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В настоящее время приоритетным направлением 
современной кардиологии является профилак-
тика сердечно-сосудистой летальности, в част-

ности повышение процента выживаемости и улучшение 
качества жизни пациентов в отдаленном постинфаркт-
ном периоде [1–3]. 

Немаловажное значение для успешного ведения 
пациентов в постинфарктном периоде имеет регуляция 
активности симпатоадреналовой системы. Как известно, 
прогноз больного, перенесшего инфаркт миокарда (ИМ), 
во многом зависит от степени нарушения насосной функ-
ции сердца, вероятности возникновения опасных для 
жизни аритмий и прогрессирования хронической сер-
дечной недостаточности (ХСН). Однако степень постин-
фарктного поражения миокарда, выраженность клиниче-
ских проявлений ХСН и их динамика на фоне терапии 
β-адреноблокаторами (БАБ) отличаются значительной 
индивидуальной вариабельностью. Это позволяет гово-
рить о генетических особенностях пациента как о важном 
факторе, определяющем тяжесть патологического про-

цесса в организме и его индивидуальный ответ на лекар-
ственную терапию. 

Негативное влияние катехоламинов, а также действие 
БАБ – основных препаратов, рекомендованных для кон-
троля активности симпатоадреналовой системы, опосре-
довано главным образом через β1-адренорецепторы. 
β1-адренорецепторы кодируются геном ADRB1, локализо-
ванным в 10-м хромосоме (локус 10q25.3). Установлено, 
что данный ген является полиморфным. К настоящему 
времени описано более десяти его полиморфизмов, два 
из которых представляются наиболее значимыми в клини-
ческом отношении: Gly49Ser и Gly389Arg [4]. Названные 
полиморфизмы относятся к фармакодинамическим: при-
сутствие мутантных аллелей в генотипе ведет к синтезу 
рецептора с измененными функциональными свойствами.

Так, полиморфизм Arg389Gly представляет собой 
замену глицина на аргинин в положении 389 аминокис-
лотной последовательности β1-адренорецептора, что 
обусловливает более высокую активность β1-адрено-
рецепторов в ответ на его взаимодействие с агонистами 
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(норадреналин, адреналин) [5]. Полиморфизм Ser49Gly – 
это замена глицина на серин в положении 49 аминокис-
лотной последовательности β1-адренорецептора, что, в 
свою очередь, сопряжено с более высоким уровнем экс-
прессии гена [4].

Возникает предположение о том, что аллели 389Arg и 
49Ser полиморфного гена ADRB1 могут рассматриваться 
как предикторы наиболее выраженного структурно-функ-
ционального поражения миокарда в условиях избыточ-
ной активности симпатоадреналовой системы, меньшего 
отклика на терапию БАБ и, соответственно, неблагопри-
ятного исхода заболевания. 

Вариабельность индивидуального ответа на терапию 
БАБ у носителей разных генотипических вариантов поли-
морфного маркера ADRB1 наиболее показательно про-
демонстрирована у пациентов с артериальной гипертен-
зией и ХСН [6]. Однако по вопросу зависимости клиниче-
ского течения ИБС от полиморфизма гена β1-адрено-
рецепторов однозначного мнения ученых нет. Для оценки 
связи полиморфизма ADRB1 с восстановлением миокар-
да после ишемии и реперфузии были проведены 
иcследования ex vivo на мышах, зараженных человече-
скими ADRB1. Исследователи отметили, что 6-месячные 
мыши с генотипом Arg389Arg обладали лучшей способ-
ностью к восстановлению в сравнении с гомозиготами 
Gly389Gly. Соответственно, можно предположить, что 
генотип Arg389Arg обеспечивает кардиопротективный 
эффект после ишемии миокарда [7]. 

В доступной литературе имеется небольшое количе-
ство исследований, изучающих полиморфизм ADRB1 при 
ИМ. В основном они посвящены вопросам вклада поли-
морфных генов в процесс возникновения ИМ. Исследо-
вания, непосредственно оценивающие влияние полимор-
физма гена ADRB1 на степень структурно-функциональ-
ной перестройки миокарда и прогноз сердечно-сосуди-
стых заболеваний, в частности ИМ, лишь единичны [8]. 

Таким образом, вопрос о влиянии полиморфизмов 
Arg389Gly и Ser49Gly на выраженность постинфарктного 
ремоделирования миокарда и отдаленный прогноз после 
перенесенного ИМ изучен недостаточно.

Цель исследования: проанализировать влияние поли-
морфизмов Ser49Gly и Arg389Gly гена ADRB1 на процесс 
постинфарктного ремоделирования миокарда и годовой 
прогноз у пациентов, перенесших инфаркт миокарда с 
подъемом сегмента ST (ИМпST).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В открытое проспективное исследование включено 
145 пациентов, находившихся на стационарном лечении 
по поводу ИМпST. Критериями включения являлись под-
писание пациентом информированного согласия на уча-
стие в исследовании, возраст от 45 до 75 лет, комплаент-
ность в отношении приема всех рекомендованных для 
улучшения прогноза после перенесенного ИМ препара-
тов (статины, ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента, β-адреноблокаторы, клопидогрел в составе 
двойной антиагрегантной терапии).

В исследование не включались пациенты с тяжелой 
сопутствующей патологией, имеющей самостоятельное 
негативное влияние на прогноз, абсолютными противо-
показаниями к назначению вышеназванных лекарствен-
ных препаратов, а также принимающие лекарственные 
средства, способные вызвать значимые межлекарствен-
ные взаимодействия с основными группами препаратов, 
применяющихся в лечении ИМ.

Пациенты находились под наблюдением в течение 12 
месяцев после перенесенного ИМ. Для оценки прогноза 
в исследование была введена комбинированная конеч-
ная точка (МАСЕ), включающая в себя крупные острые 
коронарные события – сердечно-сосудистую летальность, 
нефатальный ИМ, незапланированную реваскуляриза-
цию коронарного русла и госпитализацию по поводу про-
грессирующей стенокардии. 

ЭхоКГ проводилась на аппарате «ACUSON Cypress» 
(Siemens Medical Solutions USA, inc., США) по стандартной 
методике; рассчитывали такие показатели, как масса 
миокарда ЛЖ (ММЛЖ, г) и индекс массы миокарда ЛЖ 
(ИММЛЖ, г/м2). ММЛЖ рассчитывалась по формуле R. 
Devereux и N. Reichek [13]:

ММЛЖ = 1,04 ((ТМПЖ+ТЗСЛЖ+КДР)3 – КДР3 – 13,6.

Индекс массы миокарда ЛЖ (ИММЛЖ, г/м2) определя-
ли как отношение ММЛЖ к площади поверхности тела. 

Генотипирование выполнено методом ПЦР c электро-
форетической схемой детекции результата «SNP-
ЭКСПРЕСС» (НПФ «Литех», Россия) после выделения ДНК 
из лейкоцитов венозной крови. 

Статистическая обработка материала проводилась при 
помощи программы Statsoft Statistica 10.0. Характер рас-
пределения признаков оценивался по критерию Шапиро – 
Уилка. В случае нормального распределения для сравне-
ния двух несвязанных групп по количественному признаку 
использовался t-критерий Стьюдента, для сравнения более 
двух несвязанных групп – параметрический дисперсион-
ный анализ (ANOVA). В том случае, если распределение 
признаков было отличным от нормального, сравнение 
двух несвязанных групп по количественному признаку 
проведено при помощи критерия Манна  – Уитни, более 
двух несвязанных групп  – при помощи критерия 
Краскела – Уоллиса. Анализ различия частот качественных 
признаков в двух независимых группах проводился с 
использованием критерия χ2 по Пирсону или точного кри-
терия Фишера (при значении абсолютных частот в таблице 
сопряженности менее 5). Для определения связи признака 
с неблагоприятным исходом рассчитывался относитель-
ный риск (ОР) и его 95% доверительный интервал (ДИ).

Статистически значимыми считались различия при p < 0,05

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Среди включенных в исследование пациентов было 
106 мужчин (73,1%) и 39 женщин (26,9%). Средний воз-
раст составил 61,0 (8,5) года. 

В исследуемой выборке по полиморфному гену ADRB1 
(Arg389Gly) генетическая информация носила следующее 
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распределение: генотип ArgArg – 55,2% (n=80), ArgGly – 
34,5% (n=50), GlyGly – 10,3% (n=15), аллель Arg – 72,4% 
(n=210), аллель Gly – 27,6% (n=80). 

Значения показателей ЭХО-КГ у пациентов с разными 
генотипами и аллелями гена ADRB1 (Arg389Gly) пред-
ставлено в таблицах 1, 2 соответственно.

Проводя сравнительный анализ результатов эхокарди-
ографического исследования сердца, мы не обнаружили 
влияния изучаемого полиморфизма Arg389Gly гена ADRB1 
на выраженность структурно-функциональной перестрой-
ки миокарда. Все показатели ЭХО-КГ не имели статистиче-
ски значимых отличий в группах разных генотипов и алле-
лей гена ADRB1 (Arg389Gly). У носителей генотипа ArgGly 
отмечена лишь тенденция к меньшим значениям ТЗСЛЖ. 

Генетическая информация по полиморфному маркеру 
ADRB1 Ser49Gly распределилась следующим образом: 
генотип SerSer  – 72,5% (n=105), генотип SerGly  – 21,4% 
(n=31), генотип GlyGly  – 6,2% (n=9), аллель Ser  – 83,1% 
(n=241), аллель Gly – 16,9% (n=49).

При сравнении данных ЭХО-КГ в зависимости от поли-
морфизма гена ADRB1 (Ser49Gly) различий в значениях 

анализируемых показателей между генотипами и аллель-
ными вариантами не прослеживалось (табл. 3, 4). Все 
величины, отражающие структурно-функциональное 
состояние миокарда, имели отличия внутри сравниваемых 
групп при уровне статистической значимости р > 0,05. 

По истечении одного года после перенесенного ИМ у 
64 наблюдаемых пациентов были зарегистрированы 
неблагоприятные сердечно-сосудистые события, входя-
щих в состав комбинированной конечной точки. Частота 
МАСЕ составила 44,1%. 

Для выявления ассоциативной связи полиморфизма 
генов с годовым исходом ИМпST мы разделили всю 
выборку на две группы: пациенты, достигшие конечных 
точек, и пациенты, не имеющие неблагоприятных клини-
ческих ситуаций за наблюдаемый отрезок времени. 
Проведено сравнение частот возникновения МАСЕ для 
различных генотипов и аллелей каждого полиморфизма. 
Полученные результаты отражены в таблице 5.

При анализе течения постинфарктного периода с уче-
том частоты свершения событий МАСЕ установлена досто-
верная связь годового исхода ИМпST с полиморфизмом 

Ser49Gly гена ADRB1 как на уровне 
генотипа, так и на уровне аллелей.
В группе генотипа GlyGly за год 
наблюдения не было зафиксировано 
неблагоприятных сердечно-сосуди-
стых событий, в то время как в группе 
гомозигот SerSer насчитывалось 50 
явлений МАСЕ, а среди представите-
лей гетерозигот  – 14 МАСЕ. Уровень 
статистической значимости отличия 
частот встречаемости МАСЕ GlyGly от 
других генотипов составил 0,005, 
однако в связи с количеством исхо-
дов, равным нулю, рассчитать ОР не 
представляется возможным. Для 
носителей SerSer и SerGly генотипов 
данного полиморфного маркера 
ассоциативной связи с частотой воз-
никновения неблагоприятных собы-
тий не установлено (р > 0,05). ОР, рав-
ный 0,60 [0,38; 0,96], отражает поло-
жительное влияние на прогноз после 
ИМпST и для аллеля Gly (р = 0,016).
В свою очередь, носительство аллеля 
Ser увеличивало вероятность насту-
пления МАСЕ в 1,66 раз (ОР = 1,66 
[1,04; 2,63], р = 0,016). Зависи мости 
частоты свершения неблагоприятных 
сердечно-сосудистых собы тий в тече-
ние года после ИМпST от полимор-
физма Arg389Gly гена ADRB1 нами 
выявлено не было (р>0,05). 

Таким образом, в проведенном 
нами исследовании полиморфизмы 
Arg389Gly и Ser49Gly гена ADRB1 не 
имели ассоциативной связи с выра-
женностью постинфарктного ремоде-

Таблица 1.    Сравнительный анализ показателей ЭхоКГ у пациентов

с различными генотипами полиморфного гена ADRB1 (Arg389Gly)

Показатель ArgArg-генотип (n=80) ArgGly-генотип (n=50) GlyGly-генотип (n=15) p

ЛП, см 4,3 (3,8; 5,2) 4,0 (3,8; 4,9) 4,4 (3,9; 5,1) 0,33

КДР, см 5,6 (5,3; 6,0) 5,5 (5,3; 5,9) 5,6 (5,4; 5,9) 0,74

КСР, см 4,0 (3,6; 4,5) 3,9 (3,7; 4,2) 4,2 (3,7; 4,4) 0,73

КДО, мл 150,5 (135,3; 173,2) 146,5 (135,3; 169,9) 153,7 (141,3; 173,2) 0,74

КСО, мл 68,0 (54,4; 92,4) 63,5 (55,7; 78,6) 78,6 (58,1; 87,7) 0,62

ТМЖП, см 1,2 (1,0; 1,3) 1,2 (1,0; 1,3) 1,3 (1,2; 1,3) 0,40

ТЗСЛЖ, см 1,2 (0,9; 1,3) 1,0 (0,9; 1,2) 1,2 (1,1; 1,3) 0,06

ФВ, % 52,4 (8,0) 53,3 (6,8) 53,2 (6,7) 0,83

ММЛЖ, г 325,6 (268,7; 392,7) 307,2 (229,3; 371,6) 363,4 (324,6; 393,7) 0,18

ИММЛЖ, г/м2 201,5 (179,1; 217,4) 196,1 (180,9; 223,4) 244,2 (218,6; 253,4) 0,23

Таблица 2.    Сравнительный анализ показателей ЭхоКГ у пациентов

с различными аллелями полиморфного гена ADRB1 (Arg389Gly)

Показатель Аллель Arg (n=210) Аллель Gly (n=80) p

ЛП, см 4,3 (3,9; 5,2) 4,2 (3,9; 5,0) 0,57

КДР, см 5,5 (5,3; 5,6) 5,5 (5,3; 5,9) 0,93

КСР, см 3,9 (3,6; 4,4) 4,1 (3,7; 4,3) 0,89

ТМЖП, см 1,2 (1,0; 1,3) 1,2 (1,0; 1,3) 0,41

КДО, мл 147,4 (135,3; 176,6) 146,5 (135,3; 169,9) 0,59

КСО, мл 65,9 (55,4; 85,8) 71,5 (58,1; 83,1) 0,84

ТЗСЛЖ, см 1,1 (0,9; 1,3) 1,1 (1,0; 1,2) 0,87

ФВ, % 52,6 (7,7) 53,3 (6,7) 0,56

ММЛЖ, г 318,7 (256,0; 387,5) 332,2 (272,4; 385,7) 0,70

ИММЛЖ, г/м2 201,5 (179,1; 223,4) 206,7 (180,9; 227,5) 0,62
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лирования миокарда. Однако была выявлена зависимость 
частоты возникновения нежелательных сердечно-сосуди-
стых событий в течение года после ИМпST от носитель-
ства генетической информации по полиморфному марке-
ру Ser49Gly. Полиморфизм Arg389Gly не оказывал влия-
ния на течение годового постинфарктного периода. 

Обращаясь к анализу литературных источников, пре-
доставляющих сведения о влиянии полиморфного гена 
ADRB1 на процесс ремоделирования миокарда, необхо-
димо отметить работу Hakalahti А.Е. и соав., получивших 
иные результаты. Авторским коллективом показан досто-
верно больший риск развития гипертрофии левого желу-
дочка сердца у пациентов с острым ИМ, гомозиготных по 
аллелю 389Arg. Носители генотипа Arg389Arg имели ста-
тистически значимо более высокие показатели ИММЛЖ 
по сравнению с носителями аллеля 389Gly [8]. В то же 
время имеются сообщения о более выгодном значении 
гомозиготного носительства 389Arg в отношении измене-
ния структурно-функциональных характеристик миокарда 
при ХСН под влиянием лечения: по сравнению с Gly389Gly, 

у лиц-обладателей Arg389Arg отме-
чено значимое увеличение фракции 
выброса (ФВ) ЛЖ на фоне терапии 
БАБ [9]. Схожие данные по влиянию 
на процесс ремоделирования мио-
карда получены и по результатам 
6-месячного лечения БАБ пациентов, 
перенесших ИМпST [10]. Генотип 
ArgArg демонстрировал больший 
отклик на метопролол по снижению 
конечного диастолического объема 
(КДО) и конечного систолического 
объема (КСО) у пациентов с ХСН [11]. 
Этими же авторами отмечено влия-
ние и полиморфизма Gly49Ser на 
структурно-функциональную пере-
стройку миокарда: более выражен-
ное снижение КДО при длительном 
приеме метопролола зарегистриро-
вано для носителей аллеля Gly49. 

Тем не менее в отношении про-
гноза бразильские ученые указывают 
на большую выживаемость лиц-носи-
телей варианта 389Gly у пациентов с 
сердечной недостаточностью. Однако 
в этом исследовании не обнаружено 
влияния полиморфизма Gly49Ser 
гена ADRB1 на прогноз при сердеч-
ной недостаточности [12].

Следует отметить, что зависимость 
эффективности терапии БАБ и про-
гноза заболевания от генетического 
полиморфизма гена ADRB1 обнару-
живается не всегда. К примеру, муль-
тицентровое плацебо-контролируе-
мое исследование MERIT–HF не про-

Таблица 3.    Сравнительный анализ эхокардиографических показателей у 

пациентов с различными генотипами полиморфного гена ADRB1 (Ser49Gly)

Показатель
SerSer-генотип 

(n=105)
SerGly-генотип (n=31) GlyGly-генотип (n=9) p

ЛП, см 4,3 (3,9; 5,1) 4,1 (3,1; 5,1) 4,0 (3,6; 4,8) 0,51

КДР, см 5,6 (5,3; 5,9) 5,6 (5,3; 5,9) 5,4 (5,2; 6,1) 0,75

КСР, см 4,2 (3,6; 4,4) 3,9 (3,6; 4,3) 3,8 (3,7; 4,1) 0,44

КДО, мл 151,8 (135,3; 173,2) 150,5 (135,3; 173,2) 141,3 (129,5; 186,9) 0,75

КСО, мл 76,4 (54,4; 84,4) 63,9 (54,4; 83,6) 62,0 (58,1; 74,2) 0,50

ТМЖП, см 1,2 (1,0; 1,3) 1,2 (1,0; 1,2) 1,3 (1,0; 1,3) 0,47

ТЗСЛЖ, см 1,2 (0,9; 1,2) 1,1 (0,9; 1,2) 1,2 (1,0; 1,3) 0,80

ФВ, % 52,3 (7,8) 55,1 (5,0) 49,4 (1,2) 0,19

ММЛЖ, г 332,2 (261,6; 388,0) 301,2 (229,1; 375,9) 296,2 (249,0; 399,8) 0,65

ИММЛЖ, г/м2 206,7 (180,9; 227,5) 196,1 (179,1; 223,4) 181,2 (169,4; 204,7) 0,57

Таблица 4.    Сравнительный анализ эхокардиографических показателей у 

пациентов с различными аллелями полиморфного гена ADRB1 (Ser49Gly)

Показатель Аллель Ser (n=241) Аллель Gly (n=49) p

ЛП, см 4,3 (3,9; 5,1) 4,1 (3,6; 4,9) 0,19

КДР, см 5,6 (5,3; 5,9) 5,5 (5,3; 5,9) 0,39

КСР, см 4,1 (3,6; 4,4) 3,8 (3,7; 4,2) 0,18

КДО, мл 151,8 (135,3; 171,2) 146,5 (135,3; 173,2) 0,39

КСО, мл 74,2 (54,4; 84,4) 62,0 (57,0; 78,6) 0,22

ТМЖП, см 1,2 (1,0; 1,3) 1,2 (1,0; 1,3) 0,67

ТЗСЛЖ, см 1,1 (0,9; 1,2) 1,1 (0,9; 1,2) 0,79

ФВ, % 52,8 (7,5) 52,7 (7,3) 0,98

ММЛЖ, г 329,0 (259,9; 387,5) 332,2 (272,4; 385,7) 0,51

ИММЛЖ, г/м2 201,5 (179,1; 218,6) 206,7 (181,2; 223,4) 0,53

Таблица 5.    Сравнительный анализ вероятности 

наступления неблагоприятного исхода (МАСЕ)

у пациентов с ИМпST в течение 1 года в зависимости

от полиморфизмов Arg389Gly и Ser49Gly гена ADRB1

Генотип/аллель МАСЕ «+», n МАСЕ «–», n р ОР [95% ДИ]

ADRB1 (Arg389Gly)

ArgArg 35 45 0,91 0,98 [0,68; 1,42]
ArgGly 25 25 0,30 1,21 [0,84; 1,74]
GlyGly 4 11 0,12 0,58 [0,25; 1,37]

Arg 95 115 0,54 1,10 [0,81; 1,48]
Gly 33 47 0,54 0,91 [0,68; 1,23]

ADRB1 (Ser49Gly)

SerSer 50 55 0,17 1,36 [0,85; 2,17]
SerGly 14 17 0,90 1,03 [0,66; 1,60]
GlyGly 0 9 0,005 -

Ser 114 127 0,016 1,66 [1,04; 2,63]
Gly 14 35 0,016 0,60 [0,38; 0,96]
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демонстрировало разницы между генотипами полиморф-
ного маркера Gly389Arg по выраженности снижения 
частоты сердечных сокращений и вероятности достиже-
ния комбинированной конечной точки, включающей 
смерть и повторную госпитализацию, у пациентов с ХСН 
на фоне терапии метопрололом [13]. 

Результаты нашей работы в некоторой степени согла-
суются с данными исследований по эффективности тера-
пии БАБ и выживаемости у пациентов с дилатационной 
кардиомиопатией. Полиморфизм Gly389Arg не проде-
монстрировал значимого влияния на 5-летнюю выживае-
мость. Результаты исследования обнаружили необходи-
мость назначения более высоких доз препарата у носите-
лей генотипа 49Ser для достижения терапевтического 
эффекта. В то же время среди пациентов, получавших 
низкие дозы БАБ, 5-летняя смертность была выше у обла-
дателей генотипа 49Ser по сравнению с генотипом 49 Gly. 
Однако на фоне терапии высокими дозами БАБ не было 
найдено достоверных различий в выживаемости среди 
носителей разных генотипов Gly49Ser. Авторы приходят к 
выводу, что генотип Ser49Ser сопряжен с меньшей эффек-
тивностью БАБ, что требует увеличения их дозы таким 

пациентам [14]. Другое исследование также называет 
аллель 49Gly кардио протективным и обеспечивающим 
долговременную выживаемость [15].

Исходя из этого, полученные нами данные, вероятно, 
можно рассматривать как дополнительный вклад в копил-
ку информации о влиянии полиморфизмов Ser49Gly и 
Arg389Gly гена ADRB1 на течение не только ИМпST, но и 
сердечно-сосудистых заболеваний в целом. Выявленные 
закономерности могут быть полезны для стратификации 
риска и персонализированного подхода к ведению паци-
ентов с ИМпST, в частности, при использовании β-адрено-
блокаторов.

ВЫВОДЫ

1. Полиморфизмы Ser49Gly и Arg389Gly гена ADRB1 не 
оказывают влияния на процесс ремоделирования 
миокарда у пациентов, перенесших ИМпST.

2. Носительство аллеля Ser полиморфного гена ADRB1 
Ser49Gly ассоциировано с большей частотой возник-
новения острых коронарных событий, таких как смерть 
от сердечно-сосудистых причин, повторный нефаталь-
ный инфаркт миокарда, незапланированная реваску-
ляризация коронарного русла, госпитализация по 
поводу прогрессирующей стенокардии в течение года 
после перенесенного ИМпST; аллель Gly и генотип 
GlyGly связаны с благоприятным течением однолетне-
го постинфарктного периода. 

3. Полиморфизм Arg389Gly гена ADRB1 не влияет на 
годовой прогноз после перенесенного ИМпST.
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конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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