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ОБОСНОВАНИЕ. Половина всех пациентов с хронической сердечной недостаточностью (ХСН) имеют сохраненную 
фракцию выброса (ХСН-сФВ). Применение для лечения ХСН-сФВ препаратов, эффективных при сердечной недоста-
точности с уменьшенной фракцией выброса (ХСН-нФВ), снижает частоту госпитализации, но не влияет на частоту 
сердечно-сосудистой или общей смертности у пациентов с сохраненной фракцией выброса. Поиск биомаркеров 
ХСН, направленный на определение различающихся патологических фенотипов ХСН, является актуальной научной 
проблемой.
ЦЕЛЬ. Изучить межгенные связи биомаркеров метаболических нарушений, повреждения миокарда и оценить их 
роль в развитии ХСН у больных сахарным диабетом 2 типа (СД2).
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Исследовали частоты полиморфизмов генов нарушения липидного, углеводного обменов 
у пациентов с ХСН-сФВ и СД2 (48 человека), ХСН-нФВ и СД2 (46) и пациентов с метаболическим синдромом (МС) без 
ХСН (68), средний возраст пациентов во всех группах 69,7 лет ±5,3 лет. ДНК выделяли из венозной крови по методике 
фирмы производителя. Полиморфизмы генов определяли методом полимеразной цепной реакции в режиме реаль-
ного времени. Возможные связи исследуемых полиморфизмов с клиническими и лабораторными данными, а также 
ассоциации между клиническими и лабораторными исследованиями выявляли с помощью регрессионного анализа.
РЕЗУЛЬТАТЫ. В группе контроля полиморфизмы генов PPARG, APOC3 C3238G rs5128, LIPC -250 G>A rs2070895, APOA1 
G-75A rs670, FABP2 Ala54Thr G>A rs1799883, ADRB2 5318 C>G rs1042714 наряду с созависимыми полиморфными гена-
ми ADRB3, FTO, FABP2 образуют генную сеть, регулирующую плазменные концентрации липопротеидов очень низ-
кой плотности (ЛПОНП), мочевой кислоты и  суточного артериального давления (САД). У пациентов с ХСН-сФВ об-
наружены следующие связи генных полиморфизмов с клиническими и/или лабораторными показателями: связь 
PPARGC1AGly482Ser G>A rs8192678 с САД; PPARGT-2821C rs12497191 с уровнем HbA1c; FTO A>T rs9939609 (ген α-кетоглута-
рат зависимой диоксигеназы) с объемом талии; LEPR A>G rs1137101 (ген рецептора лептина) с диастолическим арте-
риальным давлением (ДАД). У пациентов с ХСН-нФВ обнаружена связь полиморфизмов: LIPC-250 G>A rs2070895 (ген 
липазы триглицеридов печени) с ДАД; PPARGC1A Gly482Ser G>A rs8192678 с ДАД; FTO A>T rs9939609 с объемом талии.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Из результатов нашего исследования следует, что больные с СД2, имеющие ХСН с различной ФВ, 
значительно различаются между собой наличием полиморфных генов, склонных к сетевому взаимодействию. Наи-
большее число таких взаимодействий наблюдается в группе ХСН-сФВ, что, очевидно, определяет более сложное, чем 
у больных с ХСН-нФВ, течение этого варианта ХСН.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: хроническая сердечная недостаточность с сохраненной фракцией выброса; сахарный диабет 2 типа; поли-
морфизм; rs769452; rs5128; rs662; rs328; rs2070895; rs8192678; rs773267; rs1801282; rs3856806; rs1801282; rs12497191; rs1801282; rs9939609; 
rs670; rs1799883; rs1137101; rs1042714; rs1042713; rs4994.
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BACKGROUND: Half of all patients with chronic heart failure (CHF) have preserved ejection fraction (CHF-nEF). The drug’s 
use effective for treatment of CHF with reduced ejection fraction (CHF-nFV) reduces the hospitalization incidence but does 
not affect the cardiovascular incidence or overall mortality in patients with CHF-nFV. Finding differences between CSN-SFV 
and CSN-nFV biomarkers is a pressing scientific problem.
AIM: To study the metabolic disorders biomarkers intergenic relationships, myocardial damage, and to evaluate their role 
in the CHF development in patients with DM2.

МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ БИОМАРКЕРЫ У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА 
И СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ С СОХРАНЕННОЙ ФРАКЦИЕЙ ВЫБРОСА
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ОБОСНОВАНИЕ

Половина всех пациентов с хронической сердечной 
недостаточностью (ХСН) имеют нескомпрометирован-
ную или сохраненную фракцию выброса (ХСН-сФВ) [1]. 
Тем не менее она остается диагностической и терапев-
тической проблемой, учитывая, что прогноз такой же 
неблагоприятный, как и при ХСН с низкой  фракцией 
выброса. Ранее в классификации придерживались 
кардиоцентрического подхода, основанного сугубо 
на определении фракции выброса (ФВ). Это была стар-
товая позиция, определяющая дальнейшую тактику 
обследования и лечения. Последние данные указы-
вают на постепенный сдвиг в сторону определения 
фенотипов ХСН-сФВ и ответа на терапию. Применение 
для лечения ХСН-сФВ препаратов, эффективных при 
XСН с уменьшенной ФВ (ХСН-нФВ), снижает частоту 
госпитализаций при ХСН-сФВ, но не влияет на часто-
ту сердечно-сосудистой или общей смертности в этой 
когорте больных. Это демонстрирует важность клас-
сификации XСН на основе фенотипов с точки зрения 
более целенаправленного подхода к лечению [2]. В от-
личие от пациентов с низкой ФВ, когда ремоделирова-
ние обусловлено гибелью кардиомиоцитов чаще всего 
вследствие ишемии, крупные исследования, тестиру-
ющие препараты, влияющие на нейрогуморальные 
механизмы, не смогли продемонстрировать влияние 
на риск и прогноз пациентов с ХСН-сФВ. Вероятнее 
всего, это связано с фенотипическим разнообразием 
больных с сохраненной ФВ. Один из самых частых и яр-
ких патологических фенотипов наблюдается у больных 
с метаболическим синдромом (МС) и/или сахарным 
диабетом 2 типа (СД2). Эти экстракардиальные заболе-
вания стимулируют ремоделирование и последующую 
дисфункцию левого желудочка (ЛЖ) через системное 
воспаление и микрососудистую эндотелиальную дис-
функцию [3, 4]. Диастолическая дисфункция ЛЖ раз-
вивается из-за инфильтрации макрофагами, приво-
дящей к интерстициальному фиброзу, и изменения 
паракринной передачи сигналов к кардио миоцитам, 

которые гипертрофируются и становятся ригидными 
вследствие низкого содержания оксида азота и цикли-
ческого гуанозинмонофосфата [5].

Таким образом, поиск биомаркеров ХСН, направлен-
ный на определение критически различающихся патоло-
гических фенотипов ХСН, является актуальной научной 
проблемой.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучить межгенные связи биомаркеров метаболиче-
ских нарушений, повреждения миокарда и оценить их 
роль в развитии ХСН у больных СД2.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Место проведения. Данные о больных были получе-

ны на базах Городского диабетологического центра №2, 
Военно-медицинской академии им. С.М. Кирова, Киров-
ской клинической межрайонной больницы. Все лабора-
торно-инструментальные исследования проводились 
в Военно-медицинской академии им. С.М. Кирова.

Время исследования. Сбор данных осуществлял-
ся с 01.12.2019 по 10.09.2022 гг. Анализ проводился 
с 01.10.2022 по 12.02.2023 гг. на базе кафедры пропедев-
тики внутренних болезней Военно-медицинской акаде-
мии им. С.М. Кирова.

Изучаемые популяции
Критерии включения в исследование: в исследование 

включали больных с диагнозом:
• «ХСН I-II функционального класса», установленным 

в соответствии с Национальными рекомендациями 
по диагностике и лечению ХСН [6] и соответствующим 
критериям NYHA;

• МС, установленным в соответствии с критериями 
ВНОК от 2009 г. [7];

• СД2, установленным на основании клинических реко-
мендаций по СД2 у взрослых от 2019 г. [8]. 

MATERIALS AND METHODS: We studied the lipid and carbohydrate metabolism disorder genes polymorphisms frequen-
cies in patients with CHF-CFV and DM2 (48 patients), CHF-NFV and DM2 (46) and patients with metabolic syndrome (MS) 
without CHF (68), mean age of patients was 69,7±5,3 yo. DNA was isolated from venous blood according to the manufactur-
er’s methodology. Gene polymorphisms were determined by real time PCR. The studied polymorphisms correlations with 
clinical and laboratory data and associations between clinical and laboratory tests were identified by regression analysis.
RESULTS: In the control group, PPARG, APOC3 C3238G rs5128, LIPC -250 G>A rs2070895, APOA1 G-75A rs670, FABP2 Ala-
54Thr G>A rs1799883, ADRB2 5318 C>G rs1042714 genes polymorphisms, along with co-dependent ADRB3, FTO, FABP2 
genes polymorphic form a gene network regulating plasma concentrations of LDL, uric acid and CAD. Gene polymorphisms 
have been found to be associated with clinical and/or laboratory parameters in patients with CHF-CFV: PPARGC1AGly482Ser 
G>A rs8192678 with CAD; PPARGT-2821C rs12497191 with glycated hemoglobin level; FTO A>T rs9939609 (α-ketoglutarate 
dependent dioxygenase gene) with waist circumference; LEPR A>G rs1137101 (leptin receptor gene) with MAP. The follow-
ing polymorphisms were found to be associated in patients with CHF-nFV: LIPC-250 G>A rs2070895 (liver triglyceride lipase 
gene) with MAP; PPARGC1A Gly482Ser G>A rs8192678 with MAP; FTO A>T rs9939609 with waist volume.
CONCLUSIONS: From the study results, it is evident that patients with DM2 having CHF with different PV differ significantly 
among themselves by the presence of polymorphic genes prone to network interactions. The greatest number of such inter-
actions is observed in the group of CHF-sFV, which determines a more complex course of this variant of CHF than in patients 
with CHF-nFV.

KEYWORDS: congestive heart failure with preserved ejection fraction; type 2 diabetes mellitus; polymorphism; rs769452; rs5128; rs662; rs328; 
rs2070895; rs8192678; rs773267; rs1801282; rs3856806; rs1801282; rs12497191; rs1801282; rs9939609; rs670; rs1799883; rs1137101; rs1042714; 
rs1042713; rs4994.
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У всех пациентов наблюдались ожирение 1–2 степени, 
артериальная гипертензия (АГ), в группе ХСН-нФВ у па-
циентов имелась ишемическая болезнь сердца. Больные 
получали базисную терапию имеющихся заболеваний 
(включая ХСН) согласно действующим рекомендациям 
(антигипертензивная, сахароснижающая, гиполипиде-
мическая, в группе пациентов с ХСН-нФВ также диурети-
ческая, антитромботическая терапия).

Критерии исключения: в исследование не включали 
пациентов с инфекционными и онкологическими болез-
нями, фибрилляцией предсердий, острым коронарным 
синдромом, клапанной патологией, кардиомиопатиями, 
болезнями накопления, хронической обструктивной бо-
лезнью легких и бронхиальной астмой, синдромом об-
структивного ночного апноэ, анемией, болезнями почек, 
а также с заболеваниями, требующими оказания хирур-
гической помощи. 

Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции
Больных подбирали по мере поступления или об-

ращения в учреждения (Городской диабетологический 
центр №2, кафедра пропедевтики внутренних болезней 
Военно-медицинской академии им. С.М. Кирова, Киров-
ская межрайонная клиническая больница). 

Дизайн исследования
Проведено проспективное исследование.

Методы
В исследование включено 162 пациента, из них: 

68 человек с признаками МС, но без ХСН, 48 человек 
с ХСН-сФВ и 46 — с ХСН-нФВ, находившихся на лечении 
в Военно-медицинской академии им. С.М. Кирова, Ки-
ровской межрайонной клинической больнице и наблю-
давшихся в Городском диабетологическом центре №2 
в период с 2019 по 2022 гг. Средний возраст больных со-
ставил 69,7 лет ±5,3 лет. Они были сопоставимы по полу, 
возрасту, ИМТ, длительности заболеваний. Исследова-
ние осуществляли в трех группах. Контрольная группа 
включала больных с МС без ХСН. Вторая группа состояла 
из больных СД2 и ХСН-сФВ, третья представлена пациен-
тами с СД2 и ХСН-нФВ. 

Плановое клинико-лабораторное и инструмен-
тальное обследование пациентов включало: сбор жа-
лоб, анамнеза, объективный осмотр, измерение массы 
тела, роста, окружности талии, расчет индекса массы 
тела (ИМТ), биохимическое исследование крови, в том 
числе: уровень глюкозы натощак, гликированного ге-
моглобина (HbA1c), общего холестерина, липопротеи-
дов высокой плотности (ЛПВП), липопротеидов низкой 
плотности (ЛПНП), липопротеидов очень низкой плот-
ности (ЛПОНП), триглицеридов (ТГ), мочевой кислоты. 
Также у всех пациентов был определен мозговой на-
трийуретический пептид (NTproBNP), выполнена эхо-
кардиография, тест с нагрузкой, кардиореспираторное 
мониторирование и генетический анализ. NTproBNP, 
эхокардиография и нагрузочный тест проводились с це-
лью исключения или подтверждения ХСН, кардиоре-
спираторное мониторирование проводили для исклю-
чения синдрома обструктивного апноэ во сне. Диагноз 
ХСН подтверждали значением NTproBNP выше 125 пг/мл 

и изменениями эхокардиографических данных (сниже-
ние ФВ для пациентов с низкой ФВ и нормальная ФВ 
в сочетании с наличием диастолической дисфункции 
или положительного диастолического стресс-теста для 
пациентов с сохраненной ХСН). Пациенты с промежу-
точной ФВ в анализ не включались. Генетический анализ 
включал исследование полиморфизма следующих ге-
нов: APOE Leu28Pro rs769452, APOC3 C3238G rs5128, PON1, 
Gln192Arg A>G rs662, LPL Ser447Ter C>G rs328, LIPC -250 G>A 
rs2070895, PPARGC1A Gly482Ser G>A rs8192678, PPARGC1B 
Ala203Pro G>C rs773267, PPARG2 Pro12AlaC34Grs1801282, 
PPARG C1431Trs3856806, PPARG Pro12AlaC-681Grs1801282, 
PPARGT-2821Crs12497191, PPARGA-2819Grs, PPARGA-
2823Grs, PPARGPro12AlaC34Grs1801282, FTOA>Trs9939609, 
APOA1 G>Ars670, FABP2 G>Ars1799883, LEPRA>Grs1137101, 
ADRB2 C>Grs1042714, ADRB2 Arg16Gly 46A>Grs1042713, 
ADRB3 190T>Crs4994. Дезоксирибонуклеиновую кислоту 
(ДНК) выделяли согласно методике фирмы-производи-
теля (Литех и ДНК-технология, Россия), чистоту и кон-
центрацию выделенной ДНК контролировали на спек-
трофотометре Nanodrop2000C (Thermoscientific, США). 
Для определения генотипов и аллелей полиморфных 
локусов использовали метод ПЦР в режиме реального 
времени (Real-time PCR) на амплификаторе ДТ-прайм 5. 
Частоту встречаемости аллелей риска в генах лиц кон-
трольной группы сравнивали с частотой встречаемости 
этого показателя у лиц европейской популяции по дан-
ным литературы, как это было применено в публикации 
A. Ašić и соавт. [9].

Статистический анализ
Клинические и лабораторные данные обработаны 

методами вариативной статистики. После проверки мас-
сива данных на соответствие распределению Стьюдента 
с помощью вычисления коэффициентов вариации, асим-
метрии и эксцесса было установлено, что распределе-
ние отличается от нормального. Поэтому различия групп 
устанавливали с помощью критерия χ2. Данные пред-
ставлены в виде M±m, где M — средняя, m — стандарт-
ная ошибка средней.

Возможные связи исследуемых полиморфизмов 
с клиническими и лабораторными данными, а также 
между результатами клинических и лабораторных иссле-
дований выявляли с помощью регрессионного анализа. 
В качестве зависимого предиктора выбирали кодифи-
цированные данные о наличии полиморфных аллелей 
у обследуемых. При этом гомозиготам по дикому аллелю 
присваивали ранг «1», гетерозиготам с полиморфным 
аллелем — ранг «2», а гомозиготам, носителям полимор-
фных аллелей, — «3». Соответственно, при анализе дан-
ных с помощью линейной регрессии наиболее сильные 
связи выявляются между теми генными полиморфизма-
ми, частоты аллелей которых в каждой ранговой когор-
те близки или аутентичны. Это позволяет построить ре-
грессионную линию с минимальным разбросом данных 
в ранговых когортах. Аналогично, величины параметров 
клинических или лабораторных данных должны иметь 
тенденцию к монотонному увеличению или уменьшению 
от ранга «1» до ранга «3». Примененный прием позволяет 
выявить как паттерны полиморфизмов, встречающиеся 
примерно с одинаковой частотой, так и оценить силу 
связи по величине фактора F.
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Статистически значимыми считали различия при 
p<0,05.

Этическая экспертиза
Протокол исследования одобрен локальным этиче-

ским комитетом ВМедА им. С.М. Кирова, выписка из про-
токола №271 от 22.11.2022 г. Все пациенты перед прове-
дением любых процедур подписывали добровольное 
информированное согласие.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Данные дескриптивного анализа клинических и ла-
бораторных данных представлены в табл. 1. При оценке 
вариабельности численных рядов исследуемых пока-
зателей установлено, что контрольная группа в целом 
однородна, поскольку коэффициенты вариации всех 
исследуемых показателей менее 25%, кроме показате-
лей ЛПОНП. В группах пациентов с ХСН-сФВ и ХСН-нФВ 
показатели липидного обмена неоднородны. Наиболее 
высока неоднородность концентраций ЛПОНП у боль-
ных ХСН-сФВ (КВ=56,0%) и триглицеридов у больных 
ХСН-нФВ (41,6%). 

Установлено, что объем талии в группах ХСН-сФВ 
и ХСН-нФВ был статистически значимо выше, чем в груп-
пе контроля (на 14,4 и 21,8% соответственно), а в группе 
ХСН-нФВ — выше, чем в группе ХСН-сФВ на 6,5%. Несмо-
тря на то, что на момент исследования систолическое ар-
териальное давление (САД) у обследуемых находилось 
в пределах физиологического референтного интервала, 
у пациентов групп ХСН-сФВ и ХСН-нФВ оно было ста-
тистически значимо выше, чем в контрольной группе, 
на 17,0 и 14,7%. В среднем диастолическое артериаль-

ное давление (ДАД) у обследуемых больных было также 
выше на 9,9 и 8,5% соответственно, чем в контрольной 
группе, но различия статистически не значимы.

У пациентов группы ХСН-нФВ плазменная концен-
трация ЛПНП в среднем оказалась на 42,9% ниже, чем 
в группе контроля, тогда как в группе ХСН-сФВ она ау-
тентична данным контрольной группы. Плазменные кон-
центрации триглицеридов у пациентов группы ХСН-сФВ 
были в 2,3 раза выше, а в группе ХСН-нФВ в 1,6 раза выше, 
чем в группе контроля. В обеих группах обследуемых 
пациентов оказались статистически значимо более вы-
сокими средние показатели плазменной концентрации 
мочевой кислоты — в 1,5 и 1,2 раза (ХСН-сФВ и ХСН-нФВ, 
соответственно) и в 1,2 раза больше в группе ХСН-сФВ, 
чем в ХСН-нФВ.

Несмотря на отсутствие статистически значимых 
различий показателей концентрации глюкозы в кро-
ви и уровня HbA1c, эти показатели все же были выше 
в группах с ХСН, чем в контрольной группе, и выходят 
за пределы физиологического референтного интер-
вала.

Концентрация NTproBNP в крови у обследованных 
контрольной группы находилась в пределах возрастной 
нормы (табл. 1), тогда как в группах ХСН-сФВ и ХСН-нФВ 
этот показатель в 1,9 и 2,44 раза был выше, чем в кон-
трольной, если в группе контроля и в группе ХСН-сФВ 
коэффициент вариации этого показателя менее 25%, 
то вариативность концентрации NTproBNP в плазме кро-
ви у больных группы ХСН-нФВ высокая.

В результате проведения регрессионного анализа 
с зависимым предиктором «Группа» (R2=0,8151, F=89,136) 
оказались связаны «PPARG T-2821C rs12497191» (p=0,0003), 
«APOA1 G>A rs670» (p=0,0000), «ADRB3  190 T>C»  rs4994 

Таблица 1. Клинические и лабораторные данные обследуемых пациентов

Переменные

Контрольная 
группа, n=68 ХСН-сФВ, n=48 ХСН-нФВ, n=46 Значения р=

M±m
КВ

M±m
КВ

M±m
КВ 1 к 2 1 к 3 2 к 3

1 2 3

Объем талии (см) 89,6±5,9 6,9 96,7±8,4 8,7 103,0±9,2 8,9 0,000 0,000 0,000

САД (мм рт.ст.) 126,0±8,0 7,2 136,0±9,0 7 133,0±10,0 8,0 0,000 0,000 0,018

ДАД (мм рт.ст.) 71,0±5,0 6,7 78,0±7,0 8 77,0±6,0 8,0 0,179 0,361 0,760

Общий холестерин 
(ммоль/л) 5,0±0,8 16,5 5,4±1,4 26,3 4,0±0,6 15,6 0,991 1,000 0,123

ЛПНП (ммоль/л) 2,8±0,7 23,5 2,7±0,9 32,7 1,6±0,5 29,6 1,000 0,050 0,008

ЛПОНП (ммоль/л) 0,6±0,2 30,7 1,0±0,5 56,0 0,6±0,2 29,9 1,000 1,000 0,560

Триглицериды (ммоль/л) 0,9±0,1 16,1 2,1±0,7 35,9 1,4±0,6 41,6 0,000 0,000 0,024

ЛПВП (ммоль/л) 1,2±0,2 19,4 1,3±0,2 17,6 1,0±0,2 22,1 1,000 1,000 1,000

Мочевая кислота (мкмоль/л) 299,4±55,2 18,4 433,1±75,2 17,4 358,4±40,7 11,4 0,000 0,000 0,000

Глюкоза (ммоль/л) 6,0±0,5 11,0 7,2±1,4 19,8 6,5±1,0 15,2 0,217 0,860 0,967

HbA1c (%) 6,3±0,3 5,9 7,2±0,9 13,1 7,0±0,7 10,7 0,996 0,999 1,000

NTproBNP (пг/мл) 82,0±18,0 21,8 156,0±36,0 23,2 200,0±92,0 46,1 0,000 0,000 1,000

Примечание: КВ — коэффициент вариации (%); коэффициенты вариации более 25% выделены курсивом; жирным шрифтом выделены статисти-
чески значимые значения р.

Здесь и далее: ЛПНП — липопротеиды низкой плотности; ЛПОНП — липопротеиды очень низкой плотности; HbA1c — гликированный гемоглобин; 
САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление.
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(p=0,0018), «Общий холестерин» (p=0,0015), «ЛПНП» 
(p=0,0000), «Объем талии» (p=0,0000), «Глюкоза» 
(p=0,0059), «HbA1c» (p=0,0001). Ранее было установлено, 
что все три генных полиморфизма ассоциированы с изме-
нением углеводного и/или липидного обмена [10, 11, 12]. 
Неудивительно, что в регрессионную модель, кроме них, 
попали перечисленные выше независимые предикторы. 
Тем не менее, регрессионный анализ не позволяет вы-
яснить, какая именно из групп или какие пары приводят 
к полученному результату. Поэтому нами дополнительно 
был проведен регрессионный анализ внутри групп.

Результаты регрессионного анализа внутри групп по-
казаны в таблицах 2–4. Оказалось, что в группе контроля 
большая часть независимых предикторов генных поли-
морфизмов созависимы. Особенно наглядно это видно 
на примере генов рецепторов, активируемых проли-
фератором пероксисом — PPARG, а также полиморфиз-
мов APOC3 C3238G rs5128, LIPC -250 G>A rs2070895, APOA1 
G-75A rs670, FABP2 Ala54Thr G>A rs1799883, ADRB2 5318C>G 
rs1042714. Полученный результат позволяет предполо-
жить, что эта группа полиморфных генов наряду с со-
зависимыми генами ADRB3, FTO, FABP2 образует генную 
сеть, регулирующую плазменные концентрации ЛПОНП 
(регрессионные коэффициенты b во всех случаях отри-
цательные), мочевой кислоты и САД (регрессионные ко-
эффициенты b во всех случаях положительные). То есть 
появление этих полиморфизмов в геноме ведет к сни-
жению плазменных концентраций ЛПОНП и увеличению 
концентраций мочевой кислоты и САД. Ожидаемо, зави-
симый предиктор полиморфизм rs5128, ассоциируемый 
с увеличением продукции триглицеридов [13], оказался 
связан с концентрацией триглицеридов плазмы крови 
(регрессионные коэффициенты  b положительные). Кро-
ме того, оказались связанными разные полиморфизмы 
гена β- адренорецептора, ведущие к увеличению плаз-
менных концентраций липидов в крови. Таким образом, 

допустимо сделать вывод, что полиморфные варианты 
этих генов меняют САД, плазменные концентрации триг-
лицеридов и мочевой кислоты — в сторону увеличения, 
а ЛПОНП — в сторону уменьшения, тем самым создавая 
преморбидный фон, что прослеживается даже у относи-
тельно здоровых лиц.

При проведении регрессионного анализа в кон-
трольной группе (табл. 2) обнаружено большое число 
созависимых полиморфизмов с нарушением липидного 
и/или углеводного обмена. Отмечено, что в этой груп-
пе практически нет связей с генными полиморфизмами 
и клиническими и/или лабораторными показателями. 
Связи обнаружены только у полиморфизмов:
• PPARGC1AGly482SerG>A rs8192678 (коактиватор 1α 

гена рецептора, активируемого пролифератором пе-
роксисом-γ) с САД;

• PPARGT-2821C rs12497191с уровнем гликированного 
гемоглобина;

• FTOA23525T A>T rs9939609 (ген, связанный с жировой 
массой и ожирением) с объемом талии;

• LEPRArg223Gln A>Grs 1137101 (ген рецептора лептина) 
с ДАД.
Фактор F оказался наиболее высоким между генами 

β2-адренорецептора (ADRB2) и в семействе PPARG, а так-
же FABP2 с одной стороны, и геном β3-адренорецептора 
и ЛПОНП (регрессионные коэффициенты b отрицатель-
ные) с другой.

По-видимому, это свидетельствует о том, что для 
развития рассматриваемой патологии полиморфиз-
мы, перечисленные в табл. 2, должны наследоваться 
вместе. Вероятно, они создают группы одновременно 
экспрессирующихся полиморфных генов, то есть об-
разуют одну или несколько созависимых генных се-
тей, конечным результатом функционирования кото-
рых является формирование фенотипа  коморбидной 
 патологии — ХСН-сФВ, развивающаяся на фоне СД2. 

Таблица 2. Связи между генными полиморфизмами, клиническими и лабораторными данными у пациентов контрольной группы

Зависимый предиктор Независимый предиктор R2 F Значения 
р=

APOC3 C3238G rs5128 Триглицериды 0,0793 5,6847 0,0199

PPARGC1A Gly482Ser G>A rs8192678 САД 0,0772 5,5276 0,0217

FABP2 G>Ars1799883
ADRB3 T>C

0,2305 10,8850
0,0007

ЛПОНП 0,0007

PPARGC1B Ala203Pro G>C rs773267

PPARG Pro12Ala C-681G 

0,2850 6,2607

0,0010

FTO A>T 0,0025

ЛПОНП 0,0218

Мочевая кислота 0,0015

САД 0,0183

PPARG2 Pro12AlaC34Grs1801282 FABP2 G>A 0,0495 4,4393 0,0390

PPARG C1431T rs3856806 PPARG PRO12ALA C-681G 0,1492 12,765 0,0007

PPARG C-681G rs10865710 PPARG C1431T 0,1492 12,756 0,0007

PPARG T-2821C rs12497191

PPARGC1A Gly482Ser

0,3522 13,142

0,0085

PPARG2 Pro12AlaC34G 0,0147

PPARG Pro12Ala C-681G 0,0000

ADRB2 C>Grs1042714 ADRB2 A>G 0,2071 17,457 0,0000
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Таблица 3. Связи между генными полиморфизмами, клиническими и лабораторными данными в группе хронической сердечной 
недостаточности с сохраненной фракцией выброса

Зависимый предиктор Независимый предиктор R2 F Значения 
р=

APOC3 C3238G rs5128

PPARGC1A Gly482Ser 

0,7021 16,824

0,0000

PPARG2 Pro12AlaC34G 0,0046

PPARG C1431T 0,0116

PPARG C-681G 0,0000

APOA1 G>A 0,0000

FABP2 G>A 0,0000

ADRB2 C>G 0,0005

LPL Ser447Ter C>G rs328

LIPC -250G>A

0,2795 7,0772

0,0344

PPARG C-681G 0,0166

ADRB2 C>G 0,0001

LIPC -250G>A rs2070895

LPL Ser447Ter C>G 

0,4671 9,2391

0,0017

PPARG C-681G 0,0048

FTO A>T 0,0050

LEPR A>G 0,0006

ADRB2 C>G 0,0001

PPARGC1A Gly482Ser G>A rs8192678

APOC3 C3238G rs5128

0,6887 13,998

0,0008

LIPC -250G>A rs2070895 0,0049

PPARG2 Pro12AlaC34G 0,0000

PPARG C1431T 0,0001

PPARG T-2821C 0,0000

FABP2 G>A 0,0000

ADRB2 C>G 0,0003

САД 0,0249

PPARG2 Pro12AlaC34G rs1801282

APOC3 C3238G rs5128

0,5598 9,5374

0,0009

PPARGC1A Gly482Ser G>A 0,0000

PPARG T-2821C 0,0000

FTO A>T 0,0027

APOA1 G>A 0,0006

FABP2 G>A 0,0000

ADRB2 C>G 0,0037

PPARG C1431T rs3856806
PPARGC1A Gly482Ser G>A 

0,2302 8,0279
0,0047

FABP2 G>A 0,0019

PPARG C-681Grs10865710 APOC3 C3238G 0,1747 10,948 0,0018

Проведенный регрессионный анализ данных боль-
ных с ХСН-сВФ позволил выявить неожиданно большое 
число связей в основном между генными полиморфиз-
мами (табл. 3). Очевидно, это является доказательством 
того, что этот патологический фенотип формируется 
в результате одновременного наследования группы 
полиморфизмов. С другой стороны, полиморфизмы, ас-
социируемые с нарушениями липидного и углеводного 
обмена, а также полиморфизмы генов β2адренорецепто-
ров, которые регулируют сократительную способность 
миокарда и тонус периферических сосудов, образуют 

несколько генных сетей, работающих на единый резуль-
тат — формирование МС и СД2, а также развитие ХСН.

У пациентов с ХСН-сФВ обнаружены следующие связи 
генных полиморфизмов с клиническими и/или лабора-
торными показателями:
• связь PPARGC1AGly482SerG>Ars8192678 с САД оказа-

лась устойчивым явлением, но в этой группе она вхо-
дит в регрессионное уравнение с большим числом 
независимых полиморфных генных предикторов;

• PPARGT-2821Crs12497191 с уровнем гликированного 
гемоглобина;
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• FTOA>Trs9939609 (ген α-кетоглутарат зависимой диок-
сигеназы) с объемом талии;

• LEPRA>Grs1137101 (ген рецептора лептина) с ДАД.
Наиболее высокие значения фактора F оказались при 

расчете связей между полиморфизмом гена белка, связы-
вающего жирные кислоты, FABP2 G>A и группой полимор-
фных генов PPARG, APOC3, APOA1 (гены аполипопротеинов) 
и ADRB2, а также между APOC3 C3238G rs5128 и семейством 
полиморфных генов PPARG с генами APOA1, FABP2, ADRB2; 
PPARGC1AGly482Ser G> Ars8192678 и семейством генов 
PPARG, а также APOC3, LIPC, FABP2, ADRB2 (табл. 3). В осталь-
ных случаях величина фактора F заметно ниже, но выяв-
ленные связи остаются статистически значимыми. 

Как и в предыдущем случае, в группе больных 
ХСН-нФВ следует говорить об обнаружении групп со-

зависимых генных полиморфизмов, ведущих к фор-
мированию исследуемого патологического фенотипа 
(табл. 4). Однако таковых гораздо меньше, чем в груп-
пе с нормальной ФВ. Аналогично в формировании ре-
грессионных моделей участвовали только некоторые 
клинические параметры, а именно обнаружена связь 
полиморфизмов:
• LIPC-250 G>A rs2070895 (ген липазы триглицеридов пе-

чени) с ДАД;
• PPARGC1A Gly482Ser G>A rs8192678 с ДАД;
• FTOA>T rs9939609 с объемом талии.

Во всех остальных случаях выявляются межгенные 
связи, которые должны наследоваться вместе, для того 
чтобы изучаемый патологический фенотип сформиро-
вался.

Зависимый предиктор Независимый предиктор R2 F Значения 
р=

PPARG T-2821C rs12497191 

PPARGC1A Gly482Ser G>A 

0,3739 8,0174

0,0233

FABP2 G>A 0,0407

HbA1c 0,0024

PPARG2 Pro12AlaC34G 0,0000

FTO A>T rs9939609

LIPC -250G>A rs2070895 0,0297

PPARG2 Pro12AlaC34G 0,0320

Объем талии 0,0224

APOA1 G-75A G>A rs670

APOC3 C3238G rs5128

0,4531 8,7882

0,0000

PPARG2 Pro12AlaC34G 0,0397

PPARG C-681G 0,0134

FABP2 G>A 0,0000

ADRB2 C>G 0,0006

FABP2 G>A rs1799883

APOC3 C3238G rs5128

0,7659 22,962

0,0000

PPARGC1A Gly482Ser G>A 0,0000

PPARG2 Pro12AlaC34G 0,0000

PPARG C1431T 0,0000

PPARG T-2821C 0,0000

APOA1 G>A 0,0001

ADRB2 C>G 0,0000

LEPR A>G rs1137101 
LIPC -250G>A 

0,2407 8,4509
0,0009

ДАД 0,0230

ADRB2 C>G rs1042714

APOC3 C3238G 

0,5496 7,3713

0,0057

LPL Ser447Ter C>G 0,0002

LIPC -250G>A 0,0089

PPARGC1A Gly482Ser G>A 0,0097

PPARG2 Pro12AlaC34G 0,0095

PPARG C-681G 0,0002

FTO A>T 0,0105

APOA1 G>A 0,0010

FABP2 G>A 0,0073

Окончание таблицы 3.
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ОБСУЖДЕНИЕ

Сердечная недостаточность — осложнение с тяжелы-
ми клиническими последствиями и плохо изученной па-
тофизиологией [14]. Современные знания о связи генных 
полиморфизмов с патогенезом ряда заболеваний и поя-
вившиеся технологические возможности их поиска по-
зволяют найти глубинные причины мультифакториальных 
заболеваний. Например, установлено, что в реализации 
фенотипа СД2 гены работают в результате ген-генных вза-
имодействий [15]. Выявление ген-генных взаимодействий 
привело к понимаю, что гены, ответственные за формиро-
вание фенотипических признаков, в том числе патологи-
ческих, объединены в одновременно экспрессирующие-
ся группы и работают совместно с транслируемыми с них 
белками и регуляторными РНК. Это явление получило 
название генная сеть. Генная сеть — группа координиро-
ванно функционирующих генов, обеспечивающих фор-
мирование определенного фенотипического признака 
организма (молекулярного, биохимического, физиологи-
ческого, морфологического, поведенческого и т.д.). 

Примененный рядом авторов метод анализа сети 
взвешенной коэкспрессии генов (WGCNA) основан 

на выявлении попарных корреляций между перемен-
ными, где переменной является экспрессия конкретного 
гена, а набор переменных представляет собой матрицу 
экспрессии генов [16]. Методологически этот метод вы-
явления генных сетей близок к использованной нами 
статистической технологии с кодифицированием вари-
антных аллелей и последующим регрессионным анали-
зом матриц данных, содержащих в качестве переменных 
коды вариантных аллелей, клинические и некоторые 
лабораторные данные. Как следует из анализа данных 
таблиц 2–4, некоторые гены явно ведут себя как ге-
ны-концентраторы, то есть это гены, имеющие наиболь-
шее число связей с другими генами и потому образую-
щие некие кластеры. Исходя из логики регрессионного 
анализа, зависимый предиктор — образующий кластер 
ген — управляет независимыми предикторами, и в этом 
смысле его допустимо в первом приближении интерпре-
тировать как ген-концентратор, а входящие в его кластер 
гены расценивать как гены, входящие в генную сеть.

В то же время даже поверхностный сопоставитель-
ный анализ выявленных нами ген-генных связей с из-
вестными фактами о белковых продуктах их экспрессии 
и об ассоциации этих генов с фенотипическими прояв-

Таблица 4. Связи между генными полиморфизмами, клиническими и лабораторными данными в группе хронической сердечной 
недостаточности со сниженной фракцией выброса

Зависимый предиктор Независимый предиктор R2 F Значения 
р=

LIPC -250G>A rs2070895

PPARGC1A Gly482Ser G>A 

0,2534 5,8653

0,0136

PPARG C-681G 0,0028

ДАД 0,0184

PPARGC1A Gly482Ser G>A rs8192678

APOC3 C3238G rs5128

0,5946 11,513

0,0000

PON1 Gln192Arg A>G 0,0299

LIPC -250G>A rs2070895 0,0016

PPARG A-2819G 0,0000

APOA1 G>A 0,0012

ДАД 0,0339

PPARGC1B Ala203Pro G>C rs773267 PPARG A-2819G 0,3363 23,799 0,0000

PPARG2 Pro12AlaC34G rs1801282 PPARG C1431T 0,4342 35,528 0,0000

PPARG C1431Trs3856806 PPARG2 Pro12AlaC34G 0,4342 35,528 0,0000

PPARG C-681G rs10865710
LIPC -250G>A rs2070895

0,2443 8,2733
0,0041

PPARG T-2821C 0,0053

PPARG T-2821C rs12497191
PPARGC1B Ala203Pro G>C 

0,2112 7,0229
0,0114

PPARG C-681G 0,0028

PPARG A-2819G PPARGC1B Ala203Pro G>C 0,3363 23,799 0,0000

FTO A>Trs9939609

APOC3 C3238G rs5128

0,2258 5,3748

0,0275

PPARG2 Pro12AlaC34G 0,0215

Объем талии 0,0061

APOA1 G-75A G>A rs670
PPARG A-2819G

0,2566 8,7680
0,0087

ADRB2 A>G 0,0009

ADRB2 Arg16Gly 46A>Grs1042713 APOA1 G>A 0,1460 8,6899 0,0051

ADRB3 Trp64Arg T190Crs4994
APOC3 C3238G rs5128

0,1152 3,9303
0,0115

PPARG A-2819G 0,0450
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лениями позволяет сделать вывод, что результат наше-
го анализа в целом соответствует устоявшимся научным 
представлениям о связи исследованных нами генных 
полиморфизмов с вызываемыми ими обменными нару-
шениями, ведущими к МС, СД2 и ХСН.

Результаты анализа генетических, клинических и ла-
бораторных данных лиц из группы контроля, имевших 
признаки МС без ХСН, позволяют сделать вывод, что 
у части пациентов с МС, но без ХСН, встречаются поли-
морфные варианты исследованных генов с частотой, 
достаточной для выявления их связи с плазменными 
концентрациями ЛПОНП и мочевой кислоты, а также 
величиной артериального давления. Из этого следует, 
что у части этих пациентов наблюдается преморбидное 
состояние, предшествующее развитию ХСН. То, что риск 
развития ХСН у пациентов контрольной группы, имею-
щих некоторый набор полиморфных генов вероятен, 
следует из результата регрессионного анализа. 

Если в контрольной группе выявлено только две груп-
пы связей, которые можно считать сетевым взаимодей-
ствием, а остальные связи попарны, то у больных с СД2 
и ХСН таких связей гораздо больше. Из анализа собствен-
ных данных следует, что в группе ХСН-сФВ наибольшее 
число связей с другими генами наблюдается у полимор-
физма генов рецепторов, активируемых пероксисомными 
пролифераторами — семейство PPAR, которые оказались 
генами-концентраторами и в контрольной группе. Ранее 
установлено, что продукты генов семейства PPAR представ-
лены тремя изоформами: PPAR-α, PPAR-β/δ и PPAR-γ, пред-
ставительство которых в органах различается. В сердце 
PPAR-α и PPAR-β/δ являются основными изоформами, а их 
полиморфные варианты нарушают метаболизм сердечной 
мышцы [17]. Продукты PPAR образуют гетеродимеры с ре-
цептором 9-цисретиноевой кислоты [18]. Предполагается, 
что 9-цисретиновая кислота у больных СД2 предупреждает 
развитие диабетической кардиомиопатии [19]. Продукты 
полиморфных генов семейства PPAR могут вступать в кон-
курентное взаимодействие с 9-цисретиноевой кислотой 
за связывание с ее рецептором и, вытесняя ее из регуля-
торного пути, способствовать развитию ХСН. 

В эксперименте на мышах обнаружено, что у особей 
с чрезмерной экспрессией PPAR-β/δ сердце не подверга-
ется изменениям, тогда как у мышей с чрезмерной экс-
прессией PPAR-α наблюдаются воспалительные измене-
ния миокарда [20]. У мышей с подавленной экспрессией 
изоформы  β/δ (но не  α) отмечено снижение биогенеза 
митохондрий, гипертрофия миокарда и сердечная недо-
статочность [21].

В группе ХСН-нФВ гены семейства PPAR, как ге-
ны-концентраторы, также преобладали по числу взаи-

модействий над другими генами. Близким по результату 
образования связей в группах ХСН-сФВ и ХСН-нФВ ока-
зался полиморфный ген FTOA>T rs9939609 (табл. 3 и 4). 
В отличие от группы ХСН-сФВ, у полиморфизма ADRB2 
C>Grs1042714 выявлена только попарная связь с поли-
морфным геном APOC3 C3238G rs5128. Также появилась 
связь полиморфизма гена β3-адренорецептора с поли-
морфизмами APOC3 C3238G rs5128 и PPARGA2819G. Выра-
женная склонность к образованию сети (пять связей) вы-
явлена только у полиморфизма PPARGC1AGly482SerG>A 
rs8192678.

Таким образом, из результатов нашего исследования 
следует, что больные с СД2 имеющие ХСН с различной ФВ 
значительно различаются между собой наличием поли-
морфных генов, склонных к сетевому взаимодействию.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Для реализации определенных фенотипов ХСН необ-
ходим полиморфизм не одного конкретного гена, а цело-
го комплекса связанных между собой генов, влияющих 
на обменные и другие процессы. В частности, для фор-
мирования ХСН-сФВ при МС и СД2 предположительно 
необходимы следующие межгенные полиморфизмы: 
между полиморфизмом гена белка, связывающего жир-
ные кислоты, FABP2 G>A и группой полиморфных генов 
PPARG, APOC3, APOA1 (гены аполипопротеинов) и ADRB2, 
а также между APOC3 C3238G rs5128 и семейством по-
лиморфных генов PPARG с генами APOA1, FABP2, ADRB2; 
PPARGC1AGly482Ser G> Ars8192678 и семейством генов 
PPARG, а также APOC3, LIPC, FABP2, ADRB2.
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8. Сахарный диабет 2 типа (Клинические рекомендации). Российская 
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