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Резюме
Долгосрочные последствия COVID-19 остаются недостаточно изученными в настоящее время. Все авторы сходятся в одном: 
однонуклеотидные полиморфизмы (SNP) потенциально могут стать ценным инструментом для прогнозирования долгосроч-
ного клинического исхода у пациентов, инфицированных SARS-CoV-2. Так, было показано, что SNP ACE2 rs2106809 является 
функциональным маркером изменения мозга и его потенциальное участие в длительном COVID требует дальнейшего изу-
чения. Недавние исследования связывают ген FOXP4 с тяжестью течения COVID-19 и риском длительного течения COVID-19. 
SNP rs9367106, вероятно, связан с развитием долгосрочных симптоматических отклонений в легких и головном мозге, 
наблюдаемых после выздоровления от COVID-19. Было выявлено, что нарушение обоняния и вкуса является не только 
патогномоничным признаком острой формы COVID-19, но и синдрома постковидной хронической усталости и определено 
ведущим однонуклеотидным полиморфизмом rs10893121. Также при хроническом ковиде статистически чаще встречались 
генотипы CC гена метилентетрагидрофолатредуктазы (MTHFR). Можно предположить, что некоторые варианты нуклеотид-
ных последовательностей, принимавших участие как в генезе сахарного диабета (СД) и его осложнений, в формировании 
коморбидности пациентов, так и в развитии COVID, могут потенциально принимать участие в формировании постковидного 
синдрома (ПКС) у больных СД. Показана ассоциация с ПКС однонуклеотидных полиморфизмов следующих генов: FABP2, 
NOS3, COMT, PAI-1. В последующем будут сформированы фенотипы ПКС у пациентов с СД 2-го типа с учетом генетиче-
ской детерминанты, определен прогноз течения постковидного периода у данной категории больных и, следовательно, 
в перспективе: разработка персонифицированного лечения пациентов с учетом совокупности патологических аллелей 
плейотропных генов.
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Abstract
The long-term consequences of COVID-19 remain poorly understood. All authors agree on one thing: single nucleotide poly-
morphisms (SNPs) have the potential to become a valuable tool for predicting long-term clinical outcome in patients infected 
with SARS-CoV-2. Thus, the ACE2 rs2106809 SNP has been shown to be a functional marker of brain changes, and its poten-
tial involvement in long-term COVID-19 requires further study. Recent studies have linked the FOXP4 gene to the severity 
of COVID-19 and the risk of long-term COVID-19. SNP rs9367106 is likely associated with the development of long-term 

https://doi.org/10.21518/ms2026-196

© Суханов СА, Занозина ОВ, Сорокина ЮА, Лагонская ВН, Кобалава МВ, 2026

https://orcid.org/0000-0002-7080-8713
https://orcid.org/0000-0003-1830-3600
https://orcid.org/0000-0001-8430-237X
https://doi.org/10.21518/ms2026-196
https://orcid.org/0000-0002-7080-8713
https://orcid.org/0000-0003-1830-3600
https://orcid.org/0000-0001-8430-237X
https://doi.org/10.21518/ms2026-196


77MEDITSINSKIY SOVET2026;20(9):76–85

CO
VI

D
-1

9

ВВЕДЕНИЕ

Генетическая предрасположенность хозяина была при-
знана решающим фактором риска для COVID-19, что под-
тверждается большим количеством исследований ассо-
циаций по всему геному, секвенированием всего экзома 
и исследованиями генов-кандидатов, проведенными раз-
личными консорциумами [1].

Цитокиновый шторм связан с  тяжелым течением 
COVID-19. Семь вариантов IL-6 (rs140764737, rs142164099, 
rs2069849, rs142759801, rs190436077, rs148171375, 
rs13306435) и пять вариантов IL-6R (rs2228144, rs2229237, 
rs2228145, rs28730735, rs143810642) могут быть связаны 
с патогенезом и тяжестью COVID-19 [2]. У пациентов без 
анамнеза тяжелой инфекции может развиться опасная 
для жизни пневмония COVID-19 из-за врожденных дефек-
тов иммунитета к IFN I типа [3]. Вариант rs2236757 субъе-
диницы 2 рецептора интерферона-альфа и -бета был свя-
зан с критическим течением COVID-19 [4].

Геномное ассоциативное исследование GenOMICC (Ге-
нетика смертности в отделениях интенсивной терапии), 
в котором приняли участие 2244 пациента с COVID-19 
в критическом состоянии из 208 отделений интенсив-
ной терапии Соединенного Королевства, подтверди-
ло значимость хромосом 12q24.13 (rs10735079), 19p13.2 
(rs74956615), 21q22.1 (rs2236757) [5].

D. Ellinghaus et  al. обнаружили, что локус 3p21.31 
(rs11385942) связан с тяжелым течением COVID-19 и ды-
хательной недостаточностью в исследовании GWAS [6]. 
Также было обнаружено, что второй локус 9q34.2 
(rs657152), перекрывающийся с локусом ABO, в значи-
тельной степени связан с тяжелым течением COVID-19 [6].

В  доступной литературе представлены результаты 
3 метаанализов ассоциаций на уровне всего генома, ох-
ватывающих до 49 562 пациентов с COVID-19 из 46 иссле-
дований в 19 странах. Выявлено 13 локусов, значимых на 
уровне всего генома, которые связаны с инфекцией SARS-
CoV-2 или тяжелыми проявлениями COVID-19 [7].

Было отмечено, что гомозиготный генотип ApoE 
e4e4 повышает риск тяжелого течения COVID-19 незави-
симо от наличия у пациента деменции, сердечно-сосуди-
стых заболеваний или диабета 2-го типа [8].

Наличие полиморфизмов рецептора ACE2 может из-
менить взаимодействие связывания с SARS-CoV-2, а затем 
восприимчивость к заболеванию COVID-19 [9]. Исследо-
вания на разных популяциях выявили связь между поли-
морфизмами отдельных нуклеотидов в гене рецептора 
ангиотензинпревращающего фермента 2 и гипертонией, 
диабетом, сердечно-сосудистыми заболеваниями [10, 11]. 
Сообщалось, что варианты ACE2  rs2285666, rs879922, 
rs4646188, rs2106809, rs4240157, rs4830542, rs2158083, 
rs879922, rs1514283, rs2074192, rs4646155, rs4646176, 
rs4646174 и rs233575 связаны с первичной гипертони-
ей, тогда как rs2106809, rs2074192, rs4646156, rs879922, 
rs4240157 и rs233575 связаны с гипертрофией левого же-
лудочка [12]. Относительно же связи вариантов гена ACE2 
с риском и тяжестью заболевания COVID-19 были получе-
ны противоречивые результаты. Другими авторами было 
показано, что ACE1-I/D может влиять на тяжесть COVID-19, 
но этот эффект зависит от наличия гипертонии [13].

Исследования, проведенные на турецком, итальянском 
и испанском населении, показали, что полиморфизмы 
гена рецептора ACE2 rs2106809 и rs2285666 не были свя-
заны с тяжестью инфекции COVID-19, в то время как для 
ACE2 rs2285666 (аллель AA) и ACE2 rs2074192 (аллель TT), 
а также для ACE2 rs4646174 (аллель GG), ACE2 rs4646156 
(аллель TT) и ACE2 rs2158083 (аллель TT) наиболее зна-
чимая корреляция с COVID-19 в польской популяции [14]. 
В другом исследовании C. Cafiero et al.  [15] сообщили 
о связи с Covid-19 с однонуклеотидным полиморфизмом 
(ОНП) rs2074192 AGE2, rs1799752 в AGE1 (rs699), опреде-
лен механизм взаимодействия [16, 17]. Таким образом, на-
личие определенных однонуклеотидных полиморфизмов 
потенциально может стать ценным инструментом для про-
гнозирования клинического исхода у пациентов, инфици-
рованных SARS-CoV-2

symptomatic abnormalities in the lungs and brain observed after recovery from COVID-19. Olfactory and gustatory impairment 
has been identified as a pathognomonic feature not only of acute COVID-19 but also of post-COVID chronic fatigue syndrome, 
and is determined by the leading single nucleotide polymorphism rs10893121. Also, CC genotypes of the methylenetetrahy-
drofolate reductase (MTHFR) gene were statistically more common in chronic COVID-19. It can be assumed that some variants 
of nucleotide sequences involved in the genesis of diabetes and its complications, in the formation of patient comorbidity, 
and in the development of COVID, may potentially participate in the formation of PCS in patients with diabetes. We have 
demonstrated an association with post-COVID syndrome of single nucleotide polymorphisms in the following genes: FABP2, 
NOS3, COMT, and PAI-1. Subsequently, phenotypes of post-COVID syndrome will be developed in patients with type 2 diabetes, 
taking into account genetic determinants. A prognosis for the post-COVID period in this category of patients will be determined. 
Consequently, personalized treatment for patients will be developed, taking into account the combination of pathological 
alleles of pleiotropic genes.
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ГЕНЕТИЧЕСКИЕ АССОЦИАЦИИ САХАРНОГО ДИАБЕТА 
2-ГО ТИПА И COVID-19

Известно, что лица с диабетом 2-го типа (СД2) перено-
сят COVID-19 с большей тяжестью, смертность значитель-
но выше по сравнению со здоровыми людьми.

K.C.H. Wu et al. [18] попытались найти общие генети-
ческие детерминанты между СД2 и COVID-19. Они проа-
нализировали ключевые пути, которые являются общими 
для СД2 и COVID-19, чтобы определить общие пути для 
двух заболеваний.

Также были выявлены 2  общих SNP (rs505922 
и rs3924604) между СД2 и COVID-19, наличие которых мо-
жет приводить к усилению гипервоспаления у пациентов 
с СД2, инфицированных COVID-19 [19].

Кроме того, было обнаружено 15 путей, общих для СД2 
и COVID-19. Согласно проведенному анализу, 394 гена 
были связаны с СД2, а 58 генов – с COVID-19. После срав-
нения важных генов, связанных с СД2 COVID-19, было 
обнаружено 5 общих генов для СД2 и COVID-19: PTPRD, 
CSMD1, MAGI1, ASIC2 и DAB1 [19].

ГЕНЕТИЧЕСКИЙ ПОЛИМОРФИЗМ 
ПОСТКОВИДНОГО СИНДРОМА

Длительное, или постковидное, течение COVID-19 – 
это состояние, при котором совокупность симптомов со-
храняется после выздоровления от COVID-19. Исследо-
вание GWAS выявило генетическую заинтересованность 
нескольких однонуклеотидных полиморфизмов (SNP) / ге-
нов в различных этнических группах. В афроамериканской 
популяции 2 SN: rs10999901 (C > T, p = 3,6E-08, OR = 1,39) 
и rs1868001 (G > A, p = 6,7E-09, OR = 1,40), а в латиноамери-
канской популяции rs3759084 (A > C, p = 9,7E-09, OR = 1,56) 
тесно связаны с хроническим COVID-19 [20].

Было показано, что SNP ACE2 rs2106809 является функ-
циональным маркером изменения мозга и его потенци-
альное участие в длительном COVID требует дальнейше-
го изучения [21].

Проведенное общегеномное ассоциативное исследо-
вание для длительной COVID, включающее до 6 450 слу-
чаев длительной новой коронавирусной инфекции 
и 1 093 995 контрольных групп населения из 24 исследо-
ваний в 16 странах, обнаружило ассоциацию FOXP4 с хро-
ническим COVID, независимо от его ранее выявленной 
ассоциации с тяжелой формой COVID-19. Учитывая роль 
фактора транскрипции FOXP4 в физиологии и патологии 
легких, кишечника и центральной нервной системы, най-
денная связь очень значима в объяснении формирования 
постковидного синдрома [22].

Было показано, что FoxP4 регулирует экспрессию ряда 
классических генов бурого и бежевого жира и влияет на 
потребление кислорода в изолированных адипоцитах. 
Данные впервые демонстрируют новую роль FoxP4 в ре-
гуляции термогенной функции адипоцитов [23].

Всемирный консорциум «Инициатива по генетике дол-
гоживущих носителей COVID-19» (Long COVID-19 HGI) вы-
явил однонуклеотидный полиморфизм rs9367106 (G > C, 

p = 1,76 × 10-10, ОR = 1,63, 95% ДИ 1,40–1,89), связанный 
с развитием различных фенотипов ПКС [24].

Полногеномное ассоциативное исследование (GWAS) 
типа «случай-контроль» 3 недавно разработанных шкал 
PCS (тяжесть симптомов) у 2247 участников исследования 
COVIDOM, проспективного многоцентрового когортного 
исследования лиц, инфицированных SARS-CoV-2, проведе-
но в Германии [25]. Авторы связывают однонуклеотидный 
полиморфизм rs10893121 в позиции chr11:123,854,744; 
p = 2,5 × 10-6 с наличием патогномоничного признака как 
острой формы COVID-19, так и хронического ковида – на-
рушением обоняния и вкуса [25].

Три другие ассоциации генотип-фенотип указывают 
на возможную этиологическую роль клеточной вирусной 
репрессии (регион гена CHD6), активации макрофагов 
(SLC7A2) и высвобождения вирусных частиц из инфици-
рованных клеток (ARHGAP44) в развитии синдрома хро-
нической усталости (PCS) [25].

Другие авторы генотипировали 10  функциональ-
ных полиморфизмов, расположенных в генах, связанных 
с тромбофилией и иммунным ответом. Среди них с боль-
шей частотой среди пациентов с хроническим ковидом 
встречался генотип AA гена интерферона гамма (IFNG) 
(60%; p = 0,033). Также при хроническом ковиде стати-
стически чаще встречались генотипы CC гена метилен-
тетрагидрофолатредуктазы (MTHFR) (49%; p = 0,045) [26]. 
Данные результаты являются первыми, дающими предва-
рительные сведения о связи нарушения метаболизма од-
ного углерода, опосредованного фолатом, с длительным 
течением COVID-19 [26].

По данным Норвежского когортного исследования коро-
навируса, 3 CpG – cg22399236, cg03607951 и cg09829636 – 
были значительно гипометилированы (FDR < 0,05) у лю-
дей, перенесших ковид. cg03607951 расположен в  IFI44L, 
который участвует во врожденном ответе на вирусную ин-
фекцию и несколько системных аутоиммунных заболева-
ний. cg09829636 расположен в ANKRD9 – гене, вовлеченном 
в широкий спектр клеточных процессов, включая деграда-
цию IMPDH2. Связь между ANKRD9 и IMPDH2 поразительна, 
учитывая, что IMPDH считаются терапевтическими мишеня-
ми для COVID-19. Кроме того, анализ онтологии генов выя-
вил пути, участвующие в ответе на вирусы [27].

С другой стороны, никаких различий в симптомах хро-
нического COVID в зависимости от провоспалительных ге-
нотипов IL-6 rs1800796, IL-10 rs1800896, TNF-α rs1800629 
и IFITM3 rs12252 не наблюдалось [28].

Вместе с тем было показано, что некоторые гены, с ко-
торыми были ассоциированы выраженность и тяжесть те-
чения новой коронавирусной инфекции, не показали сво-
ей заинтересованности в формировании хронического 
ковида. В исследование были включены 293 человека. 
Изучались следующие полиморфизмы: ACE2 (rs2285666), 
ACE2 (rs2074192), TMPRSS2 (rs12329760), TMPRSS2 
(rs2070788). Четыре оцененных SNP, хотя ранее ассоции-
ровались с тяжестью COVID-19, не предрасполагают к раз-
витию длительных симптомов COVID-19 у людей, которые 
ранее были госпитализированы из-за COVID-19 во время 
первой волны пандемии [29].
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За последние 4 года важные открытия углубили по-
нимание взаимосвязи между генетическими факторами 
и инфекцией SARS-CoV-2. Многочисленные гены, ассоци-
ированные с тяжелым течением COVID-19, указывают на 
потенциальную генетическую предрасположенность, что 
может помочь объяснить, почему у некоторых людей раз-
виваются более серьезные заболевания. Появляющиеся 
данные подчеркивают роль генов, участвующих в легоч-
ном иммунитете, таких как белок P4 (FOXP4), повышенная 
экспрессия которого в легочной ткани связана с более тя-
желым течением заболевания. Другие гены – трансмем-
бранная протеаза серин-2 (TMPRSS2), фактор транскрип-
ции лейциновой молнии-1 (LZTFL1), член 20 семейства 
переносчиков растворенных веществ 6 (SLC6A20), тиро-
зинкиназа-2 (TYK2), ангиотензинпревращающий фермент 
(АПФ) – также связаны с тяжестью течения COVID-19. На-
против, некоторые генетические варианты, такие как T-ал-
лель rs12329760 в гене TMPRSS2 и rs35705950-T в гене му-
цина-5B (MUC5B), могут обеспечивать защиту от тяжелого 
течения заболевания [30].

ПОТЕНЦИАЛЬНЫЕ ГЕНЕТИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ 
ПОСТКОВИДНОГО СИНДРОМА У ПАЦИЕНТОВ 
С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2-ГО ТИПА

В настоящее время доказано, что воспаление и тром-
боз – тесно связанные процессы. Учитывая уже имеющи-
еся у пациентов с СД2 микро- и макроангиопатии, следует 
ожидать аддитивный эффект гипервоспаления, тромбофи-
лии и прогрессирования атеросклероза.

Можно предположить, что некоторые варианты нукле-
отидных последовательностей, принимавших участие как 
в генезе СД и его осложнений, в формировании комор-
бидности пациентов, так и в развитии covid, могут потен-
циально принимать участие в формировании ПКС у паци-
ентов с СД (таблица).

Генетический полиморфизм, ассоциированный 
с функцией поджелудочной железы, воспалением, 
дислипидемией

Ген протеина-2, связывающий жирные кислоты 
(FABP2), играет ключевую роль в возникновении СД2. Ко-
дируемый этим геном белок принимает участие в транс-
порте длинноцепочечных жирных кислот через мембрану 
кишечной стенки и внутриклеточном метаболизме. За-
мена нуклеотида G на A полиморфизма rs1799883 гена 
FABP2 приводит к замене аланина на треонин (Ala54Thr) 
в экзоне 2. Треонин-содержащий белок обладает в не-
сколько раз большей аффинностью к длинноцепочечным 
жирным кислотам, чем белок, содержащий аланин.

Ассоциация мутантного аллеля А с нарушениями угле-
водного обмена и дислипидемией была описана во мно-
гих исследованиях  [31]. Отмечена ассоциация данного 
аллеля с риском ишемического инсульта [32], тромбоэм-
болией легочной артерии [33].

Было проведено клиническое исследование кишечного 
белка, связывающего жирные кислоты (I-FABP), как биомар-
кера инфекции SARS-CoV-2 [34]. Было показано, что почти 

у 65% пациентов с COVID-19 наблюдалось аномальное при-
сутствие кишечных микробов в кровотоке, уровни плазмен-
ных маркеров кишечной проницаемости значимо повы-
шены, а это значит, что дисбиоз кишечника способствует 
ухудшению исходов и пролонгированию COVID-19 [35].

Генетический полиморфизм, ассоциированный 
с дисфункцией ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы

Проведенное комплексное 2-летнее продольное ко-
гортное исследование госпитализированных пациентов, 
выживших после болезни COVID, показало ассоциации 
AGT с развитием кардиомиопатии в постковидном пери-
оде [36]. Ранее убедительно доказана связь однонуклео-
тидного полиморфизма rs699 (AGT) с повышенным риском 
тяжелого / критического течения COVID-19 [37].

Однофакторный дисперсионный анализ подтвердил, 
что полиморфизм гена AGT (704T>C) связан с повышени-
ем систолического и диастолического АД [38], риском сер-
дечно-сосудистых заболеваний у пенджабской популяции 
Пакистана [39]. Полиморфизм аллеля Т в гене AGT можно 
рассматривать как генетический фактор риска развития 

2  Таблица. Варианты однонуклеотидного полиморфизма 
плейотропных генов у пациентов с сахарным диабетом 
2-го типа, перенесших новую коронавирусную инфекцию
2  Тable. Pleiotropic single nucleotide polymorphisms 
in patients with type 2 diabetes who have had novel coronavi-
rus infection

Генетический полиморфизм, ассоциированный  
с функцией поджелудочной железы, воспалением, дислипидемией

№ Ген Локус SNP ID Замена

1 FABP2 4q28-31 rs1799883 Ala54 > Thr

Генетический полиморфизм, ассоциированный  
с дисфункцией ренин-ангиотензин-альдостероновой системы

1 AGT 1q42q42 rs699 704T > С(Met235Thr)

2 AGTR1 3q21q25 rs5186 1166A > С

Генетический полиморфизм, ассоциированный  
с эндотелиальной дисфункцией и тромбофилией 

1 NOS3 7q35q36 rs2070744 786C>T

2 END 6p23-23 rs5370 9272G>T ( Lys198Asn)

3 PAI-1 7q21.3-q22 rs1799768 5G-675/4G

Генетический полиморфизм, ассоциированный с воспалением

1 1607insG 
MMP-1 rs1799750 1G/2G,

2 CRP 1q21-1q23. Rs1130864 1444С > Т 

Генетический полиморфизм, ассоциированный  
с тревогой и усталостью 

1 COMT 22q11.2 rs4680 Val > Met

Генетический полиморфизм, ассоциированный  
c антиоксидантным стрессом 

1 SOD2 rs 4880 T58C
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нефропатии при сахарном диабете [40]. Ранее была дока-
зана связь гена AGT с чувствительностью к инсулину у лю-
дей белой расы [41].

Найдены ассоциации между полиморфизмами ACE 
(rs4343 и rs1799752), AGTR1 (rs5186) и PAI-1 (rs2227631) 
человека и тяжестью инфекции COVID-19 [42]. Опреде-
лена взаимосвязь с наличием и прогрессированием ди-
абетической нефропатии [43, 44]. У мужчин выявлена ас-
социация между возрастом первого инфаркта миокарда 
и носительством генотипов AGTR1 rs5186*C/C (p = 0,016; 
ОШ 2,58; 95% ДИ 1,13–5,89) [45].

Генетический полиморфизм, ассоциированный 
с тромбофилией, эндотелиальной дисфункцией

PAI-1 – это белок-ингибитор сериновой протеазы, ко-
дируемый геном SERPINE1, который играет важную роль 
в регуляции фибринолиза и тромбоза путем ингибирования 
активности тканевого активатора плазминогена и урокиназ-
ного активатора плазминогена [46]. Классические иссле-
дования подтвердили, что высокие уровни PAI-1 в плазме 
связаны с повышенным риском сердечно-сосудистых за-
болеваний [47]. На сегодняшний день идентифицировано 
несколько полиморфизмов SERPINE1, из которых вариант 
SERPINE1 rs1799889–4G/5G с инсерцией-делецией наибо-
лее последовательно связан с уровнем PAI-1 в плазме и мо-
дулирует его количество [48]. Кроме того, гомозиготные но-
сители аллеля 4G/4G обычно имеют более высокие уровни 
PAI-1 и могут предрасполагать пациентов к фиброзу [48].

Наблюдается более выраженное повышение концен-
трации PAI-1 у носителей аллеля 4G по сравнению с гомо-
зиготами 5G/5G. В отличие от аллеля 5G, который связыва-
ет белок-репрессор транскрипции, что приводит к низкой 
экспрессии PAI-1, аллель 4G не связывает белок-репрес-
сор транскрипции, тем самым придавая аллелю характер 
«высокого экспрессора PAI-1» [49].

Ген ингибитора активатора плазминогена-1 (PAI1) 
имеет сильные ассоциации с  кардиометаболически-
ми заболеваниями  [50,  51]. Полиморфизмы rs2227631 
и rs1799889 гена PAI-1 могут служить генетическими био-
маркерами атеросклеротических заболеваний [52].

Существует значительное распределение генотипа / 
аллеля PAI-1 4G/4G между случаями СД2 и здоровыми 
лицами контрольной группы. Более того, генотип 5G/5G 
(OR = 2,139, ДИ 95% 1,171–3,907, p = 0,013) увеличи-
вал риск развития СД2 в 2 раза у больных по сравнению 
со здоровыми контрольными лицами [53].

Недавние исследования показали, что инсерцион-
но-делеционный вариант 4G/5G гена SERPINE1 (rs1799889) 
тесно связан с ишемической болезнью сердца (ИБС).

Последовательными результатами влияния аллеля 
5G варианта rs1799889 на липидный обмен было выяв-
лено значительное снижение уровней триглицеридов 
и  холестерина липопротеинов низкой плотности. Ин-
тересно, что значимое влияние варианта rs1799889 на 
уровни ЛПНП-ХС наблюдалось преимущественно у ази-
атской популяции. Однако значимое влияние варианта 
rs1799889 на уровни липопротеинов высокой плотности 
было выявлено только у женщин. Вариант rs1799889 гена 

SERPINE1  является защитным генетическим фактором 
против ИБС; у азиатской популяции с аллелем 5G вариан-
та rs1799889 может быть снижен риск развития ИБС [54]. 
Полиморфизм 4G гена SERPINE1 rs1799889 может высту-
пать в качестве генетического синергического фактора 
в общей популяции пациентов с сахарным диабетом и ди-
абетической нефропатией, что особенно важно для лиц 
азиатского происхождения [55].

SERPIN A  проявил себя как сильный прогностиче-
ский биомаркер тяжести заболевания COVID-19. Уровень 
SERPIN A в сыворотке крови в сочетании с маркером коа-
гуляции D-димером служит прогностическим индикатором 
клинических исходов COVID-19 [56].

Удалось выявить ассоциацию гена фибринолитическо-
го звена гемостаза SERPINE1 (rs1799889 5G/4G) с течением 
COVID-19. Предиктивным генетическим маркером более 
легкого клинического течения COVID-19 является генотип 
5 G/5G (rs1799889) гена SERPINE1. Наличие генотипа 4G/4G 
(rs1799889) гена SERPINE1 является маркером более тяже-
лого течения COVID-19 [57]. Другими авторами было до-
казано, что ингибитор активатора плазминогена-1 (PAI-1) 
связан с тромбозом и эндотелиальной дисфункцией при 
тяжелом течении COVID-19 [58].

Генетический полиморфизм, ассоциированный 
с эндотелиальной дисфункцией, атеросклерозом, 
гипертензией

Мутация в  5’-концевой области (786T>C) приводит 
к значительному снижению активности промотора гена 
NOS3  и, как правило, к  активизации окислительного 
стресса [59], развитию сахарного диабета [60], сердечно-
сосудистой патологии, определяя прогноз у пациентов по-
сле аортокоронарного шунтирования [61].

Была доказана роль однонуклеотидных полиморфиз-
мов NOS3-rs1799983 и NOS3-rs2070744 в возникновении 
аваскулярного некроза (АВН) как осложнения COVID-19 
в постковидном периоде [62].

Следующий белок, ответственный за эндотелиальную 
дисфункцию, – эндотелин 1. Ген человека, кодирующий ин-
формацию о предшественнике эндотелина-1 (EDN1), лока-
лизован в коротком плече 6-й хромосомы (6p23- 23) [63]. 
На данный момент одним из изученных полиморфизмов 
гена EDN1 является rs5370, представляющий собой одно-
нуклеотидную замену гуанина на тимин (G>T) в 5665-м ну-
клеотиде 5  экзона, что приводит к  замене лизина на 
аспарагин (Lys → Asn) в 198 кодоне аминокислотной по-
следовательности. Опубликована связь rs5370 с много-
численными заболеваниями и фенотипами, включая СД2 
и его осложнения, однако, информация противоречивая. 
H. Li et al. в 2008 г. признали мутантный аллель полимор-
физма rs5370 предполагаемым фактором риска поздне-
го начала СД2 и диабетической ретинопатии у пациентов 
китайской линии [64]. Данные других исследователей по-
казали, что rs5370 не связан с СД2 и его осложнениями, 
однако, определена значительная связь между продолжи-
тельностью диабета и появлением рецессивного аллеля 
для rs5370 [65]. Была доказана ассоциация rs5370 с гипер-
тензией и коронарным атеросклерозом [66].
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Другие исследования связывают полиморфизм гена 
EDN1 (rs5370) с ранним развитием ИБС у китайского насе-
ления [67]. По данным Yu.O. Smiianova et al., носители ми-
норного аллеля (Asn/Asn) имеют риск развития артери-
альной гипертензии в 1,7, а гомозиготы Asn/Asn в 3,9 раза 
выше, чем люди с генотипом Lys/Lys. Кроме того, куря-
щие пациенты с генотипами Lys/Asn и Asn/Asn имеют риск 
развития артериальной гипертензии в 2,6, а гомозиготы 
минорного аллеля (Asn/Asn) в 7,3 раза выше, чем гомози-
готы Lys/Lys [68]. Определена связь с церебральным ате-
росклерозом: у носителей генотипа Asn/Asn rs5370 риск 
развития ишемического инсульта в 4 раза выше, чем у го-
мозигот по доминирующему аллелю [69].

Генетический полиморфизм, ассоциированный 
c антиоксидантным стрессом

Российскими исследователями было показано, что но-
сительство минорного аллеля rs4880 гена SOD2 является 
генетическим маркером повышенного риска развития ми-
крососудистых осложнений [70]. По мнению одних ученых, 
данный полиморфизм значим в развитии СД2 [71], по дан-
ным других исследователей – важное значение имеет этни-
ческая принадлежность [72] и коморбидная патология [73].

ПКС включает в себя стойкие поведенческие и ког-
нитивные дефициты, влияющие на качество жизни. Ней-
ровоспаление играет ключевую роль в этих изменениях, 
причем на восприимчивость влияют генетические фак-
торы. Однонуклеотидный полиморфизм MnSOD Val16Ala 
связан с нейровоспалением и когнитивной дисфункци-
ей, но его роль остается неясной. Изучалась связь меж-
ду полиморфизмом SOD2 Val16Ala и нейрокогнитивны-
ми изменениями у молодых взрослых после инфекции 
SARS-CoV-2. У носителей аллеля Val (Val/Ala и Val/Val) на-
блюдался повышенный уровень провоспалительных цито-
кинов по сравнению с носителями Ala/Ala, что указывает 
на генетический компонент неврологической дисфунк-
ции [74]. В эксперименте было доказано, что инфекция 
SARS-CoV-2 усугубляет цереброваскулярную патологию 
у мышей с дефицитом эндотелиальной синтазы оксида 
азота [75]. Кроме того, другими авторами было показа-
но, что аллель SOD2*Val был связан с повышенным уров-
нем фибриногена (p = 0,040) и ферритина (p = 0,033) [76]. 
Это особенно важно для больных сахарным диабетом, где 
окислительный стресс играет ключевую роль в его разви-
тии и прогрессировании, а также в развитии его осложне-
ний, и полиморфизм Ala16Val гена супероксиддисмутазы 
2 очень важен в данном процессе [77].

Генетический полиморфизм, ассоциированный 
с тревогой и усталостью

Ген COMT (catechol-O-methyltransferase, катехол-
O-метилтрансфераза), расположенный на хромосоме 
22q11.1-q11.2, оказывает огромное влияние на дофами-
нергическую нейротрансмиссию, ассоциирован с депрес-
сией [78], с метилированием эстрогенов [79].

Функциональный полиморфизм гена катехол-О-
метилтрансферазы (COMT), обозначенный rs4680  или 
Val158Met, связан с  тревожным поведением и  так 

называемым фенотипом «тревожного человека». Частота 
аллеля Met положительно коррелировала с распространен-
ностью COVID-19 (ρ = 0,527, p = 0,004) и уровнем смертно-
сти (ρ = 0,542, p = 0,003) в разных странах. Различные пока-
затели воздействия COVID-19 в каждой стране значительно 
коррелировали друг с другом следующим образом: распро-
страненность и смертность (ρ = 0,811, p < 0,001), смертность 
и летальность (ρ = 0,542, p = 0,004). Значимой связи меж-
ду распространенностью и летальностью не выявлено [80].

Данный полиморфизм может быть потенциальным ге-
нетическим маркером таких постковидных нарушений, как 
усталость, «мозговой туман», снижение когнитивных функций.

Генетический полиморфизм, ассоциированный 
с воспалением

Матриксные металлопротеиназы (MMП) – семейство 
внеклеточных кальций- и цинк-зависимых эндопептидаз, 
которые могут разрушать все типы белков внеклеточного 
матрикса, что играет огромную роль в норме и при пато-
логии. Уровень экспрессии ММП программируется опре-
деленным геном. Наличие 2G генотипа усиливает до 4 раз 
уровень транскрипции и обеспечивает механизм более 
агрессивной матричной деградации [81]. Было предпо-
ложено, что различное влияние вариантов SARS-CoV-2 на 
тяжесть заболевания COVID-19 может быть частично объ-
яснено уникальными изменениями в MMP [82], а легоч-
ный фиброз в постковидном периоде – уровнем ММР-1 
[82]. Ранее было показано, что генотипы MMP-1-1607 2G1G, 
-16071G/2G-1G/1G и аллель -1607 1G ассоциировались 
с развитием нейрокогнитивных расстройств [83].

Уровень СРБ в  сыворотке крови при хроническом 
воспалении показал значительную связь с постковидным 
синдромом [84, 85]. Предполагают, что базовые уровни 
СРБ зависят от полиморфизма гена, кодирующего данный 
белок. Было установлено, что аллель гена СРБ +1444С>Т 
более значимо связана с изменением базовой концен-
трации белка в плазме крови [86]. Изучение взаимосвязи 
представляет большой практический интерес.

СОБСТВЕННЫЕ ДАННЫЕ

Авторами обследовано 260 пациентов, находящих-
ся на лечении в эндокринологическом отделении ГБУЗ 
НО НОКБ имени Н.А. Семашко. В исследование вошли 
225 пациентов с СД2. Критерием включения в исследо-
вание было наличие жалоб пациента на ухудшение са-
мочувствия, появления и сохранения новых симптомов 
от 3 до 15 мес. после перенесенной новой коронавирус-
ной инфекции. Средний возраст составлял 59 лет, преоб-
ладали женщины (74%). Начало набора – октябрь 2021 г., 
конец набора  – март 2022  г. Исследование одобрено 
Локальным этическим комитетом ГБУЗ НО НОКБ име-
ни Н.А. Семашко (протокол заседания № 8 от 30 сентя-
бря 2021 г.). Пациентами было подписано информирован-
ное согласие на участие в исследовании. Все пациенты 
с СД2 поступали в стационар с декомпенсацией углево-
дного обмена. Пациенты с СД2, перенесшие новую коро-
навирусную инфекцию, обозначены как СД2+. Пациенты 
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с постковидным синдромом обозначены как СД2 + ПКС, 
пациенты с СД2 без ПКС обозначены как СД2 – ПКС.

Молекулярно-генетическое исследование проводилось 
на базе ГБУЗ НО НОКБ имени Н.А. Семашко. Для анализа 
были использованы образцы ДНК, выделенные из лейко-
цитов цельной крови с помощью набора реагентов «ДНК-
экспресс-кровь-плюс» с последующим анализом выделен-
ной ДНК методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) на 
амплификаторе CFX-96 (Bio-Rad, USA). Применялся набор 
реагентов (Литех, Москва) в соответствии с инструкцией.

Статистическую обработку данных проводили при по-
мощи программного обеспечения Statistics 10. Для вычис-
ления отношения шансов использовали сертифицирован-
ный калькулятор для расчета статистики в исследованиях 
«случай–контроль» «Ген-Эксперт»1. Для оценки значимо-
сти различий в частоте аллелей и генотипов между срав-
ниваемыми группами и  соответствия распределения 
генотипов равновесию Харди–Вайнберга применяли кри-
терии χ2. Во всех случаях результаты статистического ана-
лиза считали значимыми при p < 0,05.

Генетический полиморфизм, ассоциированный с функ-
цией поджелудочной железы, воспалением, дислипидеми-
ей: FABP2. Полученные статистически значимые разли-
чия свидетельствуют об ассоциации мутантного аллеля 
А с СД2 и ПКС. При этом носительство мутантного алле-
ля А ассоциировано с увеличенным риском развития СД2 
(OR = 1,44, 95% ДИ 1,04–1,98), а наличие генотипа GG 
связано с  пониженным риском развития заболевания 
(OR = 0,70, 95% ДИ 0,50–0,96).

При сравнении 2 групп СД2 + ПКС и СД – ПКС нами 
получены следующие результаты: у пациентов при нали-
чии генотипа АА риск постковидного синдрома увеличи-
вался в 10,3 раза (ДИ 95% 1,27–83,86, χ2 = 4,05, р = 0,04).

Генетический полиморфизм, ассоциированный с дис-
функцией ренин-ангиотензин-альдостероновой системы. 
При сравнении 2 групп СД2 + ПКС и СД – ПКС статистиче-
ски достоверных различий получено не было.

Генетический полиморфизм, ассоциированный с воспа-
лением. При сравнении 2 групп СД2 + ПКС и СД – ПКС ста-
тистически достоверных различий получено не было.

Генетический полиморфизм, ассоциированный с эндоте-
лиальной дисфункцией. При сравнении 2 групп СД2 + ПКС 
и СД – ПКС нами получены следующие результаты:

	■ при наличии аллели С гена NOS3 риск развития ПКС уве-
личивался в 3,4 раза (95% ДИ 1,08–10,70, χ2 = 4,62, р = 0,03);

	■ при наличии аллели 4g в ОПН PAI-1 риск развития 
ПКС увеличивался в 2,7 раза (95% ДИ 1,12–6,51, χ2 = 5,12, 
1 Ген-Эксперт. Режим доступа: https://gen-exp.ru/calculator_or.php. https://84.201.145.131/
index.php.

р = 0,02), наличие генотипа 4g/4g увеличивало вероят-
ность развития хронического ковида в 4,7 раза (95% ДИ 
1,42–15,52, χ2 = 7,08, р = 0,008).

Генетический полиморфизм, ассоциированный с тре-
вогой и усталостью. Выявлена ассоциация аллеля А ОНП 
СОМТ с развитием ПКС у больных СД2 после перенесен-
ной новой коронавирусной инфекции (ОШ = 2,39, 95% ДИ 
1,03–5,13, χ2 = 4,21, p = 0,04).

По результатам проведенного нами исследования 
можно говорить о том, ПКС у пациентов с СД2 имеет ас-
социации со следующими ОНП: FABP2, NOS3, PAI-1, COMT.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Пациенты с СД2, перенесшие новую коронавирусную 
инфекцию, являются особо уязвимыми при формирова-
нии постковидных нарушений, учитывая тот факт, что са-
харный диабет представляет собой универсальную мо-
дель повреждения органов и тканей.

Можно предположить, что некоторые варианты нукле-
отидных последовательностей, принимавших участие как 
в генезе СД и его осложнений, в формировании комор-
бидности пациентов, так и в развитии covid, могут потен-
циально принимать участие в формировании ПКС у боль-
ных СД. В качестве потенциальных генетических маркеров 
нами предложены следующие:

	■ FABP2 (rs1799883,Ala54>Thr) – ген ассоциирован с функ-
цией поджелудочной железы, воспалением, дислипидемией,

	■ NOS3 (rs2070744,786C>T), END (rs5370,9272G>T 
(Lys198Asn), PAI-1 (rs1799768,5G-675/4G), ассоциирован-
ные с эндотелиальной дисфункцией, тромбофилией,

	■ COMT (rs4680,Val>Met), ассоциированный с тревогой 
и усталостью,

	■ SOD2 (rs 4880 T58C), ассоциированный c антиоксидант-
ным стрессом.

На сегодняшний день нами получены данные, свиде-
тельствующие о подтверждении нашей гипотезы. Пока-
зано, что у больных с сахарным диабетом и ПКС ассо-
циированы ОНП следующих генов: FABP2, NOS3, COMT, 
PAI-1. В последующем будут сформированы фенотипы 
ПКС у пациентов с СД2 с учетом генетической детерми-
нанты, определен прогноз течения постковидного перио-
да у данной категории больных и, следовательно, в пер-
спективе – разработка персонифицированного лечения 
пациентов, с учетом совокупности патологических алле-
лей плейотропных генов.� 0
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