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резюме
цель исследования — провести анализ полигенных ассоциаций полиморфизма М235 Т гена ангио-

тензиногена (AGT), I/D гена ангиотензинпревращающего фермента (ACE), C3123A гена рецепторов 2-го 
типа к ангиотензину II (AGTR2) и C344T гена альдостеронсинтазы (CYP11B2) с вероятностью наличия 
эссенциальной артериальной гипертензии (АГ). материалы и методы. Обследовано 532 неродственных 
индивидуума, постоянно проживающих на территории Беларуси и представляющих этнически гомоген-
ную группу, из них 356 пациентов с АГ и 176 здоровых лиц. Проведены оценка клинических данных 
и молекулярно-генетическое обследование полиморфизма генов ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы (РААС). Поиск и анализ полигенных ассоциаций производился с использованием программного 
обеспечения APSampler. результаты. Получены данные о наличии взаимосвязи сочетанного носительства 
Т аллеля (М235 Т) гена AGT и Т аллеля (C344T) гена CYP11B2 с вероятностью наличия АГ у женщин 
в возрасте до 45 лет: отношение шансов (ОШ) = 4,15; 95 % доверительный интервал (ДИ) = 1,90–9,07; 
р = 0,004. Полигенные ассоциации, характерные для нормотензивных лиц, включали: I аллель (I/D) гена 
ACE и CC генотип (C3123A) гена AGTR2 (ОШ = 0,58; 95 % ДИ = 0,49–0,68; р = 0,03); I аллель (I/D) гена 
ACE и ММ генотип (М235 Т) гена AGT у женщин до 45 лет (ОШ = 0,09; 95 % ДИ = 0,01–0,63; р = 0,005); 
М аллель (М235 Т) гена AGT и CC генотип (C3123A) гена AGTR2 в группе старше 45 лет (ОШ = 0,55; 
95 % ДИ = 0,47–0,64; р = 0,03). выводы. При индивидуальном анализе не было найдено отличий в рас-
пределении частот аллелей и генотипов изучаемых генов РААС в группах пациентов с АГ и здоровых лиц. 
Обнаружены полигенные сочетания полиморфизма генов РААС, частота встречаемости которых значимо 
различалась в группах пациентов и контроля, что свидетельствует о преимуществах изучения влияния 
сочетаний генотипов и/или аллелей различных полиморфных локусов на риск развития эссенциальной 
АГ перед анализом ассоциаций с заболеванием каждого локуса в отдельности.
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Abstract
objective. To determine the polygenic association of polymorphisms of M235T angiotensinogen (AGT) 

gene, I/D angiotensin-converting enzyme (ACE) gene, C3123A of angiotensin II type 2 receptor gene (AGTR2), 
C344T aldosterone synthase gene (CYP11B2) with essential arterial hypertension (HTN). design and methods. 
A total of 532 subjects are examined, representing the Belarussian ethnic homogeneous group (356 hypertensive 
patients and 176 normotensives). Clinical and molecular genetic examinations of the renin-angiotensin-
aldosterone system (RAAS) polymorphisms were performed. The search and analysis of polygenic associations 
are implemented using APSampler software. results. We found an association of the combined polymorphisms 
of T allele of gene AGT (M235T) and T allele of gene CYP11B2 (C344T) with essential HTN in women under 
45 years (odds ratio, OR = 4,15, 95 % confidence interval, CI = 1,90–9,07; р = 0,004). Polygenic associations 
among normotensives included: I allele (I/D) ACE gene and CC genotype (C3123A) AGTR2 gene (OR = 0,58; 
95 % CI = 0,49–0,68; р = 0,03); I allele (I/D) ACE genes and ММ genotype (М235 Т) of AGT gene in women 
under 45 years (OR = 0,09; 95 % CI = 0,01–0,63; р = 0,005); М allele (М235 Т) of AGT gene and CC genotype 
(C3123A) of AGTR2 gene in all subjects over 45 years (OR = 0,55; 95 % CI = 0,47–0,64; р = 0,03). conclusions. 
There was no difference in distribution of the studied alleles and genotypes of RAAS genes in patients with HTN 
and healthy subjects. At the same time the polygenic combinations of RAAS genetic polymorphisms significantly 
differ between hypertensive and normotensive subjects. This indicates the advantages of studying the effect 
of combinations of genotypes and/or alleles of different polymorphic loci on the risk of essential HTN before 
analyzing the impact of each single locus.

Key words: essential arterial hypertension, renin-angiotensin-aldosterone system, gene angiotensinogen, 
angiotensin-converting enzyme gene, angiotensin II type 2 receptor gene, aldosterone synthase gene
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введение
Распространенность первичной, или эссен-

циальной, артериальной гипертензии (АГ) в мире 
достаточно велика, и по данным Всемирной ор-
ганизации здравоохранения среди взрослого на-
селения составляет в среднем 22 % [1]. Важное 
медико-социальное значение этого заболевания 
обусловлено не только высокой распространен-
ностью в общей популяции, но и большим коли-
чеством сердечно-сосудистых осложнений, в том 
числе со смертельным исходом — ежегодно в мире 
причиной смерти 9,4 миллионов человек является 
повышенное артериальное давление (АД) [2].

Эссенциальная АГ принадлежит к наиболее 
многочисленной группе мультифакториальных 
заболеваний, на развитие которых оказывают влия-
ние как генетические, так и экзогенные факторы. 
Генетическая предрасположенность к развитию 
эссенциальной АГ признана одним из доказанных 
факторов риска развития данного заболевания, при 
котором потомству передается не болезнь, а призна-
ки, определяющие предрасположенность к ней [3]. 
Один из наиболее перспективных подходов к оценке 
генетической предрасположенности к АГ — изуче-
ние генов, определяющих функционирование си-
стем, влияющих на развитие и прогрессирование 
АГ [4]. Для многих генов, задействованных в про-
цессах повышения АД, выявлены генетические 
полиморфизмы, влияющие на функциональную 
активность их аллелей. Cоставляют генетическую 
детерминацию АГ прежде всего полиморфные гены, 
кодирующие компоненты основных физиологи-
ческих нейрогуморальных систем, участвующих 
в регуляции АД. Наиболее изученными являются 
гены, кодирующие компоненты ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы (РААС) и симпато-
адреналовой системы, внутриклеточного ионного 
гомеостаза, регуляции эндотелиальной функции [5]. 
Патологическая активация РААС является одной 
из главных причин развития эссенциальной АГ, 
и гены, кодирующие основные белки и ферменты 
РААС, рассматриваются как основные гены, ас-
социированные с повышением АД и поражением 
органов-мишеней [6, 7].

При полигенных заболеваниях, таких как эссен-
циальная АГ, аллельное сочетание генов, значимо 
влияющее на развитие признака, может возникать 
в результате суммирования малых подпорого-
вых вкладов аллелей, входящих в сочетание [8]. 
В основном большинство исследований посвящено 
изучению влияния известных полиморфизмов от-
дельных генов-кандидатов, и в меньшей степени 
присутствуют научные работы по нахождению 
генетических паттернов, которые могут включать 

различные сочетания патологических аллелей или 
генотипов различных локусов, ассоциированные 
с АГ. Помимо того, многие исследователи пришли 
к выводу, что существуют также определенные раз-
личия в распределении аллельного полиморфизма 
генов РААС в зависимости от популяционных 
и этнических особенностей [9–12]. Таким образом, 
изучение ген-генных взаимодействий и ассоциаций, 
характерных для определенных этнических групп 
при первичной АГ, остается актуальным и недоста-
точно разработанным научным направлением.

целью исследования являлись поиск и про-
ведение анализа полигенных ассоциаций поли-
морфизма М235 Т гена ангиотензиногена (AGT), 
I/D гена ангиотензинпревращающего фермента 
(АПФ) (ACE), C3123A гена рецепторов 2-го типа 
к ангиотензину II (AGTR2) и C344T гена альдо-
стеронсинтазы (CYP11B2) с вероятностью наличия 
эссенциальной АГ.

материалы и методы
Обследование было проведено в 5 областных 

кардиологических центрах Республики Беларусь 
и в Республиканском научно-практическом цен-
тре «Кардиология» в Минске. Выполнение про-
граммы исследования было одобрено Комитетом 
по этике Республиканского научно-практического 
центра «Кардиология». В исследование были 
включены пациенты с эссенциальной АГ в возрасте 
от 18 до 70 лет и здоровые лица, добровольно со-
гласившиеся принять в нем участие. Критериями 
исключения являлись вторичная АГ, перенесенные 
инфаркт миокарда или инсульт, сахарный диабет 
1 и 2 типов, морбидное ожирение (индекс массы 
тела, ИМТ > 40 кг/м 2), ревматизм или диффузные 
болезни соединительной ткани. Группу контроля 
составили лица с нормальным или оптимальным 
уровнем АД (АД < 129/84 мм рт. ст.). На основании 
критериев включения и после получения инфор-
мированного согласия было отобрано 532 нерод-
ственных индивидуума, постоянно проживающих 
на территории Беларуси и представляющих этни-
чески гомогенную группу, из них 356 пациентов 
с первичной АГ и 176 здоровых лиц.

У всех участников исследования была прове-
дена оценка клинических и антропометрических 
данных, генотипирование для определения частот 
генотипов и аллелей анализируемых генетических 
полиморфизмов М235 Т (AGT), I/D (ACE), C3123A 
(AGTR2) и C344T (CYP11B2). По результатам кли-
нического осмотра и данным медицинских карт 
амбулаторных больных проводилось включение 
пациентов в исследование. Антропометрическое 
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обследование включало измерение роста, массы 
тела с определением ИМТ, окружности талии (ОТ). 
Всем обследуемым проводилось клиническое изме-
рение АД и пульса с использованием стандартных 
манжет трех размеров, соответствующих окруж-
ности плеча, трехкратно с интервалом в 1 минуту, 
с автоматической оценкой средних значений по-
лученных данных, с помощью сфигмоманометра 
«WatchBP Office».

Дезоксирибонуклеиновую кислоту (ДНК) вы-
деляли из 8–9 мл цельной венозной крови методом 
экстракции с помощью набора «NucleoSpin®Blood» 
(MACHEREY-NAGEL, Германия), согласно прила-
гаемому протоколу. Генотипирование по изучаемым 
полиморфным маркерам генов РААС проводили 
методом полимеразной цепной реакции и по-
лиморфизма длин рестрикционных фрагментов 
(ПЦР-ПДРФ) с аллель-специфичными праймерами, 
синтезированные «Праймтех» (Беларусь) (табл. 1). 
Полученные фрагменты разделяли в двухпроцент-
ном агарозном геле и идентифицировали с помо-
щью гель-документирующей системы «ChemiDoc™ 
MP System» (BIO-RAD, США).

Статистический анализ, в том числе отклонения 
наблюдаемых частот генотипов от теоретически 
ожидаемого равновесного распределения Харди-
Вайнберга, осуществлялcя с использованием про-
граммы «Statistica 6.0». Результаты статистического 
анализа клинической характеристики обследуемых 
групп представлены в виде средних значений Х 
и среднего квадратичного (стандартного) отклоне-
ния SD — Х ± SD. Для сравнения групп по распре-
делению аллелей и генотипов использовался непа-
раметрический метод исследования — критерий χ 2 
Пирсона. Поиск полигенных ассоциаций для опре-
деления генетического паттерна, то есть сочетания 

аллелей или генотипов, проводился с использовани-
ем программного обеспечения «APSampler», в кото-
ром реализован метод Монте-Карло на основе цепей 
Маркова (Markov Chain Monte-Carlo — MCMC 
method) c помощью специально адаптированного 
алгоритма Метрополиса-Хастингса (Metropolis-
Hastings algorithm), позволяющего выявить потен-
циальные комбинации аллелей, положительно или 
отрицательно ассоциированные с заболеванием 
[13, 14]. Поиск информативных паттернов произ-
водился путем построения цепи Маркова и выбора 
на каждом шаге набора потенциальных паттер-
нов по схеме алгоритма Метрополиса-Хастингса 
и осуществлялся, исходя из предположения, что 
все паттерны независимо друг от друга и одновре-
менно ассоциированы с АГ. Для решения проблемы 
множественного сравнения использовались по-
правка Бонферрони и алгоритм контроля FDR (first 
discovery rate) Бенджамини-Хохберга [15].

результаты
Средний возраст пациентов с эссенциальной АГ 

составил 49,0 ± 11,4 года (164 женщины и 192 муж-
чин). Согласно классификации АГ на основании На-
циональных рекомендаций по диагностике, лечению 
и профилактике артериальной гипертензии у боль-
шей части пациентов диагностировалась АГ 2-й 
степени — 200 человек (56,2 %), у 100 человек — 
АГ 1-й степени (28,1 %) и у 56 — АГ 3-й степени 
(15,7 %) [16]. Обследованные пациенты в основном 
имели высокий дополнительный риск развития 
сердечно-сосудистых осложнений (риск 3) — 41 % 
и очень высокий риск (риск 4) — 31,7 %, реже риск 
2–26,4 % и риск 1–0,84 %. У 76 (21,3 %) пациентов 
была сопутствующая ишемическая болезнь серд-
ца — стенокардия напряжения I или II функцио-

Таблица 1
нОменклаТура ИССлеДуемых лОкуСОв,

ПОСлеДОваТельнОСТИ ПраймерОв, раЗмеры амПлИФИцИруемых ФраГменТОв

Ген SnP Последовательности праймеров, рестриктаза
аллели,

длина фрагментов
(п. н.)

АСЕ rs4646994
Alu I/D

F: CCCTGCAGGTGTCTGCAGCATGT
R: GGATGGCTCTCCCCGCCTTGTCTC

I 597
D 319

AGT rs699
Met235Thr

F: GATGCGCACAAGGTCCTG
R: CAGGGTGCTGTCCACACTGGCTCGC
SfaNI

М 303
Т 266

СYP11B2 rs1799998
C-344T

F: GAGGAGGAGACCCCATGTGAC
R: CCTCCACCCTGTTCAGCCC
HaeIII

С 203+138+126+71
Т 274+138+126

AGTR2 rs11091046
C3123A

F: GGATTCAGATTTCTCTTGAA
R: GCATAGGAGTATGATTTAATC
AluI

С 321
А 214+107
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нального класса. Антигипертензивные препараты 
регулярно принимали 177 (49,7 %) пациентов. Срав-
нительная клиническая характеристика 356 пациен-
тов с АГ и 176 здоровых лиц приведена в таблице 2. 
Указанные группы значимо отличались по возрасту, 
полу, отягощенному анамнезу по наличию АГ у ро-
дителей, уровню АД, ОТ, ИМТ и наличию ожирения 
(ИМТ > 30 кг/м 2).

Результаты молекулярно-генетического об-
следования показали, что распределение частот 
генотипов анализируемых полиморфизмов I/D гена 
ACE, C344T гена CYP11B2 в группах пациентов 
и здоровых лиц соответствовало теоретически ожи-
даемому равновесию Харди-Вайнберга в отличие 
от распределения полиморфизма М235 Т гена AGT 
в указанных группах (χ 2 = 7,4; р < 0,002 и χ 2 = 7,67; 
р < 0,002 соответственно) и полиморфизма C3123A 
гена AGTR2 (χ 2 = 78,7; р < 0,001 и χ 2 = 31,7; 
р < 0,001 соответственно). Статистически значи-
мых отличий в распределении аллелей и генотипов 
изучаемых генетических полиморфизмов генов 
РААС в группах пациентов и нормотензивных об-
следуемых не наблюдалось (табл. 3).

С помощью программы APSampler первона-
чально был проведен анализ комбинаций аллелей 
и генотипов исследуемых генов РААС в общей 
выборке участников исследования и с учетом ген-
дерных различий. Далее, поскольку сравниваемые 
группы пациентов и здоровых лиц отличались 
по возрасту и полу, были проведены поиски гене-
тических паттернов отдельно в возрастных группах 
до 45 лет и старше 45 лет, а затем — в зависимости 
от пола в каждой из этих групп. После вычисления 

статистически значимых отличий был получен 
список наиболее значимых генетических паттернов, 
характерных для обследованных групп пациентов 
с АГ и здоровых лиц (табл. 4).

Полученные результаты свидетельствуют о на-
личии ассоциативной взаимосвязи между сочетан-
ным носительством Т аллели (М235 Т) гена AGT, 
Т аллели (C344T) гена CYP11B2 и вероятностью 
наличия эссенциальной АГ у женщин в возрасте 
до 45 лет. Сочетание I аллеля (I/D) гена ACE и CC 
генотипа (C3123A) гена AGTR2 было характерно 
для нормотензивных индивидуумов как в общей 
группе, так и в возрастной группе старше 45 лет, 
и в большей степени у мужчин. В группе здоровых 
женщин до 45 лет наиболее часто встречалось со-
четание I аллеля (I/D) гена ACE и ММ генотипа 
(М235 Т) гена AGT. Для группы здоровых лиц 
старше 45 лет генетический паттерн включал соче-
тание М аллеля (М235 Т) гена AGT и CC генотипа 
(C3123A) гена AGTR2.

Обсуждение
В настоящем исследовании с помощью ме-

тода полигенного анализа был проведен поиск 
ассоциаций ген-генных взаимодействий с заболе-
ванием, что позволило определить наиболее часто 
встречающийся генетический паттерн — сочетание 
Т-аллеля (М235 Т) гена AGT с Т-аллелем (C344T) 
гена CYP11B2 в группе женщин с развившейся 
эссенциальной АГ в возрасте до 45 лет. В группе 
нормотензивных лиц в отличие от пациентов с АГ 
наиболее часто встречались генетические сочета-
ния, включающие аллели и генотипы генов РААС, 

Таблица 2
клИнИчеСкая харакТерИСТИка ПацИенТОв

С арТерИальнОй ГИПерТенЗИей И ЗДОрОвых лИц

Показатель Пациенты с аГ Здоровые p

Возраст, годы 49,0 ± 11,4 43,0 ± 10,5 0,001
Пол, м/ж 192/164 78/98 0,040
САД, мм рт. cт. 141,3 ± 18,9 120,8 ± 8,7 0,001
ДАД, мм рт. cт. 90,6 ± 12,3 77,0 ± 7,4 0,001
ЧСС, уд/мин 73,7 ± 13,0 72,3 ± 10,6 0,001
ИМТ, кг/м² 30,0 ± 4,7 25,5 ± 4,2 0,001
ОТ, см 98,1 ± 12,9 86,3 ± 12,4 0,001
Отягощенный анамнез по АГ, n (%) 272 (76,4 %) 113 (64,2 %) 0,001
Количество курильщиков, n (%) 47 (13,2 %) 32 (18,2 %) 0,010
Количество человек с ожирением, n (%) 165 (46,3 %) 21 (11,9 %) 0,001

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое 
артериальное давление; ЧСС — частота сердечных сокращений; ИМТ — индекс массы тела; ОТ — окружность талии; n — 
количество; р — уровень значимости.
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в которых отсутствовали замены нуклеотидов 
в изучаемых полиморфных участках.

Ген ангиотензиноген кодирует выработку 
первого белка РААС каскада, в результате кото-
рого образуется наиболее активный вазопрес-
сорный пептид ангиотензин II. Многочисленные 
экспериментальные (на трансгенных животных) 
и клинические исследования на сибсах и методом 
«случай — контроль» продемонстрировали уча-
стие гена AGT в предрасположенности к развитию 
АГ и преэклампсии [17–21]. При полиморфизме 
(М235 Т) гена AGT происходит аминокислотная 
замена метионина на треонин в 235 кодоне, и по-
лучены доказательства о взаимосвязи повышения 
уровня ангиотензиногена в плазме у носителей 
одного или двух патологических Т аллелей [22]. 
По результатам обширного метаанализа с включе-
нием 127 исследований и представителей основных 
трех рас было получено, что относительный риск 
развития АГ увеличивался при наличии МТ геноти-
па на 8 % и ТТ-генотипа — на 19 % среди индиви-
дуумов европейской расы и значительно был выше 

у лиц азиатского происхождения — на 29 % и 60 % 
при МТ и ТТ генотипах соответственно [22]. До-
казано влияние носительства ТТ генотипа (М235 Т) 
гена AGT на риск развития преэклампсии, который 
увеличивался на 61 % в сравнении с носительством 
ММ генотипа и в большей степени у женщин ев-
ропейского и азиатского происхождения в отличие 
от афроамериканского [23].

Среди нескольких полиморфизмов гена 
СYP11B2, являющегося ключевым ферментом 
синтеза альдостерона, наиболее изученным ока-
зывается C-344T, при котором происходит замена 
цитозина на тимин в 344-й позиции в его промо-
торной области. По результатам многоцентрового 
исследования нескольких этнических популяций 
наличие ТТ генотипа гена СYP11B2 (C-344T) 
ассоциировано с увеличением содержания аль-
достерона в плазме крови на 14 % и повышени-
ем уровня систолического/диастолического АД 
на 3,7 и 2,1 мм рт. ст. соответственно, в отличие 
от СС генотипа [24]. В опубликованном в 2007 году 
метаанализе, включающем 11 225 обследуемых, 

Таблица 3
раСПреДеленИе ГенОТИПОв И аллелей ПОлИмОрФных

учаСТкОв ГенОв у ПацИенТОв С арТерИальнОй ГИПерТенЗИей И ЗДОрОвых лИц

Генотип/
аллель

Пациенты Здоровые χ 2

n частота, % n частота, %
AGT М235 Т

ММ 89 25 44 25 0,01
МТ 199 55,9 103 58,5 0,3
ТТ 68 19,1 29 16,5 0,5
М 377 52,9 191 54,3 0,2Т 335 47,1 161 45,7

ACE I/D
II 88 24,7 45 25,6 0,01
ID 175 49,2 93 52,8 0,6
DD 93 26,1 38 21,6 1,3

I 351 49,3 183 52,0 0,7D 361 50,7 169 48,0
CYP11B2 (C344T)

СС 93 26,1 44 25,0 0,1
СТ 166 46,6 86 48,9 0,2
ТТ 97 27,2 46 26,1 0,1
С 352 49,4 174 49,4 0,01Т 360 50,6 178 50,6

AGTR2 (C3123A)
СС 138 38,8 69 39,2 0,01
СА 95 26,7 52 29,5 0,5
АА 123 34,5 55 31,3 0,6
С 371 52,1 190 54,0 0,3А 341 47,9 162 46,0

Примечание: n — количество; χ 2 — критерий хи-квадрат Пирсона.
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было выявлено, что у носителей С аллеля наблю-
дался более низкий риск развития АГ, в среднем 
на 17 % ниже в сравнении с ТТ генотипом [25]. 
Сравнение суточного ритма АД в зависимости 
от полиморфизма (C-344T) гена СYP11B2 было 
проведено в японском популяционном исследо-
вании среди жителей города Охасамы в возрасте 
старше 40 лет. Показано, что СС генотип стати-
стически значимо ассоциирован с более низким 
уровнем АД в ночное время суток [26].

Ассоциация инсерции (I)/делеции (D) полимор-
физма гена АПФ (ACE, ID) с концентрацией АПФ 
в плазме доказана в многочисленных наблюдениях, 
и по данным метаанализа 46 исследований было по-
лучено, что у пациентов с DD генотипом в среднем 
на 56 % повышен уровень АПФ в крови в отличие 
от носителей II генотипа [27, 28]. В популяцион-
ных исследованиях, в частности, в американском 
Фрамингемском исследовании и японском исследо-
вании Suita, была выявлена ассоциация между ID 
полиморфизмом гена АПФ и эссенциальной АГ, 
но только у мужчин [29, 30]. В другом японском 
исследовании также была доказана взаимосвязь DD 
генотипа гена ACE с увеличением АД у мужчин, 
но в возрасте старше 50 лет [31]. В двух проспек-
тивных наблюдениях длительностью от 6 до 12 лет 

было получено относительное увеличение случаев 
развития АГ на 23–31 % при наличии DD генотипа 
в сравнении с другими генотипами полиморфиз-
ма I/D гена ACE, а в одном исследовании эта взаи-
мосвязь была более тесной в старших возрастных 
группах (36–45 и 46–55 лет) [32, 33].

Взаимосвязь развития эссенциальной АГ с поли- 
морфизмом C3123A гена рецепторов 2-го типа к ан-
гиотензину II изучена недостаточно, и существует 
лишь несколько исследований, подтверждающих 
эту взаимосвязь. Ген рецепторов 2-го типа ангио-
тензина II (AGTR2) расположен на Х хромосоме 
(q22–23), и несколько наблюдений указывают 
на взаимосвязь между полиморфизмом C3123A гена 
AGTR2 и кардиометаболическими заболеваниями 
[34]. По данным Aoki S. (2005), количество носите-
лей А-аллеля чаще встречалось в группе пациентов 
с АГ в отличие от группы контроля; в свою очередь, 
у нормотензивных пациентов его наличие ассоции-
ровано с увеличением случаев инфарктов миокарда 
[35]. С другой стороны, существуют сведения, что 
наличие А-аллеля связано с лучшим контролем 
гликемии и ожирения [36]. В исследовании, по-
священном изучению взаимосвязи полиморфизма 
C3123A гена AGTR2 и сольчувствительности, было 
показано, что среди здоровых японских мужчин 

Таблица 4
мнОГОлОкуСные варИанТы СОчеТанИй аллелей

И ГенОТИПОв у ПацИенТОв С арТерИальнОй ГИПерТенЗИей И ЗДОрОвых лИц

Гены
(полиморфные локусы) Сочетание Здоровые

n (%)
Пациенты

n (%)
oШ 

(95 % ДИ) p

Общая группа: мужчины и женщины

AСE (I/D) + AGTR2 
(C3123A)

I аллель ACE + CC 
генотип AGTR2 37 (48) 67 (34,9) 0,58

(0,49–0,68) 0,03

Группа до 45 лет: женщины

AGT (М235 Т) + CYP11B2 
(C344T)

Т аллель AGT +  
Т аллель CYP11B2 27 (49,1) 24 (80,0) 4,15 

(1,90–9,07) 0,004

AСE (I/D) + AGT (М235 Т) I аллель ACE +  
ММ генотип AGT 15 (27,3) 1 (3,3) 0,09

(0,01–0,63) 0,005

Группа после 45 лет: мужчины и женщины

AСE (I/D) + AGTR2 
(C3123A)

I аллель ACE +  
CC генотип AGTR2 24 (35,3) 50 (20,7) 0,48

(0,41–0,57) 0,01

AGT (М235 Т) + AGTR2 
(C3123A)

М аллель AGT +  
СС генотип AGTR2 26 (38,2) 61 (25,4) 0,55

(0,47–0,64) 0,03

Группа после 45 лет: мужчины
AСE (I/D) + AGTR2 
(C3123A)

I аллель ACE +  
CC генотип AGTR2 13 (54,2) 31 (29) 0,35

(0,28–0,42) 0,02

Примечание: n — количество; ОШ — отношение шансов; ДИ — доверительный интервал; р — уровень значимости.
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с повышенным потреблением поваренной соли при 
наличии патологического А-аллеля наблюдались 
более высокие уровни АД в сравнении с носителями 
С-аллеля [37].

Проведенное нами исследование было со-
средоточено на изучении ген-генных взаимодей-
ствий, влияющих на фенотипическое проявление 
заболевания. К настоящему времени количество 
исследований по изучению аллельных взаимодей-
ствий генов-кандидатов при эссенциальной АГ 
немногочисленно. Помимо того, по мнению ряда ав-
торов, наблюдающаяся низкая воспроизводимость 
полученных результатов происходит по причине 
межэтнических различий и зависит от обследуемой 
популяции [38].

В генетическом исследовании Ge D. и соавторов 
(2007) на ди- и монозиготных близнецах также было 
показано отсутствие значимого эффекта каждого 
локуса в отдельности на уровень АД в отличие 
от генетического взаимодействия нескольких ло-
кусов [39]. Проведенный анализ полиморфизмов 
M235T гена ангиотензиногена и A-239T гена АПФ 
показал их незначительное влияние на систоличе-
ское АД, вклад каждого из которых составлял около 
1 % от общей дисперсии систолического АД в по-
кое и во время стресса у молодых нормотензивных 
лиц. При построении мультилокусных моделей, 
включающих эти полиморфизмы, установлено 
значительно большее влияние на уровень систоли-
ческого АД, составившее 2,5 % и 7,3 % от общей 
дисперсии для систолического АД в покое и при 
стрессе соответственно.

В проспективном наблюдении за здоровыми 
лицами в течение 9 лет было продемонстрирова-
но преимущество изучения совместного вклада 
нескольких полиморфных локусов генов-кандидатов 
на развитие АГ [33]. Носительство гомозиготного 
DD генотипа гена ACE (I/D) в сравнении с другими 
генотипами (II/ID) ассоциировано с увеличением 
относительного риска АГ на 31 %, а в сочета-
нии с Trp аллелем гена альфа-аддуцина (ADD, 
Gly460Trp) — на 59 % или с СС генотипом гена 
CYP11B2 (C344T) — на 122 %. При наличии со-
четания всех трех генотипов и аллелей вышеука-
занных генетических полиморфизмов у первона-
чально нормотензивных участников исследования 
относительный риск манифестации заболевания 
увеличивался на 252 % (p = 0,001).

В сравнительном китайском исследовании, про-
веденном методом «случай-контроль», по изучению 
влияния каждого из шести генов-кандидатов при 
АГ была получена значимая взаимосвязь только 
одного гена с заболеванием — гена рецептора 
к натрийуретическому пептиду (NPRC, A-55C), 

при носительстве CC генотипа отношение шансов 
составило 3,78. Однако последующий анализ ген-
генного взаимодействия показал, что при наличии 
вышеуказанного генотипа в присутствии другого 
патологического генотипа GG гена эндотелина 2 
(ET-2, A985G) отношение шансов увеличивалось 
до 4,67, а при дополнительной комбинации c МТ 
генотипом гена AGT (M235T) и ЕЕ генотипом 
эндотелиальной синтазы оксида азота (eNOS, 
Glu298Asp) — до 5,3 [40].

Взаимодействие между генами-кандидатами 
РААС может оказывать влияние на пенетрантность 
этих генов в отдельности, тем самым увеличивая 
предрасположенность к развитию АГ и ее ослож-
нений. При проведении анализа генетических 
факторов, связанных с тяжелой почечной недо-
статочностью, в том числе по причине АГ, авторы 
пришли к выводу, что наибольшее значение оказы-
вают сочетания патологических генотипов генов 
РААС — ACE (I/D, G2350A), CYP11B2 (C344T) 
в сравнении с влиянием каждого из них [41].

В результате нашей работы были получены дан-
ные о том, что отличий по распределению частот 
аллелей и генотипов отдельно изучаемых поли-
морфизмов генов РААС в группах пациентов с АГ 
и здоровых лиц не наблюдалось. Однако при поиске 
полигенных ассоциаций были найдены значимо от-
личающиеся генетические паттерны, характерные 
для каждой из групп.

Таким образом, результаты настоящего ис-
следования продемонстрировали, что изучение 
комбинаций различных генетических локусов 
при эссенциальной АГ более актуально в отличие 
от проведения ассоциативного анализа с заболева-
нием каждого локуса в отдельности.

выводы
1. Сочетанное носительство Т-аллеля полимор-

физма М235 Т гена ангиотензиногена и Т-аллеля 
полиморфизма C344T гена альдостеронсинтазы 
ассоциировано с эссенциальной АГ у женщин в воз-
расте до 45 лет.

2. Получены протективные генетические 
паттерны, снижающие вероятность развития эс-
сенциальной АГ: I аллель полиморфизма I/D гена 
АПФ с CC генотипом полиморфизма C3123A гена 
рецепторов 2-го типа к ангиотензину II; I аллель 
полиморфизма I/D гена АПФ с ММ генотипом поли-
морфизма М235 Т гена ангиотензиногена у женщин 
до 45 лет; М аллель полиморфизма М235 Т гена 
ангиотензиногена с CC генотипом полиморфизма 
C3123A гена рецепторов 2-го типа к ангиотензину II 
в возрасте старше 45 лет.
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