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Резюме
Целью исследования явился анализ частоты распределения полиморфизмов генов-регуляторов уровня артериального 
давления (АД) у женщин репродуктивного возраста с эссенциальной артериальной гипертензией (ЭАГ) и гипертензивны- 
ми нарушениями в период гестации. Обследована 151 женщина, из которых у 98 человек к моменту включения в исследо
вание выявлена ЭАГ, группу сравнения составили женщины, имеющие вне беременности нормальные значения АД. Про
водили молекулярно-генетическое исследование аллельных полиморфизмов 7 генов-регуляторов уровня АД. Установле
но, что в обследованной группе имеет место высокая частота определения полиморфных аллелей генов дисфункции эн
дотелия, ренин-ангиотензиновой системы, электролитных каналов, сигнальных пептидов. Что касается статистически до
стоверных различий по их встречаемости у пациенток с АГ и у пациенток с нормальным уровнем АД, такие закономерно
сти были получены только для генов AGTR2 и ADD1. Для оценки риска формирования ЗАГ у молодых женщин необходим 
комплексный анализ результатов молекулярно-генетического тестирования с обязательным учетом средовых факторов. 
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Summary
Purpose of our study was analysis of the frequency distribution of polymorphisms of genes that control blood pressure in women of 
reproductive age with essential arterial hypertension and hypertensive disorders in the period of gestation. Studying 151 women, of whom 
98 people at the time of inclusion in the study identified essential hypertension, comparison group were women with normal values of 
blood pressure without pregnancy. Conducted molecular - genetic studies of allelic polymorphisms 7 genes-regulators of blood pressure. 
Found that in the studied group is a high determine the frequency of polymorphic alleles epithelial dysfunction, renin-angiotensin system, 
electrolyte channels. As for statistically significant differences in the occurrence of these alleles in patients with hypertension and without 
hypertension. Pattern was obtained only for genes AGTR2 and ADD1 .To assess the risk of formation of essential hypertension in young 
women, a comprehensive analysis of molecular genetic testing with mandatory environmental factors into account.
Keywords: hypertension, gene polymorphism for blood pressure regulators

Введение
Артериальная гипертензия (АГ) является заболеванием, 

широко распространенном во всем мире. В России этот пока
затель один из самых высоких по сравнению с другими стра
нами. У 39,5% взрослого населения регистрируется повыше
ние уровня артериального давления (АД). Что касается жен
щин репродуктивного возраста, то в этой группе также име
ет место тенденция к увеличению частоты гипертензивных 
нарушений, которые осложняют течение беременности и яв
ляются ведущими причинами материнской и перинатальной 
заболеваемости и смертности [1]. Эссенциальная артериаль
ная гипертензия (ЭАГ) является мультифакториальным забо
леванием, для реализации которого важны как наследствен

ные, так и средовые факторы [2]. До сих пор не удалось об
наружить гены, обладающие ярко выраженным и значитель
ным гипергензивным эффектом, несмотря на многочислен
ные исследования по изучению связи АГ с полиморфными 
вариантами соответствующих генов-кандидатов [3].

Целью  настоящего исследования явилось проведе
ние анализа частоты распределения генотипов и алле
лей полиморфных маркеров генов, регулирующих уро
вень артериального давления, у женщин репродуктивно
го возраста с отягощенным акушерским анамнезом, в том 
числе имевших гипертензивные расстройства в период 
гестации, и анализ их возможных ассоциаций с формиро
ванием эссенциальной артериальной гипертензии.



Материалы и методы
Обследована 151 женщина, проживающая на терри

тории Свердловской области. В группу вошли пациентки 
репродуктивного возраста, обратившиеся для преграви- 
дарной подготовки на специализированный прием в жен
скую консультацию ФГБУ «УНИИ ОММ» и беременные, 
получающие лечение в отделениях патологии института. 
У обследованных женщин имели место гипертензивные 
нарушения в виде ЭАГ (в Российской Федерации -  ги
пертоническая болезнь) или индуцированной беременно
стью АГ (изолированной или в рамках гестоза). У 98 па
циенток к моменту включения в исследование диагности
рована гипертоническая болезнь. Из них 62 (63,27%) па
циентки имели АГ I степени, 31 (31,6%) -  II степени и 
5 (5,1%) -  III степени по уровню АД. Группу сравнения 
составили 53 женщины без повышенного АД вне бере
менности. Возраст обследованных от 21 до 43 лет (сред
ний возраст 31,6 года). Из специальных методов иссле
дования было проведено генотипирование методом по
лимеразной цепной реакции в режиме реального вре
мени с использованием детектирующего амплификато- 
ра ДТ-96 с автоматическим программным обеспечени
ем (ООО «НПО ДНК-Технология», Россия, регистраци
онное удостоверение № ФСР 2007/01250). Образцы ДНК 
получали из клеток буккального эпителия, используя на
бор реагентов для определения генетических полимор
физмов, ассоциированных с риском развития артериаль
ной гипертензии и протоколы для выделения ДНК «Про
ба РАПИД-ГЕНЕТИКА» (ООО «НПО ДНК-Технология», 
Россия, регистрационное удостоверение М3 СР РФ ФСР 
№ 2010/08412). Для оценки количества выделенной ДНК 
использовался набор реагентов для контроля забора ма
териала методом ПЦР (ООО «НПО ДНК-Технология», 
Россия). Регистрация и учет результатов проводится ав
томатическим программным обеспечением для детек
тирующего амплификатора ДТ-96 (ООО «НПО ДНК- 
Технология», Россия). Изучались полиморфизмы следу
ющих генов: G460T в гене ADD1; 704Т>С и 521Т>С в 
гене AGT; Al 166С в гене AGTR1; G1675A в гене AGTR2; 
-344С>Т в гене CYP11В2; 825С>Т в гене GNB3; -786Т>С 
и 894G>T в гене NOS3. Статистическая обработка полу
ченных результатов проводилась с помощью программы 
Statistica 6.0. Наличие ассоциации между категориаль
ными переменными оценивалось при помощи *2 теста. 
Силу ассоциаций оценивали в значениях показателя со
отношения шансов Odds Ratio (OR). При анализе также 
использовался непараметрический U- критерий Манна- 
Уитни. Статистически значимыми считались различия 
при р < 0,05.

Результаты и обсуждение
При анализе полученных результатов была установ

лена достаточно высокая частота распространения поли
морфизмов генов-регуляторов уровня АД в обследован
ной нами группе женщин (рис. 1.).

Так, оказалось, что у женщин репродуктивного воз
раста, проживающих на территории Свердловской об

ласти и относящихся к группе высокого риска по разви
тию гипертензивных гестационных осложнений, наибо
лее часто выявлялся полиморфизм промоторной области 
гена NOS3:-786T>C (136 чел., 89,47%). С одной стороны, 
это еще раз говорит о связи аллеля-786С с предрасполо
женностью к развитию ЭАГ (практически две трети об
следованных уже имеют повышенное АД) и к гипертен- 
зивным нарушениям, индуцированным беременностью. 
С другой стороны, у второй части пациенток, не имею
щих пока повышенного АД, также обнаружен этот поли
морфизм, что еще раз доказывает мультифакториальный 
генез ЭАГ, и то, что для ее формирования недостаточно 
только наследственной предрасположенности. Огромное 
значение имеют и средовые факторы, анализ которых в 
нашем исследовании не проводился. Представляет инте
рес тот факт, что другой достаточно изученный полимор
физм 894Т в этом же гене встречался практически у поло
вины обследованных (75 чел., 49,34%), при этом в виде 
гаплотипа «Т894 -  786С» только у 18(11,92%). Получен
ные нами данные совпадают с результатами других ис
следований и еще раз подтверждают данные о том, что 
в основе повышения уровня АД лежит дисфункция эн
дотелия [2].

Что касается генов ренин-ангиотензиновой систе
мы, из них первым по частоте встречаемости оказал
ся полиморфизм 704Т>С в гене AGT (124 чел., 81,58%), 
что подтверждает данные других исследователей о свя
зи С-аллеля с развитием ЭАГ. Другой полиморфизм гена 
AGT:521T>C обнаруживался практически в 3 раза реже 
-  у 18 (25,83%) женщин. С достаточно высокой частотой 
был выявлен полиморфизм G 1675А в гене AGTR2 (104 
чел., 68,8%). Патологический аллель гена AGTR1 1166/С 
при этом встречался реже (64 чел., 42,115). Данные по
лиморфизмы обеспечивают усиление вазоконстрикции и 
ассоциированы с формированием АГ [4].

Полученные данные согласуются с данными лите
ратуры о роли генов ренин-ангиотензиновой системы, в 
частности полиморфизмов 704Т>С в гене AGT, G 1675А 
в гене AGTR2 в развитии АГ [3,5].

Полиморфизм GNB3:825T имел место в 88 (57,89%) 
случаях. Данный полиморфизм играет важную роль в пе
редаче сигналов внутрь клетки, что у больных с АГ по
вышает пролиферативную активность и вазоконстрик- 
цию. Также происходит увеличение активности обмена 
натрия. К дополнительным факторам риска относятся ги
пертрофия миокарда левого желудочка сердца, ожирение. 
У больных, являющихся носителями ТС-генотипа эффек
тивны диуретики и нитраты. Для женщин с ТТ-генотипом 
характерна большая прибавка в весе во время беременно
сти [12].

Носительство полиморфизма G460T в гене 
а-аддуцина встречалось практически у половины об
следованных -  в 47,37% случаев. Данный полиморфизм 
предрасполагает к феномену чувствительности к NaCl и 
формированию солезависимой АГ и гипертоническому 
нефроангиосклерозу [3].

У 117 (76,97%) обследованных было выявлено но
сительство полиморфизма 344Т в гене CYP1B2. Нали-



Рис.1. Частота выявления полиморфизмов генов-регуляторов уровня 
артериального давления у пациенток обследованной группы

Таблица 1. Распределение полиморфизмов генов-кандидатов, регулирующих 
уровень артериального давления, у женщин обследованных групп

Полиморфизм Генотип

Женщины с эссенциальной 
артериальной гипертензией 

(п=98)

Женщины без эссенциальной 
артериальной гипертензии (п=53)

а 6с. % абс. %
TT 18 18.37 9 16,98

AGT:704T/C TC 52 53,06 28 52,83
CC 28 28,57 16 30,19
CC 68 69,39 39 73,58

AGT:521C/T CT 27 27,55 10 18,87
TT 3 3,06 4 7,55
AA 52 53,06 35 66,04

AGTR1:1166A/C AC 38 38,78 15 28.36
CC 8 8,16 3 5,06
GG 28 28,57 19 35,85

AGTR2:1675G/A GA 38 38,78 26 49,06
AA 32 32,65' 8 15,09
TT 11 11,22 4 7,55

NOS3:-786T/C TC 47 47,96 23 43,40
CC 40 40,82 26 49,06
GG 45 45,92 31 58,49

NOS3:894G/T GT 46 46,94 20 37,74
TT 7 7,14 2 3,77
CC 26 26,53 8 15,09

CYP11B2:-344C/T CT 48 49,98 31 58,49
TT 24 24,49 14 26,42
GG 44 44,90 35 66,04"

ADD1 :G/T GT 45 45,92л 15 28,30
TT 9 9,18 3 5.66
CC 38 38,78 25 47,17

GNB3:825C/T CT 50 51,02 21 39,62
TT 10 10,20 7 13,21

Примечание: * - OR 2,73; CI: 1,15; 6,46; р  = 0,02; ** - OR 0,42; CI: 0,21; 0.84; 
р  = 0,01; л - OR 2,15; Cl: 1,05; 4,41; р  = 0,02.

чие Т-аллеля в промоторной области гена альдостерон- 
синтетазы сопровождается повышением базальной про
дукции альдостерона и ассоциируется с АГ, инфарктом 
миокарда. Что касается молодых женщин с ЭАГ и бере
менных с гипертензивными нарушениями, в доступной 
нам литературе, данных, касающихся изучения роли это
го гена, нам практически не встретилось.

Таким образом, у обследованных нами женщин ре
продуктивного возраста, жительниц Свердловской обла

сти, обнаружена достаточно высокая частота носитель- 
ства генетических полиморфизмов, ассоциированных 
с предрасположенностью к заболеванию ЭАГ и гипер
тензией, индуцированной беременностью (изолирован
ной или в рамках гестоза). И только 15 (10,53%) пациен
ток имели «дикие» аллели изученных генов-регуляторов 
уровня АД.

Выявленная достаточно высокая частота встречае
мости полиморфных маркеров в генах-регуляторах АД



характеризует в целом группу женщин репродуктивного 
возраста с гипертензивнымн нарушениями, но не позво
ляет пока сделать однозначных выводов о связи данных 
полиморфизмов с формированием ЭАГ.

Далее для изучения вклада генотипа в формирова
ние ХАГ все обследованные пациентки были разделе
ны на 2 подгруппы: женщины, страдающие ЭАГ (п=98), 
и женщины, имеющие вне беременности нормальные 
цифры АД (п^53). Пациентки обеих подгрупп были со
поставимы по возрасту: 32,5 и 30,8 лет, соответственно 
(р=0,11). Распределение частот генотипов полиморфных 
вариантов генов ADD 1, AGT, AGTR1, AGTR2, CYP11В2, 
GNB3 и NOS3 представлено в таблице №1. Распределе
ние частот аллелей и генотипов по изучаемым полимор
физмам в группе женщин с ХАГ соответствовало закону 
Харди-Ваннберга.

При анализе распределения полиморфизмов генов 
ренин-ангиотензиновой системы оказалось, что в группе 
женщин с ЭАГ в 2 раза чаще встречался генотип 1675 А А 
гена AGTR2 (р=0,02). Полученные нами результаты од
нозначно согласуются с данными других исследователей, 
в которых показана ассоциация этого полиморфизма с АГ 
у взрослых женщин и у мальчиков, имеющих повышен
ное АД [3,6].

Частоты генотипов по исследуемым полиморфиз
мам в генах AGT и AGTR1 в группе женщин с ЭАГ и 
в группе сравнения достоверно не отличались. В груп
пе женщин с ЭАГ наблюдалась тенденция к повышению 
частоты генотипов 1166АС + СС в гене AGTR1 (46 чел., 
46,94%), но различия не были статистически достовер
ными.

Исследования, посвященные ассоциации поли
морфных вариантов генов AGT и AGTR1 с развити
ем ХАГ, достаточно противоречивы. Так, во многих до
ступных литературных источниках демонстрируется ас
социация генотипа AGT:704CC с АГ [7,8,9]. Есть иссле
дования, показывающие, что данный полиморфизм влия
ет преимущественно на диастолическое, а не на систоли
ческое АД [10,11]. В работах A. Mondry и соавт. (2005) 
выявлено, что женщины со «слабым» генотипом 704СС 
достоверно реже заболевают АГ, чем мужчины с таким 
же генотипом [10]. Согласно нашим данным, при анали
зе полиморфизмов 704Т>С и 521Т>С в гене AGT, ассо
циации с ЭАГ у женщин репродуктивного возраста толь
ко при наличии в генотипе аллелей 704С и 521C выявить 
не удалось.

Что касается полиморфизма 1166С в гене 
AGTR1, то выявленная в наших исследованиях тен
денция к увеличению частоты встречаемости генотипа 
AGTR1.1166АС+СС, у женщин с ЭАГ, согласуется с дан
ными других исследований об ассоциации данных гено
типов с АГ [4]. Хотя не все работы подтверждают такую 
зависимость [4].

Частоты генотипов генов СY P11В2, GNB3 и NOS3 
в группе женщин с ХАГ и группе оказались сравнения 
практически одинаковы. Хотя в группе женщин с ХАГ 
имеется тенденция к увеличению частоты встречаемо
сти генотипов-344СТ+ТТ в гене CYP11B2, но эта раз

ница не является статистически достоверной. CYP11B2 
является геном альдостеронсинтетазы, его 344-аллель 
ассоциирован с повышением альдостерон-рениновой 
активности в плазме. При повышении активности аль- 
достерона за счет нарушения регуляции гомеостаза ка
лия, натрия и объема внеклеточной жидкости происхо
дит формирование солезависимой формы АГ. Данные о 
его корреляции с АГ, поражением органов-мишеней и 
уровнем альдостерона противоречивы [3]. Необходимо 
продолжить изучение вклада полиморфизма этого гена в 
развитие АГ, в том числе и у молодых женщин. Это по
зволит не только расширить знания о механизмах разви
тия эссенциальной АГ, но и корригировать антигипер- 
тензивную терапию, в тех случаях, когда она необходи
ма, с обязательным применением диуретиков в комби
нации с препаратами других групп, контролирующих 
уровень АД.

Достоверной оказалась разница в частоте встречае
мости полиморфизма G460T в гене ADD 1. В группе жен
щин с ЭАГ распределение генотипов 460ТТ +GT ока
залось значительно выше, чем в группе сравнения. При 
этом «дикий» аллель этого гена 460G достоверно чаще 
имел место у пациенток с нормальным АД и было до
казано его протективное влияние на формирование АГ 
(р=0,01; OR=0,42; 95%С1:0,21-0,84).

Таким образом, проведенные исследования по
зволили выявить достоверную ассоциацию генотипа 
AGTR2: 1675АА (р=0,02; OR=2,73; 95%С1 1,15-6,46) и 
генотипа 460GT в гене ADD1 (р=0,02; OR=2.15; 95% 
CI: 1,05-4,41) с развитием ХАГ у молодых женщин, 
имеющих отягощенный акушерский анамнез в виде ги- 
пертензивных нарушений, вызванных беременностью. 
Полученные нами данные еще раз подтверждают на
личие сложных механизмов формирования ЭАГ, в том 
числе важнейшую роль в их осуществлении ренин- 
ангиотензиновой системы, эндотелиальной дисфунк
ции. Отсутствие в нашем исследовании достоверно
го отличия в распределении полиморфизмов в других 
генах-регуляторах уровня АД между двумя обследо
ванными группами может быть связано как с недоста
точной выборкой, так и с существованием межпопуля- 
ционных и межрасовых различий частот аллелей дан
ных генов. Очевидно, что для дальнейшего изучения 
вклада данных полиморфных аллелей необходимо не 
только увеличивать объем исследований, но и подхо
дить к их анализу с позиций комплексной межгенной 
оценки. Возможно существование группы полиморф
ных генов, ответственных за функционирование мно
гих факторов и межклеточных взаимодействий, опре
деленная комбинация аллельных вариантов которых в 
одном генотипе может быть причиной формирования 
данной патологии. Наследственная предрасположен
ность, несомненно, играет значительную роль в разви
тии АГ. Выделение генетических маркеров, позволя
ющих прогнозировать развитие сердечно-сосудистых 
заболеваний, в частности ЭАГ, имеет большое значе
ние для выделения групп риска и осуществления лече
ния этих заболеваний и профилактики их осложнений.



Выводы
Таким образом, генетическое тестирование, направ

ленное на выявление наследственной предрасположен
ности к АГ, необходимо проводить у молодых женщин, 
имеющих повышенное АД как вне беременности, так и 
в период гестации. Полученные результаты позволят не 
только отнести пациентку в группу высокого риска по 
развитию гестационных осложнений, связанных с АГ, но 
и спрогнозировать уровень АД в последующие периоды 
ее жизни. ■
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