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СВЯЗЬ ПОЛИМОРФНОГО ВАРИАНТА RS989692 ГЕНА 

НЕПРИЛИЗИНА (MME) С УРОВНЕМ НАТРИЙУРЕТИЧЕСКИХ 
ПЕПТИДОВ И ЕГО КЛИНИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ У ПАЦИЕНТОВ 

С СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ И ФИБРИЛЛЯЦИЕЙ 
ПРЕДСЕРДИЙ 

М. Ч. Матюкевич, В. А. Снежицкий, Т. Л. Степуро 
Гродненский государственный медицинский университет, Гродно, Беларусь

Актуальность. Вариабельность активности натрийуретических пептидов (НУП) отчасти обусловлена 
генетически, что подтверждается ассоциацией полиморфных вариантов генов, кодирующих мозговой на-
трийуретический пептид (BNP) и предсердный натрийуретический пептид (ANP) с повышенным риском раз-
вития сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ).

Цель. Оценить распределение частот аллелей и генотипов SNP rs989692 гена неприлизина (MME). Опреде-
лить связь SNP rs989692 MME с концентрацией НУП и растворимого неприлизина и оценить его прогности-
ческое значение в отношении развития неблагоприятных сердечно-сосудистых событий (ССС) у пациентов с 
сердечной недостаточностью (СН) с фракцией выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) <50% и постоянной или 
длительно персистирующей формой фибрилляции предсердий (ФП). 

Материал и методы. В основную группу были включены 152 пациента с СН, в контрольную группу 35 лиц 
без ССЗ. Всем пациентам определены уровни ANP, BNP, NT-proBNP и растворимого неприлизина. Генети-
ческое исследование SNP rs989692 гена ММЕ проводилось методом полимеразной цепной реакции. Конечная 
точка: госпитализация, связанная с прогрессированием СН. Комбинированная конечная точка: госпитали-
зация по причине прогрессирования СН, впервые возникшая или прогрессирующая стенокардия напряжения, 
инфаркт миокарда. 

Результаты. Распределение частот генотипов и аллелей SNP rs989692 MME статистически не различа-
лось между контрольной и опытной группами. Уровни ANP, BNP и неприлизина у пациентов с СН в сочетании 
с ФП не различались в зависимости от генотипа SNP rs989692 ММЕ. Пациенты с СН с ФВ ЛЖ <50% с ФП 
и генотипом ТТ rs989692 ММЕ имели более высокие уровни NT-proBNP (у пациентов с генотипом СС – 964 
[655,1; 1724] пг/мл, с генотипом ТС – 1074,1 [857; 1944] пг/мл, с генотипом ТТ – 2992 [886; 4885] пг/мл, 
р<0,05). Наличие гомозиготного генотипа ТТ у пациентов с СН с ФВ ЛЖ <50% и ФП ассоциировано с повы-
шенным риском развития неблагоприятного ССС, ОШ=1,9 [95% ДИ от 1,2 до 3,09].

Выводы. Пациенты с СН с ФВ ЛЖ <50% в сочетании с постоянной или длительно персистирующей фор-
мой ФП с гомозиготным генотипом ТТ rs989692 гена ММЕ имеют более высокие уровни NT-proBNP и более 
высокий риск развития неблагоприятного ССС.  

Ключевые слова: натрийуретические пептиды, неприлизин, ген ММЕ, сердечная недостаточность,  
фибрилляция предсердий.
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Введение
В настоящее время активно изучается роль 

системы натрийуретических пептидов (НУП) в 
патофизиологии, диагностике, лечении и оценке 
прогноза у пациентов с сердечной недостаточ-
ностью (СН) [1]. Вариабельность активности 
системы НУП, которая проявляется в измене-
нии процессов синтеза или элиминации, отчасти 
обусловлена генетически, что подтверждается 
ассоциацией полиморфных вариантов генов, ко-
дирующих мозговой натрийуретический пептид 
(NPPB) и предсердный натрийуретический 
пептид (NPPA) с уровнем НУП, а также с повы-
шенным риском развития сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ) [2, 3]. НУП все чаще иссле-
дуются в направлении персонализированных 
подходов в ведении пациентов [4, 5]. Значимость 
роли компонентов системы НУП в развитии и 
лечении СН подтверждается тем, что одним из 
наиболее эффективных средств лечения СН при-

знан препарат, воздействующий на активность 
неприлизина и системы НУП.  

Известны два основных механизма биодегра-
дации компонентов НУП, первый – расщепление 
рецептором натрийуретических пептидов типа 
С или с участием мембраносвязанной металло-
протеиназы неприлизина, которая расщепляет 
НУП до биологически неактивных форм. Белок 
неприлизина кодируется геном ММЕ. Мембра-
носвязанная (растворимая) форма неприлизина 
циркулирует в крови, спинномозговой жидкости 
и моче, сохраняя свою каталитическую актив-
ность [6, 7]. Установлено, что изменение уровня 
циркулирующего неприлизина ассоциировано с 
рядом заболеваний, таких как метаболический 
синдром, заболевания легких, ревматоидный ар-
трит и болезнь Альцгеймера [8, 9, 10]. У паци-
ентов с сердечной недостаточностью со снижен-
ной фракцией выброса левого желудочка (СНс-
нФВ ЛЖ) повышенный уровень неприлизина в 
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плазме ассоциирован с более высоким риском 
смерти от ССЗ как у пациентов со стабильным 
течением СН, так и у пациентов с острой СН [11, 
12]. В то же время у пациентов с сердечной не-
достаточностью с сохраненной фракцией выбро-
са левого желудочка (СНсФВ ЛЖ) данная связь 
отсутствует [13].  

В исследовании D. Lanfear et al. [5] одно-
нуклеотидный полиморфный вариант (single-
nucleotide polymorphism, SNP) rs989692 гена не-
прилизина ММЕ ассоциирован с изменениями 
в фармакокинетике экзогенного мозгового на-
трийуретического пептида (BNP). Изучение свя-
зи между полиморфными вариантами гена ММЕ 
и концентрацией НУП поможет определить на-
личие потенциальной генетической предраспо-
ложенности к снижению активности системы 
НУП и ее адаптивных функций в целом, а также 
оценить возможность использования указанного 
гена в качестве маркера-предиктора ССЗ. 

Цель – оценить распределение частот алле-
лей и генотипов SNP rs989692 гена MME. Опре-
делить связь SNP rs989692 MME с концентраци-
ей субстратов системы НУП и растворимого не-
прилизина в сыворотке крови, а также оценить 
прогностическое значение в отношении разви-
тия неблагоприятных сердечно-сосудистых со-
бытий у пациентов с СН с фракцией выброса 
левого желудочка (ФВ ЛЖ) <50% и постоянной 
или длительно персистирующей (>12 месяцев) 
формой ФП. 

Материал и методы 
Всего в исследование были включены 187 па-

циентов. В основную группу вошли 152 пациен-
та с СНсФВ ЛЖ <50% и ишемической болезнью 
сердца (ИБС), в контрольную группу – 35 лиц, 
сопоставимых по полу и возрасту, не имеющих 
ССЗ. Критерии включения в основную группу: 
документально зафиксированная манифестация 
СН в течение не менее трех месяцев до момен-
та включения в исследование. Постоянная или 
длительно персистирующая (>12 месяцев) фор-
ма ФП. Диагноз ИБС был верифицирован при 
наличии ≥50% стеноза коронарной артерии, по 
данным коронароангиографии (КАГ). Критерии 
невключения в основную группу: пароксизмаль-
ная форма ФП, острый инфаркт миокарда (ИМ), 
прогрессирующая стенокардия напряжения, ми-
окардит, СН в стадии декомпенсации, структур-
ные заболевания клапанов, оперированные кла-
панные пороки любой локализации, выраженная 
почечная недостаточность (скорость клубочко-
вой фильтрации (СКФ) <30 мл/мин/м2), изме-
нения уровня гормонов щитовидной железы и 
электролитные нарушения.

Количественное определение уровня пред-
сердного натрийуретического пептида (atrial 
natriuretic peptide ANP), мозгового натрийурети-
ческого пептида (brain natriuretic peptide BNP), 
N-терминального фрагмента мозгового натрий-
уретического пептида (NT-proBNP) и раствори-
мого неприлизина в сыворотке венозной крови 
проводилось с помощью наборов для иммуно-
ферментного анализа Human ANP ELISA Kit, 

Human BNP ELISA Kit, Human NT-proBNP 
ELISA Kit, Human MME (Neprilysin) ELISA Kit, 
соответственно. Методика проводилась соглас-
но инструкции, предоставленной производите-
лем. Ожидаемые нормальные значения: для ANP 
– 50-200 пг/мл; для BNP – 0-30 пг/мл и для NT-
proBNP – 0-125 пг/мл, для ММЕ – 0-20 пг/мл.

Генетическое исследование полиморфных 
локусов rs989692 гена ММЕ проводилось при 
помощи прибора для проведения полимеразной 
цепной реакции в режиме реального времени 
Rotor-Gene Q-5 (PLEX HRM) с использовани-
ем реагентов TaqMan MasterMix и TaqMan SNP 
Genotyping Assays, USA. 

Конечными точками исследования приняты 
госпитализация, связанная с прогрессированием 
СН, и комбинированная конечная точка, которая 
включала госпитализацию по причине прогрес-
сирования СН, впервые возникшая или прогрес-
сирующая стенокардия напряжения, инфаркт 
миокарда. 

Статистическая обработка данных проводи-
лась с использованием пакета статистических 
программ STATISTICA 10 (StatSoft Inc., США) 
и StatTech v. 2.6.5 (ООО "Статтех", Россия). 
Сравнительный анализ частот генотипов и ал-
лелей у разных групп пациентов осуществлялся 
с помощью точного критерия Фишера. Количе-
ственные показатели оценивались на предмет 
соответствия нормальному распределению с по-
мощью критерия Шапиро-Уилка (при числе ис-
следуемых менее 50) или критерия Колмогоро-
ва-Смирнова (при числе исследуемых более 50). 
Описательные статистические характеристики 
численных показателей были представлены в 
виде Me [Lq; Uq], где Ме – медиана, [Lq 25-й 
процентиль; Uq 75-й процентиль]. Сравнение 
различий показателей между двумя группами 
проводилось при помощи непараметрическо-
го критерия U-критерий Манна-Уитни, между 
тремя и более группами – непараметрического 
H-критерия Краскела-Уоллеса. Качественные 
показатели в группах описывались при помощи 
абсолютной (n) и относительной частот встреча-
емости (процента). Пороговое значение уровня 
статистической значимости было принято рав-
ным 0,05. 

Все участники подписали информированное 
согласие на участие в исследовании. Этапы ис-
следования соответствовали стандартам Хель-
синкской декларации Всемирной медицинской 
ассоциации [14]. Исследование было одобрено 
локальным этическим комитетом.

Результаты и обсуждение
Всего в исследовании приняли участие 187 

пациентов со средним значением возраста 59 
[53; 63] лет, среди них 158 лиц мужского пола 
(84,5%). На первоначальном этапе с помощью 
онлайн-калькулятора выполнен расчет соответ-
ствия распределения аллелей и генотипов рав-
новесию Харди-Вайнберга для всей выборки. 
Полученное значение (χ2=0,5) свидетельствует 
о выполнении условий данного равновесия и 
дает возможность интерпретировать результаты, 
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полученные при обследовании данной выбор-
ки. Распределение частот генотипов и аллелей 
rs989692 ММЕ в общей выборке представлено в 
таблице 1.

Таблица 1. – Распределение частот генотипов 
и аллелей rs989692 ММЕ во всей исследуемой 
выборке
Table 1 – The genotype and allele frequencies of  
rs989692 MME in the study sample

rs989692 MME

Генотип (n=187)

TТ, n (%) 40 (21,4)

TС, n (%) 87 (46,5)

CC, n (%) 60 (32,1)

Аллель (n=374)

Aллель T, n (%) 167 (45)

Аллель C, n (%) 207 (55)

Средний возраст пациентов основной группы 
с СНсФВ ЛЖ <50% составил 60 [54; 64] лет, что 
оказалось сопоставимым с возрастом лиц кон-
трольной группы – 57 [54; 60] лет. Количество 
пациентов мужского пола не различалось между 
группами. Распределение частот генотипов и ал-
лелей SNP rs989692 MME достоверно не разли-
чалось между контрольной и опытной группами 
(табл. 2). Распределение генотипов и частоты 
встречаемости минорного аллеля не различа-
лось между пациентами опытной и контрольной 
групп.
Таблица 2. – Распределение частот генотипов 
и аллелей rs989692 MME в группе пациентов с 
СНсФВ <50% и в контрольной группе
Table 2. – The genotype and allele frequencies of 
rs989692 MME in patients with heart failure with left 
ventricular ejection fraction <50% and in the control 
group

СНcФВ ЛЖ <50%
(генотип, n=152)
(аллель, n=304)

Контроль
(генотип, n=35)
(аллель, n=70)

rs989692 MME

TT, n (%) 35 (23) 5 (14)
TC, n (%) 72 (47) 15 (43)
CC, n (%) 45 (30) 15 (43)
Аллель Т, n (%) 142 (47) 25 (36)

Для оценки распределения частот и геноти-
пов у пациентов с СН в сочетании с ФП и без ФП 
пациенты опытной группы были дополнительно 
разделены на 2 группы. В группу 1 были вклю-
чены 92 пациента (60,5%), которые имели посто-
янную или длительно персистирующую форму 
ФП, а 60 пациентов (39,5%) с синусовым ритмом 
были включены в группу 2. 

В проведенном нами исследовании частота 
распределения генотипов и аллелей rs989692 
MME в группе с СНсФВ ЛЖ <50% в сочетании 
с ФП не отличается в сравнении с таковыми у 
пациентов с СН и синусовым ритмом, таблица 3. 

Таблица 3. – Сравнение распределения частот 
генотипов и аллелей rs989692 гена MME
Table 3. –  Comparing of  genotype and allele frequencies 
of  rs989692 MME

СНcФВ ЛЖ <50% и СР
(генотип, n=60)
(аллель, n=120)

СНcФВ ЛЖ <50% 
и ФП

(генотип, n=92)
(аллель, n=184)

rs989692 MME

TT, n (%) 16 (27) 19 (21)

TC, n (%) 23 (38) 49 (53)

CC, n (%) 21 (35) 24 (26)

Аллель Т, n (%) 55 (46) 87 (47)

Период наблюдения за пациентами опытной 
группы с СНсФВ ЛЖ <50% составил 12,1 [от 9 
до 14] месяца. Всего за период наблюдения из-за 
прогрессирования СН были госпитализированы 
34 пациента, 7 пациентов (4,6%) с впервые воз-
никшей стенокардией напряжения, 19 пациен-
тов (12,5%) с прогрессирующей стенокардией 
напряжения и 3 пациента (2%) с ИМ. В группе 
пациентов с СН и ФП – 25 пациентов (73,5%) по 
причине прогрессирования СН, 3 пациента (2%) 
с впервые возникшей стенокардией напряжения 
и 8 пациентов (8,7%) с прогрессирующей стено-
кардией напряжения. 

Распределение частот генотипов и аллелей 
rs989692 гена ММЕ в группе пациентов с СН и 
ФП в зависимости от наступления госпитализа-
ции, связанной с прогрессированием СН, пред-
ставлено в таблице 4.

Таблица 4. – Распределение частот генотипов в 
зависимости от наступления госпитализации у 
пациентов с СН и ФП
Table 4. – The genotype and allele frequencies of  
rs989692 MME  in patients with heart failure and atrial 
fibrillation depending on the onset of hospitalization

СН и ФП (n=92)

Госпитализи-
рованные 

(генотип, n=25) 
(аллель, n=50)

Не госпитализи-
рованные   

(генотип, n=67) 
(аллель, n=134)

р

rs989692 MME

TТ, n (%) 9 (36) 10 (15) 0,05

TС, n (%) 11 (44) 38 (57) 0,4

CC, n (%) 5 (20) 19 (28) 0,6

Аллель Т, n 
(%) 29 (58) 58 (43) 0,1

В группе пациентов с СНсФВ ЛЖ <50% в со-
четании с ФП, госпитализированных вследствие 
прогрессирования СН, чаще встречался генотип 
TT rs989692 MME, однако различия не достигли 
уровня статистической значимости.

В группе пациентов с СНсФВ ЛЖ <50% и 
ФП, у которых наступила госпитализация, свя-
занная с прогрессированием СН, эпизод впервые 
возникшей или прогрессирующей стенокардии 
напряжения статистически значимо чаще встре-
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Таблица 5. – Сравнение распределения частот 
генотипов в зависимости от наступления комби-
нированной конечной точки у пациентов с СН 
и ФП
Table 5. – The genotype and allele frequencies of rs989692 
in patients with heart failure and atrial fibrillation MME 
depending on the onset of composite endpoint

чался генотип TT rs989692 MME (табл. 5). Нали-
чие генотипа TT rs989692 MME ассоциировано 
с увеличением риска развития неблагоприятно-
го сердечно-сосудистого события  в группе па-
циентов с СН с ФВ ЛЖ<50% и постоянной или 
персистирующей формой ФП, ОШ=1,9 [95% ДИ 
от 1,2 до 3,09].

Уровни компонентов системы НУП в зави-
симости от генотипа rs989692 MME в группе 
пациентов с СНсФВ ЛЖ <50% представлены в 
таблице 6, а в группе пациентов с СНсФВ ЛЖ 
<50% в сочетании с постоянной или длительно 
персистирующей формой ФП – в таблице 7.

СН и ФП (n=92)

Госпитализи- 
рованные  

(генотип, n=36)  
(аллель, n=72)

Не госпитализи- 
рованные  

(генотип, n=56)
(аллель, n=112)

р

rs989692 MME

TТ, n (%) 12 (33) 7 (12) 0,03

TС, n (%) 16 (45) 33 (59) 0,25

CC, n (%) 8 (22) 16 (29) 0,7

Аллель Т, n (%) 40 (56) 47 (42) 0,1

В группе пациентов с СНсФВ ЛЖ <50% в со-
четании с ФП пациенты с гомозиготным генотип 
ТТ rs989692 MME имели более высокие уровни 
NT-proBNP в сравнении с пациентами с геноти-
пом СС rs989692 MME (2992 [886; 4885] пг/мл 
против 964 [655,1; 1724] пг/мл, р=0,02). 

Исследование системы НУП, особенно BNP 
и NT-proBNP, актуально в области изучения 
патофизиологии СН, расширения возможно-
стей диагностики, прогноза и терапии СН [15]. 
Однако активность системы НУП подвержена 
индивидуальным особенностям и отчасти обу-
словлена генетической изменчивостью [16]. Это 
подтверждается тем, что ответ на введение эк-
зогенного BNP (несиритид, карперитид) также 
имеет выраженную индивидуальную вариабель-
ность с нестабильными терапевтическими и по-
бочными эффектами. Отчасти эта вариабельность  
обусловлена генетически, о чем свидетельствуют 
значимые ассоциации полиморфных вариантов 
генов  системы НУП  с наличием ССЗ [17, 18].

В исследовании E. David et al. [5] проведе-
на оценка генетической связи rs989692 MME c 
клиренсом BNP путем внутривенного введения 
рекомбинантного BNP человека (несиритида) и 
определении SNP гена ММЕ, имеющего отноше-
ние к метаболизму BNP. Согласно полученным 
результатам, SNP rs989692 ММЕ значимо ассо-
циирован с параметрами клиренса экзогенного 
BNP (rs989692, р=0,034). Продемонстрировано, 
что в реальной популяции у пациентов с СН при-
рост BNP в ответ на введение экзогенного BNP, 
скорость клиренса BNP и константы скорости 
элиминации  существенно различаются, что 

имеет клиническую значимость. 
Более того, эта изменчивость не 
объясняется обычно учитыва-
емыми факторами, такими как 
почечная функция, индекс мас-
сы тела или раса. Интересно, 
что  фенотип СНснФВ ЛЖ наи-
более связан с клиренсом BNP, 
демонстрируя вдвое большее 
увеличение уровня BNP при его 
внутривенном введении и более 
низкую скорость клиренса по 
сравнению с фенотипом СНсФВ 
ЛЖ.

Неприлизин отвечает за де-
градацию эндогенных НУП, ко-
торые оказывают существенное 
адаптивное сердечно-сосуди-
стое действие, включая прямое 
ингибирование почечной ре-
абсорбции натрия, подавление 
секреции альдостерона и ин-
гибирования воспаления и фи-
броза сердца [19, 20]. Уровень 
неприлизина повышается при 
хронической СН, дополнитель-
но увеличивается при острой де-
компенсации и связан с неблаго-
приятным исходом у пациентов 
с СНснФВ ЛЖ [12, 21].

Согласно полученным нами 

Таблица 6. – Уровень НУП в зависимости от генотипа rs989692 
ММЕ у пациентов с СНсФВ ЛЖ <50%
Table 6. – Levels of natriuretic peptides in patients with heart failure with 
left ventricular ejection fraction <50% depending on genotype of  rs989692 
MME

rs989692 MME

ТТ ТС СС

BNP, пг/мл 246,8 [173; 712] 252 [244,1; 470,4] 276,6 [243,8; 515,9]

NT-proBNP, пг/мл 1300 [523; 4316] 1024 [695; 1956] 915 [634,8; 1385]

ANP, пг/мл 163,3 [139; 221] 165,4 [146,1; 225,7] 158,4 [139; 215,1]

Неприлизин, пг/мл 1 [0,3; 6,3] 1,2 [0,3; 12,1] 1,7 [0,7; 10,2]

rs989692 MME

ТТ ТС СС

BNP, пг/мл 411,8 [246; 835] 253,5 [245,9; 450,8] 327,1 [248,5; 528,9]

NT-proBNP,  
пг/мл 2992 [886; 4885]* 1074,1 [857; 1944] 964 [655,1; 1724]

ANP, пг/мл 193,1 [148,2; 266,1] 166,5 [147; 225,7] 189,2 [149,5; 287,5]

Неприлизин, 
пг/мл 1,7 [0,5; 8,6] 1,2 [0,4; 7,9] 2,9 [0,7; 22,3]

Примечание – * – статистически значимые различия с генотипом CC, р <0,05

Таблица 7. – Уровень НУП в зависимости от генотипа rs989692 
ММЕ у пациентов с СНсФВ ЛЖ <50% и ФП
Table 7. – Levels of natriuretic peptides in patients with heart failure with 
left ventricular ejection fraction <50% and atrial fibrillation depending on 
genotype of  rs989692 MME  Ре
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результатам, полиморфные варианты  rs989692 
MME не имеют связи с уровнем биологически 
активных компонентов системы НУП, такими 
как BNP и ANP, у пациентов с СНсФВ ЛЖ <50% 
независимо от наличия ФП.  Не установлено и 
связи между SNP rs989692 ММЕ и уровнем цир-
кулирующего неприлизина в исследованной вы-
борке. Однако, судя по наличию связи продукта 
метаболизма НУП – NT-proBNP, неприлизин, 
кодируемый ТТ генотипом rs989692 гена ММЕ, 
обладает измененной ферментативной активно-
стью. Еще один возможный механизм влияния 
ТТ генотипа на систему НУП может реализо-
вываться через регуляцию уровня экспрессии 
тканевой формы металлопротеиназы неприлизи-
на, что в данном исследовании проверить было 
невозможно. В дополнение к этому процесс 
отщепления и регуляции уровня растворимого 
или циркулирующего в крови неприлизина ре-
гулируется как посттранскрипционными, так и 
посттрансляционными механизмами, которые в 
настоящий момент недостаточно изучены [22]. 
Соответственно, на основании данного иссле-
дования мы можем предполагать, что носитель-
ство генотипа ТТ SNP rs989692 MME связано с 
более высокой активностью металлопротеиназы 
неприлизина, но за счет какой фракции фермен-
та и каков механизм – не ясно. 

Практическая актуальность полученных ре-
зультатов для тестирования NT-proBNP до конца 
не ясна. Генетические факторы в большей степе-
ни могут быть связаны с уровнем биологически 
активной формы BNP. Известно, что неприлизин 
участвует не только в биодеградации компонен-
тов системы НУП, но и в некоторых реакциях 
нейрогуморальной сверхактивации, например, 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, 
системы воспалительных цитокинов и пути бе-

та-трансформирующего фактора роста, в про-
цессах протеолиза ряда биологически активных 
пептидов, таких как адреномедуллин, брадики-
нины, ангиотензин-1, эндотелин-1 и субстанция 
Р [23]. Учитывая этот факт, можно предполо-
жить, что неприлизин через любое из этих фи-
зиологически активных соединений может ока-
зывать влияние на степень тяжести и прогрес-
сирования СН. Исходя из этого, можно сделать 
предположение о том, что изменение  активно-
сти неприлизина и нейрогуморальная активация 
усугубляют течение СН и скорее косвенно сти-
мулирует повышение уровня NT-proBNP.  

Выводы
1. Распределение частот генотипов и аллелей 

SNP rs989692 MME у пациентов с СНсФВ ЛЖ 
<50% сопоставимо с таковым у лиц, не страда-
ющих ССЗ.

2. Уровни биологически активных компонен-
тов системы НУП, таких как ANP и BNP, а так-
же циркулирующего неприлизина у пациентов с 
СНсФВ ЛЖ <50% в сочетании с постоянной или 
длительно персистирующей (>12 месяцев) фор-
мой ФП не различались в зависимости от гено-
типа SNP rs989692 ММЕ.

3. Пациенты с СНсФВ ЛЖ <50% в сочетании 
с постоянной или длительно персистирующей 
(>12 месяцев) формой ФП с гомозиготным гено-
типом ТТ rs989692 ММЕ имели более высокие 
концентрации NT-proBNP.

4. Гомозиготный вариант генотипа ТТ 
rs198389 ММЕ ассоциирован с более высоким 
риском развития неблагоприятных сердечно-со-
судистых событий у пациентов с СНсФВ ЛЖ 
<50% в сочетании с постоянной или длительно 
персистирующей (>12 месяцев) формой ФП, 
ОШ=1,9 [95% ДИ от 1,2 до 3,09].
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RELATIONSHIP OF THE POLYMORPHIC VARIANT RS989692 OF THE 
NEPRILYSIN GENE (MME) WITH THE LEVELS OF NATRIURETIC 
PEPTIDES AND ITS CLINICAL SIGNIFICANCE IN PATIENTS WITH 

HEART FAILURE AND ATRIAL FIBRILLATION
M. Ch. Matsiukevich, V. A. Snezhitskiy, T. L. Stepuro

Grodno State Medical University, Grodno, Belarus

Background. The variability in the activity of natriuretic peptides (NUPs) is determined genetically, as evidenced 
by the association of polymorphic variants encoding brain natriuretic peptide (BNP) and atrial natriuretic peptide 
(ANP) with an increased risk of cardiovascular (CV) disease.

The aim of the study. To determine the frequency of alleles and genotypes of the SNP rs989692 of the neprilysin 
gene (MME). To determine the association of SNP rs989692 in MME with the concentration of NUP and soluble 
neprilysin and to evaluate its prognostic value in relation to the development of adverse cardiovascular events in 
patients with heart failure (HF) associated with a left ventricular ejection fraction (LVEF) <50% and persistent or 
long-term persistent atrial fibrillation (AF).

Material and methods. The main group included 152 patients with HF, the control group included 35 individuals 
without CV disease. The levels of ANP, BNP, NT-proBNP and soluble neprilysin were determined for all patients. The 
genetic study of the SNP rs989692 in the MME gene was carried out by polymerase chain reaction. The endpoint: 
hospitalization due to HF progression. The composite endpoint: hospitalization due to HF progression, new onset or 
progressive exertional angina pectoris, myocardial infarction.

Results. The frequency distribution of genotypes and alleles of the SNP rs989692 in MME did not differ significantly 
between the control and experimental groups. The levels of ANP, BNP and neprilysin in patients with HF in combination 
with AF did not differ depending on the SNP rs989692 in MME genotype. Patients with HF associated with LVEF 
<50%, AF and TT genotype rs989692 in MME had higher levels of NT-proBNP (those with CC genotype  – 964 
[655.1; 1724] pg/ml, those with TC genotype – 1074.1 [857; 1944] pg/ml, those with the TT genotype – 2992 [886; 
4885] pg/ml, p<0.05). The presence of the homozygous TT genotype in patients with HF combined with LVEF <50% 
and AF was associated with an increased risk of developing adverse CV events, OR=1.9 [95% CI from 1.2 to 3.09].

Conclusion. Patients with HF associated with LVEF <50% in combination with permanent or long-term persistent 
AF with homozygous TT genotype rs989692 of the MME gene have higher levels of NT-proBNP and a higher risk of 
developing adverse cardiovascular events.

Keywords: natriuretic peptides, neprilysin, MME gene, heart failure, atrial
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