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Цель. Изучить ассоциации полиморфизмов генов-кандидатов развития артериальной гипертензии ACE, ADRA2B, ADRB1, MTHFR и е-NOS3
с ее факторами риска среди коренного (шорцев) и некоренного населения Горной Шории.
Материал и методы. Проведено клинико-эпидемиологическое исследование компактно проживающего населения в труднодоступных рай-
онах Горной Шории (п. Ортон, п. Усть-Кабырза, п. Шерегеш Кемеровской области). Сплошным методом обследовано 1178 жителей указанных
поселков, выборка состояла из взрослого населения (18 лет и старше), у 565 человек выполнено генотипирование. Всем респондентам про-
водилось общеклиническое лабораторно-инструментальное обследование. Полиморфизмы генов ACE (I/D, rs 4340), ADRB1 (с.145A>G, Ser49Gly,
rs1801252) ADRA2B (I/D, rs 28365031), MTHFR (c.677С>Т, Ala222Val, rs1801133) и e-NOS3 (VNTR, 4a/4b) тестировали с помощью поли-
меразной цепной реакции.
Результаты. У шорцев максимальное количество ассоциаций с факторами риска были установлены для генотипа D/D гена АСЕ, у некорен-
ных представителей – для генотипа D/D гена ADRА2В. В когорте шорцев у носителей генотипа D/D гена АСЕ отношения шансов выявления
гиперхолестеринемии, гипербетахолестеринемии, ожирения и абдоминального ожирения составили, соответственно, 11,20 (р=0,018); 4,65
(р=0,001); 2,31 (р=0,031) и 1,83 (р=0,059). В когорте некоренного этноса у лиц с генотипом D/D гена ADRА2В риск выявить гиперхоле-
стеринемию, гипербетахолестеринемию, гипертриглицеридемию и нарушения углеводного обмена оказался выше, соответственно, в 5,11
(р=0,006); 5,41 (р=0,021); 2,73 (р=0,035) и 4,13 (р=0,005) раз. В группе шорцев генотип D/D гена АСЕ ассоциировался с ожирением,
с гиперхолестеринемией, гипербетахолестеринемией; генотип D/D гена ADRA2B – с гипертриглицеридемией; генотип 4а/4а гена e-NOS3
– с абдоминальным ожирением. В группе некоренного этноса генотип D/D гена АСЕ ассоциировался с гипоальфахолестеринемией, генотип
I/I гена АСЕ – с нарушениями углеводного обмена; генотип D/D гена ADRA2B – с гиперхолестеринемией, гипербетахолестеринемией и ги-
пертриглицеридемией, нарушениями углеводного обмена; генотип Т/Т гена MTHFR – с гипоальфахолестеринемией, генотип С/С гена 
MTHFR – с абдоминальным ожирением.
Заключение. Определение полиморфизмов генов-кандидатов артериальной гипертензии и выявление ассоциаций с модифицируемыми
факторами риска расширяет представление о генетической составляющей сердечно-сосудистых заболеваний и создает предпосылки для раз-
работки более совершенной и эффективной программы профилактики.
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знаками. 
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Aim. To study the associations of ACE, ADRA2B, ADRB1, MTHFR and e-NOS3 candidate genes of arterial hypertension with its risk factors among the
indigenous and non-indigenous population of Mountain Shoriya. 
Material and methods. Clinical epidemiological community-based study was conducted in hard-to-reach regions of Mountain Shoriya (villages Or-
ton, Ust’-Kabyrza, Sheregesh in Kemerovo Region). 1178 inhabitants of the mentioned villages were examined by the continuous method, selection
consisted of adult population (18 years old and above), 565 people were genotyped. All patients underwent clinical, laboratory and instrumental ex-
amination. Polymorphisms of genes ACE (I/D, rs 4340), ADRB1 (s.145A> G, Ser49Gly, rs1801252) ADRA2B (I/D, rs 28365031), MTHFR (c.677S>T,
Ala222Val, rs1801133) and e-NOS3 (VNTR, 4a/4b) were tested by polymerase chain reaction.
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Results. Maximum number of associations with risk factors was revealed in indigenous population for genotype D/D ACE gene, in non-indigenous
representatives – for genotype D/D ADRA2B gene. In indigenous carriers of genotype D/D ACE gene, the odds ratio of hypercholesterolemia, hyper-
betacholesterolemia, obesity and abdominal obesity were 11.20 (р=0.018); 4.65 (р=0.001); 2.31 (р=0.031) and 1.83 (р=0.059), respectively.
In the cohort of non-indigenous ethnic group in those with genotype D/D gene ADRA2B the risk of hypercholesterolemia, hyperbetacholesterolemia,
hypertriglyceridemia and carbohydrate metabolism disorders was higher in 5.11 (р=0.006), 5.41 (р=0.021), 2.73 (р=0.035) and 4.13 (р=0.005)
times, respectively. In the indigenous group the genotype D/D of ACE gene was associated with obesity, hypercholesterolemia, hyperbetacholesterolemia;
the genotype D/D of ADRA2B gene – with hypertriglyceridemia; the genotype 4а/4а of e-NOS3 gene – with abdominal obesity. In the group of non-
indigenous ethnic group genotype D/D of АСЕ gene was associated with hypoalphacholesterolemia; genotype I/I of АСЕ gene – with carbohydrate
metabolism disorders; genotype D/D of ADRA2B gene – with hypercholesterolemia, hyperbetacholesterolemia and hypertriglyceridemia, carbohy-
drate metabolism disorders; genotype Т/Т of MTHFR gene – with hypoalphacholesterolemia, genotype C/C of MTHFR gene – with abdominal 
obesity.
Conclusion. The determination of polymorphisms of candidate genes and the identification of associations with modifiable risk factors broadens the
understanding of the genetic component of cardiovascular diseases and creates the prerequisites for the development of a more advanced and effec-
tive prevention program.
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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) в совре-
менном мире остаются главной причиной смерти,
унося ежегодно более 17 млн. жизней [1]. Одним из наи-
более значимых для России факторов, влияющих на раз-
витие и прогрессирование ССЗ, является артериальная
гипертензия (АГ). Важнейшее место в изучении причин
повышенного уровня артериального давления (АД) в
настоящее время отводится эпидемиологическим ис-
следованиям, позволяющим определить распростра-
ненность факторов риска. Вместе с тем сочетание АГ с
такими факторами риска, как ожирение, особенно
абдоминальным его типом, с нарушениями углеводного
и липидного обменов приводит к многократному воз-
растанию риска неблагоприятных сердечно-сосудистых
событий [2, 3].

Согласно исследованию INTERHEART одним из са-
мых важных факторов сердечно-сосудистого риска
являются нарушения липидного обмена [4]. Частое со-
четание АГ и дислипидемии объясняют непосред-
ственным влиянием последней на тонус перифериче-
ских сосудов и, следовательно, уровень АД. Данные
Framingham Heart Study выявили высокую распро-
страненность гиперхолестеринемии у лиц с повышен-
ным уровнем АД [5]. В странах Западной Европы эти два
фактора сердечно-сосудистого риска наблюдались у
35% населения [6]. Результаты проспективного 14-лет-
него наблюдения за состоянием здоровья 3310 врачей
(Physicians Health Study) продемонстрировали, что
дислипидемия являлась независимым фактором, ас-
социированным с повышенным риском развития АГ у
мужчин [7]. 

Важную роль в развитии АГ играют инсулинорези-
стентность и гиперинсулинемия. Инсулинорезистент-
ность вызывает развитие компенсаторной гиперинсу-
линемии, и вместе они увеличивают активность сим-
патоадреналовой, нервной и ренин-ангиотензин-аль-
достероновой систем (РААС) путем усиления переда-
чи возбуждающих импульсов от паравентрикулярных
ядер гипоталамуса к симпатическим ядрам спинного
мозга. Все это ведет к повышению реабсорбции натрия
в канальцах почек, увеличению его количества в стен-
ках артериол и стойкому повышению АД. АГ в 40-60%
случаев сопровождается нарушениями чувствительности
тканей к инсулину [8]. У больных АГ с разными вари-
антами нарушений углеводного обмена (гиперглике-
мия натощак и нарушение толерантности к глюкозе) от-
мечаются более высокие показатели систолического и
диастолического АД по сравнению с больными без уг-
леводных нарушений [9]. 

Известно, что наличие ожирения не только пред-
шествует развитию остальных симптомов метаболи-
ческого синдрома, но и увеличивает риск развития АГ
в 3 раза [10]. По данным Framingham Heart Study ожи-
рение способствует развитию АГ у 78% мужчин и
65% женщин. Установлено, что увеличение массы
тела в течение четырех лет на 5% повышает риск раз-
вития АГ на 30% [11]. Как показано в исследовании 
INTERSALT, с каждым 1 кг прибавки массы тела систо-
лическое АД повышается на 1 мм рт.ст. Сочетание
ожирения с АГ увеличивает риск ишемической болез-
ни сердца в 2-3 раза, а мозговых инсультов – в 7 раз
[12]. Распределение жировой ткани в организме играет
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решающую роль в формировании патологии, ассо-
циированной с ожирением. Развитие АГ связано, в пер-
вую очередь, с висцеральной жировой тканью [13]. 

На сегодняшний день доказано, что вклад генети-
ческого фактора в формировании АГ можно считать ос-
новным [14]. Поэтому в последние годы многочис-
ленные исследования посвящаются анализу поли-
морфизма и уровня экспрессии генов, ответственных
за развитие данного патологического процесса. Слож-
ность их изучения заключается в большом количестве
генов, которые могут участвовать в формировании на-
следственной предрасположенности как самостоя-
тельно, так и путем взаимодействия друг с другом, и
с факторами внешней среды [15]. Однако проведен-
ные исследования не исключают роль полиморфизма
отдельных генов в развитии АГ и ее факторов риска.
Несмотря на наличие тесной взаимосвязи ожирения,
нарушений липидного, углеводного обменов и АГ, мо-
лекулярно-генетические основы перечисленных па-
тологических процессов остаются не вполне опреде-
ленными. Изучение генетических основ факторов
риска АГ поможет внести ясность в уже имеющиеся
представления об этиологии и патогенезе заболевания,
метаболических, биохимических и функциональных
нарушений, вызванных данным патологическим про-
цессом. В качестве основных маркеров предрасполо-
женности могут выступать гены, кодирующие компо-
ненты РААС, гены ключевых симпатических рецепто-
ров, гомоцистеинового обмена, эндотелиальной 
NO-синтазы. 

Ангиотензинпревращающий фермент (АПФ) яв-
ляется ключевым элементом РААС и не только пре-
вращает ангиотензин I в ангиотензин II, но и инакти-
вирует брадикинин. Ген АПФ (АСЕ) локализован в
длинном плече 17-й хромосомы в локусе17q23. В на-
стоящее время известно более двух десятков поли-
морфных вариантов данного гена, однако функцио-
нально наиболее значимым является инсерционно-де-
леционный полиморфизм в 16-м интроне (I/D), ко-
торый обусловлен наличием или отсутствием Alu-по-
втора. Накоплено много данных об ассоциации D/D ге-
нотипа данного гена с инфарктом миокарда, АГ, ги-
пертрофией левого желудочка, гипертрофической
кардиомиопатией [16-18]. Тем не менее, литературные
данные относительно вклада генотипов гена АСЕ в
развитие метаболических нарушений на настоящий мо-
мент достаточно противоречивы, что можно объяснить
популяционной специфичностью [19].

β-адренорецепторы регулируют многочисленные
функции миокарда (частоту сердечных сокращений, со-
кратимость и расслабление гладкой мускулатуры) и раз-
личные метаболические эффекты. Ген β1-адреноре-
цептора (ADRB1) локализован на хромосоме 10q24_26.
Наиболее распространенный полиморфизм, связан с

однонуклеотидной заменой: Ser49Gly (145A→G –
внеклеточный N-терминальный сайт) [20]. Некото-
рые авторы выявили взаимосвязь полиморфизма дан-
ного гена с АГ, ожирением и другими метаболически-
ми нарушениями [21, 22]. Стимуляция a2β-адрено-
рецепторов приводит к увеличению сократимости
гладкой мускулатуры сосудов, снижению интенсивно-
сти липолиза, секреции ренина и инсулина. Ген a2β-ад-
ренорецептора (ADRA2B) расположен на 2-й хромо-
соме, не имеет интронов, имеет функциональный 
делеционный полиморфизм Ins>DelCodon 299.
Heinonen Р. [23] и Vasudevan R. [24] определили, что но-
сительство D аллеля может быть важным генетическим
маркером развития АГ у пациентов как с нарушением
углеводного обмена, так и без него в одинаковом
проценте случаев. Кроме этого, ряд работ демонстри-
руют взаимосвязь генотипа D/D с ожирением и абдо-
минальным его типом, в том числе [25]. 

Согласно последним данным, гипергомоцистеинемия
ассоциирована с высоким риском развития АГ и нару-
шений липидного обмена [26, 27]. Наиболее изученная
генетическая поломка – мутация гена 5,10-метилентет-
рагидрофолатредуктазы (MTHFR). В настоящее время из-
вестно около двух десятков мутаций этого гена, нару-
шающих функцию фермента. Наиболее изучена мутация,
в которой нуклеотид цитозин (C) в позиции 677 заме-
нен тимидином (T). Показано, что у пациентов с генотипом
Т/Т уровень гомоцистеина в крови, как правило, на 25%
выше, чем у лиц с генотипом С/С, что и определяет его
ассоциации с АГ и ее факторами риска [28].

NO-синтаза 3-го типа участвует в синтезе NO эндо-
телием – важнейшего вазодилатотора, антиагреганта,
антимитогена и антиоксиданта [29]. Это позволяет ис-
следователям предполагать наличие связи полимор-
физма гена NO-синтазы 3-го типа (е-NOS3) с развитием
АГ и других сердечно-сосудистых заболеваний. Влия-
ние варианта 4a связано с нарушением экспрессии гена
е-NOS3, что приводит к уменьшению выработки NO. Для
генотипа 4а/4а описаны ассоциации с АГ, атероскле-
розом, ишемической болезнью сердца и нарушения-
ми углеводного обмена [30].

Стоит отметить, что в настоящее время ни для одного
мультифакториального заболевания не удалось выявить
все гены, участвующие в формировании наследствен-
ной предрасположенности. Имеющаяся противоречи-
вость данных об ассоциации различных генотипов ге-
нов-кандидатов с факторами риска ССЗ, по-видимому,
обусловлена тем, что значительная часть исследований
проводилась без учета национальной характеристики
и географического региона проживания. Именно по-
этому на когортах малочисленных коренных народов
с их характерным укладом жизни целесообразно изучать
роль генетической регуляции заболеваний сердечно-
сосудистой системы и ее факторов риска, реализация
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эффектов которых опосредована образом жизни и
влиянием окружающей среды. 

Цель исследования: изучить ассоциации полимор-
физмов генов-кандидатов развития АГ ACE, ADRA2B,
ADRB1, MTHFR и е-NOS3 с ее факторами риска среди
коренного (шорцев) и некоренного населения Горной
Шории. 

Материал и методы 
Проведено клинико-эпидемиологическое иссле-

дование компактно проживающего населения в труд-
нодоступных районах Горной Шории (п. Ортон, 
п. Усть-Кабырза) и поселке городского типа (п. Шере-
геш). Данные регионы среднегорья расположены на юге
Западной Сибири. Сплошным методом на основании
поименных списков обследовано 1178 жителей ука-
занных поселков [720 человек – представители ко-
ренной национальности (шорцы), 458 человек – пред-
ставители некоренной национальности (90% из них рус-
ские)]. Выборка состояла из взрослого населения,
включая лиц 18 лет и старше, из них 33,5% – мужчи-
ны, 66,5% – женщины. Средний возраст мужчин со-
ставил 47,8±1,0 лет у шорцев и 46,9±1,5 лет у неко-
ренных жителей (р=0,595); женщин – 48,5±0,7 лет
и 50,7±0,9 лет (р=0,054), соответственно. 

Осмотры специалистов (кардиолога, эндокринолога
и терапевта) проходили в условиях экспедиции на базе
сельских фельдшерско-акушерских пунктов. Измере-
ние артериального давления проводилось по методи-
ке ВОЗ/РМОАГ (2010 г.). Антропометрическое иссле-
дование включало измерение роста, веса, окружности
талии (ОТ). Рассчитывали индекс Кетле (ИК). Соглас-
но классификации ВОЗ (1997) ожирение определяли
при ИК 30,0 кг/м2 и более. Критериями абдоминаль-
ного ожирения считали окружность талии (ОТ)>94
см у мужчин и >80 см у женщин. 

Кровь для биохимических исследований брали из
кубитальной вены утром натощак; ее центрифугировали,
сыворотку замораживали и хранили при отрицатель-
ной температуре. В лабораторию материал доставля-
ли в контейнерах с жидким азотом, не допуская раз-
мораживания. Содержание общего холестерина (ОХС),
холестерина липопротеинов высокой плотности 
(ХС ЛПВП), триглицеридов (ТГ), холестерина липо-
протеинов низкой плотности (ХС ЛПНП) в сыворотке
крови оценивали с помощью стандартных тест-систем
фирмы Thermo Fisher Sientific (Финляндия). Повыше-
ние уровня липидов оценивали в соответствии с рос-
сийскими рекомендациями (2012). О наличии ги-
перхолестеринемии (ГХС) свидетельствовал уровень
ОХС>5,0 ммоль/л, гипербетахолестеринемии уро-
вень ХС-ЛНП – >3,0 ммоль/л. Сниженным считался уро-
вень ХС ЛПВП<1,2 ммоль/л у женщин, <1,0 ммоль/л
у мужчин. Повышенным считался уровень ТГ>1,7

ммоль/л. В группу респондентов с нарушениями уг-
леводного обмена включали лиц с нарушенной глике-
мией натощак (глюкоза плазмы натощак 6,1-6,9
ммоль/л), лиц с нарушением толерантности к глюко-
зе (глюкоза плазмы натощак <7,0 ммоль/л и через 2
ч после перорального глюкозотолерантного теста ≥7,8
ммоль/л и <11,1 ммоль/л), лиц с сахарным диабетом
2 типа (глюкоза плазмы натощак ≥7,0 ммоль/л или че-
рез 2 ч после перорального глюкозотолерантного теста
≥11,1 ммоль/л или случайного определения ≥11,1
ммоль/л). 

У 565 человек сплошным методом забрана кровь из
кубитальной вены утром натощак для выполнения ге-
нотипирования. Выделение ДНК из крови проводилась
методом фенол-хлороформной экстракции. Геноти-
пирование выполняли на базе Межинститутского сек-
тора молекулярной эпидемиологии и эволюции чело-
века (Институт цитологии и генетики и научно-иссле-
довательский институт терапии и профилактической ме-
дицины, г. Новосибирск). Полиморфизмы генов ACE
(I/D, rs 4340), ADRB1 (с.145A>G, Ser49Gly, rs1801252)
ADRA2B (I/D, rs 28365031), MTHFR (c.677С>Т,
Ala222Val, rs1801133) и e-NOS3 (VNTR, 4a/4b) те-
стировали с помощью ПЦР по следующим методикам,
описанным Snapir A. с соавт. (2003), Lima J.J. с соавт.
(2007) и Salimi S. с соавт. (2006) [31-33]. 

Статистическая обработка проводилась с помощью
статистического пакета Statistica 6.1 (StatSoft Inc., США).
При оценке статистической значимости различий ка-
чественных показателей строились таблицы сопря-
женности с последующим расчетом критерия χ2 Пир-
сона, при доле ожидаемых чисел в таблицах менее пяти
использовался критерий Фишера. Относительный риск
(OR - odds ratio) заболевания по конкретному геноти-
пу вычисляли как отношение шансов (ОШ). ОШ указан
с 95%-ным доверительным интервалом (ДИ). Разли-
чия считали статистически значимыми при р<0,05. 

Результаты 
Распространенность генотипов генов-кандидатов

развития АГ ACE, ADRA2B, ADRB1, MTHFR и е-NOS3 в
когортах шорцев и представителей некоренного этно-
са представлена в табл. 1. В табл. 2 продемонстриро-
ваны данные о распространенности генотипов указан-
ных генов среди здоровых и больных лиц с АГ. Нами про-
анализированы возможные ассоциации генотипов ге-
нов-кандидатов АГ ACE, ADRA2B, ADRB1, MTHFR и 
е-NOS3 с ее факторами риска.

Частота гомозиготного генотипа D/D гена АСЕ в
группе коренного этноса среди обследованных с ГХС ока-
залась выше (13,3%), чем среди лиц без данного на-
рушения липидного обмена (5,8%, р=0,018). Про-
веденный статистический анализ в когорте шорцев
показал, что аллель D гена АСЕ ассоциировался с от-
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Генотипы Некоренные жители Коренные жители p
n % n %

Ген АСЕ 168 100 397 100
I/I 46 27,4 177 44,6 0,0001

I/D 87 51,8 180 45,3 0,161

D/D 35 20,8 40 10,1 0,0006

Ген ADRB1 161 100,0 397 100,0
A/A 115 71,4 207 52,1 0,0001

A/G 42 26,1 153 38,5 0,005

G/G 4 2,5 37 9,5 0,005

Ген ADRA2B 162 100 396 100
I/I 75 46,3 113 28,5 0,0001

I/D 62 38,3 189 47,7 0,042

D/D 25 15,4 94 23,8 0,030

Ген MTHFR 161 100 398 100
С/С 96 59,6 304 76,4 0,0001

С/Т 51 31,7 86 21,6 0,012

Т/Т 14 8,7 8 2,0 0,0002

Ген e-NOS3 164 100 398 100
4b/4b 105 64,0 309 77,6 0,0009

4b/4a 49 29,9 84 21,1 0,026

4a/4a 10 6,1 5 1,3 0,001

Table 1. Prevalence of genotypes of candidate genes for hypertension (ACE, ADRB1, ADRA2B, MTHFR, e-NOS3) 

in two ethnic groups 

Таблица 1. Распространенность генотипов генов-кандидатов АГ (АСЕ, ADRB1, ADRA2B, MTHFR, e-NOS3)

в двух этнических группах

Генотипы Некоренные жители Коренные жители
Больные АГ Здоровые p Больные АГ Здоровые p

Ген АСЕ, %
I/I 25,6 29,3 0,592 41,9 46,5 0,362

I/D 59,3 43,9 0,049 43,7 46,5 0,579

D/D 15,1 26,8 0,062 14,4 7,0 0,015

Ген ADRB1, %
A/A 74,0 69,0 0,485 58,3 47,6 0,034

A/G 24,7 27,4 0,696 34,5 41,5 0,159

G/G 1,3 3,6 0,355 7,2 10,9 0,201

Ген ADRA2B, %
I/I 43,7 48,8 0,521 30,7 27,0 0,413

I/D 36,3 40,2 0,601 47,6 47,8 0,963

D/D 20,0 11,0 0,112 21,7 25,2 0,415

Ген MTHFR, %
С/С 60,8 58,5 0,774 71,4 80,0 0,048

С/Т 26,6 36,6 0,173 26,8 17,8 0,032

Т/Т 12,6 4,9 0,080 1,8 2,2 0,785

Ген e-NOS3, %
4b/4b 63,4 64,6 0,871 76,0 78,8 0,517

4b/4a 26,8 32,9 0,394 22,2 20,4 0,662

4a/4a 9,8 2,5 0,050 1,8 0,8 0,411
АГ – артериальная гипертензия

Table 2. Prevalence of genotypes of candidate genes among healthy and hypertensive patients

Таблица 2. Распространенность генотипов генов-кандидатов среди здоровых и больных лиц с АГ
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носительным риском развития ГХС [ОШ 11,20; 95%ДИ
2,62-47,70; р=0,018]. В группе некоренного этноса доля
лиц с гомозиготным генотипом D/D гена ADRA2B сре-
ди обследованных с ГХС была выше (20,7%), чем сре-
ди лиц с нормальным уровнем ОХС (4,8%, р=0,006).
Установлена ассоциация аллеля D гена ADRA2B с шан-
сом развития ГХС. Риск выявить повышенный уровень
ОХС в 5 раз выше среди носителей гомозиготного ге-
нотипа D/D (86,4%) по сравнению с носителями двух
других генотипов [ОШ 5,11; 95%ДИ 1,44-18,13;
р=0,006]. 

У коренных жителей среди обследованных лиц с ги-
пербетахолестеринемией преобладал генотип D/D в ло-
кусе rs4340 гена АСЕ по сравнению с лицами без на-
рушения липидного обмена: 15,3% против 3,7%,
(р=0,001). Частота гетерозиготного генотипа I/D
встречалась реже: 35,4% против 50,8% (р=0,010).
Установлено, что гомозиготный генотип D/D гена АСЕ
увеличивал [ОШ 4,65; 95%ДИ 1,71-12,67; р=0,001],
а генотип I/D, наоборот, снижал [ОШ 0,53, 95%ДИ
0,33-0,86; р=0,010] отношение шансов развития по-
вышенного уровня ХС-ЛНП. У некоренных жителей ча-
стота гомозиготного генотипа по аллелю D гена ADRA2B
была выше среди лиц с повышенным уровнем 
ХС ЛПНП (22,6%), чем среди носителей с нормальным
уровнем данного липидного параметра (5,1%,
р=0,021), тогда как распространенность гетерозигот-
ного генотипа I/D, наоборот, оказалась ниже – 28,3%
против 48,7% (р=0,045). Таким образом, в когорте
представителей некоренного этноса аллель D гена
ADRA2B ассоциировался с относительным риском
развития гипербетахолестеринемии [ОШ 5,41; 95%ДИ
1,13-25,80; р=0,021]. 

В группе некоренного этноса частота гомозиготно-
го генотипа D/D гена АСЕ среди лиц с гипоальфахоле-
стеринемией оказалась выше (30.6%), чем среди об-
следованных без данного нарушения липидного обмена
(11,8%, р=0,024). Отношение шансов выявить по-
ниженный уровень ХС ЛПВП среди респондентов с го-
мозиготным генотипом D/D было выше в 3 раза по
сравнению с обследованными с генотипами I/D и I/I
[ОШ 3,26; 95%ДИ 1,13-9,44; р=0,024]. У некоренных
жителей частота гомозиготного генотипа Т/Т гена 
MTHFR была больше среди обследованных с гипоаль-
фахолестеринемией (22,2%) по сравнению с лицами,
имеющими нормальный уровень ХС ЛПВП (1,8%,
р=0,002), а распространенность генотипа С/С – ниже:
41,7% против 70,4% (р=0,007). Следовательно, ал-
лель Т гена MTHFR ассоциировался с риском развития
гипоальфахолестеринемии [ОШ 15,14; 95%ДИ 1,80-
127,26; р=0,002]. 

Независимо от национальной принадлежности 
распространенность гомозиготного генотипа D/D гена
ADRA2B среди обследованных с гипертриглицериде-

мией была выше, чем среди лиц без данного наруше-
ния липидного обмена: 30,9% против 21,2% (р=0,058)
в группе шорцев; 20,5% против 8,6% (р=0,035) в груп-
пе некоренного этноса. Таким образом, в обеих этни-
ческих группах аллель D гена АDRA2B ассоциировал-
ся с риском развития гипертриглицеридемии. Отно-
шение шансов выявить данное нарушение липидного
обмена среди носителей генотипа D/D было выше в 2
раза в когорте шорцев (33,0%) [ОШ 1,65; 95%ДИ 1,01-
2,79; р=0,058] и в 3 раза – в когорте некоренного эт-
носа (68,2%) [ОШ 2,73; 95%ДИ 1,04-7,14; р=0,035]
по сравнению с обследованными с генотипами I/I и I/D.
У некоренных жителей частота гомозиготного геноти-
па С/С гена MTHFR оказалась выше среди обследо-
ванных с гипертриглицеридемией (66,7%) по сравне-
нию с лицами, имеющими нормальный уровень ТГ
(50,6%, р=0,045), тогда как, доля гетерозиготного ге-
нотипа С/Т – ниже: 23,6% против 40,7% (р=0,024).
Следовательно, в когорте некоренного этноса аллель Т
гена MTHFR ассоциировался с отношением шанса раз-
вития гипертриглицеридемии [ОШ 1,95; 95%ДИ 1,01-
3,76; р=0,045]. 

В группе коренного этноса частота гомозиготного ге-
нотипа D/D гена АСЕ среди лиц с ожирением оказалась
выше (18,2%), чем среди обследованных без него
(8,8%, р=0,031), тогда как распространенность гено-
типа I/I, напротив, ниже – 30,9% и 46,8% (р=0,028).
В когорте шорцев доля лиц с гомозиготным генотипом
D/D гена ADRA2B среди обследованных с ожирением
оказалась выше (38,9%) по сравнению с лицами без
него (21,4%, р=0,005). Только у шорцев выявлялась
взаимосвязь между ожирением и полиморфизмами ге-
нов АСЕ и ADRA2B [ОШ 2,31; 95%ДИ 1,05-5,04;
р=0,031]. При обследовании когорты коренных жителей
различных генотипов гена ADRA2B имело место уве-
личение шанса развития ожирения среди обследо-
ванных с гомозиготным генотипом D/D (22,3%) по
сравнению с лицами с генотипами I/I и I/D [ОШ 2,34;
95%ДИ 1,28-4,29; р=0,005]. 

В когорте коренного этноса с абдоминальным ожи-
рением ассоциировались гомозиготный генотип D/D
гена АСЕ и гомозиготный генотип 4а/4а гена e-NOS3.
Отношение шансов выявить данное метаболическое на-
рушение было выше в 2 раза среди респондентов с го-
мозиготным генотипом D/D по сравнению с обследо-
ванными с генотипами I/I и I/D [ОШ 1,83; 95%ДИ
1,01-3,56; р=0,059] в 9 раз среди лиц с генотипом
4а/4а по сравнению с пациентами с генотипами
4b/4b и 4b/4а [ОШ 8,57; 95%ДИ 1,05-77,52;
р=0,022]. У представителей некоренной националь-
ности среди респондентов с абдоминальным ожире-
нием статистически значимо преобладал генотип С/С
в локусе rs1801133 гена MTHFR по сравнению с лицами
без него: 67,5% против 51,9% [ОШ 1,92; 95%ДИ
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1,01-3,65; р=0,043]. Частота генотипа С/Т у обсле-
дованных с данным типом ожирения была ниже, чем
в группе контроля – 22,5% против 40,7% [ОШ 0,42;
95%ДИ 0,21-0,83; р=0,013].

Только в когорте некоренного населения установ-
лена взаимосвязь между углеводными нарушениями
и полиморфизмами генов АСЕ и ADRA2B. Аллель I гена
АСЕ и аллель D гена ADRA2B ассоциировались с от-
носительным риском развития нарушений углеводного
обмена. Отношение шансов выявить повышенный уро-
вень глюкозы среди респондентов с гомозиготным ге-
нотипом I/I был выше в 3 раза по сравнению с об-
следованными с генотипами I/D и D/D [ОШ 2,64;
95%ДИ 1,27-5,51; р=0,009]. Риск развития данно-
го метаболического нарушения оказался выше в 4 раза
среди обследованных с гомозиготным генотипом
D/D гена ADRA2B по сравнению с лицами, имеющи-
ми два других генотипа [ОШ 4,13; 95%ДИ 1,45-11,79;
р=0,005]. 

Обсуждение 
В результате проведенного обследования населе-

ния Горной Шории установлены следующие ассо-
циации полиморфизма гена АСЕ с метаболическими
нарушениями: в когорте шорцев генотип D/D взаи-
мосвязан с ГХС, гипербетахолестеринемией и ожи-
рением, в когорте некоренного населения генотип D/D
– с гипоальфахолестеринемией, а генотип I/I – с на-
рушениями углеводного обмена. Ранее многочис-
ленными исследованиями были выявлены ассоциа-
тивные связи с нарушениями углеводного, липидно-
го и жирового обменов именно в отношении геноти-
па D/D данного гена. Обследование населения Япо-
нии показало, что распространенность дислипидемии,
ожирения и сахарного диабета была выше среди
лиц с мутантным генотипом [34]. Положительная ас-
социативная связь между ожирением, нарушением уг-
леводного обмена и полиморфизмом гена АСЕ была
установлена при обследовании населения Индии
[35]. Сходные результаты были получены в работе 
V. Shunmugam и соавт. (2016 г.) при обследовании ко-
ренного населения Малайзии: риск развития абдо-
минального ожирения оказался выше у носителей ге-
нотипа D/D, генотип I/I рассматривался как протек-
тивный [36]. У африканцев риск развития избыточной
массы тела и ожирения также был связан с D аллелем
[37]. Однако существуют немногочисленные иссле-
дования, демонстрирующие в качестве маркера ме-
таболических нарушений генотип I/I. Так, при обсле-
довании мексиканских женщин лица с данным гено-
типом в 3 раза чаще имели высокие уровни ХС ЛПНП
и в 2 раза чаще – пониженные уровни ХС ЛПВП [38].
В работе M. Pacholczyk и соавт. (2013) аллель I также
был установлен как предиктор ожирения и сахарно-

го диабета 2 типа в польской популяции [39]. Ряд эпи-
демиологических исследований вообще не выявил ас-
социации полиморфизма гена АСЕ ни с ожирением,
ни с нарушениями углеводного и липидного обменов
[40, 41].

Также неоднозначны результаты изучения поли-
морфизма гена ADRA2B. При проведении эпиде-
миологического исследования среди населения Гор-
ной Шории генотип D/D гена ADRA2B являлся диаг-
ностическим маркером генетической предрасполо-
женности к ГТГ и ожирению в когорте шорцев; к ГХС,
гипербетахолестеринемии, гипертриглицеридемии
и нарушениям углеводного обмена – в когорте неко-
ренного населения. В работе O. Ukkola и соавт. (2000)
[42] была установлена ассоциация полиморфизма гена
ADRA2B с уровнем ОХС и ХС ЛПНП плазмы крови. 
N. Papanas и соавт. (2007) определили, что носи-
тельство аллеля D гена ADRA2B может быть важным
генетическим предиктором развития тяжелых ослож-
нений у пациентов с сахарным диабетом 2 типа [43].
Обследование китайской популяции выявило у го-
мозигот по делеции ассоциации с ожирением, вклю-
чая абдоминальное [44]. Вместе с тем в работе G.P. Syki-
otis и соавт. (2003) связи между I/D полиморфизмом
данного гена и риском развития метаболических на-
рушений установлено не было [45].

По данным литературы у носителей генотипа Т/Т гена
MTHFR было отмечено повышение шанса развития раз-
личных нарушений липидного обмена [46, 47], высо-
кого уровня глюкозы плазмы, большей массы тела и ОТ
[48, 49]. В нашем исследовании установлены ассо-
циации полиморфизма гена MTHFR только в группе не-
коренного населения: мутантный генотип взаимосвя-
зан с гипоальфахолестеринемией, а гомозиготный ге-
нотип С/С – с абдоминальным ожирением. Подобные
результаты получены O. Kucukhuseyin и соавт. (2013):
именно аллель С рассматривался в качестве маркера из-
быточной массы тела [50]. 

Работы по изучению ассоциаций полиморфизма гена
e-NOS3 с нарушениями углеводного, жирового и ли-
пидного обменов также противоречивы. В исследова-
нии DC. Souza-Costa и соавт. (2011) генотип 4а/4а ас-
социировался с ожирением у детей и подростков [51].
В китайской популяции была установлена зависимость
полиморфизма указанного гена с нарушениями угле-
водного обмена [52]. В Работе Z. Jia и соавт. (2013) ал-
лель 4а оказался предиктором сахарного диабета 2 типа
[53]. В Саудовской Аравии полиморфизм гена e-NOS3
также ассоциировался с различными метаболически-
ми нарушениями [54]. Кроме этого, имеются иссле-
дования, демонстрирующие отсутствие подобной свя-
зи [55, 56]. В популяции шорцев установлена взаимо-
связь минорного генотипа с распределением жировой
ткани по абдоминальному типу.
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Заключение 
Методически доказать причинно-следственную

связь генов-кандидатов АГ и модифицированных
факторов риска, ассоциированных с данным забо-
леванием, весьма сложно. В настоящем исследовании,
как и в ряде зарубежных, были продемонстрированы
ассоциации генов АСЕ, ADRA2B, MTHFR и e-NOS3 с на-
рушениями липидного, жирового и углеводного об-
менов. Определение полиморфизмов генов-канди-
датов АГ и выявление ассоциаций с модифициро-
ванными факторами риска расширяет представление

о генетической составляющей сердечно-сосудистых за-
болеваний и создает предпосылки для разработки бо-
лее совершенной и эффективной программы про-
филактики.
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