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Острые цереброваскулярные катастрофы у больных артериальной гипертензией: молекулярно-генетические аспекты
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Цель.Изучить ассоциациимежду полиморфизмом генов ангиотензинпревращающегофермента (ACE), рецептора ангиотензина II 1 типа (ATR1),

аполипопротеина СIII (APO CIII), апопротеина Е (APO E), метилентетрагидрофолат редуктазы (MTHFR), фибриногена (Fb), эндотелиальной
NO-синтазы (NOS3) и развитием инсульта при артериальной гипертонии (АГ).
Материал иметоды.Проведеномолекулярно-генетическое тестирование с использованием полимеразной цепной реакции (ПЦР) у 41 боль-
ного АГ, впервые перенесшего острое нарушение мозгового кровообращения (ОНМК).
Результаты. Развитие инсульта ассоциировано с А1166С полиморфизмом гена ATR1, G-455A полиморфизмом гена Fb и С677Т полимор-

физмом генаMTHFR. При этом маркерами повышенного риска выступают С-аллель гена ATR1, -455А аллель и АА-генотип гена Fb, 677Т ал-

лель гена MTHFR, а протективную роль в отношении развития ОНМК у больных АГ играют А-аллель и АА-генотип гена ATR1, G-445 аллель

гена Fb, аллель С677 и генотип СС гена MTHFR.
Заключение. Установлена связь полиморфизма генов ряда молекул с острым нарушением мозгового кровообращения при АГ.
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Aim. To study association between stroke and gene polymorphism of angeotensin converting enzyme (ACE), angeotensin II type 1 receptor (ATR1),

apolipoprotein СIII (APO CIII), apoproteine Е (APO E), methylentetrahydrofolate reductase (MTHFR), fibrinogen (Fb), endothelial NO-synthase (NOS3)
in arterial hypertension (HT).
Material and methods.Molecular genetic analysis by polymerase chain reaction was done in 41 patients with HT, who experienced first episode of
acute disturbances of cerebral blood circulation (ADCBC).
Results. Stroke rate in patients with HT is associatedwith A1166C of ATR1 gene polymorphism, G-455A of Fb gene polymorphism and C677T ofMTH-

FR gene polymorphism. The high risk markers are C-allele of ATR1 gene, -455А allele and AA genotype of Fb gene, 677T allele of MTHFR. The A-al-

lele and genotype AA of ATR1 gene, G-445 allele of Fb gene, С677-allele and CC genotype of MTHFR gene play protective role against ADCBC in HT.

Conclusion. It is established an association between gene polymorphism of some molecules and ADCBC in HT
Key words: arterial hypertension, stroke, gene, polymorphism.
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Острые нарушения мозгового кровообращения

(ОНМК) – одна из ведущих причин смертности и ин-

валидизации взрослого населения наиболее трудоспо-

собного возраста в развитых странах мира. Социаль-

ные затраты, связанные с расходами на лечение боль-

ных мозговым инсультом в стационарах и амбулатор-

ных условиях, являются однойиз причинистощения ре-

сурсов здравоохранения каждой страны [1].

Многочисленные эпидемиологические исследова-

ния подтверждают закономерную связь артериальной

гипертонии (АГ) с возникновением инсульта. Прини-

мая во вниманиеширокую распространенность АГ, ко-

торая приобрела характер пандемии, и высокую часто-

ту сосудистых катастроф, ученые-медики разработали

федеральнуюцелевуюпрограмму «Профилактика и ле-

чение артериальной гипертонии в Российской Феде-

рации (2002–2008 гг.)», одна из основных задач ко-

торой – снижение смертности от инсульта.

Комплексное изучение проблемАГ, в том числе мо-

лекулярно-генетической детерминированности ее со-

судистых осложнений, позволит создать генетический

профиль, определяющий степень цереброваскулярно-

го риска болезни для каждого пациента, верифициро-

вать новые критерии повышенного риска сердечно-со-

судистых осложнений (ССО), оптимизировать профи-

лактику ОНМК, снизить инвалидизацию и леталь-
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ность при данной патологии.

В качестве генетических факторов, обусловливаю-

щих развитие и течение АГ, как правило, выступают ал-

лельные варианты «кандидатных» генов нескольких

групп: генов, кодирующихфакторыренин-ангиотензин-

альдостероновой системы (РААС), ферменты или

транспортные белки, принимающие участие в метабо-

лизме липидов, факторы гемостаза и функцию эндо-

телия. Все эти генымогут ассоциироваться с развитием

острых цереброваскулярных катастроф у больных,

страдающих АГ [2].

Цель исследования – изучение взаимосвязи I/D по-

лиморфизма гена ангиотензинпревращающегофермен-

та (ACE), А1166С полиморфизма гена рецептора ан-

гиотензина II 1-го типа (ATR1), SstI полиморфизма гена

аполипопротеина СIII (APOCIII), структурного полимор-

физма гена апопротеина Е (APOE), С677Т полиморфиз-

ма генафермента метилентетрагидрофолат редуктазы

(MTHFR), G-455A полиморфизма гена фибриногена

(Fb) и 4a/4b полиморфизма гена эндотелиальной

NO-синтазы (NOS3) с риском развития инсульта у

больных АГ.

Материал и методы
В исследование включено 88 больных, страдающих

АГ I-III степени, из которых 41 человек (средний воз-

раст 57,9 лет) впервые перенеслиОНМКи47 больных

(средний возраст 63,4 года) не имели ОНМК в анам-

незе. По анамнестической длительности АГ группы не

отличались.

ДНК из лимфоцитов венозной крови обследуе-

мых выделяли стандартными методами. Амплифика-

ция полиморфного участка изучаемых генов проводи-

лась с помощью полимеразной цепной реакции (ПЦР)

на автоматическом термоциклереMJ Research (MJ Re-

search Inc.) и Biometra (Biometra, Germany) с использо-

ванием термостабильной рекомбинантной Taq поли-

меразы от НПО «Сибэнзим» (Новосибирск). В ка-

ждом конкретном случае амплификация анализируе-

мых участков изучаемых генов проводилась при раз-

личных условиях.

Исследование на I/D полиморфизм гена ACE и

А1166С полиморфизм гена ATR1 проведено у больных

АГ обеих групп. Сравнение распределения полиморф-

ных маркеров генов APO CIII и APO E, генов MTHFR и

Fb, генаNOS3было проведеномежду больнымиАГ, пе-

ренесшими инсульт, и группами здоровых детей и

подростков (школьники Северо-Западного региона

РФ). Правомерность такого сравнения распределения

обоснована тем, что распределение генотипов и алле-

лей изучаемых генов в группе сравнения приближается

к популяционной [3,4].

Сравнение распределений генотипов и аллелей

кандидатных генов изучаемой группы с группами

сравнения проводилосьметодом χ2 с последующимсо-

поставлением анализируемых частот с помощью кри-

терия сравнения долей.

Результаты
Частота встречаемости генотипов и аллелей I/D

полиморфизма гена ACE в группах больных АГ, пере-

несшихОНМКибольныхАГ, не имевшихОНМКванам-

незе, значимо не различалась (р=0,24; табл. 1).

При сравнении характера распределения генотипов

А1166С полиморфизма гена ATR1 у больныхАГ с и без

ОНМКзначимыхразличий такжене выявлено (р=0,14).

При этом, в группе больныхАГ, перенесших инсульт, но-

сители 1166С аллеля встречались значимо чаще

(р=0,04), чем в группе больных АГ без инсульта.

Приизучении структурного полиморфизма генов ли-

пидного метаболизма значимых отличий в характере

распределения генотипов и аллелей гена APO E в

группах сравнения не выявлено (р=0,39 и 0,2, соот-

ветственно), однако отмечено, что у больных АГ, пере-

несшихОНМК, носительство аллеля Е2 встречалось не-

сколько реже, чем в группешкольников (3,8%против

10,8%, р=0,05; табл. 2).

При сравнении распределения генотипов и аллелей

Генотипы и аллели полиморфных Больные АГ с ОНМК Больные АГ без ОНМК
маркеров генов РААС (n=40) (n=47) p

II 12 (30,0%) 13 (27,7%) 0,81
I/D ID 18 (45,0%) 25 (53,2%) 0,45
АСЕ DD 10 (25,0%) 9 (19,1%) 0,51

I 52,5% 54,3% 0,81
D 47,5% 45,7% 0,81

AA 24 (60,0%) 36 (76,6%) 0,10
А1166С AC 12 (30,0%) 10 (21,3%) 0,35
ATR1 CC 4 (10,0%) 1 (2,1%) 0,12

A 75,0% 87,2% 0,04
C 25,0% 12,8% 0,04

Таблица 1. Распределение генотипов и аллелей полиморфных маркеров генов РААС у больных АГ с ОНМК

и без ОНМК в анамнезе

Молекулярно-генетические аспекты цероброваскулярных осложнений АГ
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SstI полиморфизма генаAPOCIII у больныхАГ, перенес-

шихОНМКи контрольной группой значимых отличий

также не было выявлено (р=0,81).

Приизучении структурного полиморфизма генов си-

стемы гемостаза у больныхАГ, перенесшихинсульт, было

установлено, что распределение генотипов и аллелей

G-455A полиморфизма гена Fb в этой группе значимо

отличается от такового в группе здоровых детей и

подростков (р=0,03).

При сопоставлении частот встречаемости аллелей

и генотипов гена Fb у больных АГ, перенесших ОНМК,

и у группы школьников также выявлены значимые

различия (табл. 3). Так, у больных АГ, перенесших

инсульт значимо чаще встречались генотип АА (12,2%

против 2,9%, р=0,02) и (G-455А аллель (35,3%

против 23,4%, р=0,03), а G-445 аллель – реже

(64,7% против 76,6%).

При изучении характера распределения генотипов

и аллелей С677Т полиморфизма гена MTHFR у пере-

несших ОНМК (см. табл. 3), показано значимое уве-

Генотипы и аллели полиморфных Больные АГ Школьники
маркеров генов липидного метаболизма с ОНМК (n=40) СЗР (n=403) p

Е3Е3 30 (75%) 243 (60,3%) 0,07
Е2Е3 3 (7,5%) 67 (16,6%) 0,13

APO Е Е2Е2 0 (0%) 3 (0,7%) 0,59
Е3Е4 6 (15,0%) 70 (17,4%) 0,71
Е4Е4 1 (2,5%) 6 (1,5%) 0,63
Е2Е4 0 (0%) 14 (3,5%) 0,23
Е2 3,75% 10,75% 0,05
Е3 86,25% 77,3% 0,07
Е4 10,0% 12,0% 0,62

S1S1 30 (80%) 322 (79,9%) 0,99
SstI S1S2 10 (20%) 77 (19,1%) 0,89
APO CIII S2S2 0 (0%) 4 (0,9%) 0,53

S1 90% 89,6% 0,88
S2 10% 10,5% 0,88

Здесь и в табл. 3, 4 СЗР – Северо-Западный регион

Таблица 2. Распределение генотипов и аллелей полиморфных маркеров генов липидного метаболизма у больных

АГ, перенесших ОНМК

Генотипы и аллели полиморфных Больные АГ Школьники
маркеров генов гемостаза с ОНМК (n=41) СЗР (n=139) p

GG 17 (41,5%) 78 (56,1%) 0,10
G-445A GA 19 (46,3%) 57 (41,0%) 0,57
гена Fb AA 5 (12,2%) 4 (2,9%) 0,02

G 64,7% 76,6% 0,03
A 35,3% 23,4% 0,03

(n=41) (n=300)

CC 16 (39,0%) 172 (57,3%) 0,03
CT 19 (46,3%) 105 (35,0%) 0,16

C677T TT 6 (14,6%) 23 (7,7%) 0,13
гена MTHFR C 62,2% 74,8% 0,02

T 37,8% 25,2% 0,02

Таблица 3. Распределение генотипов и аллелей полиморфных маркеров генов системы гемостаза у больных АГ,

перенесших ОНМК

Генотипы и аллели полиморфных Больные АГ с ОНМК Школьники СЗР
маркеров гена еNOS3 (n=37) (n=143) p

4b4b 22 (59,5%) 90 (62,9%) 0,70
ecNOS4a/4b 4b4a 15 (40,5%) 45 (31,5%) 0,30
гена NOS3 4a4a 0 (0,0%) 8 (5,6%) 0,14

4b 79,7% 78,7% 0,85
4a 20,3% 21,4% 0,85

Таблица 4. Распределение генотипов и аллелей 4a/4b полиморфизма гена эндотелиальной NO-синтазы (NOS3)

у больных АГ, перенесших ОНМК



36 Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2008;№1

Молекулярно-генетические аспекты цероброваскулярных осложнений АГ

личение частоты встречаемости 677Т аллеля (37,8%

против 25,2%, р=0,02) и уменьшение частот встречае-

мости С677 аллеля (62,2% против 74,8%) и геноти-

па СС (39,0% против 57,3%, р=0,03).

При изучении 4a/4b полиморфизма гена еNOS3

(табл. 4) у больных АГ, перенесших инсульт, и в груп-

пе здоровых детей и подростков в характере распре-

деления генотипов и аллелей значимых различий не

выявлено (р=0,71).

Обсуждение
Известна ключевая роль ангиотензинпревращающе-

го фермента (АПФ) и ангиотензина II, основных ком-

понентов РААС, в поддержанииравновесиямеждуфак-

торами вазоконстрикции и вазодилятации, а также их

вклад в атерогенез и тромбообразование. Ген АСЕ, ко-

дирующий выработку АПФ и ген рецептора 1-го типа

ангиотензина II (ATR1), через который последний

опосредует свой эффект, являются наиболее изученны-

ми «кандидатными» генами.

Наши данные для I/D полиморфизма гена ACE со-

ответствуют результатам некоторых исследований, так-

жене обнаружившимсвязьмежду I/Dполиморфизмом

иинсультом [5,6]. Однако имеются и противоположные

результаты, свидетельствующие об ассоциации I/D по-

лиморфизма генаACE с развитиемОНМКиИМ, где от-

мечена протективная роль аллеля I и генотипа II [7-9].

Нами показано, что у больных АГ, перенесших

ОНМК, аллель А1166 гена ATR1 встречалась значимо

(р=0,04) реже, тогда как аллель 1166С – чаще

(р=0,04). В исследовании, проведенном среди попу-

ляции больных с метаболическим вариантомАГ, пере-

несшихинсульт, связьмежду структурнымполиморфиз-

мом гена ATR1 и риском развития ОНМК не выявлена

[9]. Тем не менее, в этомже исследовании была обна-

ружена ассоциация A1166C полиморфизма гена ATR1
с развитиемИМ, при этом А аллель и генотип АА сни-

жали риск ИМ, а С аллель и генотип СС, напротив, по-

вышали. Существуют исследования, подтверждаю-

щие влияние полиморфизма гена ATR1 на риск разви-

тия ИМ [9 – 11] и лакунарных инсультов [12]. В ряде

других работ [4, 13] ассоциации структурного полимор-

физма гена ATR1 с развитием ИМ установлено не

было. Результаты нашего исследования позволяют

предполагать протективнуюрольА аллеля и предраспо-

лагающеедействиеС аллеля генаATR1 в отношениираз-

вития ОНМК у больных АГ.

Главными кандидатными генами в изучении пред-

расположенности к атеросклерозу являются гены ли-

пидного метаболизма (АРО СIII, APO Е). Известно, что

ген АРО СIII кодирует выработку аполипопротеина СIII

(апоСIII), активно участвующего в регуляции катаболиз-

ма липопротеинов, богатых триглицеридами (ТГ).

Установлена положительная корреляция между уров-

нем аро СIII и уровнями ТГ и общего холестерина. Хо-

рошо изученным является SstI полиморфизм АРО СIII,

связанный с заменойцитозина на гуанин в3238нуклео-

тиде в 3’нетранслируемой области, вследствие которой

образуются два аллеля, обозначаемые как S1 и S2. Ряд

исследований свидетельствует об ассоциации S2 алле-

ля генаAPOСIII с гипертриглицеридемиейирискомраз-

вития ИМ [14, 15]. Вместе с тем существуют исследо-

вания, не обнаружившие ассоциации этого полимор-

физма с уровнем ТГ [16].

ГенAPOЕ кодирует выработку апопротеина Е (АроЕ),

при участии которого осуществляются процессы мета-

болизма и транспорта липидов в плазме крови и вну-

три клетки, процессы регуляции клеточногометаболиз-

маииммунного ответа. Генетическийполиморфизм гена

АРО Е обусловлен замещениями аминокислот ци-

стеина и аргинина в положениях 112 и 156 полипеп-

тидной цепи белка; известны три аллеля (Е2, Е3, Е4) и

шесть генотипов (Е2/2, Е2/3, Е3/3, Е3/4, Е4/4) гена

АРО Е [17]. Повышенная (в 4 раза) встречаемость ге-

нотипов Е2/3 и Е2/2 среди долгожителей позволила

считать аллель Е2 «геном долгожительства» [18]. В то

же время показана ассоциация Е4 аллели гена АРО Е

с ИБС [19].

Наше исследование не выявило значимых различий

в распределении генотипов и аллелей генов липидно-

го метаболизма (APO CIII, APO Е) у больных АГ, пере-

несших ОНМК, и группой здоровых детей и подрост-

ков, что, возможно, свидетельствует об отсутствии

связи между полиморфизмом генов липидного мета-

болизма и развитием ОНМК у больных АГ. Требуется

дальнейшее изучения их влияния на развитие сердеч-

но-сосудистой патологии.

Исключительно важную роль в поддержании нор-

мального гемостаза имеет эндотелий сосудов. Одним

изфакторов, приводящих к его повреждению и, соот-

ветственно, к повышенному тромбообразованию,

является увеличение концентрации гомоцистеина.

Развитие гипергомоцистинемии связано с наличием тер-

молабильного варианта фермента метилентетраги-

дрофолатредуктазы (MTГФР), который образуется

вследствие заменыцитозина (С) на тимин (Т) в 677 по-

зиции гена, определяющего структуруMTГФР. Существует

строгая зависимость между генотипом, активностью

MTГФР и ее термочувствительностью [20]. У носителей

двух копий Т аллели генаMTHFR уровень гомоцистеи-

на повышен в наибольшей степени [21].

У больных АГ, перенесших ОНМК, значимо чаще

встречался 677Т аллель (р=0,02), а С677 аллель и ге-

нотип СС гена MTHFR, которые, будучи ассоциирова-

ны с низким уровнем гомоцистеина [22], вероятно, об-

ладают протективными свойствами и в отношении

развития инсульта у больных АГ, встречались значимо

реже.
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Повышение уровняфибриногена является незави-

симымфактором риска развития ОНМК. Уровень фи-

бриногена в крови зависит от многих факторов: куре-

ния, характера питания, наличия или отсутствия воспа-

лительных заболеваний и т. д. Вместе с тем уровеньфи-

бриногенаможет зависеть и от структурных изменений

кодирующего его гена. Наиболее изученным в гене Fb

является полиморфизм, представляющий собой заме-

ну гуанина (G) на аденин (А) в 455 нуклеотиде промо-

торной области, обусловливающийповышенное содер-

жаниефибриногена в плазме [23]. Известна ассоциа-

тивная связьА аллеля с рискомразвитияИБСиИМ [24].

В нашем исследовании обнаружена сильная ассо-

циация G-455A полиморфизма гена Fb с риском раз-

вития инсульта у больных АГ; при этом маркером по-

вышенного риска выступает аллель 455А. Так установ-

лено, что у больных АГ, перенесших ОНМК, значимо

чаще встречался не только 455А аллель (р=0,3), но и

гомозиготный по 455А аллели генотип АА (р=0,02).

Эндотелиальная NO-синтаза продуцирует оксид

азота, который регулирует сосудистый тонус и участвует

в процессах тромбообразования и атерогенезе. Среди

генов, кодирующих NO-синтазу, наиболее вероятным

кандидатомна участие в развитии сердечно-сосудистых

заболеваний является ген NOS3. В интроне 4 данного

гена расположенминисателлит еNOS4а4b, насчитываю-

щий два аллеля, которые состоят из 4 (аллель 4а) или

5 (аллель 4b) тандемных повторов размером 27 п. н.

[25].

Показана потенциальная роль генотипа 4а/4а как

фактора риска развития атеросклероза и заболеваний,

приводящих к нарушению нормальной выработки NO

[26].

Для 4a/4b полиморфизма гена NOS3 нами не

выявлена ассоциация с развитиемОНМК у больных АГ.

Наши данные соответствуют результатам исследования

в московской популяции больных АГ, также не обна-

ружившим связи полиморфизма гена эндотелиальной

NO-синтазы c развитием ишемического атеротромбо-

тического инсульта [6]. В то же время, другое исследо-

вание в московской популяции показало связь алле-

ля 4а и генотипов 4а/4а и 4а/4b гена NOS3 с риском

развития инсульта у больных АГ и СД 2-го типа [9]. Ас-

социация 4a/4b полиморфизма гена NOS3 отмечена

и для риска развития лакунарных инсультов у больных

АГ [12].

Заключение
Развитие ОНМК у больных АГ ассоциировано с

А1166С полиморфизмом гена ATR1, с G-455A поли-

морфизмом гена Fb и с С677Т полиморфизмом гена

MTHFR. При этоммаркерами повышенного риска раз-

вития острых цереброваскулярных катастрофвыступают

1166Саллель генаATR1, А-455аллельи генотипАА гена

Fb, 677Т аллель генаMTHFR. Протективную значимость

в отношении развития ОНМК у больных АГ имеют

А1166 аллель гена ATR1, G-445 аллель гена Fb, аллель

С677 и генотип СС гена MTHFR.
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