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ГЕМОДИНАМИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА И ГЕНЕТИЧЕСКИЙ ПОЛИМОРФИЗМ 
ГЕНОВ ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЦИТОКИНОВ

Туляганова Д.К.

ГУ «Республиканский специализированный научно-практический медицинский центр 
терапии и медицинской реабилитации», г. Ташкент, Узбекистан

ХУЛОСА

ЯЛЛИҒЛАНТИРУВЧИ ЦИТОКИН ГЕНЛАРИНИНГ ГЕМОДИНАМИК ТАВСИФИ ВА ГЕНЕТИК ПОЛИМОР-
ФИЗМИ
Тўлаганова Д.К.
ЎзР ССВ Республика ихтисослаштирилган терапия ва тиббий реабилитация илмий-амалий тиб-
биёт маркази (Тошкент ш., Ўзбекистон)
Тадқиқот мақсади: ЮИКнинг барқарор шаклларига чалинган беморларда ЭхоКГ кўрсаткичларининг 
НУПнинг генетик полиморфизмига ва яллиғлантирувчи цитокинларга боғлиқлигини ўрганиш.
Тадқиқот материали ва усуллари. Сурункали юрак етишмовчилигининг ривожланиши билан мурак-
каблашган ЮИКнинг барқарор шаклларига чалинган, Республика ихтисослаштирилган терапия ва тиб-
бий реабилитация илмий-амалий марказига даволаш учун ётқизилган 232 нафар бемор текширувдан 
ўтказилди. Миокарднинг тузилиш ва функционал ҳолатини баҳолаш, периферик веноз қонида НУП, 
ИЛ-1, ИЛ-6 ва ЎНО-альфа концентрациясини ўлчаш ва регрессив аллелларни гомо/гетерозиготали ге-
нотипларга ажратиш билан НУП, ИЛ-1, ИЛ-6 ва ЎНО-альфаларнинг танланган SNP генлари генотипи-
ни аниқлаш учун тадқиқотга жалб этилган барча беморлар ва НГ вакилларида ЭхоКГ ўтказилди.
Тадқиқот натижаси. Ўтказилган тадқиқот шуни кўрсатдики, яллиғлантирувчи цитокин генлари регрес-
сив аллелларининг мавжудлиги СЮЕга нисбатан яққол ифодаланган аломатлари ва миокарднинг 
патологик комплекс бузилиши билан боғлиқ. Шу билан бирга, ИЛ-6 генининг регрессив аллели юрак 
чап бўшлиғининг кенгайиши (ва шунга мос равишда УИ ўсиши) билан, ИЛ-1 генининг регрессив ал-
лели – ЧҚ гипертрофияси ва систолик дисфункцияси (ва УИнинг пасайиши) билан ва ЎНО-альфа ге-
нининг регрессив аллели – юрак чап бўшлиқлари гипертрофияси ва кенгайиши билан боғлиқ. ИЛ-1 
ва ЎНО-альфа генларининг регрессив аллеллари мавжуд бўлган беморларда яллиғлантирувчи цито-
кинлар концентрациясининг сезиларли даражада ошиши кузатилади. Бундан ташқари, ИЛ-6 генининг 
регрессив аллели бўйича гомозиготали генотип нисбатан кенг тарқалган коронар атеросклероз билан 
боғлиқ.
Хулоса. Олинган маълумотлар тизимли яллиғланиш реакцияси фаоллигини тартибга солувчи генлар 
генетик полиморфизмининг СЮЕ зўрайиш фаоллигида ва миокарднинг патологик комплекс бузилиш 
фенотипида тутган ўрнини кўрсатади.
Калит сўзлар: сурункали юрак етишмовчилиги, генетик полиморфизм, натрийуретик пептид, 
яллиғлантирувчи цитокинлар, эхокардиография.

SUMMARY

HEMODYNAMIC CHARACTERISTICS AND GENETIC POLYMORPHISM OF PROINFLAMMATORY 
CYTOKINE GENES
Tulyaganova D.K.
SI «Republican specialized scientific and practical medical center of therapy and medical rehabi
litation», Uzbekistan
Objective: to study the dependence of EchoCG parameters in patients with stable forms of CHD on the 
genetic polymorphism of NUP and proinflammatory cytokines.
Material and methods: The study included 232 patients with stable forms of coronary heart disease 
complicated by the development of chronic heart failure, who were inpatient treatment at the Republican 
Specialized Scientific and Practical Center for Therapy and Medical Rehabilitation. All patients and 
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representatives of CG, when included in the study, underwent echocardiography to assess the structural 
and functional state of the myocardium, measure the concentration of NUP, IL-6 and TNF-alpha in peripheral 
venous blood, and determine the genotype of the selected SNP genes NUP, IL-6 and TNF-alpha with the 
allocation of minor alleles of homo/heterozygosity of the genotype.
Results: The study found that the presence of minor alleles of proinflammatory cytokine genes is associated 
with more pronounced manifestations of CHF and pathological myocardial remodeling. While the minor allele 
of IL-6 is associated with dilatation of the left cavities of the heart (and a corresponding increase in UI) and the 
minor allele of TNF-alpha and hypertrophy and dilatation of the left cavities of the heart. a significant increase 
in the concentration of proinflammatory cytokines is observed in patients with the presence of minor alleles of 
the tnf-alpha genes. in addition, the homozygous genotype for the minor allele of the il-6 gene is associated 
with more common coronary atherosclerosis.
Conclusion. The obtained data indicate the role of genetic polymorphism of genes regulating the activity 
of systemic inflammatory response in the activity of CHF progression and the phenotype of pathological 
myocardial remodeling.
Key words: chronic heart failure, genetic polymorphism, natriuretic peptide, inflammatory cytokines, echo
cardiography.

Резюме

ГЕМОДИНАМИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА И ГЕНЕТИЧЕСКИЙ ПОЛИМОРФИЗМ ГЕНОВ ПРОВОСПА-
ЛИТЕЛЬНЫХ ЦИТОКИНОВ
Туляганова Д.К.
ГУ «Республиканский специализированный научно-практический медицинский центр терапии и 
медицинской реабилитации», г. Ташкент, Узбекистан
Цель исследования. Изучение зависимости ЭхоКГ показателей у больных стабильными формами 
ИБС в зависимости от генетического полиморфизма НУП и провоспалительных цитокинов.
Материал и методы исследования. Обследовано 232 больных стабильными формами ИБС, ослож-
ненной развитием хронической сердечной недостаточности, находившихся на стационарном лечении 
в Республиканском специализированном научно-практическом центре терапии и медицинской реаби-
литации. Всем больным и представителям КГ при включении в исследование проводились ЭхоКГ для 
оценки структурно-функционального состояния миокарда, измерение концентрации НУП, ИЛ-6 и ФНО-
альфа в периферической венозной крови и определение генотипа выбранных SNP генов НУП, ИЛ-6 и 
ФНО-альфа с выделением минорных аллелей гомо/гетерозиготности генотипа.
Результат исследования. Проведенное исследование обнаружило, что наличие минорных алле-
лей генов провоспалительных цитокинов ассоциируется с более выраженными проявлениями ХСН и 
патологического ремоделирования миокарда. При этом минорная аллель гена ИЛ-6 ассоциируется 
с дилатацией левых полостей сердца (и соответствующим увеличением УИ), минорная аллель гена 
ФНО-альфа – и с гипертрофией и дилатацией левых полостей сердца. Достоверное увеличение кон-
центрации провоспалительных цитокинов отмечается у больных с наличием минорных аллелей генов 
ФНО-альфа. Кроме того, гомозиготный генотип по минорной аллели гена ИЛ-6 ассоциируется с более 
распространенным коронарным атеросклерозом.
Вывод. Полученные данные свидетельствуют о роли генетического полиморфизма генов, регулирую-
щего активность системной воспалительной реакции, в активности прогрессирования ХСН и феноти-
пе патологического ремоделирования миокарда.
Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, генетический полиморфизм, натрийуре-
тический пептид, воспалительные цитокины, эхокардиография.

Хроническая сердечная недостаточность 
(ХСН) – это гетерогенный синдром. Эпиде-

миологические подходы к определению, класси-
фикации и тактике ведения больных изменяются в 
ногу с прогрессом медицинской науки. Основным 
маркером, определяющим фенотип ХСН, сегод-
ня признан показатель фракции выброса лево-
го желудочка сердца (ФВ ЛЖ), отражающий гло-
бальную систолическую функцию миокарда [1, 2] 
и дающий направление в выборе терапии [3, 4]. 
Согласно ФВ ЛЖ, выделяются 3 группы больных 
ХСН: с низкой (ФВ ЛЖ < 40%), умеренно сниженной 
(ФВ ЛЖ 40–49%) и сохранной ФВ ЛЖ (ФВ ЛЖ 50% 
и выше) [5]. Однако эта классификация критику-

ется за чрезмерное упрощение патогенетически 
сложного клинического синдрома [4].

Воспаление играет ключевую роль в развитии 
обоих типов ХСН (с сохранной и сниженной ФВ 
ЛЖ) [6, 7]. Сниженная ФВ ЛЖ является клиниче-
ским проявлением прямого повреждения кардио-
миоцитов (чаще всего вследствие ишемии или ин-
фекции). Развивающееся в ответ на повреждение 
воспаление является триггером эксцентрического 
ремоделирования миокарда. Подтверждением 
роли воспаления в становлении и прогрессирова-
нии ХСН является повышение провоспалительных 
маркеров (фактора некроза опухоли (ФНО)-альфа, 
интерлейкин (ИЛ)-1, ИЛ-6) [8].
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ХСН с сохранной ФВ ЛЖ – это медленно про-
грессирующий синдром. Остается окончательно 
неясным, является ли ХСН с сохранной ФВ ЛЖ 
единым исходом различных патогенетических со-
стояний, или это клиническое проявление единого 
патогенетического механизма [9]. Основная гипо-
теза предполагает, что в основе ХСН с сохранной 
ФВ ЛЖ лежит единый механизм, тригерами кото-
рого могут быть различные факторы. Этим пато-
генетическим путем может быть провоспалитель-
ный статус, ассоциирующийся с эндотелиальным 
воспалением и уменьшением синтеза оксида азо-
та эндотелиальной NO-синтазой. Снижение био-
доступности оксида азота приводит к увеличению 
миокардиальной и сосудистой жесткости через 
цГМФ. Эта гипотеза подтверждается обнаруже-
нием уменьшения количества цГМФ в миокарде 
больных ХСН с сохранной ФВ ЛЖ [10].

Метаболические нарушения и ожирение также 
способствуют накоплению эпикардиальной жиро-
вой ткани и увеличению экспрессии адипоцитоки-
нов, стимулирующих системную воспалительную 
реакцию с вовлечением миокарда и последующим 
развитием фиброзных изменений миокарда. Об-
наружена сильная корреляция между концентра-
цией провоспалительных цитокинов в миокарде, 
выраженностью ХСН с сохранной ФВ ЛЖ и ремо-
делированием экстрацеллюлярного миокарди-
ального матрикса [11]. Эти процессы затрагивают 
не только ЛЖ, но и ЛП, что приводит к увеличе-
нию риска развития фибрилляции предсердий, в 
частности у больных с ожирением или сахарным 
диабетом (СД) [12]. Однако слабым местом вос-
палительной гипотезы прогрессирования ХСН с 
сохранной ФВ ЛЖ является то, что терапия, на-
правленная на снижение активности воспаления 
в эндотелии (в частности, ингибиторы 5-фосфо-
диэстеразы), не продемонстрировала значимого 
эффекта в аспекте снижения выраженности про-
грессирования ХСН [9]. 

Увеличение концентрации провоспалитель-
ных цитокинов у больных обоих типов ХСН ассо-
циируется с увеличением риска заболеваемости 
и смертности [13–16]. В исследованиях показано, 
что концентрация провоспалительных цитокинов 
сопоставима у больных ХСН как с сохранной, так 
и со сниженной ФВ ЛЖ [17]. В других исследова-
ниях установлена корреляция между увеличением 
концентрации СРБ с выраженностью ХСН со сни-
женной ФВ ЛЖ, но не с выраженностью ХСН с со-
хранной ФВ ЛЖ [18].

Одним из наиболее изученных провоспали-
тельных цитокинов является ФНО-альфа. Он вы-
зывает эндотелиальную дисфункцию, снижает 
сократительную способность миоцитов, способ-
ствует развитию гипертрофии миокарда [19, 20]. 
TNF-α-308 GA/AA полиморфизм предрасполагает 
к развитию дилатационной кардиомиопатии [21].

Генетические исследования в аспекте ХСН 
выявили, что различные варианты генетическо-

го полиморфизма генов молекул, участвующих 
в становлении и прогрессировании ХСН/кардио-
протекции оказывают влияние не только на риск 
возникновения патологических изменений или 
структурно-функционального ремоделирования 
сердечно-сосудистой системы, но и на прогноз в 
случае развития кардиоваскулярных заболеваний 
и на ответ на применяемую терапию.

Цель исследования. Изучение зависимости 
ЭхоКГ показателей у больных стабильными фор-
мами ИБС в зависимости от генетического поли-
морфизма НУП и провоспалительных цитокинов.

Материал и методы исследования. Обсле-
довано 232 больных стабильными формами ИБС, 
осложненной развитием хронической сердечной 
недостаточности, находившихся на стационарном 
лечении в Республиканском специализированном 
научно-практическом центре терапии и медицин-
ской реабилитации.

В исследование были включены пациенты обо-
их полов: мужчин и женщин, в возрасте от 40 до 
82 лет (средний возраст 60,73 ± 9,86 лет). 

Диагноз ИБС был установлен на основании 
клинической картины заболевания, анамнеза и 
данных клинико-инструментальных методов ис-
следования. Признаки хронической сердечной 
недостаточности III–IV функционального клас-
са (ФК) по NYHA выявляли в соответствие с на-
циональными рекомендациями по диагностике 
и лечению ХСН [2]. Длительность заболевания 
составила 8,7 ± 3,56 года. Всем больным прово-
дилась коронароангиография (КАГ) и определя-
лись показания к реваскуляризации миокарда. 
Показания к реваскуляризации определяли кол-
легиально совместно с кардиологом и кардио
хирургом.

В анамнезе у 92  (72,4%) пациентов первой 
группы был перенесенный ИМ. Во второй груп-
пе данный показатель составил 74  (71,2%) па-
циента. В первой группе пациентов с ХСН I–II ст 
оказалось 83  (65,3%), с ХСН III–IV ст составило 
44  (34,6%). В группе получавших медикаментозное 
лечение количество пациентов с ХСН I–II ст со-
ставило 37  (35,5%), а с ХСН III–IV ст – 67  (64,4%) 
человек. При обследовании артериальная гипер-
тония регистрировалась у 117  (92,1%) больных 
первой группы и у 96  (92,3%) больных второй груп-
пы. Компенсированный сахарный диабет отмечен 
у 21  (16,5%) пациента в первой и у 34  (32,6%) вто-
рой группы соответственно.

Критериями включения в исследование яви-
лось наличие у пациентов ХСН II–III стадий и I–IV 
ФК, перенесенный ИМ не ранее чем за 6 месяцев 
до включения в исследование и информирован-
ное согласие на участие в исследовании.

Критерии исключения:
1) Наличие инфаркта миокарда в течение по-

следних 6 месяцев.
2) Противопоказания к проведению КАГ и эндо-

васкулярной реваскуляризации.
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3) Наличие сопутствующей патологии сердца – 
врожденных и приобретённых пороков сердца.

4) Наличие тяжелой сопутствующей соматиче-
ской патологии.

Всем больным и представителям КГ при вклю-
чении в исследование проводились ЭхоКГ для 
оценки структурно-функционального состояния 
миокарда, измерение концентрации НУП, ИЛ-6 и 
ФНО-альфа в периферической венозной крови 
и определение генотипа выбранных SNP генов 
НУП, ИЛ-6 и ФНО-альфа с выделением минорных 
аллелей гомо/гетерозиготности генотипа.

ЭхоКГ исследование проводилось на ультра-
звуковом аппарате Samsung medison «Accuvix.
V20» (Корея) с использованием секторного дат-
чика с цветным режимом и импульсно-волновым, 
непрерывно-волновым режимом с частотой 2–4 
МГц в стандартных эхокардиографических пози-
циях в М–  и В-режимах согласно рекомендациям 
Американского эхокардиографического общества 
(ASE) (Schiller N.B. et al., 1989).

В качестве структурных параметров ремодели-
рования регистрировались:

–  конечно диастолический объем ЛЖ (метод 
Симпсона), индексированный к площади поверх-
ности тела (иКДО);

–  конечно систолический объем левого пред-
сердия (метод Симпсона), индексированный к 
площади поверхности тела (иЛП);

–  конечно диастолическая площадь правого 
желудочка (планиметрический метод в апикаль-
ной 4-камерной позиции), индексированный к пло-
щади поверхности тела (иПЖ);

–  конечно систолическая площадь правого 
предсердия (планиметрический метод в апикаль-
ной 4-камерной позиции), индексированный к пло-
щади поверхности тела (иПП);

–  диастолическая толщина межжелудочковой 
перегородки (парастернальная позиция по длин-
ной оси левого желудочка, МЖП);

–  диастолическая толщина задней стенки ЛЖ 
(парастернальная позиция по длинной оси левого 
желудочка, ЗСЛЖ);

–  масса миокарда ЛЖ (метод «раковины», апи-
кальная позиция), индексированная к площади по-
верхности тела (иММЛЖ);

–  индекс сферичности – отношение короткого 
диаметра ЛЖ к длине полости (инд сфер).

Функциональные характеристики состояния 
миокарда:

–  фракция выброса ЛЖ (ФВ ЛЖ) – отношение 
ударного объема ЛЖ (разница между КДО ЛЖ и 
конечным систолическим объемом ЛЖ, опреде-
ленная по методу Симпсона) к КДО ЛЖ;

–  индекс нарушения регионарной сократи-
мости ЛЖ (ИНРС) – среднее значение балльной 
оценки региональной сократимости с использова-
нием 17-сегментной схемы. Оценка сократимости 
сегмента – пятибалльная (0 – гиперкинез – систо-
лическое утолщение более 100%, 1  –  нормоки-

нез – систолическое утолщение 50–100%, 2 – ги-
покинез – систолическое утолщение менее 50%, 3 
– акинез – отсутствие систолического утолщения, 
4 – дискинез – систолическое выбухание сегмента 
миокарда);

–  фракция укорочения площади ПЖ (ФУП ПЖ) 
– отношение разницы конечной диастолической 
и конечной систолической площади ПЖ, изме-
ренных планиметрических методов в апикальной 
4-камерной позиции, к конечной диастолической 
площади ПЖ;

–  ударный индекс (УИ) – ударный объем ЛЖ, 
индексированный к площади поверхности тела;

–  минутный индекс (МИ) – произведение УИ на 
частоту сердечных сокращений;

–  тип диастолического наполнения миокарда 
(допплерография трансмитрального и транстрику-
спидального потока крови, классификация типов 
диастолического наполнения согласно канадской 
классификации диастолической дисфункции, ДД);

–  интегральный индекс функционирования 
миокарда (Tei) – отношение продолжительности 
периодов закрытых клапанов к периоду изгнания 
(допплерография кровотока);

–  среднее давление в легочной артерии (срР 
ЛА) – определялось по отношению продолжитель-
ности периода ускорения потока изгнания к общей 
продолжительности периода изгнания на клапане 
легочной артерии.

Изучение содержания провоспалительных 
цитокинов проводили определением в крови ис-
следуемых пациентов интерлейкина-6 (ИЛ-6) и 
фактора некроза опухоли-α (ФНО-α) методом им-
муноферментного анализа на твердофазном ана-
лизаторе «Humareader Single» (Германия).

Исследование концентрации (пг/мл) мозгового 
натрийуретического пептида (NT-pro BNP) прово-
дили иммуноферментным методом на анализато-
ре Humareader HS «НUMAN» (Германия) с исполь-
зованием тест-системы: NTproBNP – ЗАО «Вектор-
Бест» (Россия).

По договоренности с Центром передовых тех-
нологий при Министерстве инновационного раз-
вития РУз в лаборатории биотехнологии были 
проведены молекулярно-генетические исследо-
вания по изучению полиморфизма – гена TNF–  α 
(863С>A), гена IL-6 (174 G>C) и гена НУП-NPPB. 
Генотип определялся методом полимеразной цеп-
ной реакции.

Состояние коронарных артерий изучали ме-
тодом селективной коронарографии по Джад-
кинсу [Judkins М., 1967] и по Соунсу [Sones F. М., 
1959] при помощи ангиографической установки 
«General Electric» (США).

Все данные, полученные в ходе исследования 
заносились в сводные таблицы Excell. В каче-
стве характеристики групп использовались сред-
ние арифметические величины и их стандартные 
ошибки. Различия групп оценивались с исполь-
зованием критерия Стьюдента. В случае множе-
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ственных сравнений вводилась поправка Бонфер-
рони для множественных сравнений.

Результаты исследования и обсуждение.
В ходе исследования изучались особенности 

структурно-функционального ремоделирования в 
зависимости от генетического полиморфизма ге-
нов провоспалительных цитокинов. Выявлено, что 

наличие минорной аллели гена ИЛ-6 ассоциирует-
ся с более выраженной дилатацией ЛЖ (p < 0,001), 
ЛП (p < 0,01) и ПП (p < 0,05, табл. 1). Дилатация ЛЖ 
привела к большей величине УИ (p < 0,05). Также 
наличие минорной аллели ассоциируется с уве-
личением среднего давления в легочной артерии 
(p < 0,01).

Таблица 1

Сравнительная характеристика ЭхоКГ и гуморальных показателей ХСН у больных 
ИБС с наличием мажорной и минорной аллели гена ИЛ-6

Показатель Носители мажорной аллели 
(n = 221)

Носители минорной аллели 
(n = 57)

Возраст, лет 59,46 ± 0,58 60,20 ± 1,14

Количество пораженных бассейнов 2,11 ± 0,08 2,29 ± 0,15

САД, мм.рт.ст 123,53 ± 1,78 112,28 ± 3,18

ДАД, мм.рт.ст 79,68 ± 1,50 69,65 ± 3,66

ЧСС, уд в мин 97,92 ± 1,66 110,16 ± 3,92

иКДО, мл/м2 80,10 ± 1,05 99,47 ± 1,12***

иЛП, мл/м2 50,07 ± 1,06 69,58 ± 2,17**

иПП, см2/м2 11,48 ± 0,21 13,82 ± 0,35*

иПЖ, см2/м2 19,09 ± 0,28 19,54 ± 0,53

МЖП, мм 10,55 ± 0,10 10,19 ± 0,15

ЗСЛЖ, мм 10,18 ± 0,10 10,19 ± 0,24

иММЛЖ, г/м2 139,37 ± 2,80 148,25 ± 3,69

инд сфер, отн.ед 0,67 ± 0,01 0,68 ± 0,01

ФВ ЛЖ, % 50,12 ± 0,48 47,42 ± 1,43

ИНРС, балл 1,51 ± 0,03 1,54 ± 0,06

ФУП ПЖ, % 35,00 ± 0,55 33,91 ± 1,12

УИ, мл/м2 39,77 ± 0,58 46,63 ± 1,34*

МИ, мл/м2 3927,91 ± 98,76 5033,14 ± 213,33

ДД ЛЖ, тип 1,56 ± 0,06 1,47 ± 0,11

ДД ПЖ, тип 0,74 ± 0,06 0,50 ± 0,10

Tei ЛЖ, отн.ед 0,51 ± 0,01 0,54 ± 0,02

Tei ПЖ, отн.ед 0,50 ± 0,01 0,49 ± 0,01

ср Р ЛА, мм.рт.ст 23,32 ± 0,29 27,49 ± 0,56**

ФНО-альфа, пг/мл 11,08 ± 0,18 11,70 ± 0,32

ИЛ-6, пг/мл 18,22 ± 0,32 19,51 ± 0,62

НУП, пг/мл 488,23 ± 15,17 559,77 ± 41,55

Примечание: * – достоверность различия показателей между группами. Один знак – p < 0,05, два знака – p < 0,01, три 
знака – p < 0,001.

Распределение больных в зависимости от ге-
нетического полиморфизма гена ИЛ-6 (табл. 2) 
подтвердила вышеописанные закономерности: 
наличие минорных аллелей (т.  е. группы больных 
гетерозиготных и гомозиготных по минорной ал-
лели гена ИЛ-6) отличались от гомозиготных по 
мажорной аллели гена ИЛ-6 больных более низ-

ким уровнем артериального давления (p < 0,01 для 
ДАД и p < 0,001 для САД), высоким ЧСС (p < 0,001), 
более выраженную дилатацию левых камер серд-
ца и ПП, меньшей толщиной МЖП и более высо-
ким средним давлением в ЛА. Выраженная дила-
тация ЛЖ ассоциировалась с большей величиной 
УИ и МИ.
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Таблица 2
Сравнительная характеристика ЭхоКГ и гуморальных показателей ХСН у больных 

ИБС в зависимости от SNP генотипа гена ИЛ-6

Показатель Гомозиготы по мажорной 
аллели (n = 175)

Гетерозиготы 
(n = 46)

Гомозиготы по 
минорной аллели (n = 11)

Возраст, лет 59,04 ± 0,65 61,07 ± 1,26 56,64 ± 2,57

Количество пораженных
бассейнов 2,03 ± 0,08 2,41 ± 0,17 1,80 ± 0,19

САД, мм.рт.ст 126,80 ± 1,99 111,09 ± 3,44*** 117,27 ± 8,21

ДАД, мм.рт.ст 82,97 ± 1,51 67,17 ± 3,87** 80,00 ± 9,72

ЧСС, уд в мин 93,74 ± 1,68 113,83 ± 4,05*** 94,82 ± 10,42

иКДО, мл/м2 75,22 ± 1,01 98,70 ± 1,19*** 102,73 ± 2,93***

иЛП, мл/м2 45,37 ± 0,93 67,98 ± 2,18*** 76,27 ± 6,51**

иПП, см2/м2 10,85 ± 0,22 13,89 ± 0,38*** 13,55 ± 0,82*

иПЖ, см2/м2 18,96 ± 0,32 19,57 ± 0,52 19,45 ± 1,74

МЖП, мм 10,67 ± 0,11 10,09 ± 0,17* 10,64 ± 0,34

ЗСЛЖ, мм 10,14 ± 0,11 10,35 ± 0,25 9,55 ± 0,64

иММЛЖ, г/м2 136,87 ± 3,35 148,89 ± 4,07 145,55 ± 9,10

инд сфер, отн.ед 0,66 ± 0,01 0,68 ± 0,01 0,69 ± 0,03

ФВ ЛЖ, % 50,82 ± 0,44 47,46 ± 1,55 47,27 ± 3,74

ИНРС, балл 1,49 ± 0,03 1,56 ± 0,06 1,45 ± 0,14

ФУП ПЖ, % 35,03 ± 0,62 34,87 ± 1,19 29,91 ± 2,80

УИ, мл/м2 38,03 ± 0,56 46,37 ± 1,47*** 47,71 ± 3,37

МИ, мл/м2 3593,57 ± 93,89 5199,87 ± 232,47*** 4335,91 ± 493,37

ДД ЛЖ, тип 1,58 ± 0,07 1,48 ± 0,13 1,40 ± 0,27

ДД ПЖ, тип 0,80 ± 0,07 0,41 ± 0,09* 1,00 ± 0,37

Tei ЛЖ, отн.ед 0,51 ± 0,01 0,54 ± 0,02 0,57 ± 0,04

Tei ПЖ, отн.ед 0,50 ± 0,01 0,49 ± 0,02 0,48 ± 0,03

ср Р ЛА, мм.рт.ст 22,29 ± 0,29 27,24 ± 0,61*** 28,55 ± 1,38**

ФНО-альфа, пг/мл 10,83 ± 0,21 12,00 ± 0,37* 10,45 ± 0,55

ИЛ-6, пг/мл 17,87 ± 0,36 19,52 ± 0,65 19,45 ± 1,73

НУП, пг/мл 468,57 ± 15,06 563,01 ± 43,68 546,24 ± 119,05

 Примечание: * – достоверность различия показателей с больными, гомозиготами по мажорной аллели, ^ – 
достоверность различия с гетерозиготами. Один знак – p < 0,05, два знака – p < 0,01, три знака – 
p < 0,001.

Наличие минорной аллели гена ФНО-альфа 
ассоциируется с большей выраженностью ХСН 
(табл. 3), что проявилось более выраженным 
патологическим ремоделированием миокарда: 
увеличением объемов левых полостей сердца 
(p < 0,01 иЛП, p < 0,001 иКДО ЛЖ), увеличением 
толщины ЗСЛЖ и иММЛЖ (p < 0,001 оба показа-
теля), нарушением глобальной и регионарной 
систолической функции сердца (p < 0,01 оба по-
казателя), увеличением Tei (p < 0,05) и индекса 

сферичности (p < 0,05). Проявлением ХСН яви-
лось увеличение среднего давления в легочной 
артерии (p < 0,01) и ЧСС (p < 0,05) и повышением 
концентрации НУП (p < 0,05). Более выраженный 
синдром ХСН характеризовался и более выра-
женным системным воспалением (p < 0,05 для 
концентрации всех провоспалительных цито- 
кинов).
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Таблица 3
Сравнительная характеристика ЭхоКГ и гуморальных показателей ХСН у больных ИБС с наличием 

мажорной и минорной аллели гена ФНО-альфа

Показатель Носители мажорной аллели 
(n = 198)

Носители минорной аллели 
(n = 64)

Возраст, лет 59,63 ± 0,61 59,64 ± 1,14

Количество пораженных бассейнов 2,05 ± 0,08 2,25 ± 0,14

САД, мм.рт.ст 122,42 ± 1,77 130,47 ± 4,07

ДАД, мм.рт.ст 80,00 ± 1,57 80,94 ± 3,56

ЧСС, уд в мин 96,32 ± 1,72 105,61 ± 3,51*

иКДО, мл/м2 79,76 ± 1,15 89,19 ± 1,76***

иЛП, мл/м2 50,67 ± 1,26 57,30 ± 1,63**

иПП, см2/м2 11,46 ± 0,22 12,27 ± 0,35

иПЖ, см2/м2 18,99 ± 0,30 19,28 ± 0,46

МЖП, мм 10,54 ± 0,10 10,72 ± 0,20

ЗСЛЖ, мм 10,00 ± 0,11 10,80 ± 0,19***

иММЛЖ, г/м2 132,52 ± 2,76 178,70 ± 3,47***

инд сфер, отн.ед 0,66 ± 0,01 0,70 ± 0,01*

ФВ ЛЖ, % 50,44 ± 0,53 46,78 ± 1,05**

ИНРС, балл 1,48 ± 0,03 1,67 ± 0,06**

ФУП ПЖ, % 34,47 ± 0,59 36,34 ± 0,87

УИ, мл/м2 39,78 ± 0,64 41,52 ± 1,22

МИ, мл/м2 3834,65 ± 99,43 4465,00 ± 218,56*

ДД ЛЖ, тип 1,53 ± 0,06 1,87 ± 0,12*

ДД ПЖ, тип 0,75 ± 0,06 0,69 ± 0,12

Tei ЛЖ, отн.ед 0,51 ± 0,01 0,54 ± 0,01*

Tei ПЖ, отн.ед 0,50 ± 0,01 0,47 ± 0,01

ср Р ЛА, мм.рт.ст 23,42 ± 0,33 25,30 ± 0,51**

ФНО-альфа, пг/мл 10,93 ± 0,19 11,89 ± 0,32*

ИЛ-6, пг/мл 18,06 ± 0,34 19,98 ± 0,61*

НУП, пг/мл 478,85 ± 16,42 572,82 ± 34,02*

Примечание: * – достоверность различия показателей между группами. Один знак – p < 0,05, два знака – p < 0,01,  
три знака – p < 0,001.

Распределение больных на группы в зависи-
мости от генетического полиморфизма гена ФНО-
альфа подтвердило вышеописанные закономер-
ности увеличения дилатации левых полостей 
сердца и массы миокарда с сопутствующим нару-

шением систолической функции ЛЖ и повышени-
ем давления в ЛА у больных в группах с наличием 
минорных аллелей (гетерозиготы и гомозиготы по 
минорной аллели) по сравнению с группой гомо-
зигот по мажорной аллели (табл. 4).

Таблица 4
Сравнительная характеристика ЭхоКГ и гуморальных показателей ХСН у больных ИБС 

в зависимости от SNP генотипа гена ФНО-альфа

Показатель Гомозиготы по мажорной 
аллели (n = 168)

Гетерозиготы
(n = 30)

Гомозиготы по минорной 
аллели (n = 34)

Возраст, лет 59,20 ± 0,66 62,00 ± 1,65 57,56 ± 1,50
Количество пораженных
бассейнов 2,03 ± 0,09 2,11 ± 0,17 2,37 ± 0,21

САД, мм.рт.ст 120,48 ± 1,79 133,33 ± 5,72 127,94 ± 5,82

ДАД, мм.рт.ст 79,23 ± 1,57 84,33 ± 5,48 77,94 ± 4,66

ЧСС, уд в мин 94,79 ± 1,81 104,90 ± 4,96 106,24 ± 5,01

иКДО, мл/м2 78,13 ± 1,23 88,90 ± 2,78** 89,44 ± 2,27***
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иЛП, мл/м2 49,04 ± 1,37 59,83 ± 2,64** 55,06 ± 1,95*

иПП, см2/м2 11,32 ± 0,24 12,27 ± 0,50 12,26 ± 0,51

иПЖ, см2/м2 19,04 ± 0,34 18,73 ± 0,55 19,76 ± 0,71

МЖП, мм 10,49 ± 0,11 10,80 ± 0,31 10,65 ± 0,25

ЗСЛЖ, мм 9,90 ± 0,12 10,53 ± 0,29 11,03 ± 0,24***

иММЛЖ, г/м2 124,79 ± 2,72 175,80 ± 5,24*** 181,26 ± 4,65***

инд сфер, отн.ед 0,66 ± 0,01 0,70 ± 0,02* 0,70 ± 0,02

ФВ ЛЖ, % 51,21 ± 0,52 46,17 ± 1,80* 47,32 ± 1,19*

ИНРС, балл 1,44 ± 0,03 1,69 ± 0,09* 1,66 ± 0,08

ФУП ПЖ, % 34,15 ± 0,66 36,30 ± 1,12 36,38 ± 1,33

УИ, мл/м2 39,62 ± 0,66 40,68 ± 2,00 42,25 ± 1,49

МИ, мл/м2 3750,02 ± 101,05 4308,55 ± 323,74 4603,05 ± 298,59*

ДД ЛЖ, тип 1,43 ± 0,06 2,04 ± 0,18* 1,71 ± 0,17

ДД ПЖ, тип 0,77 ± 0,07 0,65 ± 0,16 0,71 ± 0,17

Tei ЛЖ, отн.ед 0,50 ± 0,01 0,55 ± 0,02 0,53 ± 0,01

Tei ПЖ, отн.ед 0,51 ± 0,01 0,49 ± 0,02 0,46 ± 0,02*

ср Р ЛА, мм.рт.ст 22,91 ± 0,35 26,27 ± 0,86** 24,44 ± 0,55

ФНО-альфа, пг/мл 10,73 ± 0,21 12,10 ± 0,49* 11,71 ± 0,44

ИЛ-6, пг/мл 17,63 ± 0,35 20,47 ± 1,01* 19,56 ± 0,72

НУП, пг/мл 459,81 ± 16,37 585,51 ± 54,67 561,62 ± 42,82

Примечание: * – достоверность различия показателей с больными, гомозиготами по мажорной аллели, ^ – 
достоверность различия с гетерозиготами. Один знак – p < 0,05, два знака – p < 0,01, три знака – p < 0,001.

Таким образом, проведенное исследование об-
наружило, что наличие минорных аллелей генов 
провоспалительных цитокинов ассоциируется с 
более выраженными проявлениями ХСН и патоло-
гического ремоделирования миокарда. При этом 
минорная аллель гена ИЛ-6 ассоциируется с ди-
латацией левых полостей сердца (и соответству-
ющим увеличением УИ), а минорная аллель гена 
ФНО-альфа – и с гипертрофией, и с дилатацией 
левых полостей сердца.

Достоверное увеличение концентрации про-
воспалительных цитокинов отмечается у больных 
с наличием минорных аллелей гена ФНО-альфа.

Кроме того, гомозиготный генотип по минорной 
аллели гена ИЛ-6 ассоциируется с более распро-
страненным коронарным атеросклерозом.

Вывод. Полученные данные свидетельствуют 
о роли генетического полиморфизма генов, регу-
лирующего активность системной воспалительной 
реакции, в активности прогрессирования ХСН и 
фенотипе патологического ремоделирования ми-
окарда.
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