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В структуре сердечно-сосудистой пато-
логии заболевания артерий нижних конеч-
ностей (ЗАНК) занимают около 20% [17]. Го-
моцистеин (Hcy) является аминокислотой, 
участвующей в формировании атероскле-
ротических изменений в стенке арте рий  
и способствующей прогрессирующему те - 
чению сердечно-сосудистой патологии, 
в частности ЗАНК [3, 5]. Данная непро-
теиногенная, цитотоксичная серосодержа- 
щая аминокислота образуется из метиони-
на (Met) в процессе реакций трансметили-
рования [3]. Доказано, что Нсу может рас-
сматриваться как предиктор развития не-
благоприятных исходов у пациентов с ЗАНК 
после выполненных реваскуляризирующих 
операций на магистральных артериях [7].

Полиморфизмы C677T, A1298C гена 
метилентетрагидрофолат редуктазы (MTHFR),  
A2756G гена метионинсинтазы (MTR) и  
A66G гена метионинсинтазы-редуктазы 
(MTRR), участвующие в обмене Нсу, явля-
ются наиболее функционально значимы-
ми. Наличие данных генетических поли-
морфизмов ведёт к нарушению обратного 
метилирования Нсу в Met [3, 5]. Реакцию 
реметилирования Нсу в Мet катализирует 
цитоплазматический фермент MS/MTR [10]. 
Данный фермент обеспечивает преобра-
зование Нсу в Мet посредством реакции,  

в которой метилкобаламин выступает в роли 
промежуточного переносчика метильной 
группы. При этом происходит окисление 
кобаламина, и фермент MS/MTR перехо-
дит в неактивное состояние. Восстановле-
ние функции фермента возможно в ходе 
реакции метилирования при участии фер- 
мента MTRR. Но основную роль в реме-
ти лировании Нсу играет MTHFR. Данный  
фермент восстанавливает N5,10-метилен тет-
ра гид рофолат (N5,10-метилен-THF) до N5-ме-
тил тет ра гидрофолата (N5-метил-THF), несу-
щего на себе метильную группу, необходи-
мую для реметилирования Нсу [3]. 

При мутации в полиморфизме С677Т 
гена MTHFR происходит замещение цито-
зина на тимин в 677 положении, что при-
водит к замене аланина на валин в ката-
литическом домене белка. В результате 
этого при низком уровне потребления фо-
лиевой кислоты активность MTHFR падает, 
что ведёт к нарушению реметилирования 
Нсу в Met [10]. Полиморфизм С677Т гена 
MTHFR, особенно аллель ТТ, связан с про-
грессирующим течением ЗАНК, диабе-
тической полинейропатии, смертностью  
от COVID-19 [8, 11, 15].

Мутация в полиморфизме ещё одного 
гена MTHFR А1298С приводит к замене аде-
нина на цитозин в положении 1298 (А1298С) 
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и вызывает замену глутаминовой кислоты 
на аланин в регуляторном домене фер-
мента (p.Glu429Ala) [13]. Доказано, что 
полиморфизм А1298С гена MTHFR связан  
с низким уровнем липопротеидов высокой 
плотности, который способствует прогрес-
сирующему течению атерогенеза в орга-
низме [12].

Одним из важнейших функциональных 
полиморфных маркеров гена MTR является 
однонуклеотидная замена аланина на гли-
цин (A2756G). Аллель G этого полиморфно-
го маркера кодирует глицин вместо аспа-
рагина в положении 919 фермента MTR. 
Такое превращение изменяет пространст-
венную структуру белка и его функции [9]. 
Установлено, что наличие аллеля GG гена 
A2756G MTR у молодых пациентов по-
вышает риск развития ишемического ин-
сульта [14].

Наиболее важным полиморфным марке-
ром гена MTRR считается A66G (Ile22Met), 
при котором активность данного фермен-
та снижена в 4 раза, что ведет к демети-
лированию ДНК и накоплению Нсу [16]. 
Аллель GG гена MTRR A66G ассоциирован 
с гипергомоцистеинемией (ННсу) у пациен-
тов с ЗАНК [2]. 

Цель исследования: Анализ распре-
деления генетических маркёров A1298C 
MTHFR, C677T MTHFR, A2756G MTR, A66G 
MTRR у пациентов с ЗАНК и оценка их 
влияния на исходы реваскуляризирующих 
операций при поражении аорто-подвздош-
но-бедренного сегмента (АПБС). 

Материалы и методы

В исследование были включены 60 па-
циентов с изолированным, либо сочетан-
ным поражением АПБС и бедренно-подко-
ленно-берцового сегмента (БПБС). Крите-
рии включения в исследование: возраст 
пациентов от 45 лет и старше, верифи-
цированный диагноз ЗПАНК со стадиями 
хронической артериальной недостаточно-
сти (ХАН) IIБ, III, IV, выполненная реваску-

ляризирующая операция на АПБС, БПБС, 
хроническая недостаточность мозгового 
кровообращения, перенесённое острое на-
рушение мозгового кровообращения, арте-
риальная гипертензия (1, 2, 3 степень), ише-
мическая болезнь сердца: стенокардия на-
пряжения (функциональный класс (ФК) I, II), 
перенесённый инфаркт миокарда, сахар-
ный диабет (СД) 1 и 2 тип (компенсация, 
субкомпенсация), хроническая почечная 
недостаточность и согласие пациента  
на участие в исследовании.

Критерии исключения: острая артери-
альная недостаточность, ХАН I и II А стадии, 
хроническая сердечная недостаточность 
II Б и III стадии (ФК III, IV), декомпенсация 
СД или другой эндокринной патологии, 
синдром диабетической стопы, хрониче-
ская печёночная недостаточность, острый 
инфаркт миокарда, острое нарушение 
мозгового кровообращения, тяжёлые со-
матические и инфекционные заболевания 
в стадии декомпенсации, отсутствие воз-
можности выполнения открытой или рент-
генэндоваскулярной реваскуляризации, от-
каз пациента от участия в исследовании. 

Возраст исследуемых составил (медиа-
на [1-й квартиль; 3-й квартиль]) – 61,5 [59; 
66] лет. Характеристика исследуемых па-
циентов представлена в таблице 1.

По результатам ангиографии у 40 (66,7%) 
пациентов было подтверждено изолиро-
ванное поражение АПБС, у 20 (33,3%) – со- 
четанное (АПБС и БПБС). Варианты и коли-
чество реконструктивно-восстановительных 
операций при изолированном поражении 
АПБС представлены в таблице 2.

При сочетанном поражении АПБС и БПБС 
самыми распространёнными варианта-
ми реваскуляризаций нижних конечно-
стей были ангиопластика и стентирование 
АПБС в сочетании с бедренно-подколен-
ным шунтированием (БПШ), ангиопла-
стика и стентирование АПБС в сочета-
нии с ЭАЭ из БПБС. Остальные варианты 
выполненных вмешательств представле-
ны в таблице 3.
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Молекулярно-генетический анализ рас-
пределения частот аллелей и генотипов генов 
MTHFR (rs 1801131), MTHFR (rs 1801133), 
MTR (rs 1805087), MTTR (rs1801394) вы-
полнялся на базе лаборатории молекуляр-
но-генетических методов исследования 
УО «Гродненский государственный меди-
цинский университет».

Экстракция геномной ДНК проводилась 
из образцов крови, набранных с использо-
ванием вакуумных систем с ЭДТА и комп-
лекта реагентов для выделения ДНК из цель-
ной крови методом магнитной сорбции. 

В режиме «реального времени» по-
сред ством термоциклирующей системы 
Rotor Gene Q 5 plex HRM в соответствии 
с протоколами реакции фирмы произво-
дителя к указанным полиморфизмам вы-
полнялось генотипирование олигонуклео-
тидных полиморфизмов SNP rs 1801131 
(замена аденина (А) на цитозин (С)) в по-
следовательности 1298 гена MTHFR,  
rs 1801133 (Ala 222 Val) – замена цитози-
на (C) на тимин (T) в последовательности 
677 гена MTHFR, rs 1805087 – (Asp 919 
Gly) – замена аденина (А) на гуанин (G)  

Таблица 1. Характеристика исследуемых пациентов

Показатель n (%)
Количество пациентов 60
Мужской пол (%) 60 (100(93.98;100)%)
Возраст, лет 61,5 [59; 66]
Сахарный диабет (%) 4 (6.67(2.62;15.93)%)
Артериальная гипертензия (%) 56 (93.33(84.07;97.38)%)
Ишемическая болезнь сердца (%) 54 (90(79.85;95.34)%)
Хроническое нарушение мозгового кровообращения (%) 12 (20(11.83;31.78)%)
Реваскуляризация нижней конечности в анамнезе (%) 12 (20(11.83;31.78)%)
Стадия ХАН (%):

II Б
III
IV

27 (45(30.74;60.13)%)
15 (25(14.21;40.15)%)
18 (30(18.1;45.39)%)

Таблица 2. Варианты и количество реваскуляризаций 
при изолированном поражении аорто-подвздошно-бедренного сегмента

Вариант реваскуляризации Количество операций n (%)
Балонная ангиопластика в сочетании со стентированием 16 (40)
Аорто-бедренное бифуркационное шунтирование (протезирование) 12 (30)
Эндартерэктомия (ЭАЭ) из АПБС 7 (17,5)
Аорто-бедренное линейное шунтирование (АБЛШ) 4 (10)
Перекрёстное бедренно-бедренное шунтирование 1(2,5)
Всего 40 (100%)

Таблица 3. Варианты и количество реваскуляризаций при сочетанном поражении  
аорто-подвздошно-бедренного и бедренно-подколенно-берцового сегментов

Вариант реваскуляризации Количество операций n (%)
Ангиопластика и стентирование АПБС в сочетании с БПШ 7(35)
Ангиопластика и стентирование АПБС в сочетании с ЭАЭ из БПБС 7(35)
Балонная ангиопластика в сочетании со стентированием АПБС и БПБС 2 (10)
ЭАЭ из АПБС в сочетании с БПШ 2(10)
Ангиопластика и стентирование в сочетании  
с бедренно-берцовым шунтированием

1(5)

АБЛШ в сочетании с БПШ 1(5)
Всего 20 (100%)
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в последовательности 2756 гена MTR, 
rs1801394 – (Ile 22 Met) замена адени-
на (А) на гуанин (G) в последовательности 
66 гена MTRR проводилось методом поли-
меразной цепной реакции (ПЦР). Качест-
венную и количественную оценку содер-
жания ДНК в полученных препаратах про-
водили спектрофотометрически при длине 
волны 260 нм.

Кроме исследуемых генов, из плаз-
мы крови пациентов были определены 
методом высокоэффективной жидкост-
ной хроматографии уровни таких амино-
кислот как Нсу, цистеин (Cys), цистеини-
лглицин (CysGly), gamma-GluCys и глута- 
тион (GSH). 

Для построения уравнения бинарной 
регрессии с логит-функцией связи нами 
был проанализирован 21 показатель: дан-
ные анамнеза пациентов, варианты ревас-
куляризирующих операций, распределе-
ние аллелей исследуемых генов и уровни 

аминокислот, наличие/отсутствие ослож-
нений за период наблюдения.

Статистический анализ данных выполня-
ли при помощи программы STATISTICA 10 и 
языка программирования R (версии 4.0.1). 
Описательные статистики категориальных 
показателей представлены абсолютными 
и относительными частотами встречаемости 

градаций показателей в группах. Для относи-
тельных частот строились доверительные 
интервалы по методу Вильсона (верхние  
и нижние границы приведены в скобках 
после относительных частот). Построение 
и анализ моделей логистической регрес-
сии осуществлялось с использованием па-
кетов расширения языка R: «base», «ROCR», 
«boot», «pROC». Пороговым значением уров-
ня статистической значимости являлось 
α = 0,05. 

Результаты и обсуждение

Все реконструктивно-восстановитель-
ные вмешательства были выполнены па-
циентам с поражением АПБС с призна-
ками ХАН. 

Распределение полиморфных локу-
сов генов A1298C MTHFR, C677T MTHFR, 
A2756G MTR, A66G гена MTRR в иссле-
дуемой группе пациентов представлено 
в таблице 4.

В исследуемой группе пациентов с по-
ражением АПБС была установлена гипер-
гомоцистеинемия (ННсу). Доказано, что 
ННсу, наряду с уровнем CysGly, является 
предиктором развития неблагоприятных 
исходов у пациентов с ЗАНК, перенесших 
реваскуляризации [4]. Значения амино-
кислот представлены в таблице 5.

Таблица 4. Распределение полиморфных локусов исследуемых генов  
у пациентов с атеросклеротическим поражением аорто-подвздошно-бедренного сегмента

Ген Аллель Количество пациентов n (%)
A1298C MTHFR AA 29 (48.33(33.72;63.24)%

AC 20 (33.33(20.79;48.78)%)
CC 11 (18.33(9.34;32.85)%)

C677T MTHFR CC 24 (40(26.38;55.36)%)
CT 36 (60(44.64;73.62)%)
TT 0 (0;8.72)%

A2756G MTR AA 23 (38.33(24.96;53.74)%)
AG 33 (55(39.87;69.26)%)
GG 4 (6.67(2.17;18.72)%)

A66G MTRR AA 20 (33.33(20.79;48.78)%)
AG 26 (43.33(29.27;58.56)%)
GG 14 (23.33(12.95;38.36)%)
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У пациентов с поражением АПБС в те-
чение 16 [12; 20] месяцев наблюдения, 
после выполненных реваскуляризирую-
щих операций, было выявлено 12 осложне-
ний: 11 – тромботических окклюзий в зоне 
вмешательства, 1 – гемодинамически зна-
чимый стеноз. Распределение поли мор ф- 
ных локусов исследуемых генов в груп-
пе пациентов с диагностированными ос-
ложнениями отображено в таблице 6.

При сопоставлении значений амино-
кислот у пациентов с осложнениями и без, 
статистически значимые отличия получе-
ны по уровню содержания Cys (р = 0,03). 
Установлено, что у пациентов с верифици-
рованным атеросклеротическим пораже-
нием артерий уровень Cys ниже в срав-
нении с группой здоровых лиц [1]. Данные 
по уровням остальных аминокислот пред-
ставлены в таблице 7.

Таблица 5. Значения анализируемых аминокислот у пациентов  
с атеросклеротическим поражением аорто-подвздошно-бедренного сегмента

Аминокислота Значение (мкмоль/л)
Нсу 19,3 [13,9; 23,1] 
Cys 393,5 [341,8; 491,1] 
CysGly 32,2 [26,4; 39,3] 
gGluCys 8,6 [6,5; 10,1] 
GSH 4 [3,3; 4,7]

Данные представлены в виде: «медиана [1-й квартиль; 3-й квартиль]».

Таблица 6. Распределение полиморфных локусов исследуемых генов  
у пациентов с атеросклеротическим поражением аорто-подвздошно-бедренного сегмента  

с осложнениями после реконструктивно-восстановительных операций

Ген Аллель Количество пациентов n 
A1298C MTHFR AA 5

AC 5
CC 2

C677T MTHFR CC 2
CT 10
TT –

A2756G MTR AA 6
AG 6
GG 0

A66G MTRR AA 6
AG 4
GG 2

Таблица 7. Значения анализируемых аминокислот в группе пациентов  
с атеросклеротическим поражением аорто-подвздошно-бедренного сегмента с осложнениями  
после реваскуляризирующих вмешательств и без осложнений в послеоперационном периоде

Аминокислота Значение в группе без осложнений Значение в группе с осложнениями p 
Нсу 19,4 [ 14,1; 23,4] 17,1 [13,2; 21,3] 0,32
Cys 420,7 [356,2; 497,8] 332,1 [298,1; 388] 0,03*
CysGlu 33,3 [26,4; 39,5] 31,4 [26,8; 36,1] 0,76
gGluCys 8,6 [6,5; 9,7] 8,7 [6,4; 11,9] 0,85
GSH 3,9 [3,3; 4,5] 4,4 [3,3; 5] 0,31

Данные представлены в виде: «медиана [1-й квартиль; 3-й квартиль]»;
* – статистически значимые отличия (p < 0.05) по критерию Манна-Уитни.
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На основании исследуемых показате-
лей были построены множества моделей 
логистической регрессии с несколькими 
предикторами. Из них наилучшими харак-
теристиками обладает модель, характери-
стики регрессионных коэффициентов ко-
торой приведены ниже:

Как видно из таблицы 8, оценки коэф-
фициентов всех предикторов статистиче-
ски значимы, поэтому линейный предик-
тор z уравнения логистической регрессии, 
согласно данной модели будет иметь вид:

z = 0.6302 + 1.8361 × СТ C677T MTHFR – 
0.0095 × Cys + 0.4274 × GSH

Вероятность наличия осложнения оп
ре деляется по формуле:

P = exp(z) / [1 + exp(z)], 

где exp(z) – экспонента.
Если P > p₀ (где p₀ – т.н. порог отсече-

ния по вероятности), то пациента относят 

к группе с осложнениями, при P > p₀ – к груп-
пе без осложнений.

Выбор порога отсечения определя-
ется значениями чувствительности, спе-
цифичности и точности классификации. 
На рисунке 1 представлена ROCкривая 
модели:

Таблица 8. Оценки коэффициентов регрессионной модели

Показатель Оценка регр. 
коэффициента

Стандартная ошибка регр. 
коэффициента

zзначение  
для коэффициента p для коэффициента

своб. член 0.6302 1.0858 0.5804 0.5616
СТ C677T MTHFR 1.8361 0.5571 3.2956 0.001
Cys –0.0095 0.0026 –3.6271 0.0003
GSH 0.4274 0.188 2.2729 0.023

Рис. 1. ROCкривая модели
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Площадь (и её 95%-й доверительный 
интервал) под ROC-кривой составила 
0.806 (0.681–0.93), что свидетельствует 
об удовлетворительной предсказательной 
способности построенной модели. В каче-
стве порога отсечения была выбрана ве-
роятность p₀ = 0,577. При данном пороге 
отсечения чувствительность равна Se = 
83,33%, специфичность – Sp = 81,25%, 
точность – Acc = 81,67%. 

Логит-преобразование для пороговой 
вероятности LP₀ = ln[p₀ / (1 – p₀)] даёт нам 
порог отсечения по линейному предикто-
ру: LP₀ = 0.3106. На рисунке 2 представ-
лена бинарная схема классификация моде-
лью (стрелками также указаны порог отсе-
чения линейного предиктора LP₀ = 0.3106 
и соответствующая пороговая вероят-
ность p₀ = 0,577)

Таким образом, если линейный предик-
тор для конкретного испытуемого больше 
чем LP₀ = 0.3106, то принимается реше-
ние об отнесении испытуемого к группе  
с осложнениями.

Дополнительно была выполнена кросс-
валидация модели методом скользящего 
контроля с точностью в качестве функции 
цены: средняя точность классификации 
составила 77,64%.

Выводы

Среди пациентов с окклюзионно-сте-
нотическим поражением АПБС большин-
ство оказались носителями гетерозигот-
ных аллелей исследуемых генетических 
маркёров C677T MTHFR, A2756G MTR, 
A66G MTRR, для A1298C MTHFR – гомо-
зиготного аллеля АА (n = 29). У пациентов  
с диагностированными неблагоприятны-
ми исходами наиболее распространённым 
оказался гетерозиготный аллель СТ поли-
морфного варианта С677Т гена MTHFR. 
При сравнении значений аминокислот  
в группе пациентов с осложнениями и без, 
статистически значимые отличия получе-
ны по уровню содержания Cys (р = 0,03). 
Прогностическая модель развития небла-
гоприятного исхода после выполненной 

Рис. 2. Бинарная схема классификация моделью (точки – наблюдаемая классификация, сплошная 
линия – теоретически предсказанная вероятность отнесения к группе)
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реваскуляризации на АПБС, построенная 
на таких показателях как наличие гетеро-
зиготного аллеля СТ генетического мар-
кёра С677Т MTHFR и уровней Cys, GSH 
обладает следующими характеристиками: 
чувствительностью = 83,33%, специфич-
ностью = 81,25%, точностью = 81,67%. 

Научно-исследовательская работа вы пол-
нена в рамках гранта БРФФИ № М21М-049: 
«Обоснование исследования гомоцистеи-
на и полиморфизма генов фолатного цик-
ла у пациентов с заболеваниями перифе-
рических артерий нижних конечностей».
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