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Резюме
В двух группах, сформированных в зависимости от генотипа по гену ITGB3, анализировались особенности фор­
мирования, реализации и лечения артериальной гипертензии у пациентов с изолированной АГ и при ее сочетании 
с метаболическим синдромом. Выявлены достоверно значимые различия в анализируемых группах по уровню 
систолического и диастолического АД, по характеру развития сопутствующей патологии, проводимого лечения 
и характеру ночного снижения АД.
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Summary
The features of the formation, implementation and medical care of arterial hypertension in patients with isolated AH and its 
combination with the metabolic syndrome were analyzed in two groups formed according to the ITGB3 genotype. There were 
discovered significant differences in the systolic and diastolic blood pressure, the nature of pathology progress, provided 
treatment and nature of night-time decrease in blood pressure.
Keywords: arterial hypertension, metabolic syndrome, polymorphism of integrin- beta 3 (ITGB3) gene, PLA2allele

Введение
В последнее время пристальное внимание обраще­

но на проблему исследования роли наследственных фак­
торов в развитии сердечно-сосудистых заболеваний и их 
осложнений. К генам-кандидатам, определяющим имен­
но характер развития осложнений при АГ, относится и 
ген ITGB3 [1,2,3], обеспечивающий синтез тромбоцитар- 
ных рецепторов и участвующий в тромбообразовании.

Интегрины являются трансмембранными глико­
протеинами, осуществляющими рецепторную функцию. 
Ген ITGB3 кодирует ЬЗ-субъединиц у интегринового ре­
цептора и локализован в длинном плече 7 хромосомы. 
Данный ген существует в Европейской популяции в двух 
вариантах (аллелях) PLA1 и PLA2. Белки PLA1 и PLA2 
различаются по своей биологической активности. Поли­
морфизм гена 1ТСВЗвызван точечной мутацией, которая 
приводит к замене аминокислоты лейцин на пролин в 
33-м положении и изменению свойств рецептора. В лите­
ратуре имеются данные об ассоциации аллеля PLA2 с ри­
ском возникновения инфаркта миокарда [2,4,9], коронар­
ным тромбозом стента, инсультом [10]. Также показано, 
что наличие аллельного варианта ЗЗРго, обозначаемого

как PLA2, является фактором риска развития акушерской 
патологии: нарушения имплантации, развития гестоза, 
плацентарной недостаточности [11], склонности к инва­
зивному росту при онкологических процессах [7],отмече­
но нарастание частоты аллеля PLA2 при сочетании ИБС с 
артериальной гипертензией [7].

Согласно результатам проведенных нами ранее ис­
следований [1,5], носители аллеля PLA2 имеют достовер­
но более высокие показатели как систолического, так и 
диастолического артериального давления при сочетании 
артериальной гипертензии с ИБС, эти больные требуют 
многокомпонентной терапии и больших доз препаратов, 
относящихся к различным группам антигипертензивных 
средств, а также большей продолжительности лечения 
для стабилизации артериального давления [1,3,5]. В свя­
зи с этим представляется актуальным изучение особен­
ностей течения изолированной артериальной гипертен­
зии без сочетанной патологии с ишемической болезнью 
сердца и в сочетании с метаболическим синдромом.

Цели исследования: определить встречаемость по­
лиморфизма РЬА1/РЬА2гена ГГСВЗу пациентов с изо­
лированной артериальной гипертензией и с АГ, развива­



ющейся в рамках метаболического синдрома; сравнить 
особенности клинического течения АГ с учетом данных 
анамнеза; провести анализ сочетанной патологии и про­
водимой терапии в двух группах, различающихся по на­
личию аллеля PLA2 гена ITGB3.

Материалы и методы
В исследование включены 50 человек с артериаль­

ной гипертензией, которые являются пациентами ГП 
№31 г.Москвы. У 25 из них была установлена изолиро­
ванная АГ, у 25 -  артериальная гипертензия наблюдалась 
в рамках метаболического синдрома. Метаболический 
синдром установлен согласно рекомендациям экспер­
тов Всероссийского наручного общества кардиологов 
по диагностике и лечению метабо-,лического синдрома 
(Второй пересмотр, 2009 г.) при наличии 3 критериев: 
1 основного н 2 дополнительных. Основной критерий -  
центральный (абдоминальный) тип ожирения -  окруж­

ность талии (ОТ) более 80 см у женщин и более 94 см 
у мужчин. Дополнительные критерии: уровень АД >140 
и 90 мм рт.ст. или лечение АГ препаратами [6]. Всем 
пациентам проведен пероральный тест на определение 
толерантности к углеводам. Критерием исключения 
из анализируемых групп являлось наличие сопутству­
ющей патологии, способной изменить характер течения 
артериальной гипертензии. В частности, в исследование 
не включались пациенты с сопутствующей ИБС.В ка­
честве метода исследования генного полиморфизма гена 
ITGB3 использована полимеразная цепная реакция с 
детекцией продуктов амплификации методом горизон­
тального электрофореза в агарозном геле. Материалом 
для исследования являлась ДНК, выделенная из образцов 
венозной крови с использованием реагентов НПФ «Ли- 
тех». В зависимости от генотипа по изучаемому гену 
были сформированы 2 группы: 1-я группа была пред­
ставлена гомозиготами с генотипом PLAl/PLAl(n=37),

Таблица 1. Частоты генотипов и аллелей по генуГГСВЗв группах пациентов с артериальной гипертензией.

п=50 пациенты с 
изолированной 

АГ. п-25

пациенты с АГ 
в рамках МС, 

п-25

Популяция

Генотипы (%)

PLA1/PL
А1
(п-37)

74 84** 6 4 " 76 •*Ug -
1,44;р<0,07

PLA1/PL
А2
(п-1Э)

26 16# 36# 22 #Ug -
1,44;р<0,07

PLA2/PL 
А2 (п=0)

0 0 0 2

Алл ели (%)
PLA1 0,87 0,92 0,82 84
PLA2 0,13 0,08 0,18 16

Таблица 2. Особенности анамнеза и развития артериальной гипертензии 
в зависимости от генотипа по гену ITGB3.

Признаки Генотип PLA1/PLA1
п=37
(группа!)

Генотип PLA1/PLA2 
п-13
(группа2)

Пол Ж-86%,
М-14%

Ж-92%,
М-8%

Возраст, лет 65,24±1,16 63,23±1,96

ИМТ, кг/.и2 29,15±0,4 28,46±0,36

ОТ, см 9 9 ± U 5 99,77±2,19

повышение гликемии, лет 3,35±0,83 3,08±0,7

Гликемия 5,1±0,14 5,3±0,26

Метаболический синдром 43,2% 69,42%*

заболевания щитовидной железы 11% 23%

заболевания опорно-двигательного аппарата 49% 46%

Заболевания мочевыделительной системы 30% 15%

заболевания нервной системы (ЦВБ) 30% 15%

заболевания сосудов (ВРВ) 27% 8%

новообразования 32% 62% *

Аллергические реакции 19% 0%

наследственность по ССЗ[»] 43% 31%

Изменения в общем анализе мочи 19% 15%

Где *- р< 0,05, '-развитие ранних осложнений сердечно-сосудистых заболеваний у  близких родственников
(у мужчин <55 лет, у  женщин <65лет).



Таблица 3. Гипотензивная терапия в исследуемых группах.

Терапия Генотип PLA1/PLA1 
п=37
(группа 1)

Генотип PLA1/PLA2 
п= 13
(группа2)

блокаторы РААС 57% 38%
ингибиторы АПФ 41% 62%
блокаторы Са*2 каналов 30% 46%
Р-блокаторы 24% 46%

диуретики 43% 85%*
антиагре ганты 49% 85%*
Производные имндазола 8% 38%*

терапия 1 препаратом 27% 8%*
терапия 2 препаратами 19% 8%
терапия 3 препаратами 19% 15%
терапия 4 препаратами 16% 23%
терапия 5 препаратами 5% 8%
терапия 6 препаратами 14% 38%*

Где *р< 0,05

вторая группа -  гетерозиготами PLAl/PLA2(n=13). Па­
циентов с генотипом PLA2/PLA2 выявлено не было. 
Всем пациентам было проведено суточное мониториро- 
вание артериального давления (СМАД). Данные СМАД 
были обработаны с помощью программы EZDoctor. Ста­
тистическая обработка полученных данных проведена с 
использованием углового преобразования Фишера, для 
количественных признаков был использован критерий 
Сгьюдента. Значения считали статистически значимыми 
при р<0,05 и р <0,1.

Результаты и обсуждение
Данные, отражающие распределение частот алле­

лей и генотипов по гену ITGB3 представлены в табл.1. В 
настоящем исследовании не было обнаружено гомозигот 
по аллелю PLA2. При анализе результатов генетического 
исследования выявлена тенденция к увеличению частоты 
генотипа PLA1/PLA2 у пациентов с МС (р<0,1), и, соот­
ветственно, частоты аллеля PLA2 (0,18 против 0,08).

Среди пациентов с генотипом PLA1/PLA1 было 
86% женщин и 14% мужчин, с генотипом PLA1/PLA2 
- 92% женщин и 8% мужчин, средний возраст в первой 
группе составил 65,24±1,16 лет, во второй- 63,23±1,96 
лет (табл.2). Следовательно, включенные в исследование 
больные существенно не отличались по полу и возрасту, 
что позволяет нам выявленные и анализируемые отличия 
связывать собственно с генотипом, а не с разницей в по­
ловозрастном составе групп. Далее были рассмотрены 
данные по сопутствующей патологии, в результате чего 
было выявлено достоверное нарастание частоты возник­
новения метаболического синдрома при наличии в гено­
типе аллеля РЬА2гена ITGB3. Также среди пациентов 
второй группы отмечено достоверное увеличение часто­
ты возникновения новообразований (по данным анамне­
за), что соответствует литературным данным [7,11].

При сравнении характера проводимой гипотензив­
ной терапии (табл.З) отмечено достоверно болеечастое 
назначение 6 гипотензивных препаратов у пациентов с

генотипом PLA1/PLA2 (р< 0,05), прослеживается тен­
денция к назначению большего числа групп препаратов 
за счет достоверного увеличения терапии диуретика­
ми, антиагрегантами, производными имидазола(р<0,05) 
и к более частому приему пациентами второй группы 
p-блокаторов, блокаторовСа+2 каналов, ингибиторов 
АПФ. У пациентов первой групцы чаще применялись 
бяокаггорьр РААС. В целом, подтверждается полученный 
в проведенных ранее исследованиях вывод о необходи­
мости назначения большего количества препаратов па­
циентам, в генотипе которых присутствует аллель PLA2 
гена ITGB3, что позволяет обсуждать возможность раз­
вития резистентности к проводимой терапии, которая, 
по данным литературы, достоверно установлена толь­
ко для аспирина [1,5].

При проведении сравнительного анализа основных 
суточных параметров АД в изучаемых группах, выявлено 
достоверное увеличение максимального систолического, 
среднего систолического дневного и ночного, и среднего 
ночного диастолического АД (р< 0,05) у гомозигот по ал­
лелю PLA1. В этой группе пациентов также прослежи­
вается тенденция к увеличению длительности в анамнезе 
артериальной гипертензии и увеличению рабочего систо­
лического и диастолического АД. Кроме того, выявлены 
отличия по степени ночного снижения АД в анализируе­
мых группах. Так, имеется тенденция к недостаточному 
снижению ночного АД у носителей аллеля РЬА2за счет 
увеличения частоты нон-дипперов.

Таким образом, на основании полученных данных 
выявлена тенденция к возрастанию частоты аллеля PLA2 
гена ITGB3 среди лиц с АГ в рамках метаболического 
синдрома. В группе гомозигот по PLA1 выявлено до­
стоверное увеличение максимального систолического, 
среднего систолического дневного и ночного, и среднего 
ночного диастолического АД, кроме того, прослежива­
ется тенденция к увеличению длительности в анамнезе 
артериальной гипертензии и увеличению рабочего систо­
лического и диастолического АД. Среди пациентов с на-



Таблица 4. Особенности изменения АД в зависимости от генотипа по reHyITGB3.

Показатели Генотип PLA1/PLA1 
п=37

Генотип PLA1/PLA2 
п=13

офисное АДс 139,57±3,95 138,6±3,46
Офисное АДд 83,48±2,05 82,86±4,28
мах АДс СМАД день 189,83±4,91 165,71±4*
мах АДс СМАД ночь 163.96±5 152,43±8,58
Среднее АДс день 140,74±3*2 129,86±2»53*
Среднее АДс ночь 130,48±4,16 115,14±4,58*
мах АДд СМАД день 121,65±3,19 116,57±9,27
Мах АДд ночь 94,35±3,67 97±6,58
Среднее АДд день 81,43±2,34 79±1,69
Среднее АДд ночь 130,4&Ь4,16 115,14±4,58*
длительность АГ 13,6±1,7 11,86±2,7
мах АД систол в анамнезе 206,1±3,81 198,57±6,05
рабочее АД систол 138,7±2,97 134,3±7,32
рабочее АД диастол 83,48±1,73 81,43±3,46
Индекс времени САД 65,6±7,26 43,4±12,3
Индекс времени ДАД 28,87±5,47 26,14±8,94
Индекс площади САД 15,13±2,76 7±2,91*
Индекс площади ДАД 3,14±0,82 2,29±0,9
СИ САД 6,57±1,65 9,57±2,3
СИ ДАД 9,96±1,88 9,29±2,2
% днпперов 17,4% 28,6%
%овер-дипперов 4,34% 0%
%найт-пнккер 21,7% 0%
%нон -днпперов 56,52% 71,4%

Где: *- р <0,05

лнчием в генотипе аллеля PLA2 наблюдаются склонность 
к недостаточному ночному снижению АД и потребность 
в большем объеме необходимой гипотензивной терапии.

Заключение
Полученные в проведенном исследовании резуль­

таты позволяют оценить влияние полиморфизма гена 
ITGB3 на особенности формирования и развития АГ, в 
частности, дают нам возможность предположить ассоци­
ацию полиморфного аллеля PLA2 со степенью ночного 
снижения АД, с развитием метаболического синдрома, и, 
кроме того, ассоциацию генотипа PLA1/PLA1 с развити­
ем изолированной артериальной гипертензии и уровнем 
систолического и диастолического АД.и
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