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Аннотация
Актуальность. Одна из самых распространенных аритмий у паци-
ентов с ревматической болезнью сердца — фибрилляция предсер-
дий. Патофизиологические механизмы ее развития на фоне ревма-
тической болезни сердца не до конца изучены. Как и большинство 
патологий сердечно-сосудистого континуума, фибрилляция пред-
сердий имеет мультифакториальную природу со значительным 
вкладом генетической составляющей. 

Цель. Поиск ассоциаций полиморфных вариантов генов натрий
уретических пептидов (NPPA, NPPB, NPPC) с риском фибрилляции 
предсердий у пациентов с ревматической болезнью сердца. 

Методы. В исследование включили 251 пациента с диагнозом 
«ревматическая болезнь сердца». Участников разделили на 2 груп-
пы: пациенты с ревматической болезнью сердца и фибрилляцией 
предсердий (n = 191) и лица с ревматической болезнью сердца без 
фибрилляции предсердий (n = 60). Генотипирование 7 аллельных 
вариантов генов, кодирующих натрийуретические пептиды, про-
водили методом полимеразной цепной реакции в режиме реаль-
ного времени.

Результаты. Для полиморфных вариантов rs198388 и rs198389 гена 
NPPB установили протективный эффект в отношении фибрилляции 
предсердий у пациентов с ревматической болезнью сердца по ко-
доминантной модели наследования. Аллельный вариант rs198358 
гена NPPA-AS1 увеличивает риск фибрилляции предсердий у боль-
ных ревматической болезнью сердца в 2 раза (отношение шансов 
1,96, 95% доверительный интервал 1,02–3,75, p = 0,037). Выявили 
2 модели межгенных взаимодействий, обладающие наибольшими 
эффективностью и чувствительностью. Наиболее значимыми ком-
бинациями генотипов, ассоциированных с повышенным риском фи-
брилляции предсердий у пациентов с ревматической болезнью сер-
дца, были rs198388 C/T × rs198389 A/G × rs198358 T/C × rs5063 C/C × 
rs632793 A/G и rs198388 C/T × rs198358 T/C × rs5063 C/C. 

Заключение. Выявили ассоциации полиморфных вариантов генов 
натрийуретических пептидов (NPPB rs198388, rs198389 и NPPA-AS1 
rs198358) с фибрилляцией предсердий у пациентов с ревматиче-
ской болезнью сердца. Определили трехлокусную (NPPB rs198388, 
NPPA-AS1 rs198358, NPPA rs5063) и пятилокусную (NPPB rs198388, 
NPPB rs198389, NPPA-AS1 rs198358, NPPA rs5063, NPPA rs632793) мо-
дели взаимодействий генов, ассоциированные с изучаемым фено-
типом.

Ключевые слова: натрийуретический пептид; полиморфные вари-
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Для корреспонденции: Анна Викторовна 
Синицкая, cepoav1991@gmail.com

Поступила в редакцию 16 апреля 2024 г. 
Исправлена 10 октября 2024 г. Принята к печати  
2 ноября 2024 г.

Цитировать: Синицкая А.В., Хуторная М.В., 
Хрячкова О.Н., Поддубняк А.О., Асанов М.А., 
Синицкий М.Ю. Вариабельность генов натрийуре-
тических пептидов у пациентов с ревматиче-
ской болезнью сердца и фибрилляцией 
предсердий. Патология кровообращения 
и кардиохирургия. 2024;28(4):59-67. https://doi.
org/10.21688/1681-3472-2024-4-59-67

Финансирование 
Исследование выполнено при поддержке 
комплексной программы фундаментальных 
научных исследований СО РАН в рамках 
фундаментальной темы НИИ КПССЗ 
№ 0419-2022-0001.

Конфликт интересов
Авторы заявляют об отсутствии конфликта 
интересов.

Вклад авторов
Концепция и дизайн работы: А.В. Синицкая,  
М.В. Хуторная
Сбор и анализ данных, проведение генотипирова-
ния: О.Н. Хрячкова, А.О. Поддубняк, М.В. Хуторная, 
М.А. Асанов
Статистическая обработка данных: А.В. Синицкая
Написание статьи: А.В. Синицкая
Исправление статьи: М.Ю. Синицкий
Утверждение окончательного варианта статьи:  
все авторы

ORCID
А.В. Синицкая, https://orcid.org/0000-0002-4467-8732
М.В. Хуторная, https://orcid.org/0000-0002-9714-4080
О.Н. Хрячкова, https://orcid.
org/0000-0002-6620-5960
А.О. Поддубняк, https://orcid.
org/0000-0001-7388-356X
М.А. Асанов, https://orcid.org/0000-0002-0747-2495
М.Ю. Синицкий, https://orcid.
org/0000-0002-4824-2418

© Синицкая А.В., Хуторная М.В., Хрячкова О.Н., 
Поддубняк А.О., Асанов М.А., Синицкий М.Ю., 2024

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
Патологическая физиология

mailto:cepoav1991%40gmail.com?subject=
https://doi.org/10.21688/1681-3472-2024-4-59-67
https://doi.org/10.21688/1681-3472-2024-4-59-67
https://orcid.org/0000-0002-4467-8732
https://orcid.org/0000-0002-9714-4080
https://orcid.org/0000-0002-6620-5960
https://orcid.org/0000-0002-6620-5960
https://orcid.org/0000-0001-7388-356X
https://orcid.org/0000-0001-7388-356X
https://orcid.org/0000-0002-0747-2495
https://orcid.org/0000-0002-4824-2418
https://orcid.org/0000-0002-4824-2418


60

Gene variability of natriuretic peptides in patients  
with rheumatic heart disease and atrial fibrillation

Anna V. Sinitskaya, Maria V. Khutornaya, 
Oksana N. Hryachkova, Alena O. Poddubnyak, 
Maxim A. Asanov, Maxim Yu. Sinitsky

Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases, 
Kemerovo, Russian Federation

Abstract 
Introduction: Atrial fibrillation (AF) is one of the most com-
mon arrhythmias in rheumatic heart disease (RHD) patients. The 
pathophysiological mechanisms of AF development against the 
background of RHD are still understudied. Similarly to most car-
diovascular pathologies, AF is a multifactorial disease with a sig-
nificant genetic predeterminacy.

Objective: The study was aimed at searching for associations of 
polymorphic gene variants of the natriuretic peptides (NPPA, NPPB 
and NPPC) with the AF risk in RHD patients. 

Methods: The study included 251 patients diagnosed with RHD, 
who were divided into 2 groups: patients with RHD and AF (n = 
191) and patients with RHD without AF (n = 60). Genotyping of 
7 allelic variants of genes encoding natriuretic peptides was per-
formed using real-time polymerase chain reaction.

Results: Polymorphic variants rs198388 and rs198389 of the NPPB 
gene were found to have a protective effect against the AF in RHD 
patients on the model of a codominant inheritance. The rs198358 
allelic variant of the NPPA-AS1 gene was associated with the two-
fold increased AF risk in RHD patients (OR 1.96, 95% CI 1.02-3.75, 
p = 0.037). Two models of gene-gene interactions characterized 
by the high efficacy and sensitivity have been identified in this 
study. The most significant combinations of genotypes associat-
ed with an increased AF risk in RHD patients were rs198388 C/T 
× rs198389 A/G × rs198358 T/C × rs5063 C/C × rs632793 A/G and 
rs198388 C/T × rs198358 T/ C × rs5063 C/C.

Conclusion: Polymorphic gene variants of the natriuretic pep-
tides (NPPB rs198388, rs198389 and NPPA-AS1 rs198358), associat-
ed with AF risk, were identified in RHD patients. Three-locus (NPPB 
rs198388, NPPA-AS1 rs198358 and NPPA rs5063) and five-locus 
(NPPB rs198388, NPPB rs198389, NPPA-AS1 rs198358, NPPA rs5063 
and NPPA rs632793) models of gene-gene interactions were asso-
ciated with the studied phenotype.

Keywords: Atrial Fibrillation; Gene Polymorphism; Genotype; 
Heart Valve Diseases; Natriuretic Peptides; Rheumatic Heart 
Disease
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Введение

Приобретенные пороки сердца поражают струк-
туру клапанного аппарата сердца и приводят к нару-
шению его физиологических функций [1]. Несмотря 
на то, что в последние пять лет основным приобре-
тенным пороком является дегенеративное повре-
ждение клапанов с кальцинозом, а ревматическая 
болезнь сердца (РБС) отходит на второй план бла-
годаря новым методам диагностики и микробио-
логического тестирования, частота встречаемости 
данной патологии остается высокой, при этом пора-
жение митрального клапана в виде утолщения его 
створок и кальцификации наблюдается у 90 % паци-
ентов [1]. Дисфункция митрального клапана при РБС 
у генетически предрасположенных индивидуумов 
может быть следствием длительного воспалительно-
го процесса, связанного с эпизодами ревматической 
лихорадки [2]. Хроническое воспаление у пациентов 
с РБС рассматривается как один из пусковых факто-
ров возникновения фибрилляции предсердий (ФП), 
которая может служить предиктором тромбоэмбо-
лических осложнений в данной когорте больных 
[3] и является наиболее распространенной формой 
аритмий, на которую приходится 1/3 госпитализаций 
по поводу нарушений ритма сердца [4]. Для пациен-
тов с поражением митрального клапана вследствие 
РБС и сопутствующей ФП характерен более высокий 
риск тромбоэмболических осложнений [3]. 

Как и многие патологии сердечно-сосудистого 
континуума, ФП имеет многофакторную природу. На 
протяжении последнего десятилетия исследовате-
ли изучают различные биомаркеры для поиска но-
вых терапевтических мишеней для ее лечения. Один 
из предикторов ФП — натрийуретический пептид B 
(NT-proBNP), который относится к семейству натрий-
уретических пептидов [5]. Последнее включает класс 
гормонов и их рецепторов, обеспечивающих физи-
ологическую регуляцию сердечно-сосудистой сис-
темы. Ключевые представители семейства — пред-
сердный натрийуретический пептид (ПНУП), мозговой 
натрийуретический пептид (МНУП) и натрийуретиче-
ский пептид С-типа (НУП С-типа) [6]. Натрийуретиче-
ские пептиды вовлечены в процессы пролиферации 
клеток, ангиогенеза, апоптоза, фиброза и воспале-
ния [7]. Отмечена их важная роль в регуляции уров-
ня артериального давления, объема циркулирующей 
крови и общего периферического сопротивления со-
судов посредством диуретического и вазодилатиру-
ющего эффекта. Для циркулирующих натрийуретиче-
ских пептидов выявлены ассоциации с хронической 
сердечной недостаточностью, инфарктом миокарда, 
ишемической болезнью сердца и другие [7; 8]. 

Концентрация натрийуретических пептидов в сы-
воротке крови генетически детерминирована [9; 10]. 
Лучше всего изучены полиморфные варианты NPPA 
(rs5064, rs5065), NPPB (rs198388 и rs198389), NPPC 
(rs2070106, rs11079028, rs4796751). Для трех аллель-
ных вариантов (rs5068, rs198358, rs632793) показана 
ассоциация с концентрациями натрийуретических 
пептидов в сыворотке крови пациентов, для вари-
антов rs5068 и rs198358 — с низким систолическим 
и диастолическим артериальным давлением [11]. 
Для полиморфизма rs5065 отмечен вклад в разви-
тие острых сердечно-сосудистых событий, таких как 
инсульт и инфаркт миокарда [6]. Для гена NPPB и его 
полиморфных вариантов rs198388 и rs198389 проде-
монстрирована связь с более высокими уровнями 
МНУП. У пациентов с генотипом GG варианта rs198389 
наблюдалось сниженное систолическое и диастоли-
ческое артериальное давление. Кроме того, для носи-
телей данного генотипа отмечено снижение смертно-
сти от сердечно-сосудистых заболеваний [12]. 

Цель исследования — поиск ассоциаций поли-
морфных вариантов генов натрийуретических пеп-
тидов с риском развития ФП у пациентов с ревмати-
ческой болезнью сердца. 

Методы
В обсервационное аналитическое когортное ис-

следование включили 251 пациента (190 женщин 
и 61 мужчину) с диагнозом «ревматическая болезнь 
сердца», госпитализированных в НИИ КПССЗ (Кеме-
рово) в период с 2016 по 2019 г. Участников разде-
лили на 2 группы: пациенты с РБС и ФП (группа ис-
следования) и лица с РБС без ФП (группа сравнения). 
Группы сопоставимы по полу и возрасту. Исследова-
ние выполнено в соответствии со стандартами над-
лежащей клинической практики (англ. Good Clinical 
Practice) и принципами Хельсинкской декларации, 
одобрено локальным этическим комитетом НИИ 
КПССЗ (протокол № 1 от 26.01.2016 г.). Все пациен-
ты подписывали добровольное информированное 
согласие на участие. Диагноз устанавливали на ос-
новании комплексного клинического и инструмен-
тального обследования, данных эхокардиографии. 
Всем пациентам с РБС провели кардиохирургиче-
ское вмешательство по замене митрального кла-
пана в условиях искусственного кровообращения. 
Критерии исключения: инструментально подтвер-
жденные стеноз или недостаточность митрально-
го клапана с признаками инфекционного эндокар-
дита; отсутствие ревматического анамнеза; тяжелая 
сопутствующая патология; отказ от участия в иссле-
довании.
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Материалом для исследования послужила геном-
ная дезоксирибонуклеиновая кислота, выделенная 
из цельной венозной крови методом фенол-хлоро-
формной экстракции по стандартному протоколу. 
Для исследования отобрали 7 аллельных вариан-
тов генов, кодирующих натрийуретические пепти-
ды (табл. 1). Генотипирование проводили методом 
полимеразной цепной реакции в режиме реаль-
ного времени с использованием флуоресцентно-
меченных зондов TaqMan и мастер-микса БиоМас-
тер HS-qPCR Lo-ROX (2×) (кат. номер MHR021-2040, 
ООО «Биолабмикс», Новосибирск, Россия) на прибо-
ре Viia7 (Applied Biosystems, Thermo Fisher Scientific 
Inc., Уолтем, США). 

Статистический анализ

Анализ полученных данных осуществляли 
в программах SNPStats (https://www.snpstats.net/) 
и GraphPad Prism (GraphPad Software, Бостон, США). 
С использованием онлайн-калькулятора (https://
medstatistic.ru/calculators/calcsize.html) рассчиты-
вали мощность выборки, которая при требуемом 
уровне значимости α = 0,05 и необходимой мощ-
ности исследования 90 % составила 151 человек. 
Так как характер распределения данных не соот-
ветствовал нормальному, дальнейший статистиче-
ский анализ проводили с помощью методов непа-
раметрической статистики. Количественные данные 
представлены в виде медианы (Me) и 25-го и 75-го 
процентилей (Q1; Q3). Для сравнительного анали-
за независимых количественных признаков меж-
ду двумя группами использовали критерий Ман-
на – Уитни. Различия в распределении аллельных 
вариантов в исследуемых группах определяли кри-
терием χ2. Характер ассоциаций генотипов с ри-
ском развития ФП оценивали с использованием 
отношения шансов (ОШ) и доверительного интер-

вала к нему (95% ДИ) в трех моделях наследования 
(доминантная, рецессивная и кодоминантная). Ре-
цессивная модель — это модель, в которой одной 
копии рецессивного аллеля В того или иного гена 
достаточно для модификации риска, и в этом слу-
чае гетерозиготные и гомозиготные генотипы по 
рецессивному аллелю имеют одинаковый риск. Та-
ким образом, генотипы А/В+В/В сравниваются с ге-
нотипом А/А. Доминантная модель — это модель, 
в которой одной копии доминантного аллеля А того 
или иного гена достаточно для модификации риска, 
и в этом случае гетерозиготные и гомозиготные ге-
нотипы по доминантному аллелю имеют одинако-
вый риск. Таким образом, генотипы А/А+А/В срав-
ниваются с генотипом В/В. В кодоминантной модели 
все генотипы сравниваются друг с другом. Полное 
описание изученных моделей и алгоритмов расчета 
представлено в руководстве к программе SNPStats 
(https://www.snpstats.net/tutorial.htm). В качестве 
исхода было принято наличие ФП, а в качестве объ-
ясняющих переменных — тот или иной генотип или 
их сочетание (в зависимости от типа анализируе-
мой модели наследования). Выбор наиболее значи-
мой модели наследования проводили на основании 
информационного критерия Акаике (AIC); наиболее 
значимая модель характеризуется наименьшим зна-
чением данного критерия (https://www.snpstats.net/
tutorial.htm). Поправку на множественные сравне-
ния проводили по средней доле ложных отклоне-
ний гипотез [13]. 

С использованием программы Multifactor 
Dimensionality Reduction (MDR) версии 3.0.2 про-
вели анализ межгенных взаимодействий [13; 14]. 
В данной программе при помощи многократного 
перекрестного пересчета первичных данных вы-
бирается оптимальная модель межгенного взаимо-
действия, которая позволяет с высокой точностью 

Ген Полиморфизм
Хромосомная  
позиция в сборке 
GRCh38p12

Аллели
Частота минорного 
аллеля  
в «1 000 Genomes» 

Белок

NPPA
rs5063 chr1:11847591 C>T 0,073482 Предсердный натрий

уретический пептидrs632793 chr1:11850620 A>G 0,425719

NPPA-AS1 rs198358 chr1:11844019 T>C 0,297524 Предсердный натрий
уретический пептид

NPPB
rs198388 chr1:11859214 C>G, T 0,436701 Мозговой натрийурети-

ческий пептидrs198389 chr1:11859214 A>G 0,356829

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

пептид С-типа rs79480591 chr2:231925531 T>G н/д

Табл. 1. Характеристика полиморфных вариантов генов, включенных в исследование

Примечание. н/д — нет данных. 
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и наименьшей ошибкой установить повышенный 
или пониженный риск развития заболевания для 
пациента. Вклад каждого полиморфного вариан-
та гена определяется величиной снятой неопреде-
ленности — энтропией, которая выражается в %, где 
100 % — генотип однозначно определяет, к какой 
группе (больных или здоровых) относится индивид, 
а 0 % — генотип не имеет значения в предрасполо-
женности к заболеванию. При помощи перекрестной 
валидации (воспроизводимость тестируемых моде-
лей, англ. cross-validation consistency) и путем расчета 
показателей чувствительности (англ. sensitivity), спе-
цифичности (англ. specificity), диагностической эф-
фективности (англ. balance accuracy) устанавливаются 
диагностические и предиктивные возможности вы-
бранных моделей [14]. Результаты считали статисти-
чески значимыми при p < 0,05. 

Результаты
Клиническая характеристика пациентов, вклю-

ченных в исследование, представлена в табл. 2. 
Для полиморфных вариантов rs5063 гена NPPA, 
rs198358 гена NPPA-AS1, rs198388 и rs198389 гена 
NPPB распределение частоты встречаемости алле-
лей и генотипов соответствовало равновесию Хар-
ди – Вайнберга (табл. 3). Для аллельных вариантов 
rs632793 гена NPPA, rs13305994 и rs79480591 гена 
NPPC наблюдалось отклонение от равновесия Хар-

ди – Вайнберга. Полиморфные варианты rs13305994 
и rs79480591 гена NPPC являются мономорфными 
в изучаемой выборке пациентов, вследствие чего 
они были исключены из дальнейшего анализа.

В результате сравнительного анализа частоты 
встречаемости генотипов в группах пациентов с РБС 
и ФП и РБС без ФП установили ассоциации трех по-
лиморфных вариантов изученных генов с риском 
развития ФП (табл. 4). Для полиморфных вариантов 
rs198388 (p = 0,0063 (q = 0,025)) и rs198389 (p = 0,024 
(q = 0,048)) гена NPPB продемонстрирован протек-
тивный эффект в отношении развития ФП у больных 
РБС по кодоминантной модели наследования. Ал-
лельный вариант rs198358 гена NPPA-AS1 увеличи-
вает риск развития ФП у пациентов с РБС в два раза 
(ОШ 1,96, 95% ДИ 1,02–3,75, p = 0,037 (q = 0,0493)). 
Для других полиморфных вариантов подобных ас-
социаций не выявили.

При изучении межгенных взаимодействий с ис-
пользованием программного обеспечения MDR вы-
явили 6 комбинаций генотипов, только 2 из кото-
рых являлись валидированными в соответствии 
с общепринятыми критериями [15; 16]. Наиболее 
значимыми комбинациями генотипов, ассоцииро-
ванными с повышенным риском развития ФП у па-
циентов с РБС, были rs198388 C/T × rs198389 A/G × 
rs198358 T/C × rs5063 C/C × rs632793 A/G и rs198388 
C/T × rs198358 T/C × rs5063 C/C (табл. 5).

Показатель Пациенты с РБС и ФП,  
n = 191

Пациенты с РБС  
без ФП, n = 60 p

Пол
Мужской, n (%) 44 (23,04) 20 (33,33) 0,15

Женский, n (%) 147 (76,96) 40 (66,67) 0,15

Возраст на момент операции, лет, Me (Q1; Q3) 58 (53; 65) 57 (48; 64) 0,4

Стеноз митрального клапана, n (%) 103 (53,92) 46 (76,67) 0,03

Недостаточность митрального клапана, n (%) 88 (46,07) 14 (21,67) 0,03

Легочная гипертензия, n (%) 164 (85,86) 40 (66,67) 0,002

Хроническая сердечная недостаточность, n (%) 190 (99,47) 60 (100) 0,54

Функциональный класс хронической 
сердечной недостаточности, n (%)

I 0 1 (1,66) 0,54

II 18 (9,42) 9 (15) 0,32

III 165 (86,38) 47 (78,33) 0,22

IV 8 (4,19) 3 (5) 0,98

Гипертоническая болезнь, n (%) 110 (57,59) 33 (55) 0,83

Острое нарушение мозгового кровообращения, n (%) 17 (8,90) 2 (3,33) 0,25

Сахарный диабет 2-го типа, n (%) 18 (9,42) 1 (1,66) 0,089

Ожирение, n (%) 28 (14,65) 0 0,54

Фракция выброса левого желудочка, %, Me (Q1; Q3) 61 (53; 67) 62 (55; 68) 0,009

Табл. 2. Клиническое описание пациентов с ревматической болезнью сердца

Примечание. РБС — ревматическая болезнь сердца; ФП — фибрилляция предсердий.
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Ген  
(полиморфизм)

Аллель / 
генотип

Пациенты с РБС без ФП, n = 60 Пациенты с РБС и ФП, n = 191 phwe для общей 
выборкиВстречаемость, Абс. (%)

NPPA
(rs632793)

A 68 (61) 220 (60)

0,006
G 44 (39) 144 (40)
A/A 20 (35,7) 78 (42,9)
A/G 28 (50) 64 (35,2)
G/G 8 (14,3) 40 (22)

NPPA
(rs5063)

С 110 (100) 339 (93)

0,06
T 0 25 (7)
C/C 55 (100) 157 (86,3)
C/T 0 25 (13,7)
T/T 0 0

NPPA-AS1
(rs198358)

C 93 (83) 275 (76)

0,92
T 19 (17) 89 (24)
C/C 40 (71,4) 102 (56)
T/C 13 (23,2) 71 (39)
T/T 3 (5,4) 9 (5)

NPPB
(rs198388)

C 63 (56) 210 (58)

0,13
T 49 (44) 154 (42)
C/C 14 (25) 70 (38,5)
C/T 35 (62,5) 70 (38,5)
T/T 7 (12,5) 42 (23,1)

NPPB
(rs198389)

A 66 (59) 217 (60)

0,34
G 46 (41) 145 (40)
A/A 16 (28,6) 72 (39,8)
A/G 34 (60,7) 73 (40,3)
G/G 6 (10,7) 36 (19,9)

Табл. 3. Частота встречаемости аллелей и генотипов исследуемых полиморфных вариантов

Примечание. РБС — ревматическая болезнь сердца; ФП — фибрилляция предсердий; phwe — критерий χ2 для отклонения от равнове-
сия Харди – Вайнберга в общей выборке.

Ген 
(полиморфизм)

Доминантная модель Рецессивная модель Кодоминантная модель
ОШ (95% ДИ) AIC p ОШ (95% ДИ) AIC p ОШ (95% ДИ) AIC p

NPPA
(rs632793)

0,74
(0,40–1,38) 262,8 0,34 1,69

(0,74–3,86) 262 0,2 0,59 
(0,30–1,14) 261,5 0,12

NPPA-AS1
(rs198358)

1,96
(1,02–3,75) 259,4 0,037 0,92

(0,24–3,52) 263,7 0,9 2,14 
(1,07–4,29) 260,7 0,083

NPPB
(rs198388)

0,53
(0,27–1,05) 260,2 0,06 2,10

(0,89–4,98) 260,5 0,074 0,40
(0,20–0,81) 255,6 0,0063

NPPB
(rs198389)

0,61
(0,32–1,16) 260,8 0,12 2,07

(0,82–5,20) 260,5 0,1 0,48
(0,24–0,94) 257,7 0,024

Табл. 4. Ассоциации изучаемых полиморфных вариантов генов натрийуретических пептидов 

Примечание. ОШ — отношение шансов; ДИ — доверительный интервал; AIC — информационный критерий Акаике.  
Жирным шрифтом обозначены достоверные ассоциации.

Модель Tr. Bal. Acc. Test. Bal. Acc. Se. Sp. Cons. Pre.
NPPB rs198388, NPPB rs198389, NPPA-AS1 rs198358,  
NPPA rs5063, NPPA rs632793 0,69 0,58 0,67 0,71 10/10 0,88

NPPB rs198388, NPPA-AS1 rs198358, NPPA rs5063 0,67 0,60 0,63 0,70 9/10 0,87

Примечание. Tr. Bal. Acc. (англ. Training Balanced Accuracy) — тренировочная сбалансированная точность; Test. Bal. Acc. (англ. Testing 
Balanced Accuracy) — тестируемая сбалансированная точность; Se. (англ. Sensitivity) — чувствительность; Sp. (англ. Specificity) — 
специфичность; Cons. — повторяемость результата; Pre. (англ. Precision) — точность модели.

Табл. 5. Модель межлокусного взаимодействия полиморфных вариантов генов натрийуретических пептидов 
в исследуемых группах

Патология кровообращения и кардиохирургия. 2024;28(4):59-67. DOI: 10.21688/1681-3472-2024-4-59-67
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На рис. 1 представлен граф наиболее значимо-
го межгенного взаимодействия. Набольший вклад 
в развитие ФП у пациентов с РБС вносит поли-
морфный вариант rs5063 гена NPPA — 5,27 % вкла-
да в риск развития ФП, а также варианты rs198388 
и rs198389 гена NPPB, вклад в риск развития ФП 
для которых составил 2,96 и 2,34 % соответствен-
но. Выраженные антагонистические взаимодейст-
вия представлены для аллельных вариантов rs5063 
гена NPPA и rs198388 гена NPPB (–2,96 %); rs5063 гена 
NPPA и rs198389 гена NPPB (–3,46 %); rs5063 гена 
NPPA и rs632793 гена NPPA (3,60 %); rs5063 гена NPPA 
и rs198358 гена NPPA-AS1 (–4,63 %).

Обсуждение
РБС — приобретенный порок сердца, являю-

щийся следствием острой ревматической лихорад-
ки, которая возникает на фоне инфекции, вызван-
ной стрептококком, и поражает преимущественно 
митральный клапан сердца [17]. Поражение и фи-
брозирование створок клапанов сердца приводят 
к аномальной гемодинамической нагрузке, след-
ствием которой может быть сердечная недоста-
точность, легочная гипертензия, тромбоэмболия, 
а также мерцательная аритмия. ФП — самый рас-
пространенный вид аритмии в когорте пациентов 
с пороком митрального клапана, развившимся на 
фоне РБС. Встречаемость заболевания у лиц с РБС 
гораздо выше по сравнению с ФП, которая возни-
кает на фоне неклапанной патологии [18]. Патофи-
зиологические механизмы развития ФП, связан-
ной с РБС, недостаточно изучены. Наиболее важные 

предикторы этого состояния в данной группе паци-
ентов — возраст и диаметр левого предсердия [19]. 

Как и большинство патологий, ФП имеет мульти-
факториальную природу со значительным вкладом 
генетической составляющей. В полногеномных ис-
следованиях, проведенных в последние два деся-
тилетия, установлено порядка 140 полиморфных 
локусов, ассоциированных с ФП и в большинстве 
случаев связанных с мутациями генов, кодирующих 
белки ионных каналов (KCNQ1, SCN5A и ABCC9), сиг-
нальные молекулы и факторы транскрипции [20; 21]. 

Наше исследование направлено на поиск генети-
ческих предикторов ФП у пациентов с РБС. Мы уста-
новили, что значимый вклад в развитие этой патоло-
гии вносят аллельные варианты генов, кодирующих 
натрийуретические пептиды (rs198388 и rs198389 
гена NPPB, rs198358 гена NPPA-AS1). Натрийуретиче-
ские пептиды, в частности ПНУП и МНУП, являются 
важными диагностическими и прогностическими 
маркерами сердечно-сосудистых заболеваний [22]. 
Для данных пептидов показан кардиопротекторный 
эффект у пациентов с сердечной недостаточностью 
и инфарктом миокарда [23]. 

Продемонстрирована взаимосвязь полиморф-
ных вариантов гена NPPA с риском развития ФП [24–
26]. Ген NPPA кодирует ПНУП, секретируемый в ответ 
на растяжение стенки предсердий и участвующий 
в регуляции артериального давления, проницаемо-
сти эндотелия и так далее [26]. Повышение уровня 
ПНУП в сыворотке крови может служить фактором 
риска развития ФП за счет уменьшения эффектив-
ного рефрактерного периода в кардиомиоцитах 

Рис. 1. Граф межгенных взаи-
модействий генов, кодирующих 
натрийуретические пептиды, при 
развитии фибрилляции предсер-
дий у пациентов с ревматической 
болезнью сердца 
Примечание. Характер взаимодействия 
между изученными полиморфными  
вариантами при формировании фено-
типа характеризуется цветом линии: 
синий и зеленый — выраженный и уме-
ренный антагонизм соответственно, 
коричневый — аддитивное взаимодей-
ствие. Сила и направленность взаимо-
действия выражены в % энтропии.
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предсердий [27]. Кроме того, сдвиг рамки считыва-
ния в гене NPPA может приводить к увеличению кон-
центрации сывороточного предсердного натрий
уретического пептида [28].

МНУП — полипептид, состоящий из 32 аминокис-
лот, секретируемый и синтезируемый в основном ми-
оцитами левого желудочка, который снижает объем 
крови и сердечный выброс и кодируется геном NPPB, 
который располагается на 1-й хромосоме. Увеличе-
ние сывороточных концентраций МНУП является 
диагностическим маркером сердечной недостаточ-
ности и ишемической болезни сердца. Кроме того, 
показано снижение уровня растворимого МНУП 
в плазме крови после катетерной абляции у пациен-
тов с ФП [29]. Концентрация МНУП в сыворотке кро-
ви генетически детерминирована и связана с аллель-
ными вариантами гена NPPB [9; 12]. Как для ПНУП, для 
МНУП показана ассоциация с риском развития ФП. 
В исследованиях продемонстрировано, что значи-
тельное изменение экспрессии гена NPPB связано 
с митральной регургитацией и сопутствующей ФП, 
а также c растяжением предсердий [30]. В нашем ис-
следовании установлена протективная роль поли-
морфных вариантов rs198388 и rs198389 гена NPPB 
в отношении ФП у пациентов с РБС, что, вероятно, 
связано с более низкой активностью МНУП у носите-
лей выявленных вариантов. Отметим, что для данных 
аллельных вариантов гена NPPB сообщаются проти-
воречивые данные о влиянии на сердечно-сосуди-
стую патологию. Установлены их ассоциации с более 
низким уровнем артериального давления, отмечен 
протективный эффект в отношении сахарного диа-
бета 2-го типа [31]. В других исследованиях, напро-
тив, не обнаружено взаимосвязей с риском инфар-
кта миокарда и инсульта [32].

Ограничения

Все обнаруженные ассоциации требуют дальней-
шего изучения на расширенной выборке пациентов. 
Также необходимо определение сывороточного 
уровня натрийуретических пептидов в изучаемых 
группах. 

Заключение
Выявлены ассоциации полиморфных вариантов 

генов натрийуретических пептидов (NPPB rs198388, 
rs198389, NPPA-AS1 rs198358) с ФП у пациентов с РБС. 
Обнаружены трехлокусная (NPPB rs198388, NPPA-
AS1 rs198358, NPPA rs5063) и пятилокусная (NPPB 
rs198388, NPPB rs198389, NPPA-AS1 rs198358, NPPA 
rs5063, NPPA rs632793) модели взаимодействий ге-
нов, ассоциированные с изучаемым фенотипом.
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