
РМЖ. Медицинское обозрение. T. 7, № 1, 2023 / Russian Medical Inquiry. Vol. 7, № 1, 2023

Кардиология / Cardiology

5

Оригинальные статьи / Original Research
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования: выявить связь между однонуклеотидными полиморфными вариантами (ОНПВ) генов натрийуретических пепти-
дов, системы антиоксидантной защиты и эндотелиальной функции с развитием инфаркта миокарда (ИМ).
Материал и методы: в исследование включено 146 пациентов с ИМ и сохраненной или умеренно сниженной фракцией выброса ле-
вого желудочка. Среди них было 108 мужчин и 38 женщин, средний возраст которых составил 57 (51; 64) лет. В контрольную группу 
вошли жители г. Кемерово без острого ИМ (n=300, 190 женщин и 110 мужчин), средний возраст которых составил 53 (21; 80) года. 
Материалом для исследования послужила геномная ДНК, выделенная из периферической крови по стандартному протоколу методом 
фенол-хлороформной экстракции. Генотипирование проводили методом ПЦР в режиме реального времени. Отобрано для исследова-
ния 24 полиморфных варианта 14 генов (натрийуретических пептидов, системы антиоксидантной защиты и эндотелиальной функции).
Результаты исследования: в выборке исследуемых пациентов с ИМ без разделения по полу и возрасту выявлены значимые ассоциа-
ции с аллельными вариантами генов CBR1 и CBR3 (гены карбонилредуктазы 1 и 3 системы антиоксидантной защиты). При разделении 
пациентов по гендерному признаку выявлены следующие ассоциации: у мужчин протективным эффектом в отношении предраспо-
ложенности к развитию ИМ обладают генотипы ОНПВ rs9024 CBR1, а также rs1056892 CBR3 по доминантной модели наследования. 
Для аллельных вариантов гена NPR2 (ген рецептора предсердного натрийуретического пептида 2-го типа) продемонстрирован риско-
вый эффект относительно развития ИМ. У женщин связь изученных генетических факторов с развитием ИМ может быть ассоциирована 
(по доминантной модели наследования) с ОНПВ rs13288085 и rs7034957 гена NPR2 и rs9024 гена CBR1, а также rs1056892 гена CBR3, 
которые характеризуются протективным эффектом.
Заключение: некоторые полиморфные варианты генов натрийуретических пептидов и антиоксидантной защиты обладают рисковым 
и протективным эффектом в отношении предрасположенности к развитию ИМ. Полученные предварительные результаты указывают 
на необходимость проведения дальнейших исследований выявленных однонуклеотидных полиморфных вариантов в отношении тяже-
сти течения ИМ и риска повторных сердечно-сосудистых событий в отдаленном периоде.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: инфаркт миокарда, ген, натрийуретические пептиды, антиоксидантная защита, полиморфные варианты.
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ABSTRACT
Aim: to reveal a relationship of single-nucleotide polymorphic variants of the genes of the natriuretic peptides, antioxidant defense systems 
and the endothelial function with the development of myocardial infarction.
Patients and Methods: the study included 146 patients with myocardial infarction (MI) and maintained or moderately decreased left ventricular 
ejection fraction: 108 males and 38 females with a mean age of 57 (51; 64) years. The control group was composed of Kemerovo city residents 
without acute MI (n=300, 190 females and 110 males). To make the evaluation, genomic DNA was isolated from the peripheral blood by phenol-
chloroform extraction according to the standard protocol. Real-time PCR method was used for genotyping. To conduct the study, 24 polymorphic 
variants of 14 genes (those of the natriuretic peptides, antioxidant defense systems and the endothelial function) were selected.
Results: significant associations with the allelic variants of CBR1 and CBR3 genes (carbonyl reductase 1 and 3 genes) of the antioxidant 
defense system were found in the sample of studied patients with MI (not divided by gender or age). When the patients were divided by 
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ВВедение
Несмотря на обнадеживающие результаты внедрения 

программ первичной и вторичной профилактики, а также 
лечения атеротромбоза, сердечно-сосудистые заболевания 
(ССЗ) остаются основной причиной смертности и инвалид-
ности во всем мире [1]. Вклад ССЗ в показатели смертно-
сти будет продолжать расти главным образом из-за влия-
ния пандемии новой коронавирусной инфекции, а также 
из-за более низких показателей охвата населения профи-
лактическими программами в странах с низким и средним 
доходом [2]. Острые формы ишемической болезни серд-
ца (ИБС), в том числе инфаркт миокарда (ИМ), остаются 
значимой причиной заболеваемости и смертности от ССЗ 
в развитых странах [3].

Доказано, что заболевания сердечно-сосудистого 
континуума имеют мультифакторную природу со зна-
чительной генетической составляющей, включая на-
следственный риск развития ИМ. ССЗ характеризуются 
сложной генетической структурой с разнообразными ком-
бинациями однонуклеотидных полиморфных вариантов 
(ОНПВ) [4].

В ранее проведенных отечественными и зарубежными 
авторами исследованиях была показана связь различных 
ОНПВ с риском развития и неблагоприятного течения ИМ 
[5–7]. В первую очередь речь идет о наследственных нару-
шениях липидного обмена, регуляции сосудистого тонуса, 
гипераггрегационном и гиперкоагуляционном статусах [8].

Перспективной представляется задача по изучению свя-
зи ОНПВ генов воспалительного ответа, миокардиальной 
и эндотелиальной дисфункции с развившимся ИМ в сибир-
ской популяции. Ранее исследование с оценкой связи ге-
нов системного воспалительного ответа было проведено 
у пациентов в Японии [9]. Исследований с оценкой связи 
ОНПВ генов системы натрийуретических пептидов в до-
ступной литературе не найдено.

Цель исследования: выявить связь между ОНПВ генов 
натрийуретических пептидов, системы антиоксидантной 
защиты и эндотелиальной функции с развитием ИМ.

Материал и Методы
В исследование включено 146 пациентов (средний 

возраст 57 (51; 64) лет) с ИМ с сохраненной и умерен-
но сниженной фракцией выброса левого желудочка  
(ФВ ЛЖ) — 50 (46; 56,25) %, госпитализированных в Куз-
басский клинический кардиологический диспансер 
в 2014–2015 гг. в рамках регистрового исследования. Про-
токол регистра и генетического исследования был одобрен 
локальным этическим комитетом НИИ КПССЗ (протокол 

№ 63 заседания объединенного локального этического 
комитета МБУЗ «Кемеровский кардиологический дис-
пансер» и НИИ КПССЗ от 5 марта 2013 г.). Все пациенты 
перед включением в исследование подписали информи-
рованное добровольное согласие, его форма также была 
одобрена локальным этическим комитетом.

Характеристика пациентов с ИМ представлена в та-
блице 1.

Контрольная группа для проведения сравнительно-
го генетического исследования была представлена по-
пуляционной выборкой жителей г. Кемерово без остро-
го ИМ (n=300, 190 женщин и 110 мужчин), средний 
возраст которых составил 53 (21; 80) года. Материалом 
для исследования послужила геномная ДНК, выделенная 
из периферической крови по стандартному протоколу. 
Генотипирование выбранных ОНПВ проводили методом 
ПЦР в режиме реального времени по технологии TaqMan. 
Всего отобрано 24 ОНПВ 14 генов. Характеристика по-

gender, the following associations were found: in males the single-nucleotide polymorphic variant (SNPV) genotypes CBR1 rs9024 and  
CBR3 rs1056892 had the protective effect against susceptibility to myocardial infarction (dominant inheritance pattern). It was demonstrated 
that allelic variants in the NPR2 gene (the gene of atrial natriuretic peptide receptor 2) comprised a risk factor for MI development. In females, 
a relationship between the assessed genetic factors and the MI development (dominant inheritance pattern) could be associated with SNPV 
genotypes NPR2 rs13288085 and rs7034957, CBR1 rs9024, and CBR3 rs1056892 which are characterized by the protective effect.
Conclusion: some polymorphic variants of the genes of the natriuretic peptide and antioxidant defense systems are associated with the risk 
and the protective effect against MI susceptibility. The preliminary findings indicate that it is necessary to continue investigations of the 
identified single-nucleotide polymorphic variants and to assess their impact on the MI severity and the risk of recurrent cardiovascular events 
in the long-term perspective.
KEYWORDS: myocardial infarction, gene, natriuretic peptides, antioxidant defense, polymorphic variants.
FOR CITATION: Khutornaya M.V., Khryachkova O.N., Sinitskaya A.V. et al. Role of the genes of the natriuretic peptide and antioxidant 
defense systems in creating the risk of myocardial infarction development (the preliminary results of a pilot study). Russian Medical Inquiry. 
2023;7(1):5–12 (in Russ.). DOI: 10.32364/2587-6821-2023-7-1-5-12.

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов с ИМ 
Table 1. Clinical characteristics of patients with MI

Клиническая характеристика
Clinical characteristic

Количество пациентов
Number of patients, n (%)

Мужчины / Males 108 (74)

Женщины / Females 38 (26)

Артериальная гипертензия
Arterial hypertension

117 (80,1)

Хроническая сердечная недостаточность 
в анамнезе / Medical history of chronic 
cardiac insufficiency 

20 (13,6)

Стенокардия в анамнезе
Medical history of angina

46 (31,5)

Сахарный диабет 2 типа
Diabetes mellitus, type 2

31 (21,2)

Мультифокальный атеросклероз
Multifocal atherosclerosis

5 (3,4)

Хроническая болезнь почек
Chronic renal disease

107 (73,2)

Ранее проведенное чрескожное коронар-
ное вмешательство / Earlier percutaneous 
coronary intervention

7 (4,79)

Ранее проведенное коронарное шунтиро-
вание / Earlier coronary by-pass surgery

4 (2,7)
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лиморфизмов представлена в таблице 2. Были выбраны 
ОНПВ тех генов, которые ранее уже были изучены в от-
ношении возможной связи с риском развития ИМ в пол-
ногеномных исследованиях (GWAS) и в пилотных иссле-
дованиях отдельных ОНПВ. Изучаемые гены отражали 
наследственные характеристики функционирования си-
стем натрийуретических пептидов, антиоксидантной за-
щиты и эндотелиальную функцию.

Статистический анализ данных проводили в програм-
мах GraphPad Prism 8 (GraphPad Software), SNPstats (http://
bioinfo. iconcologia.net/SNPstats). Расчет нормально-
сти распределения выборки осуществляли методом Кра-
скела — Уоллиса. Количественные данные представлены 
в виде медианы и интерквартильного размаха Me (25Q; 
75Q). Для анализа различий частот встречаемости геноти-
пов применяли критерий χ2 Пирсона либо точный критерий 

Таблица 2. Характеристика полиморфных вариантов изученных генов
Table 2. Characteristics of the polymorphic variants of the assessed genes 

Ген
Gene

Полиморфизм
Polymorphism

(SNV ID)

Хромосомная позиция 
в сборке GRCh38p12
Chromosomal position 

in GRCh38p12

Аллели
Ref Allele>Alt 

Allele

Частота минорного аллеля 
в «1000 Genomes» (MAF)

Minor allele frequency (MAF) 
in 1000 Genomes

Белок
Protein

Семейство натрийуретических пептидов / Family of natriuretic peptides

NPPA
rs5063 chr1:11847591 C>T 0,073482 Натрийуретический пептид типа A

A-type natriuretic peptiders632793 chr1:11850620 A>G 0,425719

NPPA-AS1 rs198358 chr1:11844019 T>C 0,297524
Нет посттрансляционной модификации 

No Post-translational modifications

NPPB
rs198388 chr1:11859214 C>G,T 0,436701 Натрийуретический пептид типа В

B-type natriuretic peptiders198389 chr1:11859214 A>G 0,356829

NPPC
rs13305994 chr2:231925558 G>T 0,005618 Натрийуретический пептид типа С

C-type natriuretic peptiders79480591 chr2:231925531 T>G Нет данных / No data

NPR1
rs9662664 chr1:153683876 T>G 0,464257 Рецептор предсердного натрийуретическо-

го пептида 1
Atrial natriuretic peptide receptor 1rs28730726 chr1:153681281 G>C 0,464257

NPR2

rs13288085 chr9:35797830 C>A,T 0.158147
Рецептор предсердного натрийуретическо-

го пептида В
B-type natriuretic peptide receptor

rs2236289 chr9:35793710 C>T 0,15655

rs7034957 chr9:35801859 C>A 0,3125

NPR3

rs1847018 chr5:32714555 C>T 0,115615

Рецептор натрийуретического пептида C
C-type natriuretic peptide receptor

rs700923 chr5:32734762 A>C,G,T 0,293331

rs16890196 chr5:32739555 A>C,G 0,219249

Ферменты антиоксидантной системы / Antioxidant system enzymes

SOD2 rs4880 chr6:159692840 A>G 0,410743
Супероксиддисмутаза 2 (митохондриальная)

Superoxide dismutase 2 (mitochondrial)

NCF4 rs1883112 chr22:36860804 G>A,C,T 0,413938
Цитозольный фактор 4 нейтрофилов

Neutrophil cytosolic factor 4 

CBR1 rs9024 chr21:36073015 G>A,C 0,125998
Карбонилредуктаза (НАДФН) 1
Carbonyl reductase (NADPHN) 1

CBR3 rs1056892 chr21:36146408 G> A 0,427117
Карбонилредуктаза (НАДФН) 3
Carbonyl reductase (NADPHN) 3

CAT rs1001179 chr11:34438684 C>G,T 0,125599 Каталаза / Catalase

Маркеры эндотелиальной дисфункции / Endothelial dysfunction markers

NOS3
rs2070744 chr7:150992991 C>G,T 0,234425 Эндотелиальная синтаза оксида азота

Endothelial nitric oxide synthase rs1799983 chr7:150999023 T>A,G 0,176318

EDN1
rs5370 chr6:12296022 G>T 0,247404

Эндотелин 1 / Endothelin 1
rs3087459 chr6:12289406 A>C 0,230032
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Фишера. Ассоциацию ОНПВ генов с предрасположенностью 
к развитию ИМ оценивали путем вычисления отношения 
шансов (ОШ) и 95% доверительного интервала (ДИ) к нему. 
Частота и эффект рассматриваемых генотипов оценивались 
по 4 статистическим моделям наследственности (рецессив-
ная, доминантная, овердоминантная, аддитивная). Различия 
считали статистически значимыми, если p<0,05.

результаты исследоВания
Изучение связей ОНПВ обозначенных ранее генов пока-

зало, что распределение частот практически всех генотипов 
в группе с ИМ и в контрольной группе соответствовало ожи-
даемому при равновесии Харди — Вайнберга. Полиморфный 
вариант rs4880 SOD2 не прошел данный тест на распределе-
ние, поэтому был исключен из дальнейшего анализа. В вы-
борке исследуемых пациентов с ИМ без разделения по полу 

и возрасту выявлены значимые ассоциации с аллельными 
вариантами генов CBR1 и CBR3 (гены карбонилредуктазы 1 
и 3 системы антиоксидантной защиты) (табл. 3).

При разделении пациентов по гендерному признаку вы-
явлены следующие ассоциации: у мужчин протективным 
эффектом в отношении предрасположенности к разви-
тию ИМ обладают генотипы ОНПВ rs9024 CBR1, а также 
rs1056892 CBR3 по доминантной модели наследования. 
Для аллельных вариантов гена NPR2 (ген рецептора пред-
сердного натрийуретического пептида 2-го типа) проде-
монстрирован рисковый эффект относительно развития 
ИМ (табл. 4).

У женщин связь изученных генетических факторов с раз-
витием ИМ может быть ассоциирована (по доминантной мо-
дели наследования) с ОНПВ rs13288085 и rs7034957 гена 
NPR2 и rs9024 гена CBR1, а также rs1056892 гена CBR3, ко-
торые характеризуются протективным эффектом (табл. 5).

Таблица 3. Ассоциации ОНПВ генов с предрасположенностью к развитию ИМ 
Table 3. Association of the SNPV genes with the MI susceptibility

ОНПВ / SNPV Группа
Group

ДТ/ГЗ/МТ / WT/
HT/MT* 

ОШ (95% ДИ) p / OR (95% CI) р

Доминантная
Dominant

Рецессивная
Recessive

Овердоминантная
Overdominant

Аддитивная
Additive

NPPA

rs5063
C>T

ИМ / MI (n=146) 132/14/0 0,61 (0,30–1,22)
р=0,15

0,0 (0,00–NA)
р=0,03

0,72 (0,36–1,46)
р=0,36

0,57 (0,30–1,08)
p=0,073Контроль / Control (n=300) 261/35/3

rs632793
A>G

ИМ / MI (n=146) 105/148/6 0,74 (0,48–1,14)
p=0,17

0,99 (0,55–1,80)
p=0,98

0,75 (0,49–1,15)
p=0,19

0,86 (0,63–1,17)
p=0,33Контроль / Control (n=300) 64/59/23

NPPA-AS1

rs198358
T>C

ИМ / MI (n=146) 76/61/9 1,34 (0,87–2,06)
p=0,18

0,79 (0,33–1,91)
p=0,6

1,44 (0,93–2,24)
p=0,1

1,16 (0,83–1,64)
p=0,39Контроль / Control (n=300) 172/107/20

NPPB

rs198388
C>T

ИМ / MI (n=146) 48/67/31 0,94 (0,59–1,48)
p=0,78

1,13 (0,66–1,95)
p=0,66

0,88 (0,57–1,34)
p=0,54

1,01 (0,74–1,37)
р=0,95Контроль / Control (n=300) 85/150/50

rs198389
A>G

ИМ / MI (n=146) 57/61/28 0,76 (0,49–1,19)
p=0,24

1,0 (0,58–1,74)
p=0,99

0,78 (0,51–1,20)
p=0,25

0,89 (0,65–1,20)
p=0,43Контроль / Control (n=300) 94/152/53

NPR1

rs9662664
T>G

ИМ / MI (n=146) 37/79/30 1,13 (0,70–1,85)
p=0,61

0,94 (0,56–1,59)
p=0,82

1,15 (0,75–1,76)
p=0,53

1,02 (0,76–1,40)
p=0,85Контроль / Control (n=300) 81/153/65

NPR2

rs13288085
C>T

ИМ / MI (n=146) 109/36/1 0,92 (0,57–1,50)
p=0,75

0,76 (0,06–9,99)
p=0,83

0,93 (0,57–1,52)
p=0,78

0,92 (0,58–1,47)
p=0,73Контроль / Control (n=300) 216/81/2

rs2236289
C>T

ИМ / MI (n=146) 107/38/1 0,99 (0,61–1,60)
p=0,96

0,76 (0,06–9,99)
p=0,83

1,0 (0,62–1,62)
p=1

0,98 (0,62–1,55)
p=0,94Контроль / Control (n=300) 216/81/2

rs7034957
C>A

ИМ / MI (n=146) 104/40/2 1,0 (0,63–1,60)
p=0,99

0,67 (0,11–4,23)
p=0,67

1,01 (0,64–1,66)
p=0,9

0,98 (0,63–1,51)
p=0,93Контроль / Control (n=300) 211/84/4

NPR3

rs1847018
C>T

ИМ / MI (n=146) 110/32/4 1,02 (0,62–1,66)
p=0,95

2,29 (0,49–10,71)
p=0,29

0,93 (0,56–1,55)
p=0,79

1,08 (0,70–1,68)
p=0,72Контроль / Control (n=300) 223/72/4

rs700923
A>G

ИМ / MI (n=146) 95/46/5 1,0 (0,64–1,57)
p=0,99

1,35 (0,43–4,23)
p=0,62

0,96 (0,61–1,52)
p=0,86

1,01 (0,70–1,52)
p=0,86Контроль / Control (n=300) 193/95/11
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Окончание таблицы 3
Table 3 (continued)

ОНПВ / SNPV Группа
Group

ДТ/ГЗ/МТ / WT/
HT/MT* 

ОШ (95% ДИ) / OR (95% CI) р

Доминантная
Dominant

Рецессивная
Recessive

Овердоминантная
Overdominant

Аддитивная
Additive

NPR3

rs16890196
A>G

ИМ / MI (n=146) 100/42/4 0,89 (0,57–1,41)
p=0,63

1,62 (0,46–5,67)
p=0,47

0,84 (0,52–1,33)
p=0,45

0,96 (0,64–1,44)
p=0,83Контроль / Control (n=300) 199/91/9

NCF4

rs1883112
G>A

ИМ / MI (n=146) 38/77/31 0,97 (0,60–1,58)
p=0,91

0,80 (0,48–1,34)
p=0,39

1,15 (0,75–1,77)
p=0,53

0,91 (0,67–1,24)
p=0,56Контроль / Control (n=300) 73/158/68

CBR1

rs9024
G>A

ИМ / MI (n=146) 111/32/3 0,21 (0,13–0,34)
p=0,0001

0,09 (0,03–0,31)
p=0,0001

0,39 (0,24–0,63)
p=0,0001

0,26 (0,17–0,39)
p=0,0001Контроль / Control (n=300) 120/125/55

CBR3

rs1056892
G>A

ИМ / MI (n=146) 68/62/16 0,44 (0,28–0,69)
p=0,001

0,52 (0,27–0,98)
p=0,037

0,65 (0,42–1,01)
p=0,052

0,55 (0,40–0,77)
p=0,001Контроль / Control (n=300) 81/147/59

CAT

rs1001179
C>T

ИМ / MI (n=146) 88/55/0 1,03 (0,66–1,60)
p=0,89

0,0 (0,00–NA)
p=0,0011

1,33 (0,85–2,08)
p=0,21

0,85 (0,58–1,25)
p=0,41Контроль / Control (n=300) 176/104/17

NOS3

rs2070744
C>T

ИМ / MI (n=146) 64/56/26 0,73 (0,47–1,12)
p=0,15

1,32 (0,73–2,36)
p=0,36

0,63 (0,41–0,98)
p=0,037

0,92 (0,68–1,25)
p=0,59Контроль / Control (n=300) 107/149/44

rs1799983
T>G

ИМ / MI (n=146) 70/65/11 1,54 (1,01–2,37)
p=0,047

0,97 (0,43–2,23)
p=0,95

1,58 (1,02–2,45) 
p=0,039

1,31 
(0,93–1,83)

p=0,12Контроль / Control (n=300) 174/106/20

EDN1

rs5370
G>T

ИМ / MI (n=146) 108/34/4 0,86 (0,53–1,40)
p=0,55

0,60 (0,18–2,03)
p=0,4

0,94 (0,56–1,55)
p=0,8

0,85 (0,57–1,28)
p=0,43Контроль / Control (n=300) 221/66/13

rs3087459
A> C

ИМ / MI (n=146) 110/33/3 0,86 (0,53–1,41)
p=0,56

1,21 (0,27–5,48)
p=0,81

0,84 (0,51–1,39)
p=0,5

0,90 (0,58–1,40)
p=0,65Контроль / Control (n=300) 220/74/6

Примечание. * — ДТ — дикий тип / ГЗ — гетерозигота / МТ — мутантный тип.

Note. * — WT — wild type, HT — heterozygote, MT — mutant type.

Таблица 4. Частота встречаемости генотипов ОНПВ у мужчин исследуемых групп
Table 4. SNPV prevalence in males of the studied groups

Ген
Gene

Полиморфизм
Polymorphism

Генотип
Genotype

ИМ / MI (n=108),
n (%)

Контрольная группа
Control group (n=110), n (%)

ОШ (95% ДИ)
OR (95% CI) р

NPR2

rs2236289
C/C 88 (80) 73 (67,6) 1,00

0,035
C/TT/T 22 (20) 35 (32,4) 1,93 (1,04–3,58)

rs7034957
C/C 71 (65,7) 86 (78,2) 1,00

0,038
C/A-A/A 37 (34,3) 24 (21,8) 1,88 (1,03–3,45)

CBR1 rs9024
G/G 43 (39,1) 82 (75,9) 1,00

<0,0001
A/G-A/A 67 (60,9) 26 (24,1) 0,20 (0,11–0,36)

CBR3 rs1056892
G/G 47 (43,5) 28 (28,9) 1,00

0,022
A/G-A/A 61 (56,5) 69 (71,1) 0,51 (0,28–0,91)
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обсуждение
В нашем исследовании ОНПВ гена рецептора пред-

сердного натрийуретического пептида В, а также важной 
составляющей системы антиоксидантной защиты — кар-
боангидраз — показали связь с развитием ИМ, что может 
определять их в качестве перспективных маркеров и фак-
торов сердечно-сосудистого риска в первичной профилак-
тике, по аналогии с уже имеющимися моделями генетичес-
кой предикции риска развития ИМ [10, 11].

Известно, что фермент карбонилредуктаза являет-
ся одной из нескольких мономерных NADPH-зависимых 
оксидоредуктаз, обладающих широкой специфичнос тью 
к карбонильным соединениям. Нарушения генетической 
детерминации этого фермента могут ассоциироваться 
со снижением глобальной антиоксидантной активно-
сти организма. Оба изученных нами гена карбонилре-
дуктазы находятся рядом на хромосоме 21q22.12 [12]. 
При нормальной трансляции гена CBR1 его белок ак-
тивно метаболизирует многие токсины из окружаю-
щей среды и фармакологические субстраты на фоне 
химиотерапии (доксорубицин). Эксперименты на жи-
вотных моделях продемонстрировали антиоксидантный 
эффект гена CBR1 [13]. Манифестация ряда ОНПВ гена 
CBR1 и связанное с этим снижение интенсивности анти-
оксидантной защиты могут ассоциироваться с прогресси-
рованием атерогенеза за счет ангиотоксических эффектов 
аэрополлютантов [14]. Ранее проведенные исследования 
показали, что ряд других ОНПВ гена CBR1 характеризует-
ся протективными эффектами в отношении развития ок-
сидативного стресса, нейродегенерации, апоптоза и кар-
диотоксичности [15, 16]. Известны четыре изофермента 
карбонилредуктазы — CBR1, CBR2, CBR3 и CBR4. Выявле-
но, что полиморфные варианты rs9024 и rs1056892 генов 
CBR1 и CBR3 характеризуются миокардиопротективным 
эффектом при воздействии кардиодепрессорных соеди-
нений (при проведении химиотерапии) [17, 18]. О нали-
чии гендерных особеннос тей трансляции ОНПВ генов кар-
бонилредуктазы ранее в литературе не сообщалось.

Доказано, что концентрации натрийуретических пепти-
дов в циркулирующей плазме могут использоваться 
для оценки тяжести проявлений сердечной недостаточ-
ности, а также клинических эффектов ремоделирования 
острой ишемии миокарда на фоне атеротромбоза и для 
прогнозирования риска неблагоприятных исходов у паци-
ентов с ИМ или после кардиохирургической операции [19]. 

Ранее определено, что ряд полиморфных вариантов генов 
системы натрийуретических пептидов и их рецепторов 
ассоциированы с ССЗ, такими как артериальная гиперто-
ния [20], инсульт [21] и ИМ [22]. Доказано, что частота и тя-
жесть периоперационной дисфункции левого желудочка 
после кардиохирургического вмешательства были ассоци-
ированы с наличием некоторых ОНПВ генов системы нат-
рийуретических пептидов [23].

Ранее также показаны ассоциации ряда ОНПВ гена 
предсердного натрийуретического пептида с более вы-
сокой аггрегационной активностью тромбоцитов [24] 
и выявлением ИБС в различных популяциях [25, 26]. 
ОНПВ гена мозгового натрийуретического пептида ас-
социировались с сахарным диабетом [27], легочной ги-
пертензией [28] и атеросклеротической реноваскуляр-
ной болезнью [29]. При этом в литературе не обнаружено 
связи изучаемых нами полиморфизмов гена рецепто-
ров натрийуретических пептидов типа В (NPR2) с рис-
ком развития ИМ, не описаны и гендерные особенности 
этих генетических маркеров. На наш взгляд, выявленные 
особенности генетических факторов могут характеризо-
вать уникальные кардиоваскулярные риски у населения 
Западной Сибири, что ранее уже было показано в наших 
исследованиях [30].

заключение
Полученные результаты пилотного исследования по-

казали, что некоторые ОНПВ генов натрийуретических 
пептидов и антиоксидантной защиты обладают рисковым 
и протективным эффектом в отношении предрасположен-
ности к развитию ИМ. Стоит отметить, что установленные 
ассоциации имеют гендерные различия. Так, у мужчин ал-
лельные варианты rs2236289 и rs7034957 гена NPR2 (ре-
цептора натрийуретического пептида типа В) ассоцииро-
ваны с повышенным риском развития ИМ, а CBR1 rs9024, 
CBR3 rs1056892 снижают риск развития ИМ в 1,5 раза. 
Для женщин показан протективный эффект полиморфных 
вариантов rs13288085 и rs7034957 гена NPR2, а также 
rs9024 гена CBR1 .

Полученные предварительные результаты указывают 
на необходимость проведения дальнейших исследований 
выявленных ОНПВ в отношении тяжести течения ИМ и рис-
ка повторных сердечно-сосудистых событий в отдаленном 
периоде.

Таблица 5. Частота встречаемости генотипов ОНПВ у женщин исследуемых групп
Table 5. SNPV prevalence in females of the studied groups

Ген
Gene

Полиморфизм
Polymorphism

Генотип
Genotype

ИМ / MI (n=38),
n (%)

Контрольная группа
Control group (n=190), n (%)

ОШ (95% ДИ)
OR (95% CI) р

NPR2

rs13288085
C/C 34 (89,5) 128 (67,7) 1,00

0,0034
C/T-T/T 4 (10,5) 61 (32,3) 0,25 (0,08–0,73)

rs7034957
C/C 33 (86,8) 125 (66,1) 1,00

0,007
C/A-A/A 5 (13,2) 64 (33,9) 0,30 (0,11–0,79)

CBR1 rs9024
G/G 29 (76,3) 77 (40,5) 1,00

0,00001
A/G-A/A 9 (23,7) 113 (59,5) 0,21 (0,09–0,47)

CBR3 rs1056892
G/G 21 (55,3) 53 (27,9) 1,00

0,0014
A/G-A/A 17 (44,7) 137 (72,1) 0,31 (0,15–0,64)
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