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Прогностическое значение полиморфизма гена, 
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Цель. Изучение ассоциаций полиморфизма гена фактора, инду-
цируемого гипоксией (Hypoxia Inducible Factor 1 Subunit Alpha, HIF-
1α) (rs11549465), с характером клинического течения хронической 
сердечной недостаточности (ХСН) и сохраненной фракцией выбро-
са (СНсФВ) у пациентов с ожирением и синдромом обструктивного 
апноэ во сне (СОАС) средней и тяжелой степени тяжести.
Материал и  методы. В  исследование включены 76 мужчин 
с  СНсФВ и  СОАС. Пациентам проводили полисомнографическое 
исследование, расчет индекса апноэ/гипопноэ, эхокардиографию, 
тест 6-минутной ходьбы, оценивали уровень N-терминального 
фрагмента предшественника мозгового натрийуретического пеп-
тида (NT-proBNP). С помощью полимеразной цепной реакции ана-
лизировали полиморфизмы гена HIF1A (rs11549465). Через 12 мес. 
наблюдения оценивали характер клинического течения ХСН. 
Результаты. Генотип Т/Т гена HIF1A ассоциировался с  высо-
ким риском прогрессирования ХСН (р=0,004), развития наджелу-
дочковой экстрасистолии (р=0,004) и  фибрилляции предсердий 
(р=0,039). Носительство генотипа T/T было ассоциировано с тяже-
лым течением СОАС (p=0,006) и  повышением уровень NT-proBNP 
(p=0,044), а  также коррелировало с  отдельными эхокардиографи-
ческими показателями ремоделирования миокарда.
Заключение. Наличие генотипа T/T гена HIF1A взаимосвязано 
с  тяжестью СОАС и  повышенной активностью NT-proBNP, а  также 
с выраженностью ремоделирования левых и правых камер сердца. 

Носительство данного генотипа ассоциировалось с  неблагопри-
ятным характером течения ХСН и  повышенным риском развития 
фибрилляции предсердий у больных с СНсФВ и СОАС.
Ключевые слова: полиморфизм, HIF1A, HIF-1α, хроническая сер-
дечная недостаточность, синдром обструктивного апноэ, генотип, 
прогноз.
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Aim. To study the associations of hypoxia-inducible factor-1 alpha (HIF-
1α) gene polymorphism (rs11549465) with the clinical course of heart 

failure (HF) with reserved ejection fraction (HFpEF) in patients with 
obesity and moderate and severe obstructive sleep apnea (OSA).
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АГ — артериальная гипертензия, АД — артериальное давление, ДИ — доверительный интервал, ИАГ — индекс апноэ/гипопноэ, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМТ — индекс массы тела, ЛЖ — левый 
желудочек, ОШ — отношение шансов, ПЖ — правый желудочек, ПСГ — полисомнография, СНсФВ — сердечная недостаточность с сохраненной фракцией выброса, СОАС — синдром обструктивного апноэ 
во сне, ССО — сердечно-сосудистые осложнения, ТШХ — тест 6-минутной ходьбы, ФВ — фракция выброса, ФК — функциональный класс, ФП — фибрилляция предсердий, ХСН — хроническая сердечная не-
достаточность, ЭКГ — электрокардиография, ЭхоКГ — эхокардиография, HIF — hypoxia-inducible factor (фактор, индуцируемый гипоксией), HIF1A — ген, кодирующий HIF-Subunit Alpha (HIF-1α), NT-proBNP — 
N-терминальный фрагмент предшественника мозгового натрийуретического пептида, NYHA — New York Heart Association.

Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

•  Фактор, индуцированный гипоксией (HIF), яв-
ляется важным медиатором патогенетических 
механизмов, вовлеченных в  развитие сердечно-
сосудис тых осложнений синдрома обструктивно-
го апноэ во сне, способствующих формированию 
хронической сердечной недостаточности с  со-
хранной фракцией выброса левого желудочка. 
Степень экспрессии гена, кодирующего HIF-1α 
(HIF1A), в значительной степени определяется его 
генетическим полиморфизмом. 

Что добавляют результаты проведенного исследования?
•  Носительство генотипа T/T гена HIF1A, ассоци-

ированное с  неблагоприятным клиническим те-
чением сердечной недостаточности с  сохранной 
фракцией выброса и синдромом обструктивного 
апноэ во сне, в дальнейшем может быть использо-
вано при стратификации риска и разработки пер-
сонифицированной лечебной стратегии для этой 
когорты пациентов.

Key messages
What is already known about the subject?

•  Hypoxia-induced factor (HIF) is an important me-
diator of pathogenetic mechanisms involved in the 
development of cardiovascular complications of ob-
structive sleep apnea, contributing to heart failure 
with preserved ejection fraction. The degree of HIF-
1α (HIF1A) gene expression is largely determined by 
genetic polymorphism.

What might this study add? 
•  HIF1A gene T/T genotype carriage, associated with 

an unfavorable clinical course of heart failure with 
preserved ejection fraction and obstructive sleep ap-
nea, can later be used in risk stratification and deve-
lopment of a personalized treatment strategy for this 
cohort of patients.

Material and methods. The study included 76 men with HFpEF and 
OSAS. Patients underwent a polysomnography, echocardiography, 
and a 6-minute walk test. In addition, apnea/hypopnea index was 
calculated, and the level of N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-
proBNP) was assessed. HIF1A gene polymorphisms (rs11549465) were 
analyzed using polymerase chain reaction. After 12-month follow-up, 
the clinical course of HF was assessed.
Results. The T/T genotype of the HIF1A gene was associated with a 
high risk of HF progression (p=0,004), development of supraventricular 
premature beats (p=0,004) and atrial fibrillation (p=0,039). Carrying 
the T/T genotype was associated with severe OSA (p=0,006) and 
increased NT-proBNP (p=0,044), and also correlated with certain 
echocardiographic characteristics of myocardial remodeling.
Conclusion. T/T genotype of the HIF1A gene is associated with 
OSA severity and increased NT-proBNP, as well as with the severity 
of left and right heart remodeling. The carriage of this genotype was 
associated with an unfavorable course of HF and an increased risk of 
atrial fibrillation in patients with HFpEF and OSA.
Keywords: polymorphism, HIF1A, HIF-1α, heart failure, obstructive 
sleep apnea, genotype, prognosis.

Relationships and Activities: none.

Yakovlev A. V.* ORCID: 0000-0002-4763-0961, Chernyshev R. S. 
ORCID: 0000-0003-2414-2807, Sakhonchik K. S. ORCID: 0000-0002-
3756-7292, Shilov S. N. ORCID: 0000-0002-7777-6419, Grakova E. V. 
ORCID: 0000-0003-4019-3735, Kop’eva K. V. ORCID: 0000-0002-2285-
6438, Teplyakov A. T. ORCID: 0000-0003-0721-0038, Efremov I. A. 
ORCID: 0000-0002-1704-2528, Kessler M. S. ORCID: 0000-0001-9176-
5778, Yakovleva N. F. ORCID: 0000-0002-4736-6486, Grebenkina I. A. 
ORCID: 0000-0002-5563-2983.

*Corresponding author: alex-yak-card@mail.ru

Received: 17/04-2022
Revision Received: 31/05-2022
Accepted: 28/06-2022

For citation: Yakovlev A. V., Chernyshev R. S., Sakhonchik K. S., 
Shilov S. N., Grakova E. V., Kop’eva K. V., Teplyakov A. T., Efremov I. A., 
Kessler M. S., Yakovleva N. F., Grebenkina I. A. Prognostic value 
of  hypoxia-inducible factor-1 alpha gene polymorphism in patients 
with heart failure with preserved ejection fraction and obstructive sleep 
apnea. Cardiovascular Therapy and Prevention. 2022;21(7):3276. 
(In Russ.) doi:10.15829/1728-8800-2022-3276. EDN XCGBJC

Введение 
Одной из наиболее острых проблем современ-

ной практической кардиологии является лечение 
хронической сердечной недостаточности (ХСН) 
с сохраненной фракцией выброса левого желудоч-
ка (СНсФВ), что связано с отсутствием на данный 
момент эффективных медикаментозных стратегий 

лечения, обладающих высоким классом доказа-
тельности в  отношении положительного влияния 
на прогноз [1, 2]. При этом распространенность 
СНсФВ в  последние годы стремительно увеличи-
вается, достигая 50% среди всех пациентов с ХСН 
[3]. В  этих условиях особое значение играет на-
дежный контроль коморбидной патологии у  па-
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Сердечная недостаточность

Учитывая роль гипоксии в  патогенезе СОАС, 
в  последние годы исследователи предпринимают 
активные попытки изучения роли HIF-1α в разви-
тии данного синдрома [13]. Результаты эксперимен-
тальных исследований на животных указывают на 
то, что HIF-1α инициирует гиперсимпатикотонию 
и  окислительный стресс [14]. Однако информация 
об изучении распространенности различных гено-
типов HIF1A у  пациентов с  СНсФВ и  СОАС пред-
ставлена в  доступных литературных источниках 
в весьма ограниченном объеме. Между тем генети-
ческие исследования в  данной когорте пациентов 
потенциально могли бы выявить возможные гене-
тические предикторы развития сердечно-сосудис-
тых осложнений (ССО) СОАС на самых ранних 
стадиях. Более того, в  публикуемых в  последние 
годы работах рассматривается возможность фарма-
кологического [15, 16] и нефармакологического [17] 
терапевтического воздействия непосредственно на 
сигнальный путь, опосредованный HIF-1α, а также 
влияния на экспрессию его генотипа.

Цель исследования  — изучение ассоциаций 
полиморфизма гена фактора, индуцируемого ги-
поксией (Hypoxia Inducible Factor 1 Subunit Alpha, 
HIF-1α) (rs11549465), с  характером клинического 
течения СНсФВ у пациентов с ожирением и СОАС 
средней и тяжелой степени тяжести.

Материал и методы 
В исследование включено 76 пациентов мужского 

пола с  СОАС в  соответствии с  представленными кри-
териями. Протокол исследования был одобрен Локаль-
ным Этическим Комитетом ЧУЗ Клиническая больница 
г. Новосибирск “РЖД-Медицина” (Протокол № 27 от 
16.04.2018). 

Критерии включения в исследование: 1) подписание 
письменного информированного согласия на участие 
в  исследовании; 2) индекс апноэ/гипопноэ (ИАГ) >14/
час; 3) концентрация N-терминального фрагмента пред-
шественника мозгового натрийуретического пептида 
(NT-proBNP) в сыворотке крови ≥125 пг/мл; 4) фракция 
выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) ≥50%; 5) призна-
ки диастолической дисфункции по данным эхокардио-
графии (ЭхоКГ); 6) мужской пол; 7) индекс массы тела 
(ИМТ) ≥30  кг/м2; 8) артериальная гипертензия (АГ) 
(включая пациентов со стабилизацией артериального 
давления (АД) на фоне медикаментозной антигипертен-
зивной терапии).

Критерии невключения: 1) тромбоэмболия легоч-
ной артерии в  анамнезе; 2) обострение бронхолегочной 
патологии; 4) поражение клапанного аппарата сердца; 
5) гипертрофическая и  дилатационная кардиомиопа-
тии; 6) ИБС; 7) факт предварительной регистрации фи-
брилляции предсердий (ФП) при записи стандартной 
электрокардиографии (ЭКГ) покоя или суточного мо-
ниторирования ЭКГ; 8) выраженная почечная (скорость 
клубочковой фильтрации по СКD-EPI <30 мл/мин/м2) 
и  печеночная недостаточность; 9) установленные онко-
логические заболевания любой локализации; 10) отказ от 
участия в исследовании. 

циентов с СНсФВ в соответствии с клиническими 
рекомендациями Российского кардиологического 
общества (2020) [4]. Повышенный интерес иссле-
дователей вызывает сочетание СНсФВ с  наруше-
ниями дыхания во сне, в  особенности  — с  син-
дромом обструктивного апноэ во сне (СОАС). По 
данным литературы распространенность СОАС 
среди пациентов с СНсФВ значительно превыша-
ет общепопуляционный уровень и  ассоциируется 
с  неблагоприятным клиническим прогнозом [5, 
6]. Это объясняется общностью ряда патогенети-
ческих механизмов при данных состояниях: ги-
перактивацией симпатической нервной системы, 
окислительным стрессом, хроническим субклини-
ческим воспалением. 

Достижения современной молекулярной био-
логии позволяют проследить отдельные связи меж-
ду снижением содержания кислорода и  клеточным 
ответом на гипоксию. В  качестве одного из уни-
версальных медиаторов гипоксии в последние годы 
рассматривается фактор, индуцируемый гипоксией 
(hypoxia-inducible factor, HIF) [7]. При этом HIF от-
водят ключевую роль в контроле транскрипции ге-
нов, ответственных за переключение метаболизма 
с  аэробного на анаэробный путь [8], а  также ини-
циации иммунного ответа с усилением фагоцитар-
ной активности нейтрофилов и  предотвращением 
их апоптоза в условиях гипоксии [9].

Активность ферментов регулируется соответ-
ствующим вариантом генотипа, определяющего их 
экспрессию. По имеющимся данным, экспрессия 
транскрипционного фактора HIF в  значительной 
степени определяется его генетическим полимор-
физмом, что в  дальнейшем влияет на резистент-
ность организма к гипоксии и может модифициро-
вать течение целого ряда заболеваний [10].

В настоящее время установлены 34 однонуклео-
тидных полиморфизма в  гене HIF1A, кодирующем 
субъединицу 1α этого белка (HIF-1α), которые бы-
ли исследованы на наличие взаимосвязи с  риском 
развития почти 50 различных патологических со-
стояний [11]. Наиболее изученными полиморф-
ными вариантами гена HIF1A являются rs11549465 
С>Т и rs11549467 Т>С, первый из которых обуслав-
ливает замену пролина на серин в  582-й позиции 
белка, второй — аланина на треонин в 588-й пози-
ции; и оба полиморфизма находятся в домене кис-
лород-зависимой деградации [12]. Белок HIF-1α 
с  данными аминокислотными заменами облада-
ет усиленной трансактивационной способностью 
в  условиях гипоксии и  чаще других известных по-
лиморфизмов данного гена ассоциируется с риска-
ми неблагоприятных сердечно-сосудистых собы-
тий. Например, оба представленных полиморфиз-
ма гена HIF1A ассоциированы с  высоким риском 
развития ишемической болезни сердца (ИБС) 
и инфаркта миокарда.
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Для диагностики СОАС у  всех пациентов проводи-
лось полисомнографическое исследование (ПСГ) с  ис-
пользованием диагностической системы Somnolab2PSG 
(Weinemann, Германия). Тяжесть обструктивных наруше-
ний дыхания во сне оценивалась по индексу ИАГ. В соот-
ветствии с  клиническими рекомендациями Российского 
общества сомнологов (2018) обструктивное апноэ реги-
стрировалось при отсутствии или значительном (>90% 
от исходного) уменьшении носоротового воздушно-
го потока в  течение не <10 сек на фоне сохраняющихся 
дыхательных усилий, гипопноэ  — при уменьшении но-
соротового воздушного потока на ≥30% в  сочетании со 

снижением сатурации кислорода не менее чем на 3% и/
или реакцией активации [18]. ИАГ является общеприня-
тым критерием оценки тяжести обструктивных наруше-
ний дыхания во сне при СОАС. Однако в исследованиях 
и  публикациях последних лет прогностическая значи-
мость данного параметра в  отношении риска ССО под-
вергается серьезным сомнениям [19]. Отчетливые корре-
ляции с  сердечно-сосудистыми рисками по результатам 
большинства проведенных исследований сохранялись 
при этом для более выраженной степени дыхательных 
расстройств. Принимая это во внимание, в  настоящее 
в исследование включали пациентов со средней (14< ИАГ 
<30/час) и тяжелой (ИАГ ≥30/час) степенями СОАС.

ЭхоКГ проводилась всем пациентам по стандартно-
му протоколу. Для верификации ХСН с помощью имму-
ноферментного анализа оценивался уровень NT-proBNP 
в  сыворотке крови. После включения в  исследование 
всем пациентам проводили тест 6-минутной ходьбы 
(ТШХ) по стандартному протоколу.

В качестве генетического маркера с помощью поли-
меразной цепной реакции оценивали полиморфизм гена 
HIF1A (1772С>T, rs11549465). Дезоксирибонуклеиновую 
кислоту выделяли из клеток буккального эпителия, ис-
пользуя метод фенол-хлороформной экстракции. 

Через 12 мес. проспективного наблюдения всем па-
циентам повторно выполняли ТШХ, проводили суточное 
мониторирование ЭКГ и  ретроспективно оценивали ха-
рактер клинического течения ХСН. Критериями неблаго-
приятного течения ХСН считали: летальный исход, сни-
жение дистанции ходьбы по ТШХ с  переходом в  более 

Таблица 1 
Описание клинических и инструментальных параметров в зависимости от характера течения ХСН

Параметр Показатель
Возраст, лет, Me (Q25; Q75) 47 (38; 55)
Вес, кг, Me (Q25; Q75) 108 (98; 119)
Рост, см, Me (Q25; Q75) 178 (174; 181,5)
ИМТ, кг/м2, Me (Q25; Q75) 34 (31,6; 37,9)
ИАГ, Me (Q25; Q75) 28 (23,0; 34,0)
Средняя сатурация, %, Me (Q25; Q75) 94,4 (93,5; 95,8)
ФВ ЛЖ, %, Me (Q25; Q75) 60,0 (55,5; 62)
Продольный размер левого предсердия, см, Me (Q25; Q75) 5,35 (5,0; 6,2)
Конечный диастолический размер ЛЖ, см, Me (Q25; Q75) 5,7 (5,3; 6,2)
Межжелудочковая перегородка, см, Me (Q25; Q75) 1,1 (1,0; 1,2)
Задняя стенка ЛЖ, см, Me (Q25; Q75) 1,1 (0,9; 1,2)
Фракционное изменение площади ПЖ, %, Me (Q25; Q75) 39,0 (36,0; 42,5)
ИРМПЖ, Me (Q25; Q75) 0,24 (0,24; 0,26)
ИММЛЖ, г/м2, Me (Q25; Q75) 111,4 (87,5; 128,7)
ХСН, ФК I, n (%)
ХСН, ФК I, n (%)
ХСН, ФК III, n (%)

24 (31,6)
45 (59,2)
7 (9,2)

ТШХ, м, Me (Q25; Q75) 411,0 (378,0; 512,0)
СДПЖ, мм рт.ст., Me (Q25; Q75) 30,0 (19,0; 38,0)
NT-proBNP, пг/мл, Me (Q25; Q75) 220,8 (145,1; 997,3)

Примечание: ИАГ — индекс апноэ/гипопноэ, ИММЛЖ — индекс массы миокарда ЛЖ, ИМТ — индекс массы тела, ИРМПЖ — индекс 
работы миокарда ПЖ, ЛЖ  — левый желудочек, ПЖ  — правый желудочек, СДПЖ  — систолическое давление в  ПЖ, ТШХ  — тест 6-ми-
нутной ходьбы, ФВ — фракция выброса, ФК — функциональный класс, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, NT-proBNP — 
N-терминальный фрагмент предшественника мозгового натрийуретического пептида.

Таблица 2 
Неблагоприятные сердечно-сосудистые  

события в течение года наблюдения 
Неблагоприятное событие n, %
Прогрессирование ХСН (по данным ТШХ) 32 (42,1)
Развитие ФП 16 (21,1)
Желудочковая экстрасистолия 15 (19,7)
Повторные госпитализации 10 (13,1)
Тромбоэмболия легочной артерии 1 (1,3)
Острый коронарный синдром 2 (2,6)
Острое нарушение мозгового кровообращения 1 (1,3)
Летальный исход 1 (1,3)

Примечание: ТШХ — тест 6-минутной ходьбы, ФП — фибрилляция 
предсердий, ХСН — хроническая сердечная недостаточность.
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тяжелый функциональный класс (ФК) ХСН по NYHA 
(New York Heart Association), госпитализации в стационар 
по поводу декомпенсации ХСН и  острого коронарного 
синдрома, развитие пароксизмов ФП или регистрация 
желудочковых нарушений ритма высоких градаций (III-V 
класса по Ryan). Медикаментозная терапия АГ и  ХСН, 
которую пациенты получали за период наблюдения, была 
оптимальной и  соответствовала современным рекомен-
дациям [4, 20]. 

Статистическую обработку результатов исследова-
ния проводили с  помощью программ STATISTICA 10.0 
и  MedCalc 11.5.0.0. Характер распределения признаков 
оценивали с помощью критериев Колмогорова-Смирно-
ва с поправкой Лиллиефорса. При анализе качественных 
признаков проводили анализ таблиц сопряженности с ис-
пользованием критерия χ2 Пирсона. Для выявления пре-
дикторов развития неблагоприятных конечных точек ис-
пользовали метод логистической регрессии. Критический 
уровень значимости p-value для всех используемых проце-
дур статистического анализа принимали равным 0,05. 

Результаты 
В исследование были включены 76 муж-

чин со среднетяжелой и  тяжелой формами СОАС 
(ИАГ >14/час) в  среднем возрасте 47 (38,0; 55,0) 
лет с  ХСН I-III ФК (по NYHA). Распространен-
ность СОАС среди обследованной когорты муж-
чин с  ожирением, АГ и  ХСНсФВ составила 67,4%. 
При этом по результатам ПСГ у включенных в ис-
следование пациентов не регистрировались значи-
мые эпизоды центрального и смешанного апноэ во 

сне, более характерные для сердечной недостаточ-
ности со сниженной ФВ (индекс центрального ап-
ноэ во сне у включенных в исследование пациентов 
не превышал 4 в  час). Все пациенты страдали АГ, 
но на фоне оптимально подобранной медикамен-
тозной антигипертензивной терапии на момент 
включения в  исследование у  них были достигнуты 
целевые уровни АД. Клинико-демографическая 
характеристика больных в  обследованных группах 
представлена в таблице 1. Неблагоприятные сердеч-
но-сосудистые события, зарегистрированные в  те-
чение 12 мес. проспективного наблюдения, пред-
ставлены в таблице 2. 

По данным логистической регрессии установ-
лено, что генотип Т/Т гена HIF1A был значимо ас-
социирован с  высоким риском прогрессирования 
ХСН  — отношение шансов (ОШ) 2,66; 95% дове-
рительный интервал (ДИ): 1,237-4,780 (р=0,004), 
развитием наджелудочковой экстрасистолии — ОШ 
3,27; 95% ДИ: 1,345-5,56 (р=0,004) и  ФП  — ОШ 
2,75; 95% ДИ: 1,307-5,801 (р=0,039). При этом зна-
чимых ассоциаций исследуемого полиморфизма 
гена HIF1A (1772С>T, rs11549465) с другими небла-
гоприятными клиническими событиями — повтор-
ными госпитализациями в стационар и желудочко-
выми аритмиями высокого риска  — не выявлено 
(таблица 3). 

Было также выявлено, что носительство гено-
типа T/T ассоциировано с тяжелым течением  СОАС 

Таблица 3 
Риск развития неблагоприятных сердечно-сосудистых событий  

в зависимости от полиморфизмов гена HIF1A (1772С>T, rs11549465)
Ген Генотип ОШ 95% ДИ p
Неблагоприятные сердечно-сосудистые события
HIF1A 1772С>T, rs11549465 T/T 0,530 0,275-1,020 0,652

C/T 1,124 0,572-2,210 0,217
C/C 2,056 1,209-7,735 0,304

Прогрессирование СН
HIF1A 1772С>T, rs11549465 T/T 2,66 1,237-4,780 0,004

C/T 0,651 0,314-1,350 0,439
C/C 0,697 0,363-1,349 0,332

Развитие ФП
HIF1A 1772С>T, rs11549465 T/T 2,75 1,307-5,801 0,039

C/T 0,690 0,363-1,349 0,637
C/C 0,651 0,314-1,349 0,278

Развитие желудочковой экстрасистолии IV-V градации по Lown
HIF1A 1772С>T, rs11549465 T/T 1,2712 1,806-8,104 0,091

C/T 1,9811 0,918-2,172 0,645
C/C 1,0189 0,871-1,618 0,678

Повторные госпитализации
HIF1A 1772С>T, rs11549465 T/T 1,8372 1,006-5,423 0,675

C/T 1,0123 0,832-2,086 0,645
C/C 0,6013 0,571-1,018 0,912

Примечание: ДИ — доверительный интервал, ОШ — отношение шансов, СН — сердечная недостаточность, ФП — фибрилляция предсер-
дий.
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(p=0,006) и  повышением уровня NT-proBNP 
(p=0,044), а  также достоверно коррелирует с  от-
дельными ЭхоКГ показателями ремоделирования 
миокарда левых и  правых камер сердца: продоль-
ным размером левого предсердия (p=0,002), пло-
щадью правого предсердия (p=0,031) и  фракци-
онным изменением площади правого желудочка 
(ПЖ) (p=0,009) (таблица 4).

Обсуждение
В большинстве опубликованных ранее работ 

по исследованию генетических детерминант СОАС 
и  его ССО исследовались в  основном гены, ответ-
ственные за экспрессию воспалительных цитоки-
нов. В  работе Zhang Z, et al. (2019) была выявлена 
значимая ассоциация с  сердечно-сосудистыми ис-
ходами генов, кодирующих интерлейкин-6, фак-
тор некроза опухоли-α и С-реактивный белок [21]. 
С  учетом важной роли окислительного стресса 
в  патогенезе СОАС в  зоне повышенного внима-
ния исследователей оказались и  вероятные гене-
тические предикторы медиаторов окислительного 
стресса. В  частности, в  публикации Veatch OJ, et 
al. (2020) указано на взаимосвязь с тяжестью СОАС 
и  его осложнений генов, ответственных за актив-
ность металлопротеиназы-9 [22]. Учитывая важную 
медиаторную роль HIF-1α одновременно и в реак-
циях окислительного стресса, и  в  воспалительных 
цитокиновых каскадах, интерес к  исследованию 
генотипов HIF1A в  качестве потенциальных гене-

тических предикторов СОАС вполне оправдан. Од-
нако пока о  подобных исследованиях упоминается 
в  единичных публикациях. В  частности, в  работе 
белорусских авторов Балабанович Т. И. и  др. (2019) 
исследуемые нами генотип С/Т и  аллель Т поли-
морфного варианта С1772Т гена HIF1A также были 
ассоциированы с высоким риском развития СОАС 
у пациентов с АГ, ИБС и ФП [23]. При этом выде-
ленный генотип мог быть ассоциирован с  СОАС 
и с уже имеющейся ранее сердечно-сосудистой па-
тологией. Согласно дизайну нашего исследования, 
ИБС и  ФП являлись критериями невключения, 
и  манифестация сердечно-сосудистой патологии, 
за исключением контролируемой медикаментозно 
АГ, регистрировалась уже после включения в иссле-
дование, что увеличивает вероятность ассоциации 
данного генотипа непосредственно с  развитием 
СОАС и его осложнений. 

Одними из частых кардиоваскулярных ослож-
нений СОАС являются нарушения сердечного рит-
ма в  ночное время суток. Наиболее отчетливо по 
данным исследований последних лет определяется 
ассоциация СОАС с риском развития ФП [24]. Раз-
витие персистирующей ФП, несомненно, способ-
ствует ускорению темпов ремоделирования мио-
карда и  более быстрому прогрессированию ХСН. 
При этом HIF-1α рассматривается в  качестве од-
ного из ключевых медиаторов, ответственных за 
инициацию процессов фиброзирования миокар-
да и  увеличение тромбогенного потенциала крови 

Таблица 4 
Параметры ЭхоКГ и ПСГ в зависимости от полиморфизмов гена HIF1A  

(1772С>T, rs11549465), Me (Q25; Q75)
Показатель HIF1A (1772С>T, rs11549465) p

T/T (n=13) C/T (n=27) C/C (n=36)
ИАГ 32 (28; 38,4) 20 (18; 25) 27 (22; 32) 0,006
SрO2ср, % 93,5 (92,4; 94,5) 94,5 (93,5; 97) 95 (95; 101) 0,704
ФВ ЛЖ, % 59 (55; 62) 61 (56; 62) 61 (61; 62) 0,078
ЛП, см 5,4 (5,1; 5,8) 5,1 (4,3; 5,5) 4,8 (4,2; 5,1) 0,002
КДР ЛЖ, см 5,8 (5,7; 6,8) 5,5 (4,7; 5,6) 5,7 (4,8; 5,9) 0,477
МЖП, см 1,1 (1,0; 1,2) 1,1 (0,9; 1,2) 1,1 (0,9; 1,3) 0, 435
ЗСЛЖ, см 1,15 (0,9; 1,2) 1,05 (0,9; 1,1) 1,0 (0,9; 1,3) 0, 203
S ПП, см2 20,8 (16,8; 22,8) 16,8 (16,4; 17,4) 18,8 (16,0; 20,8) 0,031
Фракционное изменение S ПЖ, % 37 (35; 40) 39,5 (36; 42) 42,6 (36; 46) 0,009
ИРМПЖ 0,24 (0,22; 0,26) 0,25 (0,24; 0,28) 0,25 (0,24; 0,31) 0,777
ИММЛЖ, г/м2 116 (94,6; 134,6) 118 (86; 122,2) 166,7 (79; 155,26) 0,573
ТПСПЖ, см 4 (4; 5) 4,0 (4,0; 4,0) 4,0 (3,5; 4,0) 0,046
КДР ПЖ, см 3,1 (2,2; 2,9) 2,9 (1,8; 3,1) 2,6 (1,98; 2,98) 0,621
СДПЖ, мм рт.ст. 29 (22; 42) 27 (19; 33) 26,5 (19; 27) 0,199
NT-proBNP, пг/мл 256,8 (195,1; 1097,3) 145,9 (128,9; 912,1) 176,0 (131,8; 452,1) 0,044

Примечание: ЗСЛЖ — задняя стенка ЛЖ, ИАГ — индекс апноэ/гипопноэ, ИММЛЖ — индекс массы миокарда ЛЖ, ИРМПЖ — индекс 
работы миокарда ПЖ, КДР ЛЖ — конечный диастолический размер ЛЖ, КДР ПЖ — конечный диастолический размер ПЖ, ЛЖ — левый 
желудочек, ЛП — левое предсердие, МЖП — межжелудочковая перегородка, ФВ — фракция выброса, СДПЖ — систолическое давление 
в ПЖ, ТПСПЖ — толщина передней стенки ПЖ, NT-proBNP — N-терминальный фрагмент предшественника мозгового натрийуретиче-
ского пептида, S ПЖ — площадь ПЖ, S ПП — площадь правого предсердия, SрO2ср — среднее насыщение кислородом крови. 
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у  пациентов с  ФП [25]. В  последние годы ведется 
активный поиск возможных генетических предик-
торов развития ФП, однако бóльшая часть выяв-
ляемых генетических детерминант в  этих исследо-
ваниях была ассоциирована с  другими факторами 
риска аритмии  — ИБС, возрастом, ИМТ [26, 27], 
а  результаты изучения ассоциации распространен-
ности генотипа 1772С>T (rs11549465) с  впервые 
выявленной ФП в доступных литературных источ-
никах не представлены. Выявленная в  настоящем 
исследовании генетическая предрасположенность 
к развитию ФП у пациентов с СОАС в перспекти-
ве может быть использована для стратификации 
риска развития аритмии на фоне СОАС и  учиты-
ваться при решении клинических вопросов начала 
анти аритмической и  антитромботической терапии 
у наиболее уязвимых в этом отношении пациентов.

Обнаруженная ассоциация полиморфизма 
1772С>T, rs11549465 гена HIF1A с  исходным уров-
нем NT-proBNP, вероятно, отражает начальные 
признаки ремоделирования сердца на фоне выра-
женного СОАС, прогрессирование которого сопро-
вождается неизбежным повышением АД в  малом 
и  большом кругах кровообращения. На наличие 
возможной генетической предрасположенности 
к ССО у пациентов с СОАС указывают и выявлен-
ные нами ассоциации генотипа Т/Т исследуемого 
полиморфизма гена HIF1A с  отдельными ЭхоКГ 
параметрами  — размерами левого и  правого пред-
сердий, фракционным изменением площади ПЖ. 
О том, что данные параметры являются маркерами 
раннего ремоделирования миокарда при тяжелом 
течении СОАС, свидетельствуют ранее опубли-
кованные работы [28], в  которых были продемон-
стрированы отчетливые ассоциации основного кри- 
терия тяжести СОАС  — ИАГ  — с  такими ЭхоКГ 
парамет рами, как объем левого предсердия и фрак-
ционное изменение площади ПЖ. 

Проведенное исследование имеет объектив-
ные ограничения, связанные с  объемом выборки 
и  продолжительностью наблюдения, что требу-
ет подтверждения полученных результатов в  более 
крупных исследованиях. Вместе с  тем, результаты 
проведенной работы указывают на потенциаль-
ную возможность использования в  ближайшей 
перспективе генотипирования гена, кодирующего 
HIF-1α, для стратификации сердечно-сосудистых 
рисков и  построения персонифицированной стра-
тегии лечения пациентов с  СОАС. В  публикуемых 
в  последние годы исследованиях рассматривается 
также возможность фармакологического терапев-
тического воздействия непосредственно на сиг-
нальный путь опосредованный HIF-1α и выделение 
генетических предикторов патогенетической роли 
HIF-1α в  развитии ССО в  этой связи также может 
иметь определенное практическое значение. 

Заключение
Полученные данные позволяют предположить, 

что носительство генотипа Т/Т обусловливает ран-
нее ремоделирование левого и правого желудочков 
сердца и  является фактором риска более тяжелого 
течения СОАС, ХСН, а также развития ФП у паци-
ентов с  СНсФВ и  СОАС, и  могут быть использо-
ваны для разработки эффективной профилактики 
ССО.

При подтверждении полученных результатов 
в  более крупных исследованиях определение гено-
типа HIF1A может в  перспективе стать эффектив-
ным инструментом для стратификации сердечно-
сосудистых рисков и  выработки персонифициро-
ванной стратегии лечения этих пациентов.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье. 
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