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ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ПРЕДИКТОРЫ ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ 

У БОЛЬНЫХ ОЖИРЕНИЕМ
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Обоснование. Изучение молекулярно-генетических маркеров и патогенетических механизмов нейрогормональной 

активации, а также их значения в формировании сердечной недостаточности при ожирении является актуальной 

проблемой современной медицины, решение которой позволит осуществлять эффективную профилактику сердеч-

но-сосудистых осложнений, оптимизировать лечение и улучшить прогноз пациентов с ожирением. 

Цель. Поиск генетических маркеров, предположительно вовлеченных в патогенез вторичной диастолической сер-

дечной недостаточности (ДСН) у больных с ожирением. 

Методы. Проводилась диагностика методом полимеразной цепной реакции цельной крови 104 больных ожире-

нием, которые были разделены на 2 группы в зависимости от наличия диастолической сердечной недостаточности. 

Анализировались следующие гены-кандидаты: ген ангиотензиногена AGT (C521T и T704C), ген рецептора ангиотензи-

на II первого типа AGTR1 (A1166C), ген рецептора ангиотензина II второго типа AGTR2 (G1675A), ген альдостеронсин-

тазы CYP11B2 (C(-344)T). 

Результаты. Показано, что развитие вторичной ДСН у лиц с ожирением обоих полов ассоциируется с мутацией гена 

альдостеронсинтазы CYP11B2, а именно с заменой аллеля С в положении -344 на аллель Т и наличием генотипа Т/Т. 

Относительный риск развития заболевания при генотипе Т/Т повышен в 5,93 раза у мужчин (р=0,008) и в 4,57 раза 

у женщин (р=0,014). Для мужчин имеет значение мутация гена ангиотензиногена AGT, а именно замена аллеля C в по-

ложении 521 на аллель T. При этом относительный риск развития ДСН при генотипе Т/Т повышен в 4,26 раза (р=0,039). 

Мутации генов рецептора ангиотензина II первого типа AGTR1 (A1166C) и рецептора ангиотензина II второго типа 

AGTR2 (G1675A) не ассоциированы с развитием ДСН у больных с ожирением. 

Заключение. Представленные данные могут быть использованы при стратификации риска развития вторичной сер-

дечной недостаточности у лиц с ожирением.
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тора ангиотензина II первого типа AGTR1, ген рецептора ангиотензина II второго типа AGTR2, ген альдостеронсинтазы CYP11B2.
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Background: the study of molecular genetic markers and pathogenetic mechanisms of neurohormonal activation, as well 

as their importance in the formation of heart failure in obesity, is an urgent problem of modern medicine, the solution of 

which will allow eff ective prevention of cardiovascular complications, optimize treatment and improve the prognosis of 

obese patients.

Aims: search for genetic markers presumably involved in the pathogenesis of secondary diastolic heart failure in patients 

with obesity.

Materials and methods: PCR-diagnostics of whole blood of 104 patients with obesity was carried out, which were divided 

into 2 groups, depending on the presence of diastolic heart failure. The following candidate genes were analyzed: angioten-

sinogen AGT gene (C521T and T704C), angiotensin II receptor gene of the fi rst type AGTR1 (A1166C), angiotensin II receptor 

gene of the second type AGTR2 (G1675A), aldosterone synthase gene CYP11B2 (C (-344) T).

Results: It is shown that the development of secondary diastolic heart failure in obese individuals of both sexes is associated 

with the mutation of the aldosterone synthase gene CYP11B2, namely, with the replacement of the C allele at the -344 posi-

tion by the T allele and the presence of the T / T genotype. The relative risk of developing the disease with the T / T genotype 

was 5.93 times higher in men (p = 0.008) and 4.57 times in women (p = 0.014). For men, the mutation of the angiotensinogen 

AGT gene, namely the replacement of the allele C at position 521 by the T allele, is important. At the same time, the relative 

risk of development of SDS in the T / T genotype is increased by 4.26 times (p = 0.039). Mutations of the genes of the angio-
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ОБОСНОВАНИЕ

Ожирение  – огромная медицинская, социальная 

и  экономическая проблема, затрагивающая большин-

ство стран мира, включая Россию [1, 2]. 

Ожирение характеризуется рядом структурных изме-

нений сердца – расширением границ сердца, увеличени-

ем массы и концентрической гипертрофией миокарда 

левого желудочка, гипертрофией и дилатацией право-

го желудочка, дилатацией предсердий. Эти изменения 

в  ряде случаев предшествуют развитию хронической 

сердечной недостаточности с сохраненной систоличе-

ской функцией левого желудочка (ЛЖ), которую также 

называют диастолической сердечной недостаточностью 

(ДСН). Присоединение ДСН вызывает у больных ожире-

нием еще большее снижение толерантности к физиче-

ской нагрузке, гиподинамию, задержку жидкости, нару-

шения метаболических процессов и в итоге приводит 

к прогрессированию самого ожирения [3]. 

В то же время очевидно, что далеко не у всех больных 

ожирением формируется клинически манифестная ДСН. 

В реализации влияния ожирения на морфофункциональ-

ное состояние сердца может иметь значение и генетиче-

ский фактор. 

Ведущей концепцией развития сердечной недоста-

точности является избыточная активация нейрогормо-

нальных систем, прежде всего ренин-ангиотензин-аль-

достероновой (РААС) и симпато-адреналовой [4]. Важную 

роль в патогенезе фиброза и апоптоза миокарда напря-

мую или  через каскад сигнальных посредников играют 

ангиотензин II (АТII), ренин и альдостерон. Так, АТII, обра-

зующийся в миокарде под влиянием тканевой РААС, по-

вышает проницаемость эндотелия коронарных артерий, 

облегчая диффузию ростовых факторов к месту их дей-

ствия, регулирует процессы апоптоза, активирует мито-

гены и факторы роста, участвующие в процессах ремоде-

лирования сердца, стимулирует продукцию цитокинов 

и других нейрогормонов (альдостерона, вазопрессина, 

эндотелина) [5]. 

Не меньшее значение в регуляции тканевых процес-

сов миокарда имеет альдостерон, гиперактивация ко-

торого лежит в основе двух главных патогенетических 

паттернов. Во-первых, это один из механизмов атероге-

неза – за счет развития дисфункции эндотелия, снижения 

биодоступности оксида азота, системного воспаления, 

гиперкоагуляции (стимуляция ингибитора активатора 

плазминогена)  [6]. Во-вторых, механизм прогрессирую-

щего фиброза миокарда (снижение плазменного уровня 

N-концевого пептида коллагена III типа, активации про-

фибротического цитокина TGF-beta) и формирования 

ригидной стенки ЛЖ с другой. Такое сочетание нарушен-

ного кровоснабжения миокарда и процессов фиброза 

миокардиального матрикса является основой для раз-

вития патологического ремоделирования сердца с ис-

ходом в хроническую сердечную недостаточность (ХСН).

Известно, что в геноме человека выявляются много-

численные полиморфные варианты ДНК, при которых 

у  разных людей в определенном положении находятся 

разные нуклеотиды. Данные изменения также являются 

мутациями, однако поскольку они расположены в участ-

ках, не кодирующих белки, либо не нарушают ами-

нокислотную структуру белков, их принято называть 

однонуклеотидными полиморфизмами, или SNP. На се-

годняшний день в геноме человека обнаружено более 

1 млн SNP. SNP могут изменять регуляторные участки 

генов, таким образом определяя количество соответ-

ствующего белка, или могут оказаться сцепленными 

с другими функционально значимыми мутациями, кото-

рые пока неизвестны. Для определения молекулярно-ге-

нетических факторов, которые, в свою очередь, будут 

определять вклад в то или иное мультифакториальное 

заболевание, анализируют SNP, расположенные внутри 

или вблизи генов с наибольшим вкладом в патогенез за-

болевания. 

Знание роли генетических факторов в развитии 

и  прогрессировании ХСН позволяет по-новому взгля-

нуть на  вопросы этиологии и патогенеза, оценить пер-

спективы и  эффективность лечения данного заболева-

ния и  в  итоге обеспечить улучшение качества жизни 

и выживаемость данной категории больных [7, 8]. 

На сегодняшний день можно выделить группы так на-

зываемых генов-кандидатов, продукты которых мо-

гут быть прямо или косвенно вовлечены в развитие 

ХСН [9–11]. Анализ ассоциации гена с заболеванием и по-

следующая оценка индивидуального генетического риска 

имеют важное клиническое значение в лечении данной 

патологии и ее осложнений в зависимости от наслед-

ственной предрасположенности конкретного пациента.

На основании вышеизложенного становится очевид-

ным, что изучение генетических маркеров и их значения 

в формировании сердечной недостаточности при ожи-

рении является актуальной проблемой современной 

медицины, решение которой позволит осуществлять 

эффективную профилактику сердечно-сосудистых ос-

ложнений, оптимизировать лечение и улучшить прогноз 

пациентов с ожирением. 

ЦЕЛЬ

Поиск генетических маркеров, предположительно 

вовлеченных в патогенез вторичной ДСН у больных ожи-

рением. 

МЕТОДЫ

Исследование проведено в клинике ФГБУН «ФИЦ 

питания и биотехнологии». Для генетического исследо-

вания были отобраны образцы биоматериалов (цельная 

кровь) 104 больных ожирением, русских, проживающих 

на территории г. Москвы. 

tensin II receptor of the fi rst type AGTR1 (A1166C) and the angiotensin II receptor of the second type AGTR2 (G1675A) are not 

associated with the development of diastolic heart failure in obese patients.

Conclusions: The data presented can be used to stratify the risk of secondary heart failure in obese individuals.

KEYWORDS: heart failure, obesity, genetic polymorphisms, the angiotensinogen AGT gene, the fi rst type, AGTH1 angiotensin II receptor 

gene, the second type AGTR2 angiotensin II receptor gene, the aldosterone synthase gene CYP11B2.
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Критерии включения больных в исследование.

1. Для всех больных – индекс массы тела более 45 кг/м2. 

2. Для больных, включенных в группу с ДСН:

• наличие клинических признаков ДСН II–III функ-

ционального класса по классификации New York 

Heart Association (одышка при физической нагруз-

ке, результаты теста с 6-МХ менее 550 м, ортопноэ 

или сухой кашель в горизонтальном положении 

тела или застойные влажные хрипы в нижних от-

делах легких);

• нормальная систолическая функция ЛЖ по дан-

ным эхоКГ (фракция выброса (ФВ) ЛЖ более 45–

50%, ДS 20–35%, индекс конечного диастоличе-

ского объема (КДО) ЛЖ меньше 102 мл/м2);

• признаки диастолической дисфункции ЛЖ по I типу 

(отношение пиков Е/А менее 1,0, время изоволю-

мического сокращения (ВИВР) ЛЖ более 100 мс, 

время замедления раннего диастолического на-

полнения (ВЗЕ) более 200 мс) или по II типу (Е/А бо-

лее 1,6, ВИВР ЛЖ менее 80 мс, ВЗЕ менее 150 мс);

• уровень N-концевого предшественника мозгово-

го натрийуретического пептида (NT-proBNP) в сы-

воротке крови более 400 пг/мл.

Пациентам проводили комплекс антропометриче-

ских измерений и вычисляли индекс массы тела (ИМТ). 

Оценивали выраженность сердечной недостаточности 

(СН) по шкале оценки клинического статуса (ШОКС). 

Всем больным были проведены ЭКГ, трансторакальная 

эхокардиография (эхоКГ), проба с 6-минутной ходьбой 

(6-МХ) и определялось содержание NT-proBNP в плазме 

крови.

Уровень NT-proBNP измеряли с помощью иммунофер-

ментного анализа (ELISA – enzim-linked immunosorbentas-

say). Для учета результатов и построения калибровочной 

кривой использовался вертикальный спектрофотометр 

Sunrise фирмы «TECAN» (Австрия) с прилагаемым про-

граммным обеспечением. Тест-система позволяет опре-

делять концентрацию NT-proBNP в сыворотке и в гепари-

низированной плазме. Исходили из того, что при уровне 

>125 пг/мл СН вполне вероятна, что отражает наличие 

или развитие нарушений насосной функции сердца.

Диагноз ожирения ставили на основании значения 

ИМТ. Диагноз ДСН выставляли в случае сочетания кли-

нических симптомов СН, признаков диастолической дис-

функции миокарда ЛЖ по данным эхоКГ и повышения 

уровня NT-proBNP в плазме крови, что отражено в таб-

лице 1.

В соответствии с критериями отбора были сформи-

рованы 2 группы больных: 1 группа – ожирение III степе-

ни (О III) – 50 пациентов с ожирением без ДСН («ДСН-»); 

2 группа – ожирение III степени + ДСН (О III + ДСН) – 54 па-

циента с ожирением в сочетании с ДСН («ДСН+»).

Геномную ДНК пациентов использовали для ампли-

фикации фрагментов ДНК, содержащих полиморфные 

маркеры генов-кандидатов, предположительно вовле-

ченных в патогенез СН при ожирении.

Анализ нуклеотидных последовательностей осущест-

вляли с помощью системы NCBI в сети Интернет (www.

ncbi.nlm.nih.gov). Использовали следующие разделы: 

MapView (построение генетической карты), dbSNP (ин-

формация о полиморфных маркерах). Для подбора 

праймеров и рестриктаз использовали пакет программ 

InvitrogenVector NTI Advance 10 (версия Education). 

Анализировались следующие гены-кандидаты:

• ген ангиотензиногена AGT, выявление мутации C521T 

и T704C;

• ген рецептора ангиотензина II первого типа (AGTR1), 

выявление мутации A1166C (регуляторная область 

гена);

• ген рецептора ангиотензина II второго типа (AGTR2), 

выявление мутации G1675A (регуляторная область 

гена);

• ген альдостеронсинтазы (CYP11B2), выявление мута-

ции C(-344)T (регуляторная область гена).

Ген AGT кодирует белок ангиотензиноген, сывороточ-

ный глобулин, вырабатываемый клетками печени, из ко-

торого под действием ренина образуется ангиотензин I. 

Участок ДНК гена AGT, в котором происходит замена 

цитозина (С) на тимин (Т) в позиции 521, называется ге-

нетическим маркером C521T. В результате такой замены 

в  белке ангиотензиногене в позиции 174 аминокислот-

ной последовательности аминокислота триптофан заме-

Таблица 1. Характеристика исследуемых групп больных

Показатели
Исследуемые группы больных (М±m)

Норма
ДСН- ДСН+

Число больных 50 54 -

Средний возраст, лет 54,9±11,0 61,1±9,9 -

ИМТ, кг/м2 53,2±4,7 53,3±5,0 19–24,4

ШОКС, баллы 4,1±2,1 9,4±2,5* 0

Тест с 6-МХ, м 383,1±45,8 181,5±32,2* >550

ММЛЖ, г 263,5±12,6 270,0±13,3 90–150

ИММЛЖ, г/м2 116,0±4,7 117,4±4,6 100–128

ФВ ЛЖ, % 58,9±6,6 57,5±6,1 55–75

ФУ ЛЖ, % 25,8±4,5 24,1±3,9 20–35

СрДЛА, мм рт.ст. 20,5±3,4 36,8±9,5* <20

СисДЛА, мм рт.ст. 29,2±4,4 41,4±2,7* <30

NT-proBNP, пг/мл 350,0±66,2 790±53,3 <400
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щается на метионин (Thr174Met). Возможные генотипы: 

С/С, С/Т, Т/Т.

Частота встречаемости Т-аллеля в европейской попу-

ляции составляет 10–15% [8, 12]. Ген AGT кодирует белок 

ангиотензиноген  – сывороточный глобулин альфа-гло-

булиновой фракции, вырабатываемый в основном клет-

ками печени, из которого под действием ренина обра-

зуется ангиотензин I. Существует около 15 различных 

аллельных вариантов гена AGT. Наибольшая ассоциация 

с развитием гипертонии показана для замены цитози-

на (С) на тимин (Т) в позиции 521 последовательности 

ДНК гена AGT. Данный участок называется генетическим 

маркером C521T. В результате такой замены в белке ан-

гиотензиногене в позиции 174 аминокислотной после-

довательности происходит замещение аминокислоты 

триптофана на метионин (Thr174Met). Генотип С/С встре-

чается у 83%, С/Т – у 14%, Т/Т – у 3% населения России. 

При исследовании распределения генотипов в группе 

пациентов старше 45 лет с артериальной гипертонией 

выявлено увеличение частоты встречаемости геноти-

па  С/Т примерно в 5 раз по сравнению с контрольной 

группой, не имеющей в анамнезе сердечно-сосудистых 

патологий. Также наличие в генотипе аллеля Т суще-

ственно повышает риск развития ишемической болезни 

сердца [13].

Участок ДНК гена AGT, в котором тимин (Т) заменяется 

на цитозин (С) в позиции 704, называется генетическим 

маркером T704C. В результате такой замены в белке ан-

гиотензиногене в позиции 235 аминокислотной после-

довательности происходит замещение аминокислоты 

метионина на триптофан (Met235Thr). Возможные гено-

типы: Т/Т, Т/С, С/С.

Частота встречаемости С-аллеля в европейской по-

пуляции составляет 41%, он наиболее распространен 

в африканской популяции (87%). Из-за этого у людей с ге-

нотипом С/С в плазме увеличивается концентрация ангио-

тензиногена на 10-20% по сравнению с генотипом Т/Т [14]. 

Ген AGTR1 кодирует белок-рецептор к ангиотензину 

II 1-го типа. Участок в регуляторной области последова-

тельности ДНК гена AGTR1, в котором аденин (А) заме-

няется на цитозин (С) в позиции 1166, называется гене-

тическим маркером А1166С. В результате такой замены 

изменяется характер регуляции экспрессии гена. Воз-

можные генотипы: А/А, А/С, С/С.

Частота встречаемости С-аллеля в европейской по-

пуляции составляет 27%. Ангиотензин II взаимодейству-

ет с двумя клеточными рецепторами ангиотензина 1-го 

и 2-го типов, кодируемых соответственно генами AGTR1 

и  AGTR2. Рецепторы 1-го типа в большей степени отве-

чают за реакцию сердечно-сосудистой системы на дей-

ствие ангиотензина II. Многочисленные исследования 

показали, что частота генотипов А/С и С/С по маркеру 

А1166С гена AGTR1 достоверно выше в группах пациен-

тов, страдающих гипертонией, чем в контрольной груп-

пе здоровых людей. Причиной усиления экспрессии гена 

AGTR1 в  результате замены аденина (А) на цитозин (С) 

в позиции 1166 в регуляторной области является изме-

нение характера регуляции трансляции гена с помощью 

микроРНК miR155  [14]. МикроРНК представляют собой 

некодирующие молекулы РНК, регулирующие экспрес-

сию генов путем комплементарного связывания с не-

транслируемыми участками мРНК-мишени. МикроРНК 

miR155 негативно регулирует экспрессию гена AGTR1, 

но связываться она может только с мРНК, синтезируемой 

с аллеля А, поэтому при замене основания А на С нару-

шается регуляция трансляции и белка синтезируется 

больше. Это и является причиной ассоциации аллеля С 

с артериальной гипертензией [15].

Ген AGTR2 кодирует белок-рецептор к ангиотензину 

II 2-го типа. Участок в регуляторной области последова-

тельности ДНК гена AGTR2, в котором гуанин (G) заменя-

ется на аденин (А) в позиции 1675, называется генетиче-

ским маркером G1675A. В результате такого замещения 

меняется характер регуляции экспрессии гена. Возмож-

ные генотипы: G/G, G/A, А/А.

Частота встречаемости аллеля A в европейской по-

пуляции составляет 56%  [16]. Сердечно-сосудистые 

эффекты ангиотензина II, опосредованные АТ2-рецеп-

торами, противоположны эффектам, обусловленным 

АТ1-рецепторами. То есть под действием ангиотензина II 

АТ1 рецепторы отвечают за повышение кровяного дав-

ления, а рецепторы АТ2 – за его снижение. Наибольшее 

количество АТ2-рецепторов обнаружено в тканях пло-

да, в постнатальном периоде их количество снижается. 

У взрослых они экспрессируются в основном в клетках 

сердца, сосудов, надпочечников, почек, репродуктивных 

органов. Данные рецепторы также участвуют в регуля-

ции программированной клеточной гибели (апоптозе), 

процессах пролиферации и дифференцировки клеток 

и играют важную роль в развитии организма и его пато-

физиологии [17].

Участок в регуляторной области последовательности 

ДНК гена AGTR2, в котором гуанин (G) заменяется на аденин 

(А) в позиции 1675, называется генетическим маркером 

G1675A. В результате такого замещения меняется характер 

регуляции экспрессии гена. Аллель G ассоциирован с ак-

тивацией транскрипции и увеличением на поверхности 

клетки количества рецепторов ангиотензина II 2-го типа.

При изучении ассоциации полиморфизма гена AGTR2 

по маркеру G1675А было выявлено увеличение чув-

ствительности к ангиотензину II у носителей аллеля A. 

Генотипы А/А и G/A ассоциированы с повышением ри-

ска гипертонии, а также с осложнениями беременности 

и ишемической болезнью сердца.

Поскольку ген AGTR2 расположен на Х-хромосоме, ча-

стоты распределения генотипов сильно зависят от пола.

Ген CYP11B2 кодирует второй полипептид цитохро-

ма Р450 семейства 11 подсемейства B (cytochromeP450, 

subfamilyXIB, polypeptide 2; CYP11B2), альтернативное на-

звание – альдостеронсинтаза (англ. aldosteronesynthase), 

катализирует последнюю стадию синтеза гормона аль-

достерона из дезоксикортикостерона. Участок ДНК в ре-

гуляторной области гена CYP11B2, в которой происходит 

замена цитозина (С) в позиции -344 на тимин (Т), обозна-

чается как генетический маркер C(-344)T. Возможные ге-

нотипы: С/С, С/Т, Т/Т. Частота встречаемости в популяции: 

аллель С встречается у русских с частотой 45%.

Известно несколько однонуклеотидных полиморфиз-

мов в гене альдостеронсинтазы. Наиболее полно иссле-

дован полиморфизм, проявляющийся в замене цитозина 

на тимин в -344-м положении нуклеотидной последова-

тельности, в регуляторной области гена. Этот участок 

является сайтом связывания стероидогенного фактора 

транскрипции SF-1, регулятора экспрессии гена альдо-
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стеронсинтазы. Согласно последним исследованиям, 

аллель Т приводит к усилению продукции альдостерона, 

что, в свою очередь, связано с артериальной гипертони-

ей, а также фиброзом и гипертрофией миокарда и  ри-

ском гипертензивных осложнений беременности  [18]. 

Кроме того, гиперпродукция альдостерона способствует 

усилению экспрессии ингибитора активатора плазми-

ногена-1, что влечет за собой развитие эндотелиальной 

дисфункции – причины кардиоваскулярных осложнений 

у пациентов с хронической болезнью почек [19].

Статистическая обработка проводилась с помощью 

программного обеспечения пакета Statistica 10,0 с ис-

пользованием описательной статистики, непараметри-

ческих методов анализа (Mann-Whitney U, Wilcoxon), 

рангового корреляционного анализа (Spearman), одно-

факторного дисперсионного анализа.

Для сравнения частот аллелей и генотипов исследуе-

мых полиморфизмов использовали метод χ2 с поправкой 

Йейтса на непрерывность, при этом прибегали к постро-

ению «сетки 3х2». Распределение аллелей и генотипов 

соответствовало закону Харди-Вайнберга. Для  описа-

ния относительного риска развития заболевания рас-

считывали отношение шансов (OR). Как положительную 

ассоциацию ("предрасположенность") аллеля или  гено-

типа с заболеванием считали OR>1, как отрицательную – 

OR<1.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Результаты анализа частоты распределения частот 

аллелей и генотипов генов-регуляторов РААС у мужчин 

с ожирением и ДСН представлены в таблице 2. 

Таблица 2. Сравнительный анализ распределения частот аллелей и генотипов полиморфных маркеров генов-регуляторов РААС у мужчин с ожи-

рением и ДСН. Мультипликативная модель наследования (тест хи-квадрат, df=1)

ДСН- ДСН+ χ2 p
OR

знач. 95% Cl

AGT_521_C>T

Аллель С 0,65 0,885
3,66 0,04

0,24 0,05-1,10

Аллель T 0,35 0,115 4,13 0,91-18,76

Генотип С/С 0,40 0,77

3,74 0,039

0,20 0,03-1,22

Генотип С/Т 0,50 0,23 3,33 0,56-19,95

Генотип T/T 0,10 0,00 4,26 0,16-116,34

AGT_704_T>C

Аллель T 0,45 0,393
0,16 0,69

1,26 0,40-4,04

Аллель С 0,55 0,607 0,79 0,25-2,53

Генотип T/T 0,20 0,07

0,98 0,61

3,25 0,25-41,91

Генотип Т/С 0,50 0,64 0,56 0,11-2,90

Генотип С/С 0,30 0,29 1,07 0,18-6,36

AGTR1_1166_A>C

Аллель A 0,85 0,857
0,00 0,94

0,94 0,19-4,78

Аллель C 0,15 0,143 1,06 0,21-5,35

Генотип A/A 0,80 0,71

2,42 0,30

1,60 0,23-11,08

Генотип A/C 0,10 0,29 0,28 0,03-2,97

Генотип C/C 0,10 0,00 4,58 0,17-124,59

AGTR2_1675_G>A

Аллель G 0,273 0,393
0,79 0,37

0,58 0,17-1,94

Аллель A 0,272 0,607 1,73 0,52-5,77

Генотип G/G 0,27 0,29

2,89 0,24

0,94 0,16-5,46

Генотип G/A 0,00 0,21 0,14 0,01-3,09

Генотип A/A 0,73 0,50 2,67 0,49-14,46

CYP11B2_-344_C>T

Аллель С 0,225 0,591
3,56 0,001

0,51 0,18-1,47

Аллель T 0,775 0,409 1,95 0,68-5,62

Генотип С/С 0,10 0,36

5,94 0,008

0,31 0,05-1,75

Генотип С/Т 0,55 0,46 4,47 0,33-6,43

Генотип T/T 0,40 0,18 5,93 0,32-11,74
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Было установлено, что у мужчин с ожирением и ДСН 

достоверно чаще встречается аллель ТC521T гена AGT 

521(C>T), кодирующий синтез и активность ангиотензи-

ногена. При сравнении групп «ДСН+» и «ДСН-» по  рас-

пределению частот генотипов оказалось, что  в  пер-

вой группе достоверно чаще преобладал генотип Т/Т 

(р=0,039). При этом относительный риск (ОР) развития 

заболевания при данном генотипе повышен более 

чем в 4 раза (ОР=4,26, 95% доверительный интервал (ДИ) 

0,16–116,34).

Важным результатом является то, что достоверные раз-

личия между группами были получены и в распределении 

аллелей и генотипов гена альдостеронсинтазы – CYP11B2.

Было установлено, что у мужчин с ожирением и ДСН 

достоверно чаще встречается аллель Т гена CYP11B2 

-344_C>T, кодирующего синтез и активность альдосте-

ронсинтазы. При сравнении групп «ДСН+» и «ДСН-» по 

распределению частот генотипов показано, что в пер-

вой группе достоверно чаще преобладал генотип Т/Т 

(р=0,008). При этом ОР развития заболевания при дан-

ном генотипе повышен в 5,93 раза (ОР=5,93, 95% ДИ 

0,32–11,74). Эти данные свидетельствует о том, что поли-

морфные маркеры C521T гена AGT и С-344Т гена CYP11B2 

ассоциированы с развитием ДСН у мужчин, страдающих 

ожирением.

Анализ частот распределения генов рецепторов к ан-

гиотензину II 1-го типа (AGTR1_1166_A>C) и 2-го типа 

(AGTR2_1675_G>A) показал отсутствие различий между 

сравниваемыми группами больных.

Результаты анализа частоты распределения частот 

аллелей и генотипов генов-регуляторов РААС у женщин 

с ожирением и ДСН представлены в таблице 3. 

Таблица 3 Сравнительный анализ распределения частот аллелей и генотипов полиморфных маркеров генов-кандидатов у женщин с ожирением 

и ДСН. Мультипликативная модель наследования (тест хи-квадрат, df=1)

«ДСН-» «ДСН+» χ2 p
OR

знач. 95% Cl

AGT_521_C>T

Аллель С 0,775 0,75
0,05 0,82

1,15 0,35-3,76

Аллель T 0,225 0,25 0,87 0,27-2,85

Генотип С/С 0,60 0,58

0,05 0,82

1,07 0,25-4,59

Генотип С/Т 0,35 0,33 1,08 0,24-4,88

Генотип T/T 0,05 0,08 0,58 0,03-10,21

AGT_704_T>C

Аллель T 0,45 0,5
0,14 0,71

0,82 0,29-2,32

Аллель С 0,55 0,5 1,22 0,43-3,47

Генотип T/T 0,25 0,36

0,64 0,72

0,58 0,12-2,87

Генотип Т/С 0,40 0,27 1,78 0,36-8,81

Генотип С/С 0,35 0,36 0,94 0,20-4,37

AGTR1_1166_A>C

Аллель A 0,725 0,864
1,56 0,21

0,42 0,10-1,69

Аллель C 0,275 0,136 2,4 0,59-9,76

Генотип A/A 0,45 0,73

2,20 0,33

0,31 0,06-1,51

Генотип A/C 0,55 0,27 3,26 0,66-16,03

Генотип C/C 0,00 0,00 0,56 0,01-30,20

AGTR2_1675_G>A

Аллель G 0,5 0,363
1,05 0,31

0,57 0,19-1,68

Аллель A 0,5 364 1,75 0,60-5,14

Генотип G/G 0,21 0,45

2,06 0,36

0,32 0,06-1,62

Генотип G/A 0,58 0,36 2,41 0,52-11,10

Генотип A/A 0,21 0,18 1,20 0,18-7,93

CYP11B2_-344_C>T

Аллель С 0,25 0,536
3,86 0,023

0,58 0,18-1,85

Аллель T 0,75 0,464 1,73 0,54-5,54

Генотип С/С 0,10 0,29

4,24 0,014

0,28 0,03-2,97

Генотип С/Т 0,45 0,50 2,50 0,29-7,75

Генотип T/T 0,45 0,21 4,57 0,24-10,09
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Как видно из представленных данных, у женщин 

с  ожирением и ДСН достоверно чаще встречается ал-

лель Т гена альдостеронсинтазы CYP11B2. При сравнении 

групп «ДСН+» и «ДСН-» по распределению частот гено-

типов было показано, что в первой группе достоверно 

чаще преобладал генотип Т/Т (р=0,014); относитель-

ный риск развития ДСН при данном генотипе повышен 

в  4,57  раза (ОР=5,93, 95% ДИ 0,24–10,09). Данных за ас-

социацию всех остальных генетических маркеров у жен-

щин с ДСН получено не было.

Таким образом, исследование генетических мар-

керов РААС у больных с ожирением свидетельствует 

в пользу того, что развитие ДСН ассоциировано у обоих 

полов с генетической мутацией гена альдостеронсинта-

зы CYP11B2, а именно с заменой аллеля С в положении 

-344 на аллель Т. У мужчин развитие ДСН ассоциировано, 

кроме того, с генетической мутацией гена ангиотензино-

гена AGT, а именно с заменой аллеля С в положении 521 

на аллель T гена 521. 

ОБСУЖДЕНИЕ

На основании проведенных исследований можно 

сделать следующие выводы.

1. Развитие вторичной ДСН у лиц с ожирением обоих 

полов ассоциируется с мутацией гена альдостерон-

синтазы CYP11B2, а именно с заменой аллеля С в по-

ложении -344 на аллель Т и наличием генотипа Т/Т, 

что подтверждает данные о значении гиперальдосте-

ронизма в патогенезе заболевания. Относительный 

риск развития заболевания при генотипе Т/Т повы-

шен в 5,93 раза у мужчин (р=0,008) и в 4,57 раза у жен-

щин (р=0,014).

2. Для мужчин имеет значение мутация гена ангиотен-

зиногена AGT, а именно замена аллеля C в положе-

нии 521 на аллель T. При этом относительный риск 

развития ДСН при генотипе Т/Т повышен в 4,26 раза 

(р=0,039).

3. Мутации генов рецептора ангиотензина II первого 

типа AGTR1 (A1166C) и рецептора ангиотензина II вто-

рого типа AGTR2 (G1675A) не ассоциированы с разви-

тием ДСН у больных ожирением.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленные данные могут быть использованы 

при стратификации риска развития вторичной сердеч-

ной недостаточности у лиц с ожирением.
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