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Genetic Dependency of Blood Pressure and Heart Rate in Patients 

with Arterial Hypertension and Obesity

Background: The aim of the study was to determine the effect of gene polymorphisms Arg389Gly ADRβ
1
 gene and T393C gene GNAS1 on the level 

of heart rate (HR), systolic and diastolic blood pressure (SBP and DBP) in hypertensive patients according to body mass index (BMI). Patients 

and methods: The study involved 166 patients with hypertension and 90 healthy individuals. Patients of the main group was divided according to BMI 

into three subgroups: I subgroup — with normal body weight, II subgroup — overweight, III subgroup — obesity. Gene polymorphism is determined 

using polymerase chain reaction and subsequent analysis of restriction fragments. Results: Patients from subgroups II and III, who had presence 

of genotypes Arg389Arg, Arg389Gly, had higher HR, SBP than in patients with genotype Gly389Gly (p =0,010 and p =0,001; p =0,010 

and p =0,001, respectively). In the analysis of DBP, the dependence of its level of polymorphism Arg389Gly of ADRβ
1
 gene was found only 

in I subgroup (p <0,001). During the analysis of polymorphism T393C of GNAS1 gene only in patients from III subgroup was found a higher heart 

rate in patients with T393T genotype relatively to C393C genotype, but this difference was not statistically significant (p =0,191). Conclusion: 

There is a direct correlation between HR and SBP in hypertensive patients with overweight and obesity from polymorphism Arg389Gly of ADRβ
1
 

gene, in hypertensive patients with normal body weight from this polymorphism depends DBP. Clinical manifestations of hypertension do not depend 

on polymorphism T393C of GNAS1 gene.
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Генетическая детерминированность 

артериального давления и частоты сердечных 

сокращений у больных артериальной 

гипертензией в зависимости 

от индекса массы тела

Цель исследования: определить влияние полиморфизмов Arg389Gly гена ADRβ
1
 и T393C гена GNAS1 на частоту сердечных сокращений 

(ЧСС), систолическое и диастолическое артериальное давление (САД и ДАД) у больных артериальной гипертензией (АГ) в зависимости 

от индекса массы тела (ИМТ). Пациенты и методы: в исследовании принимали участие 166 пациентов с АГ и 90 практически здоровых 

лиц. Пациенты основной группы были распределены в зависимости от ИМТ на 3 подгруппы: I подгруппа — с нормальной массой тела, 

II подгруппа — с избыточной массой тела, III подгруппа — с ожирением. Полиморфизм генов определяли при помощи полимеразной цеп-

ной реакции и последующего анализа рестрикционных фрагментов. Результаты: у пациентов ІІ и III подгруппы при наличии генотипов 

Arg389Arg, Arg389Gly наблюдали более высокие показатели ЧСС и САД, чем у носителей генотипа Gly389Gly (p =0,010 и р =0,001; p =0,010 

и р =0,001, соответственно). При анализе ДАД найдена зависимость его величины от полиморфизма Arg389Gly гена ADRβ
1
 только 

в I подгруппе (р <0,001). При анализе полиморфизма Т393С гена GNAS1 только у пациентов ІІІ подгруппы имела место тенденция к более 

высокой ЧСС у носителей генотипа Т393Т относительно генотипа С393С, но эта разница не была статистически значимой (p =0,191). 

Выводы: установлена прямая зависимость ЧСС и САД у больных АГ с избыточной массой тела и ожирением от полиморфизма Arg389Gly гена 

ADRβ
1
; у больных АГ с нормальной массой тела от этого полиморфизма зависит ДАД. Клинические проявления АГ от полиморфизма Т393С 

гена GNAS1 не зависят.

Ключевые слова: полиморфизм генов, G-белок, β
1
-адренорецепторы, артериальное давление, частота сердечных сокращений.
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Введение

На протяжении последних лет на фоне развития ур-

банизации все более актуальной становится проблема 

повышения распространенности т.н. болезней цивилиза-

ции. Особого внимания заслуживает вопрос распростра-

нения артериальной гипертензии (АГ), ассоциирован-

ной с ожирением. Несмотря на глобальное социальное 

значение этого заболевания, уровень его профилактики 

и лечения остается недостаточным. Данная тенденция 
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наблюдается в связи с бессимптомным течением АГ 

и небрежным отношением пациентов к своему здоровью. 

В связи с вышесказанным, АГ может длительное время 

оставаться недиагностированной: до тех пор, пока не 

возникнут осложнения. Своевременное выявление АГ, 

назначение антигипертензивной терапии позволит суще-

ственно уменьшить число осложнений и снизить уровень 

смертности. Результаты последних исследований пока-

зывают, что риск развития АГ и тяжесть ее клинического 

течения зависят от многих факторов, в т.ч. на 35–69% 

от генетических особенностей пациентов, на 31–50% 

от образа жизни самого пациента и на 10–15% от факто-

ров внешней среды [1].

Как показал анализ научной литературы, проблеме 

взаимосвязи АГ и ожирения с полиморфизмом генов 

посвящены исследования ученых многих стран мира: 

США, Китая, Финляндии, Индии, России и др. Эта про-

блема актуальна и для Украины. Результаты исследова-

ний, полученные учеными разных стран, подтверждают 

тезис о том, что частота того или иного полиморфизма, 

его влияние на степень развития заболевания зависят 

и от этнической принадлежности пациента.

Известен факт о влиянии на АГ физиологических 

факторов, которые играют важную роль в поддержа-

нии нормального уровня артериального давления (АД) 

и массы тела. Нарушение их работы может привести 

к развитию АГ и ожирения. К таким нарушениям от-

носят, в частности, гиперактивацию симпатоадре-

наловой системы (САС) [2]. Определено, что уровень 

АД прямо пропорционален уровню активации САС, 

и около 50% всех случаев гипертонии можно отнести 

к патологии САС [3]. Увеличение активности САС было 

зафиксировано и при изучении систоло-диастолической 

и изолированной систолической АГ независимо от воз-

раста, а также у беременных и при «гипертензии белого ха-

лата» [4, 5]. Негативные эффекты гиперкатехоламинемии 

обусловлены как прямым кардиотоксическим действи-

ем, так и нарушением чувствительности рецепторного 

аппарата сердца к медиаторам САС. Избыточная кон-

центрация норадреналина способствует возникновению 

гипертрофии миокарда, повышению частоты сердечных 

сокращений (ЧСС), вазоконстрикции периферических 

и коронарных сосудов, нарушению сердечного ритма, со-

провождается ускорением сердечного ритма, усилением 

сократительной функции миокарда, повышением тонуса 

венозных сосудов и увеличением притока крови к сердцу, 

а также сужением артериол и повышением потребления 

кардиомиоцитами кислорода [6].

При развитии ожирения также наблюдается гипе-

рактивация САС [7]. Этот факт был подтвержден, 

в частности, при определении повышенного содержания 

норадреналина в моче, концентрация которого повы-

шается пропорционально увеличению индекса массы 

тела (ИМТ), с одной стороны, и при снижении актив-

ности САС при уменьшении ИМТ — с другой [8]. Од-

новременно с этим была определена взаимосвязь САС 

и ренин-ангиотензин-альдостероновой системы. Так, при 

активации САС происходит повышение секреции рени-

на почками. Кроме того, под влиянием катехоламинов 

повышается содержание циклического аденозинмоно-

фосфата (цАМФ), что стимулирует экспрессию ангио-

тензиногена в адипоцитах человека [9]. В свою очередь, 

повышение уровня ангиотензина II усиливает актив-

ность САС и активирует термогенез [10]. Таким образом, 

нарушение регуляции ренин-ангиотензин-альдостеро-

новой системы при ожирении также может приводить 

к активации САС.

В ходе научных исследований было установлено, 

что и G-белки, и G-белоксвязанные рецепторы имеют 

большое значение для сердечно-сосудистого гомеостаза 

в физиологических и патофизиологических условиях 

[11]. Хотя общее число таких рецепторов насчитывает 

до 1000, одни из основных – рецепторы САС, в особен-

ности β-адренорецепторы: ADRβ
1
, ADRβ

2
, ADRβ

3
. Каж-

дый из этих рецепторов кодируется отдельным геном. 

Согласно данным исследований, наибольшее значение 

в развитии сердечно-сосудистой патологии имеют ре-

цепторы 1-го типа. Это объясняется тем, что наибольшее 

их число находится в сердечной мышце. Также дока-

зано, что G-белок имеет 3 субъединицы: α, β, γ. При 

этом когда β
1
-адренорецептор находится в состоянии 

покоя, эти субъединицы G-белка и гуанозиндифосфат 

прочно связаны именно с α-субъединицей G-белка. 

Действие же агониста приводит к нарушению данной 

связи. При этом изменяется структура α-субъединицы, 

молекула гуанозиндифосфата одновременно заменя-

ется на молекулу гуанозинтрифосфата, и параллельно 

указанные изменения сопровождаются трансдукцией 

β
1
-адренорецепторов. В результате происходит активация 

аденилатциклазы мембранэффекторных клеток, которая 

катализирует синтез цАМФ и через систему цАМФ-

зависимых протеинкиназ стимулирует внутриклеточные 

биохимические процессы (К+–Са2+-насосы). После ги-

дрализации гуанозинтрифосфата до гуанозидифосфата 

α-субъединица инактивируется, а структура G-белка вос-

станавливается [12]. Именно поэтому изучение полимор-

физмов Т393С гена α-субъединицы G-белка и Arg389Gly 

гена β
1
-адренорецепторов в настоящее время приобретает 

большое значение.

При проведении исследования нами было учтено, 

что функция β
1
-адренорецепторов может изменяться 

при замещении в нуклеотидной последовательности 

гена ADRβ
1
 аденина на гуанин в положении 1165, что 

приводит к замене аминокислоты β
1
-адренорецепторов 

глицина на аргинин в 389-м положении (полиморф-

ный маркер Arg389Gly). В исследованиях также под-

тверждено, что аллель Arg389 связан с более высокой 

базальной и опосредованной агонистами повышенной 

активностью аденилатциклазы в отношении аллеля 

Gly389. В свою очередь, наличие Gly389-аллеля мо-

жет нарушать структуру карбоксильного конца рецеп-

тора, что приводит к уменьшению возможности его 

связывания с G-белком и, соответственно, к снижению 

его функции [13].

При анализе функции G-белков также установлено, 

что полиморфизм T393C гена GNAS1 расположен в эк-

зоне 5 α-субъединицы G-белка. Расположение в 393-й 

позиции тимина (Т393) или цитозина (С393) в свою оче-

редь сопровождается синтезом аминокислоты изолейцин 

в 131-м положении. Пациенты с генотипом Т393Т имеют 

повышенную активность аденилатциклазы по сравнению 

с носителями генотипа Т393С и С393С [12].

Учитывая вышеизложенное, можно сделать вывод 

о том, что носители аллеля Arg389 ADRβ
1
 и аллеля T393 

GNAS1 обладают повышенной активностью аденилатци-

клазы, имеют повышенное образование цАМФ и, соот-

ветственно, большую активность β
1
-адренорецепторов, 

вследствие чего происходит:

 • повышение силы сокращений миокарда (положитель-

ный инотропный эффект);

 • повышение ЧСС (положительный хронотропный эф-

фект);

 • улучшение проводимости сердца (положительный 

дромотропный эффект);
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 • повышение автоматизма сердца (положительный бат-

мотропный эффект);

 • повышение липолиза и торможение синтеза жиров 

в жировой ткани;

 • возбуждение рецепторов юкстагломерулярного аппа-

рата нефронов почек, что приводит к повышенной 

секреции ренина и, соответственно, к активации ре-

нин-ангиотензин-альдостероновой системы.

В последнее время в публикациях зарубежных ис-

следователей анализируются и результаты исследования 

связи между полиморфизмом Arg389Gly гена β
1
-адре-

норецепторов (ADRβ
1
), полиморфизмом T393C гена 

α-субъединицы G-белка (GNAS1) и течением АГ [14–22]. 

Анализ этих связей позволил установить, что взаимосвязь 

полиморфизма Arg389Gly гена ADRβ
1
 с уровнем систоли-

ческого и диастолического артериального давления (САД 

и ДАД) и ЧСС имеет более распространенный характер. 

Так, по результатам исследований, которые проводились 

в 2011 г., можно утверждать, что респонденты Global 

BPgen Consortium (n =34 433) и Women’s Genome Health 

Study (n =23 019), являющиеся носителями аллеля Gly389, 

имели более низкие показатели САД, ДАД, чем носители 

аллеля Arg389 [14]. Однако не все ученые подтверждают 

эту взаимосвязь, а отличия в полученных данных связы-

вают с этнической принадлежностью пациентов [15]. В то 

же время связь полиморфизма T393C гена GNAS1 с САД, 

ДАД и ЧСС исследована недостаточно и также имеет 

противоречивый характер [16, 17].

Таким образом, доказательная база относительно вза-

имосвязи полиморфизмов Arg389Gly гена ADRβ
1
 и T393C 

гена GNAS1 с клиническими проявлениями АГ недоста-

точна и требует проведения дальнейших исследований.

Цель исследования: определить влияние полиморфиз-

мов Arg389Gly гена ADRβ
1
 и T393C гена GNAS1 на ЧСС, 

САД и ДАД у больных артериальной гипертензией в за-

висимости от индекса массы тела.

Пациенты и методы

Участники исследования
В исследовании принимали участие 166 пациентов 

с верифицированным диагнозом АГ (основная группа) 

и 90 практически здоровых лиц (группа контроля), прохо-

дивших обследование и лечение в период с 2010 по 2013 гг. 

на базе государственных и коммунальных лечебных уч-

реждений Сумской обл. (Украина): Сумского областного 

кардиологического диспансера, Сумской городской кли-

нической больницы № 1, Сумской городской поликли-

ники № 3, Сумской центральной районной клинической 

больницы, Сумского областного клинического госпиталя 

для инвалидов Великой Отечественной войны.

Диагноз АГ основывался на критериях комитета экс-

пертов Всемирной организации здравоохранения (1999) 

и рекомендациях Украинского общества кардиологов 

(2012). ИМТ до 24,9 кг/м2 принимали за нормальную 

массу тела, 25,0–29,9 кг/м2 расценивали как избыточ-

ную массу тела, а более 30,0 кг/м2 — как ожирение. 

В соответствии с этим пациенты основной группы были 

разделены на 3 подгруппы в зависимости от ИМТ: I под-

группу составили пациенты с нормальной массой тела, II — 

с избыточной, III — пациенты с ожирением.

Среди обследованных больных было 62 (37,3%) жен-

щины и 104 (62,7%) мужчины в возрасте 38–89 лет; 

медиана (интерквартильний размах) — 61 (54–70) год. 

В I подгруппу вошли 37 пациентов, из них 17 (45,9%) 

женщин и 20 (54,1%) мужчин. Возраст обследованных 

лиц I подгруппы составил 65 (56–76) лет. Во II подгруппу 

вошел 61 пациент: 16 (26,2%) женщин и 45 (73,8%) муж-

чин. Возраст обследованных лиц II подгруппы составил 

64 (55–73) года. В III подгруппу вошли 68 пациентов: 

29 (42,6%) женщин и 39 (57,4%) мужчин. Возраст об-

следованных лиц III подгруппы составил 57 (53–67) лет. 

Группу контроля составили 90 практически здоровых лиц, 

из которых 46 (51,1%) женщин и 44 (48,9%) мужчины 

были в возрасте 20–82 лет; медиана (интерквартильный 

размах) — 54 (43–64) года. Таким образом, наблюдали 

тенденцию к тому, что у пациентов с АГ в группах с из-

быточной массой тела и ожирением показатели медианы 

(интерквартильного размаха) по возрасту более низкие, 

чем у пациентов с нормальной массой тела. Это может 

быть связано с более ранними клиническими проявлени-

ями АГ у пациентов данных подгрупп.

Методы исследования
Для проведения исследования по определению поли-

морфизма генов у пациентов осуществляли взятие венозной 

крови в моноветы объемом 2,7 мл в стерильных условиях; 

в качестве антикоагулянта использовали 11 мМ калиевую 

соль этилендиаминтетрауксусной кислоты (Sarstedt, Гер-

мания). Кровь замораживали и хранили при температу-

ре -20 °С. Из цельной крови выделяли дезоксирибону-

клеиновую кислоту с использованием наборов DIAtom 

DNA Prep 100 ( ООО «Лаборатория «Изоген», Россия). 

T393C-полиморфизм гена GNAS1 (rs7121) и Arg389Gly-

полиморфизм гена ADRβ
1
 (rs 1801253) определяли мето-

дом полимеразной цепной реакции с дальнейшим анали-

зом рестрикционных фрагментов. Для этого участок гена 

амплифицировали с помощью специфичных праймеров:

 • для гена GNAS1 — прямого (sence) 

5’CTCCTAACTGACATGGTGCAA3’ и обратного 

(antisense) 5`TAAGGCCACACAAGTCGGGGT3’;

 • для гена ADRβ
1
 — прямого 

(sence)5’CATCATGGGCGTCTTCACGC3’ и обрат-

ного (antisense) 5`TGGGCTTCGAGTTCACCTGC3’ 

(Metabion, Германия).

Полимеразная цепная реакция происходила в термо-

циклере GeneAmp PCR System 2700 (Applied Biosystems, 

США). После рестрикции амплификаты разделяли 

в 2,5% агарозном геле, в котором содержалось 10 мкг/мл

бромистого этидия. Горизонтальный электрофорез 

(0,13 А; 200 V) длился 25 мин. После электрофоре-

за осуществляли визуализацию дезоксирибонуклеино-

вой кислоты с помощью трансиллюминатора (Биоком, 

Россия).

Статистическая обработка данных
Статистический анализ результатов проводили с по-

мощью программы SPSS Statistics v. 21. Поскольку рас-

пределение показателей ЧСС, САД и ДАД в изучае-

мых группах не отвечало нормальному распределению, 

для анализа количественных показателей использо-

вали значения медианы и интерквартильного размаха 

(25-й и 75-й процентили). Для сравнения средних величин 

применяли непараметрический метод сравнения незави-

симых групп (дисперсионный анализ ANOVA Краске-

ла–Уоллиса), при помощи которого проверяли нулевую 

гипотезу об отсутствии различий между группами. Если 

p >0,05, то нулевую гипотезу принимали, если p <0,05, 

то нулевую гипотезу отклоняли и, соответственно, прини-

мали альтернативную гипотезу, которая свидетельствует 

о различиях в группе. В таком случае проводили попар-

ное сравнение групп с использованием непараметри-

ческого теста Манна–Уитни и поправки Бонферрони 
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для проведения оценки значения р. Для определения 

зависимости количественных и порядковых признаков 

применяли непараметрический метод корреляционного 

анализа Спирмена; связь считали статистически значимой 

при p <0,05.

Результаты

На начальном этапе исследования нами были про-

анализированы показатели ЧСС, а также САД и ДАД 

в группе контроля, I, II и III подгруппах (табл. 1). При 

выполнении анализа ЧСС в группе контроля и под-

группах обнаружили прямую умеренную корреля-

цию между ИМТ (кг/м2) и ЧСС (уд./мин) (r =0,450; 

p <0,01). Что касается взаимосвязи ИМТ с САД и ДАД, 

то была выявлена прямая сильная корреляция (r =0,751 

и r =0,634 соответственно; p <0,01). В группе контроля, 

І, ІІ и ІІІ подгруппах определена статистически значимая 

разница между показателями ЧСС, САД и ДАД (р <0,001 

по методу Краскела–Уоллиса). При проведении даль-

нейшего анализа у пациентов III подгруппы наблюдали 

более высокие показатели ЧСС относительно пациентов 

I, II подгруппы и группы контроля (p <0,001 по мето-

ду Манна–Уитни), а у пациентов ІІ подгруппы были 

зарегистрированы более высокие показатели ЧСС 

и в отношении лиц группы контроля (p <0,001 по методу 

Манна–Уитни). Однако данной разницы относительно 

показателей ЧСС в I подгруппе обнаружено не было 

(р =0,462 по методу Манна–Уитни). Также у пациен-

тов I подгруппы наблюдали более высокие показатели 

ЧСС относительно группы контроля (р =0,008 по методу 

Манна–Уитни).

При анализе уровня САД установили, что в I под-

группе САД было выше в отношении группы контроля 

(р <0,001 по методу Манна–Уитни); у пациентов II под-

группы САД также было выше в отношении пациентов 

I подгруппы и группы контроля (р <0,001 по методу 

Манна–Уитни), а у пациентов III подгруппы — выше 

по сравнению с пациентами I и II подгруппы и группы 

контроля (р <0,001 по методу Манна–Уитни).

При проведении попарного сравнения по подгруппам 

относительно ДАД также определено, что его уровень 

у пациентов I, II, III подгруппы выше, чем у группы кон-

троля (р <0,001 по методу Манна–Уитни). При этом ДАД 

у пациентов ІІ подгруппы не отличалось от такового у па-

циентов I подгруппы (р =0,466 по методу Манна–Уитни). 

ДАД было выше и у пациентов ІІІ подгруппы относитель-

но ІІ подгруппы и группы контроля (р =0,012, р <0,001, 

соответственно, по методу Манна–Уитни), однако в от-

ношении І подгруппы данной тенденции не наблюдали 

(р =0,306 по методу Манна–Уитни).

На следующем этапе исследования мы провели ана-

лиз показателей ЧСС в зависимости от полиморфизмов 

Arg389Gly гена ADRβ1 и Т393С гена GNAS1 (табл. 2).

После анализа ЧСС в основной группе и группе 

контроля определили, что у пациентов группы контроля 

и І подгруппы зависимость ЧСС от полиморфиз-

ма Arg389Gly гена ADRβ
1
 не прослеживалась (р =0,367 

и р =0,234, соответственно, по методу Краскела–Уол-

лиса). У пациентов ІІ и III подгруппы было установле-

но различие в показателе ЧСС у носителей генотипов 

Arg389Arg, Arg389Gly, Gly389Gly гена ADRβ
1
 (p =0,010 

и р =0,001, соответственно, по методу Краскела–Уолли-

са). При дальнейшем попарном сравнении выяснили, что 

у пациентов II подгруппы, носителей генотипа Arg389Arg 

и Arg389Gly, ЧСС выше, чем у носителей генотипа 

Gly389Gly (р =0,004, р =0,006, соответственно, по мето-

ду Манна–Уитни). ЧСС носителей генотипа Arg389Arg 

относительно носителей генотипа Arg389Gly во II под-

группе не отличалась (р =0,721 по методу Манна–Уитни). 

В III подгруппе у носителей генотипов Arg389Arg 

и Arg389Gly оказалась ЧСС выше относительно носи-

телей генотипа Gly389Gly (р <0,001 по методу Манна–

Уитни), а у носителей генотипа Arg389Arg относительно 

носителей генотипа Arg389Gly различий зафиксировано 

не было (р=0,766 по методу Манна–Уитни).

При анализе полиморфизма Т393С гена GNAS1 у па-

циентов группы контроля, I и II подгруппы статистически 

значимых различий в показателях ЧСС не зарегистри-

ровано (р =0,745, р =0,575 и р =0,451, соответственно, 

по методу Краскела–Уоллиса). В ІІІ подгруппе имела 

Таблица 1. Медиана (интерквартильный размах) показателей частоты сердечных сокращений и артериального давления у пациентов 

с артериальной гипертензией в зависимости от индекса массы тела

Группа ЧСС, уд./мин АД систолическое, мм рт.ст. АД диастолическое, мм рт.ст.

Группа контроля 75 (73–78) 120 (120–130) 80 (75–80)

І подгруппа 78 (74–86) 160 (160–165) 100 (100–105)

ІІ подгруппа 80 (76–85) 165 (165–170) 100 (100–100)

ІІІ подгруппа 87 (82–96) 175 (170–175) 100 (100–105)

р (по Краскелу–Уоллису) <0,05 <0,05 <0,05

Таблица 2. Медиана (интерквартильный размах) частоты сердечных сокращений у пациентов основной группы и группы контроля 

в зависимости от полиморфизмов Arg389Gly гена β
1
-адренорецепторов и Т393С гена α-субъединицы G-белка, уд./мин

Ген Генотип Группа контроля Основная группа

І подгруппа ІІ подгруппа ІІІ подгруппа

ADRβ
1 Arg389Arg 76 (73–79) (n =49) 79 (74–84) (n =12) 82 (77–86) (n =28) 87 (84–98) (n =28)

Arg389Gly 74 (73–79) (n =32) 85 (75–98) (n =12) 81 (77–87) (n =25) 90 (82–96) (n =32)

Gly389Gly 74 (73–75) (n =9) 76 (74–80) (n =13) 75 (69–78) (n =8) 77 (76–81) (n =8)

GNAS1 Т393Т 76 (74–78) (n =28) 78 (74–91) (n =12) 82 (74–87) (n =18) 88 (84–99) (n =33)

Т393С 74 (73–79) (n =44) 79 (74–87) (n =22) 80 (76–84) (n =31) 86 (82–94) (n =27)

С393С 75 (74–79) (n =18) 75 (72–75) (n =3) 79 (73–83) (n =12) 82 (77–94) (n =8)

Примечание (здесь и в табл. 3, 4). n — число наблюдений.



44

ВЕСТНИК РАМН /2014/ № 5–6

место тенденция к повышению ЧСС у носителей геноти-

па Т393Т относительно генотипа С393С, но эта разница 

не была статистически значимой (p =0,191 по методу 

Краскела–Уоллиса).

Помимо этого нами была изучена зависимость пока-

зателей САД от исследуемых полиморфизмов генов, ко-

торая представлена в табл. 3. Исследования показали, что 

САД у пациентов группы контроля не отличалось от тако-

вого у носителей различных генотипов с полиморфизмом 

Arg389Gly гена ADRβ
1
 (р =0,196 по методу Краскела–Уол-

лиса). Из пациентов I, II и III подгруппы мы наблюдали 

значительную разницу показателя САД у носителей гено-

типов Arg389Arg, Arg389Gly, Gly389Gly (p =0,001 по мето-

ду Краскела–Уоллиса). При попарном сравнении опреде-

лили, что в I подгруппе у носителей генотипа Arg389Arg 

САД выше, чем у носителей генотипов Arg389Gly 

и Gly389Gly (р =0,014 и р <0,001, соответственно, по 

методу Манна–Уитни). В то же время САД носителей ге-

нотипов Arg389Gly и Gly389Gly не различалось (р =0,441 

по методу Манна–Уитни). Во II подгруппе у носителей 

генотипа Arg389Arg и Arg389Gly САД также было выше, 

чем у носителей генотипа Gly389Gly (р =0,004 и р =0,006, 

соответственно, по методу Манна–Уитни). Уровень САД 

у носителей генотипа Arg389Arg не отличался от его 

уровня у носителей генотипа Arg389Gly во II подгруп-

пе (р =0,721 по методу Манна–Уитни). В III подгруп-

пе у носителей генотипов Arg389Arg и Arg389Gly САД 

было выше относительно носителей генотипа Gly389Gly 

(р <0,001 по методу Манна–Уитни), однако у носителей 

генотипа Arg389Arg при сравнении с носителями геноти-

па Arg389Gly различий не наблюдали (р =0,766 по методу 

Манна–Уитни).

Статистически значимой разницы между величиной 

САД в группе контроля, I, II и III подгруппе в зависимо-

сти от полиморфизма Т393С гена GNAS1 зарегистрирова-

но не было (р =0,730, р =0,579, р =0,231, р =0,765, соот-

ветственно, по методу Краскела–Уоллиса).

На последнем этапе нашего исследования был про-

веден анализ показателя ДАД в зависимости от наличия 

изучаемых полиморфизмов (табл. 4). Была доказана за-

висимость величины ДАД от полиморфизма Arg389Gly 

гена ADRβ
1
 в I подруппе (р <0,001 по методу Краскела–

Уоллиса). Причем его более высокий уровень наблюдали 

у носителей генотипа Arg389Arg в сравнении с пациентами 

с генотипами Arg389Gly и Gly389Gly гена ADRβ
1
 (р =0,001 

по методу Манна–Уитни). В свою очередь, ДАД между 

носителями генотипов Arg389Gly и Gly389Gly не разли-

чалось (р =0,836 по методу Манна–Уитни). Зависимости 

уровня ДАД в группе контроля, а также II и III подгруппе 

от данного полиморфизма не найдено (р =0,792, р =0,303, 

р =0,680, соответственно, по методу Краскела–Уоллиса).

Зависимости ДАД в группе контроля, I, II и III под-

группе от полиморфизма Т393С гена GNAS1 обнаружено 

не было (р =0,238, р =0,876, р =0,912, р =0,226, соответ-

ственно, по методу Краскела–Уоллиса).

Обсуждение

По результатам нашего исследования показано, что 

ИМТ у больных АГ влияет на формирование значе-

ний показателей ЧСС, САД и ДАД. Особенно актуально 

это для пациентов с АГ и сопутствующим ожирением 

по сравнению с больными АГ и нормальной массой 

тела. Эти данные соответствуют результатам исследова-

ния INTERSALT (International Cooperative Investigation 

of Electrolytes and Blood Pressure), в котором определили, 

что каждые лишние 10 кг приводят к повышению САД 

и ДАД на 3,0 и 2,3 мм рт.ст., соответственно. Аналогичные 

данные были получены и в исследовании Framingham 

Heart Study (1987), в котором была установлена прямая 

пропорциональная зависимость между АД и массой тела: 

на каждые лишние 4,5 кг САД повышается на 4,4 мм рт.ст. 

у мужчин и на 4,2 мм рт.ст. у женщин [23].

Нами доказано, что у носителей генотипов Arg389Arg, 

Arg389Gly гена ADRβ
1 

имеют место более высокие по-

казатели ЧСС у больных АГ с избыточной массой тела 

и ожирением, чем у носителей генотипа Gly389Gly; у но-

сителей генотипов Arg389Arg, Arg389Gly гена ADRβ
1
 также

 

наблюдаются более высокие показатели САД у больных 

Таблица 3. Медиана (интерквартильный размах) систолического артериального давления у пациентов основной группы и группы кон-

троля в зависимости от полиморфизмов Arg389Gly гена β
1
-адренорецепторов и Т393С гена α-субъединицы G-белка, мм рт. ст.

Ген Генотип Группа контроля Основная группа

І подгруппа ІІ подгруппа ІІІ подгруппа

ADRβ
1 Arg389Arg 120 (120–130) (n =49) 165 (165–165) (n =12) 165 (165–170) (n =28) 175 (171–175) (n =28)

Arg389Gly 127 (120–130) (n =32) 160 (160–160) (n =12) 165 (165–170) (n =25) 175 (175–175) (n =32)

Gly389Gly 120 (113–125) (n =9) 160 (160–160) (n =13) 160 (160–164) (n =8) 165 (160–165) (n =8)

GNAS1 Т393Т 120 (120–130) (n =28) 160 (160–164) (n =12) 165 (165–170) (n =18) 175 (170–175) (n =33)

Т393С 120 (120–130) (n =44) 160 (160–165) (n =22) 165 (160–170) (n =31) 175 (170–175) (n =27)

С393С 125 (115–130) (n =18) 160 (160–163) (n =3) 165 (165–170) (n =12) 175 (165–175) (n =8)

Таблица 4. Медиана (интерквартильный размах) диастолического артериального давления у пациентов основной группы и группы 

контроля в зависимости от полиморфизмов Arg389Gly гена β
1
-адренорецепторов и Т393С гена α-субъединицы G-белка, мм рт. ст.

Ген Генотип Группа контроля Основная группа

І подгруппа ІІ подгруппа ІІІ подгруппа

ADRβ
1 Arg389Arg 80 (75–80) (n =49) 105 (105–105) (n =12) 100 (100–100) (n =28) 100 (100–105) (n =28)

Arg389Gly 80 (75–80) (n =32) 100 (96–100) (n =12) 100 (100–100) (n =25) 100 (100–104) (n =32)

Gly389Gly 80 (75–80) (n =9) 100 (100–100) (n =13) 100 (100–100) (n =8) 103 (100–105) (n =8)

GNAS1 Т393Т 80 (76–80) (n =28) 100 (100–105) (n =12) 100 (100–100) (n =18) 100 (100–105) (n =33)

Т393С 80 (75–80) (n =44) 100 (100–105) (n =22) 100 (100–100) (n =31) 100 (100–100) (n =27)

С393С 78 (75–80) (n =18) 100 (100–103) (n =3) 100 (100–100) (n =12) 103 (100–105) (n =8)
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АГ всех изучаемых подгрупп при сравнении с носителя-

ми генотипа Gly389Gly; у носителей генотипа Arg389Arg 

гена ADRβ
1 

установлены более высокие показатели ДАД 

у больных АГ с нормальной массой тела, чем у носителей 

генотипа Gly389Gly. Эти результаты подтверждаются од-

ними учеными и опровергаются в других исследованиях. 

Так, Y. Peng и соавт. исследовали 2 независимые выбор-

ки жителей Китая: первая включала 481 пациента с АГ 

и 529 респондентов в группе контроля, вторая — 

212 пациентов с АГ и 325 респондентов в группе контро-

ля. Было обнаружено, что носители генотипа Arg389Arg 

имеют значительно более высокий уровень ДАД, чем но-

сители генотипов Arg389Gly и Gly389Gly (первая выбор-

ка — 100,29±11,01, 95,33±13,10 и 96,17±12,18 мм рт.ст., 

соответственно; p =0,01, p =0,02; вторая выборка — 

103,7±13,3, 97,31±12,9 и 96,29±13,4 мм рт.ст., соответ-

ственно; p=0,03, p=0,02). Относительно САД такой тен-

денции не наблюдали. Кроме того, носители генотипа 

Arg389Arg имеют и более высокие показатели ЧСС, чем 

носители генотипов Arg389Gly и Gly389Gly (первая вы-

борка — 79,43±9,90, 74,87±8,96 и 73,92±8,18 уд./мин, 

соответственно; p=0,02, p=0,014; вторая выбор-

ка — 81,12±8,99, 74,85±7,97 и 73,89±9,12 уд./мин, со-

ответственно; p=0,007, p=0,006) [18]. K. Bengtsson 

и соавт. также определили взаимосвязь между полимор-

физмом Arg389Gly гена ADRβ
1
 и ЧСС и величиной ДАД 

у 292 пациентов с АГ (группа контроля — 265 практи-

чески здоровых лиц). У гомозиготных носителей аллеля 

Arg389 в сравнении с носителями аллеля Gly389 были 

зарегистрированы более высокие показатели как ДАД 

(79,4±9,9 по сравнению с 76,0±10,1 мм рт.ст.; р =0,003), 

так и ЧСС (68,3±11,0 по сравнению с 65,1±9,4 уд./мин; 

р=0,02) [19]. K.N. Mahaesh Kumar и соавт. при исследо-

вании 41 практически здорового мужчины также про-

демонстрировали данную зависимость относительно 

величины ДАД [20].

Однако, в ходе исследования FINCAVAS, в котором 

принимали участие 890 респондентов, жителей Фин-

ляндии, Т. Nieminen и соавт. не наблюдали значитель-

ного влияния полиморфизма Arg389Gly гена ADRβ
1
 на 

ЧСС, САД и ДАД (р>0,10, RANOVA) [16]. Исследования, 

A.L. Beitelshees и соавт. (США), Е.Г. Савельева и Л.А. Ми-

нушкина (Россия) также не подтвердили существования 

зависимости между данным полиморфизмом и изучаемы-

ми показателями [15, 21, 22].

Данные исследований зависимости ЧСС, САД, ДАД 

от наличия полиморфизма Т393С гена GNAS1 тоже носят 

противоречивый характер. В результате наших иссле-

дований значимой зависимости обнаружено не было. 

Однако существуют результаты исследований, под-

тверждающие наличие такой взаимосвязи. В частности, 

это было доказано в исследовании T. Nieminen и соавт. 

У пациентов с аллелем С389 они наблюдали более вы-

сокие значения ЧСС по сравнению с носителями ал-

леля Т393 (р=0,04) [16]. L.S. Pescatello и соавт. в сво-

их исследованиях мужчин с АГ также доказали, что 

носители генотипа С393С имеют более высокий уровень 

САД по сравнению с носителями генотипов Т393Т+

Т393С (132,7±3,4 по сравнению с 122,9±1,7 мм рт.ст.; 

р>0,05) и более высокое ДАД (90,5±2,3 по сравнению 

с 85,6±1,3 мм рт.ст.; р >0,01) [17].

Заключение

Результаты исследования позволяют сделать следую-

щие выводы:

 • у больных АГ с сопутствующим ожирением имеют ме-

сто значительно более высокие показатели ЧСС, САД 

и ДАД по сравнению с больными АГ с нормальной 

массой тела;

 • у больных АГ с избыточной массой тела и ожирением, 

носителей генотипов Arg389Arg, Arg389Gly гена ADRβ
1
 

наблюдаются более высокие показатели ЧСС, чем 

у носителей генотипа Gly389Gly;

 • у больных АГ с нормальной, избыточной массой 

тела и ожирением, носителей генотипов Arg389Arg, 

Arg389Gly гена ADRβ
1
 регистрируют более вы-

сокие показатели САД, чем у носителей генотипа

Gly389Gly;

 • у больных АГ с нормальной массой тела, носителей 

генотипа Arg389Arg гена ADRβ
1 

отмечены более вы-

сокие показатели ДАД, чем у носителей генотипа 

Gly389Gly;

 • полиморфизм Т393С гена GNAS1 не влияет на клини-

ческие проявления АГ.

Учитывая вышеизложенное, целесообразно иссле-

довать влияние полиморфизмов Arg389Gly гена ADRβ
1
 

и Т393С гена GNAS1 на эффективность антигипертензив-

ной терапии.
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