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Цель. Изучить взаимосвязь полиморфных вариантов генов, участ­
вующих в развитии атеросклероза, с когнитивными функциями, 
состоянием центральной нервной системы и особенностями тече­
ния хронической сердечной недостаточности (ХСН) у пациентов 
с ишемической болезнью сердца (ИБС).
Материал и методы. 40 пациентам с ХСН I­IV функциональных 
классов (NYHA) ишемического генеза проводились когнитивные 
тесты, ядерно­магнитная резонансная томография головного 
мозга, дуплексное сканирование брахицефальных артерий, опре­
деление полиморфизма генов APOC3, ABCA1 и PON1, определя­
лись уровни липидов, гомоцистеина, мозговой натрийуретический 
пептид (BNP).
Результаты. Выявлены взаимосвязи между полиморфными вари­
антами генов ABCA1,  APOC3 и PON1, морфологическими измене­
ниями головного мозга и результатами когнитивных тестов. 
Наличие аллеля Т гена PON1 (полиморфизм L55M А>Т) и аллели 
А гена PON1 (полиморфизм Q192R A>G) ассоциированы с ухудше­
нием корректурной пробы Бурдона, а наличие аллеля Т гена APOC3 
(полиморфизм ­482С>T) связано с уменьшением коэффициентов 
диффузии как в сером, так и в белом веществе головного мозга. 
Установлены статистически значимые связи между полиморфиз­
мом изученных генов и уровнем липидов плазмы крови, гомоцисте­

ина, диаметром сонных артерий и толщиной комплекса интима­
медиа. При изучении связи полиморфных вариантов генов ABCA1 
и APOC3 (полиморфизм С3238G) с длительностью ХСН, уровнем 
BNP и конечно­систолическим размером левого предсердия уста­
новлено, что наличие аллеля А гена ABCA1 и аллеля G гена APOC3 
(полиморфизм С3238G) ассоциировано с более длительным тече­
нием ХСН. Увеличение размеров левого предсердия и более высо­
кие уровни BNP наблюдались у пациентов­носителей аллеля С гена 
APOC3 (полиморфизм ­428 С>T).
Заключение. Существует взаимосвязь между полиморфизмом 
генов, ассоциированных с нарушением липидного обмена, течени­
ем ХСН, когнитивными функциями и морфологическими изменени­
ями центральной нервной системы у пациентов с ИБС.
Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, атеро­
склероз, полиморфизм генов, когнитивные функции, коэффициен­
ты диффузии молекул воды в головном мозге.
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Aim. To study the interrelation of polymorphic gene variants playing role 
in atherosclerosis development, with cognition disorders, central 
nervous system condition and chronic heart failure (CHF) course 
specifics in patients with ischemic heart disease.
Material and methods. 40 patients with CHF I­IV functional class 
(NYHA) of ischemic origin underwent cognition testing, nuclear­magnetic 
resonance tomography of the brain, duplex brachiocephalic arteries 
scanning, gene APOC3, ABCA1 и PON1 polymorphism assessment, and 
lipid, homocystein, brain natriuretic peptide measurement (BNP).
Results. The interrelations of polymorphic gene variants APOC3, 
ABCA1 и PON1 were found with morphological changes in the brain and 
cognition tests results. T allele at PON1 (polymorphism L55M A>T) and 
allele A at PON1 (polymorphism Q192R A>G) associated with the 
worsening of Burdone correction test, and T allele of APOC3 gene 

(polymorphism ­482C>T) was linked to the decrease of diffusion 
coefficients in gray as in white matters. There are statistically significant 
relations of the polymorphisms studied with the levels of plasma lipids, 
homocysteine and carotid arteries diameter and intima­media complex 
thickness. While studying relations of polymorphic genes ABCA1 
и APOC3 variants (C3238G) and CHF duration, BNP level and end­
systolic size of the left atrium it was found that the allele A of gene ABCA1 
and allele G of gene APOC3 (С3238G) are associated with longer 
duration of CHF. The increase of the left atrium size and higher BNP 
levels were shown in patients — carriers of C allele gene APOC3 
(polymorphism ­428 C>T).
Conclusion. There is interrelation of gene polymorphism that are associated 
with lipid metabolism disorders, CHF course and cognition functioning and 
morphological changes in central nervous system in CHD patients.
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АГ — артериальная гипертензия, БВ — белое вещество, ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота, ИБС — ишемическая болезнь сердца, КСР — конечно­систолический размер, ЛНП — липопротеиды низкой 
плотности, ЛП — левое предсердие, СВ — серое вещество, ТКИМ — толщина комплекса интима­медиа, ФК — функциональный класс, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ЦНС — центральная 
нервная система, ЯМРТ — ядерно­магнитно­резонансная томография, BNP — мозговой натрийуретический пептид.

Введение
Хроническая сердечная недостаточность 

(ХСН) сопровождается многочисленными сис-
темными расстройствами, среди которых измене-
ния в центральной нервной системе (ЦНС), 
в т. ч. развитие когнитивной дисфункции, зани-
мают не последнее место [1]. Когнитивные рас-
стройства: снижение памяти, внимания, интел-
лекта, замедление психических процессов, при их 
несвоевременной диагностике и лечении, могут 
прогрессировать до степени деменции, значи-
тельно снижая качество жизни пациентов [2, 3]. 
Таким образом, прогнозирование, ранняя диагно-
стика, профилактика и лечение когнитивных 
нарушений у пациентов кардиологического про-
филя представляется весьма актуальной пробле-
мой, требующей детального изучения и разра-
ботки новых подходов для выявления и коррек-
ции когнитивного дефицита. 

В настоящее время большое внимание уделя-
ется роли генетических факторов в развитии 
и прогрессировании сердечно-сосудистых заболе-
ваний, таких, как ишемическая болезнь сердца 
(ИБС), артериальная гипертензия (АГ) и связан-
ных с ними кардиальных и экстракардиальных 
осложнений, в частности формирование ХСН 
и когнитивной дисфункции. Идентифицирован 
полиморфизм десятков генов, кодирующих 
рецепторы, ферменты и гормоны нейрогумораль-
ных систем, занимающих основное место в пато-
генезе сердечно-сосудистых заболеваний, а также 
генов, конечные продукты которых участвуют 
в развитии окислительного стресса и эндотели-
альной дисфункции [4, 5]. Описаны их связи 
с риском развития ИБС, АГ и ХСН [6, 7]. Однако 
в литературе отсутствуют публикации исследова-
ний, целенаправленно изучающих связь поли-
морфизма генов, кодирующих белки-перенос-
чики липидов, с наличием когнитивных наруше-
ний, течением ХСН у пациентов с ИБС. Ранее 
проводились исследования, в результате которых 
были установлены значимые взаимосвязи между 
тяжестью течения ХСН, морфологическими пока-
зателями головного мозга, когнитивными функ-
циями и факторами риска атеросклероза у паци-
ентов с ИБС [3, 8]. Представляется актуальным 
изучение влияния полиморфизма генов, ассоции-
рованных с нарушением липидного обмена, 
на особенности развития ХСН и когнитивной 
дисфункции у пациентов с ИБС. 

Материал и методы 
В исследование включали пациентов европеоидной 

расы, <65 лет, с ХСН I-IV функционального класса (ФК) 
(NYHA) ишемического генеза.

Критериями исключения явились острые или подо-
стрые формы ИБС, тяжелая экстракардиальная патоло-
гия, сахарный диабет, острое нарушение мозгового крово-
обращения в анамнезе, гемодинамически значимые сте-
нозы и атеросклеротические бляшки артерий головы 
и шеи по данным дуплексного исследования, признаки 
деменции по шкале MMSE (mini mental score examination). 

Выбор таких критериев включения и исключения 
обусловлен следующими соображениями. Одной из наи-
более частых причин развития ХСН является ИБС. Боль-
ные же с миокардитами, врожденными и приобретенны-
ми пороками сердца и другими ассоциированными с ХСН 
заболеваниями, во многих отношениях не сопоставимы 
с пациентами, страдающими ИБС, встречаются относи-
тельно редко и, очевидно, нуждаются в отдельном иссле-
довании. Выбор критериев исключения объясняется так-
же необходимостью максимально исключить все другие 
возможные заболевания и состояния, способные быть 
самостоятельной причиной повреждения головного моз-
га. Исключать по этой причине АГ посчитали нецелесо-
образным, т. к. АГ, как и ИБС, — одна из наиболее частых 
причин ХСН. По данным литературы, распространен-
ность АГ среди населения, соответствующего по возрасту 
исследуемой группе, достигает 62%, а среди больных 
ИБС — 70% [3, 9]. Таким образом, исследуемая группа 
пациентов является, насколько это возможно, и однород-
ной, и представительной.

В молекулярно-генетических исследованиях прин-
ципиально важным является учет этнической принадлеж-
ности обследованных лиц. Каждая популяция обладает 
собственной генетической структурой, которая определя-
ется исходным соотношением аллелей, естественным от-
бором и элементарными эволюционными факторами: 
мутационный процесс и давление мутаций, изоляция, 
популяционные волны, миграции и др., в связи с чем 
в исследование включали пациентов только европеоид-
ной расы, проживающих на территории г. Саратова и Са-
ратовской области, и не являющихся родственниками. 

Кроме общеклинического обследования проводи-
лись стандартное ультразвуковое исследование сосудов 
шеи, ядерно-магнитно-резонансная томография (ЯМРТ) 
головного мозга, электрокардиография, доплерэхокардио-
графия, определение липидного спектра, концентрации 
гомоцистеина в венозной крови, уровня мозгового на-
трийуретического пептида (BNP), а также исследование 
дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК) пациентов ме-
тодом пиросеквенирования. 

ЯМРТ проводилась на аппарате PHILIPS ACHIEVE 1,5 
Tl. Соответственно стандартной методике проведения 
ЯМРТ определялась толщина серого вещества (СВ) голов-
ного мозга в затылочном, лобном, теменном, височном от-

Key words: chronic heart failure, atherosclerosis, gene polymorphism, 
cognitive function, water molecule diffusion coefficient in the brain
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делах. Дополнительно к стандартной диффузионно-взве-
шенной методике визуализации головного мозга посред-
ством ЯМРТ проводилось вычисление коэффициентов 
диффузии молекул воды в сером и белом веществе (БВ) 
различных отделах головного мозга, а именно: в затылоч-
ном, лобном, теменном, базальном. 

Когнитивные функции оценивались посредством 
вербального и невербального подтестов Векслера (5 и 7 
варианты), корректурной пробы Бурдона. Для исключе-
ния деменции использовалась шкала MMSE. С помощью 
этих методов проводится оценка оперативных памяти 
и внимания, степени усвоения зрительно-двигательных 
навыков, показателей переключаемости и истощаемости 
внимания. Выбор именно этих тестов обусловлен их ши-
рокой распространенностью и простотой [3, 9].

Выделения ДНК проводилось из лейкоцитов перифе-
рической крови с применением протеиназы-К и последу-
ющей фенол-хлороформной экстракцией разрушенных 
белков. Полимеразная цепная реакция проводилась на ап-
парате MAXYGENE Therm-1000 с последующим получе-
нием одноцепочечной ДНК, и секвенированием с помо-
щью системы генетического анализа “PyroMark Q24”. Ха-
рактеристика изученных полиморфных вариантов пред-
ставлена в таблице 1. 

Для обработки результатов использовался непараме-
трический корреляционный анализ (коэффициент 
Kendall), однофакторный дисперсионный анализ 
“ANOVA” и частотный анализ (метод кросс-табуляции) 
с применением критериев χ2 и Фишера. Использовалась 
программа Statistica-7. 

Для проведения корреляционного анализа гомози-
готные “дикие”, гетерозиготные и гомозиготные “му-

тантные” генотипы кодировались как 1, 2 и 3. Учитывая 
тот факт, что к изменению конечного продукта гена при-
водит наличие “мутантного” аллеля, находящегося в го-
мозиготном или гетерозиготном состоянии, а также отно-
сительно низкую частоту распространения в популяции 
гомозигот по “мутантному” аллелю, для статистической 
обработки полученных данных методом однофакторного 
дисперсионного анализа решено объединить генотипы 
с наличием данного аллеля в одну группу.

Результаты 
В исследование включены 40 пациентов, из них 

27 мужчин и 13 женщин в возрасте 45-65 лет (сред-
ний возраст 55,2). 87,5% пациентов имели АГ.

Распределение частот генотипов полиморфных 
вариантов генов в исследуемой выборке больных 
с ХСН представлено в таблице 2. 

C помощью однофакторного дисперсионного 
анализа выявлены значимые взаимосвязи между 
полиморфными вариантами генов ABCA1, APOC3 
и PON1, морфологическими изменениями головного 
мозга и результатами когнитивных тестов. Установ-
лено, что наличие аллеля Т гена PON1 (полиморфизм 
L55M А>Т) и аллеля А гена PON1 (полиморфизм 
Q192R A>G) ассоциировано с ухудшением результа-
тов когнитивных тестов, а именно, со снижением 
способности к концентрации внимания, оценивае-
мой корректурной пробой Бурдона. Наличие аллеля 
Т гена APOC3 (полиморфизм -482С>T) достоверно 
связано с уменьшением коэффициентов диффузии 
как в СВ, так и в БВ головного мозга, а наличие 
аллеля А гена ABCA1 ассоциировано с уменьшением 
толщины СВ головного мозга затылочной доли. 

Проведен корреляционный анализ связей 
между полиморфными вариантами изучаемых генов 
и различными признаками, характеризующими 
тяжесть ХСН, нарушением липидного обмена, 
а также показателями выраженности атеросклеро-
тических изменений сосудов головы и шеи. Основ-
ные результаты представлены в таблице 3.

При проведении непараметрического корреля-
ционного анализа статистически достоверных взаи-
мосвязей между распределением генотипов, возра-
стом, массой тела, количеством перенесенных 
инфарк тов миокарда, ФК ХСН и фракцией выброса 
левого желудочка у пациентов установлено не было.

Таблица 1 
Характеристика изученных полиморфных вариантов.

Локуc Продукт Полиморфизм rs Варианты генотипа

ABCA 1 ABCA1 транспортер R219K G>A rs2230806 GG, GA, AA

APOC3 Аполипопротеин С3 -455 С>Т rs2854116 CC, СТ, ТТ

APOC3 Аполипопротеин С3 -482 C>T rs2854117 CC, CT, TT

APOC3 Аполипопротеин С3 C3238G G>C rs5128 GG, GC, CC

PON1 Параоксоназа 1 L55M А>Т rs854560 АА, АТ, ТТ

PON1 Параоксоназа 1 Q192R A>G rs662 АА, АG, GG

Примечание: rs — reference sequence (референс последовательность).

Таблица 2 
Распределение частот генотипов  

у пациентов с ХСН

Ген Полиморфизм Распределение генотипов

ABCA 1 R219K G>A
GG 67,7%

GA+AA 32,3%

APOC3 -455 С>Т
CC 25,8%
CT+TT 74,2%

APOC3 -482 C>T
CC 48,4%
CT+TT 51,6%

APOC3 C3238G G>C
GG 77,4%
GC+CC 22,6%

PON1 L55M А>Т
AA 48,4%
AT+TT 51,6%

PON1 Q192R A>G
AA 41,9%
AG+GG 58,1%
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Довольно ожидаемыми стали выявленные взаи-
мосвязи между полиморфизмом изученных генов 
и уровнем липидов плазмы крови, гомоцистеина и диа-
метром сонных артерий и толщиной комплекса 
интима-медиа (ТКИМ). Наличие аллеля С гена APOC3 
(полиморфизм C3238G G>C) и аллеля T гена PON 
(полиморфизм L55M А>Т) ассоциировано с более 
высокими уровнями липопротеидов низкой плотности 
(ЛНП) и триглицеридов. Наличие аллеля Т гена APOC3 
(полиморфизм -482 C>T) значимо связано с уменьше-
нием диаметра сонных артерий, а наличие аллеля A 
гена PON1 (полиморфизм Q192R A>G) с повышением 
уровня гомоцистеина и увеличением ТКИМ.

Статистически значимые результаты получены 
и при изучении связи полиморфных вариантов 
генов ABCA1 и APOC3 (полиморфизм С3238G) с дли-
тельностью ХСН, уровнем BNP и конечно-систо-
лическим размером (КСР) левого предсердия (ЛП). 
Наличие аллеля А гена ABCA1 и аллеля G гена 
APOC3 (полиморфизм С3238G) ассоциировано 
с более длительным течением ХСН. Увеличение 
размеров ЛП и более высокие уровни BNP наблю-
дались у пациентов-носителей аллеля С гена APOC3 
(полиморфизм -428 С>T). 

Обсуждение
Полученные результаты в основном подтвер-

ждают данные литературы о важной роли полимор-
физма изученных генов в патологии липидного 
обмена и развитии атеросклероза [11, 12]. Необходимо 
отметить, что выявленная статистически значимая 
связь между генами, ассоциированными с наруше-
нием липидного обмена, и показателями когнитив-
ных функций у пациентов с ХСН в предшествующих 
исследованиях не изучалась. Интерпретировать полу-
ченные результаты можно с различных позиций. 

Во-первых, не исключено, что имеется весьма 
опосредованная связь, например, обусловленная 

взаимодействием изучаемых генов с генами, конеч-
ные продукты которых участвуют в регуляции дея-
тельности ЦНС. 

Во-вторых, полученные взаимосвязи могут быть 
опосредованы через влияние изучаемых генов на фор-
мирование и течение кардиоваскулярной патологии, 
такой как ИБС и ХСН, которая, как установлено, нега-
тивно отражается на когнитивном статусе пациентов [4, 
10]. Очевидно, более выраженное прогрессирование 
атеросклеротического процесса, связанное с наличием 
мутантных аллелей ABCA1, APOC3 (полиморфизм 
-482С>T) и PON1 (полиморфизм L55M А>Т), может 
приводить к усугублению гипоксии головного мозга, 
что, вероятно, и обусловливает снижение когнитивных 
функций у этой группы пациентов. Кроме того, более 
выраженный когнитивный дефицит у пациентов-носи-
телей “мутантного” аллеля гена PON1 (полиморфизм 
L55M А>Т), может быть связан с активацией перекис-
ного окисления липидов в нейронах и, как следствие, 
снижением продолжительности жизни нервной клетки 
в условиях окислительного стресса и гипоксии, т. к. ген 
PON1 кодирует параоксоназу 1, фермент, участвующий 
в угнетении окислительной модификации ЛНП, и нали-
чие мутантного аллеля данного гена ассоциировано 
с образованием низкоактивного фермента. 

Некоторое снижение коэффициентов диффу-
зии в БВ головного мозга у пациентов с мутацией 
в гене APOC3 (полиморфизм -482С>T), также может 
быть связано с развитием гипоперфузии и гипоксии 
вещества головного мозга на фоне прогрессирова-
ния атеросклеротического поражения брахиоце-
фальных артерий, что, вероятно, способствует нару-
шению процессов миелинизации волокон БВ. Как 
известно скорость диффузии молекул воды непо-
средственно зависит от степени миелинизации 
нервных волокон, составляющих БВ [10]. 

Наличие “дикого” аллеля А гена PON1 (полимор-
физм Q192R A>G), по данным литературы ассоци-

Таблица 3 
Связь полиморфизма генов с показателями ХСН, липидного обмена  

и атеросклероза сонных артерий (коэффициент корреляции Kendall, p<0,05).

Ген ABCA 1 APOC3 PON1
Полиморфизм R219K G>A -482 C>T C3238G G>C L55M А>Т Q192R A>G
Длительность ХСН -0,33* -0,19 -0,35* -0,01 0,12
КСР ЛП 0,12 -0,27* -0,11 -0,12 0,10
BNP -0,10 -0,35* -0,13 -0,26 0,09
Гомоцистеин 0,36 -0,09 0,19 0,42 -0,66*
Триглицериды -0,25 0,18 0,22 0,44* -0,25
ЛВП
ЛНП 0,17 0,23 0,39* -0,19 -0,28
Диаметр левой ВСА -0,03 -0,47* -0,38* -0,10 0,03
Диаметр правой ВСА -0,04 -0,47* -0,33 -0,03 -0,01
Диаметр правой ОСА -0,49* -0,34 -0,17 -0,14 0,04
КИМ 0,04 0,07 0,18 0,13 -0,38*

Примечание: * — статистически значимые взаимосвязи; ЛВП — липопротеиды высокой плотности, ВСА — внутренняя сонная артерия; 
ОСА — общая сонная артерия.
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ировано с увеличением уровня ЛНП и прогрессирова-
нием атеросклероза и ИБС [13, 14]. В представленном 
исследовании получена достоверная связь наличия 
этого аллеля с более высоким уровнем гомоцистеина, 
являющегося независимым фактором риска развития 
и прогрессирования атеросклероза, и увеличением 
ТКИМ, что косвенно подтверждает вышеприведен-
ные литературные данные. Таким образом, можно 
сделать вывод, что точечная мутация в гене PON1 
(полиморфизм Q192R A>G) может являться полезной 
с точки зрения предупреждения развития атероскле-
роза и ИБС. 

Немаловажным представляется факт выявления 
достоверной связи наличия “диких” аллелей генов 
ABCA1 и APOC3 (полиморфизм С3238G) с более дли-
тельным течением ХСН и связанными с ним увеличе-
нием КСР ЛП и уровня BNP. С одной стороны, отсут-
ствие выраженных нарушений липидного обмена, а, 
следовательно, и менее выраженные атеросклероти-
ческие изменения, могут способствовать замедлению 
процессов ремоделирования миокарда и улучшению 
кардиальных механизмов компенсации у пациентов 
с формирующейся ХСН, что в конечном итоге может 
приводить к увеличению продолжительности жизни 
этих пациентов. Кроме того, BNP, как известно, также 
обладает кардиопротективным действием, способ-
ствуя торможению выработки ренина, альдостерона 
и вазодилатации [15]. Таким образом, можно сделать 
вывод об определенной кардиопротективной роли 
аллеля А гена ABCA1 и аллеля G гена APOC3 (полимор-
физм С3238G) у пациентов с ХСН ишемического 

генеза. С другой стороны, высокий уровень BNP ассо-
циирован с неблагоприятным прогнозом у пациентов 
с ХСН, т. к. отражает непосредственную нагрузку 
на миокард. 

В-третьих, выявленные взаимосвязи между 
полиморфизмом генов, кодирующих белки-транс-
портеры липидов, и когнитивными функциями 
пациентов могут быть обусловлены генетически 
детерминированным нарушением транспорта липи-
дов через мембрану нейронов головного мозга. Как 
известно, для мембран нервной ткани характерно 
большое содержание липидов — до 50-60% от сухой 
массы ткани. Липиды перемещаются в пределах 
бислоя мембран нейронов, тем самым принимая 
участие в передаче информации через мембрану 
и в осуществлении внутриклеточного ответа. Веро-
ятно, изменение транспорта липидов через мем-
брану нейрона может приводить к нарушению 
сложнейшей деятельности ЦНС, в т. ч. и формиро-
ванию когнитивной дисфункции. 

Таким образом, можно сделать вывод, что уста-
новленные статистически значимые связи между 
полиморфизмом генов, ассоциированных с нару-
шением липидного обмена, и выраженностью ког-
нитивной дисфункции у пациентов с ХСН ишеми-
ческого генеза не случайны, и могут быть обуслов-
лены как непосредственным влиянием данных 
генов на строение и функционирование нейронов, 
так и опосредованным влиянием на ЦНС, связан-
ным с развитием и прогрессированием сердечно-
сосудистой патологии. 
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