо двумя исследователями в базе PubMed на англий-
ском языке по критериям PRISMA (Preferred Reporting 
Items for  Systematic Reviews and  Meta-Analysis 2020). 
В  случае разногласий решение принималось на ос-
нове консенсуса. Для каждой фенокопии использо-
вались отдельные поисковые запросы. Включали ра-
боты, опубликованные между 01.01.2014 и 15.04.2025, 
в  которых имелись данные о  частоте как минимум 
одной из анализируемых фенокопий среди пациен-
тов 18  лет и  старше с  гипертрофией миокарда ЛЖ 
≥1,5  см. Все отобранные публикации проверялись 
вручную для оценки патогенности вариантов в генах 
TTR и GLA по критериям American College of Medical 
Genetics and Genomics (ACMG) и поиска релевантных 
публикаций в списках литературы. Исключались ис-
следования, где диагноз фенокопии был установлен 
до включения, обзоры литературы и  клинические 
случаи. В метаанализ каждой фенокопии включались 
данные нашего исследования.

Статистический анализ. Анализ данных проводили 
в  SPSS 26.0 и  MedCalc 23.1.3. Для количественных 
переменных применяли t-критерий Стьюдента при 
нормальном распределении или непараметрические 
методы при его отсутствии. Результаты представляли 
как среднее (M±SD) или медиану [25;75 процентили]. 
Дискретные переменные сравнивали с использовани-
ем критерия χ2 Пирсона. Значимость устанавливали 
при p<0,05. Метаанализ выполняли по принципам 
MOOSE [7]. Для расчета суммарной доли исполь-
зовали преобразование Фримана-Туки с  моделями 
фиксированных и случайных эффектов. Результаты 
представляли на forest-plots. Гетерогенность оцени-
вали по критериям Q и  I2. При высокой гетероген-
ности (I2>75%) применяли случайную модель, ина-
че — фиксированную. Гетерогенность по критерию 
Q считали значимой при p<0,1. Систематическую 
ошибку публикаций проверяли тестами Эггера (оцен-
ка смещения по размеру выборок) и  Бегга (оценка 
дисперсии данных) с визуализацией на funnel-plots.

Результаты
В исследование включены 223 неродственных боль-

ных с первичным диагнозом ГКМП, который был пе-
ресмотрен на амилоидоз легких цепей иммуноглобу-
линов (AL) у 6 (2,7%), на наследственный транстире-
тиновый амилоидоз (ATTRv) у 3 (1,4%) и на болезнь 
Фабри у  1 (0,5%). В  7 случаях амилоидоза (6 AL и  1 
ATTRv) диагноз был заподозрен клинически, в осталь-
ных — на основании генетического тестирования.

Амилоидоз
Средний интервал между первоначальным диагно-

зом и верификацией составил 8 мес. (6 мес. для AL, 12 
мес. для ATTRv). Двое больных с ATTRv были носи-
телями TTR-варианта p.V50M, один — TTR-варианта 
p.E112K. Признаки застойной сердечной недостаточ-
ности отмечались у 6 (67%), рестриктивный тип ди-
астолической дисфункции ЛЖ — у  4 (44%), гидро
перикард — у  5 (56%). Обструкция выводного отде-
ла ЛЖ отсутствовала у  всех. Асимметричная форма 
ГКМП выявлена у 3 (33%) больных, низкий вольтаж 
на ЭКГ — у  6 (67%), двусторонний синдром запяст-
ного канала — у 1 (11%), полиневропатия и хрониче-
ская почечная недостаточность — по 4 (44%) случая.

По сравнению с  саркомерной ГКМП больные 
с  амилоидозом были достоверно старше (65±9,7 vs 
53±14,9  лет, р=0,007), имели более высокий уро-
вень N-концевого промозгового натрийуретическо-
го пептида (5623 [2674;27345] vs 950 [266;2325] пг/мл, 
р=0,001), чаще демонстрировали снижение фракции 
выброса ЛЖ <50% (56 vs 3%, р<0,0001), низкий воль-
таж (67 vs 4%, р<0,0001) и псевдоинфарктные измене-
ния (44 vs 7%, р=0,004) на ЭКГ. Различий в толщине 
стенки ЛЖ между группами не было. Для подтверж-
дения диагноза проведено: магнитно-резонансная то-
мография сердца (у  3 больных); биопсия миокарда 
(у 2), подкожно-жировой клетчатки (у 4), желудочно-
кишечного тракта (у 5) и скелетных мышц (у 1); сцин-
тиграфия миокарда (у 3); иммунохимический анализ 
крови и мочи (у всех); трепанобиопсия или стерналь-
ная пункция (у 5).

Все больные с  AL были направлены для специа-
лизированного лечения в  онкогематологические от-
деления. 2 из 3 пациентов с  ATTRv начали патоге-
нетическую терапию тафамидисом в течение одного 
месяца после установления диагноза.

Отбор и характеристика включенных в метаанализ 
выборок для AL и ATTRv представлены на рисунке 1 
и в таблице 1. AL зарегистрирован у 32 из 1906 скри-
нированных пациентов, что составило 1,8% (95% до-
верительный интервал (ДИ): 0,66-3,52). Отмечена вы-
сокая гетерогенность исследований (I2=79,88%), од-
нако публикационный сдвиг выявлен не был (рис. 2). 
Сравнение распространенности AL в российской вы-
борке с данными других популяций не показало ста-
тистически значимых различий (р=0,14).
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ATTRv зарегистрирован у 73 из 5356 пациентов, что 
составило 1,2% (95% ДИ: 0,53-2,15). Гетерогенность 
исследований оказалась высокой (I2=86,03%), одна-
ко публикационный сдвиг выявлен не был (рис.  3). 
Частота ATTRv в  российской когорте не отличалась 
от других исследований (p=0,69).

Болезнь Фабри
У  66‑летнего пациента с  обструктивной ГКМП 

после миосептэктомии выявлен патогенный вари-
ант в  гене GLA (p.N215S). Сниженная активность 
α-галактозидазы А  (0,66 мкмоль/л/ч, норма >1,89) 
и повышенный уровень lyso-Gb3 (5,46 нг/мл, норма 

≤2,1) в крови подтвердили болезнь Фабри. Гистология 
миокарда показала гипертрофию кардиомиоцитов 
с  выраженной вакуолизацией. На ЭКГ присутство-
вал типичный признак — полная блокада правой 
ножки пучка Гиса. Системных проявлений не было. 
Ферментозаместительная терапия начата через 2 мес. 
Семейный скрининг выявил бессимптомное носи-
тельство патогенного варианта у дочери (поставлена 
под диспансерное наблюдение).

Отбор и характеристика включенных в метаанализ 
исследований для болезни Фабри представлены на ри-
сунке 4 и в таблице 1. Болезнь Фабри зарегистрирована 

Рис. 1. Поиск публикаций для метаанализа частоты AL и ATTRv сердца среди взрослых больных с фенотипом ГКМП.
Сокращения: ЛЖ — левый желудочек, AL — амилоидоз легких цепей, ATTR — транстиретиновый амилоидоз.

Рис. 2. Метаанализ частоты встречаемости AL среди взрослых больных с фенотипом ГКМП. Forest-plot (A) демонстрирует высокую гетерогенность включенных 
исследований; funnel-plot (Б) указывает на нахождение всех публикаций внутри ДИ.

Всего включено 12 статей

4 статьи для AL-амилоидоза 12 статей для ATTRv-амилоидоза

Дополнительный поиск
в списках литературы 

Включено
2 статьи
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2 статьи

Анализ литературы
по болезни Фабри 

401 статья была найдена
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6 метаанализов и систематических обзоров 
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2 книги
130 обзоров 
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у  1,2% (95% ДИ: 0,72-1,75) — у  83 из 7103 пациен-
тов. Гетерогенность исследований оказалась высокой 
(I2=73,12%), признаков публикационного сдвига не вы-
явлено (рис. 5). Сравнение нашей группы с данными 
метаанализа других исследований показало значимое 
различие (p=0,018). Однако после исключения специ-
ализированного по болезни Фабри центра [8], в  ко-
тором распространенность фенокопии была равной 
5,5%, статистических различий не наблюдали (р=0,47).

Обсуждение
В нашей выборке частота встречаемости AL и ATTRv 

составила 2,7% и 1,4%, соответственно, и оказалась со-
поставима с данными других исследований. Мы про-
анализировали публикации, вошедшие в метаанализ, 

в  которых результаты отличались от средних значе-
ний. В исследовании Holcman K, et al. (2024) амилои-
доз встречался чаще (5% AL, 4% ATTRv), что, вероят-
но, связано с широким применением биопсии сердца 
[9]. В  работе Damy T, et al. (2016) частота ATTRv до-
стигла 5%, что может быть объяснено высокой долей 
пациентов с симметричной гипертрофией ЛЖ, тяже-
лой сердечной недостаточностью и  чернокожих, сре-
ди которых наблюдается высокая распространенность 
TTR-варианта p.V122I (V142I) [10]. В  исследовании 
Lopes LP, et al. (2019), напротив, распространенность 
ATTRv составила всего 0,1%. Из 6 носителей редких ва-
риантов в гене TTR (0,8%) амилоидоз сердца был под-
твержден только у 1 пациента. Авторы подчеркивают 
необходимость клинического подтверждения диагно

Рис. 3. Метаанализ частоты встречаемости ATTRv среди взрослых больных с фенотипом ГКМП. Forest-plot (A) демонстрирует высокую гетерогенность включен-
ных исследований; funnel-plot (Б) указывает на нахождение всех публикаций внутри ДИ.

Рис. 4. Поиск публикаций для метаанализа частоты болезни Фабри среди взрослых больных с фенотипом ГКМП.
Сокращение: ЛЖ — левый желудочек.
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за у  носителей TTR-вариантов из-за неполной пене-
трантности и возможного наличия других причин фе-
нотипа, например, мутаций в саркомерных генах [11]. 
Следует учесть, что сцинтиграфия при некоторых TTR-
вариантах дает ложноотрицательные результаты [12].

Мы не исключаем недооценку распространенно-
сти ненаследственной формы ATTR (ATTRwt), которая 
могла быть связана с отсутствием стандартизированной 
диагностики, в особенности в первые годы включения 
пациентов, и относительно молодым возрастом наших 
больных (54 года), в то время как ATTRwt-амилоидоз 
чаще дебютирует в старческом возрасте [13].

В метаанализе 2022г [14] частота амилоидоза у боль-
ных с фенотипом ГКМП составила 7%, включая 4,5% 
AL, что выше наших 1,8%. Очевидно, это обусловлено 
включением данных только из двух специализирован-
ных центров, в одном из которых включались паци-
енты 40 лет и старше. В метаанализе Antonopoulos AS, 
et al. (2022) было рассмотрено 4 исследования [15], 
частота ATTR варьировала от 2 до 15% в  зависимо-
сти от дизайна исследования и экспертности центра. 
Из-за высокой гетерогенности усредненные значения 
не приводятся, поэтому сопоставить результаты с на-
шим метаанализом проблематично.

У 1 пациента с обструктивной ГКМП была выявле-
на болезнь Фабри с поздним дебютом и изолированным 
кардиальным фенотипом, характерным для обнаружен-
ного патогенного варианта в гене GLA. Единственным 
"красным флагом" стала блокада правой ножки пучка 
Гиса, что подчеркивает диагностическое значение ЭКГ 
[16]. Более половины больных с гипертрофией ЛЖ при 
болезни Фабри имеют асимметричное утолщение меж-
желудочковой перегородки, 10% нуждаются в хирургиче-
ском лечении обструкции, и четверть не имеют внесер-
дечных проявлений [17], что увеличивает схожесть этой 
фенокопии с саркомерной ГКМП и затрудняет ее диа-

гностику только на основании клинических признаков. 
В 2 российских исследованиях, нашем и Savostyanov K, 
et al. (2022) [4], скрининг проводился в неспециализиро-
ванных учреждениях, что объясняет низкую (0,4-0,5%), 
по сравнению со средними данными, частоту заболева-
ния. В то же время в исследовании Gwak SY, et al. рас-
пространенность в  5,5% очевидно связана с  эксперт
ностью центра [8]. Распространенность также зависела 
от региона проживания, где могут встречаться вариан-
ты с  эффектом основателя [18] и  от возраста пациен-
тов (чем моложе когорта, тем выше вероятность выяв-
ления болезни Фабри) [19].

В  метаанализе 26 исследований (>10000 пациен-
тов) частота болезни Фабри среди больных с ГКМП 
или неясной гипертрофией ЛЖ (≥1,3 см) после пере-
оценки патогенности вариантов в гене GLA по крите-
риям ACMG снизилась с 1,4% до 1,2% [20]. В другом 
метаанализе (16 исследований, 5491 пациент) частота 
составила 0,9% и не различалась у мужчин и женщин 
[21]. В нашем метаанализе частота болезни Фабри сре-
ди пациентов с ГКМП составила 1,2% (0,9% без уче-
та данных Gwak SY, et al.), что сопоставимо с  ранее 
опубликованными результатами и  очевидно отража-
ет истинную распространенность этой фенокопии.

Ограничения исследования включают небольшую 
собственную когорту и  отсутствие в  некоторых пу-
бликациях данных о  методах верификации диагноза 
фенокопий, что могло привести к завышению их рас-
пространенности.

Заключение
Фенокопии составляют существенную долю в спект- 

ре причин развития фенотипа ГКМП у  взрослых. 
Результаты метаанализа, охватывающего данные из 
разных регионов мира, включая Россию, можно счи-
тать репрезентативными. Повышенная клиническая 

Рис. 5. Метаанализ частоты встречаемости болезни Фабри среди взрослых больных с фенотипом ГКМП. Forest-plot (A) демонстрирует высокую гетерогенность 
включенных исследований; funnel-plot (Б) указывает на нахождение всех публикаций внутри ДИ.
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настороженность в  сочетании с  обязательным про-
ведением генетического тестирования могут способ-
ствовать повышению выявляемости редких заболева-
ний, маскирующихся под ГКМП.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Генетическая архитектура семейной гиперхолестеринемии на примере когорты жителей  
Санкт-Петербурга

Мирошникова  В. В.1,2, Изюмченко  А. Д.1,2, Музалевская  М. В.3,4, Легостаева  К. В.2, Грунина  М. Н.1,2, Драчева  К. В.1, 
Уразгильдеева С. А.3,4,5, Беркович О. А.2, Баранова Е. И.2, Глотов О. С.6, Куликов А. Н.2, Гуревич В. С.3,4,7, Пчелина С. Н.1,2

Цель. Определение частоты патогенных и вероятно патогенных вариантов, ас-
социированных с семейной гиперхолестеринемией (СГХС), с оценкой доли по-
лигенной СГХС согласно шкале генетического риска (ШГР) 6-SNP среди пациен-
тов с диагнозом возможная/вероятная/определенная СГХС в Санкт-Петербурге.
Материал и методы. В рамках исследования была проведена апробация ги-
бридной таргетной панели для генодиагностики наследственных дислипиде-
мий, включающей расширенный список генов, ассоциированных с моногенны-
ми дислипидемиями, и ряд однонуклеотидных вариантов, связанных с поли-
генной гиперхолестеринемией и сердечно-сосудистым риском. Генетическое 
тестирование было выполнено для 125 пациентов.
Результаты. Всего выявлено 26 патогенных и вероятно патогенных вариантов 
в гене LDLR у 38 пациентов, 6 вариантов неопределенного клинического зна-
чения в гене LDLR у 7 пациентов, патогенный вариант в гене APOB c.10580G>A 
p.Arg3527Gln выявлен у 6 пациентов. Наибольшая выявляемость причинных ге-
нетических вариантов (66,7%) была отмечена, как и  ожидалось, в  подгруппе 
пациентов с определенной СГХС. В подгруппах с диагнозом возможная и ве-
роятная СГХС преобладали пациенты с  высоким полигенным риском разви-
тия гиперхолестеринемии.
Заключение. Использование расширенной NGS панели, включающей гены на-
следственных дислипидемий, а также локусы для расчета ШГР, может быть кри-
тически важным для проведения дифференциальной диагностики, определения 
этиологии гиперхолестеринемии и для персонализации подходов к лечению.

Ключевые слова: семейная гиперхолестеринемия, полигенная гиперхолесте-
ринемия, дислипидемия, таргетное секвенирование, шкала генетического риска.

Отношения и деятельность: нет.

1ФГБУ Петербургский институт ядерной физикиим. Б. П. Константинова Нацио
нального исследовательского центра "Курчатовский институт", Гатчина; 2ФГБОУ 
ВО Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский универ-
ситет им. акад. И. П. Павлова Минздрава России, Санкт-Петербург; 3ФГБУ 
"Северо-западный окружной научно-клинический центр им. Л. Г. Соколова 
Федерального медико-биологического агентства", Санкт-Петербург; 4Научно-
клинический и  образовательный центр "Кардиология" Санкт-Петербургского 
государственного университета, Санкт-Петербург; 5Курортная кардиоло-
гическая клиника "Чёрная речка", Санкт-Петербург; 6ФГБУ Федеральный 
научно-клинический центр инфекционных болезней Федерального медико-
биологического агентства, Санкт-Петербург; 7ФГБОУ ВО Северо-западный 
государственный медицинский университет им. И. И. Мечникова Минздрава 
России, Санкт-Петербург, Россия.

Мирошникова В. В.* — к.б.н., с.н.с. лаборатории молекулярной генетики че-
ловека отделения молекулярной и  радиационной биофизики; зав. лаборато-
рией медицинской генетики отдела молекулярно-генетических и нанобиоло-
гических технологий, ORCID: 0000-0003-3160-2314, Изюмченко А. Д. — аспи-
рант отдела молекулярно-генетических и  нанобиологических технологий; 
лаборант-исследователь лаборатории молекулярной генетики человека отде-
ления молекулярной и радиационной биофизики, ORCID: 0000-0003-2919-1878, 
Музалевская М. В. — врач-кардиолог; аспирант, ORCID: 0000-0002-7954-8567, 
Легостаева К. В. — ассистент кафедры пропедевтики внутренних болезней 

с  клиникой им. акад. М. Д. Тушинского, врач-терапевт терапевтического от-
деления №  3, ORCID: 0000-0002-7006-0215, Грунина М. Н. — к.б.н., м.н.с. ла-
боратории молекулярной генетики человека Отделения молекулярной и  ра-
диационной биофизики; м.н.с. отдела молекулярно-генетических и  нанобио-
логических технологий, ORCID: 0000-0002-1186-1303, Драчева К. В. — к.б.н., 
м.н.с. отдела молекулярно-генетических и  нанобиологических технологий, 
ORCID: 0000-0002-6972-7924, Уразгильдеева С. А. — д.м.н., в.н.с. Научно-
клинического отдела атеросклероза (Центр атеросклероза и  нарушений ли-
пидного обмена); консультант-кардиолог Центра атеросклероза и нарушений 
липидного обмена; руководитель центра липидологии клиники, ORCID: 0000-
0003-3046-372X, Беркович О. А. — д.м.н., профессор, профессор кафедры те-
рапии факультетской с курсом кардиологии, эндокринологии и функциональ-
ной диагностики с клиникой им. акад. Г. Ф. Ланга, зав. лабораторией ишеми-
ческой болезни сердца института сердечно-сосудистых заболеваний, ORCID: 
0000-0002-5358-5968, Баранова Е. И. — д.м.н.; профессор кафедры терапии 
факультетской с  курсом кардиологии, эндокринологии и  функциональной 
диагностики с  клиникой им. акад. Г. Ф. Ланга, ORCID: 0000-0002-8788-0076, 
Глотов О. С. — д.б.н., зав. отделом экспериментальной медицинской вирусо-
логии, молекулярной генетики и  биобанкинга, ORCID: 0000-0002-0091-2224, 
Куликов А. Н. — д.м.н., зав. кафедрой пропедевтики внутренних болезней 
с  клиникой им. акад. М. Д. Тушинского, зав. кафедрой функциональной диа
гностики, директор научно-клинического исследовательского центра, ORCID: 
0000-0002-4544-2967, Гуревич В. С. — д.м.н., профессор, руководитель Научно-
клинического отдела атеросклероза; профессор кафедры госпитальной тера-
пии, руководитель Центра атеросклероза и нарушений липидного обмена, ви-
це-президент Национального Общества по изучению Атеросклероза, ORCID: 
0000-0002-6815-444X, Пчелина С. Н. — д.б.н., зав. лабораторией молекуляр-
ной генетики человека Отделения молекулярной и радиационной биофизики; 
руководитель отдела молекулярно-генетических и нанобиологических техно-
логий, ORCID: 0000-0001-7431-6014.

*Автор, ответственный за переписку (Corresponding author): 
mutantropol@mail.ru

СГХС — семейная гиперхолестеринемия, ХС-ЛНП — холестерин липопротеинов 
низкой плотности, ШГР — шкала генетического риска, GWAS — полно-геномный 
анализ ассоциаций, NGS — секвенирование нового поколения.

Рукопись получена 18.06.2025
Рецензия получена 22.08.2025
Принята к публикации 29.08.2025

			 

Для цитирования: Мирошникова В. В., Изюмченко А. Д., Музалевская М. В., 
Легостаева К. В., Грунина М. Н., Драчева К. В., Уразгильдеева С. А., Берко
вич О. А., Баранова Е. И., Глотов О. С., Куликов А. Н., Гуревич В. С., Пчелина С. Н. 
Генетическая архитектура семейной гиперхолестеринемии на примере ко-
горты жителей Санкт-Петербурга. Российский кардиологический журнал. 
2025;30(10):6432. doi: 10.15829/1560-4071-2025-6432. EDN: MCOSAZ



88

Российский кардиологический журнал 2025; 30 (10)

Genetic architecture of familial hypercholesterolemia: a cohort of St. Petersburg residents

Miroshnikova  V. V.1,2, Izyumchenko  A. D.1,2, Muzalevskaya  M. V.3,4, Legostaeva  K. V.2, Grunina  M. N.1,2, Dracheva  K. V.1, 
Urazgildeeva S. A.3,4,5, Berkovich O. A.2, Baranova E. I.2, Glotov O. S.6, Kulikov A. N.2, Gurevich V. S.3,4,7, Pchelina S. N.1,2

Aim. To determine the frequency of pathogenic and likely pathogenic variants as-
sociated with familial hypercholesterolemia (FH) with assessment of the proportion 
of polygenic FH according to the 6-SNP genetic risk score (GRS) among patients 
diagnosed with possible/probable/definite FH in St. Petersburg.
Material and  methods. This study tested a  hybrid targeted panel for  gene dia
gnostics of hereditary dyslipidemias, including an expanded list of genes associated 
with monogenic dyslipidemias and a number of single-nucleotide variants associ-
ated with polygenic hypercholesterolemia and cardiovascular risk. Genetic testing 
was performed on 125 patients.
Results. A  total of  26 pathogenic and  likely pathogenic variants in  the LDLR 
gene were identified in 38 patients, while 6 variants of uncertain clinical signi
ficance in the LDLR gene — in 7 patients, and a pathogenic variant 10580G>A 
(p.Arg3527G) in  the APOB gene — in  6 patients. The highest detection rate 
of  causal genetic variants (66,7%) was observed, as  expected, in  the sub-
group of  patients with  definite FH. Patients with  a  high polygenic risk of  hy-
percholesterolemia predominated in  the subgroups diagnosed with  possible 
and  probable FH.
Conclusion. The use of an expanded next-generation sequencing (NGS) panel, in-
cluding genes for hereditary dyslipidemias, as well as loci for calculating the GRS, 
may be critical for differential diagnosis, determining the etiology of hypercholes-
terolemia, and personalizing treatment approaches.

Keywords: familial hypercholesterolemia, polygenic hypercholesterolemia, dyslipi
demia, targeted sequencing, genetic risk score.
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Семейная гиперхолестеринемия (СГХС) — распро-
страненное генетическое заболевание с  аутосомно-
доминантным типом наследования, характеризующе-
еся повышением уровня холестерина липопротеинов 
низкой плотности (ХС-ЛНП) плазмы крови и высо-
ким риском раннего развития сердечно-сосудистых 
заболеваний. Распространенность гетерозиготной 
СГХС в разных регионах России составляет от 1:108 до 
1:173 [1]. В то же время 90% случаев СГХС как в ми-
ре, так и в России остаются недиагностированными, 

что подчеркивает необходимость внедрения эффек-
тивных программ скрининга СГХС [2].

Моногенные формы СГХС, как правило, обуслов-
лены мутациями в  генах рецептора ЛНП — LDLR 
(90%), аполипопротеина В — APOB (5-10%), пропро-
теиновой конвертазы субтилизин-кексинового ти-
па 9 — PCSK9 (<1%) [3, 4]. Генетическое тестирование 
СГХС дает возможность провести уточненную стра-
тификацию сердечно-сосудистого риска: наличие па-
тогенных вариантов увеличивает риск ишемической 
болезни сердца в  22 раза в  популяции, а  среди лиц 
с одинаковыми значениями ХС-ЛНП при выявлении 

• � У  пациентов с  возможной и  вероятной се-
мейной гиперхолестеринемией существенный 
вклад вносит полигенная гиперхолестерине-
мия (до  35,1% для примененной шкалы гене-
тического риска (ШГР)).

• � Расширенная NGS панель, включающая гены 
наследственных дислипидемий, а  также локу-
сы для расчета ШГР, может эффективно при-
меняться для проведения дифференциальной 
диагностики, определения этиологии гипер-
холестеринемии и для персонализации подхо-
дов к лечению.

• � In patients with possible and probable familial hy-
percholesterolemia, polygenic hypercholesterolemia 
makes a significant contribution (up to 35,1% for the 
applied genetic risk score (GRS)).

• � The expanded NGS panel, which includes the genes 
of  hereditary dyslipidemia, as  well as  loci for  cal-
culating GRS, can be effectively used for  diffe
rential diagnosis, determining the  etiology of  hy-
percholesterolemia, and  for personalizing treat-
ment approaches.

Ключевые  моменты Key  messages
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патогенных вариантов риск повышается в 3 раза [2]. 
При этом тип патогенного генетического варианта 
является независимым предиктором недостижения 
целевых значений ХС-ЛНП [2]. Вероятность выяв-
ления генетической причины заболевания тем выше, 
чем более выражена клиническая картина (повыше-
ние уровня ХС-ЛНП, ксантоматоз, семейный анам-
нез), и  у  лиц с  диагнозом "определенная СГХС" (>8 
баллов по голландским диагностическим критериям) 
составляет 50-80% [5, 6]. Так, в  нашем предыдущем 
исследовании у пациентов с СГХС выявляемость со-
ставила 58% [7]. Секвенирование нового поколения 
(NGS) является основным подходом генетической 
диагностики СГХС, поскольку позволяет включить 
в  анализ кодирующие области всех генов, при этом 
кроме канонических генов LDLR, APOB, PCSK9, меж-
дународным консорциумом в настоящее время реко-
мендовано исследовать гены фенокопий СГХС (APOE 
(аполипопротеин Е), LDLRAP1 (адапторный белок 
для рецептора ЛНП), LIPA (лизосомальная кислая 
липаза), ABCG5 и  ABCG8 (транспортеры стеролов)), 
для которых существуют отдельные терапевтические 
подходы [2, 4, 5]. В частности, нами и другими авто-
рами в России недавно было описано несколько слу-
чаев ситостеролемии, связанной с  патогенными ва-
риантами в генах ABCG5, ABCG8 и имеющей клини-
ческую картину схожую с СГХС [8].

Важно отметить, что у  пациентов с  предполага-
емым диагнозом СГХС, у  которых не удается обна-
ружить патогенные варианты в вышеперечисленных 
генах, заболевание может иметь полигенную приро-
ду [4]. Потому одним из востребованных подходов 
к  увеличению предсказательной ценности генетиче-
ского тестирования при СГХС является разработка 
шкал генетического риска (ШГР) на основе данных 
исследований по полно-геномному анализу ассоци-
аций (GWAS), которые могли бы учитывать суммар-
ный вклад рисковых и  протективных аллелей в  ге-
нах, связанных с  липидным обменом [9, 10]. Таким 
образом ШГР может использоваться для прогнозиро-

вания индивидуального риска развития заболевания 
[11]. Проведение такого генетического тестирования 
на текущий момент не входит в  клинические реко-
мендации, однако для полигенной гиперхолестери-
немии были предложены различные варианты ШГР 
[9]. Наиболее часто используемой на данный момент 
является ШГР 6-SNP, включающая 6 полиморфных 
генетических вариантов, ассоциированных с  уров-
нем ХС-ЛНП (rs629301 (CELSR2/SORT1), rs1367117 
(APOB), rs4299376 (ABCG5/8), rs6511720 (LDLR), rs7412 
и rs429358 (APOE)), продемонстрировавшая свою эф-
фективность на нескольких европейских популяциях 
[12]. Как правило, ШГР помогает объяснить в сред-
нем 20% всех случаев, когда не удается выявить пато-
генные варианты в генах СГХС [4, 5]. В целом, опыт 
ведущих лабораторий, разрабатывающих решения для 
диагностики СГХС и  других наследственных дисли-
пидемий, показывает целесообразность учета марке-
ров полигенной СГХС в дизайне таргетной панели [4].

Нами была разработана таргетная панель, вклю-
чающая расширенный список генов, ассоциирован-
ных с моногенными дислипидемиями, и ряд однону-
клеотидных вариантов, связанных с  полигенной ги-
перхолестеринемией и  сердечно-сосудистым риском 
по данным GWAS. Цель настоящего исследования — 
определить частоту патогенных и  вероятно патоген-
ных вариантов, ассоциированных с  СГХС, на ря-
ду с оценкой доли полигенной СГХС согласно ШГР 
6-SNP среди пациентов с  диагнозом возможная/ве-
роятная/определенная СГХС в Санкт-Петербурге.

Материал и методы
В исследование было включено 125 пациентов с ди-

агнозом возможная/вероятная/определенная СГХС, 
которые наблюдались в ПСПбГМУ им. И. П. Павлова 
или Центре атеросклероза и  нарушений липидного 
обмена на базе ФГБУ "СЗОНКЦ им. Л. Г. Соколова 
ФМБА" (табл.  1). Диагноз СГХС устанавливался на 
основании Голландских диагностических критери-
ев [2]. Всем пациентам была проведена генетиче-

Таблица 1
Характеристики группы пациентов с СГХС

Общая  
выборка 
(N=125)

Подгруппа 
с возможной СГХС 
(N=37)

Подгруппа 
с вероятной СГХС 
(N=28)

Подгруппа 
с определенной СГХС 
(N=60)

Средний возраст, лет 51±14 51±12 55±13 49±15
Пол (М/Ж) 54/71 23/14 13/15 18/42
Максимальная концентрация ОХС плазмы 
крови, ммоль/л

10,5±2,6 9,7±2,5 9,9±2,9 10,9±2,5

Концентрация ОХС плазмы крови, ммоль/л 7,7±2,8 7,0±2,4 7,4±2,4 8,5±3,1
Концентрация ХС-ЛНП, ммоль/л 5,3±2,4 4,4±1,6 5,1±2,2 6,2±2,8
Ксантомы, n (%) 59 (47%) 2 (5%) 9 (32%) 48 (86%)
Сердечно-сосудистые заболевания, n (%) 72 (58%) 19 (51%) 15 (54%) 39 (65%)

Сокращения: ОХС — общий холестерин плазмы крови, СГХС — семейная гиперхолестеринемия, ХС-ЛНП — холестерин липопротеинов низкой плотности.
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ская диагностика СГХС. Исследование выполнялось 
в  соответствии со стандартами надлежащей клини-
ческой практики (Good Clinical Practice) и  прин-
ципами Хельсинкской декларации. Исследование 
было одобрено Локальными этическими комитета-
ми ПСПбГМУ им. И. П. Павлова и  СЗОНКЦ им. 
Л. Г. Соколова. До включения в исследование у участ-
ников было получено письменное информирован-
ное согласие.

Генетическая диагностика проводилась в ПСПбГМУ 
им. И. П. Павлова. ДНК выделяли из лейкоцитов 
периферической крови фенол-хлороформным ме-
тодом. Библиотеки готовили с  использованием на-
бора реагентов Prep&Seq (Parseq Lab Co, Россия) 
и  панели "Дислипидемия и  риск ССЗ", включаю-
щей кодирующие регионы следующих генов: ABCA1, 
ABCG1, ABCG5, ABCG8, ANGPTL3, APOA1, APOA4, 
APOA5, APOB, APOC2, APOC3, APOE, CETP, CREB3L3, 
GCK, СYP27A1, CYP7A1, GPD1, GPIHBP1, HNF1A, 
LCAT, LDLR, LDLRAP1, LIPA, LIPC, LIPG, LMF1, 
LPL, LRP6, MTTP, MYLIP, NPC1L1, PCSK9, PNPLA5, 
SAR1B, SCARB1, SORT1, STAP1, TTR, а  также по-
лиморфные маркеры rs629301, rs1367117, rs4299376, 
rs6511720, rs7412, rs429358 (VariFind LM assay IL-v1.1.1, 
Parseq Lab Co, Россия). Контроль качества библио-
тек был проведен с помощью Agilent 2100 Bioanalyzer 
(Agilent, США) и Qubit (Thermo Fisher Scientific, США). 
Секвенирование проводили в  режиме парных ридов 
2*150 на секвенаторе MiSeq (Illumina, США). Данные 
секвенирования были обработаны автоматизирован-
ной программой Seq&Go Software (Parseq Lab Co, 
Россия). Выявленные генетические варианты были 
проаннотированы и описаны согласно рекомендациям 
the Human Genome Variation Society (HGVS) (www.hgvs.
org). Для оценки клинической релевантности выяв-
ленных вариантов нуклеотидных последовательностей 
использованы базы данных OMIM, gnomAD, ClinVar, 
HGMD, LOVD и литературные данные. Оценка кли-
нической значимости (патогенности) выявленных ва-

риантов проводилась на основании российских ре-
комендаций для интерпретации данных, полученных 
методами массового параллельного секвенирования, 
а также рекомендаций ACMG2015. Верификация всех 
выявленных вариантов проводилась методом Сэнгера 
на секвенаторе Нанофор‑05 (Синтол, Россия) с  ис-
пользованием набора реактивов BigDye™ Terminator 
v3.1 Cycle Sequencing Kit (Applied Biosystems, США), 
результаты анализировали с помощью программного 
обеспечения Mutation Surveyor (Soft Genetics, США). 
Значение ШГР 6-SNP рассчитывалось по взвешен-
ной сумме рисковых аллелей, как описано ранее [12].

Результаты
На рисунке 1 представлены результаты распреде-

ления выявленных генетических факторов в зависи
мости от клинического диагноза пациентов (возмож-
ная/вероятная/определенная СГХС). Наибольшая 
выявляемость причинных генетических вариантов 
(66,7%) была отмечена, как и ожидалось, в подгруп-
пе пациентов с  определенной СГХС. В  подгруппе 
с  диагнозом возможная СГХС преобладали пациен-
ты без патогенных генетических вариантов, но с вы-
соким полигенным риском развития гиперхолестери-
немии. В  качестве критерия высокого полигенного 
риска принимали значения ≥0,79, что соответствует 
80% процентилю, ранее рассчитанному для россий-
ской популяции [13]. Средние значения ШГР 6-SNP 
между исследуемыми группами не различались (0,73 
(-0,22-0,93) для возможной, 0,73 (0,21-1,10) для вероят-
ной, 0,73 (0,15-1,00) для определенной СГХС, p>0,05).

Список всех выявленных патогенных/вероят-
но патогенных вариантов, а  также вариантов не
определенного клинического значения, представ-
лен в  таблице 2. Чаще всего у  пациентов с  СГХС 
выявляли варианты в гене LDLR (82,6% от всех вы-
явленных патогенных и вероятно патогенных вари-
антов), в  т.ч. в  настоящей работе были обнаруже-
ны новые не описанные ранее варианты (табл.  2). 

Рис. 1. Распределение генетических вариантов и доля пациентов с высоким полигенным риском в зависимости от клинического диагноза СГХС.
Сокращения: СГХС — семейная гиперхолестеринемия, P — патогенный, LP — вероятно патогенный, VUS — вариант неопределенного клинического значения, 
6-SNP — высокий полигенный риск по ШГР 6-SNP.
Примечание: цветное изображение доступно в электронной версии журнала.
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Таблица 2
Список выявленных вариантов в генах LDLR, APOB, ABCG5/8

Количество 
пациентов

Геномная координата 
(GRCh38)

Замена в транскрипте и в белке dbSNP ID Clinvar ID Патогенность

Варианты в гене LDLR

1 chr19: 11100252 c.97C>T
p.Gln33Ter

rs121908024 3683 патогенный

1 chr19: 11100255 c.100T>G
p.Cys34Gly

rs879254405 251018 патогенный

1 chr19: 11100347 c.190+2T>C новый – неопределенного значения
1 chr19: 11102732 c.259T>G

p.Trp87Gly
rs121908025 3685 патогенный

1 chr19: 11102774 c.301G>A
p.Glu101Lys

rs144172724 161266 патогенный

1 chr19: 11102787 c.313+1G>A rs112029328 3736 патогенный
1 chr19: 11102788 c.313+2T>G новый – неопределенного значения
1 сhr19: 11105334 c.428G>T

p.Cys143Phe
rs879254522 523723 вероятно патогенный

1 сhr19: 11105337 c.433_434dupG 
(p.Val145Glyfs*35)

rs2077271255 870320 патогенный

1 сhr19: 11105439 c.533A>C
p.Asp178Ala

новый – вероятно патогенный

2 chr19: 11105557 c.651delTGG
p.Gly219del

rs121908027 226329 патогенный

1 chr19: 11106638 c.768C>A
p.Asp256Glu

rs879254671 438322 вероятно патогенный

1 chr19: 11106666 c.796G>A
p.Asp266Asn

rs875989907 226334 патогенный

1 chr19: 11106668 c.798T>A
p.Asp266Glu

rs139043155 161287 патогенный

1 chr19: 11106680 c.810C>A
p.Cys270Ter

rs773328511 251465 патогенный

1 chr19: 11107461 c.887G>A
p.Cys296Tyr

rs879254707 251502 вероятно патогенный

1 chr19: 11107462 c.888C>A 
p.Cys296Ter

rs879254708 251504 патогенный

4 chr19: 11110697 c.986G>A
p.Cys329Tyr

rs761954844 226344 патогенный

3 chr19: 11110759 c.1048C>T
p.Arg350Ter

rs769737896 226342 патогенный

1 сhr19: 11111639 c.1186G>C
p.Gly396Arg

rs879254820 870321 неопределенного значения

1 chr19: 11113268 c.1187-10G>A rs765696008 588170 патогенный
4 сhr19: 11113293 c.1202T>A

p.Leu401His
rs121908038 3735 вероятно патогенный

1 chr19: 11113542 c.1366C>T
p.Leu456Phe

rs761004553 926526 вероятно патогенный*

1 сhr19: 11113652-
11113653

c.1478_1479delCT 
p.(Ser493Cysfs*42)

rs869025453 222688 патогенный

1 chr19: 11116873 c.1720C>T
p.Arg574Cys

rs185098634 183123 неопределенного значения

1 chr19: 11116886 c.1732G>T
p.Val578Phe

rs1301458707 1321219 неопределенного значения

3 chr19: 11116928 c.1775G>A
p.Gly592Glu

rs137929307 161271 вероятно патогенный

1 chr19: 11120412 c.2030G>A
p.Cys677Tyr

rs875989938 252178 вероятно патогенный

1 chr19: 11120436 c.2054C>T
p.Pro685Leu

rs28942084 3702 патогенный
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Наиболее частый патогенный вариант в  гене APOB 
c.10580G>A p.Arg3527Gln был выявлен у  6 пациен-
тов (5%). Дисбеталипопротеинемия выявлена у 3 па-
циентов. Также было выявлено 4 гетерозиготных 
носителя патогенных вариантов (один из них но-
ситель генотипа e2e2 гена APOE) и  5 носителей ва-
риантов неопределенного клинического значения 
в  генах ABCG5/ABCG8 (табл.  2). У  одного из па-
циентов без патогенных вариантов в  основных ге-
нах СГХС были выявлены 2 редких варианта в гене 
LDLRAP1: rs386629678 chr1:25563141_25563142delinsCA 
c.604_605delinsCA p.Ser202His, частота неизвестна; 
rs147242385 chr1:25566914C>T c.849C>T p.Tyr283=, 
частота 0,000055).

Обсуждение
Генетическая диагностика СГХС в настоящее время 

представляет определенные проблемы, т.к. не у всех 
пациентов с гиперхолестеринемией и ранним разви-
тием сердечно-сосудистых заболеваний удается уста-
новить причину заболевания. Увеличению ценности 
генетического тестирования должно способствовать 
использование расширенных панелей для дифферен-
циальной диагностики других дислипидемий, сход-

ных по клиническим проявлениям с СГХС, развитие 
подходов к  оценке полигенного риска заболевания, 
а  также обследование семей и  реклассификация ва-
риантов неизвестного клинического значения.

В  настоящей работе мы показываем эффектив-
ность применения новой диагностической NGS па-
нели, которая позволяет проводить не только гено-
диагностику моногенной дислипидемии, включая ре-
комендованные гены, ассоциированные с СГХС и ее 
фенокопиями [2, 4], но и вычислить значение наибо-
лее используемой сегодня ШГР 6-SNP на основании 
носительства шести вариантов в генах липидного об-
мена LDLR, APOB, APOE, ABCG5/8 и SORT1 [5, 6, 11].

Ранее при использовании предложенной NGS па-
нели для дифференциальной диагностики дислипиде-
мий, нами был описан клинический случай ситосте-
ролемии, обусловленной биаллельным носительством 
патогенных вариантов в гене ABCG8 [8]. В настоящем 
исследовании мы выявили четырех носителей пато-
генных вариантов в  генах ABCG5 и  ABCG8. Следует 
отметить, что вклад гетерозиготного носительства па-
тогенных вариантов в  генах ABCG5 и  ABCG8 в  раз-
витие СГХС остается дискутабельным. Тем не менее 
варианты в  этих генах могут предрасполагать к  раз-

Количество 
пациентов

Геномная координата 
(GRCh38)

Замена в транскрипте и в белке dbSNP ID Clinvar ID Патогенность

1 chr19: 11123263 c.2230C>T
p.Arg744Ter

rs200793488 430795 патогенный

1 chr19: 11128085 c.2389G>A
p.Val797Met

rs750518671 226393 вероятно патогенный

2 chr19: 11128090 c.2389+5G>C rs879255191 661713 неопределенного значения
1 chr19: 11129518 c.2395del 

p.Leu799SerfsTer130
новый – патогенный

Варианты в гене APOB

6 chr2: 21006288 c.10580G>A 
p.Arg3527Gln

rs5742904 17890 вероятно патогенный

1 chr2: 21001940-
21001942

c.13477delCAG 
p.Gln4494del

rs562574661 265896 неопределенного значения

Варианты в гене ABCG5

1 chr2: 43822924 c.1336C>T
p.Arg446Ter

rs199689137 30485 патогенный

1 chr2: 43828024 c.593G>A
p.Arg198Gln

rs141828689 284636 неопределенного значения

Варианты в гене ABCG8

3 chr2: 43872094 c.1083G>A
p.Trp361Ter

rs137852987 4967 патогенный

1 chr2: 43852376 c.584T>A
p.Leu195Gln

rs1167870780 2203056 неопределенного значения

1 chr2: 43875362 c.1705T>C
p.Ser569Pro

rs776335488 2739113 неопределенного значения

1 chr2: 43877641 c.1837T>C
p.Tyr613His

rs189249032 288712 неопределенного значения

1 chr2: 43877815 c.1924G>A
p.Ala642Thr

rs113005049 288467 неопределенного значения

Примечание: * — данный вариант можно считать вероятно патогенным (PM1 PM5 PP1 PP3).

Таблица 2. Продолжение
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витию полигенной СГХС, и, основываясь на резуль-
татах GWAS исследований, полиморфный вариант 
rs4299376 ABCG5/ABCG8 был включен в ШГР 6-SNP. 
Транспортеры стеролов ABCG5 и ABCG8 с тканеспе-
цифичной экспрессией в печени и кишечнике участ
вуют в  регуляции всасывания холестерина в  кишеч-
нике и  выведении его через желчь. Среди атероген-
ных дислипидемий можно также выделить семейную 
дисбеталипопротеинемию, частота которой, вероятно, 
недооценена и по последним данным составляет 0,5-
0,8% (1 на 118-184) в европейском регионе России [13]. 
В нашем исследовании выявлены 2 пациента с гено-
типом e2e2 и один пациент с вариантом p.Arg154Cys 
в гене APOE. Выявление таких вариантов позволило 
своевременно инициировать патогенетическое лече-
ние пациентов с использованием эзетимиба в случае 
ситостеролемии, комбинации статинов и  фенофи-
брата — для пациентов с дисбеталипопротеинемией.

В  нашем исследовании варианты в  канонических 
сайтах сплайсинга составили 3,4%, в основном все они 
были ранее описаны у российских пациентов с СГХС 
[3, 14]. Выявленный нами новый вариант c.190+2T>C 
расположен в донорном сайте интрона 2, ранее описан-
ные варианты в данном сайте c.190+1G>A, c.190+2T>G 
и  190+4A>T классифицированы как вероятно пато-
генные. Патогенные и  вероятно патогенные вариан-
ты нарушения сплайсинга мРНК могут составлять по 
разным оценкам от 9% до 25% от всех мутаций, одна-
ко для доказательства их патогенности требуются до-
полнительные исследования [14].

В  целом ~47% вариантов классифицируются как 
варианты неопределенного клинического значения, 
из-за отсутствия достаточных доказательств их свя-
зи с заболеванием/фенотипом, отсутствия функцио-
нальных исследований, а  некоторые варианты были 
описаны только единожды [2]. Реклассификация ва-
риантов неопределенного клинического значения име-
ет важное значение. Как показывает практика, в слу-
чае генов APOB и PCSK9 такие варианты в большин-
стве случаев не влияют на функцию рецептора ЛНП 
и маловероятно вызывают заболевание. В то же вре-
мя ~50% вариантов неопределенного клинического 
значения в  гене LDLR впоследствии переклассифи-
цируются в  патогенные и  вероятно патогенные при 
появлении новых данных [5]. В настоящее время для 
оценки патогенности также можно воспользовать-
ся данными, полученными в результате моделирова-
ния молекулярной структуры белка рецептора ЛНП 
[15]. Так, например, нами выявлен семейный случай 
СГХС, ассоциированный с  вариантом неопределен-
ного клинического значения c.1366C>T p.Leu456Phe 
в гене LDLR. По данным моделирования in silico дан-
ная аминокислотная замена приводит к  нарушению 
структуры и функции рецептора ЛНП [15].

В  настоящем исследовании патогенные и  веро-
ятно патогенные варианты закономерно класте-

ризуются в  подгруппе пациентов с  определенной 
СГХС (рис.  1), для которых характерно более зна-
чимое повышение уровня ХС-ЛНП и  более выра-
женная клиническая картина, а  пациенты с  высо-
ким значением полигенного риска преобладают 
в подгруппе в возможной СГХС, предполагая боль-
ший вклад полигенного компонента. Аналогичные 
результаты были получены в работе Rieck L, et al., 
основным драйвером развития заболевания у паци-
ентов с  определенной СГХС являются патогенные 
и вероятно патогенные генетические варианты [6]. 
Несмотря на то, что полигенный фон может моду-
лировать пенетрантность моногенных вариантов, 
в этой области требуются дальнейшие исследования 
[2, 12]. Следует отметить, что предложенные в  на-
стоящее время ШГР обладают ограниченной кли-
нической эффективностью по следующим причи-
нам: 1)  небольшой размер первоначальных иссле-
дований GWAS, что повлияло на точность оценки 
влияния отдельных вариантов на риск заболевания; 
2)  ограниченные вычислительные методы для соз-
дания ШГР; 3)  отсутствие больших наборов дан-
ных, необходимых для тестирования и  валидации 
ШГР; 4)  необходимость учитывать популяцион-
ные особенности [9, 10]. По результатам исследо-
ваний, проведенных в  последнее время, рядом ав-
торов было высказано предположение, что редкие 
рисковые аллели кластеризуются внутри семей, од-
нако в настоящее время такие данные немногочис-
ленны ввиду сложности получения биоматериала 
в  обширных родословных [6, 10]. Таким образом, 
будущие исследования должны оценить прогности-
ческую значимость различных ШГР, учитывающих 
как частые полиморфные варианты, так и  редкие 
варианты, для оценки риска развития дислипиде-
мии и  сердечно-сосудистых осложнений.

Ограничения исследования. Небольшой размер вы-
борки и,  поскольку пациенты набирались в  специ-
ализированных центрах, превалирование в  выбор-
ке пациентов с диагнозом "определенная СГХС", ис-
пользование ШГР с  небольшим набором вариантов 
нуклеотидной последовательности.

Заключение
Использование расширенной NGS панели, вклю-

чающей гены наследственных дислипидемий, а  так-
же локусы для расчета ШГР, может быть критиче-
ски важным как для проведения дифференциальной 
диагностики, так и  для выявления групп с  полиген-
ной природой гиперхолестеринемии. Данный подход 
имеет ключевое значение для определения этиоло-
гии гиперхолестеринемии, а кроме того, может быть 
использован для персонализации подходов к  лече-
нию, т.е. для выбора препаратов и  усиленного кон-
троля дозировок, а также как основание для ранней 
профилактики.
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Следует, однако, отметить, что в  настоящее вре-
мя полигенная оценка риска пока ещё не являет-
ся надежным инструментом клинической практи-
ки. Дальнейшие исследования позволят предложить 
использование ШГР для скрининга общего риска 
сердечно-сосудистых заболеваний и, возможно, пре-

доставят дополнительную информацию для пациентов 
с высоким риском с известной моногенной причиной.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Концентрация высокочувствительного тропонина I среди жителей Кыргызской Республики: 
этнические особенности

Полупанов А. Г.1,2, Белинова А. В.3, Дуйшеналиева М. Т.1, Наркулова Г. О.2, Шаршеналиева Г. К.2, Ческидова Н. Б.1,2, 
Сабиров И. С.2,3, Джишамбаев Э. Д.1, Джумагулова А. С.2

Цель. Выявить наличие этнических особенностей в  распределении кон-
центрации высокочувствительного тропонина I  (вчTnI) в  репрезентативной 
выборке жителей Чуйского региона Кыргызской Республики с  учетом воз-
растного аспекта.
Материал и методы. Материалом исследования послужила представитель-
ная выборка населения 18-65 лет Кыргызской Республики (n=1162). Проведен 
анализ распределения уровней вчTnI в  популяции с  учетом этнической при-
надлежности (кыргызы, славяне). Уровень вчTnI в  образцах сыворотки кро-
ви измеряли с  помощью иммунохемилюминесцентного анализа с  микрочас
тицами, используя реактивы Architect Stat High Sensitive Troponin  I (Abbott, 
США) на автоматизированном анализаторе Architect i2000SR (Abbott, США) 
в  утренние часы у  всех обследуемых пациентов. Порог статистической зна-
чимости принят равным 0,05.
Результаты. Медиана концентрации вчTnI в кыргызской группе составила 1,0 
(0,45; 1,85) пг/мл, значения 99 процентиля (Q99) — 14,9 пг/мл, что было зна-
чимо меньше в  сравнении со славянской группой (Ме  — 1,4 (0,8; 2,2) пг/мл, 
р=0,003; Q99-23,1 пг/мл). В славянской этнической группе концентрация вчTnI 
была выше, чем среди кыргызов при раздельном анализе у  мужчин и  у  жен-
щин (p<0,001). Уровни вчTnI были значимо выше у мужчин, чем у женщин как 
в кыргызской (p<0,001), так и в славянской (р=0,003) группах. Выявлена зна-
чимая корреляционная зависимость между концентрацией вчTnI и возрастом 
респондентов в обеих этнических группах. Уровень корреляционной взаимосвя-
зи в кыргызской этнической группе составил r=0,15 (p<0,001), в славянской — 
была менее выраженной и  составляла r=0,096 (р=0,046). Несмотря на более 
низкие исходные значения концентрации вчTnI, скорость его повышения с воз-
растом была выше у представителей кыргызского этноса.
Заключение. Выявлено наличие этнических различий в  концентрации вчTnI 
с его более высокими значениями в славянской группе в сравнении с корен-
ными кыргызами. При этом в обеих этнических группах уровень вчTnI был вы-
ше у мужчин и повышался с возрастом.

Ключевые слова: сердечно-сосудистые заболевания, факторы риска, тро-
понин I, этнические различия.
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High-sensitivity troponin I level among residents of the Kyrgyz Republic: ethnic characteristics

Polupanov A. G.1,2, Belinova A. V.3, Duishenalieva M. T.1, Narkulova G. O.2, Sharshenalieva G. K.2, Cheskidova N. B.1,2, Sabirov I. S.2,3, 
Dzhishambaev E. D.1, Dzhumagulova A. S.2

Aim. To identify ethnic characteristics in the distribution of high-sensitivity troponin I 
(hsTnI) concentrations in a representative sample of residents of  the Chui Region 
of  the Kyrgyz Republic, taking into account age.
Material and  methods. The study included a  representative sample of  Kyrgyz 
Republic population aged 18-65 years (n=1162). An analysis of  hsTnI distribution 
in the population was conducted, taking into account ethnicity (Kyrgyz, Slavs). HsTnI 
levels in serum samples were measured using a chemiluminescence microparticle 
immunoassay (CMIA) using Architect Stat High Sensitive Troponin I reagents (Abbott, 

USA) on  an Architect i2000SR analyzer (Abbott, USA) in  the morning hours. The 
statistical significance level was set at 0,05.
Results. The median hsTnI concentration in the Kyrgyz group was 1,0 (0,45; 1,85) 
pg/mL. The 99th percentile (Q99) value was 14,9 pg/mL, which was significantly 
lower compared to  the Slavic group (Me  – 1,4 (0,8; 2,2) pg/mL, p=0,003; Q99-
23,1 pg/mL). In the Slavic ethnic group, the hsTnI concentration was higher than 
among the  Kyrgyz when analyzed separately for  men and  women (p<0,001). 
HsTnI levels were significantly higher in  men than in  women in  both the  Kyrgyz 
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(p<0,001) and Slavic (p=0,003) groups. A significant correlation was found between 
the  hsTnI concentration and  the age of  respondents in  both ethnic groups. The 
correlation level in  the Kyrgyz ethnic group was r=0,15 (p<0,001), while in  the 
Slavic group it was less pronounced and amounted to r=0,096 (p=0,046). Despite 
lower baseline hsTnI concentrations, the rate of  its increase with age was higher 
in Kyrgyz ethnic group.
Conclusion. The following ethnic differences in hsTnI concentrations were revealed: 
higher values ​​in the Slavic group compared to the native Kyrgyz. Moreover, in both 
ethnic groups, hsTnI levels were higher in men and  increased with age.

Keywords: cardiovascular disease, risk factors, troponin I, ethnic differences.
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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) являют-
ся ведущей причиной смертности населения во всем 
мире1, в т.ч. в Кыргызской Республике2.

Одной из причин широкого распространения ССЗ 
является высокая распространенность и  недостаточ-
ный контроль факторов риска (ФР) их развития, кото-
рые определяют суммарный сердечно-сосудистый риск 
(ССР). При этом оценка индивидуального ССР необ-
ходима не только для определения прогноза у каждого 
конкретного больного, но и для целенаправленного вы-
бора оптимальных лечебных и профилактических меро-
приятий, особенно у пациентов, у которых нет симпто-
1	 World Health Organization, Cardiovascular Diseases (CVDs) 2022. https://www.

who.int/en/newsroom/fact-sheets/detail/cardiovasculardiseases-(cvds).
2	 Republican Medical Information Center, Collection "Public health and activities 

of  healthcare organizations of  the Kyrgyz Republic". http://cez.med.kghttp://
cez.med.kg/wp-content/uploadszip.

мов, но высок риск ССЗ и осложнений. При этом боль-
шинство шкал оценки риска (Фремингемская шкала, 
SCORE, PROCAM) включают в себя только основные 
ФР ССЗ (возраст, пол, уровень систолического артери-
ального давления, курение, наличие сахарного диабета 
и показатели липидов). В то же время хорошо извест-
но, что традиционные ФР позволяют прогнозировать 
течение заболевания у многих, но не у всех пациентов. 
В частности, у 10-20% больных коронарной болезнью 
сердца (КБС) ФР отсутствуют, а в 35% случаев умер-
ших больных с КБС уровень холестерина липопроте-
инов низкой плотности при ретроспективной оценке 
оказался <2,5 ммоль/л [1]. Поэтому многие эксперты 
подчеркивают, что используемые в  настоящее время 
методы стратификации ССР несовершенны и  не по-
зволяют точно определить у  какого пациента и  когда 
разовьется то или иное осложнение.

В  связи с  этим особую актуальность приобрета-
ет поиск новых маркеров ССР, позволяющих про-

• � Распределение концентрации высокочувстви-
тельного тропонина I (вчTnI) в анализируемой 
репрезентативной выборке (n=1162) носило ас-
симетричный характер со сдвигом в  сторону 
низких значений данного показателя.

• � Медиана концентрации вчTnI и интерквартиль-
ный размах в славянской группе составили 1,4 
(0,8; 2,2) пг/мл, что было значимо выше, чем 
среди кыргызской этнической группы (1,0 (0,45; 
1,85) пг/мл, р=0,003). Данное положение бы-
ло справедливо как для мужчин (р=0,003), так 
и для женщин (р=0,001).

• � Выявлена корреляционная зависимость между 
концентрацией вчTnI и возрастом респонден-
тов в  обеих этнических группах, более выра-
женная среди женщин и в кыргызской группе.

• � The distribution of high-sensitivity troponin I (hsTnI) 
concentrations in the analyzed representative samp
le (n=1162) was asymmetric, with a shift toward lo- 
wer values.

• � The median hsTnI concentration and  interquar-
tile range in  the Slavic group was 1,4 (0,8; 2,2) 
pg/ml, which was significantly higher than among 
the  Kyrgyz ethnic group (1,0 (0,45; 1,85) pg/ml, 
p=0,003). This was true for  both men (p=0,003) 
and women (p=0,001).

• � A correlation was found between the concentration 
of hsTnI and the age of respondents in both ethnic 
groups, more pronounced among women and  in 
the Kyrgyz group.

Ключевые  моменты Key  messages
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гнозировать развитие осложнений, как в общей по-
пуляции пациентов, так и в особых подгруппах (на-
пример, с  учетом коморбидной патологии, пола, 
возраста), а также в различных этнических группах. 
В последнее время одним из таких маркеров повы-
шенного ССР многими исследователями призна-
ются сердечные тропонины, определенные в  пер-
вую очередь высокочувствительными методами [2]. 
Показано, что их определение может быть исполь-
зовано для стратификации ССР в общей популяции 
среди лиц, не имеющих явной сердечно-сосудистой 
патологии [3], однако подчеркивается, что их поро-
говые уровни могут сильно варьировать в зависимо-
сти от пола и  возраста [4, 5]. Подобные исследова-
ния, посвященные изучению значимости тропони-
на I, определенного высокочувствительным методом 
(вчTnI), проведены во многих странах мира, в  т.ч. 
в Российской Федерации [4].

Если половые и  возрастные аспекты распределе-
ния концентрации вчTnI достаточно подробно изуче-
ны во многих исследованиях, то её этническая вари-
абельность изучена недостаточно. В то же время ряд 
исследований выявили расовые/этнические различия 
распространенности и значимости таких ФР, как ар-
териальная гипертензия, курение и  ожирение среди 
лиц, проживающих в одной стране в сходных условиях 
[6, 7]. Исследования, проведенные в Великобритании, 
свидетельствуют, что этническая принадлежность яв-
ляется независимым ФР и ассоциирована с высоким 
ССР так же, как курение и гиперхолестеринемия [8].

Исходя из вышеизложенного, целью нашего ис-
следования явилось изучение этнических особен-
ностей в  распределении концентрации вчTnI в  ре-
презентативной выборке жителей Чуйского региона 
Кыргызской Республики.

Материал и методы
Данное исследование было выполнено в  рамках 

международного проекта "Интерэпид". Это одномо-
ментное эпидемиологическое исследование распро-
страненности основных хронических неинфекци-
онных заболеваний и  их ФР среди жителей малых 
городов и сельской местности нескольких стран, вы-
полняемое по единому протоколу. Формирование вы-
борки и методы обследования опубликованы ранее [9, 
10]. В  рамках данного проекта были получены био-
образцы для определения показателей, включенных 
в анализ. Исследование было одобрено Независимым 
этическим комитетом ФГБУ "Национальный меди-
цинский исследовательский центр терапии и профи-
лактической медицины" Минздрава России. Участники 
исследования подписали информированное добро-
вольное согласие, включая разрешение на использо-
вание биообразцов для целей научных исследований.

На первом этапе исследования, на основании изби-
рательных списков жителей двух населенных пунктов 

Кыргызстана — малого города и села, была сформиро-
вана случайная выборка, включавшая 1774 человека, 
репрезентативная по поло-возрастному составу насе-
ления. Обследован 1341 человек, включенный в  вы-
борку, что составило 75% от общей численности вы-
борки. Большинство обследованных нами лиц были 
кыргызами — 753 человека (56,6%), русских — 477 че-
ловек (35,9%). На долю остальных национальностей 
(казахи, немцы, корейцы, дунгане, татары, узбеки, 
уйгуры, украинцы, грузины, армяне, азербайджан-
цы, белорусы) приходилось 7,5%.

Обследование включало:
1.  Опрос по специальной "Карте профилактиче

ского обследования", разработанной ФГБУ "Нацио
нальный медицинский исследовательский центр те-
рапии и  профилактической медицины" Минздрава 
России (Москва, Россия), которая включала 9 блоков 
информации, в т.ч. паспортную часть, вопросы по се-
мейному и личному анамнезу, наличию ФР, включая 
данные по обращаемости за медицинской помощью 
и нетрудоспособности, объективные данные, а также 
вопросники: Роузе, на наличие симптомов сердеч-
ной недостаточности, вопросник на уровень стресса 
(Reeder L., 1973), вопросник по качеству жизни, а так-
же госпитальную шкалу тревоги и депрессии HADS.

2.  Физикальные и  инструментальные исследова-
ния. Антропометрические измерения: рост, масса тела, 
окружность талии и индекс массы тела. Артериальное 
давление и  частота пульса (двухкратное измерение 
в положении сидя).

3.  Биохимические показатели крови. Пробопод
готовку, т.е. получение сыворотки крови, проводили 
в  лечебно-профилактическом учреждении сразу по-
сле забора крови по стандартной методике. Образцы 
сыворотки крови (биообразцы) замораживали после 
аликвотирования в пробирках типа эппендорф по 500-
1000 мкл и доставляли в Национальный центр кардио
логии и терапии имени академика М. Миррахимова 
(Бишкек, Кыргызская Республика) в  течение 1-2 ч. 
Хранились биообразцы при температуре -70 C. В сы-
воротке крови определяли уровни общего холестери-
на, холестерина липопротеинов низкой плотности, 
холестерина липопротеинов высокой плотности, три-
глицеридов, глюкозы натощак.

4.  Дополнительно из биообразцов, хранящихся 
в  биобанке с  2012-2013гг, весной 2022г определены 
концентрации вчTnI. Уровень вчTnI в  образцах сы-
воротки крови измеряли с помощью иммунохемилю-
минесцентного анализа с  микрочастицами, исполь-
зуя реактивы Architect Stat High Sensitive Troponin  I 
(Abbott, США) на автоматизированном анализато-
ре Architect i2000SR (Abbott, США) в утренние часы 
у всех обследуемых пациентов. Нижний предел опре-
деления (LoD) составил 1,1 пг/мл; диапазон концен-
траций 0-50000 пг/мл. В рамках данного этапа иссле-
дования проведен анализ уровней вчTnI в популяции 
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во взаимосвязи с этнической принадлежностью, полом 
и возрастом. Объем выборки, включенной в данный 
этап исследования, составил 1162 человека в возрасте 
20-64 лет. Выделены две этнические группы, опреде-
ляющие большинство из обследованных лиц: кыргы-
зы (n=716, 56,8% женщин) и славяне (русские, укра-
инцы, белорусы) (n=446, 62,8% женщин). Критерии 
исключения из исследования: возраст моложе 20 лет 
или старше 64  лет; национальность (согласно отве-
ту на анкету), отличающаяся от одной из перечис-
ленных национальностей: кыргыз, русский, украи-
нец, белорус.

Статистическая обработка полученных данных 
проводилась при помощи программы SPSS 23.0. 
Непрерывные параметры в зависимости от типа рас-
пределения представлены средним и  стандартным 
отклонением (M±SD) или медианой и  25‑м и  75‑м 
процентилями (Me  (Q25; Q75)), также приводился 
95‑й и  99‑й процентили (Q95, Q99). Оценка разли-
чий между двумя независимыми выборками для не-
прерывных параметров проведена с использованием 
непараметрического критерия Манна-Уитни. Оценка 
взаимосвязи между показателями проводилась с по-
мощью непараметрической корреляции Спирмена (r), 
а скорости нарастания вчTnI с возрастом — при помо-
щи линейной регрессии, описывающей зависимость 
вчTnI от возраста. Уровень статистической значимо-
сти принят равным 0,05.

Результаты
Распределение концентрации вчTnI в  анализиру-

емой репрезентативной выборке носило ассиметрич-
ный характер со сдвигом в сторону низких значений 
данного показателя, что было характерно как для 
кыргызской, так и  славянской популяций. Среднее 
значение концентрации вчTnI в  кыргызской этни-
ческой группе составляло 1,64 пг/мл, медиана кон-

центрации — 1,0 пг/мл, интерквартильный размах — 
0,45-1,85 пг/мл. Значение 95 процентиля (Q95) среди 
кыргызов достигало 4,8 пг/мл, 99 процентиля (Q99) — 
14,9 пг/мл (табл. 1). Среднее значение концентрации 
вчTnI в славянской группе составило 2,19 пг/мл, что 
было значимо выше, чем среди кыргызов (р=0,003), 
медиана концентрации — 1,4 пг/мл (р=0,003 в  срав-
нении с  кыргызской группой), интерквартильный 
размах — 0,8-2,2 пг/мл. Значение 95 и 99 процентиля 
(Q95 и Q99) среди славян также оказались выше, чем 
среди кыргызов и достигали, соответственно, 5,6 пг/
мл и 23,1 пг/мл (табл. 1).

Отметим еще одну очень важную закономерность. 
В славянской этнической группе концентрация вчTnI 
была выше, чем среди кыргызов при раздельном ана-
лизе у  мужчин и  у  женщин. Так, среди кыргызов-
мужчин медиана концентрации вчTnI составляла 1,3 
(0,7; 2,15) пг/мл, а среди мужчин-славян — 1,7 (1,0; 2,5) 
пг/мл (p=0,003). При этом значения 99 процентиля 
(Q99) составляли, соответственно, 18,1 пг/мл и  20,3 
пг/мл (табл.  1). Аналогичные данные получены для 
женщин: в группе женщин кыргызской национально-
сти медиана концентрации вчTnI составляла 0,9 (0,3; 
1,5) пг/мл, а среди женщин славянок — 1,3 (0,6; 2,1) 
пг/мл. Значения 99 процентиля (Q99) среди женщин 
кыргызской и славянской групп составляли, соответ-
ственно, 14,3 пг/мл и 25,2 пг/мл (табл. 1).

В целом, по всей анализируемой выборке мужчи-
ны имели более высокие уровни вчTnI, чем женщи-
ны (1,5 (0,8; 2,3) пг/мл и 1,0 (0,4; 1,8) пг/мл, p<0,001). 
При этом данная закономерность была характерна как 
для кыргызов, так и  для славян (p<0,001) (табл.  1).

Взаимосвязь концентрации вчTnI с возрастом. По ре-
зультатам проведенного анализа нами была выявлена 
значимая корреляционная зависимость между концен-
трацией вчTnI и возрастом респондентов в обеих эт-
нических группах. Так, уровень корреляционной вза-

Таблица 1
Этнические и половые различия в концентрации вчTnI в анализируемой выборке

Группа N Ме (Q25; Q75), пг/мл Q95, пг/мл Q99, пг/мл
Оба пола 1162 1,2 (0,6; 2,0) 5,1 19,7
Кыргызы 716 1,0 (0,4; 1,9) 4,8 14,9
Славяне 446 1,4 (0,8; 2,2) 5,6 23,1
р – =0,003 – –
Мужчины 474 1,5 (0,8; 2,3) 5,6 20,3
Кыргызы 308 1,3 (0,7; 2,15) 5,5 18,1
Славяне 166 1,7 (1,0; 2,5) 5,6 20,3
р – =0,003 – –
Женщины 687 1,0 (0,4; 1,8)* 4,8 18,9
Кыргызы 407 0,9 (0,3; 1,5)* 4,4 14,3
Славяне 280 1,3 (0,6; 2,1)* 7,7 25,2
р – =0,001 – –

Примечание: N — число респондентов, Ме — медиана, Q25, Q75-25 и 75 процентили, Q95 — значение 95 процентиля, Q99 — значение 99 процентиля; р — зна-
чимость различий между кыргызами и славянами; * — р<0,001 при сравнении между мужчинами и женщинами в пределах одной этнической группы.



99

ГЕНЕТИКА В КАРДИОЛОГИИ. ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

имосвязи в кыргызской этнической группе составил 
r=0,15 (p<0,001). Проведенный линейный регресси-
онный анализ показал, что выявленная взаимосвязь 
в  кыргызской группе описывалась следующей фор-
мулой: концентрация вчTnI=0,354+0,033*возраст, т.е. 
каждые 10 лет концентрация данного биомаркера воз-
растала на 0,33 пг/мл (рис. 1). При этом отметим, что 
для кыргызских мужчин величина корреляции состав-
ляла r=0,12 (р=0,029), а регрессионная модель выгля-
дела как концентрация вчTnI=0,824+0,03*возраст, т.е. 
отмечалось возрастание концентрации вчTnI на 0,3 
пг/мл на каждое десятилетие. Для женщин кыргы-
зок величина корреляции составляла r=0,18 (p<0,001), 
а регрессия описывалась следующей формулой: кон-
центрация вчTnI=-0,06+0,037*возраст, т.е. увеличение 
концентрации вчTnI в этой подгруппе на каждое де-
сятилетие составляло 0,37 пг/мл (табл. 2).

В славянской группе степень корреляции возрас-
та с  концентрацией вчTnI была менее выраженной 
и составляла r=0,096 (р=0,046), а регрессионная за-

висимость описывалась следующей формулой: кон-
центрация вчTnI=1,08+0,025*возраст, т.е. повыше-
ние концентрации вчTnI на каждое десятилетие бы-
ло существенно меньше, чем в  кыргызской группе 
и  составляло 0,25 пг/мл (рис.  2). Следует отметить, 
что выраженность корреляционной связи и  темпы 
повышения концентрации вчTnI с возрастом у сла-
вянских мужчин и  женщин оказались сопостави-
мыми (табл. 2).

Представилось интересным в сравнительном аспек-
те оценить динамику концентрации вчTnI с возрастом 
в  выделенных подгруппах. Результаты представлены 
на рисунках 3, 4. В целом, в трех подгруппах (славяне 
(мужчины, женщины) и кыргызы женская подгруппа) 
отмечалась сходная динамика концентрации вчTnI: 
медленное её нарастание до возраста 60  лет и  далее 
стабилизация концентрации и  выход на плато, воз-
можно даже с некоторым снижением (рис. 3, 4). При 
этом концентрация вчTnI у славянских мужчин выше, 
чем у женщин в возрасте после 50 лет. Концентрация 

Корреляция концентрации тропонина I с возрастом (кыргызы) 
тропонин I = 0,354 + 0,033 * возраст

Correlation: r=0,15; p<0,001 
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Таблица 2
Корреляционная и линейная регрессионная взаимосвязь 

концентрации вчTnI с возрастом у кыргызов и славян

Группы r, p Уравнение линейной регрессии
Кыргызы r=0,15; p<0,001 вчTnI=0,354+0,033*возраст
Мужчины r=0,12; p=0,029 вчTnI=0,824+0,03*возраст
Женщины r=0,18; p<0,001 вчTnI=-0,06+0,037*возраст
Славяне r=0,096; p=0,043 вчTnI=1,08+0,025*возраст
Мужчины r=0,11; p=0,137 вчTnI=1,21+0,024*возраст
Женщины r=0,09; p=0,14 вчTnI=0,992+0,025*возраст

Примечание: r — коэффициент корреляции, р — значимость коэффициента корреляции.

Рис. 1. Взаимосвязь концентрации вчTnI с возрастом среди кыргызских респондентов.
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вчTnI у мужчин кыргызов имеет несколько иную ди-
намику и повышается во всем возрастном диапазоне 
наблюдения и  в  возрасте старше 60  лет оказывается 
наиболее высокой среди всех выделенных подгрупп, 
достигая 3,48 пг/мл (рис. 3, 4).

Обсуждение
Настоящее исследование является первым пилот-

ным проектом в Кыргызской Республике, посвящен-
ном изучению популяционных характеристик кон-
центрации вчTnI (в  частности, этнические аспекты) 
и выполненном на репрезентативной выборке насе-
ления в  рамках эпидемиологического исследования 
"Интерэпид". Ранее нами были опубликованы пред-
варительные данные по характеру распределения кон-
центрации вчTnI в  популяции жителей Кыргызской 
Республики и  её взаимосвязь с  ФР ССЗ. В  данной 

работе эти данные получили дальнейший анализ, 
уточнены пороговые значения концентрации вчTnI, 
определяемые по значениям Q99, в  зависимости от 
пола и этнической принадлежности, а также детали-
зирована возрастная динамика уровней вчTnI с уче-
том гендерно-этнического фактора [11].

Сердечные тропонины являются структурными бел-
ками, локализованные в  миофибриллах кардиомио
цитов. Разработка высокочувствительных анализов на 
сердечные тропонины I и T расширила возможности 
обнаружения низких циркулирующих уровней сердеч-
ных тропонинов, которые часто присутствуют у  лю-
дей с распространенными сердечными заболевания-
ми, а также с ФР, у которых не проявляются клини-
ческие ССЗ [11-13]. Снижение порога обнаружения 
анализов на тропонины расширило потенциальное 
использование сердечных тропонинов от диагности-

Корреляция концентрации тропонина I с возрастом (европейцы) 
тропонин I = 1,08 + 0,025 * возраст

Correlation: r=0,096; p=0,043
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Рис. 2. Взаимосвязь концентрации вчTnI с возрастом среди славянских респондентов.

Рис. 3. Динамика концентрации вчTnI в различных возрастных группах с уче-
том пола и этноса респондентов.

Рис. 4. Динамика концентрации вчTnI в различных возрастных группах с уче-
том пола и этноса респондентов.
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ческого инструмента в условиях острого коронарно-
го синдрома до биомаркера для стратификации риска 
у людей без известных ССЗ. Обнаруживаемые уров-
ни сердечных тропонинов были связаны с повышен-
ной заболеваемостью ишемической болезнью сердца, 
сердечной недостаточностью и  сердечно-сосудистой 
смертностью в  исследованиях, проведенных в  раз-
личных популяционных группах [14, 15]. Как прави-
ло, неблагоприятным прогностическим уровнем счи-
тается концентрация биомаркера выше 99 проценти-
ля (Q99), т.е. та концентрация, которая определяется 
только у 1% истинно здоровых людей [16].

При этом важно учитывать, что уровни вчTnI могут 
существенно варьировать в зависимости от ряда факто-
ров: возраста, пола, циркадных ритмов [4, 5, 13]. В ря-
де исследований показана зависимость концентрации 
вчTnI и его прогностическая значимость в зависимо-
сти от этнической принадлежности респондентов. Так, 
в исследовании Jia X, et al. [17] афроамериканцы, как 
правило, имели более высокие уровни вчTnI по срав-
нению с  европейцами. Подобные расовые различия 
также наблюдалось в другом североамериканском ко-
гортном исследовании Atherosclerotic Disease, Vascular 
Function and Genetic Epidemiology (ADVANCE) [5].

В нашем исследовании также были продемонстри-
рованы этнические различия в концентрации вчTnI. 
Так, концентрация вчTnI в  кыргызской этнической 
группе, составив 1,0 пг/мл, оказалась существенно 
ниже в сравнении со славянской группой, причем это 
было характерно как для мужчин, так и для женщин. 
Выявленные этнические различия, как полагают, мо-
гут быть обусловлены различиями в распространен-
ности ФР ССЗ, которые могут влиять на уровень тро-
понинов [5], так и  особенностями генетики различ-
ных этнических групп, определяющих выраженность 
экспрессии определенных генетических локусов, от-
ветственных за синтез тропонинов [18].

Следует отметить, что как в  кыргызской, так 
и в славянской группе нами были выявлены половые 
различия в уровне вчTnI с более высокими значени-
ями у мужчин, что совпадает с данными целого ряда 
зарубежных и российских исследований [5, 19]. При 

этом нами были определены пороговые значения кон-
центрации вчTnI, определяемые по значениям Q99, 
в зависимости от пола и этнической принадлежности, 
которые значимо не различались у  мужчин (18,1 пг/
мл у  кыргызов и  20,3 пг/мл у  славян), но имели су-
щественные различия у  женщин (14,3  пг/мл у  кыр-
гызов и  25,2 пг/мл у  славян). Поскольку минималь-
ное число респондентов для установления значений 
99‑го процентиля в  соответствии с  гендерным при-
знаков с учетом этнической принадлежности должно 
составлять не менее 300 мужчин и 300 женщин [16], 
для уточнения пороговых патологических уровней 
данного биомаркера необходимо проведение даль-
нейших исследований.

В обеих этнических группах отмечалось возраста-
ние концентрации вчTnI с  возрастом. При этом от-
метим, что повышение концентрации вчTnI на каж-
дое десятилетие в кыргызской группе составляло 0,33 
пг/мл и  было существенно выше, чем в  славянской 
группе (0,25 пг/мл). Предполагается, что это может 
быть связано с  наличием коморбидности [17] и  не-
диагностированной КБС [20] в  пожилом возрасте.

Заключение
Проведенное нами исследование выявило наличие 

этнических различий в концентрации вчTnI с его более 
высокими значениями в славянской группе в сравне-
нии с  коренными кыргызами. При этом в  обеих эт-
нических группах уровень вчTnI был выше у мужчин 
и повышался с возрастом.
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Концепция предотвратимой смертности как основа для разработки мер по её снижению: пример 
болезней системы кровообращения

Кобякова О. С.1, Стародубов В. И.1, Бойцов С. А.2, Шляхто Е. В.3, Деев И. А.4, Марычев Г. А.1, Шибалков И. П.1, Логненко М. М.1, 
Перфильева Д. Ю.1, Соломатников И. А.1

В  статье демонстрируется, как концепция предотвратимой смертности может 
использоваться для разработки мер по снижению смертности на примере бо-
лезней системы кровообращения (БСК). При этом мероприятия структуриру-
ются по модели А. Донабедиана. Использована российская методика опреде-
ления предотвратимой смертности, основанная на международных подходах 
и  адаптированная к  возможностям отечественной системы здравоохранения. 
Совместно с федеральными экспертами сформирован перечень мероприятий по 
снижению смертности от предотвратимых причин БСК. Для их систематизации 
применена триада Донабедиана, выделяющая ресурсы, процесс и показатели 
результативности для каждого мероприятия. Представлены примеры меропри-
ятий: школы здоровья с использованием телемедицинских технологий, индиви-
дуальное информирование пациентов и проведение стресс-эхокардиографии. 
Их структурирование по модели Донабедиана позволяет выявлять причины по-
тенциально неудовлетворительных результатов и совершенствовать процессы 
их реализации. Интеграция концепции предотвратимой смертности с моделью 
Донабедиана обеспечивает рациональный выбор и  оценку мер по снижению 
смертности от БСК, а также эффективное распределение ресурсов. Перечень 
мероприятий требует регулярного обновления с  учётом изменений медицин-
ских технологий и возможностей системы здравоохранения.

Ключевые слова: предотвратимая смертность, болезни системы крово
обращения, модель Донабедиана, здравоохранение, профилактика, лечение.
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The concept of preventable mortality as a basis for developing mortality reduction measures: 
an example of cardiovascular disease

Kobyakova O. S.1, Starodubov V. I.1, Boytsov S. A.2, Shlyakhto E. V.3, Deev I. A.4, Marychev G. A.1, Shibalkov I. P.1, Lognenko M. M.1, 
Perfilieva D. Yu.1, Solomatnikov I. A.1

This article demonstrates how the  concept of  preventable mortality can be used 
to develop mortality reduction measures using cardiovascular disease (CVD) as an 
example. The measures are structured according to Donabedian model. A Russian 
methodology for determining preventable mortality, based on international approaches 
and  adapted to  Russian healthcare system, was used. In collaboration with  federal 
experts, a  list of  measures to  reduce preventable cardiovascular mortality was 
developed. To systematize these measures, Donabedian’s triad was used, identifying 
resources, processes, and performance indicators for each measure. Following activity 
examples are presented: "health schools" using telemedicine technologies, individual 
patient information, and stress echocardiography. Their structuring according to the 
Donabedian model makes it possible to identify the causes of potentially unsatisfactory 
results and  improve their implementation. Integrating the  concept of  preventable 
mortality with  the Donabedian model ensures a  rational selection and  evaluation 
of  measures to  reduce cardiovascular mortality, as  well as  the effective allocation 
of  resources. The list of  activities requires regular updating, taking into account 
changes in medical technologies and healthcare system capabilities.

Keywords: preventable mortality, cardiovascular diseases, Donabedian model, 
healthcare, prevention, treatment.

Relationships and  Activities. The study was conducted as  part of  a  state as
signment of  the Russian Research Institute of Health.

1Russian Research Institute of Health, Moscow; 2Chazov National Medical Research 
Center of  Cardiology, Moscow; 3Almazov National Medical Research Center, 
St. Petersburg; 4Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, 
Russia.

Kobyakova O. S.* ORCID: 0000-0003-0098-1403, Starodubov V. I. ORCID: 0000-0002-
3625-4278, Boytsov S. A. ORCID: 0000-0001-6998-8406, Shlyakhto E. V. ORCID: 
0000-0003-2929-0980, Deev  I. A. ORCID: 0000-0002-4449-4810, Marychev G. A. 
ORCID: 0009-0006-7737-0781, Shibalkov  I. P. ORCID: 0000-0002-4255-6846, 
Lognenko M. M. ORCID: 0009-0009-1469-4588, Perfilieva D. Yu. ORCID: 0000-0002-
1168-7405, Solomatnikov  I. A. ORCID: 0000-0002-7013-9054.

*Corresponding author: 
kobyakovaos@mednet.ru

Received: 15.09.2025 Revision Received: 29.09.2025 Accepted: 09.10.2025

ОБЩЕСТВЕННОЕ ЗДОРОВЬЕ И ОРГАНИЗАЦИЯ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ



104

Российский кардиологический журнал 2025; 30 (10)

For citation: Kobyakova O. S., Starodubov V. I., Boytsov S. A., Shlyakhto E. V., 
Deev  I. A., Marychev G. A., Shibalkov  I. P., Lognenko M. M., Perfilieva D. Yu., Solo
matnikov  I. A. The concept of  preventable mortality as  a  basis for  developing 

mortality reduction measures: an  example of  cardiovascular disease. Russian 
Journal of  Cardiology. 2025;30(10):6613. doi: 10.15829/1560-4071-2025-6613. 
EDN: QQRUOY

Введение
Предотвратимая смертность — концепция, демон-

стрирующая медико-демографическое состояние насе-
ления и используемая для оценки систем здравоохране-
ния в разных странах [1]. Предотвратимыми считаются 
летальные исходы, которых можно было бы избежать 
при условии своевременного и эффективного примене-
ния медицинских мер, таких как профилактика и лече-
ние [2]. Показатели предотвратимой смертности служат 
важным инструментом для оценки качества различных 
институтов, в  первую очередь системы здравоохране-
ния, а также их взаимодействия, поскольку позволяют 
выявлять проблемы и  оптимизировать распределение 
ресурсов (финансовых, кадровых, организационных) 
с целью снижения смертности. Кроме того, оценка ди-
намики предотвратимой смертности выступает объек-
тивным критерием результативности проводимых меро-
приятий в сфере общественного здоровья. В некоторых 
странах мониторинг предотвратимой смертности осу-
ществляется на государственном уровне1.

Анализ динамики смертности в  Европе за 1955-
1994гг показывает, что снижение смертности от пре-

1	 Australian Institute of Health and Welfare & National Indigenous Australians Agency 
(2022) Measure 1.24 Avoidable and  preventable deaths, Aboriginal and  Torres 
Strait Islander Health Performance Framework website. AIHW Indigenous HPF. 
Available from: https://www.indigenoushpf.gov.au/measures/1-24‑avoidable-and-
preventable-deaths; Canadian Institute for Health Information Avoidable Deaths. 
Available from: https://www.cihi.ca/en/indicators/avoidable-deaths.

дотвратимых причин смерти значительнее, чем от 
всех причин в целом, что подчёркивает роль улучше-
ний системы здравоохранения в снижении смертно-
сти [3]. А. Донабедианом была предложена модель, 
в которой все мероприятия по усовершенствованию 
системы здравоохранения были разделены на три 
основных блока: структура оказания медицинской 
помощи, технологии и  результат [4]. Система была 
сформулирована в  1966г и  дорабатывалась в  1980‑е 
годы, А.  Донабедиан опирался на используемую 
в  промышленном производстве концепцию "вход-
процесс-выход", которую предложил использовать 
в  качестве триады "структура-процесс-результат" 
для оценки качества здравоохранения [5]. Согласно 
модели Донабедиана, индикаторы качества систе-
мы здравоохранения могут быть классифицирова-
ны в три группы:

•  Структура оказания медицинской помощи 
("вход"). Сюда включены условия оказания меди-
цинской помощи, ресурсы системы здравоохране-
ния: оснащенность медицинскими кадрами, их ква-
лификация, лекарственное обеспечение, состояние 
помещений и т.п.

•  Технологии оказания медицинской помощи 
("процесс"). Сюда включены все действия, состав-
ляющие оказание медицинских услуг: диагностика, 
профилактика, лечение, обучение пациента и  его 
окружения и т.п.

•  Результат оказания медицинской помощи ("вы-
ход"). Сюда включены оценка эффективности систе-

• � Концепция предотвратимой смертности позво-
ляет выделять причины смерти, на которые сис-
тема здравоохранения может повлиять макси-
мально результативно при минимальных усилиях.

• � Применение модели Донабедиана обеспечива-
ет структурирование мероприятий по сниже-
нию смертности по блокам "структура", "про-
цесс" и "результат".

• � Представлен набор мероприятий по снижению 
предотвратимой смертности от болезней систе-
мы кровообращения, актуальный для примене-
ния в регионах России.

• � Предложенный подход может служить основой 
для разработки региональных программ и оцен-
ки их результативности.

• � Регулярное обновление перечня мероприятий не-
обходимо из-за развития медицинских технологий 
и изменения ресурсов системы здравоохранения.

• � The concept of preventable mortality makes it pos-
sible to identify the causes of death that the health-
care system can address most effectively with mini
mal effort.

• � Donabedian model allows us to  structure morta
lity reduction measures into the  following blocks: 
structure, process, and outcome.

• � A  set of  measures for  cardiovascular preventable 
mortality reduction is presented, relevant for  ap-
plication in Russian regions.

• � The proposed approach can serve as a basis for de-
veloping regional programs and evaluating their ef-
fectiveness.

• � Regular updating of the list of measures is necessary 
due to advances in medical technology and chan
ges in healthcare system resources.

Ключевые  моменты Key  messages
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мы здравоохранения с точки зрения "затраты-выгоды", 
показатели общественного здоровья и благополучия.

Однако триада Донабедиана не только позволяет 
классифицировать индикаторы качества системы здра-
воохранения, но и служит управленческой рамкой для 
проектирования и  оценки эффективности конкрет-
ных мероприятий. В этом контексте предотвратимая 
смертность может быть понята и  как конечный ре-
зультат таких мероприятий. Это делает концепцию 
предотвратимой смертности не только аналитико-
демографическим, но и управленческим инструмен-
том, способным направлять внимание на реалистич-
ные возможности системы и  служить основой для 
проектирования мер по её улучшению.

В данной работе рассматривается, как концепция 
предотвратимой смертности может использоваться 
для определения мероприятий по снижению смерт-
ности с рациональной точки зрения, т.е. с достижени-
ем максимальных результатов при минимальных уси-
лиях. Ведь именно предотвратимая смертность отра-
жает ту часть смертности, которой могло бы не быть 
при условии своевременных и эффективных мер про-
филактики и лечения, а направление усилий на сни-
жение смертности от других причин не позволит до-
стичь такого же результата. Триада Донабедиана при 
этом является инструментом для структурирования 
вмешательств в  общественное здоровье, позволяю-
щим однозначно обозначить ресурсы, необходимые 
для проведения мероприятий, процесс их реализа-
ции и оценку их результативности.

Предыдущие исследования предотвратимой смерт-
ности в России рассматривали её как один из медико-
демографических показателей [6, 7] или как теорети-
ческий инструмент для объяснения отличий в смерт-
ности [8], но не в качестве практического инструмента 
для предложения мер по её снижению. Также изу
чалась динамика предотвратимой смертности от-
дельно от болезней системы кровообращения (БСК) 
в России [9].

Цель данной работы — предложить подход к  со-
ставлению мероприятий по снижению предотврати-
мой смертности на примере БСК, структурировав их 
по модели Донабедиана. Практическая значимость 
данной работы заключается в  возможности исполь-
зования регионами предложенных подходов и  реко-
мендаций при формировании планов по снижению 
предотвратимой смертности.

Методология исследования
Для определения предотвратимой смертности в ис-

следовании используется российская методика, пред-
ложенная ФГБУ "ЦНИИОИЗ" Минздрава России. За 
основу методики взято определение предотвратимой 
смертности организации экономического сотрудниче-
ства и развития (ОЭСР) и Евростата [10], которое пре-
терпело адаптацию для соответствия мнению профес-

сионального экспертного сообщества о возможностях 
российской системы здравоохранения по снижению 
смертности. Методика разработана совместно с  ве-
дущими федеральными экспертами в  сфере здраво
охранения, в т.ч. с главными внештатными специали-
стами Минздрава России. Перечень предотвратимых 
причин смерти разделен на 12 профильных направле-
ний. Одно из них — БСК, которое с нозологической 
точки зрения совпадает с  соответствующим классом 
МКБ‑10. Для каждой группы причин смерти по рос-
сийской методике указано их отнесение к предотвра-
тимым за счёт профилактики или к предотвратимым 
за счёт лечения.

Мероприятия, направленные на снижение смерт-
ности, составлены в  рабочем формате совместно 
с главными внештатными специалистами Минздрава 
России. Данные мероприятия уже частично исполь-
зуются в регионах России при формировании поли-
тики по снижению смертности населения. В  рамках 
этой работы рассматриваются мероприятия, направ-
ленные на предотвратимые причины БСК:

•  Ишемическая болезнь сердца (I20-I25);
•  Лёгочная эмболия (I26);
•  Острый и подострый эндокардит (I33);
•  Аневризма и расслоение аорты (I71);
•  Фибрилляция и трепетание предсердий (I48);
•  Неревматические поражения аортального кла-

пана (I35);
•  Хронические ревматические болезни сердца 

(I05-I09).
Далее мероприятия распределены по этапам управ-

ления здоровьем (профилактика, лечение и медицин-
ская реабилитация), а  также структурированы в  со-
ответствии с  триадой Донабедиана, т.е. с  привязкой 
мероприятий к трем компонентам качества медицин-
ской помощи: структура, процесс и  результат. Так, 
с точки зрения структуры, для каждого мероприятия 
были указаны необходимые ресурсы, а также уровень 
его реализации (от уровня медицинской организации 
до федерального). С точки зрения процесса были от-
ражены конкретные действия, необходимые для ре-
ализации мероприятия, а  также приоритетные по-
ловозрастные группы населения, на которые данное 
мероприятие нацелено. Результаты для каждого меро-
приятия перечислены в привязке к конкретным зада-
чам и сформулированы как оценки результативности.

Результаты
Смертность от БСК
В  данной работе рассмотрены мероприятия по 

снижению смертности на примере БСК. В настоящее 
время БСК являются самой распространенной при-
чиной смерти среди российского населения, особен-
но — среди групп пожилого возраста. БСК является 
доминирующей причиной смерти, начиная с  45  лет 
у  мужчин и  с  40  лет у  женщин (рис.  1, 2), при этом 
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смертность (возрастной коэффициент смертности от 
БСК в 5‑летних возрастных группах) у женщин выше, 
чем у мужчин, только в возрастах 85+ лет.

В статье Grigoriev P, et al. [11] указано, что одним 
из этапов теории эпидемиологического перехода яв-

ляется кардиоваскулярная революция — устойчивое 
снижение смертности от БСК вследствие как улучше-
ния доступности и качества медицинской помощи, так 
и расширения профилактических мер (в первую оче-
редь поведенческих практик). Авторы делают вывод, 

Рис. 1. А — возрастные коэффициенты смертности (смертей на 1000 населения) и Б — возрастное распределение смертей по причинам смерти среди мужского 
населения России, 2022г. Источник: РосБРиС.

Рис. 2. А — возрастные коэффициенты смертности (смертей на 1000 населения) и Б — возрастное распределение смертей по причинам смерти среди женского 
населения России, 2022г. Источник: РосБРиС
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что в России кардиоваскулярная революция началась 
в  2000‑х годах, в  основном из-за значительного со-
кращения подушевого употребления алкоголя и рас-
пространения малоинвазивной хирургии при лечении 
БСК. Уровень смертности от БСК в  России сейчас 
еще выше, чем в отдельных западных странах, но он 
приближается к своему историческому минимуму.

Предотвратимые причины смерти от БСК по рос-
сийской методике

Согласно российской методике определения пре-
дотвратимой смертности к таковой относятся смерти, 
произошедшие в  возрасте до 78  лет от ряда предот-
вратимых причин смерти. В перечне предотвратимых 
причин смерти для класса "Болезней системы крово-
обращения" перечислено девять групп причин смер-
ти (табл. 1). Две из них (ревматические и другие бо-
лезни сердца I00-I09 и цереброваскулярные болезни 
I60-I69, кроме I65-I66, I68) относятся только к  под-
дающимся лечению. Остальные причины смерти ука-
заны и  как профилактируемые, и  как поддающиеся 
лечению в разных соотношениях. Наибольшее отне-
сение к  профилактике и,  соответственно, наимень-
шее к лечению указано для атеросклероза (I70, I73.9). 
В среднем все девять указанных причин на 36,7% от-
несены к профилактируемым, а на 63,3% — к излечи-
мым. Однако данное соотношение в реальности иное, 
т.к. зависит от соотношения числа смертей между эти-
ми причинами смерти.

Примеры мероприятий по снижению смертности от 
БСК: структурирование по триаде Донабедиана

Матрица мероприятий по снижению смертно-
сти разработана совместно с  главными внештатны-
ми специалистами Минздрава России и  охватывает 
большой перечень предотвратимых причин смерти, 
из которых в  данной работе рассматриваются толь-
ко мероприятия по классу БСК. Данные мероприя-
тия актуальны на момент написания статьи, но, как 
и  мероприятия по снижению смертности от других 

причин смерти, обязательно будут претерпевать из-
менения в дальнейшем.

Рассмотрим в  качестве примера три меропри-
ятия, направленных на снижение смертности по 
причине ишемической болезни сердца (I20-I25), 
структурировав их в соответствии с моделью Дона
бедиана (табл. 2). Такое представление мероприятий 
позволяет однозначно определять его составляю-
щие. Так, при необходимости снизить предотврати-
мую смертность населения от одной из рассматри- 
ваемых причин смерти, например, региональные 
власти имеют возможность внедрить мероприя-
тие "Школы здоровья для пациентов, с  использо-
ванием телемедицинских технологий" или, если 
оно уже внедрено, проанализировать по модели 
Донабедиана его "успешность". Так, при неудовлет-
ворительном результате (малая доля людей с целе-
выми диагнозами охвачена школой здоровья) есть 
смысл проверить, как настроен "процесс": сколько 
и  как проводятся мероприятия, как привлекаются 
пациенты. Или выполнены ли все условия в "струк-
туре": хватает ли специалистов, информационно-
технологических ресурсов и  проводятся ли школы 
здоровья в  достаточном количестве медицинских 
организаций.

В  случае недостижения результата для меропри-
ятия "Индивидуальное информирование", пробле-
ма может скрываться либо в  "процессе" (например, 
информирование недостаточного числа пациентов 
из целевой группы или в  целом невключение паци-
ента в  целевую группу из-за непроведения оценки 
сердечно-сосудистого риска), либо в "структуре" (не-
возможность провести оценку сердечно-сосудистого 
риска в принципе).

При неудовлетворительном результате мероприя-
тия "Стресс ЭхоКГ" проблема может появляться ли-
бо на уровне "процесса" (неправильное проведение 
процедуры эхокардиографии с  физической нагруз-

Таблица 1
Предотвратимые причины смерти из класса "Болезни системы кровообращения" по российской методике

№  Название Коды МКБ‑10 Возрастная группа 0-77 лет

Причины смерти относятся 
к профилактируемым

Причины смерти относятся 
к поддающимся лечению

1 Ревматические и другие болезни сердца I00-I09 нет да
2 Ишемическая болезнь сердца I20-I22, I24-I25 да (50%) да (50%)
3 Лёгочная эмболия I26 да (50%) да (50%)
4 Цереброваскулярные болезни I60-I69 (кроме I65-

I66, I68)
нет да

5 Атеросклероз I70, I73.9 да (70%) да (30%)
6 Аневризма и расслоение аорты I71 да (30%) да (70%)
7 Острый и подострый эндокардит I33 да (60%) да (40%)
8 Неревматические поражения аортального клапана I35 да (20%) да (80%)
9 Фибрилляция и трепетание предсердий I48 да (50%) да (50%)



108

Российский кардиологический журнал 2025; 30 (10)

кой), либо на уровне "структуры" (нехватка обору-
дования в принципе).

Обсуждение
Концепция предотвратимой смертности — одно из ос-

нований для формирования мер по снижению смертности
Рассмотренные мероприятия предложены в рам-

ках снижения смертности именно от предотврати-
мых причин. Действительно, формирование мер 
по снижению смертности от тех причин, которые 
система здравоохранения предотвратить не способ-
на, неоправданно. Таким образом, концепция пре-
дотвратимой смертности помогает сконцентриро-
вать внимание на реалистичных резервах сниже-
ния смертности.

Несмотря на свою полезность в рамках целепола-
гания, концепция предотвратимой смертности не яв-
ляется инструментом для формирования самих меро-
приятий по снижению смертности. Эта возможность 

концепции ограничена только соотношением профи-
лактики и лечения для каждой предотвратимой при-
чины смерти в отдельности и предельным возрастом 
предотвратимой смертности (который, в  свою оче-
редь, является условной границей, зависящей от воз-
можностей системы здравоохранения). Для плани-
рования мероприятий, которые будут эффективны 
в  борьбе с  предотвратимой смертностью, необходи-
мы специализированные знания в медицине и орга-
низации здравоохранения и консультации специалис- 
тов соответствующих профилей.

Предотвратимая смертность как точная метрика 
для измерения качества оказания медицинской помощи

Изначально концепция предотвратимой смерт-
ности создавалась как метрика для оценки качества 
медицинской помощи [2]. Таким образом, уровень 
предотвратимой смертности можно рассматривать 
как конечный результат мероприятий в  сфере здра-
воохранения. С точки зрения будущих исследований 

Таблица 2
Примеры мероприятий, структурированных по модели Донабедиана 

"структура-процесс-результат" для ишемической болезни сердца (I20-I25)

№  Мероприятие Структура Процесс Результат — целевой показатель
1 Школы здоровья 

для пациентов, 
с использованием 
телемедицинских 
технологий

Специалисты школы здоровья; нормативные 
акты, регулирующие проведение школы 
и трудовые обязанности работников; 
информационно-технологические 
ресурсы для проведения мероприятий 
в формате видеоконференцсвязи, а также 
формирования архива информационно-
просветительских и методических 
материалов.
Уровень мероприятия: медицинская 
организация

Проведение образовательных сессий 
не реже двух раз в месяц для работы 
с пациентами с нарушениями сердечного 
ритма, хронической сердечной 
недостаточностью, артериальной 
гипертензией, а также перенёсших острый 
коронарный синдром.  
Приоритетные возрастные группы: 16 лет 
и старше

Не менее 80% пациентов с ИБС 
охвачены школой здоровья 
в течение года от момента 
постановки диагноза

2 Индивидуальное 
информирование 
пациентов 
врачами-
терапевтами

Участковые врачи-терапевты; устройства 
и исследования, необходимые для оценки 
сердечно-сосудистого риска по шкале 
SCORE (например, тонометр для измерения 
артериального давления, анализ уровня 
общего холестерина).
Уровень мероприятия: медицинская 
организация

Индивидуальное информирование врачами-
терапевтами (на этапе профилактических 
медицинских осмотров, диспансеризации 
взрослого населения и иного планового 
посещения поликлиники независимо 
от цели) всех пациентов с ИБС и граждан 
с высоким (очень высоким) сердечно-
сосудистым риском по шкале SCORE 
о симптомах инфаркта миокарда и острого 
нарушения мозгового кровообращения, 
а также о порядке действий в случае 
появления симптомов с внесением записи 
в амбулаторную карту пациента.
Приоритетные возрастные группы: 16 лет 
и старше

Не менее 80% пациентов 
с ИБС, высоким (очень 
высоким) сердечно-сосудистым 
риском, посетивших врача-
терапевта и/или специалиста, 
проинформированы о наличии 
рисков и о порядке действий 
при появлении симптомов

3 Стресс-
эхокардиография

Наличие оборудования для проведения 
эхокардиографии с физической нагрузкой 
в медицинских организациях, оказывающих 
первичную медико-санитарную помощь; 
региональные целевые показатели 
по количеству проведённых нагрузочных 
тестов.
Уровень мероприятия: медицинская 
организация, региональный уровень

Проведение нагрузочных тестов 
в соответствии с клиническими 
рекомендациями.
Приоритетные возрастные группы: 16 лет 
и старше

Не менее 10% от общего 
количества пациентов с ИБС 
выполнены неинвазивные 
методы диагностики ишемии 
миокарда и стенозирующего 
атеросклероза коронарных 
артерий за последние 2 года

Сокращение: ИБС — ишемическая болезнь сердца.
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перспективным выглядит разработка единого метода 
"затраты-эффективность", где затратами будут счи-
таться все расходы на то или иное мероприятие по 
снижению предотвратимой смертности, а  эффек-
тивностью — снижение предотвратимой смертности 
вследствие выполнения этого мероприятия.

Соотношение, за счёт каких вмешательств (про-
филактики или лечения) смерти от отдельных при-
чин являются предотвратимыми, может использо-
ваться для анализа баланса существующих меропри-
ятий для снижения смертности от отдельных причин. 
Так, например, для причины смерти "Неревма
тические поражения аортального клапана" (I35) 
определено соотношение профилактики и лечения 
как 20 к  80. Поэтому большинство мероприятий 
(с  учётом их масштабности по влиянию на итого-
вый результат — уровень смертности) должны от-
носиться не к  первичной профилактике, а  к  лече-
нию и  реабилитации.

Предотвратимая смертность — динамическая кон-
цепция

Концепция предотвратимой смертности со вре-
мени своего появления эволюционировала, напри-
мер, сдвигался предельный возраст предотвратимой 
смертности, расширялись перечни предотврати-
мых причин смерти2. Это происходит за счёт уточ-
нения и изменения возможностей системы здраво-
охранения по влиянию на общественное здоровье. 
Динамичность концепции предотвратимой смерт
ности можно рассматривать, таким образом, как 
подтверждение необходимости по изменению и са-
мого вмешательства системы здравоохранение в здо
ровье населения. Раз меняются возможности системы 
здравоохранения, соответствующе должны адапти-
роваться и  мероприятия, направленные на сниже-
ние смертности. Из этого следует, что свод меро-
приятий по снижению предотвратимой смертности 
требует регулярного обновления на основании экс-
пертных заключений.

Ограничения
Обсуждаемая концепция предотвратимой смерт-

ности обладает рядом ограничений, которые необхо-
димо учитывать при планировании мероприятий по 
снижению предотвратимой смертности:

Возрастные границы. Сама по себе граница предот-
вратимой смертности условна. Возможность предотвра-
тить смерть снижается с возрастом постепенно, а не пре-
кращается полностью, начиная с определенной цифры, 
и она зависит в т.ч. от возможностей и ресурсов системы 
здравоохранения. Также текущая концепция предотвра-
тимой смертности имеет единый "пороговый" возраст 
для всей страны, не учитывая региональные различия 

2	 Kossarova L, Holland W, Nolte E, et al. Measuring ‘avoidable’ mortality: 
methodological note. 2009; Available from: http://ec.europa.eu/social/home.jsp.

в половозрастной структуре населения, половозрастном 
и причинном профиле смертности и возможностях ре-
гиональных систем здравоохранения.

Категоризация смертей. В текущей концепции пре-
дотвратимой смертности каждая смерть, признава-
емая предотвратимой, относится или к  предотвра-
тимой с  помощью лечения, или к  предотвратимой 
с помощью профилактики. На практике зачастую не-
возможно провести столь четкое разграничение и по-
нять, каких же именно мер в первую очередь (лечеб-
ных или профилактических) не хватило, чтобы пре-
дотвратить ту или иную смерть.

Изменчивость предотвратимой смертности. Концеп
ция предотвратимой смертности предполагает, что 
с  развитием системы здравоохранения и  изменени-
ем массовых социальных практик список причин 
предотвратимых смертей будет изменяться, равно как 
и то, в какую категорию (профилактируемые или из-
лечимые) будет попадать та или иная причина предот-
вратимой смерти. Как уже было сказано ранее, даль-
нейшее развитие концепции предотвратимой смерт-
ности должно предполагать ее постоянное изменение 
в соответствии с меняющимися вызовами и возмож-
ностями систем здравоохранения.

Заключение
Представленный в работе подход показал, что ис-

пользование концепции предотвратимой смертности 
совместно с моделью Донабедиана позволяет не толь-
ко оценивать качество системы здравоохранения, но 
и  структурировать конкретные меры по снижению 
предотвратимой смертности от БСК. Концентрация 
внимания именно на предотвратимых причинах смер-
ти делает разработку мероприятий более рациональ-
ной и реалистичной, позволяя регионам выстраивать 
управленческие решения с  учётом доступных воз-
можностей системы здравоохранения. Такой подход 
может быть применён при составлении региональ-
ных программ по снижению смертности, обеспечи-
вая выбор наиболее эффективных мероприятий, рас-
пределение ресурсов по уровням системы здравоох-
ранения и последующую оценку их результативности. 
Помимо этого, использование триады Донабедиана 
позволяет в случае неудовлетворительных результатов 
чётко определять, на каких этапах реализации меро-
приятий наблюдаются проблемы.

В то же время результаты подчёркивают необходи-
мость постоянного обновления и адаптации перечня 
мероприятий в  зависимости от изменений в  меди-
цинских технологиях, ресурсах системы здравоохра-
нения и  социально-демографических особенностях 
населения. Концепция предотвратимой смертности 
является динамичной, и её развитие должно сопро-
вождаться регулярным пересмотром стратегий по 
снижению смертности. Для регионов это означа-
ет потребность в создании механизмов мониторин-
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га результативности мер и  гибкой корректировки 
программ здравоохранения. Таким образом, инте-
грация аналитической и  управленческой функции 
концепции открывает перспективы для повыше-
ния эффективности здравоохранения, а  примене-
ние модели Донабедиана позволяет формализовать 

процесс разработки мер, обеспечивая их практиче-
скую применимость.

Отношения и деятельность. Исследование выпол
нено в  рамках государственного задания ФГБУ 
"ЦНИИОИЗ" Минздрава России.
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Применение бета-адреноблокаторов в реальной клинической практике. Анализ результата опроса 
врачей экспертами Евразийской Ассоциации Терапевтов

Арутюнов Г. П.1,2, Тарловская Е. И.1,3, Батлук Т. И.1, Арутюнов А. Г.1,4, Гиляревский С. Р.5, Джиоева О. Н.6,7, Дупляков Д. В.8,9, 
Лопатин Ю. М.10, Орлова Я. А.11

Применение бета-адреноблокаторов (БАБ) занимает важное место в терапии 
сердечно-сосудистых заболеваний, однако в реальной клинической практике 
сохраняются существенные расхождения с  современными рекомендациями. 
Основные проблемы, касающиеся неоптимальных дозировок препаратов и низ-
кой приверженности к  лечению, снижают эффективность терапии и  ухудша-
ют прогноз пациентов. Под эгидой Евразийской Ассоциации Терапевтов (ЕАТ) 
была собрана рабочая группа, посвященная проблеме применения БАБ в ре-
альной клинической практике. Целью рабочей группы являлось привлечение 
внимания к вопросу о правильности и особенностях назначении БАБ практи-
кующими специалистами. В  ходе работы были рассмотрены данные опроса 
врачей терапевтического профиля по особенностям назначения БАБ, факто-
рам, влияющим на выбор конкретного препарата, восприятию группы БАБ 
в  целом и  барьерам, ограничивающим их применение. Рабочей группой ЕАТ 
были обсуждены результаты опроса врачей и предложены подходы к оптими-
зации назначений БАБ в реальной клинической практике.

Ключевые слова: бета-адреноблокаторы, реальная клиническая практи-
ка, сердечно-сосудистые заболевания, частота сердечных сокращений, ти-
трация дозы.
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Beta-blocker use in real-world clinical practice. A physician survey analysis by experts 
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The use of beta-blockers (BB) plays a crucial role in the treatment of cardiovascular 
diseases. However, there are significant discrepancies with  current guidelines 
in  real-world practice. The main issues related to  suboptimal dosing regimens 

and  poor medication adherence reduce the  effectiveness of  therapy and  worsen 
the prognosis of patients. Under the auspices of the Eurasian Association of Internal 
Medicine (EUIMA), a working group was convened on BB use in real-world practice. 
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The  working group aim was to  draw attention to  the issue of  the correctness 
and  specific features of  BB prescription by  practitioners. The initiative analyzed 
physician survey data encompassing BB prescription trends, drug selection criteria, 
class perception, and implementation barriers. The EUIMA working group discussed 
the survey results and proposed approaches to optimizing BB prescriptions in real-
world practice.

Keywords: beta-blockers, real-world clinical practice, cardiovascular diseases, 
heart rate, dose titration.
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Бета-адреноблокаторы (БАБ) традиционно исполь-
зуются в  лечении сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ). Однако их назначение в реальной клинической 
практике до сих пор остается предметом дискуссий. 
С одной стороны, снижение частоты сердечных сокра-
щений (ЧСС) ассоциировано с улучшением прогноза 
у пациентов, с другой — назначение неоптимальных 
доз и недостаточная коррекция ЧСС, избыточное уре-

жение пульса или необоснованное применение мо-
гут привести к нежелательным краткосрочным и от-
даленным эффектам. В  метаанализе Sanidas Е, et al. 
[1] продемонстрировали, что снижение ЧСС ассоци-
ировано с улучшением сердечно-сосудистых исходов, 
но эти эффекты зависят от клинической ситуации. 
Например, у пациентов после острого инфаркта ми-
окарда (ОИМ) или с  хронической сердечной недо-
статочностью (ХСН) снижение ЧСС на 8-10 уд./мин 
приводит к значимому уменьшению риска коронар-
ных событий и  смертности. В  то же время у  паци-
ентов с  артериальной гипертензией (АГ) без сопут-
ствующих ССЗ аналогичное снижение ЧСС может 
не только не принести пользы, но и  повысить риск 
инсульта и общей смертности. Кроме того, метаана-

• � Национальные и международные данные под-
тверждают расхождения между реальной прак-
тикой назначения бета-адреноблокаторов (БАБ) 
и современными рекомендациями.

• � Ключевыми проблемами остаются низкая час
тота назначений БАБ при наличии показаний, 
использование субоптимальных доз, завышен-
ная оценка бронхообструктивных заболеваний 
как противопоказаний для назначения БАБ, 
а  также низкая приверженность пациентов 
к приему препаратов.

• � Существенным ограничением является недоста-
точная информированность врачей о принци-
пах титрации доз, что приводит к ложному за- 
ключению о низкой эффективности БАБ.

• � Положительными аспектами являются коррект-
ное представления врачей о  целевой частоте 
сердечных сокращений (ЧСС) при назначении 
БАБ и  достижение ее в  большинстве случаев.

• � Для оптимизации терапии БАБ необходимо вне-
дрение образовательных программ, акцентиру-
ющих внимание на доказанных преимуществах 
титрации доз, а также разработка клинических 
алгоритмов, упрощающих процесс достижения 
целевых параметров ЧСС.

• � National and  international data confirm discrep-
ancies between actual beta-blocker (BB) prescrip-
tion practice and current guidelines.

• � Key issues include low BB prescription rates when 
indicated, the use of suboptimal doses, an overesti-
mation of obstructive lung diseases as contraindica-
tions for BB prescription, and low patient adherence.

• � A significant limitation is physicians’ lack of aware-
ness of dose titration, which leads to a false opini
on on  low BB efficacy.

• � Positive aspects include physicians’ correct under-
standing of  the target heart rate (HR) when pre-
scribing BB and  its achievement in most cases.

• � To optimize BB therapy, it is necessary to  imple-
ment educational programs emphasizing the  pro
ven benefits of dose titration, as well as  the deve
lopment of clinical algorithms that simplify achie
ving target HR parameters.

Ключевые  моменты Key  messages
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лиз выявил, что чрезмерное снижение ЧСС (<65 уд./
мин) не всегда оправдано для пациентов, т.к. может 
сопровождаться увеличением частоты отмены препа-
ратов из-за таких побочных эффектов, как брадикар-
дия, гипотония и ухудшение переносимости. В допол-
нение к основным рекомендациям высокой остается 
значимость индивидуального подхода, учитывающе-
го не только показания, но и  возраст пациента, со-
путствующие заболевания и в некоторых случаях це-
левые значения ЧСС.

С целью привлечения внимания к вопросу о пра-
вильности и особенностях назначения БАБ в реаль-
ной клинической практике Ассоциация "Евразийская 
Ассоциация Терапевтов" (ЕАТ) провела опрос врачей 
терапевтического профиля, посвященный анализу:

1.  особенностей назначения БАБ;
2.  факторов, влияющих на выбор конкретного 

препарата;
3.  восприятию группы БАБ в целом;
4.  барьеров, ограничивающих их применение.
Рабочей группой ЕАТ были обсуждены результаты 

опроса врачей и предложены подходы к оптимизации 
назначений БАБ в  реальной клинической практике.

Методология исследования
Рабочей группой ЕАТ был проведен онлайн-опрос 

врачей в период с марта по апрель 2025г. Анкета рас-
пространялась через социальные сети и целевые email-
рассылки среди членов ЕАТ. Обработка полученных 
данных осуществлялась с  использованием статисти-
ческих пакетов Jamovi. Для представления качествен-
ных признаков использовали относительные показа-

тели — доли, %. Общий объем выборки составил — 
868 врачей. Выборка распределялась с преобладанием 
двух специальностей — терапия (59,4%) и кардиология 
(24,7%), совокупно охватывающих 84,1%. Другие спе-
циальности — общая врачебная практика (2,5%), не-
фрология (2,3%), анестезиология-реанимация (2,1%), 
эндокринология (1,6%), в совокупности 16 узких на-
правлений (акушерство-гинекология, аллергология, 
гастроэнтерология и  др.) составили 7,4% выборки. 
В основном специалисты относились к амбулаторному 
звену (60%), в меньшей части к стационарному (24,7%) 
и  только 15,3% докторов совмещали оба вида прак-
тики. Большая часть врачей — 61,4% работают в  го-
сударственных клиниках, в то время как в частных — 
22,8%, совмещают — 15,8%. Практически половину 
опрошенных составили врачи со стажем >25  лет — 
47,9%, <5 лет (молодые специалисты) — 12,6%.

На рисунке 1 представлена частота назначения раз-
личных БАБ врачами, принявшими участие в  опро-
се. Чаще всего назначались бисопролол, метопроло-
ла сукцинат и небиволол. В графике указан процент 
от общего числа ответов (респонденты могли выби-
рать несколько вариантов, nответов=2572).

БАБ чаще всего назначались при следующих пато-
логиях: АГ + синусовая тахикардия, ишемическая бо-
лезнь сердца (ИБС), ХСН (в опросе подразумевалась 
сердечная недостаточность (СН) с низкой фракцией 
выброса (ФВ) (СНнФВ)), фибрилляция предсердий 
(ФП), синусовая тахикардия, нарушения ритма сердца 
(тахиаритмии) (рис. 2). Респонденты могли выбирать 
несколько вариантов ответов, в графике указан про-
цент от общего числа ответов (nответов=2430). К  дру-

16,1%Небиволол

Атенолол

Метопролола сукцинат (пролонгированного действия)

Метопролола тартрат (короткого действия)

Бисопролол

Бетаксолол

Карведилол

Соталол

Пропранолол

Эсмолол

1,1%

21,9%

5,0%

31,5%

0,5%

13,0%

7,5%

3,3%

0,2%

0,0% 5,0% 10,0% 15,0% 20,0% 25,0% 30,0% 35,0%

Рис. 1. Частота назначения различных БАБ.
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гим патологиям врачи относили: гипертрофическую 
кардиомиопатию с обструкцией выносящего тракта, 
дилатационную кардиомиопатию, паркинсонизм, не-
врозы, портальную гипертензию при циррозе пече-
ни, хроническую болезнь почек, депрессию, кардио
протекцию при химиотерапии. Однако эти показа-
ния были единичными.

В  таблице 1 представлены самые часто назна-
чаемые БАБ, а  также стартовые и  оптимальные 
дозы с  точки зрения опрошенных врачей и  дозы 
препаратов, указанные в  инструкции. При анали-
зе реальной практики назначений БАБ при основ-
ных нозологиях (АГ, синусовая тахикардия, АГ + 
синусовая тахикардия, СНнФВ, ФП, ИБС, АГ + 
ИБС) выявлено, что врачи не достигают рекомен-
дуемых инструкцией доз лекарственных препара-
тов. Назначенные дозы БАБ, как правило, ниже 
стартовых и  средних доз, указанных в  инструкции 
к  препаратам (табл.  1).

На вопрос о  титрации доз большинство врачей 
(68,1%) ответили, что делают это регулярно (40,4% — 
в  большинстве случаев, 27,7% — всегда); 17,6% про-
водят титрацию часто; 14,4% делают это редко (11,3% 
иногда + 3,1% редко). Большинство врачей (53,3%) 
всегда или часто (23%) назначают повторные визи-
ты для коррекции дозы, при этом 66,4% разъясня-
ют пациентам необходимость титрации, преимуще-
ственно через устные (25,8%) и письменные рекомен-
дации (66,2%). Таким образом, тактика применения 
БАБ в основном соответствует принципам, изложен-
ным в  клинических рекомендациях, за исключени-

ем несколько заниженных стартовых и  средних доз 
препаратов.

•  Бисопролол чаще всего назначается в  следую-
щих клинических ситуациях: АГ (40,3%), ИБС (38,9%), 
СНнФВ (26%), ФП (29,3%), синусовая тахикардия 
(46,8%) и в комбинациях.

•  Вторым по частоте назначения стал метопроло-
ла сукцинат пролонгированного действия, который 
чаще всего назначался при ИБС (13,3%) и  СНнФВ 
(14,8%).

•  Небиволол чаще применялся при АГ (8,5%) 
и ИБС (8,2%).

•  Карведилол назначался пациентам с  СНнФВ 
(15,7% назначений), и  редко назначался при других 
нозологиях.

Такие препараты, как атенолол, бетаксолол и про-
пранолол, терапевтами и кардиологами практически 
не используются в  реальной клинической практике. 
Назначение препаратов не всегда соответствует за-
регистрированным показаниям (табл.  1): бисопро-
лол в  46,8% назначался при синусовой тахикардии 
и в 29,3% при ФП, хотя такие показания у препарата 
не зарегистрированы. Небиволол в  8,2% назначался 
при ИБС и  в  7,3% — при синусовой тахикардии, не 
имея зарегистрированных показаний.

Обращает на себя внимание, что примерно в тре-
ти случаев врачи не назначают БАБ при лечении па-
циентов с СНнФВ, ИБС, АГ, ФП. Основными при-
чинами не назначения БАБ при наличии показаний 
являлись (можно было выбирать несколько вариан-
тов ответов, nответов=1244):

АГ

АГ + тахикардия

Ишемическая болезнь сердца

Хроническая сердечная недостаточность

Фибрилляция предсердий

Тахикардия

Желудочковые экстрасистолы

Другие нарушения ритма сердца

Профилактика мигрени

Заболевания эндокринной системы

Аневризма аорты

Другие патологии

4,6%

15,9%

14,7%

13,3%

11,6%

12,4%

8,3%

8,9%

2,7%

2,5%

4,4%

0,7%

0,0% 5,0% 10,0% 15,0% 20,0%

Рис. 2. Патологии, при которых врачи используют БАБ.
Сокращение: АГ — артериальная гипертензия.
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Таблица 1
Назначение БАБ при различных нозологиях в реальной практике

% 
назначения

Международное 
непатентованное название

Стартовая доза 
по мнению 
врачей (мг), Мо

Оптимальная 
доза по 
мнению 
врачей (мг), 
Мо

Стартовая доза, 
инструкция 
к препарату (мг)

Средняя доза, 
инструкция 
к препарату (мг)

Максимальная 
доза, инструкция 
к препарату (мг)

Назначение БАБ при АГ
40,3% Бисопролол 2,5 5,0 5,01 10,01 20,01

12,7% Метопролола сукцинат 
(пролонгированного действия)

25,0 100,0 50,02 100,02 100,02

8,5% Небиволол 2,5 5,0 2,53 5,03 10,03

33,6% Не используют БАБ в терапии АГ
Назначение БАБ при АГ + синусовая тахикардия
58,5% Бисопролол 2,50 5,00 5,01 10,01 20,01

18,7% Метопролола сукцинат 
(пролонгированного действия)

50,0 100 50,02 100,02 200,02

7,7% Небиволол 2,50 5,00 2,53 5,03 10,03

9,1% Не используют БАБ в терапии АГ + синусовая тахикардии
Назначение БАБ при синусовой тахикардии
46,8% Бисопролол 2,50 5,00 Не зарегистрировано показание
19,4% Метопролола сукцинат 

(пролонгированного действия)
25,0 100,0 100,02 200,02 200,02

7,3% Небиволол 2,50 5,00 Не зарегистрировано показание
17,8% Не используют БАБ в терапии синусовой тахикардии
Назначение БАБ при СНнФВ
26% Бисопролол 2,50 10,0 1,251 10,01 при 

переносимости
10,01 при 
переносимости

15,7% Карведилол 12,5 25,0 3,125 × 24 Вес <85 кг — 50,0
Вес >85 кг 75,0-100,04

Вес <85 кг — 50,0
Вес >85 кг 75,0-100,04

14,8% Метопролола сукцинат 
(пролонгированного действия)

25,0 100 25,0 при II ФК
12,5 при III-IV ФК2

200,02 при 
переносимости

200,02 при 
переносимости

37,7% Не используют БАБ в терапии СНнФВ
Назначение БАБ при ФП
29,3% Бисопролол 5,00 10,0 Не зарегистрировано показание
17,8% Метопролола сукцинат 

(пролонгированного действия)
50,0 100,0 100,02 200,02 200,02

7,3% Соталол 40,0 160,0 80,05 480,05

37% Не используют БАБ в терапии ФП
Назначение БАБ при ИБС, стабильная стенокардия
38,9% Бисопролол 2,50 10,0 5,01 10,01 20,01

13,3% Метопролола сукцинат 
(пролонгированного действия)

25,0 50,0 100,02 100,02 200,02

8,2% Небиволол 5,0 5,0 Не зарегистрировано показание
35,4% Не используют БАБ в терапии ИБС
Назначение БАБ при АГ + ИБС
37,5% Бисопролол 5,0 10,0 5,01 10,01 20,01

15,9% Метопролола сукцинат 
(пролонгированного действия)

25,0 100,0 100,02 100,02 200,02

7,5% Небиволол (показание 
зарегистрировано только 
для АГ)

5,00 5,00 2,53 5,03 10,03

34,2% Не используют БАБ в терапии АГ + ИБС

Примечание: значение стартовой и оптимальной дозы представлены как Мода (Мо). Дозы, указанные в таблице, являются суточными. 1 — https://www.vidal.ru/
drugs/concor__411, 2 — https://www.vidal.ru/drugs/betaloc_zok__114, 3 — https://www.vidal.ru/drugs/nebilet__1192, 4 — https://www.vidal.ru/drugs/carvedilol__21362, 
5 — https://www.vidal.ru/drugs/sotalol__44004.
Сокращения: АГ — артериальная гипертензия, БАБ — бета-адреноблокаторы, ИБС — ишемическая болезнь сердца, СНнФВ — сердечная недостаточность 
с низкой фракцией выброса, ФК — функциональный класс, ФП — фибрилляция предсердий.
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•  противопоказания (бронхообструктивные забо-
левания, синдром Рейно) — 49,8%;

•  побочные эффекты БАБ в анамнезе — 25,7%;
•  предпочтение других классов препаратов — 9,2%;
•  низкая приверженность пациентов лечению — 6,6%;
•  в  2,4% случаев не назначения связаны с  ины-

ми причинами;
•  6,3% врачей не предоставили данных о  при-

чинах.
При выборе дозы БАБ врачи в основном ориенти-

руются на ЧСС и артериальное давление (АД).
Целевые значения ЧСС и АД вне зависимости от 

нозологии с точки зрения опрошенных врачей:
•  51,9% врачей ориентируются на диапазон 50-

60 уд./мин;
•  37,3% врачей ориентируются на диапазон 60-

70 уд./мин;

•  79,6% врачей целевым уровнем АД считают 120-
130/80-85 мм рт.ст.;

•  9,6% допускают значения ниже 120/80 мм рт.ст.
Основными критериями коррекции дозы являет-

ся недостижение целевой ЧСС (51,4%), реже учиты-
вают уровень АД (18,8%) или клиническое состояние 
(26,2%). Лабораторные показатели играют минималь-
ную роль (2,6%), "другое" указал 1% врачей.

Достижение целевых значений ЧСС и АД на фоне 
терапии БАБ представлено на рисунках 3 и 4.

Результаты нашего исследования выявили значитель-
ную клиническую проблему — низкую приверженность 
пациентов терапии БАБ. 82,8% врачей сталкиваются 
с отказами пациентов от приёма препаратов (40,8% — 
иногда, 42% — редко); 60,8% врачей отмечает самосто-
ятельное снижение дозировок препаратов пациентами 
(46% — иногда, 14,8% — часто). Основными причинами 
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Рис. 3. Достижение целевых значений АД при назначении БАБ. Рис. 4. Достижение целевых значений ЧСС при назначении БАБ.
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Рис. 5. Наиболее часто наблюдаемые побочные эффекты применения БАБ.
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отказа пациентов от терапии БАБ стали (можно было 
выбирать несколько вариантов ответов, nответов=1198):

•  низкая приверженность к терапии (40,6%);
•  побочные эффекты (19,0%);
•  полипрагмазия (15,2%) — сложность комбиниро-

ванной терапии (каждый шестой случай отказа связан 
с необходимостью приёма множества препаратов, что 
подчёркивает важность оптимизации схем лечения);

•  стоимость препаратов (4,0%);
•  недостаточная эффективность (4,6%);
•  ответили "другое" (3,5%);
•  не предоставили данные (13,1%).
Наиболее часто наблюдаемые побочные эффекты 

терапии БАБ в  клинической практике, отмеченные 
в опросе врачами, соответствуют фармакологическо-
му профилю препаратов и представлены на рисунке 5 
(было допустимо выбирать несколько вариантов от-
ветов, nответов=1964).

Обсуждение
Среди опрошенных врачей самым назначаемым пре-

паратом вне зависимости от нозологии являлся бисо-
пролол, на втором месте — метопролола сукцинат замед-
ленного освобождения. В большом исследовании Yan Y, 
et al. [2] также установлено лидерство этих препаратов, 
интересно отметить, что в китайской популяции прева-
лировал метопролол (62,2% vs 24,8% для бисопролола).

Тактика применения БАБ согласно нашим данным 
в основном соответствует клиническим рекомендаци-
ям, однако отмечается доминирование заниженных 
стартовых и средних доз препаратов. При назначении 
метопролола сукцината пролонгированного действия 
при СНнФВ средняя используемая доза составляет 
50 мг, тогда как в клинических рекомендациях и в ин-
струкции к препарату целевая доза составляет 200 мг/
сут. [3]. Аналогичные тенденции описаны в  исследо-
вании McGinlay M, et al. [4], где пациенты с СНнФВ 
часто не получали адекватные дозы БАБ, несмотря на 
отсутствие явных противопоказаний. Приведенные вы-
ше данные могут формировать у врачей ложное пред-
ставление о недостаточной эффективности препаратов.

Согласно нашим данным примерно в трети случа-
ев врачи не назначают БАБ при лечении пациентов 

с СНнФВ, ИБС, АГ, ФП, т.е. при нозологиях, где их 
применение обосновано: 35,4% опрошенных не ис-
пользуют их у больных с ИБС, а 37,7% — при СНнФВ, 
несмотря на убедительные доказательства снижения 
смертности и частоты госпитализаций (Класс IА (уро-
вень убедительности результатов (УУР) А, уровень до-
стоверности доказательств (УДД) 2)) [3, 5]. Согласно 
ответам не назначение БАБ в основном касается па-
циентов, имеющих противопоказания или побоч-
ные эффекты, но тем не менее настораживает очень 
высокий процент отказа от назначения этой группы 
препаратов. При этом надо отметить, что бронхиаль-
ная астма и хроническая обструктивная болезнь лег-
ких (чаще всего упоминаемые в ответах) согласно ин-
струкции не являются противопоказанием для мето-
пролола сукцината пролонгированного действия1, при 
этих заболеваниях препарат рекомендуют применять 
"с осторожностью". Для бисопролола противопоказа-
нием являются только тяжелые формы бронхиальной 
астмы2, при тяжелых формах хронической обструк-
тивной болезни легких, нетяжелых формах бронхи-
альной астмы, бронхоспазме (в  анамнезе) препарат 
рекомендуют применять "с осторожностью".

Согласно нашим данным, в ряде случаев препара-
ты назначаются вне зарегистрированных показаний 
(например, бисопролол при ФП), что может созда-
вать юридические риски. Подобная практика опи-
сана в исследовании Yan Y, et al. [2], где было отме-
чено значительное нецелевое применение препара-
тов данной группы, включая использование соталола 
при АГ (18,2%) и эсмолола при стенокардии (12,9%) 
и ХСН (14,9%).

При выборе дозы БАБ врачи в  основном ориен-
тируются на ЧСС и АД. Целевая ЧСС вне зависимо-
сти от нозологии с точки зрения опрошенных врачей 
в  51,9% случаев — 50-60 уд./мин, в  37,3% случаев — 
60-70 уд./мин. Подобные целевые уровни ЧСС соот-
ветствуют актуальным клиническим рекомендациям.

Тактика назначения БАБ, методы контроля эффек-
тивности и безопасности препаратов, согласно акту-

1	 Электронный ресурс: https://www.vidal.ru/drugs/betaloc_zok__114.
2	 Электронный ресурс: https://www.vidal.ru/drugs/concor__411.

Таблица 2
Рекомендованные дозы БАБ для пациентов с СНнФВ (адаптировано из [3])

Начальная доза Целевая доза
Бисопролол
1,25 мг 1 раз/сут. 10 мг 1 раз/сут.
Карведилол
3,125 мг 2 раза/сут. 25-50 мг 2 раза/сут.
Метопролола сукцинат пролонгированного действия
12,5-25 мг 1 раз/сут. 200 мг 1 раз/сут.
Небиволол
1,25 мг 1 раз/сут. 10 мг 1 раз/сут.
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альным клиническим рекомендациям, определяются 
фенотипом пациента.

Пациенты с СНнФВ
Для пациентов с СНнФВ результаты многочислен-

ных исследований подтверждают, что значения ЧСС 
>70 уд./мин являются независимым прогностическим 
фактором неблагоприятных исходов, по сравнению 
с пациентами, которые имели более низкие значения 
ЧСС [3, 6-8]. Согласно актуальным российским реко-
мендациям по диагностике и лечению ХСН для паци-
ентов с СНнФВ рекомендованы начальные и целевые 
дозы БАБ (табл. 2) [3]. В клинических рекомендациях 
отмечено, что при СНнФВ БАБ должны назначаться 
как можно раньше: препараты обладают антиишеми-
ческим эффектом, высоко эффективны в  снижении 
риска внезапной сердечной смерти и их применение 
приводит к быстрому снижению смертности пациен-
тов с ХСН по любой причине [3].

Пациенты с СНсФВ
В метаанализе Kaddoura R, et al. [9] показано, что 

применение БАБ может ассоциироваться со снижени-
ем общей смертности у пациентов с СНсФВ. В мета-
анализе, включившем когортные исследования с об-
щим числом 27188 пациентов, было продемонстриро-
вано значительное снижение смертности пациентов, 
получавших БАБ, от всех причин на 19% (отноше-
ние шансов (ОШ) 0,81; 95% доверительный интервал 
(ДИ): 0,65-0,99, p=0,044), однако как повторная го-
спитализация по поводу СН (ОШ 1,13; 95% ДИ: 0,91-
1,41, p=0,27), так и  ее совокупность со смертностью 
от всех причин (ОШ 1,01; 95% ДИ: 0,78-1,32, p=0,92) 
были схожими в  группе БАБ и  контрольной группе.

В исследовании DELIVER [10] у пациентов с уме-
ренно сниженной и сохраненной ФВ прием БАБ не 
был связан с  более высоким риском ухудшения СН 
или сердечно-сосудистой смерти, как и  в  метаана-
лизе, где объединили индивидуальные данные паци-
ентов из четырех крупных исследований с умеренно 
сниженной и сохраненной ФВ (I-Preserve, TOPCAT, 
PARAGON-HF и DELIVER) [11].

Для пациентов с  СНсФВ и  синусовым ритмом, 
согласно клиническим рекомендациям, может быть 
рассмотрено назначение БАБ (Класс IIbB (УУР В, 
УДД 2)) с целью снижения риска госпитализаций по 
поводу ХСН, а  также при наличии дополнительных 
показаний [3].

У пациентов с ХСН, согласно инструкции по при-
менению, показания к назначению имеют следующие 
БАБ: бисопролол2, карведилол3, метопролола сукци-
нат пролонгированного действия1 и небиволол4.

Пациенты с АГ
Согласно клиническим рекомендациям, БАБ зани-

мают важное место среди антигипертензивных средств, 

3	 Электронный ресурс: https://www.vidal.ru/drugs/carvedilol__21362.
4	 Электронный ресурс: https://www.vidal.ru/drugs/nebilet__1192.

которые могут быть добавлены на любом этапе тера-
пии. БАБ при АГ особо рекомендованы в таких кли-
нических ситуациях, как перенесенный инфаркт мио
карда (ИМ), стенокардия, ХСН, контроль ЧСС при ФП 
(Класс IA (УУР С, УДД 5)) [12]. Метаанализ Sanidas Е, 
et al. [1] показал, что снижение ЧСС до 65-70 уд./
мин при АГ ассоциировано с  улучшением сердечно-
сосудистых исходов, особенно у пациентов с сопутству-
ющей ИБС или ХСН, однако у пациентов с АГ без ССЗ 
такой эффект отсутствует, а  в  некоторых случаях от-
мечается увеличение риска инсульта и смертности [1].

Титрация дозы БАБ должна быть постепенной, 
начиная с  низких значений (например, бисопролол 
2,5-5 мг/сут. или метопролола сукцинат 25-50 мг/сут.) 
с мониторингом ЧСС, АД и переносимости, избегая 
избыточного снижения ЧСС, которое может увели-
чить риск побочных эффектов.

Терапевтическая цель — достижение целевого уров-
ня АД с учетом сопутствующих заболеваний, при этом 
предпочтение отдается кардиоселективным БАБ (би-
сопролол, метопролола сукцинат) из-за их более бла-
гоприятного профиля безопасности. Целевые значе-
ния ЧСС при лечении АГ + ИБС — <80 уд./мин [13].

У пациентов с АГ, согласно инструкции по примене-
нию, имеют показания к назначению и наиболее часто 
используются следующие БАБ: небиволол4, бисопролол2 
и метопролола сукцинат пролонгированного действия1.

Пациенты с ИБС
Назначение БАБ пациентам с  ИБС, перенесшим 

ОИМ, является ключевым компонентом терапии, на-
правленной на снижение ЧСС, уменьшение потреб-
ности миокарда в  кислороде и  улучшение прогноза. 
В крупном наблюдательном десятилетнем исследова-
нии [14], включившим >65  тыс. пациентов с  ОИМ, 
было показано, что любая доза БАБ была связана со 
значительным снижением смертности после ОИМ 
по сравнению с отсутствием лечения. Согласно мета
анализу Sanidas Е, et al. [1], снижение ЧСС в среднем 
на 8 уд./мин у  пациентов с  ИБС и  у  пациентов по-
сле перенесенного ОИМ ассоциировано с уменьше-
нием смертности на 16%, но в  то же время связано 
с увеличением на 56% побочных эффектов. Согласно 
клиническим рекомендациям всем пациентам с ИМ 
с подъемом сегмента ST, не имеющим противопоказа-
ний, для снижения риска осложнений ИМ и улучше-
ния прогноза рекомендуется пероральный прием БАБ 
(Класс IIaB (УУР В, УДД 1)) [12]. Продолжительность 
терапии БАБ после неосложненного ИМ активно об-
суждается. Некоторые наблюдательные нерандомизи-
рованные исследования показывают, что клиниче-
ская польза терапии БАБ ограничена первым годом 
после перенесенного острого коронарного синдрома. 
Изученными у пациентов с ИМ с подъемом сегмента 
ST считаются метопролола сукцинат и карведилол [12].

При стабильной стенокардии I-II функционального 
класса (ФК) и ЧСС >60 уд./мин БАБ рекомендуется на-
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значить в качестве препарата первой линии антиишеми-
ческой терапии для снижения ЧСС до значений 55-60 
уд./мин (Класс IA (УУР А, УДД 5)). При стабильной сте-
нокардии III-IV ФК при отсутствии противопоказаний 
рекомендуется сразу назначить комбинацию БАБ с ди-
гидропиридиновыми блокаторами "медленных" кальци-
евых каналов для достижения ФК I (Класс I C (УУР C, 
УДД 5)) [5]. В соответствии с клиническими рекомен-
дациями, БАБ (например, бисопролол, метопролола 
сукцинат, карведилол) должны назначаться пациентам 
со стабильной ИБС, начиная с низких доз (например, 
бисопролол 2,5-5 мг/сут.) с постепенной титрацией до 
достижения целевой ЧСС. Важно учитывать особенно-
сти анамнеза пациента, включая возраст, наличие со-
путствующей АГ и  риск гипотензии, а  также регуляр-
но оценивать эффективность и безопасность терапии, 
включая контроль за возможными побочными эффек-
тами (брадикардия, усталость, бронхоспазм).

У пациентов с ИБС, согласно инструкции по при-
менению, имеют показания к назначению и исполь-
зуются следующие БАБ: бисопролол2, карведилол3, 
метопролола сукцинат пролонгированного действия1 
и бетаксолол5.

Пациенты с ФП
При ФП БАБ рекомендуются как препараты первой 

линии для контроля ЧСС у пациентов как с нормаль-
ной или умеренно сниженной сократительной функ-
цией левого желудочка, так и  с  низкой ФВ (<40%) 
(Класс  IB (УУР С, УДД 5)). Предпочтение отдается 
кардиоселективным пролонгированным БАБ. Также 
БАБ рекомендуются пациентам без структурных за-
болеваний сердца для профилактики рецидивов ФП, 
в случае связи с психическим и физическим напряже-
нием. Целевые значения ЧСС при ФП для таких паци-
ентов разнятся в  отношении бессимптомного и  сим-
птомного течения (Класс IIaB (УУР А,  УДД 3)): при 
отсутствии симптомов аритмии — не более 100 уд./мин, 
при симптомном течении — не более 80 уд./мин [15].

У пациентов с ФП, согласно инструкции по при-
менению, имеют показания к назначению и исполь-
зуются следующие БАБ: карведилол3, метопролола 
сукцинат пролонгированного действия1, атенолол6, 
пропранолол7, соталол8.

В  целом при ССЗ в  настоящее время экспертами 
подчеркивается необходимость индивидуального под-
хода при назначении БАБ, особенно у пациентов с со-
путствующими заболеваниями или плохой переноси-
мостью терапии. В  недавнем метаанализе Sanidas Е, 
et al. [1], включившем 74 рандомизированных иссле-
дования (n=157764 пациентов), были получены сле-
дующие ключевые выводы:

5	 Электронный ресурс: https://www.vidal.ru/drugs/lokren__461.
6	 Электронный ресурс: https://www.vidal.ru/drugs/tenormin__4091.
7	 Электронный ресурс: https://www.vidal.ru/drugs/anaprilin.
8	 Электронный ресурс: https://www.vidal.ru/drugs/sotalol__44004.

•  оптимальный целевой ЧСС для пациентов 
с  ХСН и  другими ССЗ, включая АГ, составляет 65-
70 уд./мин, независимо от исходного уровня ЧСС;

•  более агрессивное снижение ЧСС (<65 уд./мин) 
не сопровождается дополнительными преимущества-
ми, но увеличивает риск побочных эффектов (напри-
мер, брадикардии, гипотонии) и  отмены терапии;

•  у  пациентов с  ХСН и  ЧСС ≥80 уд./мин сред-
нее снижение ЧСС на 8,8 уд./мин ассоциировалось 
с  уменьшением риска ИБС на 29%, ССЗ — на 20% 
и  смертности на 19%, в  большей степени для паци-
ентов младше 65 лет.

Достижение и поддержание стабильной концентра-
ции действующего вещества является одним из клю-
чевых факторов в обеспечении предсказуемого и кон-
тролируемого снижения клинико-гемодинамических 
параметров — ЧСС и АД. Применение лекарственных 
форм с  пролонгированным высвобождением помога-
ет решать эту задачу, обеспечивая постоянный тера-
певтический эффект и  способствуя уменьшению час-
тоты приема до 1 раза в сутки. Такой стабильной кон-
центрации позволяет достичь форма ЗОК (препараты 
с модифицированным, замедленным или пролонгиро-
ванным высвобождением, препараты с кинетикой ну-
левого порядка (zero order kinetics — ZoK)). Переход на 
современные лекарственные формы с пролонгирован-
ным высвобождением представляет собой стратегиче-
ский подход к  преодолению одной из ключевых про-
блем в  кардиологической практике — низкой привер-
женности пациентов лечению.

Результаты нашего исследования демонстрируют 
серьезную проблему низкой приверженности терапии 
БАБ со стороны пациентов: ~82,8% врачей сталкива-
ются с  отказами от приёма (40,8% — иногда, 42% — 
редко) или самостоятельным снижением дозировок 
(46% — иногда, 14,8% — часто). При ряде нозологий 
необоснованная отмена БАБ может отрицательно по-
влиять на прогноз пациентов. Так, по данным иссле-
дования Chiu MH, et al. [16] у пациентов с сохранен-
ной ФВ левого желудочка после ОИМ прекращение 
приема БАБ в течение 180 дней было связано с повы-
шенным риском рецидива ОИМ и  необходимостью 
повторной реваскуляризации, но не было связано со 
значительным повышением риска комбинированного 
исхода (смерть + рецидив ОИМ + реваскуляризация).

Ограничения исследования. Опрос проводился среди 
врачей, зарегистрированных на сайте ЕАТ и прини-
мающих активное участие в обсуждении медицинских 
проблем в  социальных сетях, в  связи с  этим анализ 
опроса не может отражать ситуацию в целом по стране.

Заключение
Существующие расхождения между реальной кли-

нической практикой назначения БАБ и современны-
ми рекомендациями подтверждаются не только нацио
нальными, но и международными данными.
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Ключевыми проблемами остаются низкая частота 
назначений БАБ при наличии показаний, использо-
вание субоптимальных доз, завышенная оценка брон-
хообструктивных заболеваний как противопоказаний 
для назначения БАБ, а также низкая приверженность 
пациентов к приему препаратов.

Важным ограничением практики является недо-
статочная осведомленность врачей о  необходимости 
титрации доз, что приводит к  ложному восприятию 
низкой эффективности БАБ.

Положительными моментами являются правиль-
ные представления врачей о целевой ЧСС при назна-
чении БАБ и достижение ее в большинстве случаев.

Для оптимизации терапии БАБ необходимо внедре-
ние образовательных программ, акцентирующих вни-

мание на доказанных преимуществах титрации доз, 
а также разработка клинических алгоритмов, упроща-
ющих процесс достижения целевых параметров ЧСС.

Полученные результаты подчеркивают необхо-
димость дальнейших исследований, направленных 
на изучение барьеров, препятствующих назначе-
нию адекватных доз, включая фармакоэкономиче-
ские, организационные и  психологические факто-
ры, а также разработку стратегий повышения при-
верженности лечению как среди врачей, так и среди 
пациентов.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Рис. 1. Распределение﻿генетических﻿вариантов﻿и﻿доля﻿пациентов﻿
с﻿ высоким﻿ полигенным﻿ риском﻿ в﻿ зависимости﻿ от﻿ клинического﻿
диагноза﻿СГХС.﻿См.﻿на﻿стр.﻿90.
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