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Артериальная гипертензия (АГ) – ведущий фактор
риска острых нарушений мозгового кровообращения
(ОНМК), которые занимают второе место среди всех
причин смерти, а также являются ведущей причиной ин6
валидизации взрослого населения наиболее трудоспо6
собного возраста в индустриально развитых странах [1].

Принимая во внимание широкую распространен6
ность АГ, которая приобрела характер пандемии, и вы6
сокую частоту сосудистых катастроф, была разработана
федеральная целевая программа «Профилактика и ле6
чение артериальной гипертонии в Российской Федера6
ции (2002–2008 гг.)», одна из задач которой – снижение
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Резюме
Целью данной работы стало изучение ассоциации между полиморфизмом генов ангиотензинпревращающего

фермента (ACE), рецептора ангиотензина II 1 типа (ATR1), аполипопротеина СIII (APO CIII), апопротеина Е (APO
E), фермента метилентетрагидрофолатредуктазы (MTHFR), фибриногена (Fb), эндотелиальной NO6синтетазы
(NOS3) и развитием инсульта у больных АГ (n=41), а также изучение, влияния полиморфизма вышеуказанных
генов на параметры, характеризующие синдром АГ. Проведенное исследование показало, что развитие ОНМК у
больных АГ ассоциировано с А1166С полиморфизмом гена ATR1, G6455A полиморфизмом гена Fb и С677Т поли6
морфизмом гена MTHFR. При этом маркерами повышенного риска выступают С6аллель гена ATR1 и АА6генотип
гена Fb, а протективную роль в отношении развития ОНМК у больных АГ играют А6аллель и АА6генотип гена
ATR1, СС6генотип гена MTHFR. Также установлено, что у больных, имеющих ID6 и DD6генотипы гена ACE, АС6 и
СС6генотипы гена ATR1, ТТ6 и СТ6генотипы гена MTHFR, АА6генотип гена Fb, достоверно наибольшие значения
имеют параметры структурно6функционального состояния ССС и МС, определяющие степень риска развития
инсульта у больных АГ.
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Resume
The goal of this study was to see association between angeotensin6convertion enzyme (ACE) gene polymorphism,

angeotensin II type 1 receptor (ATR1), apoproteine Е (APO E), apolipoprotein СIII (APO CIII), methylentetrahydrofolate
reductase (MTHFR), fibrinogen (Fb), also endothelial NO6synthesis gene polymorphism (NOS3), and stroke frequency in
patients suffering from AH (Arterial Hypertension) (n=41). Also to study the influence of these genes polymorphism on
the characterizing parameters of AH (arterial hypertension).

Conducted study shown that stroke frequency in patients with AH (arterial hypertension) associated with A1166C
ATR1 gene polymorphism, G6455A Fb gene polymorphism and C677T MTHFR gene polymorphism. And at the same time
high risk markers and C6 allele of ATR16gene and AA genotype of Fb6gene, and protection part in stroke origin in AH
(arterial hypertension) patients play A6allele and genotype AA of ATR1 gene, CC genotype of MTHFR gene. Also figured
out that patients with I/D and DD6genotype of ACE6gene, AC and CC genotypes of ATR1 gene, TT and CT genotypes of
MTHFR gene, AA6genotype of Fb, authentically valuable meaning have parameters of functional condition of cardio6vascular
system and metabolic status which determines risk degree of stroke in AH6patients.

Key words: arterial hypertension, stroke, gene, polymorphism.

смертности от инсульта. В связи с этим, очевидна необ6
ходимость продолжения комплексного изучения про6
блем АГ (генетических факторов, структурно6функци6
онального состояния сердечно6сосудистой системы, ме6
таболического статуса и взаимосвязей между ними), что
позволит определить новые критерии повышенного рис6
ка развития сердечно6сосудистых осложнений (ССО) и
оптимизировать профилактику ОНМК.

В последние годы все большее внимание уделяется
изучению генетической детерминированности развития
АГ и ее сосудистых осложнений. Как правило, в каче6
стве молекулярно6генетических факторов, обуславлива6
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ющих течение АГ и развитие цереброваскулярных ка6
тастроф, выступают аллельные варианты «кандидат6
ных» генов нескольких групп: – гены, кодирующие вы6
работку факторов РААС; – гены, кодирующие выработ6
ку ферментов или транспортных белков, принимающих
участие в метаболизме липидов; – гены, кодирующие
выработку факторов гемостаза; – гены, регулирующие
функцию эндотелия [2, 3].

Целью нашего исследования явилось изучение ассо6
циации I/D полиморфизма гена ангиотензинпревраща6
ющего фермента (ACE), А1166С полиморфизма гена
рецептора ангиотензина II 1 типа (ATR1), SstI полимор6
физма гена аполипопротеина СIII (APO CIII), структур6
ного состояния гена апопротеина Е (APO E), С677Т по6
лиморфизма гена фермента метилентетрагидрофолатре6
дуктазы (MTHFR), G6455A полиморфизма гена фибри6
ногена (Fb) и 4a/4b полиморфизма гена эндотелиальной
NO6синтетазы (NOS3) с развитием инсульта у больных
АГ. В последующем была изучена вероятность влияния
структурного полиморфизма вышеуказанных генов на
параметры, характеризующие морфо6функциональное
состояние сердечно6сосудистой системы (ССС), и ме6
таболический статус (МС).

Материалы и методы
В исследование было включено 88 больных, страда6

ющих АГ II–III степени, из которых 41 человек (сред6
ний возраст 57,9 лет) впервые перенесли ОНМК и 47
больных (средний возраст 63,4 года) не имели ОНМК в
анамнезе. Всем пациентам проводилось стандартное
клинико6лабораторное и инструментальное обследова6
ние, исключалась симптоматическая гипертензия.

Молекулярно6генетические исследования проводи6
лись методом полимеразной цепной реакции (ПЦР). Те6
стирование на I/D полиморфизм гена ACE и А1166С
полиморфизм гена ATR1 проведено в обеих группах. При
изучении структурного полиморфизма генов APO CIII
и APO E, генов MTHFR и Fb в качестве группы сравне6
ния были использованы данные, полученные при изу6
чении структурного полиморфизма вышеуказанных ге6
нов в популяции школьников Северо6Западного регио6
на (СЗР) Российской Федерации [3]. При изучении
структурного полиморфизма гена NOS3 сравнение про6
ведено с данными, полученными при изучении струк6
турного полиморфизма гена NOS3 у больных АГ и СД,
не имеющих ССО [8].

Статистическая обработка результатов проводилась
с применением разнообразных статистических процедур
из статистического пакета Statistica for Windows. Для
оценки возможности существования ассоциативных
связей между полиморфизмом «кандидатных» генов
РААС (ACE и ATR1), генов системы гемостаза (MTHFR
и гена Fb) и параметрами, характеризующими структур6
но6функциональное состояние ССС, суточный профиль
АД (СПАД) и МС у больных АГ, перенесших ОНМК
был использован метод группового дисперсионного ана6
лиза [4, 5]. В основе метода лежит процедура формиро6
вания групп показателей, схожих между собой по дина6
мике их средних значений для различных генотипов.
Возможность появления таких групп обусловлена тем,
что между показателями имеются внутренние функци6
ональные и корреляционные связи. Для выявления та6

кого сходства и количественного его выражения необ6
ходимо привести показатели к общему масштабу.

Был использован метод иерархической кластериза6
ции с построением дерева слияния в 66мерном простран6
стве средних. Поскольку необходимо выделить показа6
тели, имеющие схожие соотношения средних, при том,
что каждый показатель имеет свою шкалу и единицы
измерения, целесообразно использовать не меры близо6
сти, а меры сходства. В качестве такой меры была ис6
пользована величина s12=s(x1,x2)=1–|r12|, где r12 коэффи6
циент корреляции Пирсона между 66мерными вектора6
ми x1 и x2. Поскольку коэффициент корреляции имеет
смысл косинуса угла между соответствующими векто6
рами, то при больших значениях |r12| величина s12 близка
к синусу угла или даже самому значению этого угла.

Для удобства визуального сопоставления показате6
лей была произведена стандартизация векторов: каждый
вектор х был заменен на вектор

где XX – среднее арифметическое из компонент вектора;
s – выборочное стандартное отклонение компонент.
Отметим, что на этапе кластерного анализа эта стан6

дартизация автоматически производится при вычисле6
нии коэффициента корреляции Пирсона.

В случае выделения нескольких групп показателей
(кластеров) можно рассматривать показатели, входящие
в один кластер, как повторные реализации некоторой
новой характеристики, поскольку они оказываются из6
меренными в одной и той же безразмерной шкале. При
этом происходит обезличивание показателей, их «депер6
сонализация». Возникает ситуация, типичная для пер6
вичного статистического анализа: имеется несколько
индивидов, объектов, в качестве которых выступают
средние значения стандартизированных показателей и
несколько уровней некоторого внешнего фактора, кото6
рым в данном случае является генотип.

Таким образом, все используемые в нашем исследо6
вании показатели (n=77) были стандартизированы, а
затем полученные стандартизованные показатели сгруп6
пированы с использованием метода иерархической кла6
стеризации. В результате для каждого из вышеуказан6
ных генов были сформированы группы кластеров, пред6
ставляющих собой объединения отдельных параметров,
схожих между собой по динамике их средних значений
и характеризующих особенности синдрома АГ у боль6
ных с различными генотипами «кандидатных» генов.

Результаты исследования
В результате оценки данных молекулярно6генетичес6

кого тестирования генов РААС было установлено, что у
больных АГ, перенесших ОНМК и у больных АГ, не
имевших ОНМК в анамнезе, частота встречаемости ге6
нотипов и аллелей ID полиморфизма гена ACE досто6
верно не отличалась.

При сравнении характера распределения генотипов
А1166С полиморфизма гена ATR1 в этих двух группах,
отмечено, что у больных АГ без ОНМК чаще, чем у боль6
ных АГ, перенесших ОНМК встречался генотип АА
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(79,5% против 59%, р=0,05). У перенесших ОНМК от6
мечена тенденция к повышению частоты встречаемос6
ти генотипов АС (30,8% против 17,9%) и СС (10,2% про6
тив 2,6%), однако, значимых различий выявлено не было.

При изучении частоты встречаемости аллелей
А1166С полиморфизма гена ATR1 показаны значимые
(р=0,04) отличия в группах сравнения: у больных АГ,
перенесших инсульт частота А6аллеля снижена (69,4%
против 88,5%), а С6аллеля, наоборот, повышена (30,6%
против 11,5%).

При изучении структурного полиморфизма генов
липидного метаболизма у больных АГ, перенесших ин6
сульт отмечено, что генотип Е4/Е4 гена APO E в этой
группе больных верифицировался несколько чаще –
2,6%, чем в контрольной группе (школьники СЗР) –
1,5%, однако, статистически достоверных отличий не
выявлено. Частота встречаемости аллеля Е4 в группах
сравнения также значимо не отличалась.

При сравнении распределения генотипов и аллелей
SstI полиморфизма гена APO CIII у больных АГ, пере6
несших ОНМК и контрольной группой также статис6
тически достоверных различий выявлено не было.

При изучении структурного состояния генов систе6
мы гемостаза у больных АГ, перенесших инсульт было
установлено, что из трех генотипов G6455A полиморфиз6
ма гена Fb в этой группе больных значимо чаще присут6
ствовал генотип АА (P2 =6,451, р=0,04).

При сравнении распределения генетических марке6
ров гена Fb у больных АГ, перенесших ОНМК и у лиц
контрольной группы (школьники СЗР) также установ6
лено, что генотип АА значимо чаще встречался у боль6
ных АГ, перенесших инсульт (12,2% против 2,9%,
р=0,02). Кроме того, в группе больных АГ, перенесших
ОНМК, отмечена отчетливая тенденция к увеличению
частоты встречаемости А6аллеля (34,15% против 23,4%),
но статически достоверных отличий не установлено.

При изучении характера распределения генотипов
С677Т полиморфизма гена MTHFR в группе больных АГ,
перенесших ОНМК показано значимое уменьшение ча6
стоты встречаемости генотипа СС по сравнению с груп6
пой контроля (37,5% против 57,3%, р=0,02). Генотипы
СТ и ТТ, наоборот, присутствовали чаще (СТ – 50%
против 35%; ТТ – 12,5% против 7,7%), однако значимых
отличий выявлено не было (р=0,07).

При оценке частот встречаемости аллелей гена
MTHFR было установлено, что в группе больных АГ, пе6
ренесших ОНМК аллель6Т встречался несколько чаще –
37,5%, тогда как среди лиц контрольной группы – 25,5%,
но достоверных отличий также не было получено.

При сравнении структурного состояния гена NOS3 у
больных АГ с инсультом и у больных АГ без ССО не
было выявлено значимых различий в характере распре6
деления генотипов и аллелей NOS4a/4b полиморфизма
гена NOS3.

В последующем, используя групповой дисперсион6
ный (кластерный) анализ, были изучены ассоциативные
связи между полиморфизмом исследуемых генов и па6
раметрами структурно6функционального состояния,
характеризующими особенности синдрома АГ у перенес6
ших инсульт.

Так при анализе кластерной структуры параметров
структурно6функционального состояния ССС и МС в

зависимости от I/D полиморфизма гена ACE было вы6
явлено, что для больных АГ с I/D6 и DD6генотипами гена
ACE наибольшие средние значения имеют (46й кластер,
р<0,001, рис.1):

– параметры СПАД, характеризующие вариабель6
ность АД – ВУП и САД и ДАД;

– показатели структурно6функционального ремоде6
лирования ССС – УО, КДР, КДО, а также МАУ – мар6
кер генерализованных ангиопатий;

– показатели МС, характеризующие липидный (общ.
хол., тригл., ЛПНП, КА) и электролитный обмен (каль6
ций);

– протромбиновый индекс – один из интегральных
параметров системы гемостаза, характеризующий тром6
бообразование.

Необходимо отметить, что большинство вышепере6
численных показателей, сформировавших структуру 46
го кластера, определяют степень риска цереброваскуляр6
ных катастроф у больных АГ (Российские рекоменда6
ции по профилактике, диагностике и лечению АГ,
ВНОК, второй пересмотр, 2004). Также обращает вни6
мание, что у больных с I/D6 и DD6генотипами АГ мани6

Рис. 1. Четвертый кластер стандартизированных средних
значений показателей для генотипов гена

ангиотензинпревращающего фермента (АСЕ)

Рис. 2. Первый кластер стандартизированных средних
значений показателей для генотипов гена рецептора

ангиотензина II 1 типа (АTR1)
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фестировала в более раннем возрасте, чем у больных с
II6генотипом (16й кластер, р=0,005).

При изучении ассоциативных связей A1166C поли6
морфизма гена ATR1 с показателями, характеризующи6
ми особенности синдрома АГ у пациентов, перенесших
ОНМК, было выявлено, что для больных с СС6геноти6
пом наиболее значимым оказался 16й кластер (р<0,001,
рис.2), в который, с наибольшими средними значения6
ми, вошли параметры, определяющие прогностически
неблагоприятное течение АГ:

– параметры СПАД, характеризующие вариабель6
ность АД (ВУП САД, ВУП ДАД, В ДАДд);

– показатели, характеризующие насосную функцию
(IVRT, ФВ);

– показатели МС (ИМТ, мочевая кислота);
– показатель гемостаза – фибриноген.
Обращает внимание, что у больных с СС6генотипом

гена ATR1 наименьшее значение имеет возраст манифе6
стации АГ, а это может свидетельствовать о наличии ас6
социативной связи СС6 генотипа гена ATR1 с ранней
манифестацией АГ (46кластер, р<0,001, рис.3).

При изучении кластерной структуры параметров
структурно6функционального состояния ССС и МС у
больных АГ, перенесших ОНМК в зависимости от
С677Т полиморфизма гена MTHFR было выявлено, что
у больных с ТТ6генотипом гена МТГФР продолжитель6
ность АГ самая короткая (16й кластер, р=0,003). Во 26м
кластере (р=0,002, рис.4), у больных с СТ6 и ТТ6геноти6
пом гена MTHFR наибольшие значения, помимо пока6
зателя липидного обмена (тригл.), имеют – СУП ДАД,
IVRT, а также уровень мочевой кислоты, а в 46м класте6
ре (р=0,005, рис.5) для больных с ТТ6генотипом – ВУП
ДАД, ТЗС ЛЖ, ОТС, УО, ФВ, СИ, МОК, Dес, протром6
биновый индекс, натрий крови.

Все это может свидетельствовать о наличии ассо6
циативной связи ТТ6 и СТ6генотипов гена MTHFR с
наибольшими значениями не только показателей ли6
пидного обмена (тригл.) и гемостаза (протромб. ин6
декс), но и ряда других параметров, определяющих
степень риска цереброваскулярных осложнений у
больных АГ.

При оценке кластерной структуры показателей, ха6
рактеризующих особенности синдрома АГ в зависимос6
ти от G6455A полиморфизма гена Fb выявлено, что у
пациентов с АА6генотипом гена Fb кроме параметров
гемостаза (фибриноген, протромб. индекс) наибольшие
средние значения имеет еще ряд показателей (36й клас6
тер, р=0,004, рис.6):

– параметры СПАД – СУП САД, ИВ ДАДн, САДс,
САДн, ДАДн, СИ САД, СИ ДАД;

– показатели ремоделирования ССС – АО, ОПСС,
ФВ, КДО, IVRT, МАУ;

– параметры МС, характеризующие углеводный,
кальциевый обмены;

– показатель, отражающий функцию почек (креати6
нин крови).

В данном случае также можно обсуждать наличие
ассоциативной связи АА6генотипа гена Fb с наибольши6
ми значениями не только фибриногена, но и ряда дру6
гих параметров структурно6функционального состояния
ССС и МС больных ГБ, в совокупности определяющих
степень риска цереброваскулярных осложнений.

Рис. 3. Четвертый кластер стандартизированных средних
значений показателей для генотипов гена рецептора

ангиотензина II 1 типа (АTR1)

Рис. 4. Второй кластер стандартизированных средних
значений показателей для генотипов гена

метилентетрагидрофолатредуктазы (MTHFR)

Рис. 5. Четвертый кластер стандартизированных средних
значений показателей для генотипов гена

метилентетрагидрофолатредуктазы (MTHFR)
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Рис. 6. Третий кластер стандартизированных
средних значений показателей

для генотипов гена фибриногена (Fb)

Подписи к рисункам:
ADP – пульсовое давление
AO – диаметр корня аорты
Ca – кальций плазмы
CHOL – холестерин
CREAT – креатинин
DADSN – диастолическое АД (ДАД) средне6ночное
DEC – время замедления кровотока
FIBR – фибриноген
FV – фракция выброса
GLUC – глюкоза
IVRT – время изоволюметрического расслабления

миокарда левого желудочка (ЛЖ)
K – калий плазмы
KA – коэффициент атерогенности
KDO – конечный диастолический объем
KDR – конечный диастолический размер
KSO – конечный систолический объем
KSR – конечный систолический размер
LPNP – липопротеиды низкой степени плотности
MALB – микроальбуминурия
MOK – минутный объем кровообращения
NA – натрий плазмы
OPSS – общее периферическое сопротивление сосудис6

той стенки
OTS – относительная толщина стенок миокарда
OVG�F – объем внеклеточной жидкости фактический
PLS – пульс
PRI – протромбиновый индекс
SADSN – систолическое АД (САД) средне6ночное
SI – сердечный индекс
SIDAD – суточный индекс ДАД
SISAD – суточный индекс САД
SUPDAD – скорость утреннего подъема ДАД
TAG – продолжительность АГ
Tman – возраст манифестации АГ
T�REC – время рекальцификации плазмы
TRIG – триглицериды
Tstab – возраст стабилизации АГ
UO – ударный объем
UO – ударный объем
URN – азот мочевины
VDADD – вариабельность дневного ДАД
VUPDAD – величина утреннего подъема ДАД
VUPSAD – величина утреннего подъема САД
ZSLJ – толщина задней стенки ЛЖ

Обсуждение
Определение значимости структурного состоя6

ния группы «кандидатных» генов, потенциально от6
ветственных за возникновение АГ и формирование
особенностей ее клинического течения (в том чис6
ле – развитие острых сосудистых осложнений), со6
храняет свою актуальность и предопределяет повы6
шенный интерес врачей6исследоватей к данной про6
блеме. Полученные в нашем исследовании, в резуль6
тате современного статистического анализа, новые
данные также представляют определенный научный
интерес.

Для I/D полиморфизма гена ACE нами не было вы6
явлено ассоциативной связи с развитием ОНМК у
больных АГ. Наши данные соответствуют результатам
некоторых исследований, также не обнаружившим
связь между I/D полиморфизмом и инсультом [6, 7].
Однако имеются исследования, с противоположными
результатами, свидетельствующими об ассоциации I/
D полиморфизма гена ACE с развитием ОНМК и ИМ,
где отмечена протективная роль аллеля I и генотипа
II [8–10].

При изучении A1166C полиморфизма гена ATR1

нами выявлено, что у больных АГ, перенесших ОНМК,
генотип АА (р=0,05) и аллель А (р=0,04) встречались
реже, в то время как аллель С значимо чаще (р=0,04).
В исследовании, проведенном среди московской по6
пуляции больных с метаболическим вариантом АГ, пе6
ренесших инсульт, ассоциативная связь между струк6
турным состоянием гена ATR1 и риском развития
ОНМК не выявлена [8]. Тем не менее, в этом же ис6
следовании, было показано существование ассоциа6
тивной связи полиморфизма гена ATR1 с развитием
ИМ, при этом аллель А и генотип АА ослабляли риск
ИМ, а аллель С и генотип СС, напротив, усиливали.
Существуют исследования, также подтверждающие
предрасполагающую роль аллеля С и генотипа СС в
отношении развития ИМ [11, 12]. В ряде других ра6
бот [13, 14] ассоциации структурного состояния гена
ATR1 с развитием ИМ установлено не было. Резуль6
таты нашего исследования позволяют предполагать
протективную роль аллеля А, генотипа АА и предрас6
полагающее действие аллеля С гена ATR1 в отноше6
нии развития инсульта у больных АГ.

Связь полиморфизма генов липидного метаболиз6
ма с риском развития АГ и цереброваскулярных ос6
ложнений мало изучена, а представленные в литера6
турных источниках сведения об ассоциации генов ли6
пидного метаболизма с риском развития ИБС проти6
воречивы. Наше исследование не выявило значимых
различий в распределении аллелей и генотипов генов
липидного метаболизма (APO CIII, APO Е) у больных
АГ, перенесших ОНМК по сравнению с группой кон6
троля, что может свидетельствовать об отсутствии
достоверной ассоциативной связи между полимор6
физмом генов липидного метаболизма и развитием
ОНМК у больных АГ.

При изучении С677Т полиморфизма гена метилен6
тетрагидрофолатредуктазы MTHFR у больных АГ, пе6
ренесших ОНМК выявлено значительное (р=0,02)
уменьшение частоты встречаемости генотипа СС, ко6
торый, будучи ассоциирован с низким уровнем гомо6
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Заключение
Таким образом, проведенное молекулярно6генети6

ческое тестирование показало, что развитие ОНМК у
больных АГ ассоциировано с А1166С полиморфизмом
гена ATR1, G6455A полиморфизмом гена Fb и С677Т по6
лиморфизмом гена MTHFR. При этом маркерами повы6
шенного риска выступают аллель С гена ATR

1
 и генотип

АА гена Fb, а протективную роль в отношении развития
ОНМК у больных АГ играют аллель А и генотип АА гена
ATR1, генотип СС гена MTHFR.

Также установлено, что у больных, имеющих I/D6 и
DD6генотипы гена ACE, АС – и СС6генотипы гена ATR1,
ТТ6 и СТ6генотипы гена MTHFR, АА6генотип гена Fb,
достоверно наибольшие значения имеют параметры
структурно6функционального состояния ССС и МС,
определяющие степень риска развития инсульта у боль6
ных АГ. Кроме того, возможно, что аллель D гена ACE и
СС6генотип гена ATR1 являются еще и маркерами риска
раннего развития АГ, а ТТ6генотип гена MTHFR – мар6
кером риска раннего развития ОНМК у больных АГ.
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цистеина [15], вероятно, обладает протективными
свойствами и в отношении риска развития инсульта у
больных АГ.

Сильная ассоциация с риском развития инсульта
у больных АГ нами была обнаружена для G6455A по6
лиморфизма гена Fb, при этом маркером повышен6
ного риска выступает генотип АА. Так установлено,
что у больных АГ, перенесших ОНМК генотип АА
встречался достоверно чаще не только по сравнению
с группой контроля, но и в самой группе больных из
трех генотипов гена Fb генотип АА присутствовал
значимо чаще.

Для 4a/4b полиморфизма гена NOS3 нами не выяв6
лена ассоциативная связь с развитием инсульта у боль6
ных АГ. Наши данные соответствуют результатам ис6
следования в московской популяции больных АГ, не
обнаружившим влияния полиморфизма гена эндотели6
альной NO6синтетазы на развитие ишемического ате6
ротромботического инсульта [7]. В то же время другое
исследование в московской популяции показало ассо6
циативную связь аллеля 4а и генотипов 4а/4а и 4а/4b
гена NOS3 с риском развития инсульта у больных АГ и
СД 2 типа [8].

Использование группового дисперсионного анали6
за позволило выявить значимые отличия средних зна6
чений параметров морфо6функционального статуса у
больных АГ с различным структурным состоянием
«кандидатных» генов и установить наличие ассоциа6
тивной связи между I/D6 и DD6генотипами гена ACE,
АС6 и СС6генотипами гена ATR1, ТТ6 и СТ6генотипа6
ми гена MTHFR, АА6генотипом гена Fb и максималь6
ными значениями прогностически неблагоприятных
параметров структурно6функционального состояния
ССС и МС, определяющих степень риска развития це6
реброваскулярных осложнений. Кроме того, установ6
лено, что у больных с I/D6 и DD6генотипами гена ACE
и СС6генотипом гена ATR1 АГ манифестировала в бо6
лее раннем возрасте, а у больных с ТТ6генотипом гена
MTHFR – самая короткая продолжительность АГ (до
развития инсульта).

Сведения о влиянии полиморфизма вышеуказан6
ных генов на параметры, характеризующие синдром АГ
немногочисленны. Известно существование ассоциа6
тивных связей полиморфизма гена ATR

1
 с изменения6

ми сосудистого тонуса, пролиферацией и ремоделиро6
ванием сосудистой стенки [16–18], повышением уров6
ня ЛПНП [19–20]. Нами также выявлено, что наиболь6
шие значения МАУ – показателя, свидетельствующе6
го о генерализованной ангиопатии, показателей МС
(общ. хол., ЛПНП) зафиксированы у больных АГ с СС6
генотипом гена ATR1.

В нашем исследовании, у больных с СС6генотипом
гена ATR1 верифицировался самый высокий уровень
фибриногена, что с определенной долей вероятности
может свидетельствовать о прямом влиянии полимор6
физма гена ATR1 на риск тромообразования. Хотя су6
ществуют исследования, объясняющие влияние гена
ATR1 на фибринолитическую активность крови и
тромбообразование посредством увеличения активно6
сти ингибитора активатора плазминогена 1 типа
(PAI–1) [21–22].
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