
ФЕДЕРАЛЬНОЕ ГОСУДАРСТВЕННОЕ БЮДЖЕТНОЕ 

ОБРАЗОВАТЕЛЬНОЕ УЧРЕЖДЕНИЕ ВЫСШЕГО ОБРАЗОВАНИЯ 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

А II  - ангиотензин II 

АГ - артериальная гипертензия 

АД - артериальное давление 

АПФ - ангиотензинпревращающий фермент 

вчСРБ - высокочувствительный С-реактивный белок  

ГГЦ - гипергомоцистеинемия 

ГЛЖ - гипертрофия левого желудочка 

ГЦ - гомоцистеин 

ДАД - диастолическое артериальное давление 

ДНК - дезоксирибонуклеиновая кислота 

ИБС - ишемическая болезнь сердца 

ИИ - ишемический инсульт 

ИЛ-1 - интерлейкин-1 

ИЛ-6 - интерлейкин-6 

ИЛ-17 - интерлейкин-17 

ИМ - инфаркт миокарда 

ИММЛЖ - индекс массы миокарда левого желудочка 

ИМТ - индекс массы тела 

КИМ - комплекс «интима-медиа» 

ЛПНП - липопротеины низкой плотности 

МАУ - микроальбуминурия 

МС - метаболический синдром 

МТГФР - метилтетрагидрофолатредуктаза 

ОТ - окружность талии 
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ОХС - общий холестерин 

ПОМ - поражение органов-мишеней 

РААС - ренин-ангиотензин-альдостероновая система 

РНК - рибонуклеиновая кислота 

САД - систолическое артериальное давление 

СД - сахарный диабет 

СМАД - суточное мониторирование артериального давления 

СРБ - С-реактивный белок 

ССЗ - сердечно-сосудистые заболевания 

ССО - сердечно-сосудистые осложнения 

ТГ - триглицериды 

ФНО-α - фактор некроза опухоли альфа 

ФР - фактор риска 

ХС ЛПВП - холестерин липопротеинов высокой плотности 

ХС ЛПНП - холестерин липопротеинов низкой плотности 

ЧКВ - чрескожное коронарное вмешательство 

ЭД - эндотелиальная дисфункция 

ЭТ-1 - эндотелин-1 

GWAS - genome-wide associatios studies (общегеномное исследование 

связей и ассоциаций) 

MCP-1 - хемоаттрактантный белок -1 

NO - оксид азота 

SNP - single nucleotide polymorphism (однонуклеотидный 

полиморфизм) 
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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность темы исследования и степень ее разработанности 

 Артериальная гипертензия (АГ) является ведущим фактором риска 

сердечно-сосудистых осложнений и причиной высокой смертности.     

Регулирование артериального давления (АД) является сложным процессом, 

зависимым от множества факторов, которые модулируются диетой, 

физической активностью, психосоциальными факторами, старением, а также 

генетической предрасположенностью, функциональным состоянием 

эндотелия кровеносных сосудов и выраженностью системной 

воспалительной реакции [98, 133]. Предполагается, что сосудистая 

эндотелиальная дисфункция (ЭД), наблюдаемая при АГ, тесно сопряжена с 

местным и системным воспалением, способствует нарушению равновесия в 

выработке оксида азота (NO) и эндотелина-1 (ЭТ-1), в сторону 

гиперпродукции основного прессорного пептида – ЭТ-1, что может 

существенно влиять на тонус артериальных сосудов и способствовать 

формированию АГ.  

 Имеющиеся данные ясно указывают на то, что регулярное применение 

антигипертензивных препаратов с целью снижения хронически повышенного 

АД связано со значительным уменьшением смертности и других 

неблагоприятных последствий, включая инсульт, ишемическую болезнь 

сердца и хроническое заболевание почек [69]. 

 Однако, по данным исследователей, контроль АД достигается только, 

примерно, у 50% лиц, лечившихся от АГ, несмотря на наличие значительного 

количества антигипертензивных препаратов разных фармакологических 

групп [69, 98]. Хотя существует множество причин, способствующих 

недостаточному эффекту фармакологических препаратов, влияющих на 

повышенный уровень АД, роль генетических полиморфизмов, 

ассоциированных с этой проблемой, в последние годы приобретает все 

большее значение [32, 187].  
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Неспособность предсказать, какое антигипертензивное средство 

окажется наиболее эффективным у конкретного индивидуума в процессе 

лечения, требует формирования персонифицированных подходов в лечении 

АГ.    Фармакогенетический подход к лечению АГ может способствовать 

идентификации генетических сигналов, которые, в той или иной степени, 

предсказывают вероятную реакцию пациента при приеме определенных 

гипотензивных препаратов и обосновывать, тем самым, выбор наиболее 

эффективной лекарственной терапии для конкретного человека. Кроме того, 

персонифицированный подход в ведении пациентов с АГ, может помочь 

своевременно выявлять группу пациентов, которые подвержены высокому 

сердечно-сосудистому риску, до того, как будет нанесен серьезный ущерб 

здоровью, и которым можно будет проводить эффективную профилактику и 

лечение, потенциально предотвращая количество осложнений. 

 В последние годы были получены данные, свидетельствующие о 

важной роли некоторых генетических полиморфизмов человека в патогенезе 

АГ, а также в эффективности гипотензивной терапии [103, 139].  

В этой связи были описаны ряд полиморфизмов генов-регуляторов 

ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС), а также некоторых 

других генов-кандидатов в различных этнических популяциях [99, 105]. По 

мнению ряда исследователей, реализация генетических полиморфизмов 

возможна, в том числе, путем активации провоспалительных факторов, а 

также в результате нарушения структуры и функции эндотелия кровеносных 

сосудов [207]. 

Следует отметить, что основные результаты по изучению роли 

генетических полиморфизмов в генезе АГ были получены в популяции  

пациентов пожилого возраста, в то же время работ, в которых проводилась 

бы комплексное изучение генетических полиморфизмов с учетом активности 

воспалительной реакции, нарушения структуры и функции эндотелия при 
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оценке эффективности гипотензивной терапии в группе молодых пациентов, 

в настоящее время явно недостаточно.  

В связи с тем, что формирование АГ у молодых пациентов зачастую 

сопряжено с наличием ряда генетических и метаболических изменений и 

преобладанием ренинных форм АГ, назначение фармакотерапии в 

определенной мере затруднено, что требует поиска дополнительных 

маркеров персонифицированной оценки эффективности гипотензивной 

терапии у пациентов данной группы. 

Цель исследования: оценить роль генетических и провоспалительных 

факторов в эффективности терапии артериальной гипертензии у пациентов 

молодого возраста. 

Задачи исследования:  

1. Провести анализ частоты полиморфизмов генов-кандидатов 

РААС - ангиотензиногена AGT 704 T>C и AGT 521 C>T, рецепторов 1 и 2 

типа для ангиотензина II AGTR1 1166A>C и AGTR2 1675 G>A, 

альдостеронсинтетазы CYP11B2 -344 C>T у пациентов с артериальной 

гипертензией молодого возраста в зависимости от достижения «целевых» 

значений АД. 

2. Провести анализ частоты полиморфизмов генов-кандидатов NO-

синтазы - NOS3 -786 T>C и NOS3 894 G>T у пациентов с артериальной 

гипертензией молодого возраста в зависимости от достижения «целевых» 

значений АД. 

3. Провести анализ частоты полиморфизмов генов-кандидатов - 

ADD1-α-аддуктина 1378 G>T и бета 3 субъединицы G-белка GNB 825 C>T у 

пациентов с артериальной гипертензией молодого возраста в зависимости от 

достижения «целевых» значений АД. 
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4. Провести сравнительный анализ концентраций вчСРБ, ЭТ-1 и ГЦ 

в сыворотке крови у пациентов молодого возраста с артериальной 

гипертензией в зависимости от достижения «целевых» значений АД. 

Научная новизна: 

1. Впервые проведено комплексное исследование полиморфизма 

генов-кандидатов системы ренин-ангиотензиновой системы: 

ангиотензиногена AGT 704 T>C и AGT 521 C>T, рецепторов 1 и 2 типа для 

ангиотензина II AGTR1 1166A>C и AGTR2 1675 G>A, альдостеронсинтетазы 

CYP11B2 -344 C>T, генов-регуляторов синтеза оксида азота: NO-синтазы - 

NOS3 -786 T>C и NOS3 894 G>T, частоты полиморфизмов генов ADD1-α-

аддуктина 1378 G>T и бета 3 субъединицы G-белка GNB 825 C>T, а также 

уровня вчСРБ, ЭТ-1 и ГЦ в крови у пациентов молодого возраста с 

артериальной гипертензией в связи с эффективностью гипотензивной 

терапии.  

2. Впервые было показано, что эффективность гипотензивной 

терапии лозартаном в группе пациентов молодого возраста  была сопряжена 

с наличием полиморфизма в генах ангиотензина II (AGT 521 C>T), рецептора 

1 типа к ангиотензину II (AGTR1 1166 A>C),   NO-синтазы (NOS3 894 G>T), 

а также с более высоким уровнем маркеров воспалительной реакции (ГЦ и 

вчСРБ). 

Практическая значимость: 

С целью выявления пациентов с высокими рисками неэффективной 

гипотензивной терапии лозартаном, а также для разработки 

соответствующих рекомендаций для повышения ее эффективности у 

пациентов молодого возраста с АГ, целесообразно проводить оценку  

мутаций  в генах ангиотензина II (AGT 704 T>C),  рецептора 1 типа к 

ангиотензину II (AGTR1 1166 A>C), а также гене NO-синтазы (NOS3 894 

G>T). 
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Положения, выносимые на защиту: 

1. В группе пациентов, у которых АД на фоне лечения лозартаном в 

среднесуточной дозировке 50 мг не достигало «целевых» значений 

достоверно чаще выявляются гомозиготные варианты полиморфизмов в 

генах регуляторах ренин-ангиотензиновой системы - AGT 521 C>T, AGTR1 

1166 A>C.     

2. В группе пациентов, у которых АД на фоне лечения лозартаном 

не достигало «целевых» значений, достоверно чаще выявляются 

гомозиготные варианты полиморфизмов в гене NO-cинтазы NOS3 894 G>T.     

3. При сравнительном анализе группы пациентов, не достигших 

«целевых» значений АД с группой пациентов, которая в процессе лечения 

достигла «целевых» значений АД, достоверных различий в частоте 

полиморфизмов генов ADD1-α-аддуктина 1378 G>T и бета 3 субъединицы G-

белка GNB 825 C>T не выявлено. 

4. В группе пациентов не достигших «целевых» уровней АД были 

выявлены более высокие значения вчСРБ и ГЦ в сыворотке крови в 

сравнении с группой пациентов, у которых показатели АД достигли 

«целевых» значений. 

Апробация диссертации  

Основные положения исследования доложены и обсуждены на 

конференции «Недели науки в АГМУ», (г. Барнаул, 2018). Апробация 

диссертации проведена на межкафедральном заседании Федерального 

государственного бюджетного образовательного учреждения высшего 

образования «Алтайский государственный медицинский университет» 

Министерства Здравоохранения Российской Федерации (протокол № 12 от 

20.12.2019 г.) 
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Внедрение результатов исследования в практику  

Результаты исследования внедрены в практику оказания медицинской 

помощи больным КГБУЗ «Краевая клиническая больница» (г. Барнаул). 

Публикации  

По теме диссертации опубликовано 6 печатных работ, в том числе 6 из 

них - в журналах, рекомендованных ВАК для публикации основных 

результатов диссертационных работ на соискание ученой степени кандидата 

медицинских наук. 

Личный вклад автора  

Весь материал, представленный в диссертации, получен, обработан и 

проанализирован лично автором. Автором осуществлялось ведение 

пациентов, заполнение медицинской документации, составление базы 

данных. Также самостоятельно проведено изучение и анализ данных 

зарубежной и отечественной литературы по теме исследования, 

статистическая обработка результатов исследования, их научная 

интерпретация и обсуждение, произведены написание и оформление 

рукописей и автореферата диссертации.  

Структура диссертации  

Диссертация содержит 114 страниц машинописного текста, состоит из 

введения, первой главы с обзором литературы, второй главы с описанием 

материала и методов исследования, третьей главы с результатами 

собственных исследований, а также заключения, выводов, практических 

рекомендаций и списка литературы, который содержит 11 отечественных и 

239 иностранных источников. Диссертация иллюстрирована 3 рисунками и 

23 таблицами.  
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ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

1. Роль генетики и воспаления в патогенезе артериальной гипертензии 

1.1. Роль генетических факторов в формировании и патогенезе 

артериальной гипертензии 

 

АГ является одним из самых распространенных сердечно-сосудистых 

заболеваний (ССЗ), которым страдают около 1 миллиарда человек во всем 

мире. Несмотря на значительные успехи в понимании патофизиологии АГ и 

внедрении новых препаратов и схем лечения, АГ остается серьезной 

проблемой общественного здравоохранения с высокой социально-

экономической и медицинской значимостью. Эссенциальная АГ является 

многофакторным заболеванием, и отсутствие единой идентифицируемой 

причины усложняет лечение этого заболевания [69]. 

На уровень АД влияют многие модифицируемые факторы, такие как 

повышенное потребление поваренной соли и алкоголя, избыточная масса 

тела, низкий уровень физической активности и хронический стресс [15, 75, 

98, 133, 191]. Однако исследования последних лет показали, что 30–50% 

риска сердечно-сосудистых осложнений (ССО) обусловлено генетическими 

факторами, а семейный анамнез увеличивает риск развития АГ в четыре раза 

[33, 74, 233]. В последние годы было проведено множество исследований с 

целью выявления генетической основы АГ и связанных с ней молекулярных 

изменений [32, 99, 105, 187]. В данных исследованиях были использованы 

три подхода с целью изучения генетических изменений.  

Одним из подходов является идентификация генов, связанных с АГ, 

наследуемой по менделевским законам с помощью анализа сцепления и 

секвенирования следующего поколения с описанием редких вариантов, 

оказывающих значительное влияние на уровни АД. Такой подход может 

выявить патофизиологический механизм конкретного расстройства у 
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изучаемой группы пациентов и привести к таргетной терапии у них [150, 

151]. 

Следующим подходом является анализ семейного анамнеза и 

популяционные исследования с использованием общегеномных 

исследований связей и ассоциаций (genome-wide association studies - 

GWAS). Данный метод позволяет идентифицировать однонуклеотидные 

полиморфизмы (single nucleotide polymorphism - SNP), которые влияют на 

риск развития высокого АД.  

В последнее время изучение эпигенетических модификаций вызвало 

растущий интерес. Метилирование дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК), 

модификация гистонов и некодирующие рибонуклеиновые кислоты (РНК) 

стали признанными важными участниками нескольких патофизиологических 

процессов, включая регуляцию АД [163, 179, 235]. Благодаря данному 

методу было выявлено большое количество синдромов связанных с высоким 

АД, которые вызваны мутациями одного гена [66, 130, 173, 211, 231]. 

Открытие генов, ответственных за моногенные формы АГ, выявило 

важную роль почек и надпочечников в регуляции уровня АД 

[59]. Большинство моногенных синдромов, сопровождающихся АГ, 

обусловлены мутациями, которые приводят к нарушению метаболизма 

минералокортикоидов и глюкокортикоидов [45, 53, 143, 170, 197]. Кроме 

того, выявлены моногенные формы АГ в основе которых лежит чрезмерная 

активация натриевых каналов [161, 234, 246]. 

Это некоторые примеры, в которых описание редкой генетической 

мутации позволило понять патогенез заболевания и в некоторых случаях 

определить фармакогенетически обусловленную терапию. Однако 

диагностика этих синдромов имеет ограниченную практическую значимость 

для практической медицины, даже в случаях систематического генетического 

скрининга всех молодых пациентов с АГ.  
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Изучение моногенных форм АГ позволило улучшить знания о 

физиологических механизмах регуляции АД. Тем не менее, АГ наследуемая 

по менделеевским законам редка и не объясняет генетический компонент у 

пациентов с эссенциальной АГ. В действительности, большая часть 

вариабельности генома человека определяется однонуклеотидными 

полиморфизмами. SNP представляют собой структурные вариации одного 

нуклеотида, которые встречаются в определенной позиции генома [184]. 

Масштабная идентификация этих полиморфизмов стала возможной 

благодаря картированию генетических связей и ассоциаций. В исследовании 

BRIGHT была подтверждена связь локуса на хромосоме 5q13 с существенной 

чувствительностью к АГ [145], тогда как два других исследования 

продемонстрировали связь с множественными локусами на хромосоме 1q 

[40, 60]. 

Недавние технологические достижения открыли дверь для 

исследований по геномной ассоциации GWAS. Методология GWAS 

основана на определении статистической ассоциации между каждым SNP и 

фенотипом давления с помощью линейного регрессионного анализа [59]. На 

фенотип давления влияют факторы окружающей среды, в том числе 

антигипертензивные препараты. В GWAS уровни АД корректируются с 

учетом возраста, пола и индекса массы тела (ИМТ); впоследствии, согласно 

соглашению, +15/+10 мм рт. ст. добавляют соответственно к систолическому 

артериальному давлению (САД) и диастолическому артериальному 

давлению (ДАД) в присутствии фармакологической терапии по крайней мере 

одним антигипертензивным препаратом [61]. 

Первая попытка идентифицировать варианты, связанные с АГ с 

помощью GWAS, была предпринята в 2007 году на 2000 пациентах с АГ, но 

не смогла выявить какую-либо связь, вероятно, из-за небольшого размера 

выборки. Позднее были проведены исследования с большими размерами 

выборки: в 2011 году Международный консорциум GWAS по артериальному 
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давлению (ICBP) завершил анализ более 200 000 пациентов с АГ [69], выявив 

29 SNP, связанных с АГ. С использованием массивов кандидатов в гены 

описанные варианты увеличились до 43 [99], но было продемонстрировано, 

что величина эффекта для каждого SNP составляет около 1 мм рт. ст. для 

САД и 0,5 мм рт. ст. для ДАД [59]. Оценка риска, объединяющая эффекты 

каждой вариации, была построена со всеми идентифицированными SNP: 

итоговая оценка оказалась прогностической для АГ при применении к 

различным группам населения, но объяснила лишь небольшую часть 

фенотипической дисперсии среди пациентов. Кроме того, это также было 

связано с риском развития ишемического инсульта (ИИ), ишемической 

болезни сердца (ИБС) и гипертрофии левого желудочка (ГЛЖ) [61]. 

Из всех 43 описанных вариантов SNP лишь небольшая часть была 

рядом с геном, о котором известно, что он связан с повышенным уровнем АД 

[59]. Остальные SNP были расположены в областях генома, которые, как 

считается, не связаны с АГ, и таким образом, были предложены в качестве 

будущих целей секвенирования для выявления новых механизмов, связанных 

с патофизиологическими изменениями и, возможно, новых терапевтических 

целей. 

Взятые вместе, все GWAS-идентифицированные варианты, 

ассоциированные с АГ, объясняют только 2-3% дисперсии АД [61], тогда как 

ожидаемая наследственность варьировалась от 30% до 50%. Тем не менее, 

большинство исследователей сходятся во мнении, что много SNP еще 

предстоит обнаружить [151, 238]. 

Эпигенетика включает все наследственные изменения в регуляции 

экспрессии генов, которые не включают мутации в последовательности ДНК 

[127]. Эпигенетические модификации могут быть обусловлены многими 

факторами, такими как влияние окружающей среды на течение 

беременности, воздействие химических веществ, старение, диета, прием 

препаратов [73, 174]. Исследования в области эпигенетических модификаций 
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дают представление о том, как регуляция уровней АД не может быть 

объяснена только менделевским наследованием [128, 235] и может также 

оправдать дальнейшую часть отсутствующей наследственности, 

необъяснимую GWAS. Процессы, которые могут вызывать эпигенетические 

модификации ДНК, включают метилирование, посттрансляционную 

модификацию гистонов и механизмы, основанные на небольших 

некодирующих РНК [235]. 

Метилирование ДНК представляет собой перенос метильной группы 

из S- аденозил- 1- метионина в 5'-положение цитозинового кольца с 

образованием 5-метилцитозина (5 мС). Это происходит в определенных 

областях генома, называемых островками CpGs, состоящими из ряда 

динуклеотидов, гуанина и цитозина. Следует отметить, что CpG-островки 

часто расположены в промоторных регионах [235]. Метилирование ДНК 

влияет на транскрипцию генов, что приводит к подавлению генов [174]. У 

пациентов с АГ общее количество 5 мС уменьшается с увеличением тяжести 

АГ [206]. Кроме того, было выявлено, что метилирование промотора 

гена HSD11B2 связано с началом АГ [72].  

Гистоны упаковывают ДНК в структурные единицы, называемые 

нуклеосомами. Посттрансляционные модификации ДНК включают 

ацетилирование гистона или реже метилирование и фосфорилирование 

[93]. Ацетилирование гистонов способствует транскрипции генов, тогда как 

деацетилирование оказывает противоположный эффект [140]. Было 

показано, что ацетилирование или деацетилирование eNOS (эндотелиальная 

синтаза оксида азота), РААС, NKCC1, NCC или WNK4 влияют на тонус 

сосудов, гомеостаз почечных гидроэлектролитов и, следовательно, на АД 

[44, 68, 119, 144]. 

Наконец, небольшие некодирующие РНК также участвуют в 

эпигенетических модификациях. В частности, микроРНК (miRNA/miR) 
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могут подавлять гены путем связывания соответствующей мРНК, что 

приводит к деградации последней и репрессии трансляции [42, 90, 136].  

Посредством этих механизмов среда может влиять на генотип у 

каждого человека, и эти результаты усложняют изучение генетики АГ, 

добавляя еще один фактор, способный модифицировать фенотипическую 

экспрессию пациентов с АГ [235]. 

 

1.1.1. Гены ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 

1.1.1.1. Гены ангиотензиногена (AGT) 

 

Ген ангиотензиногена (AGT), содержащий 5 экзонов, расположен на 

длинном плече 1-й хромосомы (1q42-q43). На настоящий момент описано 

более 30 вариантов полиморфизма в гене AGT, однако основное внимание 

исследователей сосредоточено на вариантах М235Т и Т174М, которые 

являются наиболее изученными. В ходе исследований, проведенных на 

европейской популяции, было установлена частота встречаемости данных 

генотипов. Для генотипа М235Т она составила 15-20%, для генотипа Т174M 

10-15%. В ходе проведения Фрамингемского исследования были получены 

данные, свидетельствующие о том, что у носителей ТТ-аллеля в гене М235Т 

AGT ДАД достоверно выше у носителей «дикого» варианта гена. Показатели 

ДАД составили 76,1 мм рт. ст. и 71,4 мм рт. ст. соответственно. Эти данные 

подтвердились впоследствии в работах ряда авторов. В некоторых 

исследованиях было показано, что гомозиготный вариант мутации (ТТ) в 

гене ТТ М235ТAGT оказывает влияние преимущественно на ДАД [141]. В 

ходе исследований по изучению частоты встречаемости полиморфизма 

Т174M было установлено, что ТТ-аллель выявлялся достоверно чаще в 3-5 

раз у пациентов с АГ старше 45 лет в сравнении с группой пациентов, без 

признаков ССЗ. В других работах, проведенных на большой выборке 
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пациентов с АГ, были получены данные, свидетельствующие о том, что ТТ-

аллель в гене М235Т приводит к увеличению концентрации 

ангиотензиногена, что в свою очередь приводит к увеличению уровня АД. 

Помимо этого, было показано, что ТТ-аллель в гене М235Т AGT увеличивает 

риск развития АГ в 1,3 раза по сравнению с СС-аллелем [164]. 

Некоторые авторы обращают внимание на связь АГ с полиморфизмами 

в РААС в отдельных популяциях. Так, в исследовании GENIPER, 

проводимой в итальянской популяции были обследованы 1850 пациентов с 

АГ и 611 пациентов без признаков ССЗ. В результате проведенного 

исследования было установлено, что пациентов с АГ патологическая 

гомозигота (СС) в гене ангиотензина AGT 704 Т>С выявляется достоверно 

чаще по сравнению с контрольной группой [38]. 

В исследовании, проводимом в китайской популяции, участвовали 

1998 пациентов из провинции Хань, у которых регистрировалось «высокое 

нормальное» АД. Авторы оценивали реакцию АД на холодовой тест в 

зависимости от генетических вариантов РААС. Полученные данные 

свидетельствовали о том, что более сильный ответ АД на холодовой тест был 

у пациентов с вариантом полиморфизма ТТ гена ангиотензина II (AТ II) 

(AGT 521 C>T) и СС гена рецептора ангиотензина типа 1 AGTR1 1166 A>C. 

При последующем наблюдении, у пациентов с более сильным ответом АД 

раньше формировалась АГ в сравнении с другими пациентами. Авторами 

был сделан вывод о том, что на формирование АГ в будущем могут 

оказывать влияние различные варианты генетических полиморфизмов в 

РААС [228]. В то же время, результаты исследования, проведенного на 

тайской популяции, не выявили связи между наличием полиморфизма в 

вышеназванных генах и развитием АГ [41]. 

В одном из исследований была показана частота встречаемости 

различных генетических полиморфизмов генов ангиотензинпревращающего 

фермента (АПФ), AGTR1 и AGT. Были проанализированы пациенты с АГ в 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zotova%20TY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27492398
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сочетании с метаболическим синдромом (МС), а также пациенты с 

изолированной АГ без признаков МС. Результаты, полученные в ходе 

исследования показали, что аллель ТТ гена AТ IIAGT 521 C>T достоверно 

чаще встречался у пациентов с АГ в сочетании с МС, а аллель СС гена 

рецептора 1 типа к AТ II AGTR1 1166 A>С гена достоверно чаще встречался  

в группе пациентов с изолированной АГ без признаков МС [250]. 

Исследования некоторых авторов были направлены на изучение 

взаимодействия различных вариантов генных полиморфизмов РААС с 

традиционными факторами риска (ФР) ССЗ. Было показано, что 

традиционные ФР и патологические гомозиготы в генах AТ II AGT 704 T>C 

и NO-синтазы NOS3 894 G>T являются независимыми факторами 

возникновения АГ. Однако сочетание вышеуказанных факторов может 

приводить к более ранней манифестации АГ. Авторы также выразили мысль 

о том, что сочетанием патологических гомозигот в различных генах РААС и 

наличием традиционных факторов риска можно объяснить большинство 

случаев АГ [76]. 

 

1.1.1.2. Гены рецепторов 1-го и 2-го типа к ангиотензину II 

(AGTR1и AGTR2) 

 

Помимо полиморфизмов непосредственно генов ангиотензиногена, 

внимание исследователей привлечено к генам рецепторов 1 и 2 типа к АТ II. 

Более изученным на сегодняшний момент является ген рецептора 1 к AТ II 

(AGTR1), полиморфизм которого ведет к нарушению регуляции сосудистого 

тонуса, а также пролиферации гладкомышечных клеток сосудов. В 

последние годы получены данные о более чем 20 вариантах полиморфизма в 

гене AGTR1. Замена аденина на цитозин в позиции 1166 является наиболее 

изученным полиморфизмом и представляет наибольший научный интерес. 
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Патологический СС-аллель встречается в европейской популяции с частотой 

30-40 %. По данным ряда исследований, вариант полиморфизма СС 

встречается достоверно чаще у пациентов с АГ, а также у здоровых лиц, 

имеющих отягощенный анамнез по АГ [86, 106, 156]. Схожие данные были 

получены в ходе исследований на китайской популяции [209]. Кроме того, в 

некоторых работах было показано, что вариант генотипа СС, помимо 

предрасположенности к АГ, ассоциирован с другими ССЗ, такими как ИБС 

[106]. 

Так, в одном из исследований была показана связь генетического 

полиморфизма гена рецептора 1 типа к AТ II (AGTR1 1166 A>C) с АГ в 

североиндийской популяции. В исследовании принимало участие 250 

пациентов с АГ и 250 практически здоровых лиц. Полученные результаты 

свидетельствовали о том, что C-аллель полиморфизма A1166C в гене 

рецептора AТ II типа 1 ассоциируется с АГ [39]. 

Схожие результаты были получены в исследовании, проводимом на 

мексиканской популяции, в котором участвовали 239 пациента с АГ и 371 

пациента без признаков ССЗ. Аллель СС в гене рецептора AТ II типа 1 

встречался достоверно чаще у пациентов с АГ по сравнению с пациентами 

без признаков ССЗ [135]. 

Данные, полученные в результате метаанализа исследований, 

проведенных на 16474 пациентах свидетельствуют о потенциальной 

восприимчивости лиц с патологической гомозиготой в гене рецептора AТ II 

типа I (AT1R 1166 А>С) к формированию АГ [149]. 

Некоторые авторы показали связь между некоторыми генетическими 

полиморфизмами в РААС и развитием атеросклероза. В исследовании, 

проведенном на 411 пациентах с атеросклерозом сонных артерий, 298 из 

которых по ультрасонографическим признакам имели гиперэхогенные 

бляшки и 113 гипоэхогенные бляшки, проводилось исследование на 
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генетический полиморфизм в гене рецептора AТ II типа 1. По результатам 

исследования, патологическая гомозигота СС достоверно чаще 

регистрировалась в группе пациентов, имеющих гипоэхогенные бляшки 

[207]. 

Некоторые исследователи связывают наличие генетических 

полиморфизмов РААС с нарушением функции эндотелиальной релаксации. 

В одном из исследований участвовали 483 пациента с инфарктом миокарда 

(ИМ), перенесшие чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ). Был 

проведен анализ генетических полиморфизмов в гене ангиотензинового 

рецептора 1 типа (AGTR1 1166 A>C), а также проведена потоковая 

опосредованная дилатация с целью определения возможной ЭД. Полученные 

данные говорили о том, что пациенты, у которых имелась патологическая 

гомозигота CC AGTR1, имели более выраженную ЭД по сравнению с 

пациентами с «диким типом» гена ангиотензинового рецептора 1 типа 

(AGTR1 1166 A>C). Кроме того, 3-летнее наблюдение за пациентами 

показало, что у пациентов с СС-аллелем достоверно чаще регистрировался 

рестеноз стентированного участка [122]. Данные результаты косвенно 

подтверждают мнение некоторых авторов о том, что ЭД может развиваться 

до манифестации АГ [172, 185, 203]. 

Менее изученными по сравнению с геном рецептора 1 типа к AТ II 

являются полиморфизмы гена рецепторов 2 типа к AТ II. Ранее выдвигались 

предположения о том, что данные рецепторы локализованы в 

репродуктивной системе, однако данные, полученные в ходе работ 

последних лет, убедительно показали присутствие данных рецепторов во 

всех тканях организма, в особенности в эндотелии сосудов. На настоящее 

время в гене рецептора 2-го типа к AТ II (AGTR2) описано 5 вариантов 

полиморфизма [97]. Наибольший интерес представляет вариант 1675 G>А  в 

интроне 1, который влияет на начальный этап транскрипции.  

 



 22 

1.1.1.3. Ген альдостеронсинтетазы (CYP11B2) 

 

Помимо генов ангиотензиногена и рецепторов к нему внимание многих 

исследователей привлечено к гену альдостеронсинтетазы. На сегодняшний 

день известно, что данный ген локализуется на 8 хромосоме, состоит из 8 

интронов и 9 экзонов и контролирует синтез альдостерона из 

дезоксикортикостерона. На настоящий время описано несколько мутаций в 

данном гене, причем наиболее полно изучен полиморфизм гена в 5 участке. 

В данном участке гена альдостеронсинтетазы в 344 положении нуклеотидной 

последовательности цитозин замещен на тимин. В результате данной замены 

меняется уровень соотношения ренина и альдостерона, что в конечном итоге 

приводит к увеличению активности ренина и альдостерона в плазме. На 

настоящее время ТТ-аллель ассоциирован с риском ранней АГ [241].  

В некоторых работах представлены данные о более раннем поражении 

органов-мишеней (ПОМ) у пациентов с АГ с наличием аллеля ТТ в гене 

альдостеронсинтетазы (CYP11B2 – 344 C>T). В одном из исследований на 

120 пациентах с АГ было показано, что носительство патологической 

гомозиготы ТТ в гене альдостеронсинтетазы (CYP11B2 – 344 C>T) 

коррелировало с ранней эксцентрической  ГЛЖ [56]. 

Помимо ассоциации данного полиморфизма с АГ некоторые авторы 

приводят данные, свидетельствующие о коррелятивной связи между 

носительством патологической гомозиготы ТТ в гене альдостеронсинтетазы 

(CYP11B2 – 344 C>T) и возникновением ИБС. 609 пациентов с ИБС из 

тайванской популяции были разделены на 2 группы в зависимости от 

наличия патологической гомозиготы в гене альдостеронсинтетазы (CYP11B2 

– 344 C>T). После проведения пациентам коронарографии были получены 

результаты, которые свидетельствовали о том, что у носителей ТТ-аллеля в 

гене альдостеронсинтетазы (CYP11B2 – 344 C>T) атеросклероз коронарных 
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артерий достоверно был более выражен, по сравнению с «диким типом» и 

гетерозиготным вариантом полиморфизма [46]. 

Схожие данные были получены в исследовании, проведенном на 100 

пациентов с ИБС и постинфарктным атеросклерозом, которые были 

обследованы на генетические полиморфизмы в гене альдостеронсинтетазы 

(CYP11B2 – 344 C>T). Полученные данные свидетельствовали о том, что 

атеросклеротическое поражение ствола левой коронарной артерии 

достоверно чаще выявлялось у пациентов с СТ и ТТ вариантами 

генетического полиморфизма по сравнению с «диким типом» (СС CYP11B2 

– 344 C>T) [241]. 

 

1.1.1.4. Гены NO-синтазы (NOS3) 

 

В последние годы внимание исследователей привлечено к генам, 

кодирующим NO-синтазу. Среди них в отдельном ряду стоит ген NOS3, 

который является одним из наиболее изученных. В настоящее время 

исследователи сходятся во мнении, что наибольший интерес представляет 

полиморфизм по интрону 4. Данный полиморфизм представлен 2 аллелями: 

А, в котором имеется 4 повторяющихся фрагмента, и В, в котором таких 

фрагментов 5. По имеющимся на сегодняшний момент данным, в 

Европейской белой популяции наиболее распространен аллель ВВ. На его 

долю приходится 41 процент всей популяции, в то время как на аллель ВА 

приходится 46 процентов, а на аллель АА 13 процентов. Следует отметить, 

что максимальная выработка базального NO наблюдается у индивидуумов с 

генотипом АА, в то время как у носителей ВВ аллеля базальная выработка 

NO в 2 раза ниже. По этому же критерию, вариант полиморфизма ВА 

занимает промежуточное положение между гомозиготами. При 

исследованиях, проведенных на пациентах с ИМ и ИБС были получены 
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данные, свидетельствующие о том, что у данных лиц вариант полиморфизма 

АА встречается достоверно чаще по сравнению с контрольной группой, куда 

вошли пациенты без признаков ССЗ. В одном из исследований была показана 

более высокая частота встречаемости АА-генотипа у пациентов с АГ и 

сопутствующей ГЛЖ по сравнению с группой здоровых лиц [24]. 

Полученные данные относятся к исследованию по интрону 4, в то время как 

работы по интронам 7, 18 и 23 не показали коррелятивной связи данных 

полиморфизмов с АГ. 

В ряде других исследований было показано, что наличие генетических 

полиморфизмов в генах NO-синтазы может вызывать более раннее ПОМ у 

пациентов с АГ. 654 пациентам с АГ, которые были разделены на 2 группы в 

зависимости от наличия или отсутствия патологической гомозиготы ТТ в 

гене NO-синтазы (NOS3 894 G>T) было проведено ультразвуковое 

исследование комплекса интима-медиа (КИМ) в сонных артериях. У 

пациентов-носителей патологической гомозиготы в данном полиморфизме 

показатели толщины КИМ были достоверно выше, по сравнению с 

пациентами с АГ, имеющими «дикий вариант» в данном гене. Помимо этого, 

в этой же работе было показано, что данная зависимость особенно 

характерна для  пациентов-афроамериканцев [24]. 

Также, публикуются работы, свидетельствующие о том, что 

генетические полиморфизмы в генах NO-синтазы могут также являться ФР 

возникновения коронарного атеросклероза. В одном из исследований на 108 

пациентах с ИБС и 95 пациентах без признаков ССЗ, было показано, что 

носительство патологической гомозиготы ТТ в гене NO-синтазы (NOS3 894 

G>T) достоверно чаще встречались у пациентов с ИБС по сравнению с 

контролем [85]. 

Некоторые авторы также рассматривают полиморфизмы в генах NO-

синтазы как независимый ФР возникновения ИИ [212]. В одном из 

исследований работе было показано, что ТТ-аллель в гене NO-синтазы 
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(NOS3 894 G>T) достоверно чаще встречался у 204 пациентов, перенесших 

ИИ по сравнению с контролем из 204 пациентов без признаков ССЗ [62]. 

В исследовании, проведенном на 531 пациенте с АГ в корейской 

популяции, было показано, что у пациентов, перенесших ИИ носители ТТ-

аллеля в гене NO-синтазы (NOS 894T С>Т) выявлялись достоверно чаще 

[101]. 

 Аналогичные данные были получены и в других исследованиях. Так, в 

исследовании на 129 пациентах с АГ в китайской популяции было показано, 

что СС-аллель гена NO-синтазы (NOS3 -786 T>C) является независимым ФР 

возникновения ИИ [89]. 

 

1.1.1.5. Ген гуанинсвязывающего белка GNB3 

 

GNB3 - гетеротримерный гуанин нуклеотид-связывающих белков (G 

белков), ответственный за передачу сигнала внутри клетки от рецепторов к 

белкам-эффекторам. Полиморфизм в данном гене обуславливает нарушение 

поступления сигнала в ядро клетки, вследствие чего развивается 

вазоконстрикция. Помимо этого, усиливается агрегационная активность 

тромбоцитов и нарушается метаболизм в жировой ткани из-за нарушений в 

гуморальной регуляции. 

В связи с этим, некоторые авторы обращают внимание на 

патогенетические аспекты формирования АГ у пациентов с ТТ-аллелем гена 

бета 3 субъединицы G-белка (GNB3 825 C>T). Так, в одной из работ было 

показано, что у пациентов с ранней АГ с патологической гомозиготой ТТ 

выявляется повышенная перфузия почек по сравнению с пациентами с 

«диким типом» [244]. 
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При обследовании 4159 пациентов с АГ были получены результаты, 

свидетельствующие о том, что генотип GNB3 825 TT является независимым 

ФР тяжелых коронарных событий независимо от других сердечно-

сосудистых ФР у пациентов мужского пола [71]. 

В последние годы было проведено 34 крупных исследования, 

посвященных полиморфизму в гене бета 3 субъединицы G-белка (GNB3 825 

C>T). В исследования были включены 14 094 пациентов с АГ, контрольную 

группу составили 17 760 пациентов без признаков ССЗ. В результате 

проведенного метаанализа были получены данные, свидетельствующие о 

достоверно более частой встречаемости аллеля ТТ гена бета 3 субъединицы 

G-белка (GNB3 825 C>T) у пациентов с АГ в сравнении с пациентами без 

признаков ССЗ [18, 28]. 

 

1.1.1.6. Ген аддуктина (ADD1) 

 

В последнее время большое значение в патогенезе АГ отводится 

полиморфизму гена ADD1. Данный ген отвечает за кодирование белка 

аддуктина, который отвечает за транспортировку ионов калия и натрия 

внутрь клетки. Варианты полиморфизма в данном гене обозначаются как 

генетический маркер G1378T, что отражает замену в позиции 1378 гуанина 

(G) на тимин (Т). Замена нуклеотида в белке аддуктине приводит к тому, что 

глицин замещается на триптофан (Gly460Trp). Получившийся в результате 

данного полиморфизма белок, кодируемый аллелем Т гена ADD1, приводит к 

задержке натрия в организме вследствие активации (Na+, K+)-АТФазы. 

Некоторые исследователи считают данные изменения пусковым механизмом 

в развитии АГ. 

По данным некоторых авторов, генетические полиморфизмы в гене 

аддуктина могут оказывать влияние на уровень АД. Так, в исследовании 

проводимом на 512 пациентах с впервые установленной АГ было показано, 
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что патологический аллель ТТ в гене аддуктина ADD1 1378 G>T достоверно 

чаще встречались у пациентов с АГ в сравнении пациентами контрольной 

группы [118]. 

Принимая во внимание результаты исследований последних лет, 

можно сделать вывод о том, что генетический полиморфизм РААС может 

частично обуславливать многофакторную природу АГ. Большинство 

исследователей в своих работах не смогли идентифицировать гены-

кандидаты АГ, вызывающие выраженную гипертензию, однако большой 

научный интерес представляет выявление возможной связи полиморфизма 

генов-кандидатов с АГ. В настоящее время большинство авторов сходятся во 

мнении о необходимости проведения популяционного генетического анализа 

в практической медицине с целью выяснения возможной роли определенных 

генетических нарушений в патогенезе АГ. 

  

1.2. Роль фармакогенетики в оценке эффективности гипотензивной 

терапии 

 

В последние годы многие исследователи приводят данные о том, что 

фармакогенетический подход может быть полезен для пациентов с АГ. По 

данным разных авторов показатели контроля АД далеки от оптимальных у 

30-50% пациентов с АГ. Что еще более важно, риск развития ССО не может 

быть определен для конкретного пациента с АГ. Теоретически результаты 

генетических исследований могут быть применены для прогнозирования 

эффекта терапии. Цель фармакогенетики - выявить генетические варианты, 

связанные с наилучшим ответом на определенную группу препаратов по 

сравнению с другой группой, в попытке ввести «правильную дозу 

правильного препарата конкретному пациенту». Таким образом, наличие 

генетических маркеров, которые могут предсказать вероятность лучшего 

результата с конкретной терапией у конкретного пациента, будет 
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представлять определенные преимущества при назначении гипотензивной 

терапии [103, 139, 201].  

Данные фармакогенетических исследований все чаще используются 

для принятия решений о лечении. Метод GWAS наиболее часто применялся 

в фармакогенетических исследованиях для выявления генетических 

вариантов, влияющих на фармакокинетику и фармакодинамику 

антигипертензивных препаратов [43, 49, 58, 176]. 

Примером такого типа исследования является исследование SOPHIA: в 

анализ были включены 372 пациента с АГ, получавших монотерапию 

лозартаном. Посредством данного подхода авторы идентифицировали 

существенную связь между 4 SNP в гене CAMK1D и ответом на терапию 

АД. CAMK1D кодирует кальций-зависимую киназу, которая модулирует 

транскрипцию факторов NURR1, ARF1, ATF2 и CREB, участвующих в 

продукции альдостерона в надпочечниках [70]. 

В другом исследовании были получены данные о том, что 

гипометилирование генов РААС или гена NKCC1 (Na-K-Cl-кo-транспортер 

1) влияет на ответ на ингибиторы АПФ и диуретики [119]. 

В одном из исследований было показано, что патологическая 

гомозигота ТТ в гене аддуктина ADD1, встречается достоверно чаще у 

пациентов с АГ по сравнению с контролем. Кроме того, полученные 

результаты свидетельствовали о том, что лечение АГ гидрохлоротиазидом 

достоверно более эффективно в группах пациентов с генотипами ТТ и GТ по 

сравнению с «диким» типом GG [188]. 

Таким образом, использование фармакогенетического подхода для 

выбора антигипертензивного препарата является перспективным 

направлением, которое позволит назначать лечение с наибольшей 

эффективностью и низким риском развития побочных эффектов для 

отдельного пациента. Такой персонализированный подход в конечном итоге 

может способствовать достижению «целевых» уровней АД большему 
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количеству пациентов с АГ и, как следствие, снизить риски возникновения 

ССО.  

 

1.3. Роль воспаления в формировании и патогенезе артериальной 

гипертензии 

 

Несмотря на большое количество исследований, посвященных роли 

различных органов и систем в патогенезе АГ, остается неясным вопрос о 

механизме, связывающем отдельные его звенья [115, 182, 248]. В последние 

годы активно обсуждается роль системного и местного воспаления в 

патогенезе ССЗ, в том числе АГ [162, 190, 217, 218]. Некоторые авторы в 

экспериментальных моделях АГ получили результаты, свидетельствующие о 

наличии маркеров системного воспаления в периваскулярном пространстве, 

что ведет в свою очередь к увеличению артериальной жесткости сосудов 

[167, 195, 208, 220].  

Повышенная жесткость артерий является основной причиной 

повышения САД. Увеличение показателей САД является предиктором 

повышенного риска ССО, в первую очередь ИИ.  

Доказано, что повышенная жесткость артериальной стенки напрямую 

коррелирует с процессом старения. Данные, полученные в некоторых 

метаанализах, свидетельствуют о том, что большинство «традиционных» 

факторов риска, такие как избыточная масса тела, избыточное потребление 

поваренной соли, дислипидемия, а также нарушение обмена углеводов 

играют значимую роль в процессе формирования повышенной жесткости 

артериальной стенки [200, 216]. Кроме того, сама по себе АГ является 

независимым фактором повышения жесткости артериальной стенки, и, как 

следствие, увеличение общего периферического сопротивления. 

Перечисленные факторы обуславливают ЭД [111, 129]. Кроме того, по 
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данным различных исследователей некоторые из «традиционных» факторов 

риска АГ приводят к увеличению провоспалительных маркеров в стенке 

сосудов, а также гиперплазии сосудистых гладкомышечных клеток, 

увеличению коллагенового компонента и фрагментации эластина [116, 117, 

226]. 

Гиперплазия сосудистых гладкомышечных клеток, накопление 

патологических видов коллагена и разрушение эластина приводит к 

увеличению толщины КИМ, и, в конечном итоге, к уменьшению 

центрального просвета артерии [34, 104]. В большом количестве 

исследований выявлена прямая коррелятивная связь между ЭД и 

увеличением жесткости артериальной стенки [17, 48, 91, 193].  

Ряд авторов сходится во мнении, что многие факторы, такие как 

оксидативный стресс и связанная с ним гиперпродукция активных форм 

кислорода, повышенная активность АТ II и снижение синтеза NO вызывают 

увеличение жесткости артериальной стенки [50, 126, 229]. Помимо этого, 

увеличение активности АТ II приводит к гиперпродукции 

провоспалительных цитокинов, таких как фактор некроза опухоли α (ФНО-

α), хемоаттрактантный белок-1 (МСР-1), а также некоторые представители 

семейства интерлейкинов (интерлейкин-1 (ИЛ-1), интерлейкин-17 (ИЛ-17) и 

интерлейкин-6 (ИЛ-6) [27, 51, 77, 229].  

Исследования, проведенные при аутопсии, продемонстрировали, что в 

грудной аорте у пожилых пациентов было выявлено увеличение уровней 

АПФ, АТ II, рецепторов ангиотензина типа 1 и МСР-1 по сравнению с аортой 

молодых пациентов, что указывает на вероятность значительной роли 

воспаления в патогенезе АГ [229].  

Многие авторы отмечают активную роль различных 

провоспалительных медиаторов в увеличении жесткости артериальной 

стенки, а также в снижении выработки базального NO [158, 183, 214, 222]. В 

некоторых работах последних лет была показана значимая коррелятивная 
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связь между увеличением жесткости артериальной стенки и уровнем 

провоспалительных цитокинов [132, 137]. Некоторые исследователи считают 

повышенный уровень СРБ пусковым моментом в формировании ЭД [165, 

240]. В то же время, ряд авторов сходится во мнении, что ЭД сама по себе 

приводит к гиперпродукции провоспалительных агентов, а также молекул 

клеточной адгезии [47, 92, 166]. Усиление сосудистой воспалительной 

реакции приводит к подавлению эндотелиально-опосредованной 

вазодилатации, что в конечном счете приводит к пролиферации сосудистых 

гладкомышечных клеток и увеличению жесткости артериальной стенки [30, 

158, 159, 223]. Дополнительным фактором в формировании ригидности 

артериальной стенки является оксидативный стресс, инициирующий 

накопление провоспалительных цитокинов и усилении пролиферации 

сосудистых гладкомышечных клеток, что в конечном итоге приводит к 

нарушению эластичности сосудов [110, 160, 180, 205, 230]. 

Некоторые авторы связывают увеличение продукции 

провоспалительных цитокинов и развившуюся ЭД с развитием АГ и 

атеросклероза [14, 63, 83, 245]. Однако вопрос о том, что являлось причиной, 

а что следствием остается открытым.  

 

1.3.1. С-реактивный белок (СРБ) 

 

Одним из наиболее изученных провоспалительных маркеров является 

высокочувствительный С-реактивный белок (вчСРБ), который на настоящий 

момент наиболее достоверно отображает активность системной 

воспалительной реакции в организме [13, 95]. Результаты исследований 

последних лет свидетельствуют о значимой прогностической роли вчСРБ в 

патогенезе многих нозологий, в том числе ССЗ. Ряд авторов в своих работах 

убедительно показывали негативное влияние вчСРБ в отношении развития и 

течения АГ [25, 31, 160].  
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Исследование, проведенное в нормотензивной популяции, 

свидетельствовало о том, что увеличение системного воспаления, о чем 

свидетельствует повышение уровня вчСРБ, является независимым 

предиктором будущего развития гипертонии в нормотензивной популяции 

[186, 189].  

Кроме того, в ряде работ были продемонстрированы результаты, 

свидетельствующие о том, что на развитие АГ влияет ремоделирование 

сосудов, в патогенезе которого важную роль играет системная 

воспалительная реакция, в частности высокий уровень вчСРБ [82, 138, 

160]. По результатам исследования Caerphilly, проведенном на 825 

мужчинах, были получены результаты, свидетельствующие о том, что 

увеличение скорости пульсовой волны коррелировало с уровнем СРБ, 

концентрацией глюкозы и окружностью талии.  

В ряде исследований показано, что высокий уровень вчСРБ является 

независимым ФР возникновения АГ, а также влияет на исход заболевания у 

пациентов с АГ [94, 124]. Так, в исследованиях некоторых авторов было 

выявлено повышение уровня СРБ у пациентов с АГ по сравнению с 

контрольной группой [3]. 

В некоторых исследованиях у всех пациентов с АГ регистрировалась 

высокая концентрация вчСРБ [81]. Результаты, полученные в ходе данных 

исследований, свидетельствовали о значимой взаимосвязи АГ и системной 

воспалительной реакции. Некоторые исследователи высказали 

предположение об АГ, как о одном из проявление системной воспалительной 

реакции [4, 9, 10, 21, 22]. 

Кроме того, в ходе данных исследований была выявлена взаимосвязь 

ЭД с уровнем повышения АД, концентрацией СРБ, 

инсулинорезистентностью, некоторыми маркерами поражения органов-

мишеней – микроальбуминурии (МАУ), а также уровнем липопротеидов 

низкой плотности (ЛПНП) [11, 102].  
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О значимой роли воспалительного звена в патогенезе АГ говорят 

данные одного из проведенных исследований, целью которого было 

сравнение концентраций СРБ у пациентов с АГ и пациентов с нормальным 

уровнем АД. В ходе анализа выяснилось, что у пациентов с АГ 

Концентрация СРБ была значимо выше по сравнению с пациентами, у 

которых был нормальный уровень АД. Целью другого исследования был 

сравнительный анализ уровня СРБ в подгруппах пациентов с нормальным 

АД и высоким нормальным АД. Полученные данные показали достоверно 

более высокий уровень СРБ в подгруппе пациентов с высоким нормальным 

АД [88]. Данной точки зрения придерживаются и другие исследователи 

[109].  

В ходе Фрамингемского исследования было показано, что наличие 

отягощенного анамнеза по ССЗ, в частности по АГ влияет на уровень 

провоспалительных маркеров. Так, в группе пациентов с нормальным 

уровнем АД с отягощенным семейным анамнезом по АГ, уровень СРБ был 

значимо выше по сравнению с пациентами с нормальным уровнем АД, у 

родителей которых регистрировались нормальные цифры АД. Помимо этого, 

ряд авторов в своих работах убедительно показали взаимосвязь между АГ и 

высоким уровнем СРБ [23]. В одной из работ анализировалась возможная 

связь между концентрацией СРБ и некоторых параметров суточного 

мониторирования АД (СМАД). Полученные данные свидетельствовали о 

высокой коррелятивной связи между концентрацией СРБ и САД, ДАД, 

пульсовым АД и вариабельностью АД [107]. Кроме того, в одном из 

проспективных исследовании, с более чем 7-летним наблюдением за 

пациентами было показано, что с увеличением уровня СРБ возрастал риск 

развития АГ, причем более высокий риск развития АГ был у пациентов 

мужского пола. Помимо этого, в группах с исходным низким уровнем АД и 

отсутствием ФР данная зависимость сохранялась [198, 199]. В некоторых 

работах были получены схожие результаты. Так, в одной из работ с 11-

летним наблюдением за пациентами сравнивались подгруппы пациентов с 
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исходно разным уровнем СРБ. Полученные данные показывали, у пациентов 

с исходным уровнем СРБ более 3 мг/л риск развития АГ был выше более чем 

в 2,5 раза по сравнению с подгруппой пациентов, у которых исходный 

уровень СРБ был менее 1 мг/л [148].  

В ряде других работ было показано, что факторы воспалительной 

реакции, в частности СРБ, играет значимую роль в развитии ПОМ при АГ. 

[134, 142, 148].   

Многие авторы обращают внимание на связь маркеров системной 

воспалительной реакции со структурными изменениями стенки сосудов, и 

как следствие с её жесткостью [178, 239]. По данным ряда работ жесткость 

сосудистой стенки является предиктором исхода ССЗ [232]. В некоторых 

исследованиях количественные показатели, характеризующие ПОМ 

(толщина КИМ сонных артерий, корнельское произведение ЭКГ и уровень 

МАУ) коррелировали с концентрацией вчСРБ [55, 67, 84]. 

Помимо важной роли в патогенезе АГ, многие авторы высказывают 

предположение о взаимосвязи уровней маркеров системной воспалительной 

реакции и ожирения. Так, в одной из работ анализировалась возможная 

взаимосвязь между уровнем СРБ и ожирением у пациентов с АГ. В 

исследование были включены 70 пациентов с АГ и 25 здоровых лиц, без 

признаков ССЗ. С целью оценки ПОМ у пациентов с АГ дополнительно были 

определены уровень креатинина, МАУ и индекс массы миокарда левого 

желудочка (ИММЛЖ). При проведении корреляционного анализа были 

получены данные, свидетельствующие о значимой связи между 

концентрацией СРБ и ИМТ, ДАД, МАУ и ИММЛЖ. В целом, у пациентов с 

АГ ИМТ и уровень СРБ были значимо выше по сравнению с контрольной 

группой. Авторами было сделано заключение о том, уровень СРБ является 

независимым фактором в риске развития ожирения [213]. 

Также, ряд авторов высказывает мнение о значимой роли 

провоспалительных маркеров, таких как СРБ в развитии и модуляции 

атерогенеза. Данное предположение было подтверждено обнаружением 
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молекул СРБ непосредственно в атеросклеротических бляшках [1, 5, 131]. 

  

 

1.3.2. Эндотелин-1 

 

В последние годы многие исследователи высказывают мнение о 

важной роли ЭД в развитии и патогенезе АГ. В основе ЭД лежит 

гиперпродукция ЭТ-1, в связи с чем появилось много работ, посвященных 

данному провоспалительному маркеру [96, 169, 177]. В ряде работ последних 

лет было убедительно показана важная роль дисфункции эндотелия в 

патогенезе ССЗ, прежде всего АГ и атеросклероза, причем клинические 

проявления заболевания появляются значительно позже лабораторных 

проявлений ЭД [12, 16, 35, 146]. В ряде работ, целью которых являлся 

сравнительный анализ вазоконстрикторных проявлений различных 

прессорных агентов, эффективность ЭТ-1 значительно превосходила АТ II. 

Помимо этого, несмотря на короткий период полувыведения длительность 

констрикторного действия также значительно превосходила все изученные 

вазопрессорные субстанции [175, 249]. Некоторые авторы в своих работах 

убедительно показали, что уровень ЭТ-1 у пациентов с начальными 

проявлениями АГ значительно выше по сравнению с пациентами без 

проявлений ССЗ [36, 204]. 

Кроме того, в одном из исследований получены результаты, 

свидетельствующие об увеличении жесткости артериальной стенки при 

высоких уровнях ЭТ-1 [215]. 

В одном из исследований было показано, что в гладкомышечных 

клетках коронарных артерий локализовано значительное количество 

рецепторов к ЭТ-1, таким образом была показана важная роль ЭТ-1 в 

патогенезе ИБС. Некоторые исследователи в своих работах показали 

отрицательное влияние системного введения ЭТ-1 на кровоток в коронарных 

артериях. Помимо этого, результаты некоторых исследований показывают, 
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что у пациентов с АГ гиперпродукция ЭТ-1 приводит к нарушениям 

сердечного ритма, а также влияет на формирование сердечной 

недостаточности [112, 113, 121]. 

 ЭТ-1 оказывает непосредственное констрикторное влияние на стенку 

как артерий, так и вен [37]. В ряде работ было показано влияние ЭТ-1 на 

юкстагломерулярный аппарат клубочков почки. Спазм приносящей 

артериолы клубочка, вызываемый ЭТ-1 приводил к значительному 

повышению уровней альдостерона и вазопрессина, что в конечном итоге 

вызывало сильнейший антинатрийуретический эффект [152, 157, 168]. 

 В некоторых исследованиях было показано, что нарушение 

эндотелийзависимой вазодилатации находится в прямой коррелятивной 

связи с уровнем ЭТ-1 [7, 87, 125, 219]. В одной из работ проводилось 

исследование концентраций ЭТ-1 в группах пациентов с стабильной и 

нестабильной ИБС в сравнении с пациентами без проявлений ССЗ. 

Полученные результаты показали, что уровень ЭТ-1 в обеих группах 

двукратно превосходил показатели в контрольной группе [6]. 

 Некоторые авторы высказывают мнение о том, что высокий уровень 

ЭТ-1 влияет на некоторые механизмы формирования ССО, в частности 

дестабилизации атеросклеротической бляшки. Данное предположение было 

подтверждено в отдельных исследованиях на пациентах с нестабильной ИБС 

[242]. Помимо этого, в ряде работ было показано, что уровень ЭТ-1 в 

системном кровотоке значительно повышается при острой ишемии миокарда. 

Данный эффект формирует своеобразный «порочный круг», так как 

повышение концентрации ЭТ-1 в свою очередь значительно ухудшает 

кровоток в коронарных артериях. Принимая во внимание этот факт, многие 

авторы считают уровень ЭТ-1 наиболее точным предиктором тяжести 

течения заболевания у пациентов с острым ИМ [192, 196]. 
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1.3.3. Гомоцистеин (ГЦ) 

 

ГЦ – аминокислота, образующаяся при гидролизе метионина. В 

процессе метаболизма ГЦ важнейшую роль играют фолиевая кислота и 

витамины группы В. Нарушение метаболизма ГЦ приводит к 

гипергомоцистеинемии (ГГЦ), которую большинство исследователей 

диагностируют при уровне более 10 мкмоль/л в сыворотке крови. Однако 

некоторые авторы высказывают предположение о индивидуальных 

референтных значениях содержания ГЦ в сыворотке крови в зависимости от 

популяции. 

Причиной генетически опосредованной тяжелой ГГЦ являются 

гомозиготные мутации в гене метилтетрагидрофолатредуктазы (MTГФР) 

[120]. У людей с данным типом мутаций отметили преждевременное 

развитие ССЗ. Но большой мета-анализ показал отсутствие статистически 

значимой связи между мутациями в гене MTГФР и ИБС, за исключением 

Ближнего Востока и Японии [147]. 

Многие исследователи в последние годы обращают внимание на ГЦ, 

как на независимый ФР ССЗ [65, 78]. В работах последних лет были показаны 

различные механизмы воздействия ГЦ на эндотелий сосудов, такие как 

подавление эндотелийзависимой вазодилатации, усиление процесса 

перекисного окисления липидов, и, как следствие, стимулирующего влияния 

на процессы коагуляции и тромбообразования [100]. Кроме того, по данным 

ряда исследований известно, что повышенное содержание ГЦ было связано с 

более высоким риском развития ИБС [2]. Многие исследователи приводят 

противоречивые данные о том, в какой степени ГЦ следует рассматривать как 

ФР при ССЗ, так как согласно некоторым данным, только 50% ССЗ можно 

объяснить так называемыми "классическими" ФР [8, 19, 29, 64]. Данные 

Фрамингемского исследования, которые используются для прогнозирования 

развития ИБС у пациентов с «традиционными» ФР, такими как 

дислипидемия, АГ, сахарный диабет (СД), и курение, не учитывают риск 
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развития ИБС у лиц с высоким уровнем ГЦ в плазме крови. Некоторые 

исследования показали, что существует взаимосвязь между повышенным 

уровнем ГЦ в сыворотке крови и риском возникновения ССЗ [171, 181, 194]. 

Некоторые авторы приводят данные о том, что ГЦ участвует в 

формировании ССЗ путем негативных влияний на эндотелий и 

гладкомышечные клетки сосудов с формированием изменения в структуре и 

функции сосудистой стенки [221]. К таким негативным влияниям относятся 

увеличение тонуса сосудистой стенки, дисфункция эндотелия, окислительное 

повреждение стенки сосудов, увеличение синтеза коллагена и повышение 

жесткости артериальной стенки [108, 202, 210].  

Исследования по изучению влияния ГГЦ на продукцию СРБ выявили, 

что высокий уровень ГЦ индуцирует гиперпродукцию СРБ в пробирке и в 

естественных условиях. Результаты говорили о том, что высокий уровень ГЦ 

является инициирующим фактором в формировании воспалительной реакции 

в сосудистой стенке, стимулируя выработку СРБ [153, 154, 155]. Эти данные 

предоставили новые доказательства роли ГЦ в патогенезе атеросклероза 

[128, 224, 225]. 

По данным различных исследований in vitro, было доказано, что ГЦ 

вызывает пролиферацию гладкомышечных клеток. Также ГЦ повышает 

активность ГМГ-КоА-редуктазы, которая в свою очередь увеличивает синтез 

холестерина. Высокий уровень холестерина способствует развитию 

атеросклероза и, следовательно, является ФР ИБС. Высокий уровень ГЦ в 

сыворотке крови коррелирует с тяжестью ИБС [236, 237].  

Роль ГЦ в формировании ЭД происходит опосредованно, через 

окислительный стресс, воспаление в сосудистой стенке, и ингибирование 

эндотелиальной синтазы NO [20, 114, 227].  

По данным ряда авторов ГЦ играет ведущую роль в ремоделировании 

артериальной стенки и приводит к повреждению сосудистой стенки [115]. 



 39 

Это исследование выявило, что повышенные уровни ГЦ усиливают 

окислительный стресс и воспаление в сосудистой стенке, уменьшают 

продукцию и биодоступность NO [243, 247]. 

ГЦ может вызывать повышение АД через многочисленные механизмы. 

В ряде исследований in vitro было показано, что ГЦ обладает прямым 

токсическим действием на эндотелиальные клетки [26, 52].  

Некоторые авторы привели данные, свидетельствующие о том, что ЭД 

может являться инициирующим фактором в развитии ССЗ [54]. Многие 

авторы показали, что ГГЦ подавляет продукцию NO [79]. В некоторых 

экспериментальных работах было показано, что системное введение высоких 

концентраций ГЦ приводило к подавлению эффектов как эндогенного, так и 

экзогенного NO. ГГЦ приводит к повреждению эндотелиальных клеток, 

диастолической дисфункции сосудистой стенки и снижению эластичности 

из-за ремоделирования сосудистой стенки [57, 80].   

Ряд авторов указывает на частое сочетание инсулинорезистентности и 

ГГЦ. В последние годы были проведены генетические исследования, 

результаты которых говорят о возможном влиянии ГГЦ на экспрессию мРНК 

у пациентов с инсулинорезистентностью, посредством структурных и 

функциональных нарушений в митохондриях. В других работах были 

получены результаты, свидетельствующие о сочетании ГГЦ и 

патологическими вариантами полиморфизма генов-кандидатов, 

ассоциированных с АГ [123]. 

Большинство авторов сходится во мнении, что высокий уровень ГГЦ, и 

вызываемые ей эффекты, такие как нарушение эндотелийзависимой 

регуляции, усиление коагуляции и накопление продуктов перекисного 

окисления липидов обуславливают большую частоту ССЗ на фоне высокой 

концентрации ГЦ в сыворотке крови. В настоящее время ГГЦ 

рассматривается в качестве независимого ФР кардиальной патологии. 
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Суммируя выше изложенное, можно сказать, что основные результаты 

по изучению роли генетических полиморфизмов, как в генезе, так и 

фармакогенетике АГ, были получены в популяции  пациентов пожилого 

возраста, в то же время работ, в которых проводилась бы комплексное 

изучение генетических полиморфизмов в связи с активностью 

воспалительной реакции, нарушением структуры и функции эндотелия при 

оценке эффективности гипотензивной терапии в группе молодых пациентов, 

в настоящее время явно недостаточно, чтобы можно было делать 

окончательные выводы по данной проблеме. 
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

2.1.   Краткая характеристика группы обследуемых пациентов. Дизайн 

исследования 

Исследование  проводилось  в  соответствии  с  Хельсинкской  

декларацией Всемирной ассоциации «Этические принципы проведения 

научных медицинских исследований  с  участием  человека»  с  поправками  

2000  года  и  «Правилами клинической  практики  в  Российской  

Федерации»,  утвержденными  Приказом Минздрава РФ № 266 от 19.06.2003 

г. 

На проведение исследования было получено разрешение локального 

Этического комитета при ФГБОУ ВО «Алтайский государственный 

медицинский университет» Минздрава РФ (протокол № 8 от 21.06.2016 г.) 

В исследование были включены пациенты (сотрудники органов 

внутренних дел), состоящие на диспансерном учете в поликлинике ФКУЗ 

«Медико-санитарная часть МВД России по Алтайскому краю» в период 

прохождения ежегодной диспансеризации в течении 2016 г. В исследование 

были включены 117 мужчин в возрасте 25-44 лет, средний возраст которых 

составил 33,42±2,91 года. 

Пациенты имели диагноз АГ I стадии, установленный на основании 

жалоб, анамнеза, объективных и дополнительных методов обследования. 

Верификация диагноза артериальной гипертензии проводилась в 

соответствии с Российскими рекомендациями «Профилактика, диагностика и 

лечение артериальной гипертензии» (2013). Стратификацию риска 

проводили с учетом Европейских рекомендаций по лечению АГ (ESC, 2013). 

При прохождении планового ежегодного медицинского осмотра пациентам 

были проведены дополнительные методы обследования: лабораторные 

(ОАК, ОАМ, уровень глюкозы в сыворотке крови натощак, ОХС с 

фракциями, креатинин) и инструментальные (ЭКГ, ЭхоКГ, дуплексное 
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сканирование брахиоцефальных и транскраниальных сосудов, УЗИ почек и 

надпочечников). 

Критерии включения в исследование: 

– мужской пол; 

– информированное согласие, форма которого одобрена локальным  

Этическим комитетом АГМУ; 

– верифицированный диагноз АГ 1 стадии; 

– прием в качестве гипотензивной терапии блокатора ангиотензиновых 

рецепторов лозартана; 

Критерии исключения из исследования: 

– женский пол; 

– возраст пациентов младше 25 и старше 44 лет; 

– симптоматические АГ; 

– острые воспалительные или инфекционные заболевания в 

предшествующие 2 месяца; 

– пациенты с обострением сопутствующих хронических заболеваний; 

– отказ от участия в исследовании; 

На момент верификации диагноза АГ уровень АД по данным СМАД у 

пациентов соответствовал 1-2 степени АГ, и в среднем составлял 

165,735,49/97,543,62 мм рт. ст. Учитывая преобладание ренинных форм 

АГ у молодых лиц, пациентам был назначен препарат из группы 

антагонистов рецепторов ангиотензина II – лозартан (среднесуточная 

дозировка 50 мг/сут.) На момент обследования пациенты принимали 

гипотензивную терапию не менее 6 месяцев.  
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Дизайн исследования 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Сплошная выборка пациентов мужского пола с верифицированным 

диагнозом АГ 1 стадии на фоне гипотензивной терапии лозартаном, 

n=117 (среднее АД до начала терапии 165,735,49/97,543,62 мм рт. ст.) 

Разделение пациентов на группы в зависимости от достижения 

«целевых» значений АД 

 

 

1) Исследование частоты полиморфизма 9 генов-кандидатов: ген ADD1-

α-аддуктина 1378 G>T; ген ангиотензиногена AGT 704 T>C; ген 

ангиотензиногена AGT 521 C>T; ген рецептора 1 типа для ангиотензина 

II AGTR1 1166A>C; ген рецептора 2 типа для ангиотензина II AGTR2 

1675 G>A; ген альдостеронсинтетазы CYP11B2 -344 C>T; ген бета 3 

субъединицы G-белка GNB 825C>T; гены NO-синтазы NOS3 -786 T>C и 

NOS3 894 G>T 

2) Исследование выраженности сосудистой воспалительной реакции 

(определение концентраций вчСРБ, ЭТ-1 и ГЦ) 

Оценка эффективности гипотензивной терапии с учетом частоты 

распространения исследуемых генов-кандидатов и выраженности 

сосудистой воспалительной реакции.  

Достигшие «целевых» значений  

АД (n=94) 

среднее АД на фоне терапии:  

126,557,21/82,084,62 мм рт. ст. 

(по данным офисного измерения) 

122,157,48/75,949,61 мм рт. ст. 

(по данным СМАД) 

Не достигшие «целевых»  

значений АД (n=23)   

среднее АД на фоне терапии:  

152,286,99/98,573,74 мм рт. ст. 

(по данным офисного измерения) 

147,665,19/94,782,64 мм рт. ст. 

(по данным СМАД) 
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2.2. Методы исследования 

Для каждого пациента составлялась индивидуальная карта, где 

регистрировались данные анамнеза и результаты дополнительных 

обследований. 

Анкетирование. В индивидуальной карте регистрировались 

следующие данные: возраст, вес, рост, ИМТ, курение (количество 

выкуриваемых сигарет в сутки и стаж курения с вычислением индекса 

курильщика (ИК) по формуле: ИК = количество выкуриваемых сигарет в 

сутки * количество лет курения / 20), наследственность по сердечно-

сосудистым заболеваниям (семейный анамнез ранних ССЗ: АГ, ИБС, 

дислипопротеинемия, СД – у мужчин <55 лет, у женщин <65 лет), 

сопутствующая патология, прием гипотензивных препаратов, уровень АД, 

концентрации ОХС с фракциями и глюкозы. Для анкетирования 

использовались данные из индивидуальных амбулаторных медицинских 

карт. 

2.2.1. Клинические методы исследования 

Измерение АД. В течение как минимум 1 часа до измерения АД 

пациенты не должны были принимать кофе и крепкий чай. Измерение 

проводилось ручным тонометром по стандартной методике Короткова Н.С.  

манжетой соответствующего размера. Манжетой охватывалось не менее 40% 

длины плеча и не менее 80% окружности плеча.  Давление измерялось в 

положении сидя, манжету накладывали на плечо на уровне сердца на 2 см 

выше локтевой ямки. Мембрану фонендоскопа помещали в область локтевой 

ямки на точку пульсации плечевой артерии.  Измерения проводились трижды 

с интервалом 3–5 минут. Средний показатель АД вычислялся после трех 

измерений. Стадия и степень АГ устанавливалась согласно Рекомендациям 

Европейского общества кардиологов 2013 года. Первая степень АГ 

устанавливалась при повышении САД 140 - 159 мм рт. ст.  и ДАД 90 - 99 мм 
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рт. ст., вторая – при повышении САД 160 - 179 мм рт. ст. и ДАД 100 - 109 мм 

рт. ст. и третья – при повышении САД более 180 мм рт. ст. и ДАД более 110 

мм рт. ст. 

Антропометрические измерения 

Определение индекса массы тела.  Все антропометрические показатели 

измерялись в утреннее время натощак, без тяжелой одежды и обуви. 

Определение массы тела (кг) производилось на медицинских весах, 

прошедших метрологический контроль.  Рост (м) измеряли на стандартном 

ростомере в положении стоя. Пациенты касались пятками, ягодицами и 

лопатками ростомера, голову держали прямо, так, чтобы верхний край 

козелка уха и наружный угол глазницы находились на одном горизонтальном 

уровне.  Диагноз ожирение и его степень устанавливали с помощью формулы 

Кетле.  ИМТ рассчитывался как отношение массы тела (в килограммах) к 

росту (в метрах, возведенных в квадрат):  

I=m/h2, 

где I – ИМТ, m - масса тела в килограммах, h - рост в метрах. Оценку ИМТ 

проводили согласно рекомендациям экспертов ВОЗ (2003). 

2.2.2. Лабораторные методы исследования 

Забор крови осуществлялся из кубитальной вены в утренние часы 

натощак с помощью вакутейнера. Сыворотку крови получали с 

использованием центрифуги ELMIСМ-6М при 3000 об./мин.  

В сыворотке крови определяли: 

1. Концентрацию глюкозы (в ммоль/л) глюкозооксидазным методом с 

использованием диагностических наборов фирмы «Vital» (РФ). Целевыми 

считались уровни глюкозы менее 6,1 ммоль/л. 
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2. Концентрацию общего холестерина, липопротеидов низкой, очень 

низкой и высокой плотности, а также триглицеридов (в ммоль/л) с 

использованием диагностических наборов фирмы «Vital» (РФ). Целевыми 

считались уровни ЛПНП менее 3,0 ммоль/л. 

3. Концентрацию эндотелина-1 (в фмоль/л) иммуноферментным 

методом с использованием диагностических наборов фирмы Biomedica 

Medizinprodukte GmbH Co KG (Австрия). Нормальными считались значения 

0,24-0,28 фмоль/л. 

4. Концентрацию ГЦ (в мкмоль/л) иммуноферментным методом с 

использованием диагностических наборов фирмы Axis (Норвегия). 

Нормальными считались значения менее 10,0 мкмоль/л. 

5. Концентрацию вчСРБ (в мг/л) иммуноферментным методом с 

использованием диагностических наборов фирмы Axis (Норвегия). 

Нормальными считались уровни вчСРБ менее 3,0 мг/л. 

В цельной крови методом ПЦР анализировали полиморфизмы: ген 

ADD1-α-аддуктин (полиморфизм 1378 G>T (Gly460Trp); ген 

ангиотензиногена (полиморфизм AGT 704 T>C (Met235Thr); ген рецептора 1 

типа для ангиотензина II (AGTR1 1166A>C); ген рецептора 2 типа для 

ангиотензина II (AGTR2 1675 G>A); ген альдостеронсинтетазы (CYP11B2 -

344 C>T); ген бета 3 субъединицы G-белка (GNB 825C>T); гены NO-синтазы 

(NOS3 -786 T>C и NOS3 894 G>T (Gly298Asp) с использованием 

диагностических наборов фирмы «ДНК-Технология» (РФ). 

2.2.3. Функциональные методы исследования 

Электрокардиограмма (ЭКГ).  Проводили  при верификации 

диагноза, а также в рамках ежегодной диспансеризации на стационарном 3-х 

канальном электрокардиографе GE Mac 600 в 12-ти стандартных отведениях 

(стандартным  –  I,  II,  III,  усиленным  –aVL, aVR, aVF, грудным – V1, V2, 

V3, V4, V5, V6). 
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Ультразвуковое исследование почек и надпочечников. Проводили 

при верификации диагноза, а также в рамках ежегодной диспансеризации на 

аппарате «IU 22» фирмы «Philips». Стандартными методиками исследовались 

паренхима и чашечно-лоханочная система почек, состояние и проходимость 

мочеточников, корковое и мозговое вещество надпочечников с 

использованием датчиков: матричного M12L (4,9-14,0 МГц), линейного L10 

(5,0-10,0 МГц), секторного 3S (1,5-3,8 МГц), конвексного 4С (1,6-5,0 МГц).   

Дуплексное сканирование брахиоцефальных и транскраниальных 

сосудов. Проводили при верификации диагноза, а также в рамках ежегодной 

диспансеризации на аппарате «IU 22» фирмы «Philips». Исследовались 

экстракраниальные и транскраниальный отделы сонных и позвоночных 

артерий через темпоральное и субокципитальное окно мультичастотными 

датчиками: матричным M12L (4,9-14,0 МГц), линейным L10 (5,0-10,0 МГц), 

секторным 3S (1,5-3,8 МГц), конвексным 4С (1,6-5,0 МГц). Увеличение 

толщины КИМ общей сонной артерии равное 0,9 мм и более расценивалось 

как начальное атеросклеротическое поражение.  

Дуплексное сканирование почечных артерий. Проводили при 

верификации диагноза с целью исключения вторичных форм АГ на аппарате 

«IU 22» фирмы «Philips». Исследование проводилось конвексным датчиком 

4С (1,6-5,0 МГц). 

Эхокардиография. Проводили при верификации диагноза, а также в 

рамках ежегодной диспансеризации на аппарате «IU 22» фирмы «Philips». 

Ультразвуковое исследование проводили по стандартным методикам в 

различных режимах (М, В, 4К, допплер-режим с цветным допплеровским 

картированием). Наличие/отсутствие ГЛЖ оценивалось с помощью расчета 

ИММЛЖ. Верхнее значение нормы для этого показателя у мужчин 

составляло 124 г/м2. 
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Суточное мониторирование АД. СМАД осуществлялось при 

верификации диагноза АГ, а также для оценки эффективности гипотензивной 

терапии на момент обследования всем пациентам основной группы с 

помощью комплекса регистрации и обработки ЭКГ и АД «Союз» с 

программным обеспечением версии 2.10.103. 

2.2.4. Консультации специалистов 

Консультация офтальмолога (исследование сосудов глазного дна). 

Исследование сосудов глазного дна проводилось по общепринятым 

методикам.  

Консультация эндокринолога. Диагностика нарушений углеводного 

обмена (нарушения толерантности к глюкозе) у пациентов осуществлялась 

на основании диагностических критериев сахарного диабета и других 

нарушений гликемии (ВОЗ – 1999-2006; Российский национальный 

консенсус по сахарному диабету, 2012). Ведение пациентов с патологией 

углеводного обмена проводилось с использованием алгоритмов 

специализированной медицинской помощи больным сахарным диабетом 

(Российская ассоциация эндокринологов, 2013). 

Консультации других специалистов.  Пациенты с другими 

сопутствующими нозологиями (хронический гастродуоденит, хронический 

бронхит, хронический пиелонефрит, остеоартроз) консультированы 

соответствующими специалистами, сопутствующие заболевания были в 

стадии ремиссии.  

2.3. Клиническая характеристика групп исследования 

Пациенты были разделены на подгруппы в зависимости от достижения 

«целевых» значений АД. На рисунке 1 представлено распределение 

пациентов на подгруппы по результатам офисного измерения АД. 
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Рисунок 1 – Распределение обследованных пациентов в зависимости от 

достижения «целевых» значений АД (по данным офисного измерения АД) 

Как видно из рисунка 1, «целевых» значений достигли 94 пациента с 

АГ. Не достигли «целевых» значений АД 23 пациента, у которых среднее АД  

составляло 152,286,99/98,573,74 мм рт. ст. по данным офисного измерения 

АД, что соответствует 1 степени АГ. 

На рисунке 2 представлено распределение пациентов на подгруппы в 

зависимости от достижения «целевых» значений АД по результатам СМАД. 
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)

 

Рисунок 2 – Распределение обследованных пациентов в зависимости от 

достижения «целевых» значений АД (по данным СМАД) 

Как видно из рисунка 2, среднее АД по данным СМАД в группе 

пациентов, не достигших «целевых» значений АД составило 

147,665,19/94,282,64 мм рт. ст. В группе пациентов, у которых АД 

достигло «целевых» значений, среднее АД составило 122,157,48/75,949,61 

мм рт. ст. 

На рисунке 3 представлено распределение пациентов в зависимости от 

наличия сопутствующей патологии. Все пациенты с сопутствующими 

заболеваниями находились в состоянии клинико-лабораторной ремиссии. 

Лечение пациентов с патологией углеводного обмена (нарушение 

толерантности к глюкозе) осуществлялся совместно с эндокринологом. 
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Пациенты данной группы получали стандартную гипогликемическую 

терапию - метформин (препарат группы бигуанидов) в 

среднетерапевтических дозировках (1000-2000 мг/сут). 

 

Рисунок 3 – Распределение обследованных пациентов в зависимости от 

наличия сопутствующей патологии 

В таблице 1 представлено распределение пациентов основной группы 

по сопутствующей патологии в зависимости от достижения «целевых» 

значений АД. 
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Хронический пиелонефрит (n = 

7)

Остеоартроз (n = 11)



 52 

Таблица 1 – Распределение пациентов основной группы по сопутствующей 

патологии в зависимости от достижения «целевых» значений АД 

Сопутствующая 

патология 

Достигшие «целевых» 

значений АД 

(n = 94) 

Не достигшие 

«целевых» значений АД 

(n = 23) 

Нарушение 

толерантности к глюкозе, 

(n/%) 

 

12 (12,7) 

 

2 (8,7) 

Хронический 

гастродуоденит, (n/%) 

7 (7,4) 2 (8,7) 

Хронический бронхит, 

(n/%) 

2 (2,1) 1 (4,3) 

Хронический 

пиелонефрит, (n/%) 

6 (6,4) 1 (4,3) 

Остеоартроз, (n/%) 8 (8,5) 3 (13,05) 

 

Как видно из таблицы 1, в группе пациентов молодого возраста, 

которые достигли «целевых» значений АД было больше случаев патологии 

углеводного обмена по сравнению с группой пациентов, которые не достигли 

«целевых» значений АД (НТГ 12 и 2 соответственно). 
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2.4. Анализ факторов риска у пациентов с АГ 

В таблице 2 представлены данные по возрасту, ИМТ, окружности 

талии (ОТ), курению и семейному анамнезу по ССЗ у пациентов с АГ.  

Таблица 2 – Анализ факторов риска (возраст, ИМТ, ОТ, курение и семейный 

анамнез) у пациентов с АГ 

 

Исследуемые показатели 

 

Пациенты с АГ 

 

(n=117) 

 

Возраст, M±SD 

 

34,31±2,95 

 

ИМТ, M±SD 

 

29,97±3,69 

 

Окружность талии, см 

M±SD 

 

95,38±4,69 

Курение (количество/%) 65/54,1 

Курение (индекс 

курильщика, пачко/лет), 

M±SD 

 

7,07±3,59 

Семейный анамнез по АГ, 

(количество/%) 

57/47,5 

 

Как видно из таблицы 2, пациенты основной группы примерно в 

половине случаев имели отягощенный анамнез по АГ (47,5%). Более 

половины пациентов с АГ (54,1%) являлись курильщиками. 

В таблице 3 представлены данные о патологии углеводного обмена у 

пациентов с АГ. 
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Таблица 3 – Патология углеводного обмена у пациентов с АГ 

 

Исследуемые показатели 

 

Пациенты с АГ 

(n=117) 

 

Глюкоза, ммоль/л 

M±SD 

 

5,68±0,58 

 

Нарушение толерантности к 

глюкозе, n (%) 

 

14 (11,6) 

 

Как видно из таблицы 3, средние показатели гликемии натощак не 

выходили за рамки референсных значений. У 14 пациентов исследуемой 

группы было нарушение толерантности к глюкозе (11,6%). 

В таблице 4 представлены данные по лабораторным и 

инструментальным исследованиям у пациентов с АГ. 
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Таблица 4 – Анализ лабораторных (липидный спектр, МАУ) и 

инструментальных (ИММЛЖ, толщина КИМ) методов исследования у 

пациентов с АГ (M±SD) 

 

Исследуемые показатели 

 

Пациенты с АГ 

 

(n=117) 

ОХС, ммоль/л 

M±SD 

5,59±1,19 

ТГ, ммоль/л 

M±SD 

1,4±0,62 

ХС ЛПНП, ммоль/л 

M±SD 

2,49±1,08 

ХС ЛПВП, ммоль/л 

M±SD 

1,3±0,39 

МАУ, мг/сут 

M±SD 

18,7±3,64 

ИММЛЖ, г/м2 

M±SD 

98,12±7,54 

Толщина КИМ, мм 

M±SD 

0,62±0,27 
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Как видно из таблицы 4, у всех пациентов основной группы 

отсутствовали признаки поражения органов-мишеней, верифицирована 1 

стадия АГ. 

Помимо обследований, представленных в таблицах 2-4, пациентам 

основной группы было проведено дуплексное сканирование почечных 

сосудов, УЗИ почек и надпочечников, исследование глазного дна. При 

проведении дуплексного сканирования почечных артерий структурных 

изменений выявлено не было, что позволило исключить реноваскулярный 

характер гипертензии. При проведении УЗ-исследования почек и 

надпочечников объемных образований не выявлено. При исследовании 

глазного дна кровоизлияний, экссудатов, отека соска зрительного нерва не 

зарегистрировано. 

 

2.4.1. Анализ факторов риска у пациентов с АГ в зависимости от 

достижения «целевых» значений АД 

 В таблице 5 представлен сравнительный анализ подгрупп пациентов с 

АГ в зависимости от достижения «целевых» значений АД по возрасту, ИМТ, 

ОТ, курению и семейному анамнезу. 
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Таблица 5 – Сравнительный анализ подгрупп пациентов с АГ в зависимости 

от достижения «целевых» значений АД по возрасту, ИМТ, ОТ, курению и 

семейному анамнезу 

 

Группы пациентов 

 

Достигшие 

«целевых» 

значений АД 

 

(n=94) 

 

Не достигшие 

«целевых» значений 

АД 

 

(n=23) 

 

р 

 

Возраст, M±SD 

 

34,71±2,87 

 

33,92±3,03 

 

0,455 

 

ИМТ, M±SD 

 

29,42±3,45 

 

30,52±3,94 

 

0,391 

 

Окружность талии, см 

M±SD 

 

94,22±4,37 

 

96,54±5,02 

 

0,652 

Курение 

(количество/%) 

51/54,25 14/60,8 - 

Курение (индекс 

курильщика, 

пачко/лет), M±SD 

5,64±2,65 8,51±4,53 0,341 

Семейный анамнез по 

АГ, (количество/%) 

 

41/43,61 

 

16/69,56 

 

- 

Количество нон-

дипперов (по данным 

СМАД, количество/%) 

 

61/64,89 

 

17/73,91 

 

- 

 

Как видно из таблицы 5, при разделении пациентов на достигших и не 

достигших «целевых» значений АД, группы статистически не различались по 
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возрасту, ИМТ и ОТ. В группе пациентов не достигших «целевых» значений 

АД, процент курильщиков был несколько выше по сравнению с группой 

пациентов, которое достигли «целевых» значений АД (60,8 против 54,25). 

Помимо этого, при анализе семейной предрасположенности к ССЗ было 

выявлено, что анамнез по ССЗ больше отягощен в группе пациентов, не 

достигших «целевых» значений АД по сравнению с группой пациентов, 

достигших «целевых» значений АД (69,56% против 43,61%). Кроме того, в 

группе пациентов, не достигших «целевых» значений АД количество 

пациентов с недостаточным ночным снижением АД (нон-дипперов) было 

несколько выше по сравнению с группой пациентов, достигших «целевых» 

значений АД (73,91% против 64,89%). 

В таблице 6 представлен сравнительный анализ подгрупп пациентов с 

АГ в зависимости от достижения «целевых» значений АД по наличию 

патологии углеводного обмена.  
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Таблица 6 – Сравнительный анализ подгрупп пациентов с АГ в зависимости 

от достижения «целевых» значений АД по наличию патологии углеводного 

обмена 

 

Группы пациентов 

 

Достигшие 

«целевых» 

значений АД 

(n=94) 

 

Не достигшие 

«целевых» значений 

АД 

(n=23) 

 

р 

 

Глюкоза, ммоль/л 

M±SD 

 

5,58±0,67 

 

5,78±0,5 

 

0,289 

 

Нарушение 

толерантности к 

глюкозе, n (%) 

 

12 (12,37) 

 

2 (8,69) 

 

- 

 

Как видно из таблицы 6, различия в концентрациях глюкозы в 

сравниваемых группах не носили статистически значимый характер. В 

группе пациентов достигших «целевых» значений АД патология углеводного 

обмена (нарушение толерантности к глюкозе) в процентном соотношении 

встречалась несколько чаще в сравнении с группой пациентов, не достигших 

«целевых» значений АД (12,37 против 8,69). 

В таблице 7 представлен сравнительный анализ подгрупп пациентов с 

АГ в зависимости от достижения «целевых» значений АД по содержанию 

ОХС и его фракций в сыворотке крови.  
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Таблица 7 – Сравнительный анализ подгрупп пациентов с АГ в зависимости 

от достижения «целевых» значений АД по содержанию ОХС и его фракций в 

сыворотке крови (M±SD) 

 

Группы пациентов 

 

Достигшие 

«целевых» 

значений АД 

 

(n=94) 

 

Не достигшие 

«целевых» значений 

АД 

 

(n=23) 

 

р 

ОХС, ммоль/л 

M±SD 

5,47±1,4 5,72±0,99 0,632 

ТГ, ммоль/л 

M±SD 

1,38±0,56 1,42±0,68 0,476 

ХС ЛПНП, ммоль/л 

M±SD 

2,39±1,01 2,59±1,16 0,771 

ХС ЛПВП, ммоль/л 

M±SD 

1,4±0,42 1,21±0,37 0,539 

 

 Как видно из таблицы 7, статистически значимых различий в 

концентрациях ОХС, ТГ ХС ЛПНП, ХС ЛПВП между исследуемыми 

группами выявлено не было. 
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2.5. Статистическая обработка полученных результатов 

Статистическая обработка полученных данных осуществлялась 

методом корреляционного анализа и непараметрическим методом с 

вычислением критерия X2 в таблицах сопряженности с использованием 

программы STATISTICA 6.0.  Вычисление критерия X2 в таблицах 

сопряженности использовалось при оценке распространенности 

полиморфизма генов-кандидатов с отдельным выделением группы 

гомозиготных пациентов. Статистическую значимость определяли с 

помощью критерия значимости Стьюдента (t). Связь между исследуемыми 

параметрами оценивали с помощью коэффициентов корреляции (r). Для 

характеристики точности полученных значений определяли 95% 

доверительный интервал. Статистически значимыми принимались различия 

р<0,05. 
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ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ 

3.1. Оценка частоты полиморфизма исследуемых генов-кандидатов у 

пациентов с артериальной гипертензией молодого возраста в 

зависимости от достижения «целевых» значений АД 

 Согласно поставленными перед нами задачами мы попытались изучить 

эффективность фармакотерапии АГ в группе пациентов молодого возраста в 

варианте монотерапии лозартаном, принимая во внимание индивидуальные 

особенности полиморфизма исследуемых в работе 9 - генов кандидатов, а 

также учитывая выраженность воспалительной реакции. 

В таблице 8 представлен сравнительный анализ полиморфизма гена 

ангиотензина II AGT 704 T>C у пациентов молодого возраста с артериальной 

гипертензией в зависимости от достижения «целевых» значений АД. 

Таблица 8 – Сравнительный анализ полиморфизма гена ангиотензина II AGT 

704 T>C у пациентов молодого возраста с артериальной гипертензией в 

зависимости от достижения «целевых» значений АД (Xi2) 

 

Полиморфизм  

 

Вариант  

Пациенты, 

достигшие 

«целевых» 

значений АД 

(n – 66) 

Пациенты, 

не 

достигшие 

«целевых» 

значений АД 

(n – 23) 

Кси-

квадрат 

Xi2 

 

 

р 

Ген ангиотензина 

II (AGT 704 T>C) 

TT+TC 51 15  

1,29 

 

0,255 CC 15 8 

Примечание: здесь и далее - в разделе вариант полиморфизма: в числителе «дикий тип» + 

гетерозигота, в знаменателе патологическая гомозигота соответственно. Статистически 

значимых различий при сравнении группы пациентов, не достигших «целевых» значений 

АД с группой пациентов, достигших «целевых» значений АД выявлено не было. 
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Как видно из таблицы 8, статистически значимых различий при 

сравнении группы пациентов, не достигших «целевых» значений АД с 

группой пациентов, достигших «целевых» значений АД выявлено не было.    

В таблице 9 представлен сравнительный анализ полиморфизма гена 

ангиотензина II AGT 521 C>T у пациентов молодого возраста с артериальной 

гипертензией в зависимости от достижения «целевых» значений АД. 

 

Таблица 9 – Сравнительный анализ полиморфизма гена ангиотензина II AGT 

521 C>T у пациентов молодого возраста с артериальной гипертензией в 

зависимости от достижения «целевых» значений АД (Xi2) 

 

Полиморфизм 

 

Вариант  

Пациенты, 

достигшие 

«целевых» 

значений АД 

(n – 66) 

Пациенты, 

не 

достигшие 

«целевых» 

значений АД 

(n – 23) 

Кси-

квадрат 

Xi2 

 

 

р 

Ген ангиотензина 

II (AGT 521 C>T) 

CC+CT 66 21  

5,87 

 

0,015* TT 0 2 

Примечание: * - выявлены статистически значимые различия в частоте носительства 

варианта полиморфизма ТТ гена ангиотензина IIAGT 521 C>T при сравнении группы 

пациентов, не достигших «целевых» значений АД с группой пациентов, достигших 

«целевых» значений АД. 

Как видно из таблицы 9, в группе пациентов, не достигших «целевых» 

значений АД чаще выявлялся вариант полиморфизма ТТ в гене АТ II AGT 

521 C>T по сравнению с группой пациентов, у которых АД достигало 

«целевых» показателей, различия носили статистически значимый характер 

(р=0,015).  

Далее нами проводилось изучение частоты полиморфизма гена 

рецепторов 1 и 2 типа к АТ II у пациентов молодого возраста с артериальной 
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гипертензией в зависимости от достижения «целевых» значений АД. В 

таблице 10 представлен сравнительный анализ полиморфизма гена 

рецепторов 1 типа AGTR1 1166 A>C к ангиотензину II у пациентов молодого 

возраста с артериальной гипертензией в зависимости от достижения 

«целевых» значений АД. 

 

Таблица 10 – Сравнительный анализ полиморфизма гена рецептора 1 типа 

AGTR1 1166 A>C к ангиотензину II у пациентов молодого возраста с 

артериальной гипертензией в зависимости от достижения «целевых» 

значений АД (Xi2) 

 

 

Полиморфизм 

 

 

Вариант  

Пациенты, 

достигшие 

«целевых» 

значений АД 

(n – 66) 

Пациенты, 

не 

достигшие 

«целевых» 

значений АД 

(n – 23) 

Кси-

квадрат 

Xi2 

 

 

р 

Ген рецептора 1 

типа к 

ангиотензину II 

(AGTR1 1166 

A>C) 

 

AA+AC 

 

61 

 

 

17 

 

 

 

5,40 

 

 

 

0,020*  

CC 

 

5 

 

6 

 

Примечание: * - выявлены статистически значимые различия в частоте носительства 

варианта полиморфизма СС в гене рецептора 1 типа к ангиотензину II при сравнении 

группы пациентов, не достигших «целевых» значений АД с группой пациентов, 

достигших «целевых» значений АД. 

Как видно из таблицы 10, в группе пациентов, не достигших «целевых» 

значений АД чаще выявлялся вариант полиморфизма СС в гене рецептора 1 

типа к ангиотензину IIAGTR 1166А>С по сравнению с группой пациентов, у 
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которых АД достигало «целевых» показателей, различия носили 

статистически значимый характер (р=0,020).  

В следующей части исследования проводился сравнительный анализ 

полиморфизма гена рецептора 2 типа AGTR2 1675 G>A к ангиотензину II у 

пациентов молодого возраста с артериальной гипертензией в зависимости от 

достижения «целевых» значений АД. Результаты представлены в таблице 11. 

 

Таблица 11 – Сравнительный анализ полиморфизма гена рецептора 2 типа 

AGTR2 1675 G>A к ангиотензину II у пациентов молодого возраста с 

артериальной гипертензией в зависимости от достижения «целевых» 

значений АД (Xi2) 

 

 

Полиморфизм 

 

 

Вариант  

Пациенты, 

достигшие 

«целевых» 

значений АД 

(n – 66) 

Пациенты, 

не 

достигшие 

«целевых» 

значений АД 

(n – 23) 

Кси-

квадрат 

Xi2 

 

 

р 

Ген рецептора 2 

типа к 

ангиотензину II 

(AGTR2 1675 

G>A) 

 

GG+GA 

 

36 

 

10 

 

 

0,84 

 

 

0,360  

AA 

 

30 

 

13 

Примечание: статистически значимых различий при сравнении группы пациентов, не 

достигших «целевых» значений АД с группой пациентов, достигших «целевых» значений 

АД выявлено не было. 

Как видно из таблицы 11, статистически значимых различий в частоте 

носительства вариантов полиморфизма в гене рецептора 2 типа к 

ангиотензину II (AGTR2 1675 G>A) при сравнении группы пациентов, не 
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достигших «целевых» значений АД с группой пациентов, достигших 

«целевых» значений АД выявлено не было. 

В таблице 12 представлен сравнительный анализ полиморфизма гена 

бета 3 субъединицы G-белка GNB3 825 C>T у пациентов молодого возраста с 

артериальной гипертензией в зависимости от достижения «целевых» 

значений АД. 

 

Таблица 12 – Сравнительный анализ полиморфизма гена бета 3 субъединицы 

G-белка GNB3 825 C>T у пациентов молодого возраста с артериальной 

гипертензией в зависимости от достижения «целевых» значений АД (Xi2) 

 

 

Полиморфизм 

 

 

Вариант  

Пациенты, 

достигшие 

«целевых» 

значений 

АД 

(n – 66) 

Пациенты, 

не 

достигшие 

«целевых» 

значений 

АД 

(n – 23) 

Кси-

квадрат 

Xi2 

 

 

р 

Ген бета 3 

субъединицы G-

белка (GNB3 825 

C>T) 

CC+CT 61 19  

1,81 

 

0,178 

TT 5 4 

Примечание: статистически значимых различий в частоте носительства полиморфизма 

гена бета 3 субъединицы G-белка между сравниваемыми группами выявлено не было. 

 Как видно из таблицы 12, статистически значимых различий в частоте 

полиморфизмов генов бета 3 субъединицы G-белка GNB3 825 C>T между 

пациентами, достигшими “целевых» значений АД и пациентами, не 

достигшими «целевых» значений АД выявлено не было.  



 67 

Далее нами проводился сравнительный анализ полиморфизма гена бета 

аддуктина ADD1 1378 G>T у пациентов молодого возраста с артериальной 

гипертензией в зависимости от достижения «целевых» значений АД. 

Результаты представлены в таблице 13. 

 

Таблица 13 – Сравнительный анализ полиморфизма гена аддуктина ADD1 

1378 G>T у пациентов молодого возраста с артериальной гипертензией в 

зависимости от достижения «целевых» значений АД (Xi2) 

 

 

Полиморфизм 

 

 

Вариант  

Пациенты, 

достигшие 

«целевых» 

значений 

АД 

(n – 66) 

Пациенты, 

не 

достигшие 

«целевых» 

значений 

АД 

(n – 23) 

Кси-

квадрат 

Xi2 

 

 

р 

Ген аддуктина 

(ADD1 1378 G>T) 

 

GG+GT 64 20  

3,23 

 

0,072 
TT 2 3 

Примечание: статистически значимых различий в частоте носительства полиморфизма 

гена аддуктина между сравниваемыми группами выявлено не было. 

 Как видно из таблицы 13,  статистически значимых различий в частоте 

полиморфизмов гена аддуктина ADD1 1378 G>T между пациентами, 

достигшими “целевых» значений АД и пациентами, не достигшими 

«целевых» значений АД выявлено не было.  

В следующей части исследования был проведен сравнительный анализ 

полиморфизма гена альдостеронсинтетазы CYP11B2 – 344 C>T  у пациентов 

молодого возраста с артериальной гипертензией в зависимости от 

достижения «целевых» значений АД. Результаты представлены в таблице 14. 
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Таблица 14 – Сравнительный анализ полиморфизма гена 

альдостеронсинтетазы CYP11B2 – 344 C>T у пациентов молодого возраста с 

артериальной гипертензией в зависимости от достижения «целевых» 

значений АД (Xi2) 

 

 

Полиморфизм 

 

 

Вариант  

Пациенты, 

достигшие 

«целевых» 

значений 

АД 

(n – 66) 

Пациенты, 

не 

достигшие 

«целевых» 

значений 

АД 

(n – 23) 

Кси-

квадрат 

Xi2 

 

 

р 

Ген 

альдостеронсинтетазы 

(CYP11B2 – 344 C>T) 

CC+CT 39 12  

0,33 

 

0,563 
TT 27 11 

Примечание: статистически значимых различий в частоте носительства полиморфизма 

гена альдостеронсинтетазы между сравниваемыми группами выявлено не было. 

 Как видно из таблицы 14, различий в частоте полиморфизмов гена 

альдостеронсинтетазы CYP11B2 – 344 C>T между пациентами, достигшими 

“целевых» значений АД и пациентами, не достигшими «целевых» значений 

АД выявлено не было.  

В следующей серии исследований был проведен сравнительный анализ 

полиморфизмов генов NO-cинтазы. В таблице 15 представлен сравнительный 

анализ полиморфизма гена NO-cинтазы NOS3 -786 T>C у пациентов 

молодого возраста с АГ в зависимости от достижения «целевых» значений 

АД.  
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Таблица 15 – Сравнительный анализ полиморфизма гена NO-cинтазы NOS3 -

786 T>C у пациентов молодого возраста с артериальной гипертензией в 

зависимости от достижения «целевых» значений АД (Xi2) 

 

 

Полиморфизм 

 

 

Вариант  

Пациенты, 

достигшие 

«целевых» 

значений АД 

(n – 66) 

Пациенты, 

не 

достигшие 

«целевых» 

значений АД 

(n – 23) 

Кси-

квадрат 

Xi2 

 

 

р 

NOS3 -786 T>C TT+TC 40 10  

2,03 

 

0,154 CC 26 13 

Примечание: статистически значимых различий в частоте носительства полиморфизма в 

гене NO-синтазы -786 T>С при сравнении группы пациентов, не достигших «целевых» 

значений АД с группой пациентов, достигших «целевых» значений АД выявлено не было.  

 Как видно из таблицы 15, статистически значимых различий в частоте 

носительства полиморфизма в гене NO-синтазы -786 T>С при сравнении 

группы пациентов, не достигших «целевых» значений АД с группой 

пациентов, достигших «целевых» значений АД выявлено не было. 

 Далее нами проводился сравнительный анализ полиморфизма гена NO-

cинтазы NOS3 894 G>T у пациентов молодого возраста с АГ в зависимости 

от достижения «целевых» значений АД. Результаты представлены в таблице 

16. 
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Таблица 16 – Сравнительный анализ полиморфизма гена NO-cинтазы 

NOS3 894 G>T у пациентов молодого возраста с артериальной гипертензией 

в зависимости от достижения «целевых» значений АД (Xi2) 

 

 

Полиморфизм 

 

 

Вариант  

Пациенты, 

достигшие 

«целевых» 

значений АД 

(n – 66) 

Пациенты, 

не 

достигшие 

«целевых» 

значений АД 

(n – 23) 

Кси-

квадрат 

Xi2 

 

 

р 

NOS3 894 G>T GG+GT 65 19  

8,11 

 

0,004* TT 1 4 

Примечание: * - выявлены статистически значимые различия в частоте носительства 

варианта полиморфизма ТТ в гене NO-синтазы 894 G>T при сравнении группы пациентов, 

не достигших «целевых» значений АД с группой пациентов, достигших «целевых» 

значений АД.  

 Как видно из таблицы 16, в группе пациентов, не достигших «целевых» 

значений АД гомозиготный вариант полиморфизма в гене NO-синтазы 

(NOS3 894 G>T) встречаются чаще по сравнению с группой пациентов, 

достигших «целевых» показателей АД, различия носили статистически 

значимый характер (р=0,004).  

 Таким образом,  при оценке  эффективности гипотензивной терапии 

лозартаном в группе обследованных нами  пациентов с АГ, из 9 генов - 

кандидатов  были выявлены патологические гомозиготы в гене ангиотензина 

II AGT 521 C>T, гене рецептора 1 типа к ангиотензину AGTR1 1166 A>C, а 

также в гене NO-синтазы (NOS3 894 G>T), которые  встречаются 

статистически чаще в подгруппе пациентов с АГ, не достигших «целевых» 

значений АД по сравнению с подгруппой пациентов, у которых уровни АД 

достигли «целевых» значений. 
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3.2. Оценка интенсивности системной воспалительной реакции у 

пациентов с артериальной гипертензией молодого возраста в 

зависимости от достижения «целевых» значений АД 

Согласно поставленным задачам, в следующей серии исследований 

нами оценивалась интенсивность сосудистой воспалительной реакции в 

зависимости от достижения «целевых» значений АД в группе пациентов 

молодого возраста с АГ. 

В таблице 17 представлены концентрации вчСРБ, ЭТ-1 и ГЦ в 

сыворотке крови пациентов с АГ в зависимости от достижения «целевых» 

значений АД. 

Таблица 17 – Концентрация вчСРБ, ЭТ-1 и ГЦ в сыворотке крови пациентов 

с артериальной гипертензией в зависимости от достижения «целевых» 

значений АД (Х±SD). 

 

 

Исследуемые 

параметры 

 

Группы обследованных пациентов  

 

 

 

р 

Пациенты, достигшие 

«целевых» значений 

АД 

(n – 94)  

Пациенты, не 

достигшие «целевых» 

значений АД 

(n – 23)  

 

вчСРБ, мг/мл 

 

 

3,54±1,34 

 

7,21±1,23 

 

р=0,032* 

 

 

Эндотелин-1, 

фкмоль/мл 

 

 

0,34±0,08 

 

0,36±0,07 

 

р=0,231 

 

 

Гомоцистеин, 

мкмоль/л 

 

10,0±4,1 

 

22,1±4,05 

 

 

р=0,027** 

 
Примечание: * - выявлены статистически значимые различия в концентрациях вчСРБ в 

сыворотке крови при сравнении группы пациентов, не достигших «целевых» значений АД 

с группой пациентов, достигших «целевых» значений АД; ** - выявлены статистически 

значимые различия в концентрациях ГЦ в сыворотке крови при сравнении группы 

пациентов, не достигших «целевых» значений АД с группой пациентов, достигших 

«целевых» значений АД. 
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 Как видно из таблицы 17, концентрации ГЦ и вчСРБ в сыворотке крови 

пациентов не достигших «целевых» значений АД были выше по сравнению с 

группой пациентов достигших «целевых» показателей АД, различия носили 

статистически значимый характер (р=0,032 и р=0,027 соответственно).  

 Для того, чтобы иметь более полную информацию о возможной связи 

проявлений воспалительной реакции с такими показателями, как ИМТ, 

уровень глюкозы и ХС ЛПНП в сыворотке крови были проведены 

соответствующие статистические расчеты в группах достигших и не 

достигших целевых значений АД. 

В таблице 18 представлен корреляционный анализ между ИМТ и 

маркерами сосудистой воспалительной реакции (концентрациями вчСРБ, ЭТ-

1 и ГЦ) в сыворотке крови пациентов с АГ молодого возраста, достигших 

«целевых» значений АД. 
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Таблица 18 – Корреляционный анализ между ИМТ и маркерами сосудистой 

воспалительной реакции (концентрациями вчСРБ, ЭТ-1 и ГЦ) в сыворотке 

крови пациентов с АГ молодого возраста, достигших «целевых» значений 

АД (М±SD) 

Исследуемые лабораторные 

показатели,  

М±SD 

ИМТ (кг/м2), 

М±SD 

 

 

r 

 

 

р 

 

1.вчСРБ, мг/мл: 3,54±1,34 

 

 

29,42±3,45 
 

r -0,148 

 

 

р=0,147 

 
 

2. ЭТ-1, фкмоль/мл: 

0,34±0,08 

 

 

29,42±3,45 
 

r 0,144 

 

 

р=0,157 

 

 

3. ГЦ, мкмоль/л: 10,0±4,1 

 

 

29,42±3,45 
 

r -0,041 

 

 

 

р=0,686 

 

Примечание: корреляционной связи между ИМТ и маркерами сосудистой воспалительной 

реакции (концентрациями вчСРБ, ЭТ-1 и ГЦ) в сыворотке крови пациентов с АГ молодого 

возраста, достигших «целевых» значений АД не выявлено. 

Как видно из таблицы 18, статистически значимой корреляционной 

связи между ИМТ и маркерами сосудистой воспалительной реакции 

(концентрациями вчСРБ, ЭТ-1 и ГЦ) в сыворотке крови пациентов с АГ 

молодого возраста, достигших «целевых» значений АД не выявлено. 

В таблице 19 представлен корреляционный анализ между уровнем 

глюкозы и маркерами сосудистой воспалительной реакции (концентрациями 

вчСРБ, ЭТ-1 и ГЦ) в сыворотке крови пациентов с АГ молодого возраста, 

достигших «целевых» значений АД. 
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Таблица 19 – Корреляционный анализ между факторами риска уровнем 

глюкозы и маркерами сосудистой воспалительной реакции (концентрациями 

вчСРБ, ЭТ-1 и ГЦ) в сыворотке крови пациентов с АГ молодого возраста, 

достигших «целевых» значений АД (М±SD) 

Исследуемые лабораторные 

показатели,  

М±SD 

Глюкоза 

(ммоль/мл), 

М±SD 

 

r 

 

 

р 

 

1.вчСРБ, мг/мл: 3,54±1,34 

 

 

5,58±0,67 
 

r 0,04 

 

 

р=0,697 

 
 

2. ЭТ-1, фкмоль/мл: 

0,34±0,08 

 

 

5,58±0,67 
 

r 0,065 

 

 

р=0,524 

 

 

3. ГЦ, мкмоль/л: 10,0±4,1 

 

 

5,58±0,67 
 

r -0,033 

 

 

 

р=0,745 

 

Примечание: корреляционной связи между факторами риска уровнем глюкозы и 

маркерами сосудистой воспалительной реакции (концентрациями вчСРБ, ЭТ-1 и ГЦ) в 

сыворотке крови пациентов с АГ молодого возраста, достигших «целевых» значений АД 

не выявлено. 

Как видно из таблицы 19, статистически значимой корреляционной 

связи между уровнем глюкозы и маркерами сосудистой воспалительной 

реакции (концентрациями вчСРБ, ЭТ-1 и ГЦ) в сыворотке крови пациентов с 

АГ молодого возраста, достигших «целевых» значений АД не выявлено. 

В таблице 20 представлен корреляционный анализ между уровнем ХС 

ЛПНП и маркерами сосудистой воспалительной реакции (концентрациями 

вчСРБ, ЭТ-1 и ГЦ) в сыворотке крови пациентов с АГ молодого возраста, 

достигших «целевых» значений АД. 
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Таблица 20 – Корреляционный анализ между факторами риска уровнем ХС 

ЛПНП и маркерами сосудистой воспалительной реакции (концентрациями 

вчСРБ, ЭТ-1 и ГЦ) в сыворотке крови пациентов с АГ молодого возраста, 

достигших «целевых» значений АД (М±SD) 

Исследуемые лабораторные 

показатели,  

М±SD 

ХС ЛПНП  

(ммоль/мл),  

М±SD 

 

r 

 

 

р 

 

1.вчСРБ, мг/мл: 3,54±1,34 

 

 

2,89±1,24 
 

r -0,113 
 

р=0,267 

 
 

2. ЭТ-1, фкмоль/мл: 

0,34±0,08 

 

 

2,89±1,24 
 

r 0,027 

 

р=0,789 

 

3. ГЦ, мкмоль/л: 10,0±4,1 

 

 

2,89±1,24 
 

r -0,01 

 

 

 

р=0,917 

 

Примечание: корреляционной связи между уровнем ЛПНП и маркерами сосудистой 

воспалительной реакции (концентрациями вчСРБ, ЭТ-1 и ГЦ) в сыворотке крови 

пациентов с АГ молодого возраста, достигших «целевых» значений АД не выявлено. 

Как видно из таблицы 20, статистически значимой корреляционной 

связи между уровнем ХС ЛПНП и маркерами сосудистой воспалительной 

реакции (концентрациями вчСРБ, ЭТ-1 и ГЦ) в сыворотке крови пациентов с 

АГ молодого возраста, достигших «целевых» значений АД не выявлено. 

В таблице 21 представлен корреляционный анализ между ИМТ и 

маркерами сосудистой воспалительной реакции (концентрациями вчСРБ, ЭТ-

1 и ГЦ) в сыворотке крови пациентов с АГ молодого возраста, не достигших 

«целевых» значений АД. 
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Таблица 21 – Корреляционный анализ между ИМТ и маркерами сосудистой 

воспалительной реакции (концентрациями вчСРБ, ЭТ-1 и ГЦ) в сыворотке 

крови пациентов с АГ молодого возраста, не достигших «целевых» значений 

АД (М±SD) 

Исследуемые лабораторные 

показатели,  

М±SD 

ИМТ (кг/м2), 

М±SD 

 

r 

 

 

р 

 

1.вчСРБ, мг/мл: 7,21±1,23 

 

 

30,52±3,94 
 

r -0,035 

 

 

р=0,878 

 
 

2. ЭТ-1, фкмоль/мл: 

0,36±0,07 

 

 

30,52±3,94 
 

r 0,257 

 

 

р=0,261 

 

 

3. ГЦ, мкмоль/л: 22,1±4,05 

 

 

30,52±3,94 
 

r 0,037 

 

 

 

р=0,873 

 

Примечание: корреляционной связи между ИМТ и маркерами сосудистой воспалительной 

реакции (концентрациями вчСРБ, ЭТ-1 и ГЦ) в сыворотке крови пациентов с АГ молодого 

возраста, не достигших «целевых» значений АД не выявлено. 

Как видно из таблицы 21, статистически значимой корреляционной 

связи между ИМТ и маркерами сосудистой воспалительной реакции 

(концентрациями вчСРБ, ЭТ-1 и ГЦ) в сыворотке крови пациентов с АГ 

молодого возраста, не достигших «целевых» значений АД не выявлено. 

В таблице 22 представлен корреляционный анализ между уровнем 

глюкозы и маркерами сосудистой воспалительной реакции (концентрациями 

вчСРБ, ЭТ-1 и ГЦ) в сыворотке крови пациентов с АГ молодого возраста, не 

достигших «целевых» значений АД. 
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Таблица 22 – Корреляционный анализ между факторами риска уровнем 

глюкозы и маркерами сосудистой воспалительной реакции (концентрациями 

вчСРБ, ЭТ-1 и ГЦ) в сыворотке крови пациентов с АГ молодого возраста, не 

достигших «целевых» значений АД (М±SD) 

Исследуемые лабораторные 

показатели,  

М±SD 

Глюкоза 

(ммоль/мл), 

М±SD 

 

r 

 

 

р 

 

1.вчСРБ, мг/мл: 7,21±1,23 

 

 

5,78±0,5 
 

r 0,06 

 

 

р=0,785 

 
 

2. ЭТ-1, фкмоль/мл: 

0,36±0,07 

 

 

5,78±0,5 
 

r -0,147 

 

 

р=0,523 

 

 

3. ГЦ, мкмоль/л: 22,1±4,05 

 

 

5,78±0,5 
 

r 0,083 

 

 

 

р=0,719 

 

Примечание: корреляционной связи между уровнем глюкозы и маркерами сосудистой 

воспалительной реакции (концентрациями вчСРБ, ЭТ-1 и ГЦ) в сыворотке крови 

пациентов с АГ молодого возраста, не достигших «целевых» значений АД не выявлено. 

Как видно из таблицы 22, статистически значимой корреляционной 

связи между уровнем глюкозы и маркерами сосудистой воспалительной 

реакции (концентрациями вчСРБ, ЭТ-1 и ГЦ) в сыворотке крови пациентов с 

АГ молодого возраста, не достигших «целевых» значений АД не выявлено. 

В таблице 23 представлен корреляционный анализ между уровнем ХС 

ЛПНП и маркерами сосудистой воспалительной реакции (концентрациями 

вчСРБ, ЭТ-1 и ГЦ) в сыворотке крови пациентов с АГ молодого возраста, не 

достигших «целевых» значений АД. 
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Таблица 23 – Корреляционный анализ между факторами риска уровнем ХС 

ЛПНП и маркерами сосудистой воспалительной реакции (концентрациями 

вчСРБ, ЭТ-1 и ГЦ) в сыворотке крови пациентов с АГ молодого возраста, не 

достигших «целевых» значений АД (М±SD) 

Исследуемые лабораторные 

показатели,  

М±SD 

ХС ЛПНП  

(ммоль/мл),  

М±SD 

 

r 

 

 

р 

 

1.вчСРБ, мг/мл: 7,21±1,23 

 

 

3,09±1,11 
 

r -0,163 
 

р=0,479 

 
 

2. ЭТ-1, фкмоль/мл: 

0,36±0,07 

 

 

3,09±1,11 
 

r 0,131 

 

р=0,569 

 

3. ГЦ, мкмоль/л: 22,1±4,05 

 

 

3,09±1,11 
 

r 0,11 

 

 

 

р=0,635 

 

Примечание: корреляционной связи между уровнем ХС ЛПНП и маркерами сосудистой 

воспалительной реакции (концентрациями вчСРБ, ЭТ-1 и ГЦ) в сыворотке крови 

пациентов с АГ молодого возраста, не достигших «целевых» значений АД не выявлено. 

Как видно из таблицы 23, статистически значимой корреляционной 

связи между уровнем ХС ЛПНП и маркерами сосудистой воспалительной 

реакции (концентрациями вчСРБ, ЭТ-1 и ГЦ) в сыворотке крови пациентов с 

АГ молодого возраста, не достигших «целевых» значений АД не выявлено. 

 Таким образом, при сравнительном анализе возможной связи 

выраженности воспалительной реакции с такими клинико-лабораторными 

показателями, как ИМТ, содержание  глюкозы и ХС ЛПНП в сыворотке 

крови раздельно по группам пациентов достигших и не достигших 

«целевых» уровней АД позволили доказать, что анализируемые величины не 

имеют корреляционной зависимости и поэтому не могут оказывать влияние 

на полученные выше результаты исследования.   
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

Как известно, при гипотензивной терапии, целевых значений АД 

удается достигнуть, примерно, у 50% пациентов, несмотря на наличие 

значительного арсенала антигипертензивных препаратов, используемых 

врачами в клинической практике [75, 98]. 

Предпринимались неоднократные попытки определить роль различных 

клинических и иных факторов, которые можно было бы использовать для 

принятия решений о выборе того или иного варианта лечения АГ, однако эти 

попытки были несистемными и результаты носили противоречивый характер 

[133,191].      

  С 1980-х годов изучалась возможная связь между эффективностью 

гипотензивных препаратов первого ряда для лечения АГ, возрастом и 

наследственными факторами субъектов. И лишь в последние годы, в связи с 

расшифровкой генома человека и значительных достижений медицинской 

генетики, персонифицированный подход в фармакотерапии получил мощный 

стимул в развитии, что проявилось в формировании  нового клинического 

направления - фармакогенетики, предусматривающего оценку 

эффективности фармакотерапии с учетом  генетических полиморфизмов и 

особенностей  метаболизма у конкретного пациента [33, 99, 105].    

В связи с тем, что формирование АГ у лиц молодого возраста зачастую 

сопряжено с наличием ряда генетических и метаболических изменений, 

преобладанием ренинных форм АГ, отсутствием поражения органов-

мишеней, подбор адекватной фармакотерапии в определенной степени 

затруднен, что требует поиска дополнительных маркеров 

персонифицированной оценки эффективности гипотензивной терапии у 

пациентов данной группы. 
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Согласно поставленным перед нами задачами мы попытались изучить 

эффективность фармакотерапии АГ в варианте монотерапии лозартаном в 

группе пациентов молодого возраста, с учетом оценки 9 полиморфизмов 

генов- кандидатов, а также проявлений сосудистой воспалительной реакции. 

 Для этого пациенты были распределены на две подгруппы, 

соответственно, на достигшие и не достигшие «целевых» значений АД на 

фоне лечения лозартаном в среднесуточной дозировке – 50 мг. Достоверных 

различий по возрасту, индексу массы тела, курению, липидному спектру и 

уровню глюкозы крови между подгруппами не наблюдалось. Исследуемые 

гены- кандидаты были выбраны с учетом известной их роли в патогенезе АГ 

[24, 38, 106, 141, 241]. Выраженность воспалительной реакции оценивали по 

уровню вчСРБ, ЭТ-1 и ГЦ в крови [78, 95, 146].  

В результате проведенного исследования было показано, что в группе 

пациентов, не достигших «целевых» значений АД, достоверно чаще 

выявлялись варианты полиморфизмов в системе генов РААС: гомозиготный 

вариант ТТ в гене ангиотензина II (AGT 521 C>T),   и вариант полиморфизма 

СС в гене рецептора 1 типа к ангиотензину I (AGTR 1166А>С)  по сравнению 

с группой пациентов, у которых АД достигало «целевых» показателей.  

Кроме того, в группе пациентов, не достигших «целевых» значений АД 

достоверно чаще выявлялись признаки нарушения метаболизма оксида азота, 

что подтверждалось высокой частотой выявления гомозиготных мутации в 

гене NO-синтазы (NOS3 894 G>T) (р=0,004).  

 Достоверных различий в частоте полиморфизмов других генов-

кандидатов: бета 3 субъединицы G-белка (GNB3 825 C>T), аддуктина (ADD1 

1378 G>T) и альдостеронсинтетазы (CYP11B2 – 344 C>T) между пациентами, 

достигшими “целевых» значений АД и пациентами, не достигшими 

«целевых» значений АД выявлено не было. 
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Суммируя вышеизложенное, можно сказать, что эффективность 

гипотензивной терапии лозартаном в среднесуточной дозировке - 50 мг в 

группе пациентов молодого возраста сопряжена с наличием полиморфизмов 

в генах-регуляторах ренин-ангиотензиновой системы и системы выработки 

основного вазодилататора - NO. 

В течение последнего десятилетия достижения фармакогеномики все 

больше находят практическое применение в бурно развивающейся 

метаболомике, направлению, предусматривающему глобальный 

биохимический подход для определения метаболических путей и сетей, 

связанных с болезнями человека и оценкой лекарственной реакции у 

конкретного пациента [103, 139]. В 2013 году появились данные о 

дифференциальной метаболомной реакции на лечение атенололом у белых 

американцев и афроамериканцев. Когда сигналы метаболомной сигнатуры 

были объединены с генетическими сигналами, участвующими в 

соответствующих метаболических путях, стали понятны механизмы 

дифференциального ответа на гипотензивную терапию [201]. 

 Данный факт может свидетельствовать о том, что эффективность 

гипотензивной терапии может зависеть от исходно измененного метаболизма 

ряда биологически активных веществ, участвующих в патогенезе АГ. 

 Согласно поставленным перед нами задачам, мы попытались оценить 

возможную связь эффективности гипотензивной терапии лозартаном в 

режиме монотерапии в группе пациентов молодого возраста с учетом 

выраженности сосудистой воспалительной реакции. 

 В результате было показано, что в группе пациентов не достигших 

«целевых» значений АД, концентрации ГЦ и вчСРБ в сыворотке крови были 

достоверно выше по сравнению с группой пациентов, достигших «целевых» 

значений АД.  
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 Таким образом, в группе пациентов не достигших «целевых» значений 

АД достоверно чаще выявляется ГГЦ, признаки системного воспаления, о 

чем свидетельствует повышенный уровень вчСРБ в крови. 

 Ранее нами и другими исследователями было показано, что ГГЦ 

патогенетически тесно сопряжена с системной воспалительной реакцией и 

способствует повышению тонуса кровеносных сосудов и активации системы 

гемостаза [153, 154]. 

 В последние годы было показано, что первичная профилактика с 

использованием фолиевой кислоты, как гомоцистеин-корригирующего 

средства, в группе пациентов с АГ способствует снижению риска 

ишемического инсульта мозга на 37% [78]. 

 Учитывая эти данные, а также результаты других исследований, нам 

кажется перспективным внедрение «фолатной» профилактики в группах 

пациентов с АГ с целью снижения риска сердечно-сосудистых осложнений. 

В своих дальнейших исследованиях мы планируем оценить эффект 

«фолатной» профилактики в группах пациентов с АГ. 

 Суммируя вышеизложенное, можно сказать, что существующие на 

сегодня в науке данные могут быть использованы для достижения более 

персонализированного подхода к лечению АГ, чем в настоящее время, 

включая рассмотрение относительно простых факторов, таких как пол, 

возраст и происхождение. Большие надежды, в этом плане, возлагаются на 

недавно созданный (2012) Международный консорциум по исследованиям 

антигипертензивной фармакогеномики (ICAPS) с целью расширения 

возможностей для обнаружения и репликации генетических сигнатур многих 

различных фенотипов, связанных с реакцией антигипертензивного лечения.   

 

 

 



 83 

ВЫВОДЫ 

 

1. В группе пациентов молодого возраста с АГ, которые в процессе лечения 

не достигли «целевых» значений АД, патологические гомозиготы в генах 

РААС - AGT 521 C>T, AGTR1 1166 A>C встречаются достоверно чаще по 

сравнению с группой пациентов, у которых уровень АД достиг «целевых» 

значений. 

2. В группе пациентов молодого возраста с АГ, которые в процессе лечения 

не достигли «целевых» значений АД, патологические гомозиготы в гене NO-

cинтазы NOS3 894 G>T встречаются достоверно чаще по сравнению с 

группой пациентов, у которых уровень АД достиг «целевых» значений. 

3. При сравнении группы пациентов, не достигших «целевых» значений АД с 

группой пациентов, которая в процессе лечения достигла «целевых» 

значений АД, достоверных различий в частоте носительства патологических 

гомозигот в генах ADD1-α-аддуктина 1378 G>T и бета 3 субъединицы G-

белка GNB 825 C>T не выявлено. 

4.  В группе пациентов не достигших при гипотензивной терапии «целевых» 

уровней АД были выявлены признаки более выраженного системного 

воспаления, что подтверждалось соответствующими значениями вчСРБ и ГЦ 

в сыворотке крови в сравнении с группой пациентов, у которых показатели 

АД достигли «целевых» значений. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

Пациентам молодого возраста с АГ целесообразно проводить оценку  

мутаций  в следующих генах: ангиотензина II (AGT 704 T>C),  рецептора 1 

типа к ангиотензину II (AGTR1 1166 A>C), а также гене NO-синтазы (NOS3 

894 G>T) с целью выявления пациентов с высокими рисками неэффективной 

гипотензивной терапии лозартаном и  разработке соответствующих 

рекомендаций для повышения ее эффективности.  
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