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ПОЛИМОРфИзМ ГЕНОВ И РЕМОДЕЛИРОВАНИЕ МИОКАРДА  
ПРИ ГИПЕРТОНИчЕСКОЙ БОЛЕзНИ1

Одним из существенных осложнений при гипертонической болезни является гипертрофия миокар-
да левого желудочка. Однако она выявляется только у половины больных с артериальной гипертонией. 
Установлено, что изменение формы левого желудочка происходит за счет гипертрофии кардиомиоцитов, 
а также гипертрофии и гиперплазии интерстициальных клеток и эндотелия, что постепенно приводит  
к увеличению массы и объема нормальных структур сердца. Задача исследования – поиск генов-кандида-
тов, влияющих на процессы ремоделирования миокарда и изучение связи полиморфизма генов-кандидатов  
с конкретным типом ремоделирования миокарда у пациентов, страдающих гипертонической болезнью. С ис-
пользованием клинических, физиологических и биохимических методов обследовано 84 чел., страдающих 
гипертонической болезнью. Проводилось эхокардиографическое исследование с последующим определе-
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Гипертрофия миокарда левого желудочка 
(ГЛЖ) при гипертонической болезни (ГБ) яв-
ляется одним из существенных осложнений, 
однако она выявляется только у половины боль-
ных с артериальной гипертонией [1]. Достовер-
но известно, что изменение формы левого же-
лудочка происходит по причине гипертрофии 
кардиомиоцитов, а также гипертрофии и гипер-
плазии интерстициальных клеток и эндотелия 
[2], что со временем приводит к увеличению 
массы и объема нормальных структур сердца. 
Результаты исследований, проведенных в раз-
личных странах и популяциях, свидетельству-
ют о существенном вкладе наследственности  
в патогенез артериальной гипертонии (АГ) [3, 4].

Кроме того, известно, что изменение мор-
фологических структур сердца может также 
развиваться у здоровых людей (спортсменов), 
демонстрируя при этом особенности, связан-
ные с типами гемодинамики [5–7]. Высказы-
вается мнение, что при АГ ремоделирование 
миокарда (избыточная гипертрофия), с одной 
стороны, является компенсаторной реакцией, 
дающей сердцу возможность работать в усло-
виях повышенного артериального давления,  
а с другой – одним из этапов прогрессирования 
патологических изменений миокарда [8]. Было 
даже предложено разделять ремоделирования 
левого желудочка (ЛЖ) на 3 типа: компенсирую-
щее, адаптивное и дезадаптивное [9]. При этом 
развитие чрезмерной гипертрофии миокарда  

нием геометрической модели миокарда в соответствии с классификацией A. Ganau, а также генетическое 
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может не только не улучшать, но и препят-
ствовать росту физической работоспособно-
сти спортсмена, а в дальнейшем – становиться 
причиной возникновения аритмий [10].

Анализ проблемы показывает, что суще-
ствуют значительные индивидуальные разли-
чия в типах адаптации сердечно-сосудистой 
системы (ССС) к большим физическим на-
грузкам. Так, у одних спортсменов в процессе 
многолетних тренировок на выносливость по-
степенно вырабатываются оптимальные ме-
ханизмы регуляции, обеспечивающие макси-
мальную производительность при предельных 
физических нагрузках. В то же время у других 
спортсменов адаптация ССС к физическим 
нагрузкам может осуществляться по нераци-
ональному пути, что приводит к патологиче-
скому ремоделированию спортивного сердца  
и снижению физической работоспособности 
[11, 12]. Причины этого исследованы недоста-
точно. Не исключено, что типы адаптации раз-
личных систем организма к физическим нагруз-
кам во многом обусловлены индивидуальными 
ДНК-полиморфизмами [11]. Есть предположе-
ние, что полиморфизмы могут влиять на типы 
ремоделирования миокарда левого желудочка.  

При этом у лиц, страдающих ГБ, ремоде-
лирование миокарда ассоциировано с высоким 
риском развития осложнений: нарушениями 
ритма сердца, сердечной недостаточностью, 
инфарктом миокарда, цереброваскулярными 
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катастрофами [13]. Изучение механизмов разви-
тия ГЛЖ при ГБ и при гипертрофической карди-
омиопатии (ГКМП) позволили некоторым спе-
циалистам предположить, что патогенетическая 
основа этих двух патологических состояний отча-
сти может быть общей [14]. Высказывается мне-
ние, что раскрытие генетической детерминации 
этих, на первый взгляд идентичных, нарушений, 
имеющих вместе с тем различную нозологиче-
скую принадлежность, позволит обосновать об-
щие этиопатогенетические механизмы развития 
ГЛЖ при ГБ и ГКМП [15, 16]. На основе генети-
ческих подходов делаются попытки разработать 
общую теорию патологии сердца. В отечествен-
ной литературе эта теория наиболее полно пред-
ставлена работами П.Ф. Литвицкого [17, 18]. 

Однако также замечено, что степень повы-
шения артериального давления (АД) и длитель-
ность существования АГ не коррелируют с вы-
раженностью процессов ремоделирования [19]. 
Установлено, что развитие разных типов ремоде-
лирования связано не только с повышенной ге-
модинамической нагрузкой, но и с влиянием на 
сердце многочисленных нейрогуморальных фак-
торов, степень активности которых может быть 
генетически детерминирована [20, 21]. В связи  
с этим активно ведутся поиски генов-кандидатов, 
влияющих на процессы ремоделирования мио-
карда, и изучение связи этих генов с конкретным 
типом ремоделирования. Наибольшее внимание 
привлекают гены, кодирующие компоненты ре-
нин-ангиотензиновой системы, гены ключевых 
симпатических рецепторов, а также гены, дефек-
ты которых могут приводить к дисфункции эн-
дотелия [22–25]. Эти гены так или иначе связаны 
с нагрузкой на сердце, включая АД, сосудистое 
сопротивление, частоту сердечных сокращений 
и другие параметры.

Ген ангиотензин-превращающего фермента 
(АСЕ) был найден на 17-й хромосоме человека 
и клонирован. Самый изученный его полимор-
физм представлен инсерцией/делецией 287 пар 
нуклеотидов. Этот полиморфизм детерминирует 
примерно 47 % изменчивости уровня ангиотен-
зин-превращающего фермента в плазме и ассоци-
ирован с проявлениями ГБ, ГКМП, ИБС [15, 26]. 

Было установлено, что генотип D/D является 
фактором риска внезапной сердечной смерти 
(ВСС) и ассоциирован с развитием более выра-
женной ГЛЖ у больных ГКМП [27, 28].

Выявлено 3 изоформы синтазы оксида азо-
та: индуцибельная, невральная и эндотелиаль-
ная – NOS3. Ген эндотелиальной синтазы ок-
сида азота (NOS3) определяет уровень оксида 
азота и эндотелина-1 в стенке кровеносных 
сосудов [29]. Показано, что последняя из ука-
занных форм связана с гипертоническим типом 
реакции у здоровых лиц, развитием ГБ, ИБС, 
однако данных, указывающих на связь NOS3  
с ГЛЖ, очень мало [16, 29, 30]. 

Генотипы гена ADRA2B связывают с на-
рушениями сердечной проводимости. К гено-
типам низкого риска относят генотип II гена 
ADRA2B (0 %), среднего – ID ADRA2B (50 %), 
высокого – DD гена ADRA2B (100 %). Экспери-
ментально доказано, что носители генотипов 
DD и ID гена ADRA2B в большей степени под-
вержены риску ВСС, чем носители II генотипа 
полиморфизма I/D [31].

С учетом вышесказанного анализ генети-
ческих маркеров, ассоциированных с ремоде-
лированием миокарда при ГБ, необходим для 
понимания того, почему не все индивиды с ГБ 
предрасположены к патологическому ремоде-
лированию миокарда ЛЖ.

Цель настоящего исследования – поиск ге-
нетических предикторов ремоделирования ми-
окарда ЛЖ при ГБ. 

Материалы и методы. На базе НИИ физио- 
логии и фундаментальной медицины (г. Ново- 
сибирск) обследованы 84 чел., страдающих 
ГБ, в возрасте от 34 до 84 лет. Из них – 47 жен- 
щин (64±10 лет) и 37 мужчин (60±10 лет). 
Согласно протоколу, из исследования ис-
ключались лица с симптоматическими ги-
пертензиями, острым инфарктом миокарда  
в анамнезе, приобретенными и врожденны-
ми пороками сердца, острыми заболеваниями  
и обострениями хронических заболеваний.

Всем пациентам было выполнено эхокар-
диографическое исследование на аппарате  
«GE Voluson E-8» по общепринятой методике  
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с последующим расчетом индекса массы мио-
карда левого желудочка (ИММЛЖ). Массу мио-
карда левого желудочка (ММЛЖ) рассчитывали 
в двухмерном режиме по формуле Devereux [32] 
и индексировали к площади поверхности тела 
(ППТ). ППТ рассчитывали по формуле Мостел-
лера (ППТ = = sqr {(W * H)/3600}). Согласно 
рекомендации Европейского общества кардиоло-
гов (European Society of Cardiology, ESC) по АГ 
(2013), за гипертрофию принимали ИММЛЖ  
≥ 115 г/м2 для мужчин и ≥ 95 г/м2 для женщин. 
Типы геометрии оценивали в соответствии с 
классификацией A. Ganau [32] по соотношению 
ИММЛЖ и относительной толщины стенок (ОТС) 
ЛЖ. За повышенную ОТС принимали значение 
большее, чем 0,42.

На основании значений ИММЛЖ и ОТС 
выделяли 4 типа ремоделирования: 1) нор-
мальная геометрия ЛЖ (ИММЛЖ < N и ОТС 
< 0,42); 2) концентрическая гипертрофия ЛЖ 
(ИММЛЖ > N и ОТС > 0,42); 3) концентри-
ческое ремоделирование ЛЖ (ИММЛЖ < N  
и ОТС > 0,42); 4) эксцентрическая гипертрофия 
ЛЖ (ИММЛЖ > N и ОТС < 0,42).

На основании типа ремоделирования все 
пациенты с гипертонической болезнью (группа 
ГБ) были разделены на 2 группы: 1-я группа –  
с нормальной геометрией (без гипертрофии 
миокарда – БезГМ) и 2-я группа – с ремодели-
рованным миокардом («Ремоделированные» –  

РМ), в т. ч. с концентрическим ремоделирова-
нием (КР), с концентрической (КГ) и с эксцен-
трической (ЭГ) гипертрофией миокарда. 

На базе НИИ терапии и профилактической 
медицины (г. Новосибирск) проведено тестиро-
вание на инсерционно-делеционный (I/D) поли-
морфизм генов АСЕ, ADRA2B и полиморфизм 
4a/4b NOS3 методом полимеразной цепной ре-
акции с фланкирующими праймерами по опи-
санным методикам (31, 33, 34). Группы контро-
ля представлены популяционными выборками 
жителей г. Новосибирска, обследованных в рам-
ках международных проектов ВОЗ «MONICA» 
(«Мониторинг заболеваемости и смертно-
сти от сердечно-сосудистых заболеваний»)  
и «HAPIEE» («Health, Alcohol and Psychosocial 
Factors in Eastern Europe»): 554 чел., сопоста-
вимых с экспериментальной группой по полу  
и возрасту (группа «Популяция»).

Статистическую обработку данных прово-
дили с помощью стандартного пакета програм-
мы «Statistica» (версия 10.0). Достоверность 
отличий частоты встречаемости определяли  
по методу хи-квадрат Пирсона (df = 1) и по дву-
стороннему критерию Фишера.  

Результаты. Распределение абсолютных ча-
стот генотипов инсерционно-делеционного по-
лиморфизма генов ADRA2B, ACE, NOS3 среди 
пациентов с ГБ и в группе «Популяция» пред-
ставлены в таблице. 

АБСОЛЮТНыЕ ЧАСТОТы ПОЛИМОРФНых ГЕНОВ ПРИ РАЗЛИЧНОМ ТИПЕ РЕМОДЕЛИРОВАНИЯ 
МИОКАРДА у ПАЦИЕНТОВ, СТРАДАЮЩИх ГБ, И В КОНТРОЛьНОЙ ГРуППЕ  

Ген Генотип БезГМ КГ КР эГ РМ ГБ Популяция
ADRA2B II 6 12* 2 14 28 34 187
ADRA2B ID 11 6 4 25 35 46 279
ADRA2B DD 1 0 0 2 2 3 88

Итого 18 18 6 41 65 83 554
ACE II 4 9* 2 15 26* 30* 120
ACE ID 12 3 2 14 19* 31* 287
ACE DD 2 6 2 11 19 21 149

Итого 18 18 6 40 64 82 556
NOS3 4b/4b 10 17 6 29 52 62 393
NOS3 4a/4b 7 1 0 9 10 17 140
NOS3 4a/4a 1 0 0 2 2 3 17

Итого 18 18 6 40 64 82 550

Примечание: сравнение с популяционными значениями. Статистически значимыми считали различия при  
p < 0,05 (помечены жирным шрифтом и *).
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При сравнении относительных частот в 
группе ГБ с группой «Популяция» (рис. 1)  
достоверные отличия выявляются только для  
II и ID гена ACE. Для генотипа II у страдающих 
ГБ частота выше, чем в популяции в 1,7 раза, 
а для генотипа ID в 1,4 раза, соответственно, 
ниже. 

При сравнении группы РМ с группой БезГМ 
достоверные отличия несколько иные (рис. 2).

Относительная частота встречаемости гено- 
типов II генов ADRA2B и ACE в группе БезГМ 
достоверно одинакова с таковой в группе «Попу-
ляция»: p > 0,98 и p > 0,96 соответственно; встре-
чаемость этих же генотипов у больных группы 
РМ в 2 раза (в 1,86 раза) выше, чем в группе «По-
пуляция». Это говорит о том, что наблюдаемое 
нами повышение частот этих генотипов у паци-
ентов с ГБ происходит за счет группы РМ. Вы-
явлено достоверное отличие от частот в группе 
«Популяция» для гена ADRA2B по генотипу II у 
больных с КГ (см. рис. 3).

Если учесть, что для двух других ремоде-
лированных групп и для группы БезГМ от-
носительная частота практически совпадает с 
выявленной у группы «Популяция», то мож-
но заключить, что наблюдаемое нами увели-
чение частоты встречаемости этого генотипа 
в группе РМ возникло исключительно из-за 
группы КГ. Увеличение частоты встречаемо-
сти генотипа II гена АСЕ в общей группе РМ 
происходит за счет группы КГ и достоверно  
в 2 раза больше, чем в популяции и в группе 
БезГМ. 

Обращает на себя внимание отчетливая тен-
денция ассоциации полиморфизма гена NOS3, 
отвечающего за реактивность сосудистого от-
вета с процессами ремоделирования миокар- 
да. В частности, просматривается увеличение  
частот генотипа NOS3 4b/4b в группе РМ и од-
новременное их снижение в группе БезГМ по 
сравнению с группой «Популяция».

Рис. 1. Распределение относительных частот (в % от 
общего количества) генотипов I/D полиморфизма генов 
ADRA2B, ACE, NOS3 среди пациентов с гипертонической 
болезнью (ГБ) и в группе «Популяция»

Рис. 2. Распределение относительных частот (в % от 
общего количества) генотипов I/D полиморфизма генов 
ADRA2B, ACE, NOS3 среди пациентов с ГБ с измененной 
(РМ) и с нормальной (БезГМ) геометрией миокарда и в 
группе «Популяция»
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Обсуждение. Таким образом, найдены до-
стоверные отличия по частоте встречаемости 
генотипов по ACE II и  ACE ID между группа-
ми РМ/«Популяция». В то же время группы 
БезГМ/«Популяция» достоверно одинаковы для 
ACE II, отсюда следует, что пациенты, страда-
ющие ГБ без проявления ремоделирования ми-
окарда, имеют распределение генотипа II гена 
ACE такое же, как у всей популяции, а основные 
отличия вносятся группой РМ. Группа РМ также 
достоверно отличается по частоте встречаемости 
генотипа  ADRA2B II от группы «Популяция». 
Описанные выше результаты свидетельствуют, 
что существует определенная ассоциация поли-
морфизма генов АСЕ и ADRA2B с различными 
видами ремоделирования миокарда.

Это заключение базируется на следующих 
фактических результатах. Во-первых, установ-
лено, что существуют достоверные отличия по-

лиморфизма вышеуказанных генов у страдаю-
щих ГБ (все, без разделения на группы по виду 
ремоделирования) по сравнению с показателями 
в  популяции. Во-вторых, установлены достовер-
ные отличия между гипертониками с ремодели-
рованным и неремоделированным миокардом. 
Самое важное, на наш взгляд, заключается в том, 
что все основные отличия проявляются в основ-
ном за счет группы КГ, для которой установлено 
преобладание частот ACE II и ADRA2B II.

Можно предположить, что типология ремо-
делирования миокарда связана с особенностя-
ми формирования компенсаторных механизмов  
в ответ на нарастающую нагрузку на сердце 
при развитии ГБ. Так, при изучении нейрогумо-
ральной регуляции ритма сердца у больных АГ  
с различными типами ремоделирования миокар-
да [35, 36] показано, что реакция вегетативной 
нервной системы на функциональную нагрузку 
у пациентов с артериальной гипертензией на-
ходится во взаимосвязи с характером ремодели-
рования миокарда, а также, что адаптационные 
возможности миокарда у страдающих ГБ с ЭГ 
выше в сравнении с группами с КР или КГ.

Ранее нами [37] также было показано сни-
жение эффективности работы миокарда (по 
результатам суточного мониторинга АД, ЧСС 
и УЗИ сердца) у страдающих ГБ с ремодели-
рованным миокардом ЛЖ, нарастающее по 
степени выраженности от ЭГ к КГ и к КР по 
сравнению с пациентами без гипертрофии ми-
окарда. При сопоставлении полученных дан-
ных можно предполагать, что разнообразие 
структурных изменений миокарда, которое 
наблюдается в выборке больных АГ, обуслов-
лено генетической предрасположенностью 
запускать специфические гипертрофические 
перестройки мышцы сердца в ответ на повы-
шенную нагрузку при ГБ. В этом случае гипер-
трофия миокарда, выступая первоначально как 
механизм компенсации повышенной нагрузки 
на сердце, при определенных генетических 
предпосылках может трансформироваться  
в патологический механизм. В этом находит 
отражение общебиологический закон единства 
структуры и функции.  

Рис. 3. Распределение относительных частот (в % 
от общего количества) генотипов  полиморфизма гена 
ADRA2B, ACE, NOS3 в группе «Популяция» и среди 
пациентов с ГБ с разным типом геометрии миокарда 
(БезГМ, КР, КГ, ЭГ)
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Выводы:
 1. Генотипы II и ID гена ACE достоверно 

ассоциированы с ремоделированием миокарда 
при гипертонической болезни.

2. При ГБ к концентрической гипертрофии 
миокарда левого желудочка больше предраспо-
ложены пациенты с гомозиготными по инсер-
ции генотипами генов ACE и ADRA2B.
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GENETIC POLYMORPHISM AND MYOCARDIAL REMODELLING  
IN HYPERTENSION

One of the significant complications of hypertension is left ventricle hypertrophy. However, it is diag-
nosed only in half of the hypertensive patients. It is believed that the shape of the heart usually changes 
due to cardiomyocyte hypertrophy as well as hypertrophy and hyperplasia of interstitial and endothelial 
cells, which eventually results in increased heart size and volume. The research aimed to find candidate 
genes affecting myocardial remodelling as well as to study the connection between candidate gene 
polymorphism and the type of myocardial remodelling in 84 hypertensive patients using both clinical, 
physiological and biochemical methods. Each patient underwent echocardiography to determine the 
geometric model of the left ventricle according to A. Ganau’s classification. The following candidate 
genes were tested for polymorphism: 1) gene coding the components of the renin–angiotensin system 
(ACE), 2) gene of key sympathetic receptors (ADRA2B), 3) gene whose defects can result in endothelial 
dysfunction (NOS3). The control group consisted of normotensive subjects examined in the course of 
WHO-based international projects. The results showed statistically significant differences in prevalence 
of ACE-II and -ID genotypes between the patients and controls. The patients with homozygous insertion 
allelotypes of ACE и ADRA2B genes were more predisposed to concentric hypertrophy. No statistically 
significant differences were found for NOS3 gene polymorphisms. However, a link between these poly-
morphisms and the process of remodelling was observed.

Keywords: hypertension, myocardial remodelling, genetic polymorphism, АСЕ gene, NOS3 gene, 
ADRA2B gene, remodelling predictors.
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