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Мозговой и предсердный натрийуретические пептиды играют ключевую роль в патогенезе хронической сер-
дечной недостаточности (ХСН), поэтому особое значение приобретают молекулярно-генетические исследования 
по ассоциации полиморфных вариантов генов данных гормонов.  

Цель – изучить ассоциации полиморфизмов rs632793 гена NPPB и rs5065 гена NPPA с ХСН в условиях комор-
бидности. 

Материалы и методы. Исследование выполнено на базе ГБУЗ НСО «НОКГВВ№3» г. Новосибирска в период 
с 01.11.2022 г. по 01.12.2024 г. с участием 260 пациентов с перенесенным инфарктом миокарда (ИМ) и ХСН сохра-
ненной фракцией выброса. Всем участникам в начале исследования и через 12 месяцев выполнена оценка клини-
ко-анамнестических, лабораторных и инструментальных данных. В рамках молекулярно-генетического анализа 
изучены два однонуклеотидных полиморфизма (ОНП): rs632793 гена NPPB; rs5065 гена NPPA. Статистический ана-
лиз проведен в SPSS Statistics 28.0.1.0. Оценка значимости генетических факторов включала расчет частот геноти-
пов и аллелей, проверку соответствия распределения равновесию Харди-Вайнберга. Ассоциации полиморфизмов 
анализировали с помощью критерия χ² (Пирсона), отношения шансов (ОШ) с 95% ДИ. Межгрупповые различия 
(≥3 групп) оценивали H-критерием Краскела-Уоллиса. Уровень значимости — p≤0,05. 

Результаты. Выявлена достоверная ассоциация генотипа G/G rs5065 с развитием повторного ИМ (ОШ 5,139, 
95% ДИ 1,593-16,583, р=0,003) и неблагоприятного прогноза (ОШ 3,357; 95% ДИ 1,025–10,999; p=0,035), а также связь 
аллеля G (ОШ 1,805; 95% ДИ 1,159–2,813; p=0,009) с риском негативного исхода у пациентов изучаемой группы. 
Наличие генотипа G/G rs5065, генотипа T/C или C/C rs632793 демонстрирует связь с более высокой концентрацией 
NT-proBNP (p<0.001). 

Заключение. Интеграция молекулярно-генетических исследований в клиническую практику позволит усо-
вершенствовать прогностическую оценку течения ХСН и разработать персонализированные подходы к терапии, 
что в перспективе повысит качество оказания медицинской помощи. 

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, rs5065, rs632793, молекулярно-генетические мар-
керы ХСН. 
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Хроническая сердечная недостаточность 
(ХСН) имеет особую значимость в связи с высо-
кой распространенностью, влиянием на каче-
ство и продолжительность активной жизни па-
циентов [1]. Особый научный и практический 
интерес представляет изучение молекулярно-
генетических маркеров, а также их роли в пато-
генезе ХСН. Углубленный анализ этих биомар-
керов позволяет лучше понять механизмы раз-
вития болезни и открывает новые возможности 
для персонализированной медицины. Для диа-

гностики ХСН используют натрийуретические 
пептиды (НУП) – это семейство пептидных гор-
монов, участвующих в регуляции артериального 
давления, водно-электролитного обмена, объема 
циркулирующей крови, а также роста и проли-
ферации клеток [2]. Основными представителя-
ми являются: предсердный натрийуретический 
пептид (ANP, Atrial Natriuretic Peptide), мозговой 
натрийуретический пептид (BNP, Brain Natriure-
tic Peptide), натрийуретический пептид С-типа 
(CNP). Предсердный натрийуретический пептид 
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(ANP) и натрийуретический пептид B-типа 
(BNP) секретируют кардиомиоциты в ответ 
на механическое растяжение, что делает их по-
лезными клиническими биомаркерами сердеч-
ного стресса [3]. Каждый НУП кодируется своим 
геном. При этом гены ANP, BNP и CNP имеют 
сходную организацию и содержат по три экзона 
и два интрона. [4]. Гены предшественника 
натрийуретического пептида A (NPPA) и пред-
шественника натрийуретического пептида 
B (NPPB) расположены тандемно на расстоянии 
9,7 килобаз друг от друга на коротком плече 
(p-плече) 1-й хромосомы [5].  

В настоящем исследовании были проанали-
зированы два молекулярно-генетических мар-
кера: однонуклеотидный полиморфизм rs632793 
гена NPPB – кодирует мозговой натрийуретиче-
ский пептид (BNP, Brain Natriuretic Peptide) и 
однонуклеотидный полиморфизм rs5065 гена 
NPPA – кодирует предсердный натрийуретиче-
ский пептид (ANP, Atrial Natriuretic Peptide). 
Стоит отметить, что количество исследований, 
посвященных анализу ассоциаций выбранных 
генов с сердечно-сосудистыми заболеваниями, 
ограничено, особенно в разрезе ХСН. Так, для 
полиморфизма rs5065 отмечен вклад в развитие 
острых сердечно-сосудистых событий, минор-
ный аллель С (G) связан с развитием острого 
нарушения мозгового кровообращения, хрони-
ческого и острого коронарного синдрома и по-
вышает риск развития неблагоприятных сер-
дечно-сосудистых событий у пациентов с ише-
мической болезнью сердца [6]. В ряде научных 
работ продемонстрирована значимая роль гено-
типа CC rs632793 гена NPPB с N-концевым 
предшественником натрийуретического пепти-
да B-типа (NT-proBNP), при этом не отмечена 
статистическая взаимосвязь с сердечно-сосудис-
тыми заболеваниями и факторами риска. Одна-
ко в единичных исследованиях показана ассо-
циация минорного аллеля A (T) с фибрилляцией 
предсердий, что говорит о получении противо-
речивых данных [7]. Это подчеркивает актуаль-
ность и необходимость дальнейших клиниче-
ских исследований по изучению молекулярно- 
генетических маркеров и их роли в развитии и 
прогрессировании ХСН с целью совершенство-
вания персонифицированного подхода ведения 
пациентов данной группы в клинике внутрен-
них болезней.  

Цель исследования – изучить ассоциации 
полиморфизмов rs632793 гена NPPB и rs5065 ге-
на NPPA с клинико-функциональными характе-
ристиками и прогнозом пациентов с хрониче-
ской сердечной недостаточностью с сохранен-
ной фракцией выброса в условиях коморбидно-
сти. 

 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ 

 
Исследование выполнено на базе ГБУЗ НСО 

«НОКГВВ№3» г. Новосибирска в период 
с 01.11.2022 г. по 01.12.2024 г. с участием 260 па-
циентов с перенесенным инфарктом миокарда 
(ПИКС) и ХСН с сохраненной фракцией выброса 
(ХСНсФВ). Средний возраст пациентов общей 
группы составил 65,4±8,6 лет, из них: мужчи- 
ны – 167 (64,2%), средний возраст 62,4±8,5 лет; 
женщины – 93, (35,8%), средний возраст – 
70,7±6,6 лет (p=0,44). В зависимости от выбран-
ной тактики ведения все больные были распре-
делены на две клинические группы: основная 
группа (n=132) – пациенты, которые завершили 
полный курс стационарной кардиореабилита-
ции в специализированном отделении для 
больных с сердечно-сосудистой патологией; 
группа сравнения (n=128) – пациенты, которые 
получили исключительно амбулаторное наблю-
дение у кардиолога без прохождения програм-
мы медицинской реабилитации. Средний срок 
от момента острого инфаркта миокарда до 
включения пациентов в исследование составил 
1,5±0,4 месяца.  

Научная работа включала 2 этапа. На первом 
этапе пациентам выполнено комплексное об-
следование, включающее: оценку клинико-
анамнестических данных, объективного статуса; 
лабораторную диагностику (ОАК, ОАМ, биохи-
мический анализ крови; NT-proBNP методом 
иммуноферментного анализа); генетическое те-
стирование; инструментальные исследования. 
Анализ молекулярно-генетических маркеров 
(однонуклеотидный полиморфизм rs632793 гена 
NPPB и rs5065 гена NPPA) проводили на базе 
лаборатории молекулярно-генетических иссле-
дований в ИХБФМ СО РАН (генотипирование 
осуществляли с помощью метода полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) в режиме реального вре-
мени конкурирующих TaqMan-зондов, компле-
ментарных полиморфным участкам ДНК).  

В ходе исследования пациенты обеих групп 
находились под динамическим наблюдением на 
протяжении 12 месяцев. На втором этапе иссле-
дования всем участникам было проведено по-
вторное комплексное обследование с оценкой 
«жестких» (случаи сердечно-сосудистой смерт-
ности, госпитализации по поводу острых коро-
нарных событий (включая инфаркт миокарда и 
нестабильную стенокардию), необходимость 
проведения реваскуляризации миокарда (как 
плановой, так и экстренной), эпизоды деком-
пенсации сердечной недостаточности, впервые 
выявленные нарушения сердечного ритма 
(фибрилляция и трепетание предсердий), а так-
же острые цереброваскулярные события) и 
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«мягких» конечных точек (фракции выброса 
левого желудочка (ФВ ЛЖ), функциональный 
класс (ФК) ХСН и качества жизни).  

Статистический анализ и обработка данных 
осуществлялись с помощью программы SPSS 
Statistics 28.0.1.0. Характер распределения коли-
чественных признаков в исследуемой когорте 
пациентов определялся методом Колмогорова-
Смирнова. В случае ненормального распределе-
ния данных рассчитывалась медиана с нижним 
и верхним квартилем (Ме [LQ; UQ]). Качествен-
ные признаки рассчитаны в виде абсолютных 
чисел и/или относительных величин в процен-
тах (%). При определении значимости генетиче-
ских факторов сначала определяли частоты ге-
нотипов и аллелей полиморфизмов, оценивали 
соответствие частот генотипов равновесию Хар-
ди-Вайнберга. При определении ассоциаций 
полиморфизмов генов использовался критерий 
хи-квадрат по Пирсону, метод отношения шан-
сов (ОШ) с 95% доверительными интервалами 
(ДИ). Сравнение различий показателей между 
тремя и более группами оценивались при по-
мощи непараметрического H-критерия Краске-
ла-Уоллиса. Критический уровень значимости 
при проверке статистических гипотез прини-
мался при p<0,05. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
 

Первоначально выполнили анализ распре-
деления генотипов, выбранных ОНП в общей 
исследуемой группе, и соответствие частот ге-
нотипов, изучаемых ОНП равновесию Харди-
Вайнберга. Распределение генотипов rs5065 
в исследуемой выборке соответствовало литера-
турным данным, демонстрируя следующую ча-
стотную характеристику: генотип A/A rs5065 ге-
на NPPA встречался у 176 человек (67,7%), гете-
розиготный вариант A/G был выявлен у 70 об-
следованных (26,9%), а гомозиготный генотип 

G/G наблюдался у 14 участников (5,4%). В случае 
полиморфизма rs632793 гена NPPB наблюдались 
незначительные отклонения от общемировых 
показателей по частоте, где превалирует гено-
тип T/T, тогда как в нашем исследовании 
наиболее часто встречался генотип T/C. Генотип 
T/T определен у 41,5% пациентов (n=108), гено-
тип T/C – у 47,7% (n=124), генотип C/C – у 10,8% 
(n=28). При распределении по полу достоверных 
различий выявлено не было. 

При анализе клинических параметров в об-
щей когорте выявлено следующее распределе-
ние по стадиям ХСН: предстадия у 5,4% (n=14), 
1 стадия – у 87,3% (n=227), 2 стадия – у 7,3% 
(n=19) пациентов. Согласно тесту 6-минутной 
ходьбы функциональный класс соответствовал:  
I ФК – 6,9% (n=18), II ФК – 46,5% (n=121), III ФК – 
46,2% (n=120), IV ФК – 0,4% (n=1). По лаборатор-
ным данным отмечено повышение НУП 
(Ме 546 [369;759] пг/мл), соответствующее кли-
нической характеристике описываемой группы.  

При оценке связи уровня NT-proBNP и генов, 
кодирующих мозговой и предсердный 
натрийуретические пептиды, было показано, 
что пациенты с генотипом G/G rs5065 гена NPPA 
и генотипами Т/С, С/С rs632793 гена NPPB име-
ли достоверно более высокие уровни NT-proBNP 
(p<0,001), что не противоречит результатам ми-
ровых исследований [7] (табл. 1).  

Первичный инфаркт миокарда (ИМ) зареги-
стрирован у 88,8% (n=231), повторный ИМ – 
у 11,2% (n=29) пациентов. Чрескожное коронар-
ное вмешательство со стентированием инфаркт-
связанной артерии выполнено в 95,0% случаев 
(n=247). При интерпретации данных молекуляр-
но-генетического тестирования выявлена досто-
верная ассоциация генотипа G/G rs5065 гена 
NPPA с развитием повторного ИМ (ОШ 5,139, 
95% ДИ 1,593-16,583, р=0,003), при этом оценка 
генотипов rs632793 гена NPPB не показала до-
стоверных различий между группами (табл. 2).  

 
Таблица 1 

Table 1 
Ассоциации молекулярно-генетических маркеров rs632793 гена NPPB, rs5065 гена NPPA с NT-proBNP 

Associations of molecular genetic markers rs632793 of the NPPB gene, rs5065 of the NPPA gene with Nt-proBNP 

Ген 
Gene 

Номер однонуклеотидных полиморфизмов 
Number of single nucleotide polymorphisms 

Генотип 
Genotype 

Nt-proBNP, пг/мл 
Nt-proBNP, pg/ml 
Ме [LQ; UQ] 

NPPB rs632793 
T/T  367 [271; 422] 
T/C 754 [607; 841] 
C/C 703 [659; 865] 

NPPA rs5065 
А/А 435,5 [364; 568] 
A/G 791 [754; 845] 
G/G 1102.5 [998; 1245] 
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Таблица 2 
Table 2 

Ассоциации молекулярно-генетических маркеров rs632793 гена NPPB, rs5065 гена NPPA с развитием 
повторного инфаркта миокарда 

Associations of molecular genetic markers rs632793 of the NPPB gene, rs5065 of the NPPA gene with the development of recurrent myo-
cardial infarction 

Ген 
Gene 

Номер 
однонуклеотидных 

полиморфизмов 
Number of single nucleotide 

polymorphisms 

Генотип 
Genotype 

Первичный 
ИМ 

Primary MI 
(n=231) 

Повторный 
ИМ 

Recurrent MI 
(n = 29) 

p ОШ 
OR 

ДИ 
CI 

p 

n % n % 

NPPB rs632793 
T/T  98 42.4 12 41.4 0.91 0.958 0.438-2.098 0.915 
T/C 108 47.2 15 51.7 0.61 1.220 0.563-2.643 0.613 
C/C 24 10.4 2 6.9 0.55 0.143 0.143-2.855 0.555 

NPPA rs5065 
А/А 160 69.3 16 55.2 0.13 0.546 0.250-1.195 0.126 
A/G 62 26.8 8 27.6 0.93 1.038 0.437-2.466 0.932 
G/G 9 3.9 5 17.2 <0.001 5.139 1.593-16.583 0.003 

Примечание: ДИ — доверительный интервал, ОНП — однонуклеотидный полиморфизм (номер 
в международной классификации), ОШ — отношение шансов. 

Note: CI – confidence interval, SNP – single nucleotide polymorphism (number in the international classification), OR – odds ratio. 
 
Полученные результаты согласуются с мировы-
ми литературными данными, где отмечено, что 
аллель G rs5065 гена NPPA был значимым фак-
тором риска инфаркта миокарда по сравнению с 
аллелем A (ОР = 2,55 95% ДИ 1,47‑4,43, p=0,0008) 
[8]. Полученные данные обосновывают значи-
мость настоящего исследования и целесообраз-
ность последующего изучения данного гена, 
который в перспективе может быть применен 
в качестве маркера оценки риска рецидива ИМ 
у больных ХСН. Гипертоническая болезнь выяв-
лена у 94,2% (n=245) пациентов; фибрилляция 
предсердий – у 26,5% пациентов (n=69), включая 
пароксизмальную (34,8%, n=24) и постоянную 
форму (65,2%, n=45); хроническая болезнь почек 
3а-4 стадии диагностирована у 33,5% (n=87), 
с преобладанием 3а стадии ХБП (67,8%, n=59); 
сахарный диабет 2 типа выявлен у 29,6% (n=77); 
ожирение – у 42,3% (n=110); приобретенные по-
роки сердца – у 12,7% (n=33); атеросклероз бра-
хиоцефальных артерий у 65,8% (n=171), перифе-
рических артерий – у 18,8% (n=49); в анамнезе у 
19,2% (n=50) пациентов имеются данные о пере-
несенной коронавирусной инфекции. Средний 
коэффициент мультиморбидности составил 4,5. 
При анализе результатов генетического иссле-
дования выявлена тенденция к взаимосвязи ге-
нотипа G/G rs5065 гена NPPA с сахарным диабе-
том 2 типа (ОШ 1,849, 95% ДИ 0,619-5,519, 
р=0,265), в то время как генотип А/А демонстри-
рует возможную протективную роль в развитии 
данного заболевания (ОШ 0,605 95% ДИ 0,347-
1,055, р=0,075). При оценке генотипов rs632793 
гена NPPB выявлена достоверная протективная 
функция генотипа C/C в развитии сахарного 

диабета (ОШ 0,161 95% ДИ 0,037-0,693, р=0,006). 
При оценке взаимосвязи полиморфизмов rs5065 
гена NPPA, rs632793 гена NPPB с развитием фиб-
рилляции предсердий достоверная ассоциация 
определена для генотипа Т/С rs632793 гена NPPB 
(ОШ 2,442, 95% ДИ 1,383-4,313, р=0,002), в то вре-
мя как генотип T/T rs632793 гена NPPB 
(ОШ 0,396, 95% ДИ 0,216-0,727, р=0,002) показал 
условно протективное действие в развитии ФП 
в общей когорте исследуемых пациентов. При 
оценке частоты аллелей полиморфизма rs632793 
гена NPPB выявлено, что аллель Т (ОШ 0,647, 
95% ДИ 0,434-0,966, р=0,033) обладает условно 
протективным эффектом, в то время как аллель 
С (ОШ 1,545, 95% ДИ 1,035-2,306, р=0,033) ассоци-
ирован с фибрилляцией предсердий. Эти ре-
зультаты коррелируют с выводами нашей 
предыдущей работы, где также была продемон-
стрирована значимая связь данных генетиче-
ских вариантов с ФП [9]. 

На втором этапе исследования через 12 ме-
сяцев проведена оценка годичных исходов, за-
регистрировано: 17 случаев сердечно-сосудис-
той смерти, 6 случаев острого инфаркта миокар-
да, 10 случаев коронарной реваскуляризации 
(экстренной и плановой), 4 случая острого 
нарушения мозгового кровообращения (ОНМК), 
107 случаев госпитализаций по поводу деком-
пенсации ХСН, 4 случая – впервые зарегистри-
рованной фибрилляции предсердий. У 39 боль-
ных наблюдалось сочетание нескольких «ко-
нечных точек». Таким образом, были выделены 
две прогностические группы. Группа с благо-
приятным прогнозом включала 145 пациентов 
(55,8% от общей выборки), среди них: 105 муж-
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чин (72,4%), 40 женщин (27,6%). В группу небла-
гоприятного прогноза вошли 115 пациентов 
(44,2% от общей выборки), из них: 62 мужчины 
(53,9%) и 53 женщины (46,1%). 

Анализ распределения генотипов полимор-
физма rs5065 гена NPPA при разделении на 
группы благоприятного (первая) и неблагопри-
ятного (вторая) исхода выявил следующие зако-
номерности: в первой группе аллельный вари-
ант A/A наблюдался у 73,1% пациентов (n=106), 
гетерозиготный генотип A/G – у 24,1% (n=35), 
в то время как гомозиготный вариант G/G был 
зарегистрирован у 2,8% (n=4) обследованных. 
Во второй группе частота встречаемости соста-
вила 60,9% (n=70) для генотипа A/A, 30,4% (n=35) 
для A/G и 8,7% (n=10) для G/G. Распределение 
генотипов полиморфизма rs632793 гена NPPB 
в группе благоприятного исхода: Т/Т – 42,1%, 
Т/С – 46,9%, С/С – 11,0%; в группе неблагоприят-
ного исхода: Т/Т – 40,9%, Т/С – 48,7%, С/С – 10,4%. 

Частота встречаемости аллеля A rs5065 
в группе благоприятного прогноза составила 
85,2%, в группе неблагоприятного прогноза – 
76,1% (p=0,01); тогда как частота аллеля G 
в группе благоприятного прогноза – 14,8%, 
в группе неблагоприятного – 23,9% (p=0,01). Ча-
стота встречаемости аллеля T rs632793 в первой 
группе – 65,5%, во второй группе – 65,2 (p=0,94), 
аллеля С – 34,5% и 34,8%, соответственно (p=0,94). 

При оценке отношения шансов достоверно 
получено, что генотип G/G полиморфизма 
rs5065 гена NPPA в 3,4 раза повышает вероят-
ность развития негативного прогноза у пациен-
тов с ХСН и ПИКС (ОШ 3,357; 95%  
ДИ 1,025-10,999; p=0,035), так же, как и аллель G 
ассоциирован с повышенным риском неблаго-
приятного исхода (ОШ 1,805; 95% ДИ 1,159-2,813; 
p=0,009). Анализ литературных источников сви-
детельствует о том, что полиморфный вариант 
rs5065 ассоциирован с неблагоприятным долго-
срочным прогнозом у пациентов с ишемиче-
ской болезнью сердца. Полученные нами ре-
зультаты демонстрируют сходную направлен-
ность с данными мировых исследований [10]. 
При сравнительной оценке частоты генотипов 
полиморфизмов rs5065 гена NPPA и статистиче-
ском анализе отношения шансов у женщин и 
мужчин в группе благоприятного и неблаго-
приятного прогноза достоверных различий не 
получено.  

Межгрупповое сравнение частот генотипов 
полиморфного варианта rs632793 гена NPPB и 
анализ отношения шансов не продемонстриро-
вало статистически значимых различий между 
пациентами с благоприятным и неблагоприят-
ным прогностическим течением заболевания. 
При статистическом анализе частоты генотипов 
rs632793 гена NPPB разницы не выявлено, одна-

ко при анализе ассоциаций через отношение 
шансов получена вероятная тенденция к взаи-
мосвязи генотипа Т/C с развитием неблагопри-
ятного прогноза у мужчин (ОШ 1,869; 95% ДИ 
0,990-3.527; p=0,052), что служит поводом для 
дальнейшего изучения на расширенных выбор-
ках. 

Следует подчеркнуть, что на сегодняшний 
день опубликовано ограниченное количество 
исследований, посвященных анализу ассоциа-
ций полиморфизма rs632793 гена NPPB с риском 
развития, клиническим течением и прогнозом 
сердечно-сосудистых заболеваний. Особый ин-
терес представляет практически не изученная 
взаимосвязь данного генетического варианта 
с хронической сердечной недостаточностью, что 
подчеркивает научную значимость проведенно-
го нами исследования. 

В ходе исследования в зависимости от вы-
бранной тактики ведения пациенты общей ко-
горты были распределены на две клинические 
группы: основная группа (n=132) – пациенты, 
которые прошли медицинскую реабилитацию 
(МР); группа сравнения (n=128) – пациенты, ко-
торые отказались от восстановительного лече-
ния. Через год при межгрупповом сравнении 
было отмечено достоверное повышение систо-
лической функции сердца (ФВ ЛЖ увеличилась 
с 56,0±3,0% до 65,3±3,6%, p=0,048), улучшение 
функционального состояния (доля пациентов 
с ФК II выросла с 49,2% (n=65) до 62,3% (n=81), 
p=0,03; доля пациентов с ФК III снизилась 
с 42,5% (n=56) до 26,2% (n=34), p=0,01) и качества 
жизни пациентов (показатели улучшились с 
60,3±7,3 до 82,5±6,6 баллов, p=0,02), которые 
прошли медицинскую реабилитацию. 

При анализе распределения генотипов по-
лиморфизма rs5065 гена NPPA выявлено: в ос-
новной группе аллельный вариант A/A опреде-
лен у 68,9% пациентов (n=91), гетерозиготный 
генотип A/G – у 26,5% (n=35), гомозиготный ва-
риант G/G был зарегистрирован лишь у 4,6% об-
следованных (n=6). В группе сравнения частота 
встречаемости составила 66,4% (n=85) для гено-
типа A/A, 27,3% (n=35) – для A/G и 6,3% (n=8) –
для G/G. При анализе распределения генотипов 
полиморфизма rs632793 гена NPPB в группе па-
циентов, которые прошли МР: генотип T/T вы-
явлен у 43,9% (n=58), генотип T/C – у 46,2% 
(n=61), генотип C/C – у 9,9% (n=13). В группе па-
циентов, которые отказались от МР: генотип T/T 
выявлен у 39,1% (n=50), генотип T/C – у 49,2% 
(n=63), генотип C/C – у 11,7% (n=15) пациентов. 

При межгрупповом анализе основной груп-
пы и группы сравнения не выявлено статисти-
чески значимых различий в ассоциации поли-
морфизма rs5065 гена NPPA и rs632793 гена 
NPPB с риском неблагоприятного прогноза, что, 



Человек и его здоровье. 2025;28(2) / Humans and their Health. 2025;28(2) 

9 

вероятно, обусловлено небольшим количеством 
пациентов при делении на подгруппы. Однако 
отмечена тенденция к взаимосвязи генотипа 
G/G rs5065 гена NPPA с повышенным риском 
неблагоприятного исхода в обеих группах (ос-
новная группа: ОШ 3,065; 95% ДИ 0,588-15,971; 
p=0,165; группа сравнения: ОШ 4,351; 
95% ДИ 0,518-36,520; p=0,142), что согласуется 
с результатами сравнительного анализа ассоци-
ации прогноза с исследуемыми молекулярно-
генетическими маркерами в основной когорте 
пациентов.  

Таким образом, по результатам настоящего 
исследования выявлена достоверная взаимо-
связь генотипа G/G rs5065 гена NPPA с развити-
ем повторного ИМ (ОШ 5,139; 
95% ДИ 1,593-16,583, р=0,003) и неблагоприятного 
прогноза (ОШ 3,357; 95% ДИ 1,025–10,999; p=0,035) 
у пациентов с ХСН. При анализе частоты алле-
лей данного гена получена достоверная ассоци-
ация аллеля G (ОШ 1,805; 95% ДИ 1,159–2,813; 
p=0,009) с неблагоприятным исходом изучаемой 
группы пациентов.  

Результаты молекулярно-генетического ис-
следования выявили прогностически значимые 
маркеры, которые открывают возможности для 
оптимизации персонализированного подхода 
к профилактике, диагностике и реабилитации 
пациентов с хронической сердечной недоста-
точностью в клинике внутренних болезней, 
что в конечном итоге способствует повышению 
эффективности медицинской помощи и улуч-
шению качества жизни пациентов. 
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Brain and atrial natriuretic peptides play a key role in the pathogenesis of chronic heart failure (CHF), therefore molecular genetic 
studies on the association of polymorphic variants of the genes of these hormones are of particular importance. 

Objective – to study the associations of rs632793 polymorphisms of the NPPB gene and rs5065 of the NPPA gene with CHF in condi-
tions of comorbidity. 

Materials and methods. The study was carried out on the basis of the State Budgetary Healthcare Institution of the Novosibirsk 
Region "NOKGVV№3" in the period from 01.11.2022 to 01.12.2024 with the participation of 260 patients with a history of myocardial in-
farction (MI) and CHF with preserved ejection fraction. All participants underwent an assessment of clinical, anamnestic, laboratory and 
instrumental data at the beginning of the study and after 12 months. Within the framework of molecular genetic analysis, two single nu-
cleotide polymorphisms (SNPs) were studied: rs632793 of the NPPB gene; rs5065 of the NPPA gene. Statistical analysis was performed 
in SPSS Statistics 28.0.1.0. Assessment of the significance of genetic factors included calculation of genotype and allele frequencies, testing 
of the distribution compliance with the Hardy-Weinberg equilibrium. Associations of polymorphisms were analyzed using the χ² (Pear-
son) criterion, odds ratio (OR) with 95% CI. Intergroup differences (≥3 groups) were assessed by the Kruskal-Wallis H-test. The signifi-
cance level is p≤0.05. 

Results. A significant association of the G/G rs5065 genotype with the development of recurrent MI (OR 5.139, 95% CI 1.593-16.583, 
p=0.003) and poor prognosis (OR 3.357; 95% CI 1.025–10.999; p=0.035) was revealed, as well as an association of the G allele (OR 1.805; 95% 
CI 1.159–2.813; p=0.009) with the risk of a negative outcome in patients of the study group. The presence of the G/G rs5065 genotype, 
T/C or C/C rs632793 genotype demonstrates an association with a higher concentration of NT-proBNP (p<0.001). 

Conclusion. Integration of molecular genetic studies into clinical practice will improve the prognostic assessment of the course 
of CHF and develop personalized approaches to therapy, which in the long term will improve the quality of medical care. 

Keywords: chronic heart failure, rs5065, rs632793, molecular genetic markers of CHF. 
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