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Резюме
Врожденные пороки сердца (ВПС) являются наиболее распространенной патологией развития плода. 

Несмотря на существенные достижения в диагностике и хирургической коррекции пороков, молекуляр-
но-генетические аспекты патогенеза данного заболевания до сих пор остаются не до конца изученными. 
TREM-1 — ключевой рецептор врожденного иммунитета, индуцирующий воспаление и участвующий 
в патогенезе острых и хронических заболеваний. Цель исследования. Изучить особенности распределе-
ния генотипов полиморфных вариантов rs2234246 и rs4711668 TREM-1 у детей, которым выполнена кор-
рекция врожденных пороков сердца. Методы. Группу исследования составил 131 ребенок с диагнозом 
«врожденный порок сердца». В качестве материала для исследования использована геномная ДНК, выде-
ленная из лейкоцитов периферической крови. Генотипирование образцов проведено с помощью метода 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) с детекцией результатов в режиме реального времени по 8 локусам 
(rs1817537, rs3804277, rs6910730, rs7768162, rs2234246, rs4711668, rs9471535, rs2234237). Результаты. 
Показано, что генотип С/С полиморфного варианта rs2234246 статистически значимо чаще встречался 
в группе пациентов с дуктус-независимыми ВПС по сравнению с группой дуктус-зависимых (38,2 % 
против 15,4 %, р = 0,006). В то же время генотип T/T локуса rs4711668 значимо чаще встречался в группе 
пациентов с дуктус-независимыми пороками (24 % против 8 %, p = 0,02). Заключение. В исследовании 
не установлены различия в распределении аллелей и генотипов гена TREM-1 у пациентов с ВПС и ус-
ловно здоровых детей. Вместе с тем получены статистически значимые различия по распределению ге-
нотипов полиморфных вариантов rs2234246 и rs4711668 в группах пациентов с дуктус-зависимым и дук-
тус-независимым кровообращением.

Ключевые слова: ВПС, TREM-1, дуктус-зависимые ВПС, дуктус-независимые ВПС.

Для цитирования: Цепокина А.В., Хуторная М.В., Шабалдин А.В. и др. Особенности распределе-
ния генотипов полиморфных вариантов rs2234246 и rs4711668 TREM-1 у детей с дуктус-зависимыми 
врожденными пороками сердца. Трансляционная медицина. 2019;6(4):5–12.

Цепокина А. В., Хуторная М. В., Шабалдин А. В.,  
Понасенко А. В.

Федеральное государственное бюджетное научное учреждение 
«Научно-исследовательский институт комплексных проблем 
сердечно-сосудистых заболеваний», Кемерово, Россия



 6 том 6 №4 / 2019

Сердечно-сосудистые заболевания / Cardiovascular medicine

Список сокращений: ВПС — врожденный 
порок сердца; ДИ — доверительный интервал;  
ОШ — отношение шансов; SNP — single nucleotide 
polymorphism.

Введение
В настоящее время врожденные пороки сердца 

(ВПС) остаются одной из превалирующих причин 
инвалидизации и смертности в детском возрасте, 
причем удельный вес данной патологии с каждым 
годом возрастает как в Российской Федерации, так 
и во всем мире [1]. Развитие новых медицинских 
технологий позволило продвинуться в диагностике 
и лечении врожденных пороков сердца, однако из-

учение этиологии и патофизиологии врожденных 
пороков актуально и на сегодняшний день. Прини-
мая во внимание тот факт, что ВПС имеет мульти-
факториальную природу, поиск генетических мар-
керов развития данной патологии вызывает инте-
рес в современной медицине и биологии.

Известно, что составляющие как врожденного, 
так и приобретенного иммунитета играют важную 
роль в развитии заболеваний сердечно-сосудистого 
континуума [2, 3, 4, 5]. Так, одним из генов, кото-
рый оказывает влияние на предрасположенность 
к развитию ВПС, может быть триггерный рецептор 
(TREM-1), экспрессируемый на миелоидных клет-
ках, являющийся ключевым рецептором врожден-
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Abstract
Introduction. Congenital heart disease (CHD) is one of the most common fetal malformations resulting 

in high postnatal disability and mortality. Despite significant advances in the diagnosis and surgical correc-
tion of defects, the molecular genetic aspects of the pathogenesis of this disease are still not fully understood. 
TREM-1 key receptor for the innate immune response, inflammatory inducing and involved in the pathogenesis 
of acute and chronic diseases. Purpose. To determine genotype frequencies of the TREM-1 gene in children 
with congenital heart disease. Methods. 154 children with congenital heart disease were included in the study. 
Genomic DNA isolated from peripheral blood leukocytes was used as a material for the study. The genotyped 
were with RT-PCR by 8 loci (rs1817537, rs3804277, rs6910730, rs7768162, rs2234246, rs4711668, rs9471535, 
rs2234237). Results and conclusions. The C/C genotype of the rs2234246 polymorphism was more frequently 
found in the group of patients with ductus-independent CHD compared with the ductus-dependent CHD (38.2 % 
vs. 15.4 %, p = 0,006). The T/T genotype of the rs4711668 was more frequently detected in the ductus-indepen-
dent CHD (24 % vs. 8 % p = 0.02).

The study did not establish differences in the distribution of alleles and genotypes of the TREM-1 gene in 
patients with CHD and healthy children. At the same time, statistically significant differences in the distribution 
of genotypes of polymorphic rs2234246 and rs4711668 variants in groups of patients with ductus-dependent and 
ductus-independent blood circulation were obtained.

Key words: CHD, TREM-1, ductus-dependent CHD, ductus-independent CHD.

For citation: Tsepokina AV, Khutornaya MV, Shabaldin AV et al. The role of gene TREM-1 at children who 
have operation congenital heart diseases. Translyatsionnaya meditsina=Translational Medicine. 2019;6(4):5–
12. (In Russ.)

Tsepokina A. V., Khutornaya M. V., Shabaldin A. V., Ponasenko A. V.

Federal State Budgetary Institution Research Institute for Complex Issues 
of Cardiovascular Diseases, Kemerovo, Russia



 7том 6 №4 / 2019

Сердечно-сосудистые заболевания / Cardiovascular medicine

ного иммунного ответа, индуцирующим воспале-
ние и участвующим в патогенезе острых и хрони-
ческих заболеваний. Его рецепторы активируют 
межклеточные сигнальные пути и факторы транс-
крипции, в результате чего повышается экспрессия 
цитокинов, происходит дегрануляция нейтрофилов 
и фагоцитоз, приводящие к компенсаторной и чрез-
мерной воспалительной реакции с повреждением 
органов и тканей [6].

Недавние исследования демонстрируют роль 
гена TREM-1 в патогенезе и лечении сердечно-сосу-
дистых заболеваний [7], в частности атеросклероза 
[8], инфекционного эндокардита [9] и некоторых 
других [10]. Помимо этого, в ряде работ установле-
ны ассоциативные связи полиморфных вариантов 
гена TREM-1 с предрасположенностью к развитию 
неонатальной смертности [11], болезни Альцгей-
мера [12], а также часть исследований направлена 
на изучение септических заболеваний [13].

Однако несмотря на распространенность публи-
каций об ассоциациях TREM-1 с различными забо-
леваниями, в литературных данных не встречается 
информации о влиянии гена TREM-1 на предрас-
положенность к развитию врожденных пороков 
сердца, что определяет необходимость проведения 
исследований в этом направлении. Однако можно 
предположить, что воспалительный процесс у эм-
бриона может быть реализован через дополнитель-
ную активацию DAMPами, образующимися при 
иммунном конфликте в системе «мать–эмбрион/
плод», сигнальных паттерн распознающих рецеп-
торов (TREM и TLR) и синтез провоспалительных 
интерлейкинов. Конституциональные особенности 
TREM и TLR эмбриона/плода/новорожденного ре-
бенка могут быть ключевыми в детерминировании 
формирования самого ВПС и в поддержании вос-
палительного процесса в раннем постнатальном 
периоде.

Цель исследования: изучить особенности рас-
пределения генотипов полиморфных вариантов 
rs2234246 и rs4711668 TREM-1 у детей, которым 
выполнена коррекция врожденных пороков сердца.

Материалы и методы: исследование выпол-
нено на базе Федерального государственного 
бюджетного научного учреждения «Научно-ис-
следовательский институт комплексных проблем 
сердечно-сосудистых заболеваний» и Государ-
ственного бюджетного учреждения здравоохране-
ния Кемеровской области «Кемеровский област-
ной клинический кардиологический диспансер 
имени академика Л. С. Барбараша». Набор группы 
исследования проводился в период с 2013 по 2018 
год включительно. Критерии включения в группу 
исследования: наличие установленного диагноза 

ВПС, возраст детей от 1 месяца до 18 лет, отсут-
ствие сопутствующих патологий, включая гене-
тические, подписанное добровольное информиро-
ванное согласие от родителей на участие их детей 
в исследовании, включая забор крови для проведе-
ния молекулярно-генетического анализа. Критерии 
не включения: наличие ВПС в сочетании с другими 
патологиями, включая генетические, возраст более 
18 лет, а также отказ от подписания информирован-
ного согласия на участие в исследовании. Крите-
рии включения в контрольную группу: отсутствие 
установленного диагноза ВПС, возраст не более 
18 лет, а также отказ родителей от подписания ин-
формированного согласия.

Включение в группу исследования проводи-
лось после подтверждения диагноза с использо-
ванием электрокардиографии и эхокардиографии 
на основании данных медицинской документации. 
В исследование включен 131 ребенок (70 дево-
чек и 61 мальчик) с подтвержденным диагнозом 
«врожденный порок сердца» от 5 до 8 лет (меди-
ана возраста составила 6 лет). Фенотипы пороков 
в данной группе распределились следующим обра-
зом: дефект межпредсердной перегородки — у 42 
детей (27,3 %); дефект межжелудочковой пере-
городки — у 20 детей (13 %); открытое овальное 
окно — у 20 детей (13 %); Тетрада Фалло — у 7 
детей (4,5 %); другие виды ВПС (единый желудо-
чек сердца, транспозиция магистральных сосудов 
и так далее) — у 42 (42,2 %) детей. В группу де-
тей с дуктус-зависимым кровообращением вошли 
пациенты со следующими диагнозами: атрезия 
легочной артерии с интактной межжелудочковой 
перегородкой, транспозиция магистральных сосу-
дов и единый желудочек сердца, двойное отхожде-
ние магистральных сосудов от правого желудочка, 
врожденный аортальный стеноз, атрезия трикуспи-
дального клапана, критический клапанный стеноз 
легочной артерии, атрезия легочной артерии с ин-
тактной межжелудочковой перегородкой, атрезия 
клапана легочной артерии.

В группу сравнения включено 103 условно 
здоровых ребенка возрастом от 4 до 8 лет (меди-
ана возраста составила 5 лет). У всех участников 
исследования проводился сбор крови на доопера-
ционном этапе, из локтевой вены в пробирку, со-
держащую этилендиаминтетрауксусную кислоту 
(ЭДТА, Becton Dickinson Vacutainer, США). Далее 
кровь аликвотировали по 700 мкл в пробирку 1,5 
мл типа «Эппендорф» (Axygen, США) с плотно за-
крывающимися крышками. Все образцы биологи-
ческого материала маркировали соответствующим 
образом и хранили при −80 ºС до даты проведения 
исследования.
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Выделение геномной ДНК производили ме-
тодом фенол-хлороформной экстракции. Выбор 
однонуклеотидных полиморфных сайтов был 
обусловлен следующими критериями: локализа-
ция в генах, кодирующих TREM-1, распростра-
ненность минорного аллеля полиморфного сайта 
в популяции по данным HapMap более 5 %, пред-
полагаемые или доказанные последствия на моле-
кулярном уровне и полное или почти полное отсут-
ствие исследований, оценивающих роль того или 
иного однонуклеотидного полиморизма (single 
nucleotide polymorphism, SNP) в предрасположен-
ности к развитию врожденных пороков сердца. 
Всего отобрано 8 полиморфных вариантов, ха-
рактеристика которых представлена в таблице 1. 
Генотипирование осуществляли с помощью мето-
да полимеразной цепной реакции в реальном вре-
мени с использованием TaqMan зондов (Thermo 
Fisher Scientific, США) по 8 выбранным локу-
сам (rs1817537, rs3804277, rs6910730, rs7768162, 
rs2234246, rs4711668, rs9471535, rs2234237) гена 
TREM-1, на детектирующем амплификаторе 
ViiATM 7 RealTime PCR System (LifeTechnologies, 
США). 

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов проводили при помощи следующих про-
грамм: для оценки количественных показателей ис-
пользовали GraphPad Prism 7.0 (GraphPad Software, 
США); для проверки соответствия наблюдаемых 
частот генотипов равновесному распределению 

Харди–Вайнберга и для поиска ассоциаций одно-
нуклеотидных вариантов — SNPstats (http://bioinfo. 
iconcologia.net/SNPstats). Количественные пока-
затели представлены в виде медианы и 25, и 75 
процентилей. Ассоциацию генетических вариан-
тов с наличием ВПС оценивали путем вычисления 
отношения шансов (ОШ) и 95 % доверительного 
интервала (ДИ). Различия считали статистически 
значимыми при p < 0,05.

Достоверность полученных данных оценива-
лась посредством повторного генотипирования 
10 % образцов из общей выборки. Воспроизводи-
мость результатов составила 100 %. 

Проведенное исследование одобрено Локаль-
ным этическим комитетом НИИ комплексных 
проблем сердечно-сосудистых заболеваний (№ 16 
от 29.09.2016 года). Все родители, чьи дети прини-
мали участие в эксперименте, подписывали инфор-
мированное согласие на участие в исследовании.

Результаты
Частоты генотипов гена TREM-1 по всем 8 ло-

кусам статистически не различались между груп-
пами детей, оперированных по поводу ВПС, и ус-
ловно здоровых детей (табл. 2), а их распределение 
соответствовало ожидаемому согласно закону Хар-
ди–Вайнберга.

На основании клинических данных группа де-
тей с ВПС была разделена на две подгруппы: паци-
енты с дуктус-зависимым и дуктус-независимым 

Таблица 1. Характеристика однонуклеотидных вариантов гена TREM-1 

SNP Позиция
(GRCh37.p13) MAF Нуклеотидная 

замена
Аминокислотная 

замена

rs1817537 41276829 0,37 CCTTT [C/G] 
TGTTC –

rs3804277 41277434 0,37 AGTGC[C/T]
CCACC –

rs6910730 41278895 0,27 GCAAG[A/G]
AATCT –

rs7768162 41287773 0,29 AAAAA[A/G]
TAACT –

rs2234246 41276002 0,37 TCACC[C/T]GCTAT –

rs4711668 41278735 0,30 CTGGA[C/T]
TTTGG –

rs9471535 41287752 0,16 ATTCC[C/T]
ACTGC –

rs2234237 41282728 0,16 AATTA[A/T]
CTGAG

Missense mutation
Thr25Ser

Примечание: MAF (Minor Allele Frequency) — частота минорного аллеля в проекте «1000 Genomes».
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Таблица 2. Распределение генотипов гена TREM-1 у детей, имеющих ВПС,  
и контрольной группы

Генотипы Дети 
с ВПС

Условно 
здоровые 

дети

χ2 p OШ

n = 131 n = 103 Значение 95 % ДИ

rs6910730

A/A 0,763 0,767 0,69 0,71 0,98 0,53–1,80

 A/G 0,229 0,214 1,09 0,59–2,04

 G/G 0,008 0,019 0,39 0,03–4,34

rs3804277

C/C 0,362 0,282 3,03 0,22 1,44 0,83–2,53

 C/T 0,485 0,485 1,00 0,59–1,67

 T/T 0,154 0,233 0,60 0,31–1,16

rs1817537

C/C 0,359 0,359 1,19 0,55 1,00 0,58–1,71

C/G 0,489 0,437 1,23 0,73–2,07

 G/G 0,153 0,204 0,70 0,36–1,38

rs2234237

T/T 0,779 0,728 0,80 0,67 1,31 0,72–2,39

A/T 0,214 0,262 0,77 0,42–1,40

A/A 0,008 0,010 0,78 0,05–12,70

rs7768162

 G/G 0,382 0,495 3,41 0,18 0,63 0,37–1,06

 A/G 0,458 0,398 1,28 0,76–2,16

A/A 0,160 0,107 1,60 0,73–3,48

rs4711668

 C/C 0,383 0,505 3,77 0,15 0,61 0,36–1,03

 C/T 0,406 0,350 1,27 0,74–2,18

T/T 0,211 0,146 1,57 0,78–3,14

rs2234246

C/C 0,336 0,291 0,83 0,66 1,23 0,70–2,15

C/T 0,481 0,485 0,98 0,59–1,65

 T/T 0,183 0,223 0,78 0,41–1,48

rs9471535

 T/T 0,217 0,194 0,18 0,91 1,15 0,60–2,19

С/T 0,000 0,000 0,80 0,02–40,63

C/C 0,783 0,806 0,87 0,46–1,65
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Таблица 3. Распределение генотипов гена TREM-1 в исследуемых группах 

Генотипы Дуктус-
независимые 

(ductus-
independent)

Дуктус-
зависимые 

(ductus-
dependent)

χ2 p OШ

n = 105 n = 26 Значение 95% ДИ

rs6910730

A/A 0,765 0,769 0,02 0,88 0,98 0,35–2,71

A/G 0,225 0,231 0,97 0,35–2,70

G/G 0,010 0,000 0,78 0,03–19,78

 rs3804277

С/С 0,402 0,192 4,27 0,12 2,82 0,99–8,09

С/T 0,461 0,577 0,63 0,26–1,50

T/T 0,137 0,231 0,53 0,18–1,55

rs1817537

С/С 0,402 0,192 4,27 0,12 2,82 0,99–8,09

С/G 0,461 0,577 0,63 0,26–1,50

G/G 0,137 0,231 0,53 0,18–1,55

rs2234237

T/T 0,775 0,808 0,20 0,65 0,82 0,28–2,41

A/T 0,216 0,192 1,16 0,39–3,41

A/A 0,010 0,000 0,78 0,03–19,78

rs7768162

G/G 0,343 0,538 3,36 0,19 0,45 0,19–1,07

A/G 0,480 0,346 1,75 0,71–4,28

A/A 0,176 0,115 1,64 0,44–6,07

rs4711668

C/C 0,340 0,560 5,15 0,02 0,40 0,17–0,99

T/C 0,420 0,360 1,29 0,52–3,19

T/T 0,240 0,080 3,63 0,80–16,54

rs2234246

C/C 0,382 0,154 7,56 0,006 3,40 1,09–10,62

C/T 0,471 0,500 0,89 0,38–2,10

T/T 0,147 0,346 0,33 0,12–0,86

rs9471535

T/T 0,780 0,808 0,09 0,95 0,84 0,29–2,50

C/T 0,000 0,000 0,26 0,01–13,60

C/C 0,220 0,192 1,18 0,40–3,50
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кровообращением. Результаты молекулярно-гене-
тического анализа (табл. 3) в данных подгруппах 
показали, что генотип С/С полиморфного варианта 
rs2234246 статистически значимо чаще встречался 
в группе пациентов с дуктус-независимыми ВПС 
по сравнению с группой дуктус-зависимых (38,2 
% против 15,4 %, р = 0,006). В то же время гено-
тип T/T локуса rs4711668 значимо чаще встречался 
в группе пациентов с дуктус-независимыми поро-
ками (24 % против 8 %, p = 0,02). 

Обсуждение
Показано распределение генотипов TREM-1 од-

нонуклеотидного варианта rs2234246 среди детей 
с дуктус-зависимым и дуктус-независимым крово-
обращением. Других статистически значимых раз-
личий не получено. 

Нами впервые получены данные о распреде-
лении генотипов TREM-1 у детей с врожденными 
пороками сердца. Однако в ранее проведенных ис-
следованиях в когорте пациентов с заболеваниями 
сердечно-сосудистого континуума [14] показано, 
что аллель Т локуса rs2234246 ассоциирован с по-
вышенным риском развития полиорганной недо-
статочности в послеоперационном периоде после 
кардиохирургического вмешательства. Помимо 
этого, L. Jeremie и соавторы (2015) [15] выявили, 
что ингибирование TREM-1 приводит к ослабле-
нию воспалительного ответа после острого инфар-
кта миокарда. A. A. Aldasoro Arguinano и соавторы 
(2017) показали взаимосвязь сывороточного уров-
ня sTREM-1 и аллеля Т полиморфного варианта 
rs2234246 у пациентов с атеросклерозом [16]. Про-
водя литературный поиск, не обнаружили литера-
турных данных об ассоциациях TREM-1 и предрас-
положенности к развитию ВПС. 

Ограничения исследования
В данное исследование вошли дети, прожива-

ющие только на территории Кемеровской области. 
Выявленные особенности нельзя экстраполировать 
на всю популяцию в целом, в связи с ограниченным 
количеством выборки детей с пороками. Необходи-
мо добавить, что результаты распределения гено-
типов при увеличении количества исследуемых 
могут отличаться от полученных нами данных. 
Нами также не было учтено течение послеопераци-
онного периода, что помогло бы найти какие-либо 
ассоциации с генотипами TREM-1 и повлияло бы 
на полученные результаты исследования. Кроме 
того, помимо проанализированных полиморфных 
вариантов, для полноты исследования необходи-
мо включить и изучение сывороточного уровня 
sTREM-1 у детей с ВПС.

Заключение
В исследовании не установлены различия в рас-

пределении аллелей и генотипов гена TREM-1 у па-
циентов с ВПС и условно здоровых детей. Вместе 
с тем получены статистически значимые различия 
по распределению генотипов полиморфных вари-
антов (rs2234246 и rs4711668) гена TREM-1 в груп-
пах пациентов с дуктус-зависимым и дуктус-неза-
висимым кровообращением.
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