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В работе изучена распространенность генотипов и аллелей инсерционно-делеционного полимофизма гена 
ApoB (Ins/Del, rs17240441) в группе русских подростков с эссенциальной артериальной гипертензией, в 
сравнении с группой здоровых подростков. В обеих группах наиболее частым генотипом был гетерозиготный 
генотип Ins/Del, в группе с ЭАГ он составил 67,1 %, в группе контроля – 52,1%. Доля аллеля Del в группе с 
ЭАГ составила 47,9 %, что было статистически значимо выше, чем в группе сравнения – 30,1 % (p = 0,003). 
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For two groups of Russian teenagers the proportion of deletion (Del) allele of the apolipoprotein-B gene polymorphism 
(ApoB, Ins/Del, rs17240441) was studied. One group of 70 teenagers with essential hypertension, and the comparison 
group – 73 healthy teenagers. In both groups, the most common genotype was heterozygous genotype Ins/Del, in 
the group with essential hypertension it was 67,1 %, in the control group – 52,1 %. The frequency of Del allele in the 
group with essential hypertension was 47,9 %, which was significantly higher than in the comparison group – 30,1 % 
(p = 0,003). Thus, the high frequency of deletion allele in the studied group with hypertension indicates an increased 
risk of cardiovascular disease in this group in the future and has prognostic significance.
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Эссенциальная артериальная гипертензия (ЭАГ) – 
это наиболее частое хроническое заболевание у 
взрослых, встречающееся у 20–30 % трудоспособного 
взрослого населения (ВОЗ). Истоки формирования 
АГ заложены в детском и подростковом возрасте 
[1]. Популяционные исследования показывают, 
что в России распространенность ЭАГ в детско-
подростковом возрасте составляет от 2,4 до 18  %. 
Такой разброс обусловлен разницей в критериях 
исследовании и наблюдаемого возраста. 

При формировании ЭАГ в подростковом возрасте 
высока значимость прогноза значимость риска 
дальнейшего прогрессирования заболевания 
и реализации хронической сердечно-сосудистой 
патологии [8, 18]. Так, согласно концепции сердечно-
сосудистого континуума, основными факторами риска 
развития прогрессирования заболевания, приводящими 
к ремоделированию сердца являются артериальная 
гипертензия, диабет и дислипидемия. Несмотря на то, 
что развитие заболеваний может проходить по разным 
сценариям, их патогенетическая связь очевидна, а их 
сочетание имеет синтропный характер [4, 5]. 

Дислипидемия – это нарушение соотношения 
или повышение уровня липидов или липопротеинов 
крови. Самостоятельно дислипидемия не является 

заболеванием, но как основной фактор риска 
возникновения атеросклероза, хронического 
заболевания сосудов и нарушения кровообращения 
является предиктором возникновения ожирения и 
таких заболеваний сердечно-сосудистой системы, 
как ИБС, инфаркты и инсульты [7]. Полиморфные 
варианты генов белков липопротеинов крови 
приводят к увеличению общего холестерина и 
проатерогенных липопротеинов, непосредственно 
влияя на формирование дислипидемии [2, 3]. 

Аполипопротеин B-100 является основным 
компонентом атерогенных пептидов: липопроте-
инов низкой и очень низкой плотности (ЛПНП и 
ЛПОНП), а также хиломикронов, синтезируется в 
клетках печени. Ген, кодирующий белок длиной 
43 тыс. оснований, расположен во второй хромосоме 
в районе 2р23-24 и включает в себя 29  экзонов и 
28 интронов [9]. Изучен ряд полиморфизмов гена ApoB, 
связанных с дислипидемией и сердечно-сосудистыми 
заболеваниями. Одним из наиболее изученных и 
прогностически значимых полиморфизмов гена 
является инсерционно-делеционный полиморфизм 
(Ins/Del) гена ApoB (rs17240441). Это отсутствие или 
вставка 3  кодонов (Лей-Ала-Лей), 9  нуклеотидов в 
5-концевой области сигнального пептида. Показана 
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ассоциация делеционного аллеля (Del) с уровнем ОХ, ТГ 
и ЛПНП [11, 14, 20] и с развитием коронарной болезни 
сердца и ишемической болезни сердца [14, 15]. 

Целью данного исследования являлось 
п р о в е д е н и е  с р а в н и т е л ь н о г о  а н а л и з а 
распространенности аллелей инсерционно-
делеционного полиморфизма гена ApoB в группе 
подростков с ЭАГ, в сравнении с группой здоровых 
подростков русской национальности, проживающих 
на территории Восточной Сибири. 

Материалы и методы 

В исследование было включено 142  подростка 
возраста 12–17 лет русской национальности, прожи-
вающие на территории Восточной Сибири. В группу 
с диагнозом ЭАГ вошли 70  человек (42  мальчика и 
28 девочек), контрольную группу (КГ) исследования 
составляли подростки I–II групп здоровья – 73 чело-
века (44 мальчика и 29 девочек). Этническую принад-
лежность каждого подростка определяли методом 
анкетирования с учетом указаний на национальную 
принадлежность предков до третьего поколения. Все 
участники исследования, их родители (или опекуны) 
были информированы о научной направленности 
исследований и дали свое согласие на участие в со-
вместной работе. В работе соблюдались этические 
принципы, предъявляемые Хельсинской декларацией 
Всемирной медицинской ассоциации (World Medical 
Association Declaration of Helsinki 1964, ред. 2000). 

Сопоставление подростков двух изучаемых групп 
представлено в таблице 1. Группы не имели статисти-
чески значимых отличий по полу и возрасту.

Для молекулярно-генетического исследования 
у каждого подростка из локтевой вены отбирали 
венозную кровь в вакуумные пробирки с 3%-й 
ЭДТА. Из полученных образцов крови выделяли 
геномную ДНК сорбентным методом при помощи 
набора «АмплиПрайм ДНК-сорб-В» производства 
ФГУН ЦНИИЭ Роспотребнадзора (Москва), согласно 
методике, прилагаемой к набору. Полученные 
образцы ДНК хранили при –20 °С. Генотипирование 
инсерционно-делеционного полиморфизма гена 
АроВ (I/D) проводили по методике, предложенной 
Peterlin (2006) [14]. Прямой и обратный праймеры 
имели следующие последовательности: 5’-CTCCTCAG-
CCCCTCCATC-3’ и 5’-GAGTGCCCTTCTCGGTTG-3’. ПЦР-
продукт, содержащий инсерцию, имел длину 375 п. н., 
делецию 366  п.  н. Электрофоретический анализ 
проводили в 3%-м агарозном геле с последующей 
окраской геля бромистым этидием.

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с использованием программного 

обеспечения Microsoft Excel 2007, пакета прикладных 
программ Statistica 6.0. Распределение генотипов ис-
следованных аллельных полиморфизмов генов про-
веряли на соответствие равновесию Харди – Вайнберга. 
Отклонение наблюдаемой гетерозиготности от 
ожидаемой (D) рассчитывали по формуле: D  = (Ho–
He) / He, где Ho – это наблюдаемая, а He – ожидаемая 
гетерозиготность. Сравнения частот аллелей и ге-
нотипов между исследуемыми группами проводили 
с использованием критерия χ2 Пирсона с поправкой 
Йетса на непрерывность, если значение хотя бы в 
одной ячейке таблицы сопряженности было меньше 
5. Степень ассоциации (величину риска) аллеля с 
заболеванием оценивали по величине отношения 
шансов (OR), которая показывает, во сколько раз выше 
вероятность заболеть для носителей рискового аллеля. 

OR = (A / B) / (C / D), 
где: А – число носителей рискового аллеля в группе 

больных; В – число больных, не имеющих данного 
аллеля; С – число носителей рискового аллеля 
в контрольной группе; D – число не имеющих 
данного аллеля в контрольной группе. Величину 
OR оценивали следующим образом: OR  >  1  – 
положительная ассоциация; OR < 1 – отрицатель-
ная ассоциация; OR = 1 – отсутствие ассоциации. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В  д в у х  г р у п п а х  п о д р о с т к о в  п р о в е д е н о 
генотипирование инсерционно-делеционного 
полиморфизма гена АроВ, частоты генотипов и 
аллелей представлены в таблице 1. В обеих выборках 
обнаружены все три из возможных генотипов гена: Ins/
Ins, Ins/Del и Del/Del. В группе с ЭАГ наиболее частым 
являлся гетерозиготный генотип Ins/Del, обнаружен-
ный у 47 человек (67,1 %), Ins/Ins генотип выявлен 
у 13  человек (18,6  %), гомозиготный по делеции 
Del/Del – у 10  человек (14,3  %). В группе контроля 
также чаще встречался гетерозиготный генотип Ins/
Del – у 38 человек (52,1 %), гомозиготные генотипы 
Ins/Ins – у 32 человек (43,8 %), Del/Del – у 3 человек 
(4,1  %). При оценке соответствия распределения 
генотипов закону Харди – Вайнберга в группе с ЭАГ 
обнаружено статистически значимое увеличение доли 
гетерозиготных Ins/Del и генотипов гомозиготных 
по делеции Del/Del (p  =  0,0039). Частота генотипов 
в контрольной группе соответствовала равновесию 
Харди – Вайнберга (p = 0,0830). При сравнении частоты 
генотипов между исследуемыми группами выявлены 
статистически значимые различия (p = 0,002).

Доля делеционной аллеля в группе с ЭАГ составила 
47,9 %, что значимо выше, чем в группе контроля – 

Таблица 1
Частота генотипов и аллелей Ins/Del гена ApoB в исследуемых группах

Группа 
Генотипы Аллели Соответствие закону Харди – Вайнберга 

Ins/Ins (%) Ins/Del (%) Del/Del (%) Ins (%) Del (%) р He (%) D 

КГ (n = 73) 32 (43,8) 38 (52,1) 3 (4,1) 102 (69,9) 44 (30,1) 0,0830 41,42 0,207 

ЭАГ (n = 70) 13 (18,6) 47 (67,1) 10 (14,3) 73 (52,1) 67 (47,9) 0,0039 49,91 0,345 

 χ2 = 12,687; df = 2; p = 0,002 χ2 = 8,718; df = 1; 
p = 0,003  
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30,1 % (p = 0,003). Величина отношения шансов OR для 
аллеля Del составила 2,13 (95% CI: 1,274–3,56; p = 0,002). 

При сравнении распространенности аллеля Del 
в контрольной группе (таблица  2) с изученными 
ранее популяционными выборками показано, что 
доля аллеля Del в контрольной группе значимо ниже, 
чем в выборках из Англии (59,0 %), Сербии (43,67 %), 
но значимо выше, чем в выборках популяций Китая 
(20,7 %), Нигерии (22,6 %) и Болгарии (20,7 %). 

Данные о высокой частоте встречаемости 
генотипа Del/Del и аллеля Del в группе пациентов с ЭАГ, 
по сравнению с контрольной группой, согласуется с 
полученными ранее данными Gardemann et  al., где 
показано увеличение частоты аллеля Del в группе с 
инфарктом миокарда, а также увеличение содержание 
аполипопротеина-В в крови у носителей геноти-
па Del/Del, по сравнению с носителями генотипа 
Ins/Ins [10]. В работе Hansen показана ассоциация 
делеционной аллели с индексом массы тела, уровнем 
ОХ и аполипопротеина-B в выборке мужчин из Дании 
[11]. Также при исследовании выборки и 154 женщин 
из Чехии [14] обнаружено, что уровень ОХ, ЛПНП 
и аполипопротеина-В статистически значимо 
увеличивается у носителей генотипа Del/Del, по 
сравнению с носителями генотипов Ins/Ins и Ins/Del. 
Turner et al. на выборке европеоидов, включающей в 
себя группу с ранним инфарктом миокарда (n = 682) и 
контрольную группу (n = 1312), показали повышение 
уровня ОХ, ЛПНП и аполипопротеина-В у носителей 
аллеля Del, по сравнению с Ins, но не обнаружили 
ассоциацию с заболеванием [19]. 

Таким образом, высокая частота встречаемости 
аллеля Del гена ApoB у подростков с ЭАГ позволяет 
рассматривать ее как рисковую с возможной 
р е а л и з а ц и е й  д и с л и п и д е м и и  и  н а р у ш е н и й 
проатерогенного характера с  дальнейшим 
возникновением сердечно-сосудистых заболеваний. 
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