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Резюме 
Значительный вклад в течение сепсиса и особенно септического шока вносят дисрегуляция арте-

риального давления и развитие циркуляторной недостаточности. Одним из генов, влияющих на со-
стояние эндотелия сосудистой стенки и тонуса артериол, является ген рецептора 1 к ангиотензину II 
(AGTR1). Однонуклеотидный полиморфизм AGTR1 rs275651 ассоциирован с развитием стенокардии, 
отека легких в условиях высокогорья, гипертензии. Значение полиморфизма AGTR1 rs275651 при 
сепсисе, в том числе — в группах пациентов в сочетании с выраженной коморбидностью, ранее ис-
следовано не было. 

Цель исследования — определение вклада функционального полиморфизма AGTR1 в исход сеп-
сиса у пациентов с различной коморбидностью, включая сердечно-сосудистые заболевания и сахар-
ный диабет второго типа. 

Материалы и методы. В проспективное исследование включили 144 пациента ОРИТ двух клини-
ческих больниц г. Москвы в возрасте 18–75 лет с клиническими признаками сепсиса (СЕПСИС-3, 2016).  

Результаты. В группе пациентов с сердечно-сосудистой патологией носители генотипа TT AGTR1 
rs275651 характеризовались меньшим уровнем летальности по сравнению с носителями аллеля A 
(25 летальных исходов из 33 против 16 из 16, соответственно, p=0,041, ТМФ; p=0,0019, log rank тест). 
В группе пациентов с сахарным диабетом (n=62), также обнаружили значимые различия в исходе 
сепсиса — в зависимости от варианта генотипа AGTR1 rs275651. В подгруппе носителей генотипа TT 
AGTR1 rs275651 выявили значимо меньшую летальность по сравнению с носителями генотипов ТA, 
AA (27 летальных исхода из 41 и 20 из 21 соответственно, p=0,012, ТМФ; OR=10,37; 95% CI: 1,26–85,5; 
p�0,0001, log rank тест).  

Заключение. Выявили связь функционального полиморфизма AGTR1 -777 T�A (rs275651) с исхо-
дом сепсиса у пациентов ОРИТ с высоким уровнем исходной коморбидности: у носителей более рас-
пространенного генотипа TT летальность ниже по сравнению с носителями минорной аллели A.  
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Summary 

Blood pressure dysregulation and circulatory failure are major contributors to the progression of sepsis 
and especially septic shock. One of the genes affecting the vascular endothelium and arteriolar tone is the an-
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giotensin II receptor 1 gene (AGTR1). The AGTR1 rs275651 single-nucleotide polymorphism is associated with 
the development of angina, high altitude pulmonary edema, and hypertension. The significance of the AGTR1 
rs275651 polymorphism in sepsis, particularly in patients with significant comorbidity, has not been studied 
previously. 

The aim of the study was to determine the impact of AGTR1 functional polymorphism on sepsis outcome 
in patients with various comorbidities, including cardiovascular disease and type 2 diabetes mellitus. 

Material and methods. A prospective study included 144 ICU patients of two clinical hospitals in Moscow, 
aged 18-75 years with clinical signs of sepsis (Sepsis-3, 2016). 

Results. In the group of patients with cardiovascular diseases, carriers of the TT AGTR1 rs275651 genotype 
had a lower mortality rate compared with carriers of the A allele (25 deaths out of 33 versus 16 out of 16, re-
spectively, P=0.041, Fisher’s exact test; P=0.0019, log-rank test). In the group of patients with diabetes mellitus 
(n=62), we also found significant differences in sepsis outcome based on the AGTR1 rs275651 genotype vari-
ant. The subgroup of TT AGTR1 rs275651 genotype carriers demonstrated significantly lower mortality com-
pared with TA, AA genotypes carriers (27 deaths out of 41 and 20 out of 21, respectively, P=0.012, Fisher’s exact 
test; OR=10.37; 95% CI: 1.26 to 85.5; P�0.0001, log-rank test). 

Conclusion. We found an association of the functional polymorphism AGTR1 -777 T�A (rs275651) with 
sepsis outcome in ICU patients with high-value baseline comorbidity: carriers of the more common TT geno-
type had lower mortality compared to carriers of the minor A allele. 
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Введение 
Сепсис является наиболее распростра-

ненной причиной летальности в отделениях 
реаниматологии и интенсивной терапии 
(ОРИТ) в любой развитой стране мира. За 
последние годы были охарактеризованы раз-
нообразные клеточные и молекулярные меха-
низмы сепсиса [1], обоснована целесообраз-
ность подходов к персонализированной 
медицине критических состояний  [2], в том 
числе при сепсисе — с учетом генетической 
вариабельности пациентов [2–5]. Значитель-
ный вклад в течение сепсиса (СЕПСИС-3, 2016) 
и особенно септического шока (СШ) вносят 
нарушения эндотелия сосудов и дисрегуляция 
артериального давления с последующим раз-
витием циркуляторной недостаточности (ЦН) 
и нарушением перфузии тканей. ЦН является 
одним из главных симптомов шока и приво-
дит к повреждению органов с образованием 
полиорганной недостаточности. Развитие ЦН 
происходит вследствие несоответствия между 
объемом циркулирующей крови и емкостью 
сосудистого русла. При сепсисе под воздей-
ствием бактериальных эндотоксинов, провос-
палительных эндогенных медиаторов и про-
дуктов активированных гранулоцитов, 
адгезирующихся на поверхности эндотелия, 
происходит расширение стенок мелких сосу-
дов, развитие гипотензии и снижение ткане-
вого перфузионного давления, вследствие 
чего кровоснабжение тканей становится 
недостаточным, развиваются гипоксия тка-
ней и органная недостаточность. Этому спо-
собствуют снижение сократительной способ-

Introduction  
Sepsis is the most common cause of mortality 

in intensive care units (ICUs) in any developed coun-
try of the world. In recent years, a variety of cellular 
and molecular mechanisms of sepsis have been 
characterized [1] and the feasibility of approaches to 
personalized critical care medicine [2] based on ge-
netic variability in sepsis was shown [2–5]. Endothe-
lial dysfunction and blood pressure dysregulation 
with resulting circulatory failure (CF) and impaired 
tissue perfusion contribute significantly to the pro-
gression of sepsis (Sepsis-3, 2016) and especially sep-
tic shock. Circulatory failure is one of the main pre-
sentations of shock and leads to organ damage with 
the development of multiple organ failure. Circula-
tory failure results from a mismatch between the vol-
ume of circulating blood and vascular bed capacity. 
In sepsis, bacterial endotoxins, proinflammatory en-
dogenous mediators and products of activated gran-
ulocytes adhering to the endothelial surface cause di-
latation of small vascular walls, hypotension and low 
tissue perfusion pressure, which leads to inadequate 
blood supply to tissues, tissue hypoxia and organ fail-
ure. This is promoted by reduced myocardial con-
tractility and volumetric blood flow rate in the micro-
circulatory system during shock development [6]. 

Sepsis development also depends on the poly-
morphism of genes controlling the processes that 
are pathogenetically significant for critical condi-
tions [2–7]. Vascular damage in chronic diseases 
and conditions (diabetes mellitus, hypertension, 
increased body weight, metabolic syndrome) sig-
nificantly impairs the compensatory reactions of 
the body. This can reduce the effectiveness of treat-
ment, slow down the recovery, and lead to the 
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ности миокарда и объемной скорости крово-
тока в микроциркуляторном русле при разви-
тии шока [6]. 

Развитие сепсиса зависит и от полимор-
физма генов, контролирующих процессы, 
патогенетически значимые для критических 
состояний [2–7]. Поражение сосудов при хро-
нических заболеваниях и патологических 
состояниях (сахарный диабет, гипертензии, 
увеличенная масса тела, метаболический син-
дром) обусловливает значительное снижение 
компенсаторных реакций организма. Это 
может снижать эффективность лечения, 
замедлять процесс выздоровления, приво-
дить к переходу острого критического состоя-
ния в хроническое. Исследование генетиче-
ских факторов, ассоциированных с 
поражением сосудов при критических состоя-
ниях, остается привлекательной, но еще недо-
статочно исследованной областью генетики 
критических состояний. 

Одним из генов, влияющих на состоя-
ние сосудистой стенки, эндотелий и тонус 
артериол, является ген рецептора 1 ангио-
тензина II (AGTR1). Полиморфизм этого гена 
вносит значительный вклад в структуру 
заболеваемости гипертензией и хрониче-
ской болезнью почек  [8, 9]. Повышенная 
экспрессия AGTR1 связана с гипертрофией 
сердца и атеросклерозом [10]. Однонуклео-
тидный полиморфизм AGTR1 rs275651 ассо-
циирован с развитием стенокардии, отека 
легких в условиях высокогорья, гипертен-
зии  [11–13]. Наиболее распространенный 
гаплотип I TTAA в промоторной части гена — 
T (rs275651) — T (rs275652) — A(rs422858) — A 
(rs275653) — ассоциирован в европеоидной 
популяции с увеличением активности про-
мотора гена и развитием гипертензии [14]. 
Исследования с использованием трансген-
ных мышей показали, что для гаплотипа I 
характерна увеличенная способность про-
моторной области гена связывать транс-
крипционный фактор USF2  [15]. Показано, 
что именно USF2 обеспечивает изменение 
активности промотора AGTR1 с последую-
щим увеличением окислительного стресса и 
повышением периферического давле-
ния  [15]. Эксперименты с использованием 
крыс продемонстрировали, что при сепсисе 
экспрессия AGTR1 снижается во всех орга-
нах, приводя к уменьшению реакции сердеч-
но-сосудистой системы на ангиотензин II и 
способствуя тем самым развитию септиче-
ского шока [16]. Однако клинических иссле-
дований, посвященных связи функциональ-
ного полиморфизма AGTR1, сепсиса и 
нарушений со стороны сердечно-сосудистой 
системы, не проводили. 

transformation of an acute critical illness into a 
chronic one. The study of genetic factors associated 
with vascular damage in critical conditions remains 
an attractive, but underexplored area of genetics of 
critical illness. 

One of the genes affecting the vascular wall, 
endothelium and arteriolar tone is the an-
giotensin II receptor 1 gene (AGTR1). The poly-
morphism of this gene contributes significantly 
to the development of hypertension and chronic 
kidney disease [8, 9]. Increased AGTR1 expression 
is associated with cardiac hypertrophy and ath-
erosclerosis  [10]. AGTR1 rs275651 single-nu-
cleotide polymorphism associates with the devel-
opment of angina, high altitude pulmonary 
edema, and hypertension  [11–13]. The most 
common haplotype I TTAA in the promoter re-
gion of the gene, T (rs275651) — T (rs275652) — 
A(rs422858) — A (rs275653), is linked to increased 
gene promoter activity and development of hy-
pertension in the Caucasian population  [14]. 
Studies using transgenic mice showed that hap-
lotype I is characterized by an increased ability of 
the promoter region of the gene to bind the USF2 
transcription factor [15]. USF2 has been shown 
to promote a change in AGTR1 promoter activity 
followed by an increase in oxidative stress and 
peripheral pressure [15]. Experiments using rats 
have demonstrated that in sepsis AGTR1 expres-
sion is reduced in all organs, leading to a blunted 
cardiovascular response to angiotensin II and 
thus contributing to septic shock [16]. However, 
there have been no clinical studies on the asso-
ciation of functional polymorphism of AGTR1, 
sepsis and cardiovascular disorders. 

The interest of researchers has also been at-
tracted to the 3`-region, the opposite one of the 
AGTR1 gene. AGTR1 A1166C (rs5186) single-nu-
cleotide polymorphism, located in the 3′-region of 
the gene, has been known to contribute to the de-
velopment of diabetic nephropathy [17, 18]. The C 
allele of AGTR1 A1166C rs5186 has been shown to 
protect against adverse outcome in nosocomial 
pneumonia [19]. There is a linkage disequilibrium 
between this allele and two other alleles as part of 
the GCC haplotype constituted by the G rs1492078, 
C rs5186, and C rs380400 alleles [20]. Interestingly, 
the alternative A allele of AGTR1 rs5186 determines 
the high risk of mortality for type 2 diabetic pa-
tients on dialysis [21]. However, the association of 
diabetes, mortality, and the 3′-region or 5′-region 
polymorphism of the AGTR1 gene in sepsis has not 
been investigated. The aim of our study was to de-
termine the contribution of the functional poly-
morphism AGTR1 rs275651 within the haplotype 
5′-region of the AGTR1 gene to the progression and 
outcome of sepsis in patients with multiple comor-
bidities, including cardiovascular disease and type 
2 diabetes mellitus. 
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Внимание исследователей было привлече-
но и к другой — противоположной — области 
гена AGTR1 — 3`-области. Известны данные о 
вкладе однонуклеотидной замены AGTR1 
A1166C (rs5186), расположенной в 3`-области 
гена, в развитии диабетической нефропатии [17, 
18]. Показано, что аллель С AGTR1 A1166C rs5186 
защищает от неблагоприятного исхода при 
нозокомиальной пневмонии  [19]. Данный 
аллель неравновесно сцеплен с двумя другими 
аллелями, входя в гаплотип GCC, который обра-
зуют аллели G rs1492078, С rs5186 и C 
rs380400  [20]. Интересно, что альтернативный 
аллель A AGTR1 rs5186 определяет высокий 
риск летального исхода для пациентов с диабе-
том второго типа, находящихся на диализе [21]. 
Однако, связь диабета, летальности и полимор-
физма 3`-области или 5`-области гена AGTR1 
при сепсисе не исследовали. Цель работы — 
определение вклада функционального поли-

Materials and Methods 
An uncontrolled noncomparative sampling study 

was conducted. Mortality was the primary endpoint; the 
incidence of septic shock and SOFA scores were the sec-
ondary endpoints. 

According to preliminary data, the mortality rate 
in sepsis in the cohort of patients with multiple comor-
bidities was about 90 percent which served as the basis 
for calculating the sample size. According to the formula 
for sample size calculation n=(t2*P*Q)/�2  [22, 23], 
where t is the critical value of Student test (at 0.05 sig-
nificance level it equals 1.96), � is the marginal error 
(5%), P is the proportion of cases in which the studied 
parameter occurred (90), Q is the proportion of cases in 
which the studied parameter did not occur (10), the 
total number of patients (n) was 138. The study in-
cluded ICU patients (n=144) from two clinical hospitals 
in Moscow aged 18–75 years with clinical signs of sepsis 
(Sepsis-3, 2016, Table 1). 

As shown in the table 1, median scores on the 
Charlson and CIRS comorbidity scales were 5.8 and 

Параметры                                                                                                    ОРИТ 1, n (%)   ОРИТ 2, n (%)            P1–2**            Все пациенты, n (%) 
Мужчины, n (%)                                                                                           28 (49%)              54 (62 %)                 0,173                         82 (57%) 
Женщины, n (%)                                                                                         29 (51%)              33 (38 %)                                                    62 (43 %) 
Возраст, M (IQR)                                                                                       50,6 (45–69)        56,8 (51–68)              0,746                      54,3 (50–68) 
Оценка по шкале SOFA при поступлении, M (IQR)                   6,3 (5–7)               6,0 (3–9)                  0,982                          6,1 (4–8) 
Перитонит, n (%)                                                                                           3 (5%)                 10 (11%)                  0,328                           13 (9%) 
Внебольничная пневмония, n (%)                                                           —                     19 (23%)                �0,001                        19 (14%) 
Сердечно-сосудистые заболевания, n (%)                                    15 (26%)               18 (21%)                  0,560                         33 (23%) 
Панкреатит, панкреонекроз, n (%)                                                      3 (5%)                   6 (7%)                    0,965                            9 (6%) 
Почечная недостаточность, пиелонефрит,                                  23 (41%)               10 (11%)                �0,001                        33 (23%) 
nочечно-каменная болезнь, атипичный  
гемолитико-уремический синдром, n (%)                                              
Травмы, n (%)                                                                                                  2 (4%)                 10 (11%)                  0,165                           12 (9%) 
Флегмона, n (%)                                                                                             3 (5%)                   5 (6%)                    0,804                            8 (5%) 
Абсцесс, n (%)                                                                                                  4 (7%)                   5 (6%)                    0,965                            9(6%) 
Опухоли, n (%)                                                                                                1 (2%)                   2 (2%)                    0,709                            3 (2%) 
Эндокардит, n (%)                                                                                         3 (5%)                       —                        0,117                            3 (2%) 
Другое*, n (%)                                                                                                      —                       2 (2%)                    0,671                            2 (1%) 
Оперированные, n (%)                                                                             34 (60%)               51 (59%)                  0,960                         85 (59%) 
Сахарный диабет, n (%)                                                                           26 (46%)               36 (41%)                  0,742                         62 (43%) 
Септической шок, n (%)                                                                          37 (65%)               59 (68%)                  0,857                          96 (67%) 
Значение индекса коморбидности Charlson, M (IQR)              5,9 (5–8)               5,7 (3–8)                  0,460                          5,8 (3–8) 
Оценка по шкале Cirs, M (IQR)                                                         21,3 (18–26)        20,1 (15–26)              0,326                      20,7 (16–26) 
Оценка по шкале Cirs сердце, M (IQR)                                             2,1 (1–3)               1,9 (1–3)                  0,174                          2,0 (1–3) 
Оценка по шкале Cirs сосуды,М (IQR)                                             2,0 (2–3)               1,7 (1–2)                  0,115                          1,8 (1–3) 
Оценка по шкале Cirs кровь, M (IQR)                                               1,6 (1–2)               1,1 (0–2)                  0,002                         1, 3 (0–2) 
Оценка по шкале Cirs легкие, M (IQR)                                             1,2 (0–2)               1,3 (0–2)                  0,811                          1,3 (0–2) 
Оценка по шкале Cirs органы чувств, M (IQR)                            1,0 (0–2)               1,1 (0–2)                  0,423                          1,0 (0–2) 
Оценка по шкале Cirs желудочно-кишечный тракт               1,3 (1–2)               1,4 (1–2)                  0,499                         1,4 (1–2) 
до тощей кишки, M (IQR)                                                                                 
Оценка по шкале Cirs желудочно-кишечный                            0,9 (0–2)               0,9 (0–1)                  0,827                          0,9 (0–2) 
от тощей кишки, M (IQR)                                                                                                                 
Оценка по шкале Cirs печень, M (IQR)                                             1,1 (0–2)               1,2 (0–2)                  0,417                          1,2 (0–2) 
Оценка по шкале Cirs, почки, M (IQR)                                             2,7 (2–4)               2,0 (1–3)                  0,003                          2,3 (1–3) 
Оценка по шкале Cirs, мочеполовая система, M (IQR)            1,6 (1–2)               1,4 (0–2)                  0,520                          1,5 (1–2) 
Оценка по шкале Cirs, опорно-двигательный аппарат          1,6 (0–3)               1,3 (0–2)                  0,370                          1,4 (0–3) 
и кожа, M (IQR)                                                                                                      
Оценка по шкале Cirs, нервная система, M (IQR)                      1,3 (0–2)               1,5 (1–2)                  0,212                          1,4 (0–2) 
Оценка по шкале Cirs, эндокринная система, M (IQR)            2,2 (1–4)               2,1 (0–4)                  0,677                          2,1 (1–4) 
Оценка по шкале, Cirs психика, M (IQR)                                         0,8 (0–2)               1,2 (0–2)                  0,139                          1,1 (0–2) 
Всего, n                                                                                                                   57                           87                                                                 144

Таблица 1. Демографические показатели, заболеваемость и коморбидность пациентов ОРИТ. 

Примечание. * — cиндром Иценко–Кушинга, язва желудка. Для табл. 1, 2: n — число пациентов; M — медианное 
значение; IQR — межквартильный размах; ** — значения p, рассчитанные по критерию Манна–Уитни. 
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морфизма AGTR1 rs275651 в составе гаплотипа 
5`-области гена AGTR1 в течение и исход сепсиса 
у пациентов с высокой коморбидностью, вклю-
чая сердечно-сосудистые заболевания и сахар-
ный диабет второго типа. 

Материал и методы 
Провели закрытое неконтролируемое несрав-

нительное выборочное исселодование. Первичной 
конечной точкой являлась летальность, вторич-
ными конечными точками были частота развития 
септического шока, оценки по шкале SOFA. 

По предварительным данным летальность при 
сепсисе в когорте больных с высокой коморбид-
ностью составила примерно 90 процентов, на осно-
вании этого был рассчитан размер выборки. По 
формуле для расчета размера выборки 
n=(t2*P*Q)/�2 [22, 23], где t — критическое значения 
критерия Стьюдента (при уровне значимости 0,05 
составляет 1, 96), � — предельно допустимая 
ошибка (5%), P — доля случая, в которых встречался 
изучаемый признак (90), Q — доля случаев, в кото-
рых не встречался изучаемый признак (10), общее 
количество пациентов (n) составило 138. В исследо-
вание включили пациентов ОРИТ (n=144) двух кли-

20.7, respectively, indicating multiple comorbidities in 
the entire cohort studied. Patients from the two ICUs 
did not differ on most parameters. Some differences in 
the CIRS Hematopoietic and CIRS Renal scores were 
due to the higher number of patients with impaired 
renal function in the ICU 1 due to the presence of a 
nephrology tertiary care center in the hospital where 
the ICU 1 was based. 

On admission, 49 patients had cardiovascular 
disorders scored 3 or 4 on the CIRS scale, and 62 pa-
tients were diagnosed with type 2 diabetes mellitus 
(Table 2). The groups of patients with diabetes and car-
diovascular disease predictably differed from patients 
without these comorbidities in age, Charlson scores 
and CIRS Heart, Vascular, Respiratory, Eyes, ears, nose, 
throat, and larynx, Renal, Musculoskeletal and skin, 
Neurologic, and Endocrine and breast scores. How-
ever, SOFA scores did not differ between these patient 
groups on admission. 

The AGTR1 rs275651 allelic variants were deter-
mined by tetraprimer polymerase chain reaction fol-
lowed by electrophoretic separation and identification 
of stained products in a gel. The following primers were 
selected and synthesized at Eurogen LLC using the 
Primer-BLAST software (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/ 
tools/primer-blast/): 

Parameter                                                                                                          ICU 1, n (%)        ICU 2, n (%)       P1–2 value**          All patients, n (%) 
Men, n (%)                                                                                                       28 (49%)              54 (62 %)                 0.173                         82 (57%) 
Women, n (%)                                                                                                 29 (51%)              33 (38 %)                                                    62 (43 %) 
Age, M (IQR)                                                                                                50.6 (45–69)        56.8 (51–68)              0.746                      54.3 (50–68) 
SOFA score on admission, M (IQR)                                                        6.3 (5–7)               6.0 (3–9)                  0.982                          6.1 (4–8) 
Peritonitis, n (%)                                                                                              3 (5%)                 10 (11%)                  0.328                           13 (9%) 
Nosocomial pneumonia, n (%)                                                                      —                     19 (23%)                �0.001                        19 (14%) 
Cardiovascular disease, n (%)                                                                   15 (26%)               18 (21%)                  0.560                         33 (23%) 
Pancreatitis, pancreatic necrosis, n (%)                                                  3 (5%)                   6 (7%)                    0.965                            9 (6%) 
Renal failure, pyelonephritis, renal stones,                                         23 (41%)               10 (11%)                �0.001                        33 (23%) 
atypical hemolytic uremic syndrome, n (%)                                                 
Trauma, n (%)                                                                                                   2 (4%)                 10 (11%)                  0.165                           12 (9%) 
Cellulitis, n (%)                                                                                                 3 (5%)                   5 (6%)                    0.804                            8 (5%) 
Abscess, n (%)                                                                                                   4 (7%)                   5 (6%)                    0.965                            9(6%) 
Neoplastic disease, n (%)                                                                              1 (2%)                   2 (2%)                    0.709                            3 (2%) 
Endocarditis, n (%)                                                                                         3 (5%)                       —                        0.117                            3 (2%) 
Other*, n (%)                                                                                                         —                       2 (2%)                    0.671                            2 (1%) 
Underwent surgery, n (%)                                                                          34 (60%)               51 (59%)                  0.960                         85 (59%) 
Diabetes mellitus, n (%)                                                                             26 (46%)               36 (41%)                  0.742                         62 (43%) 
Septic shock, n (%)                                                                                       37 (65%)               59 (68%)                  0.857                          96 (67%) 
Charlson comorbidity index, M (IQR)                                                   5.9 (5–8)               5.7 (3–8)                  0.460                          5.8 (3–8) 
CIRS score, M (IQR)                                                                                  21.3 (18–26)        20.1 (15–26)              0.326                      20.7 (16–26) 
CIRS Heart score, M (IQR)                                                                         2.1 (1–3)               1.9 (1–3)                  0.174                          2.0 (1–3) 
CIRS Vascular score, М (IQR)                                                                   2.0 (2–3)               1.7 (1–2)                  0.115                          1.8 (1–3) 
CIRS Hematopoietic score, M (IQR)                                                       1.6 (1–2)               1.1 (0–2)                  0.002                         1. 3 (0–2) 
CIRS Respiratory score, M (IQR)                                                              1.2 (0–2)               1.3 (0–2)                  0.811                          1.3 (0–2) 
CIRS Eyes, ears, nose, throat, and larynx score, M (IQR)                1.0 (0–2)               1.1 (0–2)                  0.423                          1.0 (0–2) 
CIRS Upper GI score, M (IQR)                                                                  1.3 (1–2)               1.4 (1–2)                  0.499                         1.4 (1–2) 
CIRS Lower GI score, M (IQR)                                                                   0.9 (0–2)               0.9 (0–1)                  0.827                          0.9 (0–2) 
CIRS Liver, pancreas, and biliary score, M (IQR)                               1.1 (0–2)               1.2 (0–2)                  0.417                          1.2 (0–2) 
CIRS Renal score, M (IQR)                                                                         2.7 (2–4)               2.0 (1–3)                  0.003                          2.3 (1–3) 
CIRS Genitourinary, M (IQR)                                                                    1.6 (1–2)               1.4 (0–2)                  0.520                          1.5 (1–2) 
CIRS Musculoskeletal and skin, M (IQR)                                              1.6 (0–3)               1.3 (0–2)                  0.370                          1.4 (0–3) 
CIRS Neurologic score, M (IQR)                                                               1.3 (0–2)               1.5 (1–2)                  0.212                          1.4 (0–2) 
CIRS Endocrine and breast score, M (IQR)                                          2.2 (1–4)               2.1 (0–4)                  0.677                          2.1 (1–4) 
CIRS Psychiatric illness score, M (IQR)                                                 0.8 (0–2)               1.2 (0–2)                  0.139                          1.1 (0–2) 
Total, n                                                                                                                     57                           87                                                                 144 

Table 1. Demographic parameters, morbidity and comorbidity of ICU patients. 

Note. * — Cushing syndrome, gastric peptic ulcer. For Table 1, 2: n — the number of patients; M — median; IQR — interquartile 
range; GI – Gastrointestinal  tract; ** — P values calculated using the Mann–Whitney test. 
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нических больниц г. Москвы в возрасте 18–75 лет с 
клиническими признаками сепсиса (СЕПСИС-3, 
2016, табл. 1).  

Как видно из табл. 1, медианные значения 
оценки пациентов по шкалам коморбидности Charl-
son и Cirs составили 5,8 и 20,7 соответственно, что 
указывает на высокую коморбидность пациентов 
всей исследованной когорты. Пациенты из двух 
ОРИТ не различались по большинству параметров. 
Некоторые различия оценок по шкалам Cirs кровь и 
Cirs почки обусловлены большим поступлением па-
циентов с нарушением функций почек в ОРИТ 1 
вследствие наличия нефрологического центра в 
ГКБ с ОРИТ 1. 

При поступлении у 49 пациентов выявили на-
рушения сердечно-сосудистой системы, оцененные 
на 3 или 4 балла по шкале CIRS, у 62 пациентов диаг-
ностировали сахарный диабет второго типа (табл. 2). 
Группы пациентов с диабетом и сердечно-сосуди-
стой патологией ожидаемо отличались от пациентов 
без данных коморбидностей по возрасту, индексу 

1for 5`-GGACATGCTACCCAAGTTGC-3` 
2for 5`-CCAAAAATCAATTAATGTTA-3` 
1rev 5`-GCAATTGGCATATCCATCAC-3` 
2rev 5`-GTCACCCTACTCACCTATCA-3`. 
Significance of differences between the groups was 

assessed using χ2 test with Yates correction for sample 
continuity and Fisher’s exact test (FET). Odds ratios (OR, 
odds ratios) and 95% confidence intervals (95% CI) were 
calculated to assess risks of sepsis mortality in patients 
with various genotypes. Normality of distribution was de-
termined using the Kolmogorov–Smirnov test. Qualita-
tive parameters were presented as absolute numbers 
with the percentages indicated. In non-normal distribu-
tion, Mann–Whitney U-test was used to evaluate differ-
ences between groups by calculating medians and in-
terquartile range (IQR). The Kaplan–Meier procedure and 
log-rank test were used to identify differences in survival 
rate. Predictors of outcome were determined by logistic 
regression. Differences at P�0.05 were considered signifi-
cant. Statistical analysis was performed using MedCalc 
version 11.6 and SigmaStat version 3.5. 

Параметры                                                                                                                                                          Пациенты                                                      p 
                                                                                                                                           с диабетом (1)       без диабета      с сердечно- 
                                                                                                                                                                                   и сердечно-       сосудистой 
                                                                                                                                                                                    сосудистой       патологией 
                                                                                                                                                                                  патологи (2)                 (3)                                
Мужчины, n                                                                                                               29 (48%)                 35 (59%)               31 (63%)            p1–2= 0,230 
Женщины, n                                                                                                              33 (52%)                 24 (41%)               18 (37%)            p2–3= 0,826 
Возраст, M (IQR)                                                                                                   62,8 (59–70)           50,8 (40–63)        60,5 (56–70)         p1–2�0,001 
                                                                                                                                                                                                                                         p2–3�0,001 
Оценка по шкале SOFA при поступлении, M (IQR)                               6,7 (5–8)                  6,1 (3–8)               6,9 (5–8)            p1–2=0,153 
                                                                                                                                                                                                                                         p2–3=0,081 
Индекс коморбидности Charlson, M (IQR)                                                 8,0 (7–9)                  3,4 (1–5)               7,6 (7–9)            p1–2�0,001 
                                                                                                                                                                                                                                         p2–3�0,001 
Cirs, M (IQR)                                                                                                           25,8 (23–30)            14,3 (7–22)         24,7 (22 –28)        p1–2�0,001 
                                                                                                                                                                                                                                         p2–3�0,001 
Cirs сердце, M (IQR)                                                                                               2,4 (2–3)                  1,1 (0–2)               3,1 (3–3)            p1–2�0,001 
                                                                                                                                                                                                                                         p2–3�0,001 
Cirs сосуды, M (IQR)                                                                                               2,3 (2–3)                  1,2 (0–2)               2,4 (2–3)            p1–2�0,001 
                                                                                                                                                                                                                                         p2–3�0,001 
Cirs кровь, M (IQR)                                                                                                 1,7 (1–2)                  0,9 (0–2)               1,6 (0–2)            p1–2�0,001 
                                                                                                                                                                                                                                         p2–3=0,100 
Cirs легкие, M (IQR)                                                                                                1,5 (1–2)                  0,9 (0–2)               1, 4 (1–2)            p1–2=0,003 
                                                                                                                                                                                                                                         p2–3=0,011 
Cirs органы чувств, M (IQR)                                                                               1,4 (1–2)                  0,7 (0–1)               1,6 (1–2)            p1–2�0,001 
                                                                                                                                                                                                                                         p2–3�0,001 
Cirs желудочно-кишечный тракт до тощей кишки, M (IQR)           1,4 (1–2)                  1,3 (0–2)               1, 8 (1–2)            p1–2=0,392 
                                                                                                                                                                                                                                         p2–3=0,103 
Cirs желудочно-кишечный от тощей кишки, M (IQR)                         0,7 (0–1)                  0,9 (0–2)               0,9 (0–2)            p1–2=0,957 
                                                                                                                                                                                                                                         p2–3=0,603 
Cirs печень, M (IQR)                                                                                               1,3 (0–2)                  0,9 (0–2)               1,7 (1–2)            p1–2=0,103 
                                                                                                                                                                                                                                         p2–3=0,027 
Cirs почки, M (IQR)                                                                                                 2,8 (2–4)                  1,6 (1–2)               2,7 (2–3)            p1–2�0,001 
                                                                                                                                                                                                                                         p2–3�0,001 
Cirs мочеполовая система, M (IQR)                                                               1,7 (1–2)                  1,2 (0–2)               1,7 (1–2)            p1–2=0,006 
                                                                                                                                                                                                                                         p2–3=0,013 
Cirs опорно-двигательный аппарат и кожа, M (IQR)                            1,7 (1–2)                  0,9 (0–2)               1,9 (1–2)            p1–2�0,001 
                                                                                                                                                                                                                                         p2–3�0,001 
Cirs нервная система, M (IQR)                                                                          1,9 (1–3)                  0,9 (0–2)               1,9 (1–2)            p1–2�0,001 
                                                                                                                                                                                                                                         p2–3�0,001 
Cirs эндокринная система, M (IQR)                                                               3,5 (3–4)                  1,0 (0–2)               2,3 (2–3)           p1–2=�0,001 
                                                                                                                                                                                                                                       p2–3=�0,001 
Cirs психика, M (IQR)                                                                                             1,4 (1–2)                  0,8 (0–2)               1,2 (0–2)            p1–2=0,001 
                                                                                                                                                                                                                                         p2–3=0,013 

Таблица 2. Демографические показатели и коморбидность пациентов ОРИТ с диабетом, тяжелой сер-
дечно-сосудистой патологией, и без диабета и сердечно-сосудистой патологии.
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Сharlson и шкале Cirs, оценкам по шкале Сirs сердца, 
сосудов, легких, органов чувств, почек, опорно-дви-
гательного аппарата, нервной системы и эндокрин-
ной системы. Однако оценки по шкале SOFA между 
данными группами пациентов при поступлении не 
различались. 

Аллельные варианты AGTR1 rs275651 опреде-
ляли с помощью тетрапраймерной полимеразной 
цепной реакции с последующим электрофоретиче-
ским разделением и идентификацией окрашенных 
продуктов в геле. C помощью программы Primer — 
BLAST (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-
blast/) были подобраны и синтезированы в ООО «Ев-
роген» следующие праймеры:  

1for 5`-GGACATGCTACCCAAGTTGC-3` 
2for 5`-CCAAAAATCAATTAATGTTA-3` 
1rev 5`-GCAATTGGCATATCCATCAC-3` 
2rev 5`-GTCACCCTACTCACCTATCA-3`. 
Значимость различий между группами оце-

нивали с использованием критерия χ2 с поправкой 
Йейтса на непрерывность выборки и точного ме-

Results and Discussion 
The study found a strong association between 

increased comorbidity and mortality. Mortality 
among patients with CIRS comorbidity score of 
1–10 (n=23) was 26%, and with that of 11–35 
(n=121) — 72% (P=0.001, χ2, Fig. 1, a). In the sub-
group of patients with Charlson score of 1–4 (n=47), 
62% survived; in the subgroup with score values 
5–15 (n=97), 23% survived (P=0.001, χ2, Fig. 1, b). 
Thus, in our patient cohort, comorbidity scores sig-
nificantly predicted outcome. 

Logistic regression was used to analyze the re-
lationship between survival rate and CIRS comor-
bidity score of patients in the first two days of ad-
mission to the clinic (Table 3). The table shows that 
comorbidity contributes significantly to mortality 
in sepsis. In the studied cohort of severely comor-
bid patients in our sample, the CIRS comorbidity 

Parameter                                                                                                                                                          Patients                                                         P value 
                                                                                                                                   with diabetes       without diabetes                 with  
                                                                                                                                     mellitus (1)              mellitus and          cardiovascular 
                                                                                                                                                                          cardiovascular             disease (3) 
                                                                                                                                                                               disease (2)                                                               
Men, n                                                                                                                  29 (48%)                    35 (59%)                     31 (63%)            P1–2= 0.230 
Women, n                                                                                                            33 (52%)                    24 (41%)                     18 (37%)            P2–3= 0.826 
Age, M (IQR)                                                                                                   62.8 (59–70)              50.8 (40–63)              60.5 (56–70)         P1–2�0.001 
                                                                                                                                                                                                                                         P2–3�0.001 
SOFA score on admission, M (IQR)                                                           6.7 (5–8)                     6.1 (3–8)                     6.9 (5–8)            P1–2=0.153 
                                                                                                                                                                                                                                         P2–3=0.081 
Charlson comorbidity index, M (IQR)                                                      8.0 (7–9)                     3.4 (1–5)                     7.6 (7–9)            P1–2�0.001 
                                                                                                                                                                                                                                         P2–3�0.001 
CIRS score, M (IQR)                                                                                    25.8 (23–30)               14.3 (7–22)                24.7 (22–28)         P1–2�0.001 
                                                                                                                                                                                                                                         P2–3�0.001 
CIRS Heart score, M (IQR)                                                                            2.4 (2–3)                     1.1 (0–2)                     3.1 (3–3)            P1–2�0.001 
                                                                                                                                                                                                                                         P2–3�0.001 
CIRS Vascular score, M (IQR)                                                                      2.3 (2–3)                     1.2 (0–2)                     2.4 (2–3)            P1–2�0.001 
                                                                                                                                                                                                                                         P2–3�0.001 
CIRS Hematopoietic score, M (IQR)                                                         1.7 (1–2)                     0.9 (0–2)                     1.6 (0–2)            P1–2�0.001 
                                                                                                                                                                                                                                         P2–3=0.100 
CIRS Respiratory score, M (IQR)                                                                1.5 (1–2)                     0.9 (0–2)                     1.4 (1–2)            P1–2=0.003 
                                                                                                                                                                                                                                         P2–3=0.011 
CIRS Eyes, ears, nose, throat, and larynx score, M (IQR)                  1.4 (1–2)                     0.7 (0–1)                     1.6 (1–2)            P1–2�0.001 
                                                                                                                                                                                                                                         P2–3�0.001 
CIRS Upper GI score, M (IQR)                                                                     1.4 (1–2)                     1.3 (0–2)                     1.8 (1–2)            P1–2=0.392 
                                                                                                                                                                                                                                         P2–3=0.103 
CIRS Lower GI score, M (IQR)                                                                     0.7 (0–1)                     0.9 (0–2)                     0.9 (0–2)            P1–2=0.957 
                                                                                                                                                                                                                                         P2–3=0.603 
CIRS Liver, Pancreas, and biliary score, M (IQR)                                  1.3 (0–2)                     0.9 (0–2)                     1.7 (1–2)            P1–2=0.103 
                                                                                                                                                                                                                                         P2–3=0.027 
CIRS Renal score, M (IQR)                                                                            2.8 (2–4)                     1.6 (1–2)                     2.7 (2–3)            P1–2�0.001 
                                                                                                                                                                                                                                         P2–3�0.001 
CIRS Genitourinary, M (IQR)                                                                      1.7 (1–2)                     1.2 (0–2)                     1.7 (1–2)            P1–2=0.006 
                                                                                                                                                                                                                                         P2–3=0.013 
CIRS Musculoskeletal and skin, M (IQR)                                                 1.7 (1–2)                     0.9 (0–2)                     1.9 (1–2)            P1–2�0.001 
                                                                                                                                                                                                                                         P2–3�0.001 
CIRS Neurologic score, M (IQR)                                                                 1.9 (1–3)                     0.9 (0–2)                     1.9 (1–2)            P1–2�0.001 
                                                                                                                                                                                                                                         P2–3�0.001 
CIRS Endocrine and breast score, M (IQR)                                            3.5 (3–4)                     1.0 (0–2)                     2.3 (2–3)           P1–2=�0.001 
                                                                                                                                                                                                                                       P2–3=�0.001 
CIRS Psychiatric illness score, M (IQR)                                                    1.4 (1–2)                     0.8 (0–2)                     1.2 (0–2)            P1–2=0.001 
                                                                                                                                                                                                                                         P2–3=0.013 

Table 2. Demographic parameters and comorbidity of ICU patients with diabetes mellitus, severe cardiovascular 
disease, and without diabetes mellitus and cardiovascular disease. 
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тода Фишера (ТМФ). Для оценки рисков леталь-
ного исхода сепсиса у пациентов с различными ге-
нотипами рассчитывали отношения шансов (OR, 
odds ratio) и 95-процентные доверительные интер-
валы (95% CI). Соответствие значений нормаль-
ному распределению определяли с помощью кри-
терия Колмогорова–Смирнова. Качественные 
признаки представляли в абсолютных числах с 
указанием долей %. В случае распределения 
значений, которое отличается от нормального, 
при сравнении различий между группами исполь-
зовали U-критерий Манна–Уитни, рассчитывая 
медианы и межквартильный размах (IQR). Для вы-
явления различий в выживаемости использовали 
процедуру Каплана–Меера и логарифмический 
ранговый критерий (Logrank test). Предикторы ис-
хода выявляли посредством логистической ре-
грессии. Значимыми считали различия при 
p�0,05. Статистический анализ проводили с ис-
пользованием программ MedCalc версия 11.6 и Sig-
maStat версия 3.5. 

Результаты и обсуждение 
Исследование выявило выраженную ассо-

циацию между увеличением степени комор-
бидности и летальностью. Летальность среди 
пациентов с оценками по шкале коморбидно-
сти CIRS 1–10 (n=23) составила 26 %, с оценками 
11–35 (n=121) — 72% (P=0,001, χ2, рис. 1, a). В под-
группе пациентов с оценками индекса 1–4 по 
шкале Charlson (n=47) выжили 62%, в подгруп-
пе с оценками 5–15 (n=97) выжили 23% (P=0,001, 
χ2, рис. 1, b). Таким образом, в нашей когорте 
пациентов шкалы оценки коморбидности 
значимо прогнозировали исход.  

score was highly informative for outcome progno-
sis. In the group of patients with severe cardiovas-
cular conditions we found differences in survival 
depending on sex. Women survived more often in 
this subgroup. There were no differences in the sex 
distribution of patients with different AGTR1 
rs275651 genotypes. 

Approximately half of our sample consisted of 
patients with type 2 diabetes mellitus (DM). We 
found that the mortality in patients with DM and 
sepsis was significantly higher than that of septic 
patients without diabetes (47 of 62 vs. 46 of 82, re-
spectively, P=0.023, χ2=5.165, n=144, Fig. 1, c). The 
results confirmed the conclusion of other authors 
that comorbid diabetes contributes significantly to 
the adverse outcome of sepsis [24].  

The study of the genetic variability of the en-
tire cohort of patients studied revealed the follow-
ing distribution of AGTR1 rs275651 genotype fre-
quencies: TT — 101 (70%), TA — 41 (28%), AA — 2 
(2%), which corresponded to the Hardy-Weinberg 
law (P=0.338, n=144), and did not differ from the 
distribution in the group of apparently healthy 
donors in the Moscow population (TT — 76%, TA — 
22%, AA — 2%, P=0.672, n=141, Table 4). 

Further analysis of a possible link between 
genotype and comorbidity according to the CIRS 
and Charlson scales revealed no differences in co-
morbidity between patients with different AGTR1 
rs275651 genotypes. Patients of various AGTR1 
rs275651 genotypes with sepsis did not differ in 
mortality as well (Fig. 2, a), but there was a trend 
toward less frequent septic shock development in 

Parameter                                        All patients                                                   Diabetes mellitus                               Without diabetes mellitus 
                                               OR              95% CI                P                            OR              95% CI                 P                    OR              95% CI                P 
Age                                    0.99          0.95–1.03         0.658                    0.983         0.90–1.06          0.585             0.99        0.937–1.041      0.634 
Sex                                     1.10          0.48–2.47         0.826                   1.1432        0.25–5.18          0.862            1.516         0.50–4.58         0.461 
Charlson score             1.09           0.8–1.36          0.425                      1.17        0.013–1.100        0.452             1.15           0.85–1.57         0.355 
CIRS score                      1.13          1.04–1.23         0.005                      1.23          0.98–1.54          0.071            1.126        1.010–1.26        0.032 
SOFA score                     1.04           0.91–1.2          0.561                      0.92         0.712–1.19         0.862             1.10           0.92–1.31         0.275 
Parameter                         Severe cardiovascular conditions                                    Without severe cardiovascular conditions  
                                              OR                       95% CI                        P                                             OR                       95% CI                         P 
Age                                    1.08                 0.953–1.23              0.2589                                  0.9924            0.9398–1.0479           0.7831 
Sex                                   0.003                  0.0–0.82                 0.0421                                  2.1471            0.9320–1.2653           0.1181 
Charlson score              1.2                    0.68–2.10                0.5303                                  1.0148            0.7144–1.4415           0.9346 
CIRS score                      1.84                  1.12–3.02                 0.016                                    1.119                  1.01–1.24                 0.029 
SOFA score                      0.0                      0.0–0.0                    0.99                                      1.09                   0.93–1.26                 0.290 
Parameter                     Pooled group: severe cardiovascular                                 Without severe cardiovascular conditions 
                                                conditions and diabetes mellitus                                                           and diabetes mellitus 
                                              OR                       95% CI                        P                                             OR                       95% CI                         P 
Age                                    0.97                  0.91–1.04                 0.425                                     1.01                   0.94–1.08                 0.801 
Sex                                    0.36                  0.099–1.3                 0.118                                     3.19                 0.94–10.81                0.062 
Charlson score             1.21                  0.85–1.73                 0.289                                     0.96                   0.67–1.36                 0.813 
CIRS score                      1.18                  0.98–1.42                 0.085                                     1.14                  1.013–1.28                0.036 
SOFA score                    0.88                  0.72–1.11                 0.279                                   1.1532                  0.95–1.4                  0.145

Таблица 3. Логистическая регрессия — анализ предикторов выживаемости при сепсисе.  
Table 3. Logistic regression analysis of predictors of survival in sepsis.  

Note. OR — odds ratio; 95% CI — 95% confidence interval. 
Примечание. All patients — все пациенты; diabetes mellitus — диабет; severe cardiovascular conditions — тяжелая сер-
дечно-сосудистая патология; pooled group — объединенная группа; without — нет; age — возраст; sex — пол; score — 
баллы; OR — отношение шансов (odds ratio); 95% CI — 95-процентные доверительные интервалы. 
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С помощью логистической регрессии ана-
лизировали связь выживаемости и оценки 
коморбидности пациентов по шкале Cirs в пер-
вые двое суток поступления в клинику (табл. 3). 
Из таблицы видно, что коморбидность вносит 
значительный вклад в летальность при сепси-
се. В исследованной когорте высококоморбид-
ных пациентов нашей выборки шкала оценки 
коморбидности Cirs оказалась высокоинфор-
мативна для прогноза исхода. В группе пациен-
тов с тяжелой сердечно-сосудистой патологией 
обнаружили различие в выживаемости в зави-
симости от пола. В данной подгруппе чаще 
выживали женщины. Не было различий в рас-
пределении по полу пациентов с различными 
генотипами AGTR1 rs275651. 

Примерно половину нашей выборки 
составили пациенты с сахарным диабетом вто-
рого типа. Обнаружили, что летальность паци-
ентов с диабетом и сепсисом была значимо 
выше, чем септических пациентов без диабета 
(47 случаев из 62 vs. 46 из 82, соответственно, 
P=0,023, χ2=5,165, n=144, рис. 1, с). Результаты 
подтвердили вывод других авторов о том, что 
наличие диабета вносит значительный вклад в 
неблагоприятный исход сепсиса [24].  

Изучение генетической вариабельности 
всей когорты исследованных пациентов 
выявило следующее распределение частот 
генотипов AGTR1 rs275651: TT — 101 (70%), ТA — 
41 (28%), AA — 2 (2%), что соответствовало закону 
Харди–Вайнберга (p=0,338, n=144), и не отлича-
лось от распределения в группе условно-здоро-
вых доноров московской популяции (TT — 76%, 
ТA — 22%, AA — 2%, p=0,672, n=141, табл. 4). 

Дальнейший анализ возможной связи 
генотипа и коморбидности по шкалам комор-

the AGTR1 rs275651 TT genotype carriers 
(P=0.062, FET).  

However, a separate analysis of the groups of 
patients with severe cardiovascular conditions 
(n=49) and with type 2 DM (n=62) revealed signifi-
cant differences in the progression and outcome of 
sepsis based on the AGTR1 rs275651 genetic vari-
ant. Thus, in the group of patients with cardiovas-
cular disease (predominantly coronary heart dis-
ease), carriers of the TT AGTR1 rs275651 genotype 
were characterized by a lower mortality rate com-
pared with carriers of the TA, AA genotypes (25 
deaths out of 33 and 16 out of 16, respectively, n=49, 
P=0.041, FET; P=0.002, log-rank test, Fig. 2, b). 
Among the carriers of TA, AA variants in this group 
of patients, a higher incidence of septic shock was 
also noted (16 cases out of 16 vs. 24 cases out of 33; 
P=0.022, FET). 

The groups of patients with cardiovascular 
conditions and DM overlapped significantly: 25 
patients (17% of the total sample, half of patients 
with cardiovascular diseases) had both comorbidi-
ties. In the group of patients with type 2 DM 
(n=62) the progression and outcome of sepsis as-
sociated with the AGTR1 rs275651 genotype vari-
ant. Thus, differences in mortality and frequency 
of septic shock were found: carriers of the TT 
AGTR1 rs275651 genotype were characterized by 
lower mortality compared with carriers of the TA, 
AA genotypes (27 deaths out of 41 and 20 out of 21, 
respectively, P=0.012, OR=10.37; 95% CI: 1.26 to 
85.5, FET; P�0.0001, log-rank test, Fig.2d). Carriers 
of TA, AA variants developed septic shock more 
frequently (20 of 21 versus 26 of 41; P=0.006, 
OR=11.54; 95% CI: 1.40 to 94.84). SOFA scores in 
diabetic patients also differed depending on the 
AGTR1 rs275651 genotype of the patients. While 

Рис. 1. Выживаемость пациентов ОРИТ с сепсисом и различным уровнем коморбидности. 
Fig. 1. Survival rate of ICU patients with sepsis and various comorbidity scores. 
Note. a — based on CIRS score, n=144, P=0.001, χ2. b — based on Charlson comorbidity index, P=0.001, χ2. c — based on presence 
of diabetes mellitus, P=0.023, χ2.  
Примечание. a — в зависимости от оценки по шкале CIRS, n=144, p=0,001, χ2. b —в зависимости от оценки по шкале Charl-
son индекс, n=144, χ2. c — в зависимости от наличия сахарного диабета, p=0,023, χ2.
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бидности Cirs и Charlson не выявил различий 
по коморбидности между пациентами различ-
ных генотипов AGTR1 rs275651. Пациенты с сеп-
сисом разных генотипов AGTR1 rs275651 не 
отличались и по летальности (рис.2 a), однако 
в группе носителей генотипа AGTR1 rs275651 TT 
отмечали тенденцию к снижению развития 
септического шока (p=0,062, ТМФ).  

Однако, раздельный анализ групп пациен-
тов с тяжелой сердечно-сосудистой патологией 
(n=49) и с сахарным диабетом второго типа 
(n=62) выявил значимые различия по течению 
и исходу сепсиса в зависимости от генетическо-
го варианта AGTR1 rs275651. Так, в группе паци-
ентов с сердечно-сосудистой патологией (пре-
имущественно с ишемической болезнью 
сердца) носители генотипа TT AGTR1 rs275651 
характеризовались меньшим уровнем леталь-
ности по сравнению с носителями генотипов 
ТA, AA (25 летальных исхода из 33 и 16 из 16, 
соответственно, n=49, p=0,041, ТМФ; p=0,002, log 
rank тест, рис. 2, b). Среди носителей вариантов 
ТA, AA в этой группе пациентов отмечали и 
большую частоту развития СШ (16 случаев из 
16 vs. 24 из 33; p=0,022, ТМФ).  

Группы пациентов с сердечно-сосудистой 
патологией и сахарным диабетом значительно 
перекрывались: 25 пациентов (17% общей 

no significant differences in the frequency of mul-
tiple organ failure were found on the first day, they 
were already significant on day 2 of ICU stay 
(P=0.004, Mann–Whitney U-criterion): median 
SOFA scale values were 9 (IQR 8.0 to 10.8) points 
for carriers of minor allele A and 7 (IQR 5.0 to 9.0) 
points for homozygous patients of TT AGTR1 
rs275651 genotype. Genotype-specific differences 
on the SOFA scale were characteristic of patients 
on the «median» day of ICU stay (P=0.001, 
Mann–Whitney U-criterion) as well as with re-
spect to the maximum multiple organ failure rate 
during the entire hospitalization period (P=0.039, 
Mann–Whitney U-criterion). At the same time, as 
seen in Fig. 2, c, e, no differences in the progres-
sion and outcome of sepsis were found between 
the groups of patients of different AGTR1 rs275651 
genotypes without cardiovascular conditions 
(n=95) and without diabetes mellitus (n=82). 

After pooling patients with severe cardiovas-
cular disease and diabetes mellitus into one cohort 
of highly comorbid patients (n=85), survival rate 
differences remained highly significant in relation 
to AGTR1 rs275651 genotype (Fig. 3, a). Thus, 
among carriers of the more common TT genotype, 
mortality was 69%; among carriers of the minor A 
allele, it was 96% (P=0.005, OR=10.97, 95% CI: 1.38 
to 87.35, FET; P�0.0001, log-rank test).  

Donors and patients                                                              AGTR1 TT                             AGTR1 TA                            AGTR1 AA 
Apparently healthy donors                                               107 (76%)                              31 (22%)                                3 (2%) 
ICU patients                                                                           101 (70%)                              41 (28%)                                2 (2%) 

Таблица 4. Распределение частот генотипов среди условно-здоровых доноров и пациентов ОРИТ. 
Table 4. Distribution of genotype frequencies among apparently healthy donors and ICU patients. 

Рис. 2. Выживаемость септических пациентов ОРИТ с различными генотипами AGTR1 rs275651.  
Fig. 2. Survival rate of ICU sepsis patients with various AGTR1 rs275651 genotypes. 
Note. a — all patients, n=144, P=0.062, χ2; P=0.057, log-rank test. b — patients with severe cardiovascular diseases, n=49, P=0.041, 
Fisher’s exact test; P=0.002, log-rank test. c — patients without severe cardiovascular diseases, n=95, P�0.05, Fisher’s exact test; 
P=0.734, log-rank test. d — patients with diabetes mellitus, n=62, P=0.012, OR=10.37 95% CI: 1.26–85.50, Fisher’s exact test; P�0.0001, 
log-rank test. e — patients without diabetes mellitus, n=82, P�0.05, Fisher’s exact test; P=0.451, log-rank test.  
Примечание. a — все пациенты, n=144, p=0,062, χ2; p=0,057, log rank тест. b — пациенты с тяжелой сердечно-сосудистой 
патологией, n=49, p=0.041, точный метод Фишера; p=0,002, log rank тест. c — пациенты без тяжелой сердечно-сосудистой 
патологии, n=95, p�0.05, точный метод Фишера; p=0,734, log rank тест. d — пациенты с сахарным диабетом, n=62, p=0,012, 
OR=10,37 95% CI: 1,26–85,50, точный метод Фишера; p�0,0001, log rank тест. e — пациенты без сахарного диабета, n=82, 
p�0,05, точный метод Фишера; p=0,4508, log rank тест.
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выборки, половина пациентов с сердечно-сосу-
дистой патологией) имели обе коморбидности. 
В группе пациентов с сахарным диабетом вто-
рого типа (n=62) течение и исход сепсиса зави-
сел от варианта генотипа AGTR1 rs275651. Так, 
выявили различия по уровню летальности и 
частоте развития септического шока: для носи-
телей генотипа TT AGTR1 rs275651 была харак-
терна меньшая летальность по сравнению с 
носителями генотипов ТA, AA (27 летальных 
исхода из 41 и 20 из 21 соответственно, p=0,012, 
OR= 10,37; 95% CI: 1,26 — 85,5, ТМФ; p�0,0001, log 
rank тест, рис. 2, d). У носителей вариантов ТA, 
AA септический шок развивался чаще (20 слу-
чаев из 21 против 26 из 41; p=0,006, OR=11,54; 
95% CI: 1,40–94,84). Оценки по шкале SOFA у 
пациентов с диабетом тоже различались в 
зависимости от генотипа AGTR1 rs275651 паци-
ентов. Если в первый день значимых различий 
по уровню полиорганной недостаточности не 
обнаружили, то уже на второй день пребыва-
ния в ОРИТ различия оказались значимы 
(p=0,004, U-критерий Манна–Уитни): медиан-
ные значения по шкале SOFA составили 9 (IQR 
8,0–10,8) баллов для носителей минорной алле-
ли A и 7 (IQR 5,0–9,0) баллов для гомозиготных 
пациентов генотипа TT AGTR1 rs275651. Гено-
тип-специфические различия по шкале SOFA 
были характерны для пациентов в «срединный» 
день пребывания в ОРИТ (p=0,001, U-критерий 
Манна–Уитни), а также в отношении макси-
мального значения показателя полиорганной 
недостаточности за весь период госпитализа-
ции (p=0,039, U-критерий Манна–Уитни). При 
этом, как видно на рис. 2, с, е, между группами 
пациентов разных генотипов AGTR1 rs275651 
без сердечно-сосудистой патологии (n=95) и без 
сахарного диабета (n=82) различий в течении и 
исходе сепсиса не выявили. 

При объединении пациентов с тяжелой 
сердечно-сосудистой патологией и сахарным 
диабетом в одну когорту высококоморбидных 
пациентов (n=85) различия по выживаемости 
сохраняли высокую значимость в зависимости 
от генотипа AGTR1 rs275651 (рис. 3, a). Так, среди 
носителей более распространенного генотипа 
TT летальность составила 69%, у носителей 
минорной аллели A — 96% (p=0,005, OR=10,97 
95% CI: 1,38–87,35, ТМФ; p�0,0001, log rank тест).  

Напротив, в когорте пациентов с меньшей 
коморбидностью — без сахарного диабета и 
выраженной сердечно-сосудистой патологии 
различия по выживаемости между группами 
пациентов, отличающихся по генотипу AGTR1 
rs275651 (ТТ против А+) отсутствовали (p�0,05; 
рис. 3, b). 

Представленные данные указывают на то, 
что коморбидность пациентов, обусловленная 
сахарным диабетом или выраженной патологи-

In contrast, in the cohort of patients with less 
comorbidities (without DM and significant cardio-
vascular conditions) there were no differences in 
survival between patient groups with different 
AGTR1 rs275651 genotypes (TT versus A+) (P�0.05; 
Fig. 3, b). 

Our findings suggest that a comorbidity 
such as diabetes mellitus or advanced cardiovas-
cular disease may be contributing factor to the 
AGTR1-associated predisposition to the adverse 
course of sepsis. 

Sepsis and especially septic shock are accom-
panied by dramatic cardiovascular changes caused 
by abnormal reaction of the immune cells to the 
infection, involving components of microorgan-
isms and products of activated immune cells (cy-
tokine storm). Vascular damage, hypotension, re-
duced cardiac output, low perfusion lead to tissue 
hypoxia and multiple organ failure associated with 
septic shock. 

In sepsis, the renin-angiotensin system is ac-
tivated, apparently as one of the universal adaptive 
responses to stress. However, with a prolonged in-
crease in gene expression, there may be exhaustion, 
resulting in a drop in Ang II level. Insufficient an-
giotensin production leads to maladaptation and 
an increased risk of profound hypotension. This 
has been the basis for attempts to treat patients 
with septic shock using a recombinant 
drug [25–27]. Recombinant Ang II administration 

Рис. 3. Выживаемость септических пациентов ОРИТ с 
различными генотипами AGTR1 rs275651, без и с сопут-
ствующей тяжелой коморбидностью. 
Fig. 3. Survival rate of ICU sepsis patients with various AGTR1 
rs275651 genotypes, with and without severe comorbidities. 
Note. a — pooled group that include patients with severe car-
diovascular diseases and patients with diabetes mellitus (n=85, 
Р=0.005, OR=10.97 95% CI: 1.379–87.347, Fisher’s exact test; 
P�0.0001, log-rank test). b — patients without diabetes mellitus 
and severe cardiovascular diseases (n=59, P�0.05, Fisher’s exact 
test; P=0.191, log-rank test).  
Примечание. a — когорта, объединяющая пациентов с 
сердечно-сосудистой патологией и сахарным диабетом 
(n=85, p=0,005, OR=10,97 95% CI: 1,38–87,35, ТМФ; p�0,0001, 
log rank тест). b — пациенты без сахарного диабета и тяже-
лой сердечно-сосудистой патологии (n=59, p�0,05, ТМФ; 
p=0,1914, log rank тест). 
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ей сердечно-сосудистой системы, может 
являться фактором, способствующим проявле-
нию AGTR1-ассоциированной предрасположен-
ности к неблагоприятному течению сепсиса. 

Сепсис, и особенно его тяжелая форма — 
септический шок, сопровождается выражен-
ными изменениями со стороны сердечно-сосу-
дистой системы, вызванными патологической 
реакцией клеток иммунной системы на инфек-
цию, с участием компонентов микроорганиз-
мов и продуктов активированных клеток 
иммунной системы (цитокиновый шторм). 
Поражения сосудов, развитие гипотензии, сни-
жение сердечного выброса, гипоперфузия 
приводят к гипоксии тканей и развитию 
полиорганной недостаточности, сопровож-
дающей септический шок. 

При сепсисе активируется ренин-ангио-
тензиновая система — видимо, как одна из уни-
версальных адаптивных реакций на стресс. 
Однако, при длительном увеличении экспрес-
сии гена может происходить ее истощение, в 
результате которого содержание AngII падает. 
Развитие недостаточности продукции ангио-
тензина приводит к дисадаптации и увеличе-
нию риска развития глубокой гипотензии. На 
этом были основаны попытки клинического 
лечения пациентов с септическим шоком с 
помощью рекомбинантного препарата [25–27]. 
Введение рекомбинантного AngII было особен-
но успешным для быстрого восстановления 
пациентов с гипотензией и рекомендовано для 
лечения пациентов с катехоламин-резистент-
ным дистрибутивным шоком  [28]. Однако, 
даже расширенные исследования клиническо-
го применения AngII при шоке оставили нере-
шенными многие вопросы по клинической 
эффективности его применения. Такие вопро-
сы возникли в связи с обнаруженными небла-
гоприятными эффектами препарата на легкие, 
головной мозг, микроциркуляцию, воспали-
тельные реакции и увеличение риска тром-
боэмболии [29]. Это обусловило поиск патоге-
нетически значимых биомаркеров для 
персонификации лечения септического шока 
AngII. В недавних исследованиях была проде-
монстрирована повышенная эффективность 
препарата при лечении пациентов с высоким 
содержанием ренина, который был определен 
как биомаркер-кандидат для персонализации 
применения рекомбинантного AngII [30]. 

Недостаточность эффективности AngII 
может иметь причину, связанную с уменьше-
нием экспрессии AGTR1 при сепсисе, вызван-
ном действием нескольких провоспалитель-
ных цитокинов (цитокиновый шторм) и оксида 
азота (NO) [16]. Пониженные уровни экспрес-
сии генов ренин-ангиотензиновой системы 
AngII и ACE при сепсисе были ассоциированы 

has been particularly successful for the rapid recov-
ery of hypotensive patients and has been recom-
mended for the treatment of patients with cate-
cholamine-resistant distributive shock  [28]. 
However, even extended studies of the clinical use 
of Ang II in shock have left many unresolved issues 
regarding its clinical efficacy. These issues emerged 
when adverse effects of the drug on the lungs, 
brain, microcirculation, inflammatory reactions, 
and increased risk of thromboembolism were 
found [29]. This has prompted a search for patho-
genetically relevant biomarkers to personalize the 
treatment of septic shock with Ang II. Recent stud-
ies have demonstrated increased efficacy of the 
drug in the treatment of patients with high renin 
levels, which has been identified as a candidate 
biomarker for the personalization of recombinant 
Ang II use [30]. 

Lack of Ang II efficacy may stem from de-
creased AGTR1 expression in sepsis induced by sev-
eral proinflammatory cytokines (cytokine storm) 
and nitric oxide (NO) [16]. Reduced expression lev-
els of the Ang II and ACE renin-angiotensin system 
genes in sepsis have been associated with an unfa-
vorable prognosis [31]. At the same time, there is 
evidence that AGTR1 expression is reduced in sep-
sis, leading to impaired cardiovascular response to 
Ang II and contributing to the development of sep-
tic shock [16]. Ang II is a highly effective vasopres-
sor administered in hypotension in patients with 
sepsis, particularly in septic shock, to stabilize 
blood pressure and reduce catecholamine de-
mand [32]. Ang II administration in refractory sep-
tic shock was effective in increasing blood pressure 
and reducing norepinephrine demand  [33]. One 
could logically assume that in sepsis (and especially 
in septic shock) the survival rate of patients with the 
genotype associated with increased expression of 
the receptor to Ang II, TT AGTR1 -777 T�A rs275651, 
would be higher. We confirmed this hypothesis in 
the present study: both the incidence of life-threat-
ening septic shock and mortality were significantly 
lower in patients with the most common TT AGTR1 
-777 T�A (rs275651) genotype. One might speculate 
that these patients might be genetically predisposed 
to the highest sensitivity to their own Ang II. How-
ever, additional administration of recombinant Ang 
II could be excessive in these patients and result in 
well-known complications associated with Ang II 
use. Further clinical studies will help establish the 
possible informative value of the AGTR1 -777 T�A 
(rs275651) polymorphism appropriate for the per-
sonalized use of recombinant Ang II in distributive 
types of shock, including septic shock. 

Sepsis is particularly dangerous for patients 
with comorbid conditions such as diabetes mellitus 
and cardiovascular disease. Hereditary predisposi-
tion to vascular disorders may increase the risk of 
lethal outcome. For example, AGTR1 rs263936 and 
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с неблагоприятным прогнозом [31]. Вместе с 
тем, имеются данные о том, что при сепсисе 
снижается и экспрессия рецептора AngII — 
AGTR1, приводя к ухудшению реакции сердеч-
но-сосудистой системы на AngII и способствуя 
развитию септического шока  [16]. AngII 
является высокоэффективным вазопрессо-
ром, который используют при гипотензии у 
пациентов с сепсисом, особенно — при септи-
ческом шоке для стабилизации давления и 
снижения потребности в катехоламинах  [32]. 
Введение AngII при рефрактерном септиче-
ском шоке позволяло эффективно повысить 
давление и снизить потребность в норадренали-
не [33]. Логично было предположить, что при 
сепсисе (и особенно — при септическом шоке) 
выживаемость пациентов с генотипом, ассоции-
рованным с увеличенной экспрессией рецепто-
ра к AngII — TT AGTR1 -777 T�A rs275651 — будет 
выше. Эту гипотезу мы подтвердили в настоя-
щем исследовании: и частота жизнеугрожающе-
го СШ, и летальность были значительно ниже у 
пациентов наиболее распространенного геноти-
па TT AGTR1 -777 T�A (rs275651). Можно пола-
гать, что именно такие пациенты будут генети-
чески предрасположены к наибольшей реакции 
на собственный AngII. Не исключено, однако, что 
именно у таких пациентов дополнительное вве-
дение рекомбинантного препарата AngII может 
явиться избыточным, и приведет к осложне-
ниям, сопровождающим назначение AngII. 
Дальнейшие клинические исследования помо-
гут установить, достаточно ли информативно 
определение полиморфизма AGTR1 -777 T�A 
(rs275651) для персонифицированного исполь-
зования рекомбинантного AngII при дистрибу-
тивном шоке, включая септический шок. 

Особенно опасен сепсис для пациентов с 
такими коморбидными патологиями, как сахар-
ный диабет и сердечно-сосудистые заболевания. 
При этом наследственная предрасположенность 
к сосудистым нарушениям может повышать риск 
летального исхода. Так, однонуклеотидные заме-
ны AGTR1 rs263936 и rs1492099 были ассоциирова-
ны с внезапной остановкой сердца [34]. Извест-
но, что аллель С AGTR1 A1166C rs5186 в 3` — 
области связана с увеличением риска ишемиче-
ской болезни сердца и инфаркта миокарда. У 
носителей С-аллели rs5186 снижалось связыва-
ние микро-РНК miR-155 (которые подавляют 
экспрессию гена) в 3`-области гена, в результате 
чего возрастает синтез молекул AGTR1  [35]. 
Аллель С rs5186 в составе гаплотипа GCC (G 
rs1492078, С rs5186, C rs380400) был ассоциирован 
с уменьшением систолического артериального 
давления при терапии кандесартаном. Альтерна-
тивный гаплотип AAC, наоборот, ассоциировался 
с уменьшением диастолического давления в ответ 
на такое же лечение [20].  

rs1492099 single-nucleotide polymorphism have 
been associated with sudden cardiac death  [34]. 
The C allele of AGTR1 A1166C rs5186 in the 3`-re-
gion is associated with an increased risk of coro-
nary heart disease and myocardial infarction. Car-
riers of the rs5186 C allele had reduced binding of 
miR-155 microRNAs (which suppress gene expres-
sion) in the 3′-region of the gene, resulting in in-
creased synthesis of AGTR1 molecules [35]. The C 
rs5186 allele within the GCC haplotype (G 
rs1492078, C rs5186, C rs380400) has been associ-
ated with decreased systolic blood pressure during 
candesartan therapy. In contrast, the alternative 
haplotype AAC was associated with decreased di-
astolic blood pressure in response to the same 
medication [20]. 

AGTR1 polymorphism is involved in the devel-
opment of diabetic nephropathy [17, 18, 36]. The 
mortality of type 2 diabetic patients on dialysis has 
been shown to depend on the AGTR1 rs5186 ge-
netic variability [21]. A synonymous substitution in 
the AGTR1 rs5182 coding region participates in the 
development of hypertension in diabetes: patients 
with AGTR1 rs5182 CC genotype had a higher risk 
of hypertension [37]. 

The above listed examples indicate the signifi-
cance of the AGTR1 genetic polymorphism in the 
severity of comorbid diseases in patients with sep-
sis and septic shock in our study. The T rs275651 al-
lele is a part of haplotype I TTAA, which consists of 
4 substitutions in the promoter 5′ -region of the 
AGTR1 gene including T rs275651, T rs275652, A 
rs422858, A rs275653. Interestingly, the AGTR1 
rs422858 and AGTR1 rs275653 minor alleles were 
associated with longevity in the Italian population. 
In the Japanese population, the GG rs275653 A/G 
genotype was also associated with the life 
longevity; in addition, the centenarians with this 
genotype had lower blood pressure [38]. There is an 
evidence that the AGTR1 rs275653 polymorphism 
is associated with the risk of small vessel stroke [39]. 
AGTR1 rs275652 and rs275653 genotypes affected 
the clinical manifestations of systemic sclerosis in 
a Mexican population, contributing to vascular 
damage [40]. 

Increased frequency of AGTR1 rs5186 allele C 
associated with high level of AGTR1 receptor pro-
duction is typical for survivors of nosocomial pneu-
monia [19]. Our research shows a similar pattern, 
which is however associated with another mutation 
localized in the 5'-region of the same gene: in-
creased survival in sepsis is characteristic of pa-
tients with the AGTR1 genetic variant associated 
with a relatively high expression of this gene. 

Angiotensin II is known to have strong im-
munostimulatory and proinflammatory activ-
ity [41–43]. Therefore, one may assume that the in-
creased survival in life-threatening infections of 
carriers of genetically polymorphic variants with 
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Полиморфизм AGTR1 играет роль в разви-
тии диабетической нефропатии  [17, 18, 36]. 
Показано, что летальность пациентов с диабе-
том второго типа на диализе зависит от генети-
ческого варианта AGTR1 rs5186 [21]. Синонимич-
ная замена в кодирующей области AGTR1 rs5182 
играет роль в развитии гипертензии при сахар-
ном диабете: больные генотипа AGTR1 rs5182 CC 
обладали большим риском гипертензии [37].  

Приведенные примеры указывают на 
значение генетического полиморфизма AGTR1 
в течении заболеваний, являющихся коморбид-
ными для пациентов с сепсисом и септическим 
шоком в нашем исследовании. Аллель T 
rs275651 входит в гаплотип I TTAA, состоящий из 
4 замен в промоторной 5`-области гена AGTR1: T 
rs275651, T rs275652, A rs422858, A rs275653. Инте-
ресно, что минорные аллели AGTR1 rs422858 и 
AGTR1 rs275653 были ассоциированы с долго-
жительством в итальянской популяции. В япон-
ской популяции с долгожительством оказался 
связанным и генотип GG rs275653 A/G; кроме 
того, долгожители с данным генотипом имели 
более низкое артериальное давление  [38]. 
Имеются данные о связи полиморфизма AGTR1 
rs275653 с риском инсульта мелких сосудов [39]. 
Генотипы AGTR1 rs275652 и rs275653 влияли на 
клинические проявления системного склероза 
в мексиканской популяции, внося вклад в 
повреждение сосудов [40]. 

Повышенная частота встречаемости алле-
ля С AGTR1 rs5186, ассоциированного с высоким 
уровнем продукции рецептора AGTR1, характер-
на для выживших пациентов с нозокомиальной 
пневмонией [19]. В нашей работе прослежива-
ется аналогичная закономерность, но ассоции-
рованная уже с другой мутацией, локализован-
ной в 5’-области того же гена: повышенная 
выживаемость при сепсисе характерна для 
пациентов с тем генетическим вариантом 
AGTR1, который ассоциирован с относительно 
высоким уровнем экспрессии данного гена.  

Обсуждая полученные данные, следует 
отметить, что AngII обладает выраженной 
иммуностимулирующей и провоспалительной 
активностью  [41–43]. Поэтому не исключено, 
что повышенная выживаемость при жизнеуг-
рожающей инфекции носителей генетически 
полиморфных вариантов с более высокой 
транскрипционной активностью гена рецепто-
ра AngII обусловлена усилением противо-
инфекционного иммунитета и/или более 
выраженной стимуляцией иммунорегулятор-
ных механизмов, прежде всего — супрессор-
ных клеток миелоидного происхождения 
(СКМП), способных снижать чрезмерный уро-
вень воспалительных реакций при сепсисе. О 
такой возможности свидетельствуют данные 
об индукции СКМП при введении AngII 

higher transcriptional activity of the Ang II receptor 
gene is due to enhanced anti-infective immunity 
and/or a more pronounced stimulation of im-
munoregulatory mechanisms, primarily myeloid-
derived suppressor cells (MDSCs) that can reduce 
the excessive inflammatory response in sepsis. This 
possibility is evidenced by the data on the induc-
tion of MDSCs when injecting Ang II into mice [44] 
and on the accumulation of MDSCs in patients 
with sepsis, including septic shock [45, 46]. 

The involvement of Ang II receptors in a num-
ber of processes pathogenetically related to severe 
vascular and immune system damage in patients 
with serious comorbidities such as cardiovascular 
disorders and type 2 diabetes mellitus determines 
the association of the functional genetic variant 
AGTR1 with organ disorders in sepsis and septic 
shock outcome in the studied cohort of patients, 
which we have found. 

Conclusion  
The AGTR1 (-777 T�A) rs275651 polymor-

phism associates with the progression and out-
come of sepsis in ICU patients with a baseline co-
morbidity such as type 2 diabetes mellitus or 
cardiovascular disease. Carriers of the most com-
mon TT genotype demonstrate less severe organ 
damage (as seen according to the SOFA score), de-
veloped septic shock less frequently, and exhibit a 
significantly higher survival rate as compared to 
carriers of the minor A allele.

мышам [44] и о накоплении СКМП у пациентов 
с сепсисом, включая СШ [45, 46]. 

Не исключено, что вовлеченность рецепто-
ров AngII в целый ряд процессов, патогенетиче-
ски связанных с выраженностью поражений 
сосудистой и иммунной систем пациентов с 
тяжелыми коморбидными состояниями — сер-
дечно-сосудистыми нарушениями и сахарным 
диабетом второго типа, определяет обнаружен-
ную нами ассоциативную связь функционально-
го генетического варианта AGTR1 с органными 
нарушениями при сепсисе и исходом септиче-
ского шока в исследованной когорте пациентов.  

Заключение 
Обнаружили связь полиморфизма AGTR1 

(-777 T�A) rs275651 c тяжестью течения и исхода-
ми сепсиса у пациентов ОРИТ с высоким уровнем 
исходной коморбидности — наличием сахарного 
диабета второго типа или сердечно-сосудистой 
патологии. Для носителей наиболее распростра-
ненного генотипа TT были характерны менее 
выраженные органные нарушения (с оценкой по 
шкале SOFA), септический шок развивался реже, 
а выживаемость была значимо выше по сравне-
нию с носителями минорной аллели A.
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