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РЕЗЮМЕ

Целью данного исследования стало изучить и проанализировать генетические (полиморфизм 4a/4b гена NOS3), биохимиче-
ские (эндотелин-1) и функциональные (коэффициент эндотелиальной функции) маркеры состояния сосудистого эндотелия у 
пациентов (n = 65) с хронической сердечной недостаточностью (ХСН) с промежуточной фракцией выброса (40%–49%) в 
зависимости от стадии заболевания и выявить наличие ассоциаций между анализируемыми маркерами. В качестве группы 
контроля были обследованы соматически здоровые добровольцы (n = 65). Выявлено уменьшение значения коэффициента 
эндотелиальной функции и повышение продукции эндотелина-1 у всех групп пациентов по сравнению с соматически здоро-
выми добровольцами. Выраженность данных изменений была больше в группах пациентов с более тяжелой стадией заболе-
вания. При анализе носительства полиморфизма 4a/4b гена NOS3 у пациентов с ХСН установлено статистически значимое 
преобладание количества пациентов с более тяжелой стадией заболевания среди носителей полиморфизма 4a/4b. Также у 
носителей полиморфизма 4a/4b было зарегистрировано статистически значимое более низкое значение коэффициента эндо-
телиальной функции и более высокий уровень эндотелина-1 по сравнению с носителями полиморфизма 4b/4b. Таким образом, 
носительство полиморфизма 4a/4b характеризуется более глубоким поражением сосудистого эндотелия у пациентов с ХСН с 
промежуточной фракцией выброса и развитием более тяжелых стадий заболевания. Полученные данные могут быть исполь-
зованы в аспекте персонализированной медицины.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, сосудистый эндотелий, носительство полиморфизма 

4a/4b гена NOS3, коэффициент эндотелиальной функции, эндотелин-1
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На изучение хронической сердечной недоста-

точности (ХСН) как ведущей проблемы совре-

менной кардиологии направлено внимание 

большого числа ученых и клиницистов [1, 2]. Но несмотря 

на достигнутые успехи, ХСН до сих пор сохраняет за собой 

лидирующие позиции по показателям инвалидизации и 

смертности среди населения. Одной из главных задач для 

решения данной проблемы является изучение и разра-

ботка методов ранней диагностики, что значительно 

может улучшить прогноз для пациентов с ХСН [3, 4]. 

Многочисленными исследованиями доказано, что 

самые ранние изменения при развитии сердечно-сосу-

дистых заболеваний, в том числе являющихся этиологи-

ческой основой ХСН [5–7], происходят в состоянии сосу-

дистого эндотелия [8]. В первую очередь затрагивается 

продукция оксида азота (NO), который принимает участие 

в большом количестве патофизиологических процессов в 

сосудистом русле. Одним из маркеров, связанных с изме-

нением продукции NO, является ген эндотелиальной 

синтазы оксида азота 3-го типа (NOS3) [9, 10]. Также про-

исходят изменения секреции и ряда других веществ, 

отвечающих за поддержание нормального функциониро-

вания сосудистого эндотелия [11, 12]. При этом главной 

проблемой изучения состояния сосудистого эндотелия 

является отсутствие универсального метода и стандартов 

проведения исследований. На наш взгляд, именно ком-

плексный подход способствует формированию наиболее 

полной «картины» развившихся нарушений.

В свете выхода новых клинических рекомендаций по 

ХСН (от 2017 г.), стали выделять в отдельную группу паци-

ентов с промежуточной фракцией выброса левого желу-

дочка [13, 14]. Работ по комплексному изучению состоя-

ния сосудистого эндотелия у данной группы пациентов не 

представлено в современной литературе, на наш взгляд, 

проведение таких исследований может способствовать 

накоплению новых знаний и является актуальным.

Цель исследования: изучить и проанализировать 

генетические, биохимические и функциональные маркеры 

состояния сосудистого эндотелия у пациентов с ХСН с 

промежуточной фракцией выброса в зависимости от 

стадии заболевания и выявить наличие ассоциаций 

между анализируемыми маркерами.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Было обследовано 65 пациентов с верифицирован-

ным диагнозом ХСН с промежуточной фракцией выброса 

(ФВ, от 40–49%) и 60 соматически здоровых доброволь-

цев в качестве группы контроля, проживающих в

г. Астрахань и Астраханской области (без родственных 

связей), которые были сопоставимы по возрасту и полу с 

обследуемыми пациентами. Пациентами и соматически 

здоровыми добровольцами было подписано информиро-

ванное согласие на обследование. Клиническое исследо-

вание было одобрено Региональным независимым эти-

ческим комитетом (2012). Диагноз ХСН выставлялся на 

основании клинических рекомендаций от 2017 г. [15].

Среди пациентов с ХСН были лица мужского пола – 31 

человек (47,7%), женского пола  – 34 человека (52,3%). 

Медиана среднего возраста пациентов составила 52 [48; 60] 

года, медиана длительности симптомов ХСН – 8 [2; 10] лет, 

медиана теста 6-минутной ходьбы 282, медиана баллов 

шкалы оценки клинического состояния больного (ШОКС) – 7 

[2; 16]. Все пациенты с ХСН (n = 65) были разделены на 

группы в зависимости от стадии заболевания: I стадия – 31 

(47,7%); IIА стадия – 21 (32,3%); IIБ и III стадии – 13 (20%).

В исследование не включали пациентов, возраст которых 

составлял более 60 лет, индекс массы тела более 30 кг/м2 и 
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пациентов с перенесенным в течение последних 6 месяцев 

инфарктом миокарда.

Всем обследуемым определяли уровень эндотелина-1 в 

образцах плазмы с помощью иммуноферментного набора 

эндотелина (1–21) (каталожный номер 442-0052 «Bio-

medica», Германия); производился забор генетического 

материала с последующим типированием генотипов NOS3 

(VNTR polymorphism (4a/4b)); проводилась ионофоретиче-

ская проба на аппарате «ЛАКК-02» (фирмы ООО НПП 

«ЛАЗМА») с вычислением значения коэффициента эндоте-

лиальной функции (КЭФ) по ранее предложенной методи-

ке (патент на изобретение RUS2436091 от 11.06.2010).

Полученные данные обрабатывались в программе 

STATISTICA 11.0, (StatSoft, Inc., США). Результаты представ-

лены в виде медианы (Me) и интерпроцентильных разма-

хов [5%; 95%]. Уровень статистической значимости был 

обозначен как p<0,05. Оценка интенсивности корреляцион-

ной связи проводилась с помощью рангового коэффициен-

та корреляции Спирмена (r). При сравнении качественных 

данных использовали критерий хи-квадрат (c2) Пирсона.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В таблице 1 представлены результаты анализа рас-

пределения пациентов с промежуточной ФВ в зависимо-

сти от носительства генотипа и стадии заболевания. 

Из представленных данных видно, что среди обследу-

емых нами пациентов с промежуточной ФВ среди паци-

ентов с более тяжелыми стадиями заболевания количе-

ство пациентов – носителей генотипа 4a/4b преобладало 

над пациентами  – носителями генотипа 4b/4b. Среди 

пациентов с I стадией заболевания, наоборот, преоблада-

ло количество пациентов – носителей генотипа 4b/4b над 

пациентами  – носителями генотипа 4a/4b. По данным 

литературы, установлена взаимосвязь носительства изу-

чаемого полиморфизма с развитием дисфункции эндоте-

лия и изменением уровня оксида азота, а также наличие 

ассоциации данного полиморфизма с развитием и про-

грессированием ХСН и ряда заболеваний сердечно-сосу-

дистой системы, исходом которых является ХСН.

Для выявления наличия ассоциации маркеров состоя-

ния сосудистого эндотелия далее мы проанализировали 

значение КЭФ и уровень эндотелина-1 в зависимости от 

стадии заболевания и от носительства изучаемого поли-

морфизма гена NOS3.

Проведенный анализ значения КЭФ свидетельствует 

о нарушении у всех пациентов с промежуточной ФВ со 

стороны вазорегулирующей функции сосудистого эндоте-

лия вне зависимости от стадии заболевания (значение 

КЭФ – менее 1,0 ед.) (рис. 1).

У пациентов с более тяжелой стадией заболевания 

значение КЭФ было статистически значимо меньше в 

сравнении с пациентами с более легкой стадий заболе-

вания. То есть у пациентов с более тяжелой стадией забо-

левания выраженность нарушений вазорегулирующий 

функции эндотелия носит более глубокий характер, чем у 

пациентов с более легкой стадий заболевания, что под-

тверждалось наличием корреляции между стадией забо-

левания и значением КЭФ: r = – 0,59, при p<0,001.

Значение уровня эндотелина-1 у всех пациентов было 

статистически значимо больше, чем у соматически здоро-

вых добровольцев (рис. 2). 

При этом у пациентов с более тяжелой стадией забо-

левания уровень эндотелина-1 был статистически значи-

мо выше в сравнении с пациентами с более легкой ста-

дией заболевания, что подтверждалось наличием корре-

ляции между стадией заболевания и уровнем эндотели-

на-1: r = 0,56, при p<0,001. Повышение выработки данно-

го пептида способствует усугублению нарушений функ-

ционального состояния эндотелия за счет мощного вазо-

констрикторного действия эндотелина-1 [16].

Полученные данные свидетельствуют о наличии изме-

нений как в значении КЭФ, так и в значении уровня 

эндотелина-1 у пациентов с промежуточной ФВ. Исходя 

из этих данных, мы провели анализ значения КЭФ и 

 Таблица 1. Распределение пациентов по стадиям заболе-

вания в зависимости от носительства генотипа NOS3 (VNTR 

polymorphism (4a/4b))

 Table 1. Distribution of patients by stages of the disease 

depending on the NOS3 genotype carriage (VNTR 

polymorphism (4a/4b))

Стадия 
заболевания

Пациенты с промежуточной ФВ (n = 65)

4b/4b (n = 31) 4a/4b (n = 34)

I стадия 26 чел. (84%) 5 чел. (16%)
2 = 8,62; df = 1; p1 = 0,003

IIА стадия 3 чел. (14%)
2с попр. Йетса = 6,68;
df = 1; p2 = 0,009

18 чел. (86%)
2с попр. Йетса = 6,13;
df = 1; p1 = 0,013
2 = 6,31; df = 1; p2 = 0,012

IIБ и III 
стадии

2 чел. (15%)
2 = 3,94; df = 1;p2 = 0,047
2с попр. Йетса = 0,52; df = 
1;p3 = 0,47

11чел.(85%)
2с попр. Йетса = 3,05;
df = 1; p1 = 0,081
2 = 5,94; df = 1; p2 = 0,015
2 = 0,01; df = 1; p3 = 0,098

Примечание: р1 – уровень статистической значимости различий с пациентами – 

носителями генотипа 4b/4b соответствующей стадии; p2 – уровень статистической 

значимости различий c пациентами c I стадией заболевания с носителями того же 

генотипа; p3 – уровень статистической значимости различий c пациентами cо IIА стадией 

заболевания с носителями того же генотипа.

  Рисунок 1.  Значение КЭФ

  Figure 1.  Meaning of CEF
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Примечание: p*<0,001;p1 – уровень статистической значимости различий с пациентами

c I стадией; p2 – уровень статистической значимости различий с пациентами cо IIА стадией.
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уровня эндотелина-1 в зависимости от носительства 

генотипа NOS3 (VNTR polymorphism (4a/4b)), полученные 

данные представлены в таблице 2.

Как видно из таблицы 2, у пациентов – носителей геноти-

па 4а/4b значение КЭФ было статистически значимо меньше, 

а значение уровня эндотелина-1 было статистически значимо 

больше, чем у пациентов – носителей генотипа 4b/4b.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

У пациентов при ХСН с промежуточной фракцией 

выброса, носителей генотипа 4a/4b гена NOS3, в отличие от 

носителей генотипа 4b/4b, наблюдаются более выраженные 

изменения в состоянии сосудистого эндотелия, характери-

зующиеся нарушением вазорегулирующий функции сосу-

дистого эндотелия с повышенной выработкой эндотелина-1, 

что способствует более быстрому развитию и прогрессиро-

ванию ХСН, что подтверждает установленный факт, что 

среди носителей генотипа 4b/4b статистически значимо 

преобладает количество пациентов с более тяжелой стади-

ей заболевания. Полученные данные могут быть использо-

ваны в аспекте персонализированной медицины.

 Таблица 2. Значение КЭФ и уровня эндотелина-1 в зависимо-

сти от носительства генотипа NOS3 (VNTR polymorphism (4a/4b))

 Table 2. Value of CEF and endotheline-1 level depending on 

NOS3 genotype carriage (VNTR polymorphism (4a/4b))

Показатель
4b/4b (n = 31) 4a/4b (n = 34)

p1-2
1 2

Значение КЭФ, ед. 0,95 [0,82; 0,97] 0,79 [0,71; 0,93] p1-2*

Эндотелин-1, пг/мл 5,4 [3,9; 12,3] 11,2 [6,3; 20,6] p1-2*

Примечание: p*<0,001.

  Рисунок 2.  Значение уровня эндотелина-1

  Figure 2.  Value of endotheline-1 level
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Примечание: p*<0,001; p1 – уровень статистической значимости различий с соматически 

здоровыми добровольцами; p2 – уровень статистической значимости различий с 

пациентами c I стадией; p3 – уровень статистической значимости различий с пациентами 

cо IIА стадией.
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