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Резюме
Генетические маркеры нарушений работы фолатного цикла у больных артериальной гипертензией 

(АГ), сахарным диабетом 2-го типа (СД2) и хронической сердечной недостаточностью с сохраненной 
фракцией выброса (ХСН-сФВ) являются недостаточно исследованной проблемой. Цель исследования — 
выявить генетические полиморфизмы в фолатном цикле у больных АГ, СД2 и ХСН-сФВ. Материалы 
и методы. Исследовали частоты полиморфизмов генов MTHFR: 677 C > T (rs1801133), MTHFR: 1298 A > 
C (rs1801131), MTR: 2756 A > G (rs1805087), MTRR: 66 A > G (rs1801394) у пациентов с ХСН-сФВ и СД2 
(52 человека), хронической сердечной недостаточностью со сниженной фракцией выброса (ХСН-нФВ) 
и СД2 (n = 49) и у относительно здоровых лиц (без СД2 и ХСН) — контрольная группа (n = 66), средний 
возраст 69,9 ± 10,1 года. Результаты. По сравнению с контролем в группе ХСН-сФВ обнаружены более 
высокие частоты rs1801133–61,54 % против 28,57 % (отношение шансов (ОШ) — 4,0, доверительный ин-
тервал (ДИ) — 1,788–8,948, p < 0,002); rs1805087–75,0 % против 25,0 % (ОШ — 9,0, ДИ — 3,573–22,673, 
p < 0,001), rs1801394–90,38 % против 69,39 % (ОШ — 4,2, ДИ — 1,375–12,510, p < 0,017), также в группе 
с ХСН-сФВ по сравнению с группой ХСН-нФВ — rs1805087–75,0 % против 36,96 % (ОШ — 5,2, ДИ — 
2,110–12,414, p < 0,001), rs1801394–90,38 % против 68,75 % (ОШ — 4,3, ДИ — 1,414–12,909, p < 0,011). 
Частоты исследуемых полиморфизмов в группе ХСН-нФВ были в целом сопоставимы с их частотами 
в контрольной группе. Выводы. У больных с АГ, СД2 и ХСН-сФВ обнаружена более высокая частота 
полиморфизмов rs1801133, rs1805087 и rs1801394, чем у больных с ХСН-нФВ и больных без сердечной 
недостаточности. Отмечена высокая частота полиморфизма rs1801394 у больных АГ и СД2 вне зависи-
мости от фракции выброса.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность с сохраненной фракцией выброса, арте-
риальная гипертензия, сахарный диабет 2-го типа, полиморфизмы, rs1801133, rs1805087, rs1801394
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Abstract
Limited studies have been performed on the association of distorted folates metabolism genetic markers 

with progression of clinically manifesting chronic heart failure with preserved ejection fraction (CHF-pEF) in 
patients with arterial hypertension (HTN) and type 2 diabetes mellitus (DM2). Objective. To identify folate cycle 
genes polymorphisms in patients with HTN, DM2 and CHF-pEF. Design and methods. We have identified the 
occurrence frequency of several MTHFR genes polymorphisms: 677 C > T (rs1801133), MTHFR: 1298 A > C 
(rs1801131), MTR: 2756 A > G (rs1805087), MTRR: 66 A > G (rs1801394) in patients with CHF-pEF and DM2 
(n = 52), chronic heart failure with reduced ejection fraction (CHF-rEF) and DM2 (n = 49) and control patients 
without CHF or DM2 (n = 66). Mean aged was 69,9 ± 10,1 years old. Results. In comparison to the controls, 
the CHF-pEF group showed higher frequencies of rs1801133: CHF-pEF group — 61,54 % vs. 28,57 % (odds 
ratio (OR) — 4,0, confidence interval (CI) — 1,788–8,948, p < 0,002); rs1805087–75,0 % vs. 25,0 % (OR — 
9,0, CI — 3,573–22,673, p < 0,001), rs1801394–90,38 % vs. 69,39 % (OR — 4,2, CI — 1,375–12,510, p < 
0,017). Compared to the CHF-rFV group, the following frequencies were found: CHF-rFV — rs1805087–75,0 % 
against 36,96 % (OR — 5,2, CI — 2,110–12,414, p < 0,001), rs1801394–90,38 % vs. 68,75 % (OR — 4,3, CI — 
1,414–12,909, p < 0,011). The polymorphism frequencies in CHF-rFV were generally comparable with such of 
the controls. Conclusions. Higher frequencies of rs1801133, rs1805087 and rs1801394 polymorphisms were 
detected in patients with HTN, DM2 and those with CHF-pEF, as compared to either helthy patients and those 
with reduced ejection fraction. There is also high rate of rs1801394 polymorphism in patients with HTN, DM2, 
regardless of the ejection fraction.

Key words: chronic heart failure with preserved ejection fraction, hypertension, type 2 diabetes mellitus, 
polymorphisms, rs1801133, rs1805087, rs1801394
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Сахарный диабет 2-го типа (СД2) и артериаль-
ная гипертензия (АГ) являются основными при-
чинами хронической сердечной недостаточности 
с сохраненной фракцией выброса (ХСН-сФВ) [1]. 
Типичный фенотип пациента с ХСН-сФВ состо-
ит из эндотелиальной дисфункции, интерстици-
ального и периваскулярного фиброза, жесткости 
и гипертрофии миокарда, а также выраженного 
отложения конечных продуктов гликирования. 
Механизмы, которые приводят к ХСН-сФВ, вклю-
чают в себя нарушение сердечного метаболизма, 
изменение передачи сигналов инсулина, веду-
щие к активации протеинкиназы С, ускоренному 
отложению конечных продуктов гликирования, 
активации просклеротических цитокинов, наря-
ду с нарушением продукции оксида азота эндо-
телием [2]. Одной из многих причин развития 
сердечно-сосудистых заболеваний у лиц с СД2 
считается наличие гипергомоцистеинемии, кото-
рая наблюдается у лиц с мутациями генов, коди-
рующих ферменты метаболизма фолиевой кис-
лоты. Следует отметить, что метаболизм фолатов 
также напрямую связан с метилированием участ-
ков дезокcирибонуклеиновой кислоты (ДНК), что 
определяет экспрессибельность метилированного 
гена. Гипергомоцистеинемия наиболее часто раз-
вивается при полиморфизме гена MTHFR: 677C > 
T (rs1801133), который ведет к перестройке амино-
кислотной последовательности с заменой амино-
кислоты аланина на валин в структуре фермента. 
Активность MTHFR у людей, имеющих генотип 
С/Т и Т/Т, снижается до 65 % и 35 % по сравнению 
с генотипом СС [3]. Гипергомоцистеинемия ини-
циирует повышение активности НАДФН-оксидазы 
с последующим увеличением продукции активных 
форм кислорода. Кроме того, она обусловливает 
развитие хронического воспаления за счет акти-
вации провоспалительных цитокинов (интерлей-
кинов (IL) IL-1β и IL-6, фактора некроза опухоли 
альфа (TNF-α) и другие), вызывает эндотелиаль-
ную дисфункцию, ингибируя фермент NO-синтазу, 
результатом чего является вазоконстрикция [4]. 
Гипергомоцистеинемия также влияет на систему 
гемостаза и развитие ишемической болезни серд-
ца, что усугубляется наличием АГ, СД2 и приводит 
к ХСН [5–7]. Известные на сегодняшний день ис-
следования об особенностях полиморфизмов генов 
фолатного цикла у больных АГ, СД2 и различны-
ми формами ХСН весьма немногочисленны, что 
побудило авторов к выполнению данной работы.

Цель исследования — выявить генетические 
полиморфизмы в фолатном цикле у пациентов с АГ, 
СД2 и ХСН-сФВ.

Материалы и методы
В исследование было включено 200 пациентов 

(средний возраст 69,9 ± 10,2 года). Обследованы 
лица с СД2, ожирением 1–2-й степени, гиперто-
нической болезнью и наличием одышки (одна из 
основных жалоб при сердечной недостаточности). 
Всем больным была выполнена эхокардиография для 
уточнения фракции выброса, наличия структурных 
изменений сердца и диастолической дисфункции. 
Если у пациента отсутствовала диастолическая дис-
функция по данным эхокардиографии, выполнялся 
диастолический стресс-тест. Кроме того, у всех ис-
пытуемых определялся N-терминальный фрагмент 
мозгового натрийуретического пептида (NT-proBNP). 
В исследование не включались пациенты с клапан-
ной патологией, кардиомиопатиями, фибрилляцией 
предсердий, болезнями накопления, онкологически-
ми, инфекционными болезнями и заболеваниями 
дыхательной системы, синдромом обструктивного 
апноэ сна, а также с острыми состояниями. В окон-
чательный анализ включались больные с АГ, СД2, 
NT-proBNP выше 125 пг/мл, разной фракцией вы-
броса: ≥ 50 % и ≤ 40 %, диастолической дисфункцией 
по данным трансторакальной эхокардиографии и/
или положительному диастолическому стресс-тесту. 
Это привело к разделению исследуемых на 3 груп-
пы: пациенты с ХСН-сФВ (52 человека), пациен-
ты с хронической сердечной недостаточностью со 
сниженной фракцией выброса (ХСН-нФВ) (49 че-
ловек) и пациенты без ХСН — контрольная группа 
(66 человек). Перед включением в исследование все 
пациенты подписывали добровольное информиро-
ванное согласие.

ДНК выделяли из образцов цельной крови по 
методике фирмы-производителя, чистоту и кон-
центрацию выделенной ДНК контролировали на 
спектрофотометре Nanodrop2000C (Thermoscientific, 
США), амплификацию ДНК осуществляли в ампли-
фикаторе ДТ-прайм 5 (ДНК-технология, Россия). 
Методом полимеразной цепной реакции в режиме 
реального времени изучали полиморфизмы генов 
(ОНП, SNP) и проводили сравнительный анализ 
полученных данных. Кроме того, распределение 
встречаемости аллелей риска в контрольной группе 
сравнивали с распределением встречаемости это-
го показателя в европейской популяции [8]. Поли-
морфизмы генов выявляли с применением наборов 
фирмы ДНК-технология (Россия), в состав которых 
входили смеси для амплификации (MTHFR: 677 C 
> T (Ala222Val); MTHFR: 1298 A > C (Glu429Ala); 
MTR: 2756 A > G (Asp919Gly); MTRR: 66 A > G 
(Ile22Met)), ПЦР-буфер, Taq-AT-полимераза, ми-
неральное масло. Режим амплификации приведен 
в таблице 1.
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Статистическая обработка результатов про-
изводилась с помощью онлайн-калькуляторов 
Харди–Вайнберга для двух аллелей https://www.
easycalculation.com/health/hardy-weinberg-equilibrium-
calculator.php — точный критерий Фишера и кри-
терий χ2 с поправкой Йейтса https://medstatistic.ru/
calculators/calchi.html. Оценку отношения шансов 
(ОШ) осуществляли с помощью онлайн-кальку-
лятора https://medstatistic.ru/calculators/calcodds.
html. Оценку соответствия распределений геноти-
пов ожидаемым значениям при равновесии Харди–
Вайнберга осуществляли с помощью критерия χ2 
с поправкой Йейтса.

Результаты
Частоты полиморфизмов генов фолатного цик-

ла представлены в таблице 2. Генотипы СТ и ТТ 
(rs1801133) гена метилентетрагидрофолатредук-
тазы MTHFR в группе ХСН-cФВ встречались зна-
чимо чаще (за счет гетерозиготного варианта), чем 
в контрольной группе, ОШ — 4,0 (табл. 2). Но если 
в контрольной группе генотип ТТ не обнаружен, то 
в группе ХСН-cФВ он встречался у 3,85 % обсле-
дованных, а в группе ХСН-нФВ — у 9,8 %. То же 
самое можно сказать и о полиморфизме MTHFR: 
1298 A > C (rs1801131) — в целом частоты поли-
морфных вариантов близки, но в группе ХСН-cФВ 
в 4,5 раза чаще, чем в контроле, встречается гено-
тип СС, и в 9,5 раз чаще, чем в группе ХСН-нФВ. 
Однако статистически значимых различий частот 
rs1801131 между группами не выявлено.

Вариантный генотип AG (rs1805087) гена мети-
онинсинтазы MTR в группе ХСН-cФВ обнаружи-
вался в 2,8 раза чаще, чем в контрольной, с высоким 

значением ОШ — 9,0. Частота AG генотипа в группе 
ХСН-нФВ сопоставима с его частотой в контрольной 
группе, при этом вариант GG встречался в 10,87 % 
случаев. Частоты полиморфных вариантов между 
группами ХСН-сФВ и ХСН-нФВ также статистиче-
ски значимо различаются, ОШ — 5,188.

Полиморфизм 66 A > G rs1801394 гена метионин-
синтаза-редуктазы MTRR, как в гетеро-, так и в го-
мозиготном варианте у пациентов группы ХСН-сФВ 
обнаружен у 90,38 % обследованных. В контрольной 
группе и в группе ХСН-нФВ он встречался в 69,39 % 
(ОШ — 4,147) и в 68,75 % (ОШ — 4,273) случаев со-
ответственно, но статистически значимо отличался 
от группы ХСН-сФВ.

Таким образом, на основе полученных данных 
частот полиморфизмов генов фолатного цикла у об-
следованных пациентов можно утверждать, что 
у больных АГ, СД2 и ХСН-сФВ чаще встречаются 
полиморфизмы генов MTR: 2756 A > G (rs1805087) 
и MTRR: 66 A > G (rs1801394), чем в контрольной 
группе и группе ХСН-нФВ.

Обсуждение
Проведенный поиск генетических маркеров 

нарушений работы фолатного цикла позволил 
установить, что у больных АГ, СД2 и ХСН наблю-
даются значимые различия частот полиморфных 
генов фолатного цикла, ответственных за раз-
витие гомоцистеинемии. Это позволяет смело 
внедрять описанное генетическое исследование 
в программу диагностики ХСН, способствуя не 
только раннему ее выявлению, но и своевремен-
ной коррекции факторов риска, лечению комор-
бидных состояний.

Таблица 1
РЕЖИМ АМПЛИФИКАЦИИ ДЛЯ ДЕТЕКТИРУЮЩЕГО АМПЛИФИКАТОРА ДТ-ПРАЙМ 5

№ 
блока Температура

Время
Число 
циклов

Режим 
оптических
измерений

D Тип блока
минуты секунды

1
80° 2 00

1 Цикл
94° 5 00

2
94° 0 30

5 Цикл
67° 0 15 +

3
94° 0 05

45 Цикл
67° 0 15 +

4 25° 0 30 1 Цикл

5 25° 0 15 50 + 1,0°
«Кривая 

плавления»
D

6 10° Хранение Хранение
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Таблица 2
ПОЛИМОРФИЗМЫ ГЕНОВ У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2-ГО ТИПА, 

АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ, С ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ И БЕЗ НЕЕ

Название
гена:

полиморфизм

Исследуемая 
группа

Частота распределения генотипов (%) вариантов 
«риска»:

ОШ
ДИ

Значения р
гомозиготный 

без аллеля 
риска

гетерози‑
готный  
аллель 
риска

гомозигот‑
ный аллель 

риска
S

Гены фолатного цикла

MTHFR: 677 
C > T
rs1801133

Контрольная 
группа,
n = 56

71,43 28,57 0,0 28,57
4,000*

1,788–8,948
0,002

ХСН-сФВ,
n = 52 38,46 57,69 3,85 61,54

2,054**
0,923–4,571

0,116

ХСН-нФВ,
n = 51 54,9 35,29 9,8 45,1

1,948***
0,888–4,271

0,141

MTHFR: 1298 
A > C
rs1801131

Контрольная 
группа,
n = 49

55,10 40,82 4,08 44,90
1,433*

0,649–3,164
1,433

ХСН-сФВ,
n = 52 44,23 36,54 19,23 55,77

1,091**
0,49–2,431

0,994

ХСН-нФВ,
n = 49 51,02 46,94 2,04 48,98

1,313***
0,600–2,874

0,629

MTR: 2756 
A > G
rs1805087

Контрольная 
группа,
n = 48

75,00 25,00 0,00 25,00
9,000*

3,573–22,673
0,001

ХСН-сФВ,
n = 48 25,00 70,83 4,17 75,00

1,759**
0,725–4,266

0,303

ХСН-нФВ,
n = 46 63,04 26,09 10,87 36,96

5,188***
2,110–12,414

0,001

MTRR: 66 
A > G
rs1801394

Контрольная 
группа,
n = 49

30,61 44,90 24,49 69,39
4,147*

1,375–12,510
0,017

ХСН-сФВ,
n = 52 9,62 50,00 40,38 90,38

0,971**
0,41–2,296

0,991

ХСН-нФВ,
n = 48 31,25 35,42 33,33 68,75

4,273***
1,414–12,909

0,011

Примечание: ОШ — отношение шансов; ДИ — доверительный интервал; ХСН-сФВ — хроническая сердечная недостаточ-
ность с сохраненнной фракцией выброса; ХСН-нФВ — хроническая сердечная недостаточность со сниженной фракцией выброса. 
Различия частот полиморфизма: * — контрольная группа по отношению к группе с хронической сердечной недостаточностью 
с сохраненной фракцией выброса; ** — контрольная группа по отношению к группе с хронической сердечной недостаточностью 
со сниженной фракцией выброса; *** — группа с хронической сердечной недостаточностью с сохраненной фракцией выброса 
по отношению к группе с хронической сердечной недостаточностью со сниженной фракцией выброса. Статистически значимые 
результаты выделены жирным шрифтом.
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В группе с ХСН-сФВ обнаружена более высо-
кая, чем в контрольной группе и группе больных 
с ХСН-нФВ, частота полиморфизмов rs1801133 
(61,54 %), rs1805087 (75,0 %) и rs1801394 (90,38 %). 
Тем не менее следует отметить, что частота поли-
морфизма rs1801394 высока во всех трех группах. 
По-видимому, этот полиморфизм вообще распро-
странен в популяции больных СД2.

Известно, что у 104 больных СД2 по сравнению 
со 176 здоровыми мужчинами в популяции Бенга-
ли (Индия) выявлен более высокий относительный 
риск развития СД2–3,44, ассоциированный с поли-
морфизмом rs1801133 [9].

Несмотря на отсутствие прямых сведений о свя-
зи изучаемых нами полиморфизмов у лиц с АГ, СД2 
и ХСН, есть данные, что эти полиморфизмы ассо-
циированы с рядом заболеваний, конечной точкой 
которых является развитие ХСН. Например, гетеро-
зиготный вариант полиморфизма MTHFR: 677C > 
T у мужчин западно-сибирской популяции по срав-
нению с контролем увеличивает риск эмболии ле-
гочной артерии в возрастной группе старше 45 лет 
[10]. В метаанализе Z. Luo (2018) аллель варианта T 
полиморфизма rs1801133 был связан с повышенным 
риском ишемической болезни сердца, повышенными 
уровнями триглицеридов и липопротеинов низкой 
плотности в общей популяции [11]. Из этого следу-
ет, что аллель T полиморфизма rs1801133 является 
вероятным фактором риска развития ишемической 
болезни сердца, который, по крайней мере частично, 
опосредован аномальным уровнем липидов. Предпо-
лагается, что полиморфизм rs1801133 может косвен-
но влиять на уровень липидов в плазме, увеличивая 
плазменные концентрации гомоцистеина [12–14]. 
Кроме того, полиморфизм rs1801133 может моду-
лировать метаболизм липидов, влияя на состояние 
метилирования ДНК или белков. 5-Метилтетраги-
дрофолат является донором метильного радикала не 
только для гомоцистеина, но и для многих других 
молекул-мишеней, включая ДНК и белки [15]. Воз-
можно, поэтому генотипы MTHFR C/T и T/T явля-
ются маркерами риска развития гипертензии [16]. 
Установлено, что частота полиморфизма гена MTR: 
2756 A > G у больных АГ статистически значимо 
отличается от контрольной группы. При исследо-
вании общей популяции европейцев частота гомо-
зигот носителей этого полиморфизма по аллелю G 
составила около 2 % [17]. При изучении генотипов 
турецкой популяции исследователями был получен 
аналогичный результат по аллелю риска относи-
тельно гомозигот [18]. Данные по риску развития 
СД2 у больных с полиморфизмами генов фолатного 
цикла досточно противоречивы. Полиморфизм гена 
MTR: 2756 A > G, по всей вероятности, не влияет 

на риск, что было показано на популяции из 4855 
человек с СД2 и 5242 здоровых контрольных лиц 
из 15 стран [19]. В то же время полиморфизм гена 
MTRR: 66 A > G, как это следует из результатов ме-
таанализа 68 исследований, охвативших 10812 слу-
чаев СД2 и 8745 здоровых лиц, значительно влияет 
на риск развития СД2 [20].

Сведений об ассоциации полиморфизма 
rs1801133 с развитием ХСН нами не найдено, так-
же не найдено сведений и о роли полиморфизма 
rs1805087. Однако при гипертонической болезни 
ассоциация полиморфизма rs1801394 с развитием 
ХСН оказалась статистически значима [21].

Выводы
1. У больных АГ, СД2 и ХСН-сФВ обнаружена 

более высокая частота полиморфизмов rs1801133, 
rs1805087 и rs1801394, чем у больных с ХСН-нФВ 
и больных без сердечной недостаточности.

2. Отмечена высокая частота полиморфизма 
rs1801394 у больных АГ и СД2 вне зависимости от 
фракции выброса.
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