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Полиморфизм гена NCF4, уровень глутатиона  
и гликированного гемоглобина  
у больных сахарным диабетом 2 типа  
в сочетании с ишемической болезнью сердца
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Общим патогенетическим звеном сахарного диабета 2 типа (СД2) и ишемической болезни сердца (ИБС) является окисли-
тельный стресс, развивающийся в результате дисбаланса продукции активных форм кислорода (АФК) и их обезврежива-
ния системой антиоксидантной защиты. Нейтрофильный цитозольный фактор 4 (NCF4) непосредственно вовлечен в синтез 
супероксид-аниона в составе НАДФН-оксидазы. Целью настоящего исследования стало изучение ассоциаций восьми одно-
нуклеотидных полиморфизмов гена NCF4 rs5995355 (A>G), rs5995357 (T>A), rs1883112 (G>A), rs4821544 (G>A), rs760519 (T>C), 
rs729749 (C>T), rs2075938 (G>A) и rs2075939 (C>T) с предрасположенностью к СД2, а также с риском развития ИБС у пациентов 
с СД2. В исследование включено 1579 пациентов с СД2 (у 448 из которых была также диагностирована ИБС) и 1627 условно 
здоровых добровольцев. Генотипирование выполнено методом MALDI-TOF масс-спектрометрии на платформе MassArray 
Analyzer 4. Статистическую обработку полученных данных проводили с помощью онлайн программы SNPStats. Частоты алле-
лей и генотипов изучаемых SNPs у больных СД2 не отличались от таковых в группе контроля (р>0,05). Установлены ассоциа-
ции генотипов rs4821544-C/С (OR 1,71, 95CI 1,12-2,59, р=0,013) и rs5995357-А/А (OR 3,74, 95CI 1,14-12,31, р=0,026) с предраспо-
ложенностью к ИБС  у больных СД2 женщин. Несмотря на отсутствие ассоциаций изучаемых SNPs гена NCF4 с ИБС у мужчин, 
именно у представителей мужского пола выявлены ассоциации гаплотипической структуры NCF4 (р=0,0064), а также гапло-
типов Н2 (OR 1,79, 95CI 1,16-2,76, р=0,0085) и Н3 (OR 1,77, 95CI 1,06-2,97, р=0,03) с повышенным риском развития ИБС при СД2. 
Кроме того, выявлены не зависящие от пола ассоциации генотипа rs4821544-С/С с повышенным уровнем гликированного 
гемоглобина HbA1c (р=0,032) и окисленного глутатиона плазмы крови (p=0.049) у пациентов с ИБС и СД2. В этой же катего-
рии больных носительство гаплотипов Н4 rs5995355G-rs5995357A-rs1883112G-rs4821544C-rs760519T-rs729749C-rs2075938G-
rs2075939C и Н10 rs5995355A-rs5995357T-rs1883112G-rs4821544C-rs760519T-rs729749C-rs2075938A-rs2075939C гена NCF4 ассо-
циировалось с повышением содержания HbA1c на 8,67% (р=0,011) и 6,27% (р=0,038), соответственно. Полученные данные 
свидетельствуют о значимом вкладе полиморфизма гена NCF4 в патогенез ИБС у пациентов с СД2 и создают научный задел 
для разработки таргетной терапии и профилактики этой патологии. 	  
Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, ишемическая болезнь сердца, гликированный гемоглобин, нейтрофильный цито-
зольный фактор 4, однонуклеотидный полиморфизм, наследственная предрасположенность, оксидантный стресс.
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NCF4 gene polymorphism, level of glutathione and glycated  
hemoglobin in type 2 diabetics with coronary artery disease
Azarova Iu. E.   
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3 K. Marx street,  Kursk, 305041, Russian Federation

A common pathogenic link in type 2 diabetes mellitus (T2D) and coronary artery disease (CAD) is oxidative stress, which develops 
as a result of an imbalance in the production of reactive oxygen species (ROS) and their neutralization by the antioxidant defense 
system. Neutrophilic cytosolic factor 4 (NCF4) is directly involved in the synthesis of superoxide anion as part of NADPH oxidase. 
In this regard, the purpose of this study was to investigate the associations of eight single nucleotide polymorphisms of the NCF4 
gene rs5995355 (A>G), rs5995357 (T>A), rs1883112 (G>A), rs4821544 (G>A), rs760519 (T>C), rs729749 (C>T), rs2075938 (G>A), 
rs2075939 (C>T) with a predisposition to T2D, as well as the risk of developing CAD in patients with T2D. 
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The study included 1579 patients with T2D (448 of them were also diagnosed with CAD) and 1627 relatively healthy volunteers. 
Genotyping was performed using MALDI-TOF mass spectrometry on the MassArray Analyzer 4 platform. Statistical processing of 
the obtained data was carried out using the SNPStats online program.
The allele and genotype frequencies of the studied SNPs in T2D patients did not differ from those in the control group (p>0.05). 
Associations of genotypes rs4821544-C/C (OR 1.71, 95CI 1.12-2.59, p=0.013) and rs5995357-A/A (OR 3.74, 95CI 1.14-12.31, p=0.026) 
with a predisposition to CAD in diabetic females were established. Despite the absence of associations of the studied SNPs NCF4 
with CAD in males, associations of the haplotype structure of NCF4 (p=0.0064), as well as the haplotypes H2 (OR 1.79, 95CI 1.16-2.76, 
p=0.0085) and H3 (OR 1.77, 95CI 1.06-2.97, p=0.03) with an increased risk of CAD were observed exclusively in diabetic males. In 
addition, a sex-independent relationship of the rs4821544-C/C genotype with an increased level of glycated hemoglobin (p=0.032) 
and oxidized glutathione (p=0.049) was revealed in patients with CAD and T2D. In the same category of patients haplotypes H4 
rs5995355G-rs5995357A-rs1883112G-rs4821544C-rs760519T-rs729749C-rs2075938G-rs2075939C and H10 rs5995355A-rs5995357T-
rs1883112G-rs4821544C-rs760519T-rs729749C-rs2075938A-rs2075939C of NCF4 gene were associated with an increase in the con-
tent of HbA1c 8.67 % (p=0.011) and 6.27% (p=0.038), respectively.
The data obtained indicate a significant contribution of the NCF4 gene polymorphism to the pathogenesis of CAD in patients with 
T2D and create a scientific basis for the development of targeted therapy and prevention of this pathology.
Keywords: type 2 diabetes mellitus, coronary heart disease, glycated hemoglobin, neutrophil cytosolic factor 4, single-nucleo-
tide polymorphism, hereditary predisposition, oxidative stress.	
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Введение

Сахарный диабет 2 типа (СД2) представляет со-
бой нарушение углеводного обмена, вызванное 
преимущественной инсулинорезистентностью 

и относительной инсулиновой недостаточностью или 
преимущественным нарушением секреции инсулина 
с инсулинорезистентностью или без нее [1]. Класси-
ческая черта СД2, хроническая гипергликемия, акти-
вирует опасный метаболический путь, вовлекающий 
диацилглицерол, протеинкиназу С и НАДФН-оксидазу 
(NOX) (с субъединицами CYBA, CYBB, NCF1, NCF2, 
NCF4, NOXA1, NOXO1 и их молекулярными включа-
телями-выключателями RAC1 и RAC2), кульминаци-
ей которого является избыточная продукция активных 
форм кислорода (АФК) [2].

Последние исследования в области редокс-биоло-
гии доказали существование так называемого порочно-
го круга генерации АФК, в котором чрезмерное обра-
зование супероксид-аниона О2

.- и перекиси водорода 
Н2О2 NOX-ферментами приводит к нарушению функ-
ционирования митохондрий и увеличению продукции 
АФК в цепи переноса электронов, главным образом, 
за счет активации белка-разобщителя (UCP) ткане-
вого дыхания и окислительного фосфорилирования 
[3]. Следует отметить, что целый ряд белков-мише-
ней инсулинового сигналинга и его регуляторов (AKT, 
FOXO, PTEN, PT1B, JNK, GAB1) являются редокс-
чувствительными. В частности, остатки цистеина 

Cys374 и Cys405 белка-адаптора трансдукции сигнала 
инсулина GAB1 контролируются изоферментом NOX4 
[4, 5]. Увеличение продукции АФК в условиях дефи-
цита антиоксидантов приводит к изменению редокс-
статуса упомянутых белков и снижению чувствитель-
ности печени и скелетных мышц к инсулину (перифе-
рической резистентности) [6], а также к торможению 
пролиферации бета-клеток поджелудочной железы 
с последующим запуском их апоптоза и дедифферен-
цировки, что лежит в основе прогрессирующей поте-
ри функционирующей массы бета-клеток и снижения 
секреции инсулина [7].  

Показано, что окислительный стресс служит дви-
жущей силой развития многочисленных микрососу-
дистых и макрососудистых осложнений СД2, включая 
атеросклеротическое поражение сосудов и ишемиче-
скую болезнь сердца (ИБС) [8–10], которая часто про-
текает бессимптомно и диагностируется в момент ве-
рификации диагноза у половины пациентов с диабетом 
[11, 12]. При этом смертность в случае развития острого 
коронарного синдрома у больных СД2 в 2–3 раза выше. 

Оба заболевания (СД2 и ИБС), входят в группу 
мультифакториальной патологии и развиваются в ре-
зультате взаимодействия общих генетических и сре-
довых факторов риска. В ряде отечественных и за-
рубежных исследований была доказана роль генов, 
кодирующих ключевые ферменты антиоксидантной 
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и прооксидантной системы в детерминации предрас-
положенности к ИБС в условиях диабетической гипер-
гликемии [13–16]. Заслуживает упоминания тот факт, 
что у больных СД2 эндотелиальная NO синтаза в ре-
зультате глутатионилирования переключается с син-
теза оксида азота на продукцию супероксид-аниона 
с последующим образованием крайне агрессивного 
радикала пероксинитрита ONOO., окисляющего ли-
попротеины низкой плотности и способствующего об-
разованию атеросклеротических бляшек [17]. Супра-
физиологический уровень перекиси водорода в плазме 
крови приводит к вазоконстрикции, эндотелиальной 
дисфункции, гипертензии, провоспалительному и про-
тромботическому статусу за счет секреции цитокинов, 
хемокинов, активации NF-kB, апоптоза клеток эндо-
телия и гладкомышечных клеток сосудов [18]. 

В ряде работ показано участие субъединиц 
НАДФН-оксидазы и ее изоформ в патогенезе диабе-
та: в частности, гибель бета-клеток связана с NOX2-
синтезированными АФК [19], тогда как тот же процесс 
в клетках эндотелия опосредован изоферментом NOX4 
[20]. Xing и соавт. показали, что нейтрофилы больных 
латентным аутоиммунным диабетом взрослых (LADA) 
отличаются повышенной активностью НАДФН-
оксидазы и усиленной генерацией АФК за счет уве-
личения экспрессии нейтрофильного цитозольного 
фактора 4, что способствует прямому повреждению 
бета-клеток [21].  Данные о роли гена NCF4 в разви-
тии СД2 и ИБС в литературе отсутствуют. В этой свя-
зи целью настоящего исследования стало изучение ас-
социаций восьми однонуклеотидных полиморфизмов 
гена NCF4 rs5995355 (A>G), rs5995357 (T>A), rs1883112 
(G>A),  rs4821544 (G>A), rs760519 (T>C), rs729749 
(C>T), rs2075938 (G>A), rs2075939 (C>T) с предрас-
положенностью к СД2, а также с риском развития ИБС 
у пациентов с СД2. 

Методы

Протокол исследования одобрен Региональным 
этическим комитетом при Курском государствен-
ном медицинском университете (выписка из прото-
кола №10 от 12.12.2016 г.). В исследование было вклю-
чено 1579 пациентов с СД2 (591 мужчин и 988 жен-
щин, средний возраст 61,3±10,4 года), получавших 
стационарное лечение на базе эндокринологическо-
го отделения Курской городской клинической боль-
ницы скорой медицинской помощи в период с дека-
бря 2016 по октябрь 2019 года. Группу контроля со-
ставили 1627 условно здоровых добровольцев (601 
мужчина и 1026 женщин, средний возраст 60,8±6,4 
года). Исследуемые группы были сопоставимы как 

по полу, так и по возрасту. Критериями включения 
в группу больных служили: наличие верифициро-
ванного врачом диагноза болезни, подтвержденного 
клинически и лабораторно-инструментально, возраст 
старше 35 лет, наличие письменного информирован-
ного согласия на участие в исследовании. Критерии 
исключения больных из основной выборки являлись: 
выраженная степень декомпенсации СД2 или кома, 
заболевания экзокринной части поджелудочной же-
лезы, опухоли поджелудочной железы, муковисцидоз, 
гемохроматоз, фиброкалькулезная панкреатопатия, 
эндокринопатии, генетические синдромы, сочетаю-
щиеся с СД (перечень приведен ранее [22]), а также 
возраст младше 35 лет и отсутствие письменного ин-
формированного согласия на участие в проекте. Кри-
териями включения лиц в группу контроля служили: 
возраст старше 35 лет, нормальные значения глике-
мии согласно ВОЗ, 1999-2013, отсутствие тяжелых 
хронических заболеваний, наличие письменного ин-
формированного согласия. Критериями исключения 
из группы контроля являлись: возраст младше 35 лет, 
эпизоды гипергликемии в анамнезе, наличие тяже-
лых хронических заболеваний, отсутствие письмен-
ного информированного согласия. 

Для проведения генетических исследований, 
у всех пациентов с СД2 и здоровых лиц на основе 
письменного информированного согласия прово-
дили забор 5 мл венозной крови натощак в вакуум-
ные пробирки Vacuette  с ЭДТА в качестве антикоа-
гулянта. Геномную ДНК выделяли колоночным ме-
тодом с помощью набора QIAamp DNA Blood Mini 
Kit (Qiagen) на автоматической станции для экстрак-
ции белков и нуклеиновых кислот QiaCube (Qiagen), 
а также методом фенольно-хлороформной экстрак-
ции. Для молекулярно-генетического анализа бы-
ло отобрано 8 однонуклеотидных полиморфизмов 
гена NCF4 с выраженным регуляторным потенци-
алом, а именно, rs5995355 (A>G), rs5995357 (T>A), 
rs1883112 (G>A),  rs4821544 (G>A), rs760519 (T>C), 
rs729749 (C>T), rs2075938 (G>A), rs2075939 (C>T). 
Генотипирование полиморфизмов гена NCF4 про-
водили с использованием технологии iPLEX на 
геномном время пролетном масс-спектрометре 
MassARRAY Analyzer 4 (Agena Bioscience). Дизайн 
мультиплекса SNPs и подбор праймеров для ПЦР 
и iPLEX реакций осуществляли с помощью онлайн 
программы MassARRAY Assay Design Suite (https://
agenacx.com). Праймеры были синтезированы ком-
панией Evrogen (Москва).

Содержание перекиси водорода Н2О2 и окис-
ленного глутатиона GSSG в плазме крови участни-
ков исследования определяли флуориметрическим 
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и колориметрическим методами с помощью наборов 
OxiSelect ROS/RNS Assay kit (Cell Biolabs) и OxiSelect 
GSH/GSSG Assay kit (Cell Biolabs), соответственно, на 
микропланшетном ридере Varioscan Flash (Thermo Fish-
er Scientific). Концентрации глюкозы, гликированного 
гемоглобина, триглицеридов, общего холестерина и его 
подфракций липопротеинов низкой и высокой плот-
ности оценивали с помощью биохимических наборов 
фирмы Диакон-ДС на полуавтоматическом биохими-
ческом анализаторе Ral-15. 

Влияние полиморфных вариантов генов на биохи-
мические показатели анализировалось методом линей-
ного регрессионного анализа с поправкой на пол, воз-
раст и индекс массы тела. Статистическую обработку 
полученных данных проводили методом логистической 
регрессии с поправками на возраст и индекс массы те-
ла, с помощью онлайн программы SNPStats (https://
www.snpstats.net/). Тестировали пять генетических мо-
делей: кодоминантную, доминантную, рецессивную, 
сверхдоминантную и log-аддитивную. В качестве луч-
шей выбирали модель с наименьшим численным зна-
чением критерия Акаике (AIC, Akaike information). Ас-
социация считалась значимой при р<0,05. Для анализа 
соответствия распределения частот генотипов равно-
весию Харди-Вайнберга и сравнения частот аллелей 
и генотипов между группами применяли точный тест 
Фишера. 

Результаты

 Распределение частот генотипов в исследуемых 
группах соответствовало равновесию Харди-Вайнбер-
га (р>0,05). Анализ неравновесия по сцеплению SNPs 
гена NCF4 показал, что rs760519, rs729749, rs2075938 
и rs2075939 сцеплены между собой (D`≥0,8, р<0,0001). 
SNP rs5995355 был сцеплен с rs5995357 (D`=0,9898, 
р<0,0001) и с rs4821544 (D`=0,9863, р<0,0001). Послед-
ний также сцеплен с rs5995357 (D`=0,9356, р<0,0001). 

В табл. 1 представлены результаты анализа ассоци-
аций изучаемых SNPs гена NCF4 с предрасположенно-
стью к СД2, а также с предрасположенностью к ИБС 
у больных СД2. Как видно из табл. 1, ни один из по-
лиморфных локусов NCF4 не был ассоциирован с ри-
ском развития СД2 (р>0,05). В то же время минорный 
аллель rs4821544-C (OR 1,18, 95CI 1,01−1,40, р=0,045) 
и генотип rs4821544-C/С (OR 1,59, 95CI 1,12−2,26, 
р=0,0095) ассоциировались с повышенным риском 
ИБС у пациентов с СД2.

Анализ генетических  и  биохимических данных 
у больных  с сочетанием СД2 и ИБС установил, что 
носители генотипа rs4821544-C/С имели на 6,69% бо-
лее высокий уровень гликированного гемоглобина 

(95CI 0,61-12,78, р=0,032), чем носители альтерна-
тивных генотипов. В табл. 2 представлены ассоциа-
ции гаплотипов гена NCF4 с уровнем гликированно-
го гемоглобина у пациентов с СД2 и ИБС.  Как вид-
но из табл. 2, носительство гаплотипов Н4 и Н10 NCF4 
ассоциировалось с повышением содержания HbA1c 
на 8,67% и 6,27%, соответственно. 

Также установлено, что генотип rs4821544-C/С ас-
социирован с повышением на 0,95 мкмоль/л концен-
трации окисленного глутатиона GSSG в плазме кро-
ви (р=0,049), тогда как генотипы rs729749-C/T-T/T 
(-0,11, 95CI -0,21−-0,02, р=0,018) и rs2075939-C/T-T/T 
NCF4 (-0,14, 95CI -0,24—0,05, р=0,004) были связаны 
с пониженным содержанием липопротеинов высокой 
плотности у пациентов с ИБС на фоне СД2. 

Принимая во внимание тот факт, что риск ИБС 
связан с полом, анализ ассоциаций изучаемых SNPS 
NCF4 был проведен раздельно у мужчин и женщин 
(табл. 3). Как следует из табл. 3, выявленная в общей 
группе пациентов с ИБС и СД2 ассоциация генотипа 
rs4821544-C/С с риском ИБС характерна только для 
женщин: OR 1,71, 95CI 1,12−2,59, р=0,013. У них же об-
наружена и ассоциация генотипа rs5995357-А/А с пред-
расположенностью к ИБС: OR 3,74, 95CI 1,14−12,31, 
р=0,026. В табл. 4 представлены данные по частотам 
гаплотипов NCF4 у мужчин и женщин. Примечатель-
но, что несмотря на отсутствие ассоциаций изучаемых 
SNPs NCF4 с ИБС у мужчин, именно у представите-
лей мужского пола выявлены ассоциации гаплотипи-
ческой структуры NCF4 (общий р=0,0064), а также га-
плотипов Н2 (OR 1,79, 95CI 1,16−2,76, р=0,0085) и Н3 
(OR 1,77, 95CI 1,06−2,97, р=0,03) с предрасположен-
ностью к ИБС при СД2, тогда как у женщин эти ассо-
циации не наблюдались (р>0,05).

Обсуждение

 Нейтрофильный цитозольный фактор 4 (NCF4, 
p40-phox) представляет собой белок массой 39 кДа, со-
стоящий из 339 аминокислот, и является одной из субъ-
единиц НАДФН-оксидазы. Ключевой домен NCF4, 
РВ1, отвечает за связывание с NCF1 и NCF2 и актива-
цию сборки цитозольного комплекса NOX, в то время 
как домен РХ обеспечивает контакт с мембранными 
субъединицами CYBA и CYBB, составляя вместе с RAC1 
и RAC2 мультикомпонентную НАДФН-оксидазу. Изо-
формы фермента работают в специализированных ре-
докс-активных эндосомах, формирующихся в ответ на 
внеклеточные стимулы, такие как глюкоза, жирные 
кислоты, факторы роста, цитокины и позволяют обе-
спечить точечное действие образующихся АФК [23]. 
Основной функцией комплекса является генерация 
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Таблица 1

Анализ ассоциации аллелей и генотипов полиморфных вариантов гена NCF4  
с риском развития СД2 и предрасположенностью к ИБС при СД2

SNP ID
гена 

NCF4

Генотип
Контроль 
(n=1627), 

n (%)

Больные СД2 
(n=1579),

n (%)
OR (95Cl)1 р2

Больные СД2 (n=1579)

OR (95Cl)1 р2без ИБС 
(n=1131),  

n (%)

с ИБС 
(n=448),  

n (%)

Предрасположенность к СД2 Предрасположенность к ИБС при СД2

rs5995355
A>G

A/A 1341 (84) 1358 (86,2)
1,00

0,25

836 (86,5) 380 (85)
1,00

0,37A/G 247 (15,5) 210 (13,3) 127 (13,1) 64 (14,3)

G/G 9 (0,6) 7 (0,4) 0,50 (0,15-1,64) 4 (0,4) 3 (0,7) 2,14 (0,42-10,93)

G 8,3 7,1 0,85 (0,70-1,02) 0,085 7,0 7,8 1,14 (0,84-1,53) 0,46

rs5995357
T>A

T/T 1202 (75,2) 1208 (76,9)
1,00

0,071

738 (76,9) 342 (76,3)
1,00

0,10T/A 370 (23,1) 343 (21,9) 213 (22,2) 97 (21,6)

A/A 26 (1,6) 19 (1,2) 0,54 (0,27-1,06) 9 (0,9) 9 (2) 2,27 (0,85-6,03)

A 13,2 12,1 0,91 (0,78-1,05) 0,20 12,0 12,8 1,08 (0,85-1,37) 0,59

rs1883112
G>A

G/G 466 (29,1) 444 (28,2)
1,00

0,79

259 (26,8) 138 (30,9)
1,00

0,58G/A 809 (50,6) 810 (51,4) 516 (53,4) 210 (47)

A/A 324 (20,3) 322 (20,) 0,97 (0,80-1,18) 192 (19,9) 99 (22,1) 1,08 (0,81-1,45)

A 45,6 46,1 1,02 (0,93-1,13) 0,65 46,5 45,6 0,96 (0,82-1,13) 0,66

rs4821544
T>C

T/T 644 (40,4) 686 (43,7)
1,00

0,45

431 (44,9) 187 (41,7)
1,00

0,0095T/C 745 (46,7) 690 (43,9) 426 (44,3) 192 (42,9)

C/C 207 (13) 195 (12,4) 0,91 (0,72-1,15) 104 (10,8) 69 (15,4) 1,59 (1,12-2,26)

C 36,3 34,4 0,92 (0,86-1,02) 0,11 33,0 36,8 1,18 (1,01-1,40) 0,045

rs760519
T>C

T/T 1158 (73,7) 982 (72,4)
1,00

0,65

596 (71,2) 273 (74,4)
1,00

0,20T/C 376 (23,9) 349 (25,7) 225 (26,9) 90 (24,5)

C/C 37 (2,4) 26 (1,9) 0,88 (0,50-1,55) 16 (1,9) 4 (1,1) 0,49 (0,16-1,55)

C 14,3 14,8 1,04 (0,90-1,20) 0,62 15,4 13,4 0,85 (0,66-1,09) 0,23

rs729749
C>T

C/C 1087 (68) 1076 (68,4)
1,00

0,98

658 (68,2) 305 (68,2)
1,00

0,60C/T 463 (29) 454 (28,8) 284 (29,4) 129 (28,9)

T/T 48 (3) 44 (2,8) 1,01 (0,64-1,60) 23 (2,4) 13 (2,9) 1,22 (0,59-2,55)

T 17,5 17,2 0,98 (0,86-1,12) 0,77 17,1 17,3 1,02 (0,82-1,25) 0,88

rs2075938
G>A

G/G 913 (57,9) 935 (59,9)
1,00

0,096

581 (60,8) 261 (59)
1,00

0,98G/A 575 (36,4) 528 (33,9) 316 (33) 156 (35,3)

A/A 90 (5,7) 97 (6,2) 1,33 (0,95-1,85) 59 (6,2) 25 (5,7) 0,99 (0,60-1,66)

A 23,9 23,1 0,96 (0,85-1,08) 0,47 22,7 23,3 1,03 (0,86-1,25) 0,72

rs2075939
C>T

C/C 1153 (72,8) 1114 (71,7)
1,00

0,53

683 (71,6) 310 (70,6)
1,00

0,50C/T 387 (24,4) 406 (26,1) 251 (26,3) 122 (27,8)

T/T 44 (2,8) 33 (2,1) 0,85 (0,51-1,41) 20 (2,1) 7 (1,6) 0,73 (0,29-1,83)

T 15,0 15,2 1,02 (0,88-1,17) 0,82 15,3 15,5 1,02 (0,82-1,27) 0,92

Примечание: 1отношения шансов и 95 доверительные интервалы ассоциаций SNPs с указанными фенотипами с коррекцией по полу, возра-
сту и ИМТ; 2уровень значимости ассоциации (рецессивная модель) SNPs с указанными фенотипами с коррекцией по полу, возрасту и ИМТ.
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супероксид-радикалов O2
.-, дисмутирующих до пере-

киси водорода Н2О2. Если супероксид-анион в основ-
ном оказывает микробицидное действие в отношении 
интернализированных фагоцитами микроорганизмов, 
то перекиси водорода отведена роль важнейшего меди-
атора многих сигнальных путей. Физиологический уро-
вень Н2О2 необходим для обратимого окисления бел-
ков, изменяющего их активность и способствующего 
организации клеточного деления, дифференцировки, 
миграции и  ангиогенеза. Бета-клетки поджелудочной 
железы используют перекись водорода для поддержа-
ния окислительного фолдинга инсулина и стимуляции 
пролиферации бета-клеток [24]. Носительство вари-
анта rs2075939 в гене NCF4 (и 31 другого SNPs, данные 
Ensembl, www.ensembl.org) проявляется несостоятель-
ностью реакций врожденного иммунитета и приводит 
к развитию редкого иммунодефицита − хронической 
гранулематозной болезни [25]. SNP rs729749 NCF4, так-
же ассоциированный со снижением продукции АФК, 
связан с развитием ревматоидного артрита на фоне от-
сутствия аутоантител (ревматоидного фактора) [26]. По-
лиморфный вариант rs4821544 ассоциирован с повы-
шенным риском развития болезни Крона [27], rs5995355 
− колоректального рака [28], тогда как rs1883112 вовле-
чен в развитие кардиотоксичности при лечении острой 
лимфобластной анемии доксорубицином [29]. В недав-
нем исследовании Xing с соавт. обнаружили увеличение 

экспрессии гена  NCF4 в нейтрофилах больных латент-
ным аутоиммунным диабетом взрослых (LADA), что 
способствовало окислительному повреждению бета-
клеток [21].  Данные о связи интронных полиморфиз-
мов NCF4 rs5995355, rs5995357, rs1883112,  rs4821544, 
rs760519, rs729749, а также миссенс-вариантов rs2075938, 
rs2075939 с предрасположенностью к СД2 и ИБС, а так-
же с биохимическими параметрами в литературе отсут-
ствуют. Выполненное нами исследование также не об-
наружило ассоциации восьми указанных SNP с риском 
развития СД2. Тем не менее, нам удалось установить 
влияние rs4821544 на уровень гликированного гемогло-
бина и окисленного глутатиона у больных СД2 и ИБС: 
носители генотипа rs4821544-С/С имели значимо бо-
лее высокое содержание HbA1c и GSSG в плазме кро-
ви. Генотипы rs729749-C/T-T/T и rs2075939-C/T-T/T 
NCF4  ассоциировались с пониженным содержанием 
антиатерогенных липопротеинов высокой плотности. 
Гаплотипы NCF4 при этом ассоциировались исключи-
тельно с уровнем гликированного гемоглобина у паци-
ентов с сочетанием СД2 и ИБС. 

Половой диморфизм в предрасположенности 
к ИБС хорошо известен и был продемонстрирован 
в предыдущих ассоциативных исследованиях в отно-
шении различных генов [8,30]. Однако ассоциации 
rs4821544 и rs5995357 с повышенным риском ИБС 
у больных СД2 женщин описаны нами впервые. Со-

Таблица 2

Ассоциации гаплотипов гена NCF4 с уровнем гликированного гемоглобина у больных с ИБС и СД2

H

SNPs

Частота  
гаплотипа Diff (95CI), %1 р2

rs
59

95
35

5

rs
59

95
35

7

rs
18

83
11

2

rs
48

21
54

4

rs
76

05
19

rs
72

97
49

rs
20

75
93

8

rs
20

75
93

9

H1 A T A T T C G C 0,3833 0,00 ---

H2 A T G C T C G C 0,2115 -0,49 (-4,65 – 3,66) 0,82

H3 A T G T C T A T 0,1259 -0,17 (-5,59 – 5,26) 0,95

H4 G A G C T C G C 0,0613 8,67 (1,97 – 15,37) 0,011

H5 A T A T T C A C 0,0406 0,79 (-7,62 – 9,19) 0,85

H6 A A G C T C G C 0,0335 0,45 (-8,35 – 9,24) 0,92

H7 A T G T T C G C 0,0317 -0,2 (-9,5 – 9,11) 0,97

Н8 A T G C T T A C 0,0107 0,25 (-15,27 – 15,77) 0,98

Н9 A T A C T C G C 0,0106 0,94 (-14,77 – 16,66) 0,91

H10 A T G C T C A C 0,0910 6,27 (0,37 – 12,17) 0,038

Общий р 0,038

Примечание: 1значение разности уровня HbA1с (%) при данном гаплотипе по сравнению с референсным гаплотипом Н1; 2уровень значи-
мости; Н – гаплотип. Подчеркиванием обозначены минорные аллели.
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Таблица 3

Стратифицированный по полу анализ ассоциаций генотипов полиморфных вариантов NCF4  
с предрасположенностью к ИБС при СД2

SNP ID
гена 

NCF4

Генотип

Больные СД2 (n=591)

OR (95Cl)1 р2

Больные СД2 (n=988)

OR (95Cl)1 р2без ИБС 
(n=325),

n (%)

с ИБС 
(n=133),

n (%)

без ИБС 
(n=806),

n (%)

с ИБС 
(n=315),

n (%)

Мужчины Женщины

rs5995355
A>G

A/A 283 (871) 110 (82,7)
1,00

0,79

553 (86,1) 270 (86)
1,00

0,33A/G 40 (12,3) 22 (16,5) 87 (13,6) 42 (13,4)

G/G 2 (0,6) 1 (0,8) 1,42 (0,11-18,01) 2 (0,3) 2 (0,6) 2,97 (0,33-26,89)

rs5995357
T>A

T/T 251 (77,7) 105 (79)
1,00

0,57

487 (76,5) 237 (75,2)
1,00

0,026T/A 68 (21,1) 27 (20,3) 145 (22,8) 70 (22,2)

A/A 4 (1,2) 1 (0,8) 0,54 (0,06-5,08) 5 (0,8) 8 (2,5) 3,74 (1,14-12,31)

rs1883112
G>A

G/G 84 (25,9) 49 (36,8)
1,00

0,60

175 (27,3) 89 (28,3)
1,00

0,34G/A 179 (55,1) 58 (43,6) 337 (52,5) 152 (48,4)

A/A 62 (19,1) 26 (19,6) 0,86 (0,50-1,49) 130 (20,2) 73 (23,2) 1,18 (0,84-1,66)

rs4821544
T>C

T/T 143 (44,5) 53 (39,9)
1,00

0,35

288 (45) 134 (42,5)
1,00

0,013T/C 141 (43,9) 61 (45,9) 285 (44,5) 131 (41,6)

C/C 37 (11,5) 19 (14,3) 1,36 (0,72-2,58) 67 (10,5) 50 (15,9) 1,71 (1,12-2,59)

rs760519
T>C

T/T 210 (72,7) 77 (71,3)
1,00

0,97

386 (70,4) 196 (75,7)
1,00

0,12T/C 76 (26,3) 29 (26,9) 149 (27,2) 61 (23,6)

C/C 3 (1) 2 (1,8) 0,96 (0,14-6,57) 13 (2,4) 2 (0,8) 0,33 (0,07-1,54)

rs729749
C>T

C/C 231 (71,1) 85 (63,9)
1,00

0,96

427 (66,7) 220 (70,1)
1,00

0,57C/T 87 (26,8) 44 (33,1) 197 (30,8) 85 (27,1)

T/T 7 (2,1) 4 (3) 1,04 (0,27-4,00) 16 (2,5) 9 (2,9) 1,29 (0,54-3,09)

rs2075938
G>A

G/G 200 (62,1) 68 (51,9)
1,00

0,76

381 (60,1) 193 (62,1)
1,00

0,80G/A 103 (32) 54 (41,2) 213 (33,6) 102 (32,8)

A/A 19 (5,9) 9 (6,9) 1,15 (0,47-2,77) 40 (6,3) 16 (5,1) 0,92 (0,49-1,73)

rs2075939
C>T

C/C 232 (72,3) 83 (63,9)
1,00

0,16

451 (71,2) 227 (73,5)
1,00

0,98C/T 83 (25,9) 46 (35,4) 168 (26,5) 76 (24,6)

T/T 6 (1,9) 1 (0,8) 0,25 (0,03-2,27) 14 (2,2) 6 (1,9) 0,99 (0,36-2,74)

Примечание: 1отношения шансов и 95 доверительные интервалы ассоциаций SNPs с указанными фенотипами с коррекцией по возрасту 
и ИМТ; 2уровень значимости ассоциации (рецессивная модель) SNPs с указанными фенотипами с коррекцией по возрасту и ИМТ.

гласно экспериментальным данным по оценке эффек-
тов однонуклеотидных вариантов ДНК на статус мети-
лирования генов mQTL (http://www.mqtldb.org), аллель 
rs4821544-С связан с гипометилированием NCF4, а сле-
довательно, и с увеличением экспрессии этого гена 
у взрослых. Биоинформатический анализ аффинности 
различных транскрипционных факторов (ТФ) к поли-
морфным локусам гена NCF4 (http://atsnp.biostat.wisc.
edu/search) показал, что минорный аллель rs4821544-С 
создает участки связывания для 16 ТФ: RXRB, RXRA, 

ZNF524, ZNF784, ZNF143, BCL, IRF1, IRF5, ETV3, 
NR2F6, NR1H, NR2F2, NR5A1, CTCF, ZBTB12 и HIN-
FP. Анализ обогащения генных онтологий Gene On-
tology обнаружил, что эти 16 ТФ вовлечены в сиг-
налинг рецептора ретиноевой кислоты (р=8,93*10-5, 
Q=2,72*10-2). Примечательно, что повышение экс-
прессии рецептора ретиноевой кислоты в лейкоци-
тах крови является независимым фактором риска 
развития острого инфаркта миокарда [31], а низкий 
сывороточный уровень ретиноевой кислоты связан 
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с высокой сердечно-сосудистой смертностью у стра-
дающих ИБС пациентов [32]. В то же время в присут-
ствии аллеля rs4821544-С в этом участке гена, теря-
ют аффинность 9 ТФ: GATA1, ELF1, TAL1, HOXA7, 
GATA6, GFI1, IRF9, ETS1 и GATA3, в норме уча-
ствующие в регуляции дифференцировки грануло-
цитов (р=1,31*10-5, Q=2,59*10-2), морфогенезе тром-
боцитов (р=4,83*10-6, Q=3,82*10-2), коагуляции крови 
(р=2,36*10-4, Q=3,62*10-2) и ангиогенезе (р=2,94*10-4, 
Q=4,14*10-2). Фактически наличие аллеля С в локусе 
rs4821544 способствует реализации генетической про-
граммы, предрасполагающей к развитию сердечно-со-
судистой патологии. 

Сеть ТФ в локусе rs5995357 интересна тем, что 
набор ТФ, образующих участки связывания в при-
сутствии минорного аллеля А (HNF4A, LHX8, VDF, 
AP1, ZNF143) вовлечен в активацию транскрипции 
(р=5,98*10-7, Q=9,45*10-3), тогда как набор ТФ, име-
ющих высокую аффинность только при наличии ре-
ференсного аллеля Т (REST, SOX7, SOX8, FOXG1), 
напротив, подавляет экспрессию гена (р=1,58*10-5, 
Q=4,17*10-2). Можно заключить, что носительство ге-
нотипа rs5995357-А/А связано с увеличением активно-
сти NCF4 и, как следствие, с повышенной продукци-
ей АФК НАДФН-оксидазой. Гиперфункция фермента 
в островках Лангерганса может способствовать нако-
плению несвернутых белков в эндоплазматическом 
ретикулуме бета-клеток, тормозить их пролиферацию 
и активировать апоптоз. В то же время избыток АФК 

в сердечно-сосудистой системе служит одним из триг-
геров эндотелиальной дисфункции, перекисного окис-
ления липидов и тромботических осложнений [18]. 

Таким образом, в проведенном исследовании впер-
вые в русской популяции установлена ассоциация поли-
морфизмов rs4821544 и rs5995357 гена нейтрофильного 
цитозольного фактора 4  c повышенным риском разви-
тия ИБС у больных СД2 женщин. Механизм взаимос-
вязи данных SNPs с заболеванием объясняется более 
выраженным синтезом субъединицы NCF4, а значит, 
более высокой активностью НАДФН-оксидазы у но-
сителей минорных аллелей rs4821544-С и rs5995357-А. 
Кроме того, показано несвязанное с полом влияние 
rs4821544-С на уровень окисленного глутатиона и гли-
кированного гемоглобина, а также эффекты  rs729749 
и rs2075939 на содержание липопротеинов высокой 
плотности у пациентов с ИБС и СД2. Полученные дан-
ные свидетельствуют о значимом вкладе полиморфизма 
гена NCF4 в патогенез ИБС у пациентов с СД2 и созда-
ют научный задел для таргетной терапии и профилак-
тики этого заболевания.
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Таблица 4 

Стратифицированный по полу анализ ассоциаций гаплотипов NCF4 c риском развития ИБС у больных СД2 

H

SNPs
Мужчины (n=591) Женщины (n=988)

rs
59

95
35

5

rs
59

95
35

7

rs
18

83
11

2

rs
48

21
54

4

rs
76

05
19

rs
72

97
49

rs
20

75
93

8
rs

20
75

93
9

Больные СД2
OR

(95%CI)1 р1

Больные СД2
OR

(95%CI)1 р1Без ИБС
(n=325)

С ИБС
(n=133)

Без ИБС 
(n=806)

С ИБС 
(n=315)

H1 A T A T T C G C 0,4084 0,3175 1,00 --- 0,3967 0,4112 1,00 ---

H2 A T G C T C G C 0,1891 0,2399 1,79 (1,16 – 2,76) 0,0085 0,1927 0,2004 1,02 (0,77 – 1,36) 0,88

H3 A T G T C T A T 0,1139 0,1578 1,77 (1,06 – 2,97) 0,03 0,1277 0,1150 0,92 (0,65 – 1,29) 0,61

H4 G A G C T C G C 0,0515 0,0737 1,99 (1,00 – 3,96) 0,051 0,0545 0,0557 1,01 (0,63 – 1,62) 0,97

H5 A T G T T C G C 0,0594 0,0383 1,04 (0,46 – 2,34) 0,92 0,0438 0,0314 0,68 (0,37 – 1,25) 0,21

H6 A T A T T C A C 0,0346 0,0595 2,15 (0,99 – 4,68) 0,054 0,0424 0,0325 0,66 (0,35 – 1,22) 0,18

H7 A A G C T C G C 0,0387 0,0081 0,24 (0,05 – 1,10) 0,066 0,0365 0,0422 1,32 (0,77 – 2,27) 0,31

редкие * * * * * * * * 0,0064 0,0162 1,29 (0,72 – 2,33) 0,40 0,0086 0,0046 1,13 (0,76 – 1,67) 0,54

Общий р 0,0064 Общий р 0,45

Примечание: 1OR,  р1 – отношения шансов, 95% доверительный интервал и уровень значимости ассоциаций с поправкой на возраст и ИМТ; 
H – гаплотипы. Подчеркиванием обозначены минорные аллели.
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сти работы, а также всем пациентам эндокринологи-
ческого отделения Курской городской клинической 
больницы скорой медицинской помощи и здоровым 
добровольцам областной станции переливания кро-
ви, принявшим участие в исследовании.
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