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резюме
цель настоящего исследования состояла в анализе ассоциаций полиморфных вариантов генов 

ADRB1, ADRB2 и ADRB3 с эссенциальной гипертензией (ЭГ) в этнической группе татар, проживаю-
щих на территории Республики Башкортостан. материалы и методы. Проведено генотипирование 
по полиморфным маркерам rs1801252 гена ADRB1, rs1042713 гена ADRB2 и rs4994 гена ADRB3 ме-
тодом полимеразной цепной реакции с аллель-специфическими праймерами в группе из 530 человек 
(216 пациентов с ЭГ, 314 представителей контрольной группы). С учетом влияния половой принад-
лежности на риск заболевания в возрасте до 45 лет в группу исследования были включены только 
мужчины. результаты. Нами была выявлена ассоциация полиморфного варианта rs1042713 гена 
ADRB2 с ЭГ. Обнаружено, что генотип ADRB2*A/G ассоциирован с риском ЭГ [отношение шансов 
(ОШ) = 1,68; p = 0,004], а генотип ADRB2*G/G, напротив, является протективным в отношении развития 
заболевания (ОШ = 0,58; p = 0,010). Генотип ADRB2*A/G также являлся маркером повышенного риска 
гипертензии у лиц с ожирением (ОШ = 3,01; p = 0,010), в то время как у носителей генотипа ADRB2*G/G 
c ожирением риск ЭГ был снижен по сравнению с представителями группы контроля той же категории 
(ОШ = 0,29; p = 0,010). выводы. Результаты проведенного исследования показывают, что полиморфизм 
rs1042713 гена ADRB2 ассоциирован с риском ЭГ, причем выраженность данного эффекта возрастает 
с увеличением индекса массы тела.

ключевые слова: эссенциальная гипертензия, бета-адренорецепторы, генетический полиморфизм, 
анализ ассоциаций.
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введение
Эссенциальная гипертензия (ЭГ), или гипер-

тоническая болезнь, — основной фактор риска 
развития инфаркта миокарда и инсульта, которые 
представляют собой главную причину заболеваемо-
сти и смертности в современном мире. В настоящее 
время артериальная гипертензия диагностирована 
у 972 миллионов человек; к 2025 году прогнози-
руется рост числа больных до 1,56 миллиарда [1]. 
Несмотря на наличие большого арсенала анти-
гипертензивных препаратов, контроля над арте-
риальным давлением удается достичь менее чем 
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Abstract
the aim of the current study was to analyse an association between ADRB1, ADRB2 и ADRB3 gene variants 

and essential hypertension (EH) in the ethnic group of Tatars residing in the Republic of Bashkortostan (Russian 
Federation). design and methods. We performed genotyping of ADRB1 rs1801252, ADRB2 rs1042713 and 
ADRB3 rs4994 polymorphisms using polymerase-chain reaction with allele-specific primers in the study group 
consisting of 530 individuals (216 hypertensive patients, 314 controls). Considering the fact that gender is a major 
risk factor for the development of hypertension before age 45, the study group was composed of male individuals. 
results. We detected an association between ADRB2 rs1042713 and EH. ADRB2*A/G genotype was found to 
be associated with an increased risk of EH (odds ratio, OR = 1,68; p = 0,004); ADRB2*G/G genotype, on the 
contrary, was shown to be protective against the disease (OR = 0,58; p = 0,01). ADRB2*A/G genotype also marked 
an increased risk of hypertension in patients with obesity (OR = 3,01; P = 0,01), while ADRB2*G/G genotype 
carriers with body mass index > 30 kg/m 2 had lower risk of EH (OR = 0,29; P = 0,01) when compared to the 
control individuals of the same category. conclusion. Our study has shown that ADRB2 rs1042713 polymorphism is 
associated with the risk of EH, and the effect is more pronounced in individuals with obesity.
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у 30 % больных. В связи с этим особый интерес 
представляет поиск новых мишеней антигипертен-
зивной терапии, а также персонализация выбора 
антигипертензивных препаратов путем определе-
ния индивидуальных генетических особенностей 
организма пациента.

Бета-адренергические рецепторы человека 
участвуют в разнообразных физиологических 
и патофизиологических реакциях, опосредуе-
мых катехоламинами, в том числе при развитии 
сердечно-сосудистых заболеваний и ожирения. 
Выделяют три группы бета-адренорецепторов: 
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бета-1-адренорецепторы экспрессируются в серд-
це, почках, кровеносных сосудах и участвуют в ре-
гуляции сердечного ритма и сосудистого тонуса, 
бета-2-адренорецепторы связаны с медленными 
кальциевыми каналами L-типа и обеспечивают 
расслабление гладкой мускулатуры (бронходила-
тацию и вазодилатацию), бета-3-адренорецепторы 
обнаруживаются преимущественно в жировой 
ткани, тонком кишечнике и эндотелии сосудов. 
Они принимают участие в процессах липолиза, 
утилизации глюкозы, снижении перистальтики 
кишечника, развитии отрицательных хроно-
тропных и инотропных реакций. Таким образом, 
физиологическая роль бета-адренорецепторов 
делает их гены интересным объектом для изучения 
в аспекте предрасположенности к артериальной 
гипертензии.

цель настоящего исследования состояла 
в анализе ассоциаций полиморфных вариантов 
генов ADRB1, ADRB2 и ADRB3 с ЭГ в этнически 
однородной выборке татар, проживающих в Респу-
блике Башкортостан.

материалы и методы
Исследование выполнялось в соответствии 

с этическими принципами проведения медицин-
ских исследований с участием человека в каче-
стве субъекта, закрепленными в Хельсинкской 
декларации (2013). Разрешение на проведение 
исследования было получено от комитета по эти-
ке ИБГ УНЦ РАН; все участники дали письмен-

ное информированное добровольное согласие. 
Материалом для исследования послужили об-
разцы дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК) 
530 человек (216 пациентов с эссенциальной 
гипертензией, 314 представителей контрольной 
группы). С учетом различий в этиопатогенезе 
сердечно-сосудистых заболеваний у мужчин 
и женщин, возникающих в результате влияния 
мужских и женских половых гормонов, а также 
для повышения однородности выборки и увеличе-
ния статистической силы исследования в группу 
исследуемых отбирались только мужчины. Группа 
больных состояла из 216 мужчин (средний воз-
раст — 53,23 ± 8,37 года) с длительностью заболе-
вания более года (средний возраст манифестации 
заболевания составил 42,24 ± 8,27 года). Диагноз 
ЭГ устанавливался на основании Национальных 
рекомендаций по профилактике, диагностике 
и лечению артериальной гипертонии второго пере-
смотра (2010). Обследование проводилось на базе 
Республиканского кардиологического центра горо-
да Уфы. Все больные прошли обследование, вклю-
чавшее сбор жалоб, изучение анамнеза, физикаль-
ное обследование, общий и биохимический анализ 
крови и мочи, регистрацию электрокардиограммы 
в 12 стандартных отведениях, эхокардиографи-
ческое и доплеровское исследование, а также 
велоэргометрию и холтеровское мониторирование 
по показаниям. Контрольную группу составили 
314 мужчин (средний возраст 43,58 ± 7,13 года) без 
признаков сердечно-сосудистых и других хрони-
ческих заболеваний. Все участники исследования 

Таблица 1
нОменклаТура ИССлеДуемыХ лОкуСОв, ПОСлеДОваТельнОСТИ ПраймерОв, 

раЗмеры амПлИФИцИруемыХ ФраГменТОв

Ген SnP Последовательности праймеров, рестриктаза аллели, 
длина фрагментов (п. н.)

ADRB1
rs1801252
+231A>G
Ser49Gly

F CTCGTTGCTGCCTCCCG
R AAGAGGTTGGTGAGCGTCTG

BsuRI (HaeIII)

A 125+43
G 27+98

ADRB2
rs1042713
+46A>G
Arg16Gly

G CCTTCTTGCTGGCACCCAATG
A CCTTCTTGCTGGCACCCAATA
F ACATTGCCAAACACGATGGC
R GAATGAGGCTTCCAGGCGT

ВК 258
130

ADRB3
rs4994

+190T>C
Trp64Arg

T GGTCATCGTGGCCATCGCCT
C GGTCATCGTGGCCATCGCCC
F GAACAGCTCTCTTGCCCCAT

R CACCAGGAGTCCCATCACCAG

100
ВК 250

Примечание: ВК — внутренний контроль (фрагмент дезоксирибонуклеиновой кислоты, амплифицирующийся вне за-
висимости от наличия или отсутствия исследуемого полиморфизма, используемый для исключения ложноотрицательных 
результатов).
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принадлежали к этнической группе татар, посто-
янно проживающих на территории Республики 
Башкортостан (при анкетировании выясняли 
этническую принадлежность и место рождения 
предков в трех поколениях, потомки смешанных 
браков не включались в исследование).

Критериями для исключения из исследования 
было наличие сосудистых осложнений артериаль-
ной гипертензии (инфаркта миокарда и инсульта), 
а также сахарного диабета, выраженных сопутству-
ющих заболеваний легких, желудочно-кишечного 
тракта, печени, почек, крови и нарушений обмена 
веществ.

ДНК выделяли из 8 мл цельной венозной 
крови методом фенольно-хлороформной экс-
тракции [2]. Генотипирование по полиморфным 
маркерам rs1801252 гена ADRB1, rs1042713 гена 
ADRB2 и rs4994 гена ADRB3 проводили методом 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) с аллель-
специфичными праймерами, которые были подо-
браны с использованием программы «DNAStar 
5.05» и базы данных однонуклеотидных полимор-
физмов dbSNP (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp) 
(Таблица 1). Полученные фрагменты разделяли 
в двухпроцентном агарозном геле и идентифици-

ровали с помощью видеогельдокументирующей 
системы «Mega-Bioprint 1100» (Vilber Lourmat, 
Франция).

Статистический анализ результатов исследова-
ния проводился с использованием программного 
обеспечения IBM SPSS Statistics 21.0. Анализ от-
клонения наблюдаемых частот генотипов от теоре-
тически ожидаемого равновесного распределения 
Харди-Вайнберга проводился с помощью програм-
мы «Arlequin 3.0». Для сравнения групп по частотам 
генотипов использовался точный двусторонний 
тест Фишера. Относительный риск заболевания 
у носителей определенного аллеля или генотипа 
вычислялся как показатель отношения шансов (odds 
ratio, ОШ). Взаимосвязь полиморфных вариантов 
с количественными признаками оценивали при 
помощи однофакторного дисперсионного анали-
за (ANOVA). При сравнении нескольких групп 
использовалась поправка Бонферрони. Различия 
считались значимыми при pBonf < 0,05. Для по-
строения многофакторной регрессионной модели 
использовался метод логистического регрессион-
ного анализа с введением возраста манифестации 
заболевания, индекса массы тела (ИМТ) в качестве 
предикторов.

Таблица 2
раСПреДеленИе чаСТОТ ГенОТИПОв И аллелей ПОлИмОрФныХ лОкуСОв ГенОв 

ADRB1, ADRB2 И ADRB3 СреДИ бОльныХ ЭССенцИальнОй ГИПерТенЗИей 
И в кОнТрОльнОй ГруППе

Генотип/
аллель

контроль больные
p ОШ

n p ± sp n p ± sp

ADRB1 rs1801252
A/A 210 71,43 ± 2,63 133 67,17 ± 3,34 0,319 –
A/C 73 24,83 ± 2,52 59 29,80 ± 3,25 0,254 –
C/C 11 3,74 ± 1,11 6 3,03 ± 1,22 0,804 –
A 493 83,84 ± 1,52 325 82,07 ± 1,93 0,488 –C 95 16,16 ± 1,52 71 17,93 ± 1,93

ADRB2 rs1042713
A/A 62 20,2 ± 2,29 38 17,92 ± 2,63 0,572 –
A/G 146 47,56 ± 2,85 128 60,38 ± 3,36 0 1,68
G/G 99 32,25 ± 2,67 46 21,70 ± 2,83 0,010 0,58

A 270 43,97 ± 2,00 204 48,11 ± 2,43 0,205 –G 344 56,03 ± 2,00 220 51,89 ± 2,43
ADRB3 rs4994

T/T 203 67,00 ± 2,70 151 71,56 ± 3,11 0,288 –
T/C 87 28,71 ± 2,60 50 23,70 ± 2,93 0,22 –
C/C 13 4,29 ± 1,16 10 4,74 ± 1,46 0,831 –

T 493 81,35 ± 1,58 352 83,41 ± 1,81 0,41 –C 113 18,65 ± 1,58 70 16,59 ± 1,81

Примечание: n — численность; p ± sp — частота ± ошибка частоты; р — уровень значимости; ОШ — отношение шансов 
(odds ratio).
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результаты
Наблюдаемое распределение частот генотипов 

в контрольной группе соответствовало теоретиче-
ски ожидаемому согласно закону Харди-Вайнберга. 
Выявлена ассоциация полиморфного варианта 
rs1042713 гена ADRB2 с ЭГ. Частота генотипа 
ADRB2*A/G повышена среди больных ЭГ (60,38 % 
против 47,56 % в группе контроля, p = 0,004), от-
носительный риск составил 1,68 (доверительный 
интервал, ДИ: 1,18–2,40; p = 0,004), что позволяет 
считать гетерозиготный генотип предрасполагаю-
щим к развитию ЭГ (Таблица 2). Частота генотипа 
ADRB2*G/G понижена в группе больных по сравне-
нию с контрольной группой (21,7 % против 32,25 %, 
p = 0,010). Величина ОШ по данному генотипу 
составила 0,58 (ДИ: 0,39–0,87; p = 0,010), что сви-
детельствует о его протективной роли.

Результаты однофакторного дисперсионного 
анализа ANOVA продемонстрировали, что у но-
сителей генотипа ADRB2*A/G значимо повышен 
уровень систолического артериального давления 
по сравнению с носителями генотипа ADRB2*A/A 
(132,51 ± 1,24 против 125,31 ± 1,35 мм рт. ст.,  
pBonf = 0,03) (Таблица 3). Уровень диастолического 
артериального давления у носителей гетерозигот-
ного генотипа также был значимо выше, чем у го-
мозигот по аллелю ADRB2*A (85,81 ± 0,66 против 
82,77 ± 0,83 мм рт. ст., pBonf = 0,037) (Таблица 3).

Помимо этого, обнаружено, что генотип 
ADRB2*A/G является маркером повышенного ри-
ска артериальной гипертензии у лиц с ожирением. 
Частота генотипа A/G повышена в группе больных 
ЭГ с ожирением по сравнению с группой контроля 
(65,08 % против 38,24 %; p = 0,010, ОШ = 3,01, ДИ 
1,27–7,14) (Таблица 4). Генотип ADRB2*G/G встре-
чался реже среди пациентов с ИМТ >30 кг/м 2, чем 
среди представителей группы контроля той же кате-
гории (20,63 % против 47,06 %, р = 0,010), что может 
свидетельствовать о его протективной роли в отно-
шении развития ЭГ у лиц с ожирением (ОШ = 0,29, 
ДИ 0,12–0,72) (Таблица 4). По результатам анализа 
ассоциаций с ЭГ в зависимости от наличия других 
факторов риска (возраст начала заболевания, куре-
ние, отягощенный семейный анамнез) не обнаруже-
но влияния данных факторов на риск развития ЭГ 
у носителей различных генотипов полиморфного 
маркера ADRB2 rs1042713. Результаты проведенно-
го многофакторного регрессионного анализа с ис-
пользованием возраста начала заболевания и ИМТ 
в качестве предикторов подтверждают, что генотип 
ADRB2*A/G является фактором риска развития ЭГ 
(Таблица 5).

Ассоциаций с ЭГ полиморфных маркеров генов 
ADRB1 и ADRB3 не выявлено.
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Обсуждение
В результате проведенного исследования нами 

была обнаружена ассоциация полиморфного вариан-
та rs1042713 гена ADRB2 с ЭГ у мужчин. Этот поли-
морфизм связан с заменой глицина на аргинин в 16-й 
позиции (Gly16Arg) белка бета-2-адренорецептора. 
Ген ADRB2 экспрессирован в клетках гладкой му-
скулатуры, состоит из одного экзона протяженно-
стью 2015 нуклеотидов и локализован на хромосоме 
5, в регионе, для которого была обнаружена связь 
с астмой и атопическими заболеваниями [3]. В ис-
следованиях in vitro было продемонстрировано, 
что аллель G связан с усиленным подавлением 
функции бета-2-адренорецептора в гладкомышеч-
ных клетках под действием бета-агонистов [4]. 
Функциональная роль полиморфизма подтверж-
дается результатами клинических исследований, 
показавших, что у носителей аллеля А отмечается 
более выраженная реакция на альбутерол, а также 
наблюдается более высокая смертность на фоне 
терапии бета-блокаторами при остром коронарном 
синдроме [5]. Наиболее широко изучена ассоциа-
ция полиморфного варианта rs1042713 с астмой 
и эффективностью противоастматических препа-
ратов, хотя результаты этих исследований имеют 
противоречивый характер. Некоторым исследо-
вателям не удалось выявить ассоциации данного 

локуса с астмой, но при этом была обнаружена 
связь полиморфизма rs1042713 с тяжестью течения 
заболевания [6–8]. Было также продемонстрирова-
но, что у гомозигот по аллелю А более выражена 
реакция на бета-адреномиметики, хотя в некоторых 
исследованиях это различие наблюдалось лишь 
при применении высоких доз препаратов, а в иных 
не наблюдалось вовсе [9–11].

Ряд работ посвящен изучению роли полимор-
физма rs1042713 гена ADRB2 в развитии сердечной 
недостаточности. Показано, что у носителей аллеля 
А отмечается более высокое пиковое потребление 
кислорода, а следовательно, лучше прогноз за-
болевания по сравнению с носителями аллеля G 
[11]. Тем не менее в другом исследовании не было 
найдено ассоциаций данного полиморфизма с по-
казателями сердечной деятельности и эффективно-
стью терапии бета-блокаторами у больных с хрони-
ческой сердечной недостаточностью [12]. Наконец, 
у больных идиопатической кардиомиопатией аллель 
А связан с пониженным риском отторжения при 
трансплантации сердца [14].

Есть данные об ассоциации аллеля А с сахар-
ным диабетом 2-го типа [15, 16]. Другими иссле-
дователями показана связь аллеля G с инсулиноре-
зистентностью [17]. Также противоречивы данные 
об ассоциации данного полиморфного варианта 

Таблица 4
реЗульТаТы аналИЗа аССОцИацИй ПОлИмОрФнОГО лОкуСа rs1042713 Гена 

ADRB2 С ЭССенцИальнОй ГИПерТенЗИей у лИц С ОЖИренИем (ИмТ >30 кГ/м 2)

Генотип/
аллель

контроль больные
p ОШ

n p ± sp n p ± sp

A/A 5 14,71 ± 6,07 9 14,29 ± 4,41 1 –
A/G 13 38,24 ± 8,33 41 65,08 ± 6,01 0,02 3,01
G/G 16 47,06 ± 8,56 13 20,63 ± 5,10 0,010 0,29

A 23 33,82 ± 5,74 59 46,83 ± 4,45 0,1 –G 45 66.18 ± 5.74 67 53.17 ± 4.45

Примечание: n — численность; p ± sp — частота ± ошибка частоты; p — уровень значимости; ОШ — отношение шансов 
(odds ratio).

Таблица 5
реЗульТаТы мнОГОФакТОрнОГО лОГИСТИчеСкОГО реГреССИОннОГО аналИЗа

Предикторы b р ОШ 95 % ДИош

Возраст начала заболевания –0,04 0,01 0,96 0,93–0,99
ИМТ 0,17 0 1,18 1,11–1,26

ADRB2*A/A –0,11
0,01

0,89 0,61–1,31
ADRB2*A/G 0,42 1,52 1,13–2,05
ADRB2*G/G –0,31 0,74 0,52–1,05
Константа –3,61 0 0,03

Примечание: ОШ — отношение шансов; ДИ — доверительный интервал.
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с артериальной гипертензией: у больных сахарным 
диабетом 2-го типа обнаружена ассоциация с повы-
шенным артериальным давлением как у носителей 
аллеля А, так и у носителей аллеля G, а в некоторых 
исследованиях вовсе не найдено связи этого по-
лиморфного локуса с артериальной гипертензией 
[18–20]. Наконец, в ряде исследований была обна-
ружена связь аллеля А с повышенным ИМТ, тогда 
как в других был продемонстрирован протективный 
эффект данного аллеля в отношении ожирения 
[20–24].

Таким образом, несмотря на выраженную функ-
циональность полиморфного варианта rs1042713 
гена ADRB2 и большое количество работ, посвящен-
ных изучению связи данного полиморфизма с раз-
витием целого ряда заболеваний, биологическая 
роль его остается неясной. Обращает на себя вни-
мание тот факт, что полиморфизм rs1042713 связан 
с метаболическими нарушениями, а также то, что 
наблюдаемые ассоциации носят порой противопо-
ложный характер в различных мировых популяци-
ях. Возможно, это обусловлено влиянием средовых 
факторов (образ жизни, характер питания, количе-
ство потребляемых калорий), модифицирующих 
эффект данного полиморфизма. Ранее было про-
демонстрировано, что полиморфизм rs1042713 гена 
ADRB2 связан с нарушением катехоламинзависимо-
го липолиза [24]. Особого интереса заслуживают 
два обстоятельства. Во-первых, наблюдаемое при 
воздействии бета-адреномиметика повышение 
уровня свободных жирных кислот в плазме крови 
у мужчин было более выражено у гомозигот по ал-
лелю G по сравнению с гетерозиготами, в то время 
как между группами носителей генотипов G/G и A/A 
не было найдено статистически значимых различий. 
Во-вторых, у женщин влияние полиморфизма 
rs1042713 на липолиз было гораздо более выражен-
ным и включало в себя повышение содержания как 
свободных жирных кислот, так и глицерина, а также 
снижение окисления жирных кислот. Полагают, что 
наблюдаемые различия биологического эффекта по-
лиморфного локуса rs1042713 у мужчин и женщин 
связаны с гендерными особенностями распреде-
ления жировых отложений, а также спецификой 
протекания катехоламининдуцированного липолиза 
в различных жировых депо (подкожном, висцераль-
ном и бедренно-ягодичном) [25].

Результаты исследования свидетельствуют 
о связи полиморфного локуса rs1042713 гена 
ADRB2 с риском ЭГ у мужчин-татар. В частности, 
обнаружено, что генотип ADRB2*G/G является 
протективным, а генотип ADRB2*A/G — пред-
располагающим к развитию ЭГ, причем выражен-
ность данного эффекта возрастает с увеличени-

ем ИМТ. Полученные результаты (повышение 
артериального давления у носителей генотипа 
ADRB2*A/G, ассоциация данного генотипа с риском 
артериальной гипертензии, наиболее выраженная 
у лиц с ожирением) позволяют предположить, что 
наличие двух форм белка бета-2-рецептора у гете-
розигот приводит к специфическому взаимодей-
ствию рецептора с лигандом, неблагоприятному 
в отношении развития метаболических нарушений 
и артериальной гипертензии. Необходимы дальней-
шие исследования для выяснения молекулярных 
механизмов участия гена бета-2-адренорецептора 
в этиопатогенезе эссенциальной гипертензии, в том 
числе его роли в развитии заболевания у женщин.
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