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Резюме
Цель исследования. Оценивался вклад генов ренин-ангиотензиновой системы, липидного обмена и генов-

регуляторов апоптоза в развитие гипертонической болезни и ремоделирование миокарда с использованием сибсо-
вого и ассоциативного методов. Материалы и методы. Масса миокарда и индекс массы миокарда вычислялся при 
помощи эхокардиографического исследования, полиморфизм генов определялся методом полимеразной цепной 
реакции. Результаты. Выявлена ассоциация генотипа М235М гена AGТ с гипертонической болезнью у представи-
телей татарского этноса. Генотип A603A гена EAAT2 был ассоциирован с более высоким уровнем систолического 
артериального давления, а генотип CC rs189994 гена AIF — с большей массой миокарда в группе больных гипер-
тонической болезнью. 
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Abstract
Objective. To assess the contribution of the renin-angiotensin system, lipid metabolism and gene regulators of 

apoptosis in the development of hypertension and myocardial remodeling using sibling-pair and associative methods. 
Design and methods. Myocardial mass and myocardial mass index were calculated by echocardiography method, gene 
polymorphism was identifi ed by polymerase chain reaction. Results. We found the association of genotype M235M 
AGТ gene with hypertension in representatives of the Tatar ethnic group. Genotype A603A gene EAAT2 is associated 
with higher systolic blood pressure, and genotype CC rs189994 AIF gene is related to the greater myocardial mass in 
hypertensive patients.
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Введение
Одной из важнейших целей генетических иссле-

дований в медицине является изучение связи между 
генотипом и фенотипом, определение генов, влияющих 
на развитие болезни и ее клинических признаков. В по-
следние годы было выявлено большое число генов, 
чьи белковые продукты могут участвовать в механизме 
регуляции артериального давления (АД). Считается, что 
вклад генетических факторов в формирование уровня АД 
составляет 30–50 % и определение генов, ответственных 
за развитие артериальной гипертензии (АГ), поможет в 
понимании патогенетических механизмов заболевания 
и выборе наиболее эффективной терапии [1]. Много-
численные исследования, проведенные в разных по-
пуляциях, показали ассоциацию полиморфизма М235Т 
гена агиотензиногена, I/D полиморфизма гена АСЕ и ряда 
генетических маркеров других генов ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы (РААС) с риском развития 
АГ, наличием гипертрофии миокарда левого желудочка 
(ГЛЖ), уровнем АД и ответом на лекарственную терапию 
[2–6]. Показана связь мутаций в генах эндотелиальной 
NO-синтазы NOS3 и β1-адренорецептора ADRB1 с АГ 
и другими сердечно-сосудистыми заболеваниями [7–9]. 
Исследовались полиморфные маркеры генов аполи-
попротеинов у больных эссенциальной гипертензией 
[10, 11]. Показана ассоциация полиморфизма гена мем-
бранного АТФ-связывающего кассетного транспортера 
АВСА1 с риском развития АГ в японской популяции и 
связь его экспрессии с уровнем АД и эффектом анти-
гипертензивного лечения [12, 13]. Известно о влиянии 
генетического полиморфизма на функциональную ак-
тивность ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 
(РААС) и развитие сердечно-сосудистых заболеваний 
[14, 15]. Высокая активность РААС при АГ, наряду со 
снижением продукции NO эндотелиальной NO-синтазой, 
способствует формированию дисфункции эндотелия с 
последующим развитием апоптоза, ремоделирования 
сердечно-сосудистой системы, поражения органов-
мишеней и кардиоваскулярных осложнений [16, 17]. 

Наибольшая информативность генетического ана-
лиза может быть достигнута при максимальной одно-
родности обследуемой когорты или популяции, однако 
большинство исследований проведено в значительной 
мере на гетерогенных группах больных АГ и здоровых 
лиц, что способствует возникновению ошибки и могло 
явиться причиной некоторой противоречивости получен-
ных результатов [18]. Уникальными методами изучения 
влияния молекулярно-генетических факторов на разви-
тие заболеваний служат близнецовый и сибсовый методы 
анализа. Так, по результатам генетического сканирования 
2010 сибсовых пар, проведенного в рамках Британского 
генетического исследования эссенциальной гипертензии 
(BRIGHT), на длинном плече 6-й хромосомы был обна-
ружен элемент, состоящий из небольшого числа генов, 
ассоциированный с АГ [19]. Работы с применением 
сибсового метода для изучения генетических марке-
ров сердечно-сосудистых заболеваний в нашей стране 
весьма малочисленны [20]. Таким образом, проведение 
семейного исследования приобретает особое значение в 

отношении изучения влияния полиморфизма кандидат-
ных генов РААС, липидного обмена и генов-регуляторов 
апоптоза на развитие АГ, уровень АД, массу миокарда и 
их сцепление с заболеванием. 

Цель исследования — оценить вклад ряда канди-
датных генов в развитие гипертонической болезни (ГБ), 
формирование уровня АД и ремоделирование миокарда 
у лиц с семейной отягощенностью по АГ. 

Материалы и методы
В исследование было включено 74 больных ГБ, в 

том числе 28 мужчин (средний возраст — 40,4 ± 2,2 года, 
средняя продолжительность ГБ — 8,1 ± 1,7 года) и 46 
женщин (средний возраст — 46,4 ± 1,1 года, средняя 
продолжительность ГБ — 9,4 ± 1,2 года), относящихся 
к татарскому этносу (группа пробандов), и 75 их род-
ственников (группа сибсов), в том числе 21 мужчина 
(средний возраст — 38,8 ± 2,3 года) и 54 женщины (сред-
ний возраст — 45,4 ± 1,5 года), среди которых 3 мужчин 
и 6 женщин также страдали ГБ. Группа сибсов является 
независимой выборкой неродственных индивидуумов, 
но относится к категории смешанных выборок, так как в 
основе ее формирования лежит принцип родства каждого 
сибса с соответствующим пробандом. Наличие родства 
между сибсом и больным ГБ в каждой сибсовой паре 
позволяет охарактеризовать всю группу как лиц с се-
мейной предрасположенностью к развитию ГБ. Уровень 
среднесуточного систолического (САД) и диастолическо-
го (ДАД) АД определялся методом суточного монито-
рирования АД на аппарате «Del Mar P6 Pressurometer®» 
(The Del Mar Reynolds Medical). Регистрация АД вы-
полнялась с интервалами в 15 минут днем и 30 минут в 
ночное время. Проводилась эхокардиография на ультра-
звуковом сканере SONOS-5500 (Hewlett-Packard) с вы-
числением массы миокарда левого желудочка (ММЛЖ) 
по формуле R. Devereux и N. Reichek (Penn convention): 
ММЛЖ = 1,04 × [(КДР + толщина МЖП в конце диа-
столы + ЗСЛЖ в конце диастолы) × 3 - КДР 3] - 13,6 (г), 
где МЖП — межжелудочковая перегородка, КДР — 
конечно-диастолический размер, ЗСЛЖ — толщина 
задней стенки левого желудочка [21]. Индекс массы 
миокарда левого желудочка (ИММЛЖ) рассчитывали по 
формуле ИММЛЖ = ММ/ППТ тела (г/м2), где площадь 
поверхности тела (ППТ, м2) рассчитывалась по формуле 
DuBois. Критерием ГЛЖ считали ИММЛЖ ≥ 125 г/м2 для 
мужчин и ≥ 110 г/м2 для женщин [21]. 

Всем обследованным определялся M235T полимор-
физм гена ангиотензиногена (AGТ), I/D полиморфизм 
гена ангиотензинпревращающего фермента (ACE), 
G49S полиморфизм гена β-адренорецептора (ADRB1), 
4a/4b полиморфизм минисателлита гена эндотелиальной 
NO-синтазы (еNOS), T5C полиморфизм гена аполипо-
протеина А-V (APOA5), R2197K полиморфизм гена 
АТФ-связывающего мембранного кассетного транспор-
тера типа А1 (ABCA1), полиморфизм G603A гена нейро-
нального транспортера глутамата (EAAT2), полиморфизм 
G/A rs545098 гена субъединицы GluR1 ионотропного ре-
цептора глутамата (АМРА1), полиморфизм C/T rs9307959 
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гена субъединицы GluR2 ионотропного рецептора 
глутамата (АМРА2), полиморфизм C/T rs189994 в гене 
апоптоз-индуцирующего фактора (AIF), полиморфизм 
IVS9-675 C>A гена индуцируемого гипоксией фактора 1 
(HIF-1А), полиморфизм G/A rs1052576 в гене каспазы 9 
(CASP9), полиморфизм A/G rs3219023 в гене медиатора 
глутаматовой токсичности полимеразы 1 поли(АДФ)-
рибозы (PARP-1), полиморфизм A/G rs7141 гена белка 
эфрина В3 мембранного лиганда рецептора тирозин-
киназы (EFNB3). Выделение дезоксирибонуклеиновой 
кислоты (ДНК) из клеток крови пациентов проводилось 
стандартным методом фенол-хлороформной экстракции 
[22]. Определение полиморфизма генов осуществлялось 
методом полимеразной цепной реакции с последующей 
рестрикцией амплифицированного фрагмента ДНК со-
ответствующими рестриктазами. Статистическую обра-
ботку полученных данных выполняли при помощи про-
граммы Microsoft Exсel 7.0, пакета прикладных программ 
Statistiсa 6.0 и программы для оценки по сцеплению в 
парах сибсов (sibling disequilibrium test and transmission/
disequilibrium test) SDT 2.0 [23]. Для сравнения распреде-
ления частот аллелей и генотипов в обследованных груп-
пах использовали точный критерий Фишера. Различия 
считали статистически достоверными при p < 0,05. Силу 
ассоциации выражали в значениях относительного риска 
(OR) при 95 % доверительном интервале (CI). Показатель 
ОR > 1 рассматривали как положительную ассоциацию, 
ОR < 1 — как отрицательную ассоциацию и ОR = 1 — как 
отсутствие ассоциации [24].

Результаты и обсуждение
В первую очередь было оценено возможное сцепле-

ние между изучавшимися генами и ГБ. Непараметри-
ческий тест на неравновесие по сцеплению основан на 
совместном анализе распределения в сибсовых парах 
аллелей исследуемых генов и соответствующих фено-
типов (наличие или отсутствие АГ). Анализ в сибсовых 
парах позволил выявить наличие сцепления генотипа 
M235М в гене AGT с ГБ (р = 0,045). Далее был проведен 
корреляционный анализ (Gamma-корреляция), позво-
ляющий оценить вклад каждого из кандидатных генов в 
развитие ГБ. Были определены достоверные корреляции 
M235T полиморфизма гена AGТ (γ = 0,28, p = 0,009), 
G603A полиморфизма гена EAAT2 (γ = -0,26, p = 0,008), 

G/A rs545098 полиморфизма гена GluR1 (γ = -0,35, p = 
0,01) и IVS9-675 C>A полиморфизма гена HIF-1А (γ = 
-0,29, p = 0,01) с наличием ГБ среди обследованных лиц 
с семейной отягощенностью по АГ. Сравнение частот 
аллельных вариантов полиморфных локусов у больных 
ГБ и здоровых из числа пробандов и сибсов показал 
большую частоту встречаемости генотипа М235М гена 
AGТ среди больных ГБ (0,23 и 0,09 соответственно, р = 
0,045, OR = 2,43, CI = 1,07–5,51). 

Корреляционный анализ полиморфных маркеров 
генов-кандидатов в группе пробандов выявил достовер-
ные корреляции R2197K полиморфизма гена ABCA1 с 
уровнем САД и ДАД (γ = 0,23, p = 0,04 и γ = 0,28, p = 0,01 
соответственно) и G603A полиморфизма гена EAAT2 с 
уровнем САД (γ = 0,22, p = 0,03). При этом у больных 
гомозиготных по аллелю 603А гена EAAT2 среднее 
САД оказалось выше, чем у гомозигот по аллелю G603 
(143,0 ± 2,5 и 130,6 ± 2,5 мм рт. ст. соответственно, р = 
0,026) при промежуточной величине среднего САД у 
гетерозигот (138,6 ± 4,5 мм рт. ст.) (рис. 1). Кроме того, 
выявлена корреляция C/T rs189994 полиморфизма гена 
AIF с ММЛЖ и ИММЛЖ (γ = 0,33, p = 0,01 и γ = 0,34, 
p = 0,009 соответственно). Достоверно наименьшие 
значения ММЛЖ и ИММЛЖ обнаружены у носите-
лей генотипа ТТ (161,2 ± 9,4 г и 89,6 ± 4,8 г/м2 соот-
ветственно) в сравнении с гомозиготами по аллелю С 
гена AIF (203,2 ± 11,9 г, р = 0,026 и 109,4 ± 5,1 г/м2, р = 
0,019 соответственно). У носителей генотипа Т/С в гене 
AIF средняя величина ММЛЖ составила 182,3 ± 8,6 г, 
а ИММЛЖ — 109,4 ± 4,1 г/м2 (рис. 2). Аналогичная 
тенденция наблюдается и в отношении частоты встре-
чаемости ГЛЖ: у гомозигот по аллелю Т гена AIF — в 
11 % случаев, среди гетерозигот — в 23,5 % случаев и у 
гомозигот по аллелю С — в 35,3 % случаев. 

Таким образом, в результате корреляционного 
анализа, теста на неравновесие по сцеплению и срав-
нения распределения частот генотипов кандидатных 
генов среди пробандов и сибсов, не страдающих ГБ, 
выявлена связь заболевания с носительством генотипа 
М235М в гене AGT, повышающим риск развития ГБ 
более чем в 2 раза. Полученные результаты хорошо 
согласуются с данными достаточно большого числа 
исследований, проведенных во многих странах среди 
различных этносов, и свидетельствуют о генетической 

Рисунок 1. Систолическое артериальное давление 
у пробандов с разным генотипом в гене EAAT2

Рисунок 2. Масса миокарда у пробандов 
с разным генотипом в гене AIF
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обусловленности механизмов участия РААС в развитии 
ГБ [2]. В свою очередь, нами получена корреляция 
полиморфизмов генов-регуляторов апоптоза, таких 
как ген субъединицы GluR1 ионотропного рецепто-
ра глутамата АМРА1 и гена HIF-1А, с наличием ГБ. 
Кроме того, по итогам нашего исследования можно 
проследить наличие определенных закономерностей 
в ассоциации полиморфных маркеров генов мембран-
ных транспортеров с уровнем АД. Так, в отношении 
полиморфизма гена АВСА1, кодирующего трансмем-
бранный белок CERP, функцией которого является 
обратный перенос холестерина и фосфолипидов через 
клеточную мембрану, описана ассоциация с эндотели-
альной дисфункцией, обусловленной снижением био-
активности NO [25]. Ген ЕААТ2 кодирует мембранный 
белок-транспортер, опосредующий обратный захват 
глутамата и ассоциирующийся с разнообразными сиг-
нальными и патологическими процессами в клетке [26]. 
Хорошо известно о роли нарушения обратного захвата 
избыточного количества аминоацидергического ней-
ротрансмиттера глутамата в чрезмерном возбуждении 
ионотропных глутаматовых рецепторов нейронов и 
запуске глутамат-кальциевого каскада, приводящего 
к накоплению внутриклеточного Са2+ с последующим 
развитием оксидативного стресса и инактивации NO, 
нарушения структуры и функции мембран клеток и 
перегрузки кальцием митохондрий, являющейся при-
чиной снижения синтеза АТФ [27]. Формирование 
дефицита NO заслуживает отдельного внимания в свете 
данных об обнаружении глутаматовых рецепторов в 
эндотелии мозговых сосудов и явлении структурной 
перестройки капиллярной сети при АГ [28, 29]. Весьма 
интересным является установленная ассоциация гено-
типа СС гена AIF с большей ММЛЖ у больных ГБ. Дан-
ный ген кодирует флавопротеин с молекулярной массой 
57 кДа, состоящий из 613 аминокислотных остатков и 
локализующийся между мембранами митохондрий. AIF 
является каспазонезависимым эффектором апоптоза и 
способен вызывать снижение потенциала и повышение 
проницаемости мембран митохондрий [30]. Кроме того, 
показано его регулирующее влияние на комплекс I 
внутренней мембраны митохондрии, обеспечивающий 
перенос электрона от НАДН к О2 в ходе синтеза АТФ 
[31]. Таким образом, полученные нами данные об 
ассоциации полиморфизма в генах мембранных транс-
портеров и в генах-регуляторах апоптоза с АД и ММЛЖ 
у больных ГБ могут свидетельствовать о наличии 
генетических предпосылок для возможной активации 
глутаматовой системы и апоптоз-индуцирующего фак-
тора, способствующей созданию условий для развития 
мембранных нарушений со снижением синтеза АТФ 
митохондриями, рассматриваемых Ю.В. Постновым 
и соавторами (2008) в качестве универсальной при-
чины повышения АД и ремоделирования сердечно-
сосудистой системы [32].

Выводы 
1. Определены ассоциации полиморфизмов генов 

AGТ, АВСА1, Glur1, HIF-1A, EAAT2 с наличием ГБ и 

уровнем АД. Генотип М235М гена AGТ у представителей 
татарского этноса с семейной отягощенностью по АГ 
ассоциирован с ГБ. 

2. Полиморфизм rs189994 гена AIF коррелирует с 
ММЛЖ у больных ГБ при ассоциации генотипа СС с 
большей массой миокарда, что позволяет рассматривать 
носительство этого генотипа в качестве фактора, ухуд-
шающего прогноз заболевания.
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