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Проведено исследование «случай-контроль» у коренного населения, проживающего на арктической территории Якутии, для опреде-
ления связи полиморфизма M235T гена AGT с артериальной гипертензией (АГ) и ее факторами риска. Выявлены более высокий средний 
уровень артериального давления, повышенное содержание холестерина и его фракций, более высокая частота абдоминального ожире-
ния у носителей мутантного GG-генотипа как в общей популяции, так и отдельно для лиц с АГ. Проведенное исследование показывает 
вклад G-аллеля гена AGT в развитие АГ, липидных нарушений и абдоминального ожирения. 
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A case-control study was conducted for the indigenous population living in the Arctic territory of Yakutia to determine the association of the 
M235T polymorphism of the AGT gene with hypertension and its risk factors. A higher average blood pressure, elevated cholesterol and its frac-
tions, a higher incidence of abdominal obesity in carriers of the mutant GG genotype were found both in the general population and separately for 
people with hypertension. The study shows the contribution of the G allele of the AGT gene to the development of hypertension, lipid disorders 
and abdominal obesity.
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Введение. Артериальная гипертен-
зия (АГ) занимает лидирующее место 
среди ведущих факторов риска инва-
лидизации и преждевременной смерт-
ности населения всего земного шара. 
По состоянию на 2010 год, 31,1% взрос-
лого населения мира (1,39 млрд чел.) 
страдали АГ (30,7% мужчин и 28,8% 
женщин) [10]. В России, по данным 
проведенного эпидемиологического 
исследования ЭССЕ-РФ, выполненно-
го в 12 регионах,  распространенность 
АГ составила 50,2% (51,1% у мужчин, 
49,7% у женщин) [2]. Признано, что АГ 
является полигенным многофактор-
ным заболеванием, на сегодняшний 
день генетическая роль в котором 
доказана. На данный момент иденти-
фицировано более 1500 генетических 
полиморфизмов, ассоциированных с 
уровнем АД, которые осуществляют 
свой вклад через различные патоге-
нетические механизмы [7]. Особенно 
важная роль принадлежит генам ре-
нин-ангиотензиновой системы (РАС), 
ответственным за сосудистый тонус. 
Наиболее актуальными полиморфиз-
мами генов РАС при АГ являются по-
лиморфизмы гена ангиотензиногена 
(AGT). Результаты многочисленных ис-
следований неоднозначны. Несмотря 
на проведенные многочисленные ис-

следования, степень и достоверность 
ассоциаций варьирует, для некоторых 
локусов данные противоречивы. 

Целью исследования явилось из-
учение связи полиморфизма гена ан-
гиотензиногена с артериальной гипер-
тензией и ее факторами риска у корен-
ных жителей арктической территории 
Якутии.

Материалы и методы исследова-
ния. Набор материала для исследо-
вания осуществлен в экспедиционных 
условиях на арктической территории 
Якутии, в том числе в местах компакт-
ного проживания коренных малочис-
ленных народов (Нижнеколымский, 
Верхнеколымский, Томпонский райо-
ны). Сплошным методом обследовано 
348 чел. коренной национальности. 
Выборка состояла из взрослого на-
селения в возрасте от 20 до 70 лет, 
из них женщин 225, мужчин 123. От-
клик составил 75%. Средний возраст 
респондентов составил 48,16±0,52 
года, у женщин 49,71±0,63, у мужчин 
44,98±0,91.

Критерии включения: представите-
ли коренного населения (эвены, чукчи, 
юкагиры, якуты).

Критерии исключения: представите-
ли некоренной национальности.

Программа исследования включала 
в себя следующие разделы: опрос по 
анкете для оценки объективного со-
стояния; информированное согласие 
респондента на проведение исследо-
ваний; антропометрическое обследо-
вание с измерением объема талии и 
объема бедер; забор крови для био-
химического исследования из локте-

вой вены в утренние часы натощак с 
12-часовым предварительным воз-
держанием от пищи. Забор крови для 
молекулярно-генетического исследо-
вания проводился из локтевой вены в 
пробирку с ЭДТА. Геномную ДНК выде-
ляли из лейкоцитов периферической 
крови методом фенол-хлороформной 
экстракции. Аллельные варианты 
гена AGT тестировали с помощью по-
лимеразно-цепной реакции с учетом 
результатов в режиме реального вре-
мени (РТ-ПЦР). Генотипирование по-
лиморфного гена  AGT проводили с 
помощью наборов ООО НПФ «Литех», 
(Россия, Москва), на амплификаторе 
Real-time CFX96 («BioRad», США) в 
соответствии с инструкцией фирмы-
производителя. Для контроля качества 
10% случайно выбранных образцов 
были подвергнуты повторному геноти-
пированию.

Биохимические методы исследова-
ния включали определение липидного 
спектра крови: общего холестерина 
(ОХС), холестерина липопротеидов 
низкой плотности (ХС ЛНП),  холесте-
рина липопротеидов высокой плот-
ности (ХС ЛВП), триглицеридов (ТГ) и 
уровня глюкозы.

При суждении о частоте нарушений 
липидного профиля крови в популяции 
пользовались российскими рекомен-
дациями V пересмотра Комитета экс-
пертов Всероссийского научного обще-
ства кардиологов 2012 г., составлен-
ными с учетом Европейских рекомен-
даций 2011г. За гиперхолестеринемию 
(ГХС) принимался уровень ОХС ≥ 5,0 
ммоль/л (190 мг/дл), за повышенный 
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уровень – ХС ЛНП ≥ 3,0 ммоль/л (115 
мг/дл), за сниженный уровень – ХС 
ЛВП ≤ 1,0 ммоль/л (40 мг/дл) у мужчин 
и 1,2 ммоль/л (46 мг/дл) у женщин. К 
гипертриглицеридемии (ГТГ) относили 
уровень ТГ ≥ 1,7 ммоль/л (150 мг/дл). 
Для выявления нарушений углеводно-
го обмена проводили тест толерант-
ности к глюкозе. У больных сахарным 
диабетом тест не проводился. Сахар-
ный диабет 2-го типа устанавливали 
при глюкозе натощак ≥ 6,1 ммоль/л и 
при ≥ 11,1 ммоль/л через 2 ч после на-
грузки глюкозой (ВОЗ, 2007).

Измерение артериального давле-
ния (АД) проводилось дважды автома-
тическим тонометром OMRON (Япо-
ния) на правой руке в положении сидя 
с расчетом среднего АД. За АГ при-
нимался уровень АД≥140/90 мм рт.ст. 
(2017 ACC/AHA Guideline). 

За абдоминальное ожирение (АО) 
принимались значения объема талии 
(ОТ) ≥80 см у женщин, ≥94 см у мужчин 
(по критериям ВНОК, 2009 г.).

Исследование проходило согласно 
протоколу локального этического ко-
митета ЯНЦ КМП об информирован-
ном согласии респондента на обработ-
ку персональных данных и исследова-
ние.

Статистическую обработку данных 
проводили с помощью стандартных 
методов математической статистики, 
используя пакет программ SPSS (вер-
сия 17.0). Для характеристики призна-
ков рассчитывали среднюю арифмети-
ческую величину (M) и ошибку средней 
величины признака (m). Межгруппо-
вые различия оценивали с помощью 
дисперсионного анализа или непара-
метрических критериев. При сравне-
нии частоты генотипов использовался 

стандартный критерий χ2 с поправкой 
Йейтса. Относительный риск (OR –
odds ratio) развития заболевания при 
определенном генотипе вычисляли как 
отношение шансов (ОШ), которое рас-
считывалось по стандартной формуле 
OР=a/b x d/c, где a и b – количество 
больных соответственно имеющих и 
не имеющих мутантный генотип, и d, 
c – количество человек в контрольной 

группе, имеющих и не имеющих му-
тантный генотип. ОШ указано с 95%-
ным доверительным интервалом. Раз-
личия считались статистически значи-
мыми при p<0,05.

Результаты и обсуждение. В об-
щей популяции коренного населения 
арктических территорий Якутии ча-
стота генотипов AA,  AG и  GG М235Т 
гена AGT составила 15,5 (n=54), 45,1 
(n=157) и 39,4% (n=137) соответ-
ственно, что отвечает равновесию  
Харди-Вайнберга (χ2=0,18, p=0,66), 
A-аллелей - 38,1 (n=265), G - 61,9% 
(n=431). 

При сравнении средних значений 
липидов и глюкозы в зависимости от 
того или иного генотипа гена AGT нами 
получены статистически значимые 
различия по всем показателям у носи-
телей гетерозиготного АG и мутантно-
го гомозиготного GG генотипов. У GG 
носителей все значения были выше: 
ОХС AG 4,93±0,06 и GG 5,12±0,06, 
p=0,037; ЛВП 1,32±0,02 и 1,22±0,02 
(p=0,003); ЛНП 3,12±0,05 и 3,33±0,05, 
(p=0,005); ТГ 1,06±0,02 и 1,21±0,04 
соответственно (p=0,005). Наше ис-
следование подтверждает вклад G ал-
леля в нарушения липидного обмена. 
Напротив, средние значения глюкозы 
у них достоверно ниже по сравнению 
с носителями АG генотипа (4,83±0,11 
и 4,35±0,08 соответственно, p=0,001). 
Значимые различия также получены 
при сравнении средних значений у лиц 
с гомозиготными АА и GG генотипов, 
а именно в значениях ТГ (1,03±0,05 и 
1,21±0,04, p=0,029), глюкозы (4,88±0,14 
и 4,35±0,08, p=0,001). 

При анализе частоты липидных и 
углеводных нарушений у респонден-
тов установлено, что у всех носителей 

генотипов отмечались высокие цифры 
ГХС, в особенности атерогенной ГХС, у 
носителей GG генотипа выявлена наи-
более высокая частота гипо-альфа-
холестеринемии (Гипо-α-ХС). Частота 
ГХС, ГХС ЛНП, Гипо-α-ХС в общей по-
пуляции не имела существенных раз-
личий между генотипами. Так, у лиц с 
генотипом АА частота ГХС составила 
46,3%, АG - 41,4, GG - 49,6%. У более 

половины респондентов частота  ГХС 
ЛНП была наиболее высокой у лиц с 
АА генотипом (64,8%)  и  GG генотипом 
(59,8%). Частота Гипо-α-ХС составила 
у лиц с АА генотипом 33,3%, АG  - 29,9, 
GG - 43,1%. Достоверно различалась 
частота ГТГ  у носителей гомозиготных 
генотипов АА и GG (5,5 и 17,5% соот-
ветственно, p=0,033). Также достовер-
но выше была частота ГГ у гетерози-
готных АG носителей по сравнению с  
лицами с мутантным GG генотипом 
(8,3 и 2,9% соответственно, p= 0,048).

Также провели исследование со-
пряжения полиморфизма AGT с нали-
чием абдоминального ожирения. Наи-
большую статистически незначимую 
частоту АО имели носители AG и GG 
генотипов (59,2 и 60,6%) против 46,3% 
у лиц с AA генотипом, тем самым сви-
детельствуя о некоторой сопряженно-
сти G аллеля с наличием АО. 

Учитывая высокую встречаемость 
АГ в популяции (53,3%), для дальней-
шего исследования общая популяция 
коренных жителей арктической тер-
ритории Якутии была разделена на 2 
группы - «случай» и «контроль»: «слу-
чай» - лица, страдающие АГ (175 чел.), 
«контроль» – лица без АГ (173 чел.). 
Средний возраст гипертоников соста-
вил 53,07±0,49, лиц без АГ - 38,88±0,60 
года.

Это исследование типа «случай-
контроль» было включено для опреде-
ления связи вариантов гена AGT с АГ 
и ее факторами риска.

Проведено сравнение частоты 
встречаемости генотипов М235Т гена 
AGT среди групп. Ни в одном наборе 
данных (табл.1) не было обнаружено 
заметных отклонений от равновесия 
Харди-Вайнберга (χ2=0,32, p=0,24 для 

«случая» и  χ2=4,84, p=0,02 для «кон-
троля») и не было существенной раз-
ницы в частоте генотипов или аллелей 
между гипертониками и нормотоника-
ми, за исключением гомозиготного ге-
нотипа AA (χ2=5,21, p=0,001, ОШ=0,39, 
95% ДИ= 0,27-0,89) (табл.2).

Нами использовано 2 типа генети-
ческих моделей для того, чтобы прове-
рить связь  полиморфизма M235T гена 

Частота генотипов и аллелей полиморфизма  М235Т гена AGT и соответствие равновесию Харди-Вайнберга (HWE)

Генотип Случай HWE χ2 p Контроль HWE χ2 p Аллель Частота аллелей
случай контроль

AA 0,097 0,12
0,32 0,24

0,214 0,17
4,84 0,02

A 0,347 0,416
AC 0,497 0,45 0,405 0,49 C 0,653 0,584
CC 0,406 0,43 0,381 0,34

Таблица 1
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AGT с АГ (табл.3). Анализируя модели, 
нами обнаружена связь АГ с мутант-
ным гомозиготным генотипом GG и G 
аллелем в рецессивной модели, что 
также подтверждено рядом исследо-
ваний за рубежом, в частности о вли-
янии G аллеля и GG генотипа на риск 
развития эссенциальной гипертензии 
[4,6,8,9,15,16]. В российском иссле-
довании, включавшем 514 пациентов, 
была показана ассоциация аллеля G 
с риском развития АГ у мужчин, с от-
ношением шансов 1,95 (р=0,003) [1].  
Напротив, в Колумбии, Монголии, на 
Кавказе, в Ливане и Индии не была 

найдена достоверная связь AG и GG 
генотипов с АГ [3,5,11,14,18]. Было вы-
сказано предположение о неоднород-
ности населения в этих странах, о том, 
что полиморфизм связан с различия-
ми в популяциях. 

Нами проведен анализ среднего 
уровня систолического АД (САД) у ги-
пертоников в зависимости от генотипа. 
У носителей АА, АG и GG генотипов с 
артериальной гипертензией средний 
уровень САД составил 173,53±3,62; 
161,72±1,40 и 159,72±1,92 мм рт. ст. 
соответственно, достоверные отли-
чия имелись у лиц с АА генотипом по 

сравнению с другими (p=0,001). У нор-
мотоников особых различий в средних 
значениях САД нами не обнаружено.

Проведено сравнение средних кон-
центраций липидов и глюкозы крови у 
лиц с АГ и без АГ в зависимости от при-
надлежности к тому или иному геноти-
пу М235Т гена AGT (табл.4). У всех ре-
спондентов в группе «случай» значе-
ния липидного обмена, кроме ХС ЛВП, 
и глюкозы были выше по сравнению с 
«контролем». Достоверные различия 
имелись в средних концентрациях ТГ 
у всех представителей, ОХС у гомози-
готных носителей АА и GG генотипов, 
ХС ЛНП у носителей мутантного GG 
генотипа, глюкозы у лиц с АА и АG ге-
нотипом. Средние концентрации ОХС, 
атерогенного ХС и ТГ у гипертоников 
были выше с GG генотипом.

Нами определена частота липид-
ных и углеводных нарушений для 
лиц с АГ и без АГ в зависимости от 
носительства генотипа (рисунок). У 
гипертоников все значения превы-
шали таковые у нормотоников. При 
сравнении отдельных видов липидных 
нарушений и углеводного обмена по 
отношению к тому или иному геноти-
пу отдельно у лиц групп «случай» и 
«контроль» выявлены достоверные 
различия в частоте ГХС ЛНП у гипер-
тоников-носителей гетерозиготного и 
мутантного гомозиготного генотипов, 
тем самым доказывая вклад G аллеля 
в развитие атерогенеза. У нормотони-
ков значимые различия отмечались в 
частоте Гипо-α-ХС, - наиболее высо-
кая частота отмечалась у GG носи-
телей. Во многих исследованиях по 
изучению ассоциации полиморфизма 
гена М235Т AGT с липидными нару-
шениями не было выявлено особых 
достоверных связей. Лишь единичные 
исследования подтверждают факт до-
стоверного влияния G аллеля на по-
вышение концентрации ОХС и атеро-
генного ХС [12].

Исследование сопряжения поли-
морфизма AGT в группах «случай» и 
«контроль» с наличием абдоминаль-

Таблица 2

Средний уровнень липидного спектра и глюкозы крови у больных АГ 
и лиц без АГ в зависимости от генотипов М235Т гена AGT (M±m)

Параметр 
крови

Генотип AA Генотип AG Генотип GG
случай p контроль случай p контроль случай p контроль

ОХС 5,16±0,11 <0,05 4,74±0,16 4,98±0,08 >0,05 4,78±0,10 5,29±0,07 <0,01 4,74±0,09
ХС ЛНП 3,30±0,08 >0,05 3,06±0,12 3,17±0,06 >0,05 2,98±0,08 3,47±0,06 <0,01 3,04±0,08
ХС ЛВП 1,32±0,06 >0,05 1,26±0,05 1,29±0,02 <0,05 1,40±0,04 1,22±0,02 >0,05 1,23±0,03

ТГ 1,17±0,08 <0,02 0,90±0,06 1,14±0,03 <0,01 0,87±0,04 1,29±0,05 <0,05 1,05±0,06
глюкоза 5,37±0,24 <0,01 4,43±0,14 5,10±0,15 <0,01 4,15±0,10 4,40±0,10 >0,05 4,24±0,10

Таблица 4

Распределение частоты генотипов М235Т гена AGT среди лиц с АГ и без АГ

Генотип Частота генотипа χ2 p OШ 95%ДИслучай контроль
AA 0,097 0,214 5,21 0,001 0,39 0,27-0,89
AG 0,497 0,405 1,71 нд 1,45 0,83-2,54
GG 0,406 0,381 0,13 нд 1,11 0,63-1,96

Распределение частоты генотипов М235Т гена AGT среди лиц с АГ и без АГ
по доминантной и рецессивной модели

Генотип Частота генотипа χ2 p OШ 95%ДИслучай контроль
AA+ AG 0,581 0,618 0,28 0,51 0,86 0,56-1,31GG 0,418 0,382

AA 0,095 0,214 9,58 0,001 0,39 0,21-0,72AG+ GG 0,905 0,786

а                                                                            б

Частота нарушений липидного и углеводного обменов у лиц с АГ (а) и без АГ (б) в зависи-
мости от генотипов M235T AGT. * p<0,05

Таблица 3
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ного ожирения выявило наибольшую 
частоту АО у лиц с АГ –носителей AG 
и GG генотипов – от 76,1 до 83,9%. В 
группе «контроль»  частота АО варьи-
ровала от 28,6% у носителей гетеро-
зиготного генотипа до 43,9% у гомози-
готных GG носителей. Как в группе с 
АГ, так и в контрольной, наибольшая 
частота АО сопряжена с G аллелем, 
тем самым доказывая его вклад в раз-
витие метаболического синдрома. Это 
было также подтверждено рядом зару-
бежных исследований [13,17]. 

Заключение. Исходя из получен-
ных нами данных, можно судить о 
единой генетической составляющей в 
реализации гипертонической болезни 
и ее факторов риска развития, таких 
как липидные нарушения и абдоми-
нальное ожирение. Доказательством 
тому являются более высокий сред-
ний уровень артериального давления, 
повышенное содержание холестерина 
и его фракций, более высокая часто-
та абдоминального ожирения у носи-
телей мутантного GG генотипа как в 
общей популяции, так и отдельно для 
лиц коренного населения арктический 
территорий Якутии с артериальной ги-
пертензией. Таким образом, генетиче-
ские механизмы гипертонии в группе 
больных артериальной гипертензией 
реализуются через G аллель, про-
граммирующий ожирение, повышение 
давления, нарушения липидного об-
мена.
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