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Резюме
Цель. Тяжелая кальцификация ксеноаорталь-

ных биопротезов клапанов сердца, импланти-
рованных в митральную позицию, часто ведет 
к функциональной недостаточности биопроте-
за и является важной проблемой в сердечно-со-
судистой хирургии. К сожалению, до настояще-
го времени практически отсутствуют работы, 
посвященные генетической восприимчивости 
к тяжелой кальцификации таких биопротезов. 
Данная работа была проведена с целью оценить 
связь полиморфизмов генов метаболизма каль-
ция с риском тяжелой кальцификации ксеноаор-
тальных биопротезов клапанов сердца, имплан-
тированных в митральную позицию. 

Материалы и методы. В исследование бы-
ло включено 124 пациента, подвергшихся опе-
рации по замене митрального клапана (62 с 
функциональной недостаточностью протезно-
го клапана вследствие его тяжелой кальцифи-

кации и 62 с нормальным функциональным со-
стоянием биопротеза). Всего было оценено во-
семь полиморфизмов в пяти генах: rs13290979 
(ген NOTCH1), rs731236 и rs2228570 (ген VDR), 
rs1042636 (ген CASR), rs3134069, rs2073618, 
rs3102735 (ген OPG) и rs1801197 (ген CALCR). 
Генотипирование проводилось по технологии 
TaqMan (аллель-специфичная полимеразная 
цепная реакция с флюоресцентной детекцией 
результата в реальном времени). Статистиче-
ский анализ проводился в программе SNPStats 
с расчетом отношения шансов согласно пяти 
моделям наследственности (кодоминантной, 
доминантной, рецессивной, сверхдоминантной 
и лог-аддитивной), Поправка на множествен-
ные сравнения проводилась с использовани-
ем средней доли ложных отклонений гипотез 
(false discovery rate, FDR).

Результаты. Генотип G/G полиморфизма 
rs13290979 гена NOTCH1, кодирующего одно-
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Введение
Кальцификация митрального клапана, спо-

собствующая развитию воспалительного про-
цесса и депонированию липидов в экстрацел-
люлярном матриксе, статистически значи-
мо связана с классическими факторами риска 
сердечно-сосудистых заболеваний и с высо-
кой вероятностью предшествует приобретен-
ным порокам митрального клапана [1, 2]. Эф-
фективное лечение митрального стеноза и ми-
тральной недостаточности на поздней стадии 
требует проведения достаточно инвазивной и 
технически сложной операции по протезиро-
ванию митрального клапана [1]. Однако широ-
ко применяемые с этой целью ксеноаортальные 
биопротезы клапанов сердца при имплантации 
в митральную позицию у ряда пациентов также 
подвергаются тяжелой кальцификации, приво-
дящей к недостаточности протезного клапана, 
которая, в свою очередь, требует выполнения 
повторной операции по замене протеза [1]. 

Было показано, что кальцификация митраль-
ного клапана часто встречается у членов одной 
и той же семьи [3], однако при этом практиче-
ски неизвестны геномные маркеры кальцифика-
ции и нативных клапанов сердца, и их биопро-
тезов [4]. Идентификация таких маркеров, несо-
мненно, может способствовать пониманию ме-
ханизмов развития этой патологии и разработке 
новых методов стратификации риска и лечения 
приобретенных пороков митрального клапана. 

Быстрое развитие и распространение раз-
личных технологий генотипирования привело 
к проведению огромного количества исследова-
ний, посвященных связи генных полиморфиз-
мов с различными патологическими состояни-
ями и их клиническими манифестациями [5]. 
Генные полиморфизмы характеризуются мно-
жественными функциональными последствия-
ми, напрямую зависящими от их локализации в 
геноме [6]. Генные полиморфизмы в некодиру-
ющих участках ДНК могут изменять эффектив-

Abstract
Aim. Bioprosthetic mitral valves frequently 

undergo severe calcification causing bioprosthetic 
valve failure, an urgent problem in cardiovascular 
surgery. However, no research have been 
performed on genetic susceptibility to severe 
bioprosthetic mitral valve calcification. Here we 
assessed whether inherited variation in genes of 
calcium metabolism is associated with severe 
bioprosthetic mitral valve calcification. 

Materials and Methods. We recruited 124 
consecutive patients who underwent mitral 
valve replacement surgery. We assessed eight 
polymorphisms within the five genes: rs13290979 
(NOTCH1 gene), rs731236 and rs2228570 (VDR 
gene), rs1042636 (CASR gene), rs3134069, 
rs2073618, rs3102735 (OPG gene) and rs1801197 
(CALCR gene). Genotyping was carried out in 
96-well format using the TaqMan SNP genotyping 
assay. Statistical analysis was performed utilizing 

the SNPStats software, with the calculation of the 
odds ratio according to codominant, dominant, 
recessive, overdominant, and log-additive 
models of inheritance. Adjustment for multiple 
comparisons was conducted using false discovery 
rate.

Results. G/G genotype of the rs13290979 
polymorphism within the NOTCH1 gene was 
associated with 2.75-fold increased risk of severe 
bioprosthetic mitral valve calcification compared 
to the A/A and A/G genotypes. Other genotypes 
did not show a significant association with this 
condition.

Conclusions. Polymorphisms within the 
calcium metabolism genes (e.g., NOTCH1 gene) 
may be associated with severe bioprosthetic mitral 
valve calcification.
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именный рецептор, был ассоциирован с почти 
трехкратно повышенным риском тяжелой каль-
цификации ксеноаортальных биопротезов кла-
панов сердца, имплантированных в митральную 
позицию, в сравнении с генотипами A/A и A/G. 
Генотипы других изученных полиморфизмов не 
были статистически значимо ассоциированы с 
вероятностью возникновения данной патологии.

Заключение. Полиморфизмы генов метабо-
лизма кальция (в частности, гена NOTCH1) мо-
гут обусловливать генетическую восприимчи-
вость к тяжелой кальцификации биопротезов 
клапанов сердца.

Ключевые слова: биопротезы клапанов 
сердца, кальцификация, метаболизм кальция, 
NOTCH1, генетическая восприимчивость.
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ность инициации транскрипции или сплайсинга 
мРНК [6]. Несинонимичные (вызывающие заме-
ну одной аминокислоты на другую) генные по-
лиморфизмы способны изменять экспрессию, 
устойчивость к деградации и процесс фолдин-
га белка, а также влиять на посттрансляционные 
модификации [6]. 

Цель исследования
Оценить связь полиморфизмов генов метабо-

лизма кальция с риском тяжелой кальцификации 
ксеноаортальных биопротезов клапанов сердца, 
имплантированных в митральную позицию.

Материалы и методы
Исследуемая популяция
Критерии включения в исследование: 1) при-

надлежность к русскому этносу; 2) проживание 
в Кемеровской области на протяжении как ми-
нимум двух поколений; 3) операция по замене 
митрального клапана вследствие его пороков; 
4) наличие информированного согласия на уча-
стие в исследовании. 

Критерии исключения: 1) принадлежность 
к коренному населению или иммигрантам; 2) 
злокачественные опухоли, аутоиммунные или 
психические заболевания в анамнезе; 3) отказ 
подписать информированное согласие на уча-
стие в исследовании.

В расширенный список входящих в исследо-
вание лиц было включено 140 пациентов, по-
ступивших в Научно-исследовательский ин-
ститут комплексных проблем сердечно-сосу-
дистых заболеваний (Кемерово, Россия) и под-
вергшихся операции по замене митрального 
клапана вследствие его пороков в 2006-2007 г.г. 
После того, как 16 пациентов были исключены 
из исследования в соответствии с вышеуказан-
ными критериями, окончательный размер вы-
борки составил 124 человека (таблица 1). 

У половины из них (n = 62) в течение 8 лет 
после имплантации развилась тяжелая каль-
цификация биопротеза; оставшиеся пациенты  
(n = 62) рассматривались как контрольная груп-
па (таблица 2). Исследование было одобрено 
локальным этическим комитетом.

Характеристика 
Features 

Число, n (%) 
Number, n (%) 

Мужской пол 
Male gender 50 (40,32%) 

Возраст ≥ 50 лет 
Age ≥ 50 years 65 (52,42%) 

Митральный стеноз и/или недостаточность III-IV 
функционального класса 

Mitral stenosis and/or insufficiency III-IV functional class 
54 (43,55%) 

Ишемическая болезнь сердца 
Coronary artery disease 14 (11,29%) 

Заболевания периферических артерий 
Peripheral artery disease 6 (4,84%) 

Гипертоническая болезнь 
Arterial hypertension 38 (30,64%) 

Сахарный диабет 
Diabetes mellitus 8 (6,45%) 

Тяжелая кальцификация биопротеза в течение 8 лет 
после имплантации 

Severe bioprosthetic mitral valve calcification during 8 years 
of follow-up 

62 (50,00%) 

Таблица 1. 

Клинико-патологи-
ческие характери-
стики пациентов, 
подвергшихся заме-
не митрального кла-
пана сердца

Table 1. 

Clinicopathological 
features of the pa-
tients who underwent 
mitral valve replace-
ment surgery

Таблица 2. 

Основные характе-
ристики изученной 
популяции

Table 2. 

Major characteristics 
of the population

Характеристика 
Features 

Пациенты без 
кальцификации 
Patients without 

calcification 

Пациенты с 
кальцификацией 

Patients with 
calcification 

Всего 
Total 

P 
P value 

Размер выборки 
Sample size 62 (50,00%) 62 (50,00%) 124 (100,00%) 0,99 

Средний возраст 
Mean age 

50,60 
(48,12-53,08) 

47,81 
(45,68-49,94) 

49,20 
(47,57-50,83) 

0,09 Стандартное отклонение 
от среднего возраста 

Standard deviation of the 
mean age 

9,76 8,39 9,17 

Мужской пол 
Male gender 19 (30,64%) 31 (50,00%) 50 (40,32%) 

0,03 Женский пол 
Female gender 43 (69,36%) 31 (50,00%) 74 (59,68%) 
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Таблица 3. 

Характеристики изу-
ченных генных поли-
морфизмов

Table 3. 

Features of the stud-
ied gene polymor-
phisms

Диагноз порока митрального клапана серд-
ца и решение о проведении операции по заме-
не клапана были основаны на соответствующих 
рекомендациях (American College of Cardiolo-
gy/American Heart Association Guidelines) [7]. С 
целью замены митрального клапана использо-
вались ксеноаортальные биопротезы КемКор и 
ПериКор (НеоКор, Россия), обработанные диг-
лицидиловыми эфирами этиленгликоля для уве-
личения резистентности к окислению и фер-
ментативной деградации [8]. Функциональное 
состояние биопротезов оценивалось ежегодно 
посредством эхокардиографического обследова-
ния. После эксплантации биопротезов в случае 
их функциональной недостаточности кальцифи-
кация подтверждалась окраской по Коссу и ска-
нирующей электронной микроскопией. 

Отбор генных полиморфизмов и генотипи-
рование

Основными критериями отбора генных по-
лиморфизмов были (1) локализация в генах ме-
таболизма кальция, (2) высокая распространен-
ность в популяции (распространенность ми-
норного аллеля в русской популяции ≥ 5% по 
данным HapMap), (3) предполагаемые или до-
казанные функциональные последствия на мо-
лекулярном уровне и (4) полное или почти пол-
ное отсутствие исследований, оценивающих 
роль того или иного генного полиморфизма в 
кальцификации митрального клапана. Для от-
бора генных полиморфизмов использовались 
базы данных dbSNP, SNPinfo и SNPnexus [9, 
10]. Всего было отобрано 8 полиморфизмов  
5 генов (таблица 3). 

Генный 
полиморфизм 

Gene 
polymorphism 

Нуклеотидная 
замена 

Nucleotide 
substitution 

Хромосомная 
позиция 

Chromosomal 
position 

Аминокислот
-ная замена 
Amino acid 

substitution 

5'-3' и 3'-5' праймеры для 
полимеразной цепной реакции 

Forward 5'-3' and reverse 3'-5' 
polymerase chain reaction primers 

Ген NOTCH1 
NOTCH1 gene 

rs13290979 A>G 139425634 интронный 
intronic 

F: ccagcccagcagtgaagaaactgagcccac 
R: accctcctggcctgacctacactcgggctt 

Ген VDR 
VDR gene 

rs731236 A>G 48238757 Ile352Ile F: tgtgttggacaggcggtcctggatggcctc 
R: atcagcgcggcgtcctgcaccccaggacga 

rs2228570 A>G 48272895 Met1Thr/Lys/
Arg 

F: ggcagggaagtgctggccgccattgcctcc 
R: tccctgtaagaacagcaagcaggccacggt 

Ген CASR 
CASR gene 

rs1042636 A>G 122003769 Arg990Gly F: gatgagcctcagaagaacgccatggcccac 
R: ggaattctacgcaccagaactccctggagg 

Ген OPG 
OPG gene 

rs3134069 A>C 119964988 5’-upstream F: ggagcttcctacgcgctgaacttctggagt 
R: gcctcctcgaggtctttccactagcctcaa 

rs2073618 G>C 119964052 Asn3Lys F: gggacttaccacgagcgcgcagcacagcaa 
R: ttgttcattgtggtccccggaaacctcagg 

rs3102735 T>C 119965070 5’-upstream F: ctttgctctagggttcgctgtctcccccat 
R: aattccctggtctagaagttagacttgatg 

Ген CALCR 
CALCR gene 

rs1801197 A>G 93055753 Leu481Pro F: tcgccttggttgttggctggttcattcctc 
R: gctcctgatggcagatgtaaattgggatgt 

NOTCH1 – рецептор NOTCH1, VDR – рецептор к витами-
ну D, CASR – кальций-чувствительный рецептор, OPG – 
остеопротегерин, CALCR – кальцитониновый рецептор

NOTCH1 – NOTCH1 receptor, VDR – vitamin D receptor, CASR 
– calcium-sensing receptor, OPG – osteoprotegerin, CALCR – 
calcitonin receptor

У всех участников исследования в пробир-
ку с этилендиаминтетрауксусной кислотой за-
биралось 5 мл периферической венозной крови. 
Далее 0,5 мл крови немедленно переносилось 
в свежую пробирку с последующим добав-
лением 1 мл солевого буфера цитрата натрия 
(Promega). Далее содержимое пробирки пере-
мешивалось на вортексе и центрифугировалось 
при 12000 оборотов в минуту в течение 2 ми-

нут. Осадок растворялся в буфере, содержащем 
10% додецилсульфат натрия (Sigma) и 100 мкг/
мл протеиназы К (Helicon), в течение 3 ч при 
50°C. Далее в пробирку добавлялся один объем 
смеси фенол:хлороформ:изоамиловый спирт 
(25:24:1), содержимое пробирки перемешива-
лось на вортексе в течение 20 секунд и центри-
фугировалось при 12000 оборотов в минуту в 
течение 15 минут. Вязкий слой на границе раз-
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дела фаз переносился в свежую пробирку с по-
следующим добавлением 70% этанола для пре-
ципитации геномной ДНК из раствора. Раствор 
центрифугировался при 12000 оборотов в ми-
нуту в течение 5 минут. Осадок ДНК инкуби-
ровался в течение ночи в деионизированной во-
де при комнатной температуре и далее хранил-
ся при -70°C.

Генотипирование проводилось по техноло-
гии TaqMan (аллель-специфичная полимераз-
ная цепная реакция с флюоресцентной детек-
цией результата в реальном времени) с исполь-
зованием системы для проведения полимераз-
ной цепной реакции ViiATM 7 Real-Time PCR 
System (Life Technologies) в соответствии с ин-
струкциями производителя. Итоговый объем 
реакционной смеси, содержащей 100 нг ДНК, 
1,25 мкл каждого праймера, 2,5 мМ MgCl2, 1 
мМ дНТФ и 1 ЕД Taq-полимеразы (Life Tech-
nologies) составил 10 мкл. Для проведения по-
лимеразной цепной реакции использовались 
следующие настройки: 50°C в течение 120 се-
кунд и 95°C в течение 10 минут, затем 40 ци-
клов по 95°C в течение 15 секунд и 60°C в тече-
ние 1 минуты. В таблице 3 представлены дан-
ные по специфичным праймерам для всех ген-
ных полиморфизмов. Лабораторный персонал, 
осуществлявший генотипирование, не знал, к 
какой группе принадлежит пациент, и 10% об-
разцов было генотипировано повторно для кон-
троля качества. 

Статистический анализ
Распределение возраста было принято нор-

мальным в соответствии с критерием д’Аго-
стино-Пирсона. Поэтому для описания воз-
раста использовались среднее, 95% довери-
тельный интервал (ДИ) и стандартное откло-
нение. Для описания качественных признаков 
использовались доли (MedCalc, MedCalc Soft-
ware). Статистический анализ генетических 
ассоциаций проводился с использованием 
программы SNPStats [11]. Для сравнения вы-
явленных и ожидаемых частот генотипов рас-
считывалось равновесие Харди-Вайнберга по 
критерию хи-квадрат с одной степенью сво-
боды. Для оценки риска, связанного с тем 
или иным аллелем или генотипом, рассчиты-
валось отношение шансов (ОШ) и 95% ДИ. 
Расчет ОШ проводился в соответствии с пя-
тью известными моделями наследственности 
(кодоминантная, доминантная, рецессивная, 
сверхдоминантная и лог-аддитивная). Выбор 
наиболее вероятной модели проводился в со-

ответствии с информационным критерием 
Акаике (AIC); модель с наименьшим значени-
ем AIC определялась как наиболее вероятная. 
Поправка на множественные сравнения про-
водилась с использованием средней доли лож-
ных отклонений гипотез (FDR). P-значения, 
или q-значения в случае применения FDR 
(q-значения - это p-значения, скорректирован-
ные с учетом FDR), < 0,05 принимались стати-
стически значимыми. 

Результаты и обсуждение
Генотип G/G полиморфизма rs13290979 ге-

на NOTCH1 был статистически значимо ассо-
циирован с повышенным в 2,75 раза (согласно 
рецессивной модели наследования) риском тя-
желой кальцификации ксеноаортальных био-
протезов клапанов сердца, имплантированных 
в митральную позицию (таблица 4). Иных ста-
тистически значимых различий выявлено не 
было.

Предыдущие исследования предоставили 
лишь незначительную информацию о генети-
ческой восприимчивости к кальцификации ми-
трального клапана. Novaro с соавт. [12] и Tan-
gri с соавт. [13] не выявили статистически зна-
чимых связей между полиморфизмами генов 
apoE (кодирует аполипопротеин E), Klotho, 
β-Klotho и FGF-23 (кодируют белки Klotho, 
β-Klotho и FGF-23, составляющие один из ос-
новных путей фосфорнокальциевого гомеос-
таза) и данной патологией. Davutoglu и Nacak 
[14] показали, что генотип I/I и аллель I по-
лиморфизма rs4340 гена ACE (кодирует анги-
отензинпревращающий фермент) ассоцииро-
ваны с повышенным риском кальцификации 
митрального клапана. Полногеномное иссле-
дование Thanassoulis с соавт. [15] выявило два 
полиморфизма гена IL1F9 (кодирует интерлей-
кин-36γ/1F9), rs17659543 и rs13415097, в каче-
стве маркеров высокого риска кальцификации 
митрального клапана. 

Стоит отметить, что данных о генетической 
восприимчивости к кальцификации биопроте-
зов клапанов сердца опубликовано не было. В 
нашем исследовании генотип G/G полиморфиз-
ма rs13290979 гена NOTCH1 был идентифици-
рован как независимый маркер тяжелой каль-
цификации ксеноаортальных биопротезов кла-
панов сердца, имплантированных в митраль-
ную позицию. Известно, что белок Notch1 в 
норме ингибирует кальцификацию, индуцируя 
экспрессию транскрипционных факторов Hey1 
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Модель 
Model of inheritance 

Генотип 
Genotype 

Пациенты без 
КБКС 

Patients 
without 

calcification 

Пациенты с 
КБКС 

Patients with 
calcification 

ОШ 
(95% ДИ) 

OR 
(95% CI) 

P AIC 
ИКА 

HWE 
РХВ 

NOTCH1 rs13290979 
Кодоминантная 

Codominant 
A/A 26 (41,9%) 20 (32,8%) 1,00 0,1 168,3 0,35 
A/G 28 (45,2%) 26 (42,6%) 1,28 

(0,56-2,93) 
G/G 8 (12,9%) 15 (24,6%) 3,15 

(1,05-9,46) 
Доминантная 

Dominant 
A/A 26 (41,9%) 20 (32,8%) 1,00 0,2 169,2 

A/G-G/G 36 (58,1%) 41 (67,2%) 1,65 
(0,76-3,57) 

Рецессивная 
Recessive 

A/A-A/G 54 (87,1%) 46 (75,4%) 1,00 0,04 166,6 
G/G 8 (12,9%) 15 (24,6%) 2,75 

(1,02-7,43) 
Сверхдоминантная 

Overdominant 
A/A-G/G 34 (54,8%) 35 (57,4%) 1,00 0,72 170,7 

    
A/G 28 (45,2%) 26 (42,6%) 0,87 

(0,42-1,82) 
Лог-аддитивная 

Log-additive 
--- --- --- 1,68 

(0,99-2,85) 
0,05 167 

VDR rs731236  
Кодоминантная 

Codominant 
A/A 32 (51,6%) 29 (47,5%) 1,00 0,54 171,6 0,67 
A/G 26 (41,9%) 24 (39,3%) 1,04 

(0,48-2,27) 
G/G 4 (6,5%) 8 (13,1%) 2,07 

(0,55-7,81) 
Доминантная 

Dominant 
A/A 32 (51,6%) 29 (47,5%) 1,00 0,64 170,6 

A/G-G/G 30 (48,4%) 32 (52,5%) 1,19 
(0,57-2,48) 

Рецессивная 
Recessive 

A/A-A/G 58 (93,5%) 53 (86,9%) 1,00 0,27 169,6 
G/G 4 (6,5%) 8 (13,1%) 2,03 

(0,56-7,32) 
Сверхдоминантная 

Overdominant 
A/A-G/G 36 (58,1%) 37 (60,7%) 1,00 0,85 170,8 

A/G 26 (41,9%) 24 (39,3%) 0,93 
(0,44-1,96) 

Лог-аддитивная 
Log-additive 

--- --- --- 1,27 
(0,73-2,22) 

0,39 170,1 

VDR rs2228570  
Кодоминантная 

Codominant 
G/G 16 (25,8%) 19 (31,1%) 1,00 0,62 171,9 0,58 
A/G 36 (58,1%) 29 (47,5%) 0,70 

(0,30-1,64) 
A/A 10 (16,1%) 13 (21,3%) 1,02 

(0,34-3,07) 
Доминантная 

Dominant 
G/G 16 (25,8%) 19 (31,1%) 1,00 0,53 170,4 

A/G-A/A 46 (74,2%) 42 (68,8%) 0,77 
(0,34-1,74) 

Рецессивная 
Recessive 

G/G-A/G 52 (83,9%) 48 (78,7%) 1,00 0,59 170,6 
A/A 10 (16,1%) 13 (21,3%) 1,29 

(0,50-3,33) 
Сверхдоминантная 

Overdominant 
G/G-A/A 26 (41,9%) 32 (52,5%) 1,00 0,33 169,9 

A/G 36 (58,1%) 29 (47,5%) 0,69 
(0,33-1,44) 

Лог-аддитивная 
Log-additive 

--- --- --- 0,97 
(0,57-1,67) 

0,91 170,8 

CASR rs1042636  
Кодоминантная 

Codominant 
A/A 47 (75,8%) 50 (82%) 1,00 0,25 170,1 
A/G 14 (22,6%) 8 (13,1%) 0,51 

(0,19-1,38) 
G/G 1 (1,6%) 3 (4,9%) 2,79 

(0,26-29,85) 
Доминантная 

Dominant 
A/A 47 (75,8%) 50 (82%) 1,00 0,38 170,1 

A/G-G/G 15 (24,2%) 11 (18%) 0,67 
(0,27-1,65) 

Рецессивная 
Recessive 

A/A-A/G 61 (98,4%) 58 (95,1%) 1,00 0,33 169,9 
G/G 1 (1,6%) 3 (4,9%) 3,04 

(0,29-32,42) 

Таблица 4. 

Связь однонукле-
отидных полимор-
физмов генов мета-
болизма кальция с 
тяжелой кальцифи-
кацией ксеноаор-
тальных биопроте-
зов клапанов сердца 
(КБКС), имплантиро-
ванных в митраль-
ную позицию

Table 4. 

Association of the 
polymorphisms within 
the genes responsible 
for calcium metabo-
lism with severe bio-
prosthetic mitral valve 
calcification

Сверхдоминантная 
Overdominant 

A/A-G/G 48 (77,4%) 53 (86,9%) 1,00 0,16 168,
9 

 
A/G 14 (22,6%) 8 (13,1%) 0,50 

(0,19-1,35) 
 

Лог-аддитивная 
Log-additive 

--- --- --- 0,87 
(0,42-1,80) 

0,7 170,7 

OPG rs3134069  
Кодоминантная 

Codominant 
A/A 49 (79%) 52 (85,2%) 1,00 0,59 171,8 0,99 
A/C 12 (19,4%) 9 (14,8%) 0,80 

(0,30-2,12) 
C/C 1 (1,6%) 0 (0%) 0,00 

(0,00-0,00) 
Доминантная 

Dominant 
A/A 49 (79%) 52 (85,2%) 1,00 0,56 170,5 

A/C-C/C 13 (21%) 9 (14,8%) 0,75 
(0,29-1,97) 

Рецессивная 
Recessive 

A/A-A/C 61 (98,4%) 61 (100%) 1,00 0,35 170 
C/C 1 (1,6%) 0 (0%) 0,00 

(0,00-0,00) 
Сверхдоминантная 

Overdominant 
A/A-C/C 50 (80,7%) 52 (85,2%) 1,00 0,68 170,7 

A/C 12 (19,4%) 9 (14,8%) 0,81 
(0,31-2,16) 

Лог-аддитивная 
Log-additive 

--- --- --- 0,72 
(0,29-1,80) 

0,48 170,3 

OPG rs2073618  
Кодоминантная 

Codominant 
G/G 15 (24,2%) 12 (19,7%) 1,00 0,85 172,5 0,07 
C/G 35 (56,5%) 37 (60,7%) 1,29 

(0,51-3,27) 
C/C 12 (19,4%) 12 (19,7%) 1,13 

(0,35-3,61) 
Доминантная 

Dominant 
G/G 15 (24,2%) 12 (19,7%) 1,00 0,62 170,6 

C/G-C/C 47 (75,8%) 49 (80,3%) 1,25 
(0,51-3,08) 

Рецессивная 
Recessive 

G/G-C/G 50 (80,7%) 49 (80,3%) 1,00 0,88 170,8 
C/C 12 (19,4%) 12 (19,7%) 0,93 

(0,37-2,37) 
Сверхдоминантная 

Overdominant 
G/G-C/C 27 (43,5%) 24 (39,3%) 1,00 0,6 170,6 

C/G 35 (56,5%) 37 (60,7%) 1,22 
(0,58-2,57) 

Лог-аддитивная 
Log-additive 

--- --- --- 1,07 
(0,60-1,91) 

0,82 170,8 

OPG rs3102735  
Кодоминантная 

Codominant 
T/T 39 (62,9%) 46 (75,4%) 1,00 0,39 171 0,53 
C/T 19 (30,6%) 14 (22,9%) 0,69 

(0,30-1,61) 
C/C 4 (6,5%) 1 (1,6%) 0,29 

(0,03-2,80) 
Доминантная 

Dominant 
T/T 39 (62,9%) 46 (75,4%) 1,00 0,26 169,6 

C/T-C/C 23 (37,1%) 15 (24,6%) 0,63 
(0,28-1,41) 

Рецессивная 
Recessive 

T/T-C/T 58 (93,5%) 60 (98,4%) 1,00 0,28 169,7 
C/C 4 (6,5%) 1 (1,6%) 0,32 

(0,03-3,08) 
Сверхдоминантная 

Overdominant 
T/T-C/C 43 (69,3%) 47 (77%) 1,00 0,48 170,3 

C/T 19 (30,6%) 14 (22,9%) 0,74 
(0,32-1,70) 

Лог-аддитивная 
Log-additive 

--- --- --- 0,63 
(0,32-1,26) 

0,19 169,1 

CALCR rs1801197  
Кодоминантная 

Codominant 
A/A 32 (51,6%) 37 (60,7%) 1,00 0,48 171,4 0,99 
A/G 27 (43,5%) 20 (32,8%) 0,64 

(0,29-1,39) 
G/G 3 (4,8%) 4 (6,6%) 1,19 

(0,24-5,98) 
Доминантная 

Dominant 
A/A 32 (51,6%) 37 (60,7%) 1,00 0,34 169,9 

A/G-G/G 30 (48,4%) 24 (39,3%) 0,69 
(0,33-1,46) 

Рецессивная 
Recessive 

A/A-A/G 59 (95,2%) 57 (93,4%) 1,00 0,65 170,6 
G/G 3 (4,8%) 4 (6,6%) 1,43 

(0,29-6,99) 
Сверхдоминантная 

Overdominant 
A/A-G/G 35 (56,5%) 41 (67,2%) 1,00 0,23 169,4 

A/G 27 (43,5%) 20 (32,8%) 0,63 
(0,29-1,35) 

Лог-аддитивная 
Log-additive 

--- --- --- 0,82 
(0,45-1,52) 

0,54 170,5 
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Сверхдоминантная 
Overdominant 

A/A-G/G 48 (77,4%) 53 (86,9%) 1,00 0,16 168,
9 

 
A/G 14 (22,6%) 8 (13,1%) 0,50 

(0,19-1,35) 
 

Лог-аддитивная 
Log-additive 

--- --- --- 0,87 
(0,42-1,80) 

0,7 170,7 

OPG rs3134069  
Кодоминантная 

Codominant 
A/A 49 (79%) 52 (85,2%) 1,00 0,59 171,8 0,99 
A/C 12 (19,4%) 9 (14,8%) 0,80 

(0,30-2,12) 
C/C 1 (1,6%) 0 (0%) 0,00 

(0,00-0,00) 
Доминантная 

Dominant 
A/A 49 (79%) 52 (85,2%) 1,00 0,56 170,5 

A/C-C/C 13 (21%) 9 (14,8%) 0,75 
(0,29-1,97) 

Рецессивная 
Recessive 

A/A-A/C 61 (98,4%) 61 (100%) 1,00 0,35 170 
C/C 1 (1,6%) 0 (0%) 0,00 

(0,00-0,00) 
Сверхдоминантная 

Overdominant 
A/A-C/C 50 (80,7%) 52 (85,2%) 1,00 0,68 170,7 

A/C 12 (19,4%) 9 (14,8%) 0,81 
(0,31-2,16) 

Лог-аддитивная 
Log-additive 

--- --- --- 0,72 
(0,29-1,80) 

0,48 170,3 

OPG rs2073618  
Кодоминантная 

Codominant 
G/G 15 (24,2%) 12 (19,7%) 1,00 0,85 172,5 0,07 
C/G 35 (56,5%) 37 (60,7%) 1,29 

(0,51-3,27) 
C/C 12 (19,4%) 12 (19,7%) 1,13 

(0,35-3,61) 
Доминантная 

Dominant 
G/G 15 (24,2%) 12 (19,7%) 1,00 0,62 170,6 

C/G-C/C 47 (75,8%) 49 (80,3%) 1,25 
(0,51-3,08) 

Рецессивная 
Recessive 

G/G-C/G 50 (80,7%) 49 (80,3%) 1,00 0,88 170,8 
C/C 12 (19,4%) 12 (19,7%) 0,93 

(0,37-2,37) 
Сверхдоминантная 

Overdominant 
G/G-C/C 27 (43,5%) 24 (39,3%) 1,00 0,6 170,6 

C/G 35 (56,5%) 37 (60,7%) 1,22 
(0,58-2,57) 

Лог-аддитивная 
Log-additive 

--- --- --- 1,07 
(0,60-1,91) 

0,82 170,8 

OPG rs3102735  
Кодоминантная 

Codominant 
T/T 39 (62,9%) 46 (75,4%) 1,00 0,39 171 0,53 
C/T 19 (30,6%) 14 (22,9%) 0,69 

(0,30-1,61) 
C/C 4 (6,5%) 1 (1,6%) 0,29 

(0,03-2,80) 
Доминантная 

Dominant 
T/T 39 (62,9%) 46 (75,4%) 1,00 0,26 169,6 

C/T-C/C 23 (37,1%) 15 (24,6%) 0,63 
(0,28-1,41) 

Рецессивная 
Recessive 

T/T-C/T 58 (93,5%) 60 (98,4%) 1,00 0,28 169,7 
C/C 4 (6,5%) 1 (1,6%) 0,32 

(0,03-3,08) 
Сверхдоминантная 

Overdominant 
T/T-C/C 43 (69,3%) 47 (77%) 1,00 0,48 170,3 

C/T 19 (30,6%) 14 (22,9%) 0,74 
(0,32-1,70) 

Лог-аддитивная 
Log-additive 

--- --- --- 0,63 
(0,32-1,26) 

0,19 169,1 

CALCR rs1801197  
Кодоминантная 

Codominant 
A/A 32 (51,6%) 37 (60,7%) 1,00 0,48 171,4 0,99 
A/G 27 (43,5%) 20 (32,8%) 0,64 

(0,29-1,39) 
G/G 3 (4,8%) 4 (6,6%) 1,19 

(0,24-5,98) 
Доминантная 

Dominant 
A/A 32 (51,6%) 37 (60,7%) 1,00 0,34 169,9 

A/G-G/G 30 (48,4%) 24 (39,3%) 0,69 
(0,33-1,46) 

Рецессивная 
Recessive 

A/A-A/G 59 (95,2%) 57 (93,4%) 1,00 0,65 170,6 
G/G 3 (4,8%) 4 (6,6%) 1,43 

(0,29-6,99) 
Сверхдоминантная 

Overdominant 
A/A-G/G 35 (56,5%) 41 (67,2%) 1,00 0,23 169,4 

A/G 27 (43,5%) 20 (32,8%) 0,63 
(0,29-1,35) 

Лог-аддитивная 
Log-additive 

--- --- --- 0,82 
(0,45-1,52) 

0,54 170,5 

NOTCH1 – рецептор NOTCH1, VDR – рецептор к витами-
ну D, CASR – кальций-чувствительный рецептор, OPG – 
остеопротегерин, CALCR – кальцитониновый рецептор, 
ОШ – отношение шансов, ДИ – доверительный интер-
вал, AIC – информационный критерий Акаике, HWE – рав-
новесие Харди-Вайнберга

NOTCH1 – NOTCH1 receptor, VDR – vitamin D receptor, CASR 
– calcium-sensing receptor, OPG – osteoprotegerin, CALCR – 
calcitonin receptor, OR – odds ratio, CI – confidence interval, 
AIC – Akaike information criterion, HWE – Hardy-Weinberg 
equilibrium
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and Hey2, которые подавляют активность дру-
гого транскрипционного фактора Runx2/Cbfa1 
[16]. Транскрипционный фактор Runx2/Cbfa1 
является жизненно важным регулятором осте-
огенной дифференцировки клеток [17]: так, 
Runx2/Cbfa1-дефицитные мыши погибают 
вскоре после рождения вследствие полного от-
сутствия оссификации [18]. Белок Runx2/Cbfa1 
воздействует на целый ряд регуляторов кальци-
фикации, таких, как транскрипционные факто-
ры osterix (Osx) [19], Msx (homeobox-7) [20], а 
также модулирует экспрессию щелочной фос-
фатазы и остеокальцина, двух белков-маркеров 
остеогенной дифференцировки [18, 21]. Мута-
ции и полиморфизмы гена NOTCH1 могут при-
водить к сниженной экспрессии транскрипци-
онных факторов Hey1 и Hey2, способствуя раз-
витию Runx2-опосредованной кальцификации 
[16]. В частности, инактивирующие ген Notch1 
мутации были ранее выявлены в двух семьях с 
длительной историей кальцификации аорталь-
ного клапана [22]. Таким образом, можно пред-
положить, что генотип G/G интронного поли-
морфизма rs13290979 снижает эффективность 
транскрипции гена NOTCH1. Однако получен-
ные в данной работе результаты нуждаются в 
подтверждении на больших выборках. 

Заключение
Полиморфизмы генов метаболизма кальция 

(в частности, гена NOTCH1) могут обусловли-
вать генетическую восприимчивость к тяжелой 
кальцификации биопротезов клапанов сердца.
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