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Резюме
Цель исследования. Оценить роль полиморфизма C(–344)T гена CYP11B2 в развитии кардиоренального син-
дрома (КРС) при сахарном диабете (СД).
Материалы и методы. Обследовано 270 пациентов с СД 1 и СД 2 типа в возрасте старше 25 лет. Всем 
пациентам проводился молекулярно-генетический анализ с использованием дезоксирибонуклеиновой кислоты 
(ДНК), выделенной из цельной венозной крови. 
Результаты. Генотип ТТ был ассоциирован с риском развития таких проявлений КРС, как гипертрофия лево-
го желудочка (отношение шансов (ОШ) — 2,64; 95 % ДИ (0,93–4,19)), хроническая сердечная недостаточность 
(ОШ — 4,26; 95 % ДИ (2,26–8,06)), субклинический атеросклероз (ОШ — 4,04; 95 % ДИ (1,89–8,58)), хроническая 
болезнь почек (ХБП) (ОШ — 10,77; 95 % ДИ (3,56–32,61)), а генотип СТ (ОШ — 3,28; 95 % ДИ (1,02–10,59))  —  
с риском ХБП.
Заключение. Между ренин-ангиотензин-альдостероновой системой (РААС), кардиоваскулярными осложнения-
ми и снижением функциональной способности почек имеются патогенетические связи. Для глубокого понимания 
сложных патогенетических механизмов развития и прогрессирования кардиоваскулярной и почечной патологии 
необходимы дальнейшие исследования.
Ключевые слова: сахарный диабет, кардиоренальный синдром, ренин-ангиотензин-альдостероновая си-
стема
Вклад авторов. Василькова О.Н., Пчелин И.Ю., Боровец Я.А.: концепция и дизайн исследования, сбор ма-
териала и создание базы данных, получение экспериментальных данных, статистическая обработка данных, 
редактирование, обсуждение данных; Васюхина И.А.: обзор публикаций по теме статьи; Мохорт Т.В.: проверка 
критически важного содержания, утверждение рукописи для публикации.
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Источники финансирования. Работа выполнена в рамках научно-исследовательской работы по дого-
вору с Белорусским республиканским фондом фундаментальных исследований (БРФФИ) № М17РМ-113 от 
01.06.2017 г. и при финансовой поддержке Российского фонда фундаментальных исследований (РФФИ) в 
рамках проекта 17-54-04080.
Для цитирования: Василькова ОН, Пчелин ИЮ, Боровец ЯА, Васюхина ИА, Мохорт ТВ. Клиническая значи-
мость полиморфизма C(-344)T гена альдостеронсинтазы (CYP11B2) в прогнозе кардиоренального синдрома 
при сахарном диабете. Проблемы здоровья и экологии. 2022;19(4):48–55. DOI: https://doi.org/10.51523/2708-
6011.2022-19-4-07

https://doi.org/10.51523/2708-6011.2022-19-4-07
https://doi.org/10.51523/2708-6011.2022-19-4-07
https://doi.org/10.51523/2708-6011.2022-19-4-07


49

2022;19(4):48–55Проблемы здоровья и экологии / Health and Ecology Issues

Василькова О. Н., Пчелин И. Ю., Боровец Я. А., Васюхина И. А., Мохорт Т. В.

Clinical significance of the T(-344)C polymorphism  
of the aldosterone synthase gene (CYP11B2) in the prognosis 

of cardiorenal syndrome in diabetes mellitus
Volha N. Vasilkova1, Ivan Yu. Pchelin2, Yana A. Borovets1,

Irina A. Vasukhina3, Tatsiana V. Mokhort4

1Gomel State Medical University, Gomel,  Belarus 

2Saint Petersburg State University, Saint Petersburg, Russia 
3Republican Scientific and Practical Center for Radiation Medicine and Human Ecology, Gomel, Belarus

4Belarusian State Medical University, Minsk, Belarus

Abstract
Objective. To evaluate the role of the T(-344)C polymorphism of CYP11B2 gene in the development of cardiorenal 
syndrome (CRS) in diabetes mellitus (DM).
Materials and methods. 270 patients with type 1 and type 2 diabetes aged over 25 years were examined. All patients 
underwent molecular genetic analysis using deoxyribonucleic acid isolated from whole venous blood.
Results. The TT genotype was associated with the risk of developing CRS manifestations such as left ventricular 
hypertrophy (odds ratio (OR) 2.64; 95% CI (0.93–4.19), chronic heart failure (OR 4.26; 95% CI (2.26 - 8.06), subclinical 
atherosclerosis (OR 4.04; 95% CI (1.89 - 8.58), chronic kidney disease (CKD) (OR 10.77; 95% CI (3.56 - 32.61), and 
the CT genotype (OR 3.28; 95% CI (1.02 – 10.59) with CKD risk..
Conclusion. There are pathogenetic associations between renin-angiotensin-aldosterone system, cardiovascular 
complications and a decrease of renal function. Further research is needed for a deep understanding of the complex 
pathogenetic mechanisms of the development and progression of cardiovascular and renal pathology.
Keywords: diabetes mellitus, cardiorenal syndrome, renin-angiotensin-aldosterone system
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Введение
В настоящее время большое внимание уде-

ляется изучению КРС у пациентов с СД. Под тер-
мином «кардиоренальный синдром» понимают 
развитие патологии сердечно-сосудистой систе-
мы, связанной с поражением почек. Было уста-
новлено, что патология почек приводит к более 
быстрому прогрессированию атеросклеротиче-
ских изменений сосудов, что нельзя объяснить 
только традиционными факторами риска, такими 
как АГ, дислипидемия, ожирение, курение и др. 
Несомненный интерес представляет изучение 
нефрокардиальных взаимоотношений при СД, 
поскольку практически у каждого третьего паци-
ента и с СД 1 типа, и с СД 2 типа развивается 
диабетическая болезнь почек [1]. 

Ренин-ангиотензин-альдостероновая систе-
ма играет важную роль в развитии сосудистого 
воспаления, оксидативного стресса, эндотели-
альной дисфункции и пролиферации фибробла-

стов [2, 3]. Основными компонентами системы 
РААС являются ангиотензин II и альдостерон. 
Оба этих пептида стимулируют ангиогенез и 
пролиферацию фибробластов [4], а также при-
водят к индукции процессов воспаления [5]. По-
вышение уровня альдостерона способствует 
пролиферации фибробластов, подавляя апоп-
тоз этих клеток в сердечной мышце, сосудах, 
почках. В последние годы доказана связь акти-
вации РААС с развитием фиброза миокарда [6], 
а именно: повышенная продукция ангиотензина  
II и альдостерона активирует фактор роста фи-
бробластов, который опосредует ремоделирова-
ние миокарда и синтез коллагена фибробластами.

Известно, что синтез альдостерона из дезок-
сикортикостерона катализирует альдостеронсин-
таза, за первичную структуру которого отвечает 
ген CYP11B2 [7]. Известно несколько однонукле-
отидных полиморфизмов в гене альдостерон-
синтазы, но наиболее полно исследован поли-

http://I.Yu
https://doi.org/10.51523/2708-6011.2022-19-4-07


КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА / CLINICAL MEDICINE

2022;19(4):48–55 Проблемы здоровья и экологии / Health and Ecology Issues

50

морфизм, проявляющийся в замене цитозина 
на тимин в –344-м положении нуклеотидной 
последовательности, в регуляторной области 
гена. Этот участок является сайтом связывания 
стероидогенного фактора транскрипции SF-1, 
регулятора экспрессии гена альдостеронсинта-
зы. Согласно последним исследованиям, аллель 
Т приводит к усилению продукции альдосте-
рона, что в свою очередь связано с АГ, а также 
фиброзом и гипертрофией миокарда [8]. Кроме 
того, гиперпродукция альдостерона способству-
ет усилению экспрессии ингибитора активатора 
плазминогена-1, что влечет за собой развитие 
эндотелиальной дисфункции — причины карди-
оваскулярных осложнений у пациентов с ХБП 
[9]. Промоторный полиморфизм гена –344T/C 
CYP11B2 может влиять на клинические исходы 
сердечной недостаточности или резистентной 
гипертензии через действие альдостерона при 
сердечно-сосудистых заболеваниях [10]. 

 На сегодняшний день немногочисленные 
исследования по изучению концентрации аль-
достерона в сыворотке крови, связанные с этим 
промоторным полиморфизмом, были сосредото-
чены, главным образом, на сердечно-сосудистых 
заболеваниях, а не на его роли в прогрессирова-
нии ХБП. Поэтому большой интерес представля-
ет изучение роли данного полиморфизма в раз-
витии КРС у пациентов с СД.

Цель исследования 
Оценить роль полиморфизма C(–344)T гена 

CYP11B2 в развитии кардиоренального синдро-
ма при сахарном диабете.

Материалы и методы
Обследовано 270 пациентов (86 мужчин и 

184 женщины) с СД 1 типа (73 человека) и СД 
2 типа (197 человек), медиана возраста — 61,00 
[45,00; 66,00] года. Группу сравнения составили 
50 практически здоровых лиц, сопоставимых по 
возрасту и полу с исследуемой группой с СД, ме-
диана возраста — 60,50 [49,00; 67,00] года. 

Молекулярно-генетический анализ проводи-
ли на базе молекулярно-генетической лаборато-
рии государственного учреждения «Республикан-
ский научно-практический центр радиационной 
медицины и экологии человека» с использовани-
ем ДНК, выделенной из цельной венозной крови. 
Кровь для анализа объемом ~1000 мкл помеща-
ли в центрифужную пробирку объемом 1,5 мл, со-
держащую 100 мкл 0,5 М ЭДТА (финальная кон-
центрация — 50 мМ). До этапа выделения ДНК 
образцы крови хранили при температуре 4–6 °С 
в холодильнике. Смесь реагентов для проведе-
ния одной полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
в объеме 25 мкл формировалась следующим об-

разом: 2,5 мкл 10 × Hot Start ПЦР буфер (200 мM 
Трис-HCl pH 8,3, 200 мM KCl, 50 мM (NH4)2SO4),  
1 мкл 10 мM смеси dNTP, 0,1 мкл каждого  
100 мкM праймера, 1,5–2,5 мкл 25 мM MgCl2, 
0,1 мкл Hot Start Taq-полимеразы (5ед./мкл),  
1 мкл образца ДНК, вода ПЦР-качества до объе-
ма 25 мкл. Для ПЦР использовали специальные 
пробирки объемом 0,2 мл. ПЦР осуществляли 
в амплификаторе с подогреваемой крышкой — 
«GeneAmp 2400 PCR System». 

Программа для амплификации была состав-
лена следующим образом: начальная денатура-
ция — 5 мин при 95 °С, затем 35 циклов — 30 с 
денатурация при 95 °С, 30 с отжиг при 53–68 °С 
и 40 с элонгация при 72 °С. В завершение — фи-
нальная элонгация 8 мин при 72 °С и охлаждение 
до 4 °С. 

Для проведения рестрикции 10 мкл продук-
тов амплификации смешивали с 20 мкл реакци-
онной смеси, содержащей 5 ед. соответствующе-
го фермента, и инкубировали в твердотельном 
термостате при температуре 37 °С в течение 
3 часов.

Визуализация продуктов ПЦР осуществля-
лась посредством агарозного гель-электрофоре-
за и окраской бромистым этидием в камере SE-2 
(Helicon) с источником питания Эльф-4 (ДНК-тех-
нология). Гелевым и электродным буфером был 
1 × ТBE раствор рН 8,0 с 0,05 % бромистым эти-
дием. Продукты амплификации объемом 7,5 мкл 
смешивали с 2,5 мкл загрузочного буфера (70 % 
водный раствор глицерина и 0,05 % бромфено-
ловый синий) и вносили в лунки 1,7 % агарозного 
геля. Электрофорез проводили в течение 30 мин 
при 200 В. Маркерами молекулярного веса явля-
лись фрагменты ДНК из набора «50pb DNA Step 
Ladder» (Promega), масса которых составляла 
50–800 пар нуклеотидов с шагом в 50 пар ну-
клеотидов. Визуализация результатов осущест-
влялась посредством трансиллюминатора UVT 
1 (Biocom) и камеры для фотодокументирования 
гелей.

Лабораторное обследование включало 
оценку уровней цистатина С, креатинина в сы-
воротке крови с расчетом скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ) по формуле CKD-EPI, опре-
деления уровня альбуминурии (соотношение 
альбумин/креатинин (А/К)), гомоцистеина, моче-
вой кислоты, натрийуретических пептидов (BNP 
и NT-proBNP), провоспалительных цитокинов 
(С-реактивный белок (СРБ), высокочувствитель-
ный СРБ (вчСРБ), интерлейкин-6 (ИЛ-6), фактор 
роста фибробластов-23 (FGF-23)), уровней триг-
лицеридов (ТГ).

С целью оценки состояния сосудистого рус-
ла всем пациентам было проведено ультраз-
вуковое исследование брахиоцефальных сосу-
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дов (БЦА) на аппарате VIVID 9 (General Electric 
Medical Systems) с оценкой толщины комплекса 
интима-медиа (КИМ) и эхографическое исследо-
вание сердца с оценкой индекса массы миокарда 
левого желудочка (ИММ ЛЖ). Гипертрофию ЛЖ 
диагностировали при значениях ИММ ЛЖ у муж-
чин более 115 г/м2, у женщин — более 95 г/м.

Пациенты с СД были стратифицированы на 
группы в соответствии с основными проявления-
ми КРС:

● в группу ХБП вошли пациенты с наличием 
любых маркеров повреждения почек, персисти-
рующих в течение трех и более месяцев: альбу-
минурии/протеинурии, стойкого снижения СКФ 
до уровня менее 60 мл/мин/1,73 м2;

● в группу хронической сердечной недоста-
точности (ХСН) (с сохраненной фракцией выбро-
са) — пациенты с наличием в анамнезе ИБС, АГ, 
ХБП, ФВ ЛЖ ≥ 50 %, повышенными уровнями 
BNP > 35 пг/мл и NT-proBNP > 125 пг/мл, гипер-
трофией ЛЖ по данным Эхо-КГ;

● в группу субклинического атеросклероза — 
пациенты с толщиной КИМ > 0,9 мм.

Гипертрофию ЛЖ диагностировали при зна-
чениях ИММ ЛЖ у мужчин более 115 г/м2, у жен-

щин — более 95 г/м.
Статистическую обработку полученных дан-

ных проводили с помощью программы smSTATA 
14.2 for Mac (2018). В случае отсутствия нор-
мального распределения количественные данные 
описывались с помощью медианы (Me) и нижне-
го и верхнего квартилей (Q1–Q3). Сравнение трех 
и более групп по количественному показателю, 
имеющему нормальное распределение, выполня-
лось с помощью однофакторного дисперсионного 
анализа, апостериорные сравнения проводились 
с помощью критерия Тьюки (при условии равен-
ства дисперсий), критерия Геймса — Хауэлла (при 
неравных дисперсиях). Для анализа связи между 
несколькими независимыми переменными и зави-
симой переменной проводился логистический ре-
грессионный анализ. За уровень статистической 
значимости принимали р < 0,05.

Результаты и обсуждение
Результаты исследования полиморфизма 

гена альдостеронсинтазы (CYP11B2 C(–344)T) у 
пациентов с СД и группы сравнения представле-
ны в таблице 1. 

Таблица 1. Частота генотипов и аллелей по гену CYP11B2 в группах пациентов с СД и группы 
сравнения
Table 1. The frequency of genotypes and alleles for the CYP11B2 gene in groups of patients with diabetes 
and comparison group

Полиморфизм гена Генотип/аллели Основная группа
( n = 270), %

Группа сравнения
(n = 50), % x2 p

CYP11B2 
C(-344)T

CC 51 19 15 30 

7,96 0,019CT 92 34 22 44 

TT 127 47 13 26 

С 194 36 67 58 
19,73 < 0,001

Т 346 64 48 42 

Согласно полученным данным, при сопо-
ставлении распределения частоты генотипов и 
аллелей полиморфизма C(–344)T гена CYP11B2 
в группе пациентов с СД зарегистрировано до-
стоверное преобладание частоты аллеля Т и ге-
нотипа ТТ по сравнению с показателями в группе 
сравнения (64 и 47 % против 42 и 26 % соответ-
ственно). 

Далее нами была рассмотрена ассоциация 
клинико-лабораторных параметров в зависимо-
сти от носительства различных генотипов гена 
CYP11B2 у пациентов с СД и группы сравнения 
(рисунок 1). В ходе анализа выявлена зависи-
мость встречаемости полиморфного гомозигот-
ного генотипа ТТ с показателями почечной функ-
ции (креатинин, цистатин С, рСКФCKD-EPI, рСКФцистС, 
А/К), гомоцистеином, мочевой кислотой, натрий-

уретическими пептидами, провоспалительными 
цитокинами (СРБ, вчСРБ, ИЛ-6, FGF-23), уров-
нем ТГ, толщиной КИМ и размерами левого желу-
дочка в группе пациентов с СД. 

По результатам данного исследования как у 
пациентов с СД, так и у здоровых лиц, имевших 
генотип ТТ, уровень гомоцистеина в сыворотке 
крови существенно превышал таковой у носите-
лей генотипа СС (10,5 [8,3; 15,1] мкмоль/л и 8,3 
[7,54; 10,9] мкмоль/л у здоровых лиц, р < 0,05; 
8,76 [7,3; 11,4] мкмоль/л и 6,7 [5,7; 8,4] мкмоль/л 
соответственно, р < 0,05) (рисунок 1).  

Уровень FGF-23 также статистически значи-
мо был выше у носителей ТТ генотипа в обеих 
группах: в группе СД — 3,22 [0,77; 7,60] пмоль/л 
против 0,79 [0,07; 1,5] пмоль/л носителей СС ге-
нотипа, p < 0,05 и в группе сравнения — 2,4 [2,19; 
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2,6] пмоль/л и 0,39 [0,26; 0,49] пмоль/л соответ-
ственно, p < 0,05  (рисунок 1). 

У носителей гетерозиготного генотипа СТ 
не выявлено статистических различий в концен-
трации гомоцистеина и FGF-23 от пациентов с 
генотипами СC — 8,44 [7,29; 11,2] мкмоль/л про-

тив 8,76 [7,3; 11,4] мкмоль/л и 0,75 [0,33; 2,19] 
пмоль/л против 0,79 [0,07; 1,5] пмоль/л соответ-
ственно у пациентов с СД; 6,7 [6,2;7,6] против 6,7 
[5,7;8,4] мкмоль/л и 0,19 [0,7;0,79] пмоль/л против 
0,39 [0,26;0,49] пмоль/л соответственно у пациен-
тов с СД. 

  

Рисунок 1. Уровни FGF-23 и гомоцистеина у пациентов с СД и группы сравнения в зависимости от генотипа C(–344)T 
гена CYP11B2

Figure 1. Levels of FGF-23 and homocysteine in patients with DM and comparison groups depending on the C(–344)T  
genotype of the CYP11B2 gene

Как было отмечено выше, в исследовании 
была выявлена ассоциация гомозиготного Т ал-
леля с низкой СКФ (рСКФCKD-EPI 57 [20; 97] мл/мин/ 
1,73 м2 и рСКФцистС 61,00 [19,00; 90,5] мл/мин/ 
1,73 м2), высоким креатинином (97 [71; 244] мк-
моль/л), цистатином С (1,2 [0,79; 2,72] мг/л) и 
альбуминурией (7,5 [2,6; 26,4] мг/ммоль) по срав-
нению с пациентами — носителями СТ и СС гено-
типов. 

Согласно литературным данным, такая ас-
социация связана непосредственно с гиперпро-
дукцией альдостерона, который и вызывает про-
грессирование почечной патологии, стимулируя 
развитие фиброза путем активации нескольких 
механизмов. Первый заключается в воздействии 
альдостерона на систему фибринолиза и систе-
му плазминогена [11]. И активатор плазминогена, 
и ингибитор активатора плазминогена 1-го типа 
локально синтезируются эндотелием сосудистой 
стенки. Сосудистый фибринолитический баланс 
поддерживается их конкурирующими эффекта-
ми, пока активация РААС не способствует экс-
прессии ингибитора активатора плазминогена 
1-го  типа [12]. 

Другой механизм почечного фиброзирова-
ния — стимуляция альдостероном минерал-
кортикоидных рецепторов гладкой мускулатуры 
почечных сосудов и мезангиальных клеток. Ре-
зультатом этого воздействия является воспали-

тельная реакция с развитием микроангиопатии и 
последующим формированием околососудисто-
го и интерстициального фиброза. Повышенная 
продукция ингибитора активатора плазминогена 
1-го типа и трансформирующего фактора роста 
вызывает фибропролиферативную деструкцию 
клубочков и интерстиция [13]. 

В данной работе не определялся уровень 
альдостерона, что является лимитирующим фак-
тором данного этапа. Однако у пациентов, го-
мозиготных по ТТ генотипу, отмечался значимо 
более высокий уровень натрия сыворотки крови 
по сравнению с носителями СС и СТ генотипов 
(143,1 [142,1; 144,2] ммоль/л против 141,5 [141; 
142,8] ммоль/л и 142,3 [141,65; 142,6] ммоль/л 
соответственно, p = 0,0001), что может косвенно 
свидетельствовать и о более высоких уровнях 
альдостерона у пациентов с ТТ генотипом. 

В проведенном исследовании отмечена тес-
ная связь размеров левого желудочка, толщиной 
КИМ с наличием Т аллели, которую также связы-
вают с действием альдостерона. Причем, соглас-
но ряду исследований, последний играет важную 
роль в патогенезе кардиоваскулярных наруше-
ний независимо от уровня ангиотензина II [14]. 
Однако есть работы, в которых одними авторами 
обнаруживается ассоциация носительства алле-
ля С гена CYP11B2 с массой миокарда, объемом 
полости левого желудочка у здоровых лиц [15], а 
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в других не выявлено корреляции указанного по-
лиморфизма ни с АГ, ни с уровнем альдостерона, 
ни с поражением органов-мишеней [16].

На клеточном уровне альдостерон участву-
ет в активации фибробластов и развитии ин-
терстициального миокардиального фиброза и, 
следовательно, в ремоделировании миокарда. 
Высказывается мнение, что локальная секреция 
альдостерона может играть роль в процессах по-
стинфарктного ремоделирования. 

Большой интерес представляет связь уров-
ней FGF-23 и гомоцистеина с полиморфизмом 
C(–344)T гена CYP11B2, которая была получе-
на в этой работе. Отмечены значимо высокие 
уровни данных параметров у носителей ТТ гено-
типа как среди пациентов с СД (3,22 [0,77; 7,60] 
пмоль/л и 10,5 [8,3; 15,1] мкмоль/л, так и среди 
группы сравнения (2,4 [2,19; 2,6] пмоль/л и 8,3 
[7,54; 10,9] мкмоль/л). Возможное логическое 
объяснение полученных взаимосвязей реализу-
ется посредством имеющихся сведений о пере-
крестной связи альдостерона и FGF-23. Как из-
вестно, при ХБП повышены как альдостерон, так 
и FGF-23, что прямо и (или) косвенно приводит к 
гипертрофии левого желудочка (ГЛЖ) и сердеч-
ной недостаточности. Dai и соавт. [17] продемон-
стрировали, что FGF-23 подавляет почечную экс-
прессию ангиотензин-превращающего фермента 
2 (АСЕ2) у FGF-23-трансгенных мышей, что при-
водит к увеличению ангиотензина II. Кроме того, 
накапливающиеся данные указывают на то, что 
витамин D ингибирует активность РААС, пода-
вляя транскрипцию гена ренина [18]. Поскольку 
FGF-23 подавляет активность витамина D, по-
вышенный уровень FGF-23 в плазме приводит 
к активации РААС и, возможно, также альдосте-
рона, который играет важную роль в поражении 
ССС при ХБП. Наконец, Imazu и соавт. [19] по-
казали, что уровни FGF-23 в сыворотке коррели-
руют с концентрацией альдостерона в плазме у 
пациентов с ХБП и сердечной недостаточностью. 
Исследование in vitro также демонстрирует, что 
транскрипция FGF-23 активируется альдосте-
роном и ингибируется блокатором рецепторов 

альдостерона (эплереноном) в культивируемых 
остеобластах [20]. Таким образом, хотя клиниче-
ских данных, подтверждающих причинную роль 
альдостерона в продукции FGF-23 по-прежнему 
недостаточно, эти данные согласуются с пред-
ставлением о том, что альдостерон способствует 
увеличению продукции FGF-23 при ХБП.

Информации о возможных механизмах взаи-
моотношений между гомоцистеином и РААС еще 
меньше. В ряде исследований продемонстриро-
вана положительная ассоциация между гомоци-
стеином и уровнем альдостерона у пациентов с 
сердечно-сосудистыми заболеваниями [21, 22]. 
Даже было высказано предположение о возмож-
ном синтезе гомоцистеина в надпочечниках [23]. 
Однако на сегодняшний день молекулярное объ-
яснение взаимоотношений гомоцистеина и аль-
достерона не может быть точно сформулирова-
но, исходя из современных уровней знаний.

Есть предположение, что альдостерон мо-
жет регулировать метаболизм холестерина. 
Эта связь представляется вполне очевидной, 
поскольку холестерин — предшественник аль-
достерона в процессе стероидогенеза. В иссле-
довании гомозиготные носители Т аллели харак-
теризовались высокими уровнями ТГ (2,0 [1,3; 
2,48] ммоль/л) по сравнению с носителями СТ и 
СС генотипов (p = 0,0001). Ассоциаций с другими 
показателями липидного спектра крови получено 
не было. К тому же прием статинов исследуемы-
ми пациентами может влиять на все обсуждае-
мые ассоциации параметров альдостеронемии и 
липидограммы при СД. 

После стратификации пациентов с СД в со-
ответствии с различными основными проявле-
ниями КРС была показана связь для генотипа TT 
гена –314C/T CYP11B2 и ХСН (отношение шансов 
(ОШ) — 4,26; 95 % ДИ (2,26–8,06)), ГЛЖ (ОШ — 
2,64; 95 % ДИ (0,93–4,19)), субклиническим ате-
росклерозом (ОШ — 4,04; 95 % ДИ (1,89–8,58)) 
и ХБП (ОШ — 10,77; 95 % ДИ (3,56–32,61)), при 
этом связь с риском развития ХБП была получе-
на и для гетерозигот СТ (ОШ — 3,28; 95 % ДИ 
(1,02–10,59)) (таблица 2).

Таблица 2. Логистический регрессионный анализ полиморфизма C-344T гена CYP11B2  
с проявлениями КРС
Table 2. Logistic regression analysis of C-344T polymorphism CYP11B2 gene with CRS manifestations

CYP11B2
C-344T

ХБП ХСН Атеросклероз ГЛЖ

ОШ# (95 % ДИ) ОШ# (95 % ДИ) ОШ# (95 % ДИ) ОШ# (95 % ДИ)

TT 10,77 (3,56–32,61)* 4,26 (2,26–8,06)* 4,04 (1,89–8,58)* 2,64 (0,93–4,19)

CТ 3,28 (1,02–10,59)* 1,19 (0,51–2,79) 1,98 (0,93–4,19) 1,03 (0,49–2,15)

Достоверность различий показателей *p < 0,05 по отношению к генотипу СС, #с поправкой на пол, возраст, ИМТ
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Таким образом, в группе пациентов с СД ча-
стота встречаемости генотипа CYP11B2 TT была 
достоверно выше (47 %), чем в группе сравне-
ния (26 %). Носители патологического генотипа 
ТТ имели достоверно высокий уровень гомоци-
стеина и FGF-23 как в основной группе, так и в 
группе сравнения, чем носители нейтрального 
генотипа СС. Генотип ТТ был ассоциирован с ри-
ском развития таких проявлений КРС, как ГЛЖ, 
ХСН, субклинический атеросклероз, ХБП, а гено-
тип СТ — с риском ХБП.

Заключение
Частота носительства полиморфизма TT 

гена CYP11B2 была достоверно выше (47 %) в 
группе пациентов с СД, чем в группе сравнения 
(26 %). 

Носители патологического генотипа ТТ име-
ли достоверно высокий уровень гомоцистеина 
(10,5 [8,3; 15,1] мкмоль/л) и FGF-23 (3,22 [0,77; 
7,60] пмоль/л) как в основной группе, так и в 
группе сравнения (8,3 [7,54; 10,9] мкмоль/л и 2,4 
[2,19; 2,6] пмоль/л соответственно), чем носители 
нейтрального генотипа СС. 

Генотип ТТ был ассоциирован с риском раз-
вития таких проявлений КРС, как ГЛЖ (ОШ —  
2,64; 95 % ДИ (0,93–4,19)), ХСН (ОШ — 4,26;  
95 % ДИ (2,26–8,06)), субклинический атеро-
склероз (ОШ — 4,04; 95 % ДИ (1,89–8,58)), ХБП  
(ОШ — 10,77; 95 % ДИ (3,56–32,61)), а генотип СТ 
(ОШ — 3,28; 95 % ДИ (1,02–10,59)) — с риском 
ХБП.
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