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Аннотация
В связи с быстрым распространением и большим охватом хроническая сердечная недо-

статочность (ХСН) достигает состояния пандемии XXI в. Среди пациентов пожилого возраста 
основной причиной направления на стационарное лечение является СН. Половина пациен-
тов с данной патологией умирают в течение 5 лет после постановки диагноза. В настоящее 
время диагностика ХСН быстро прогрессирует. В связи с важностью данного заболевания 
появляется все больше исследований и работ, которые доказывают высокую чувствительность 
кардиомаркеров для диагностирования ХСН. Существует множество генов, которые могут уча-
ствовать в формировании наследственной предрасположенности как самостоятельно, так и пу-
тем взаимодействия друг с другом. Данный литературный обзор проведен с целью выявления 
генетических маркеров диагностики ХСН. Приведены результаты изучения влияния полимор-
физма генов ангиотензиногена, ангиотензинпревращающего фермента, β2-адренорецептора, 
синтазы оксида азота, альдостеронсинтазы на развитие ХСН. Углубленное исследование мо-
лекулярно-генетических маркеров, а также определение их значения в развитии СН является 
актуальной проблемой современной медицины, решение которой даст возможность осущест-
влять эффективную профилактику сердечно-сосудистых осложнений, оптимизировать лечение 
и улучшить прогноз пациентов. Использованы сведения по теме из публикаций на основе баз 
данных PubMed, eLibrary. 
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Abstract
Due to the rapid spread and large coverage, chronic heart failure (CHF) is reaching the state of a 

pandemic of the 21st century. Among elderly patients, HF is the main reason for referral to hospital. 
Half of patients with this pathology die within 5 years after diagnosis. Currently, the diagnosis of CHF 
is gaining momentum due to the importance of this disease. There are more and more studies and 
works that prove the high sensitivity of cardiac markers for diagnosing CHF. There are many genes 
that can participate in the formation of a hereditary predisposition, both independently and through 
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Введение

Среди самых значимых проблем кардио-
логии на первое место выступает хроническая 
сердечная недостаточность (ХСН). Она является 
последствием сердечно-сосудистого события и 
характеризуется частыми повторными госпита-
лизациями, а также высоким риском общей и 
сердечно-сосудистой смертности (ССС). Рас-
пространенность ХСН в РФ увеличивалась с 
6,1  % в 2002  г. до 8,2  % в 2017  г. [1]. Обще-
социальная важность сердечной недостаточно-
сти (СН) определяется высокими финансовыми 
расходами. Ежегодные затраты на лечение ХСН 
в РФ доходят почти до 300 млрд руб., из кото-
рых более 180 млрд руб. приходятся на терапию 
в период госпитализаций [2]. Таким образом, 
можно объяснить повышенную заинтересован-
ность в исследованиях, которые нацелены на 
углубление в вопросы патогенеза, лечения и 
профилактики СН. Недостаточно изученными 
до настоящего времени остаются генетические 
механизмы предрасположенности к сердечно-
сосудистым заболеваниям. 

Цель настоящего обзора  – провести анализ 
современных данных о научных исследовани-
ях, посвященных поиску генетических маркеров 
риска развития ХСН.

СН представляет собой клинический син-
дром, который обладает типичными симптома-
ми, такими как одышка, повышенная утомляе-
мость, отечность голеней и стоп, а также при-
знаками: повышение давления в яремных венах, 
хрипы в легких, периферические отеки. Данные 
изменения связаны с нарушением структуры и/
или функции сердца, что приводит к снижению 
сердечного выброса и/или повышению давле-
ния наполнения сердца в покое или при на-
грузке [3, 4].

На начальном диагностическом этапе у па-
циентов с ХСН определяют содержание в крови 
натрийуретических пептидов (НУП), которые 
играют важную роль в структурно‑функцио-
нальном состоянии сердечно-сосудистой систе-
мы и определении риска развития ХСН. Моз-
говой НУП (BNP) и N-терминальный фрагмент 
предшественника BNP (NТ-proBNP) являются 
маркерами миокардиального стресса и необхо-
димы для диагностики и оценки ХСН, в том 
числе на ранних этапах диагностического поис-
ка при отсутствии симптомов [5].

Также большое значение в диагностике от-
водится маркерам ремоделирования кардиомио- 
цитов. Стимулирующий фактор роста (ST2) 
представляет собой механически индуцируе-
мый белок кардиомиоцитов. Его важной осо-
бенностью являются отсутствие зависимости 
от фильтрационной функции почек и повыше-
ние концентрации при нормальных значениях 
NT-proBNP [6]. Кроме того, продемонстри-
рована связь повышения уровня данного био-
маркера с функциональным классом СН [7]. 
В  исследовании S.  Sanada et  al. показана важ-
ность ST2 в определении исхода у пациентов с 
острым инфарктом миокарда или ХСН [8]. В 
методическом пособии по клинической прак-
тике Американского колледжа кардиологии  / 
Американской ассоциации сердца (ACC/AHA) 
описаны рекомендации класса IIb для определе-
ния содержания ST2 при острой декомпенсиро-
ванной СН (уровень доказательности A) и ХСН 
(уровень доказательности B) с целью стратифи-
кации риска и прогнозирования СН. Ряд иссле-
дований in vitro демонстрирует тесную корре-
ляцию между содержанием ST2 и предсердного 
НУП [9, 10]. Показана возможная патогенети-
ческая связь ST2 с систолической и диастоличе-
ской дисфункцией левого желудочка (ЛЖ) [11]. 
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Установлен более высокий уровень NT-proBNP 
у пациентов с СН со сниженной фракцией вы-
броса (ФВ) ЛЖ по сравнению с лицами с сохран-
ной ФВ ЛЖ, при этом концентрация GDF-15 
повышена как при систолической, так и при 
диастолической дисфункции ЛЖ [12].

Определенная часть пациентов имеет гене-
тическую предрасположенность к развитию или 
прогрессированию СН. Есть четкое различие 
между повреждениями в определенных генах, 
которые приводят к заболеванию, и разнообра-
зием в генах, влияющим на заболевание. Для 
части заболеваний, приводящих к СН, эта связь 
с генетическими дефектами отчетливо просле-
живается [13].

Одним из самых востребованных является 
ген ангиотензиногена (AGT), так как ренин-ан-
гиотензин-альдостероновая система служит важ-
ным звеном патогенеза ХСН [5, 14, 15]. Ангио
тензиноген представляет собой сывороточный 
глобулин альфа-глобулиновой фракции, выраба-
тываемый в основном клетками печени, из ко-
торого под действием ренина образуется ангио-
тензин  I [16, 17]. На данный момент выявлено 
множество полиморфных вариантов гена AGT, 
большая часть которых приводит к аминокис-
лотным заменам [18]. Одними из весомых явля-
ются полиморфные варианты М235Т и Т174М. 
S.  Chen et  al. показали, что наличие полимор-
физма M235T может быть связано с повышен-
ным риском СН у представителей европеоид-
ной расы [19]. В то же время согласно другому 
исследованию полиморфизмы М235Т AGT и 
А1166С гена рецептора 1  типа ангиотензина  II 
не являются значимыми в развитии и прогрес-
сировании ХСН у больных ишемической болез-
нью сердца [20]. Установлено, что маркерами 
наступления смертельного сердечно-сосудистого 
события у больных ХСН являются генотип  II 
по гену АСЕ и аллель М по гену AGT [21].

Главным звеном нейрогуморальной регуля-
ции хроноинотропных возможностей миокарда 
служат β-адренорецепторы, которые локализу-
ются на мембранах кардиомиоцитов [22]. Ген 
ADRB1 кодирует белок, состоящий из 477 ами-
нокислот. У пациентов с СН полиморфизм гена 
ADRB1 с заменой амионокислоты в позиции 49 
ассоциирован с выживаемостью [23]. По не-
которым данным, генетический полиморфизм 
β1-адренорецепторов поможет определить от-
вет на β-адреноблокаторы у пациентов с ХСН 
[3]. Показана связь полиморфного варианта 
MADD (rs2290149) c развитием ХСН с низкой 
ФВ. MADD кодирует белок саркомера, взаимо-
действующий с рецептором TNF-α и тем самым 
блокирующим эффекты последнего, включая 
воспаление, пролиферацию, апоптоз, гипертро-
фию миокарда [24].

Отдельную ценность для изучения у боль-
ных сердечно-сосудистой патологией представ-
ляет ген эндотелиальной синтазы оксида азота 
(NOS3). Изменение продукции оксида азота 
связано с эндотелиальной дисфункцией, что 
определяет развитие атеросклеротического по-
вреждения сосудов. NOS3 находится в хромосо-
ме 7 (q35-36), состоит из 26 экзонов и является 
одним из генов-кандидатов, определяющих раз-
витие сердечно-сосудистых заболеваний. Так, 
продемонстрировано увеличение частоты встре-
чаемости генотипа 4а/4b NOS3 у пациентов с 
ХСН с низкой ФВ по сравнению с больными 
ХСН с сохраненной ФВ [25–27]. 

Анализ результатов изучения особенностей 
аллельного полиморфизма гена альдостерон-
синтазы CYP11B2 (rs1799998) среди пациентов c 
ХСН позволил выявить тенденцию к увеличе-
нию количества гомозигот Т/Т локуса rs1799998 
в общей группе больных ХСН с высокими от-
ношениями шансов, свидетельствующими об 
увеличении риска развития ХСН. Наличие 
данного полиморфизма имеет особое значение 
в патогенезе ХСН и ассоциируется с 4-крат-
ным усилением продукции альдостерона, что 
в свою очередь ассоциируется с неблагоприят-
ными клиническими исходами среди пациентов 
с СН [28].

В ряде исследований выявлена прогностичес
кая функция галектина-3 в отношении риска 
ССС и повторных госпитализаций при ХСН. 
Однако существует противоречивая информа-
ция о прогностическом значении галектина-3 
по сравнению с другими биомаркерами, такими 
как NT-proBNP, тропонин  I и ST2, в оценке 
риска развития неблагоприятных ССС [29].

В последнее время публикуется множество 
исследований, которые анализируют ассоциа-
цию различных генетических маркеров со струк-
турными параметрами миокарда и размерами 
камер сердца. Показана взаимосвязь генетичес
ких вариантов полиморфных локусов в генах 
NTN1, MYH10, COX10 и MYOCD с размерами 
левого предсердия [30]. Развитие дилатацион-
ного морфологического изменения ассоцииро-
вано с множеством генетических детерминант 
структурных белков миокарда, в том числе с 
геном RBM20. Белок RBM20 является регуля-
тором сплайсинга, в первую очередь в сердце 
и скелетных мышцах. Установлено, что поли-
морфизм s35141404 гена RBM20 ассоциирован 
со степенью выраженности увеличения левого 
предсердия у пациентов с СНнФВ [31].

Тема ХСН в наши дни получила огромную 
важность не только для клинической медици-
ны, но и для всей системы здравоохранения и 
общества в целом.
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Заключение

Мы знаем много факторов риска сердечно-
сосудистых заболеваний, в том числе и ХСН, 
однако смертность остается высокой и про-
должает расти, в связи с чем нам важно найти 
новые пути профилактики данных заболеваний 
для снижения летальности и улучшения каче-
ства жизни. Один из путей решения данной 
проблемы  – определение генетической пред-
расположенности к развитию неблагоприятного 
прогноза ХСН. Настоящий анализ литературных 
данных демонстрирует двойственные результаты 
исследования полиморфизма генов у пациентов 
с СН, в связи с чем их определение до настоя-
щего времени не входит в стандарты диагности-
ки пациентов с сердечно-сосудистой патологи-
ей. Важно дальнейшее исследование полимор-
физма генов для определения прогностических 
возможностей, новых лекарственных мишеней и 
улучшения терапевтического выбора.
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