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Цель исследования. Разработать модель прогнозирования неблагоприятного исхода ишемической болезни 
сердца (ИБС) у пациентов, страдающих сахарным диабетом (СД) 2 типа.

Материал и методы.  Обследованы 135 пациентов, среди них 65 – с ИБС и СД 2 типа, 70 – с ИБС без СД  
2 типа. Определение полиморфизмов С677Т, А1298С гена метилентетрагидрофолатредуктазы (MTHFR) 
осуществляли с помощью метода полимеразной цепной реакции. По истечении однолетнего периода наблю-
дения за пациентами оценивалась конечная точка в виде наличия неблагоприятного исхода ИБС. 

Результаты. Построена модель, позволяющая прогнозировать вероятность развития неблагоприятного 
исхода ИБС у пациентов, страдающих  СД 2 типа (чувствительность 84%, специфичность 69%).

Выводы. Применение регрессионного уравнения позволит более точно прогнозировать вероятность раз-
вития неблагоприятного исхода ИБС у пациентов, страдающих СД 2 типа, и как следствие – выбирать 
оптимальную тактику ведения таких пациентов. 
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Введение
Пандемия неинфекционных заболеваний – 

одна из наиболее актуальных проблем совре-
менного общества и медицины. Возглавляют 
этот список сердечно-сосудистые заболевания 
(ССЗ) и сахарный диабет (СД) 2 типа с сотнями 
миллионов пациентов, число которых постоян-
но и неуклонно растет [1]. Среди всех болезней 
системы кровообращения наиболее распростра-
нена ишемическая болезнь сердца (ИБС) [2, 3]. 
СД является независимым фактором риска ССЗ, 
наличие которого повышает в 8 раз риск возник-
новения сердечно-сосудистых событий [4, 5]. 
Проблема коморбидности этих двух наиболее 
распространенных неинфекционных патологий 
традиционно обозначается преимущественно в 
когорте пациентов пожилого и старческого воз-
раста. Однако в последнее время регистрируется 
«омоложение» СД 2 типа. Так, около 50% всех 
пациентов с СД 2 типа в мире приходится на 
возраст 40-59 лет, т. е. людей активного трудо-
способного возраста, что значительно усугубля-
ет экономический аспект данной проблемы [6]. 
ИБС у пациентов с СД 2 типа часто протекает 
бессимптомно, характеризуется повышением 
риска смерти в 2-3 раза при развитии острого 
коронарного синдрома за счет нарушений ритма 
сердца и внезапной смерти, а после чрескожно-
го коронарного вмешательства имеется большая 
вероятность рестеноза в месте имплантации 
стента [7].

Более чем в 80 клинических и эпидемиоло-
гических исследованиях  подтверждено, что 
гипергомоцистеинемия (ГГЦ) – независимый 
фактор риска развития ССЗ наряду с традици-
онными факторами у пациентов с атероскле-
ротическим поражением коронарных артерий. 

Увеличение содержания гомоцистеина (Нсу) в 
крови оказывает повреждающее действие на эн-
дотелий сосудов [8, 9]. Одним из эффектов ГГЦ 
является значительное повышение плотности 
сосудистой стенки из-за увеличения синтеза и 
накопления в ней коллагена. Подобный эффект 
объясняется способностью Нсу стимулировать 
синтез коллагена фибробластами гладкомышеч-
ных клеток сосудистой стенки. Главную роль в 
этом процессе играет свободная тиоловая груп-
па [10]. В клинических исследованиях отмечено, 
что ГГЦ за счет окислительного стресса спо-
собствует развитию инсулинорезистентности 
и дисфункции β-клеток, ускоряя развитие СД 2 
[11]. Особенность метаболизма Нсу в эндотели-
альных клетках заключается в его элиминации 
только за счет реметилирования, в то время как 
путь его превращения в цистеин неактивен. Вы-
деляют несколько основных генов, продукты ко-
торых принимают участие в обмене Нсу. Один 
из них – ген метилентетрагидрофолатредуктаза 
(MTHFR). Существует ряд аллельных вариан-
тов гена MTHFR, вызывающих тяжелую недо-
статочность фермента, но большинство из них 
– редкие. Наиболее изучен полиморфизм С677Т: 
точковая замена (миссенс-мутация) цитозина (С) 
на тимин (Т) в позиции 677, приводящая к заме-
не аминокислотного остатка аланина на валин 
(Ala222Val) в сайте связывания фолата [12,13]. 
Другим полиморфизмом гена MTHFR является 
точковая замена аденина (А) на цитозин (С) в по-
зиции 1298, приводящая к замене аминокислот-
ного остатка глутамина на аланин (Glu429Ala) 
в регуляторном домене фермента [14]. MTHFR 
играет большую роль в развитии ССЗ. В иссле-
довании, включившем 271 пациента и 141 здо-
рового индивида в возрасте до 45 лет, получены 
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данные о более высоком риске атеросклероза 
у носителей мутантной аллели полиморфизма 
С677Т гена MTHFR. Исследователи выявили, 
что носительство полиморфных аллелей С677Т 
гена MTHFR оказывает значимое влияние на 
формирование атеросклеротических бляшек 
[15]. Мета-анализ 30 исследований, включив-
ших  пациентов с инфарктом миокарда (ИМ) –  
8140 чел., и  здоровых лиц –  10522 чел., показал, 
что полиморфизм С677Т гена MTHFR ассоции-
рован с риском развития ИМ у европейцев моло-
дого возраста [16]. Согласно результатам иссле-
дования Бабуновой Н. Б. и соавт., для полимор-
фного маркера А1298С гена MTHFR показана 
ассоциация с ИБС и ИМ. Установлено, что но-
сительство аллеля С и гомозиготного генотипа 
СС предрасполагает к развитию ИБС у русских 
пациентов г. Москвы. Носители аллеля А имеют 
пониженный риск развития ИБС. Вероятность 
развития ИМ также значительно возрастает в 
группе ИБС, гомозиготных по аллелю С [17].

Цель исследования: разработать модель про-
гнозирования неблагоприятного исхода ИБС у 
пациентов, страдающих СД 2 типа.

Материал и методы
В соответствии с поставленной целью на базе  

УЗ «Гродненский областной клинический кар-
диологический центр» обследованы 135 паци-
ентов. Пациенты были разделены на 2 группы. 
Группа 1 – 65 пациентов с хронической ИБС и 
СД 2 типа. Группа 2 была представлена пациен-
тами с хронической ИБС (n=70). В план обсле-
дования пациентов входило изучение анамнеза, 
физикальное обследование, инструментальная и 
лабораторная диагностика. Все пациенты были 
ознакомлены с протоколом исследования и дали 
свое согласие на участие в нем. 

Критерии включения в исследование: паци-
енты мужского и женского пола с верифициро-
ванным диагнозом хронической ИБС, СД 2 типа, 
отсутствие сопутствующих заболеваний в фазе 
обострения. В исследование не включались па-
циенты с наличием СД 1 типа, декомпенсации 
СД 2 типа, печеночной и почечной недостаточ-
ности, заболеваний щитовидной железы с нару-
шением функции, а также с наличием тяжелых 
сопутствующих соматических и инфекцион-
ных заболеваний в стадии декомпенсации па-
тологического процесса, острого коронарного 
синдрома.

Определение полиморфных вариантов 
С677Т, А1298С гена MTHFR, осуществляли с 
помощью метода полимеразной цепной реакции 
с детекцией результатов в режиме реального 
времени с применением набора реагентов произ-
водства «Литех», Россия. Выделение геномной 
ДНК человека проводилось набором реагентов 
«ДНК-экспресс-кровь», производства «Литех», 
Россия. 

Полученные данные обработаны с ис-
пользованием лицензионной версии про-
граммы STATISTICA 10.0 для Windows 
(StatSoft, Inc., США), лицензионный номер 
AXXAR207F394425FA-Q, и программы «RStudio 

1.1.183» (версия языка «R» – 3.6.0, пакеты: 
«ROCR»). Поскольку количественные признаки 
не соответствовали закону нормального распре-
деления, при сравнении использовались непара-
метрические методы статистики. Данные при-
водились в виде медианы, 25 и 75% квартилей. 
Для оценки различий количественных призна-
ков между двумя независимыми группами при-
менен критерий Манна-Уитни. Статистическую 
значимость различий между качественными ха-
рактеристиками оценивали при помощи точного 
критерия Фишера. Различия считались досто-
верными при значении р<0,05. Для выявления 
предикторов, влияющих на развитие исходов 
ИБС у исследуемых пациентов, проведен логи-
стический регрессионный анализ. На основании  
данных  наблюдений  за  исследуемой выборкой  
построено  уравнение  логистической регрессии. 
Для оценки качества полученной модели  прово-
дился  ROC-анализ.

Результаты и обсуждение
 Пациенты исследуемых групп были сопо-

ставимы между собой по возрасту и полу. В та-
блице 1 приведены характеристики пациентов 
исследуемых групп. 

Таблица 1. – Сравнительная характеристика ис-
следуемых групп пациентов
Table 1. – Comparative characteristics of the studied 
groups of patients

Показатель Группа 1 
(n=65) Группа 2 (n=70) p

Возраст, лет 59 (55; 61) 59 (53; 64) нд

Мужской пол, n 
(%) 48 (73,8) 60 (85,7) нд

Женский пол, n (%) 17 (26,2) 10 (14,3) нд

СД 2 типа, n (%) 65 (100) – нд

АГ, n (%) 65 (100) 70 (100) нд

Стаж ИБС, лет 11 (6; 14) 10 (7; 12) нд

Стаж СД 2 типа, 
лет 10 (6;15) – нд

ИМТ, кг/м2 32,6 (29,2; 35) 30,4 (28,7; 33,9) нд

Ожирение, n (%) 46 (70,8) 39 (55,7) нд

Глюкоза крови, 
ммоль/л 8,06 (7; 8,9) 5,55 (5,2; 5,9) р<0,05

НвА1с, (%) 7,2 (6,8; 7,8) – нд

Примечание: нд – недостоверные межгрупповые разли-
чия; АГ – артериальная гипертензия; ИМТ – индекс массы 
тела; НвА1с – гликированный гемоглобин

По результатам молекулярно-генетического 
исследования полиморфных вариантов С677Т, 
А1298С гена MTHFR выявлены 3 вида гено-
типов: полиморфизм С677Т гена MTHFR – СС 
– гомозиготный доминантный, СТ – гетерози-
готный, ТТ – гомозиготный рецессивный; поли-
морфизм А1298С гена MTHFR – АА – гомози-
готный доминантный, АС – гетерозиготный, СС 
– гомозиготный рецессивный. Данные представ-
лены в таблице 2. 



Journal of the Grodno State Medical University, Vol. 17, № 6,  2019   646

Оригинальные исследования

Таблица 2. – Распределение генотипов и алле-
лей полиморфных вариантов С677Т, А1298С 
гена MTHFR
Table 2. – Distribution of genotypes and alleles of 
polymorphic options of С677Т, А1298С of gene MTHFR

Полиморфизм, 
генотип

Группа 1 (n=65),  
абс. (%)

Группа 2 
(n=70),  
абс. (%)

р

MTHFR (С677Т)
СС
СТ
ТТ
Аллель С
Аллель Т

23 (35,4)
27 (41,5)
15 (23,1)
73 (56,2)
57 (43,8)

30 (42,9)
26 (37,1)
14 (20)
86 (61,4)
54 (38,6)

нд
нд
нд
нд
нд

MTHFR (А1298С)
АА
АС
СС
Аллель А
Аллель С

26 (40)
25 (38,5)
14 (21,5)
77 (59,2)
53 (40,8)

34 (48,6)
26 (37,1)
10 (14,3)
94 (67,1)
46 (32,9)

нд
нд
нд
нд
нд

Примечание: нд – недостоверные межгрупповые различия

По окончании однолетнего периода наблюде-
ния за пациентами у 51(37,8%) из них развился 
исход ИБС: в группе 1 – у 29 пациентов (44,6%), 
в группе 2 – у 22 (31,4%) (табл. 3).

Таблица 3. – Характеристика исходов ИБС у ис-
следуемых пациентов
Table 3. – Description of CHD outcomes in studied 
patients

Показатель
Группа 1 

(n=29)
Группа 2 

(n=22)
p

Инфаркт миокарда, n (%) 5 (17,2) 4 (18,2) нд

Стентирование 
коронарных артерий, n (%)

3 (10,3) 0 (0) нд

Аортокоронарное, 
маммарокоронарное 
шунтирование, n (%)

11 (37,9) 7 (31,8) нд

Острый коронарный 
синдром, n (%)

23 (79,3) 14 (63,6) нд

Госпитализация 
Госпитализация (n=1)
Госпитализация (n=2)
Госпитализация (n=3)
Госпитализация (n=4)
Госпитализация (n=5)

29
7
14
5
3
0

22
4
12
2
3
1

нд
нд
нд
нд
нд
нд

В таблице 4 представлены результаты рас-
пределения генотипов и аллелей изучаемых по-
лиморфизмов гена MTHFR у пациентов с нали-
чием исходов ИБС.

С целью выявления признаков, влияющих 
на развитие исходов ИБС у исследуемых паци-
ентов, проведен логистический регрессионный 
анализ полученных данных. В модель множе-
ственной регрессии были включены следующие 
показатели: пол, возраст, группа, индекс массы 
тела; наличие СД 2 типа, ожирения, инфаркт ми-

Таблица 4. – Распределение генотипов и алле-
лей полиморфных вариантов С677Т, А1298С 
гена MTHFR у исследуемых пациентов с нали-
чием исходов ИБС
Table 4. – Distribution of genotypes and alleles of 
polymorphic options С677Т, А1298С of gene MTHFR 
in studied patients with CHD outcomes

Полиморфизм, 
генотип

Группа 1 
(n=29),  
абс. (%)

Группа 2 
(n=22),  
абс. (%)

р

MTHFR (С677Т)
СС
СТ
ТТ
Аллель С
Аллель Т

8 (27,6)
6 (20,7)
15 (51,7)
22 (37,9)
36 (62,1)

10 (45,5)
7 (31,8)
5 (22,7)
27 (61,4)
17 (38,6)

нд
нд

р=0,04
р=0,03
р=0,03

MTHFR (А1298С)
АА
АС
СС
Аллель А
Аллель С

8 (27,6)
8 (27,6)
13 (44,8)
24 (41,4)
34 (58,6)

9 (40,9)
9 (40,9)
4 (18,2)
27 (61,4)
17 (38,6)

нд
нд
нд
нд
нд

Примечание: нд – недостоверные межгрупповые различия

Примечание: нд – недостоверные межгрупповые различия

окарда (ИМ), реваскуляризация, глюкоза крови, 
гомоцистеин, эндотелин-1; госпитализация, стаж 
ИБС, артериальной гипертензии (АГ), ИМ, аор-
токоронарное шунтирование, наследственность 
по ИБС, СД 2 типа, а также полиморфные вари-
анты С677Т, А1298С гена MTHFR, А66G гена 
метионинсинтазы редуктазы (MTRR), A2756G 
гена метионинсинтазы (MTR), G894T гена эн-
дотелиальной синтазы оксида азота (eNOS), 
Lys198Asn гена эндотелина-1 (EDN1).

В результате выбора лучшей комбинации 
предикторов c наивысшим предсказательным 
потенциалом в модель бинарной регрессии с ло-
гит-функцией связи были внесены следующие 
параметры: госпитализация, гомозиготный ге-
нотип СС, гетерозиготный генотип СТ полимор-
физма С677Т, гетерозиготный генотип АС, го-
мозиготный генотип АА полиморфизма А1298С 
гена MTHFR. Оценки коэффициентов модели 
приведены в таблице 5. 

В ходе анализа было рассчитано регрессион-
ное уравнение для оценки вероятности развития 
неблагоприятного исхода ИБС у исследуемых 
пациентов.
Z = -0,064+1,36×Г+А+В, 
где: Г – количество госпитализаций,
А = -1,72 – если генотип СС полиморфизма 
С677Т гена MTHFR,
А = -1,46 – если генотип СТ полиморфизма 
С677Т гена MTHFR,
А = 0 – если генотип ТТ полиморфизма С677Т 
гена MTHFR
В = -1,17 если генотип АС полиморфизма 
А1298С гена MTHFR,
В =  -1,9 если генотип АА полиморфизма А1298С 
гена MTHFR,
В= 0 – если генотип СС полиморфизма А1298С 
гена MTHFR.
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Таблица 5. – Оценки коэффициентов регрессионной модели 
Table 5. – Estimates of the coefficients of the regression model 

Коэффициент Оценка Ст. отклонение Z-значение ОШ P

Intercept -0,06 0,82 -0,08 0,94

Госпитализация 1,36 0,29 4,65 3,8 (2,3; 6,28) 0,00

Гомозиготный генотип СС 
полиморфизма С677Т гена MTHFR

-1,72 0,67 -2,57 0,23 (0,09; 0.61) 0,01

Гетерозиготный генотип СТ 
полиморфизма С677Т гена MTHFR

-1,46 0,65 -2,23 0,15 (0,05; 0,4) 0,02

Гетерозиготный генотип АС 
полиморфизма А1298С гена MTHFR

-1,17 0,68 -1,72 0,21 (0,07; 0,59) 0,08

Гомозиготный генотип АА 
полиморфизма А1298С гена MTHFR

-1,9 0,7 -2,71 0,16 (0,06;0,46) 0,007

Полученная математическая модель была оцене-
на при помощи ROC-анализа. Вычисленная пло-
щадь под ROC-кривой (AUC) составила 0,869 
[95% ДИ 0,810; 0,928], что свидетельствует об 
удовлетворительной предсказательной способ-
ности построенной модели (рисунок). 
При расчетном значении Z>0,27 у исследуемых 
пациентов определяется достоверно высокая ве-
роятность неблагоприятного исхода ИБС. Чув-
ствительность метода составляет 84%, специ-
фичность – 69%.

Выводы
1. В результате проведенного регрессионно-

го анализа полиморфизмы С677Т, А1298С гена 
MTHFR, частота госпитализаций определены 
как факторы, ассоциированные с развитием не-
благоприятного исхода ИБС у пациентов, стра-
дающих СД 2 типа.

2. Разработана математическая модель, ко-
торая обладает чувствительностью 84%, спец-
ифичностью 69% и позволяет оценить вероят-
ность развития неблагоприятного исхода ИБС у 
пациентов, страдающих СД 2 типа.  
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Figure – ROC curve of the model
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PREDICTION OF AN ADVERSE OUTCOME OF CORONARY HEART 
DISEASE IN PATIENTS SUFFERING FROM TYPE 2 DIABETES 

MELLITUS
Davydchyk E. V.

Grodno State Medical University, Grodno, Belarus

The aim of the study is to develop a model for predicting an adverse outcome of coronary heart disease (CHD) in 
patients suffering from type 2 diabetes mellitus (DM). 

Material and methods. A total of 135 patients have been examined. Among them there were 65 patients with CHD 
and DM type 2 and 70 patients with CHD but without DM type 2. The С677Т and А1298С polymorphisms of the 
methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) gene were determined by polymerase chain reaction. The endpoint 
was evaluated as having an adverse outcome of CHD after a one-year period of observation. 

Results. A model allowing to predict the probability of developing an adverse outcome of CHD in patients suffering 
from DM type 2 (sensitivity 84%, specificity 69%) has been constructed.

Conclusions. The use of the regression equation will allow predicting more accurately the probability of developing 
an adverse outcome of CHD in patients suffering from DM type 2, and, as a result, choosing optimal tactics of such 
patients management.

Keywords: coronary heart disease, diabetes mellitus type 2, polymorphic  variants С677Т and А1298С of the 
methylenetetrahydrofolate reductase gene, prognosis
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