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РЕЗЮМЕ
Цель исследования – установление ассоциации полимор-

физма C(-344)T гена альдостеронсинтазы (CYP11B2) с раз-
витием эссенциальной артериальной гипертензии (АГ) у этни-
ческих белорусов. 

Материалы и методы. Генотипирование по полиморфному 
маркеру C(-344)T гена CYP11B2 проводили методом полиме-
разной цепной реакции и полиморфизма длин рестрикцион-
ных фрагментов (ПЦР-ПДРФ) у 585 человек (391 пациент с 
эссенциальной АГ и 194 человека с нормальным или опти-
мальным артериальным давлением (АД)). 

Результаты. Распределение генотипов полиморфизма C(-
344)T гена CYP11B2 не отличалось между группами пациентов
с АГ – СС, CТ, ТТ-генотипы были выявлены у 105 (26,8%), 182
(46,6%), 104 (26,6%) человек, и здоровых лиц – у 48 (24,7%),
97 (50,0%), 49 (25,3%) человек, соответственно. Среди па-
циентов с впервые выявленной АГ или нерегулярным анти-
гипертензивным лечением достоверных различий по уровню
АД, степени заболевания в зависимости от генотипов и алле-
лей полиморфизма C(-344)T гена CYP11B2 получено не было.

Выводы. У пациентов с АГ белорусской этнической при-
надлежности наблюдалось равновесное распределение С 
(50,1%) и Т (49,9%) аллелей полиморфизма С(-344)Т гена 
CYP11B2. Генетический полиморфизм С(-344)Т гена CYP11B2 
не был ассоциирован с развитием эссенциальной АГ как в 
возрастных группах до или после 45 лет, так и с учетом ген-
дерных различий. 

Ключевые слова: эссенциальная артериальная гипертен-
зия, ген альдостерон-синтазы, генетический полиморфизм.

ABSTRACT
Objective. To study the association the aldosterone synthase 

gene (CYP11B2) C(-344)T polymorphism in ethnic Belarussians 
with essential hypertension (EH). 

Materials and methods. Genotyping of polymorphic marker 
C(-344)T of the CYP11B2 was performed by polymerase chain 
reaction and restriction fragment length polymorphism (PCR-
RFLP) in 585 people (391 patients with EH and 194 subjects with 
normal or optimal blood pressure (BP)). 

Results. The prevalence of C(-344)T polymorphism genotypes 
of the CYP11B2 gene did not differ between the groups of 
hypertensive patients - CC, CT, TT genotypes were detected in 
105 (26.8%), 182 (46.6%), 104 (26.6%), and healthy people – in 
48 (24.7%), 97 (50.0%), 49 (25.3%), respectively. There were not 
obtained differences in the level of BP, grade of EH depending on 
the mutant allele T polymorphism C(-344)T of the CYP11B2 gene 
among the group of 208 patients without the antihypertensive 
treatment. 

Conclusions. In patients with EH of Belarusian ethnicity it was 
observed equilibrium distribution of the C (50.1%) and T (49.9%) 
alleles polymorphism C(-344)T of the CYP11B2 gene. The genetic 
polymorphism C(-344)T of the gene CYP11B2 was not associated 
with the development of EH in the groups as well as under or after 
45 years and taking into account gender differences.

Key words: essential arterial hypertension, aldosterone synthase 
gene, genetic polymorphism.
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ВВЕДЕНИЕ

Полиморфизм генов, кодирующих синтез компонентов 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС), ока-
зывает влияние на развитие АГ [1]. Белковые продукты этих 
генов принимают участие в контроле АД и гомеостатической 
функции почек. Альдостерон является главным минерало-
кортикоидным гормоном, регулирующим содержание натрия 
и воды в организме. При участии фермента альдостеронсин-
тазы (СYP11B2), ген которой расположен на длинном плече 
8 хромосомы (8q22), альдостерон образуется в клетках кор-
кового слоя надпочечников из дезоксикортикостерона. Глав-
ными стимуляторами экспрессии гена альдостеронсинтазы 
являются ангиотензин II и ионы калия. Среди нескольких по-
лиморфизмов гена СYP11B2 особенно много исследований 
посвящено замене нуклеотида цитозина на тимин в позиции 
-344-й п.н. от участка инициации транскрипции в его промо-

торной области (C-344T). Потенциальное влияние полимор-
физма C(-344)T на промоторную активность гена СYP11B2 
анализировалось в нескольких исследованиях [2,3]. Указан-
ная замена ослабляет способность связывания гена с факто-
ром транскрипции SF-1, который регулирует его экспрессию. 
По данным P.C.White и соавт. наличие С аллеля позволяет в 
4 раза больше связывать SF-1 в сравнении с носительством 
Т аллеля [2]. Уменьшение связывания с SF-1 при замене ну-
клеотидов (C → T) в положении -344 увеличивает способность 
связывания в следующей области гена (-129/-114), имеющей 
решающее значение в синтезе альдостеронсинтазы [3]. По-
лиморфизм C(-344)T гена СYP11B2 также может указывать на 
изменение чувствительности СYP11B2 к ангиотензину II [4]. 
Несколько факторов, такие как этническая принадлежность, 
пол и возраст могут быть вовлечены в фенотипическую экс-
прессию этого полиморфизма [5]. Согласно опубликованным 
данным F. Paillard (1999) [3], K.Tsukada (2002) [6], N. Kumar 



44

Евразийский  кардиологичЕский  журнал
EURASIAN  HEART  JOURNAL

(2003) [7], S. Sookoian (2007) [8], X. Cheng (2010) [9] поли-
морфизм C(-344)T гена СYP11B2 взаимосвязан с синтезом 
альдостерона и может влиять на предрасположенность к воз-
никновению эссенциальной АГ, однако это было показано не 
во всех исследованиях H. Schunkert (1999) [10], N.Kato (2000) 
[11], W.J.Ye (2013) [12].

Целью настоящей работы было установление ассоциации 
полиморфизма C(-344)T гена СYP11B2 с развитием эссенци-
альной АГ у этнических белорусов. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Настоящее исследование было проведено методом «слу-
чай-контроль», в которое было включено 585 человек бело-
русской национальности, постоянно проживающих в Респу-
блике Беларусь и не состоящих между собой в родственных 
связях. Осуществлялся набор обследуемых после получения 
положительной экспертизы Комитета по этике и доброволь-
ного письменного информированного согласия всех участ-
ников. Критериями включения в группу пациентов с эссен-
циальной АГ являлось повышение систолического АД (САД) 
≥140 мм рт. ст. и/или диастолического АД (ДАД) ≥90 мм рт. 
ст. при не менее двух визитах к врачу с интервалом в 1-2 не-
дели, длительный прием антигипертензивных препаратов при 
отсутствии клинико-инструментальных признаков вторичной 
АГ. Критериями исключения являлись перенесенные инфаркт 
миокарда или инсульт в анамнезе, сахарный диабет, хрониче-
ская обструктивная болезнь легких, ревматизм, диффузные 
болезни соединительной ткани. 

Группу пациентов с эссенциальной АГ составили 391 чело-
век и группу сравнения – 194 человека с нормальным или оп-
тимальным АД (АД ≤129/84 мм рт. ст.). 

Проводилось офисное измерение АД и пульса с использо-
ванием стандартных манжет трех размеров, соответствующих 
окружности плеча, три раза с интервалом в 1 минуту с авто-
матической оценкой средних значений полученных данных с 
помощью сфигмоманометра «WatchBP Office» (Швейцария).

Материалом для исследования являлась цельная венозная 
кровь в объеме 8-9 мл, забор которой производили в про-
бирки с консервантом, содержащим раствор ЭДТА (рН=8.0) 
и цитрата натрия. Выделение тотальной ДНК из лейкоци-
тов периферической крови выполняли с помощью наборов 
«NucleoSpin Blood» («MACHEREY-NAGEL», Германия). Каче-
ство выделенных образцов оценивали методом горизонталь-
ного гель-электрофореза. Определение концентрации ДНК 
и чистоту препаратов ДНК устанавливали с использованием 
спектрофотометра Agilent 8453 и оценивали из соотношения 
поглощения 260 нм /280 нм. Генотипирование по изучаемому 
полиморфному маркеру гена проводили методом ПЦР-ПДРФ. 
Полиморфный участок амплифицировали с использованием 
двухпраймерной системы ген-специфичных олигонуклеоти-
дов к фрагменту изучаемого гена, фланкирующих полиморф-
ный участок с последующим расщеплением соответствующей 
эндонуклеазой (табл. 1). 

Реакцию амплификации гена проводили на приборе 
AGILENT SureSycler 8800, USA при следующих условиях: на-
чальная денатурация при 940С – 5 мин с последующими 35 
циклами денатурации при 940С – 60 cек, отжига праймеров 
при 670С – 60 сек, элонгации при 720С –60 сек и финальной 
достройкой при 720С в течение 5 мин. В результате ампли-
фикации гена CYP11B2 образуется фрагмент ДНК протяжен-
ностью 538 пар нуклеотидов. Для выявления однонуклеотид-
ных замен ампликоны подвергали рестрикции эндонуклеазой 
HaeIII производства New England Biolabs (CША) при 370С в 
течение 3 часов. Полученные фрагменты разделяли в двух-
процентном агарозном геле и идентифицировали с помощью 
гель-документирующей системы ChemiDoc™ MP System (BIO-
RAD, США). В результате рестрикции образуются 3 типа фраг-
ментов ДНК: носителям дикого типа C/C соответствуют фраг-
менты длиной 203 п.н., 1138 п.н., 126 п.н. и 71 п.н.; носителям 
мутантного типа T/T соответствуют фрагменты длинной 274 
п.н., 138 п.н. и 126 п.н.; носителям мутантного генотипа C/T 
соответствуют фрагменты длинной 274 п.н., 203 п.н., 138 п.н., 
126 п.н и 71 п.н.

Статистическая обработка данных проводилась с исполь-
зованием программы Statistica 6.0 for Windows. Результаты 
статистического анализа клинической характеристики паци-
ентов и здоровых обследуемых представлены в виде средних 
значений Х и среднего квадратичного (стандартного) откло-
нения SD – Х±SD. Равновесие Харди-Вайнберга, распределе-
ние частот аллелей и генотипов анализировалось с помощью 
непараметрического метода хи-квадрат (χ2). Статистически 
достоверными считали различия при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В группе пациентов с АГ средний возраст составил 49,1±11,2 
лет, из них 210 мужчин (53,7%) и 181 женщина (46,3%). Из 
391 пациента регулярное антигипертензивное лечение при-
нимали 183 человека (46,8%). Средний возраст здоровых 
лиц был 44,3±11,1 года, 93 мужчины (47,9%) и 101 женщина 
(52,1%). Сравнительная характеристика исследуемых групп 
представлена в таблице 2. У пациентов в отличие от здоровых 
лиц отмечались более высокие уровни АД, величина индекса 
массы тела и содержание общего холестерина, триглицери-
дов в сыворотке крови.

Согласно анамнестическим данным наследственность по 
развитию АГ в первой линии родства была отягощена у 300 
пациентов (76,7%), в группе нормотензивных лиц – у 121 че-
ловека (62,4%), что значимо отличалось от пациентов с АГ (χ2 
= 13,2; р < 0,001). 

Распределение генотипов полиморфизма C(-344)T гена 
CYP11B2 у пациентов с АГ и здоровых лиц соответствова-
ло теоретически ожидаемому равновесию Харди-Вайнберга 
(χ2 = 1,87; р <0,39 и χ2 = 0,1; р <0,99, соответственно) без 
достоверных различий между группами (табл. 3). С учетом 
возрастных различий в обследуемых группах был проведен 
также сравнительный анализ распределения генотипов и ал-

Таблица 1. Последовательность праймеров и характеристика аллелей полиморфизма C(-344)T гена CYP11B2

Полиморфизм Праймеры 5’- 3 Размер продукта Эндонуклеаза

СYP11B2 F: 5’¬-GAGGAGGAGACCCCATGTGAC- 3’ 538 HaeIII

C(-344)T R: 5’-CCTCCACCCTGTTCAGCCC- 3’
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лелей изучаемого полиморфизма гена CYP11B2 в возрасте 
моложе и старше 45 лет, который также не обнаружил зна-
чимой разницы между пациентами и здоровыми. Результаты 
молекулярно-генетического обследования показали, что рас-
пределения частот генотипов анализируемого генетическо-
го полиморфизма в возрасте до 45 лет и после 45 лет как в 
группах пациентов (χ2 = 1,09; р <0,58 и χ2 = 1,0; р <0,61, соот-
ветственно), так и в группах здоровых лиц (χ2 = 0,17; р < 0,92 
и χ2 = 0,4; р <0,81, соответственно) находились в равновесии 
Харди-Вайнберга. 

Проведение сравнительного анализа распределения алле-
лей полиморфизма С(-344)Т гена CYP11B2 не обнаружило 
достоверных отличий в зависимости от пола и возраста меж-
ду пациентами с АГ и здоровыми лицами по частоте носитель-
ства мутантного Т аллеля (табл. 4). 

Таблица 4. Частота мутантного аллеля Т гена 
полиморфизма C(-344)T гена CYP11B2 в зависимости 
от возраста и пола в обследуемых группах

Группа Пациенты (n) Здоровые (n)

Возраст <45 лет 48,8% (124) 48,7% (108)

Возраст >45 лет 50,4% (266) 52,4% (87)

Женщины 52,5% (190) 50,5% (102)

Мужчины 47,6% (200) 50,0% (93)

Группа в целом 49,9% (390) 50,3% (195)

Среди пациентов с впервые выявленной АГ или с отсутстви-
ем регулярного антигипертензивного лечения (n=208) значи-
мых различий по уровню АД, степени заболевания в зависи-
мости от носительства генотипов и аллелей полиморфизма 
C(-344)T гена CYP11B2 получено не было.

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящем исследовании наблюдалось равновесное рас-
пределение аллелей полиморфизма C(-344)T гена CYP11B2 
у белорусских пациентов с АГ: частота аллеля С составила 
50,1%, аллеля Т – 49,9%. При анализе полученных результа-
тов с данными аналогичных клинических исследований в раз-
личных этнических популяциях пациентов с эссенциальной 
АГ наблюдались некоторые отличия (табл. 5). В сравнении с 
европеоидной расой у представителей монголоидной расы 
мутантный аллель Т гена CYP11B2 (C-344T) распространен 
чаще, cоставляя от 61,3% до 71,7%. 

 Сравнительное английское этническое исследование, 
включавшее 456 представителей европеоидной расы, 441 
лицо африканского происхождения и 416 выходцев из Юж-
ной Азии показало, что мутантная Т аллель C(-344)T поли-
морфизма гена CYP11B2 распространена больше у лиц афри-
канского происхождения (79%) в отличие от населения белой 
расы (54%) и азиатов (53%) [19]. А в популяционном япон-
ском исследовании «The Suita Study» получена еще более 
высокая распространенность аллеля Т гена CYP11B2 у пред-

Таблица 2. Сравнительная клиническая характеристика пациентов с артериальной гипертензией и здоровых лиц

Показатель Пациенты
n=391

Здоровые лица
n=194

Возраст, лет 49,1±11,2* 44,3±11,1

Пол, м/ж 210/181 93/101

АД сист., мм рт. cт. 141,5±18,5* 121,7 ±9,0

АД диаст., мм рт. cт. 90,6±12,1* 77,2 ±7,3

ЧСС, уд. в мин. 73,4±12,7 72,0 ± 10,6

Индекс массы тела, кг/м2 29,9±4,7* 25,6 ± 4,1

Глюкоза крови, ммоль/л 5,5±0,9 5,4±0,7

Креатинин крови, мкмоль/л 87,5±20,0 89,3±15,2

Общий холестерин, ммоль/л 5,8±1,2* 5,5±0,9

Триглицериды, ммоль/л 1,8±1,2* 1,3±0,7

Примечание : * р <0,05 в сравнении с группой здоровых лиц.

Таблица 3. Распределение генотипов полиморфизма C(-344)T гена CYP11B2 у пациентов с артериальной гипертензией 
и здоровых лиц

Генотип/ аллель
Пациенты Здоровые

Вся группа
n=391

До 45 лет
n=127

После 45 лет
n=264

Вся группа
n=194

До 45 лет
n=111

После 45 лет
n=83

СС
105

(26,8)
36

(28,3)
69

(26,1)
48

(24,7)
29

(26,1)
19

(22,9)

СТ
182

(46,6)
58

(45,7)
124

(47,0)
97

(50,0)
56

(50,4)
41

(49,4)

ТТ
104

(26,6)
33

(26,0)
71

(26,9)
49

(25,3)
26

(23,4)
23

(27,7)
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ставителей монголоидной расы – 69% без значимых отличий 
между группами здоровых и пациентов с АГ [20]. Возможно, 
в связи с большей распространенностью мутатного Т алле-
ля полиморфизма C(-344)T гена CYP11B2 можно объяснить 
наличие достоверной взаимосвязи его носительства с более 
частым развитием ишемических инсультов в популяции Вос-
точной и Южной Азии в отличие от европеоидной расы, что 
было показано в недавно опубликованном мета-анализе Y.Yu 
(2013) [21]. И у носителей ТТ генотипа полиморфизма C(-344)
T гена CYP11B2 в сравнении с СС генотипом шанс развития 
инсульта увеличивался в 2 раза (ОШ=2,04; ДИ 1,21-3,45), а в 
сравнении с ТС+СС генотипами – в 1,56 раза (ОШ=1,56; ДИ 
1,18-2,05). Влияние указанного полиморфизма доказано и 
в отношении развития повторной ишемии головного мозга 
у китайских пациентов с атеросклеротическим поражением 
интракраниальных артерий при проспективном наблюдении в 
течение 35 месяцев [22]. При этом было получено, что нали-
чие ТТ генотипа полиморфизма гена CYP11B2 было ассоции-
ровано с развитием повторных мозговых атак и повышало их 
вероятность развития в 1,98 раза. 

В результате выполнения нашей работы было получено, что 
наличие генетического полиморфизма C(-344)T гена CYP11B2 
не было ассоциировано с развитием эссенциальной АГ как в 
возрастных группах до или после 45 лет, так и с учетом ген-
дерных различий. 

Актуальным является также и возраст, который оказыва-
ет влияние на пенентрантность генетических факторов при 
эссенциальной АГ. В эпидемиологическом итальянском ис-
следовании, включившим 437 пожилых людей старше 65 лет, 
было обнаружено, что полиморфизм C(-344)T гена CYP11B2 
оказывает влияние на уровень САД и его повышение с уве-
личением возраста именно в присутствии мутантного ТТ ге-
нотипа, а у носителей немутантного С аллеля подобной ас-
социации получено не было [23]. В японском исследовании 
1242 жителей старше 40 лет города Охасамы доказано, что 
при носительстве патологической Т аллели полиморфизм C(-
344)T гена CYP11B2 увеличивается распространенность АГ, 
а в возрасте старше 60 лет – и других сердечно-сосудистых 
заболеваний, несмотря на отсутствие различий в группах по 
возрасту, полу, курению, употреблению алкоголя и антиги-
пертензивной терапии [24]. 

В проведенном исследовании мы не анализировали влия-
ния других генов-кандидатов на развитие эссенциальной АГ. 

В настоящее время опубликован ряд работ, в которых проде-
монстрировано преимущество изучения совместного вклада 
нескольких полиморфных локусов генов-кандидатов в повы-
шение АД. В проспективном наблюдении J.A. Staessen и соавт. 
(2001) было показано, что эпистатические взаимодействия 
между генами CYP11B2, ангиотензинпревращающего фер-
мента (ACE) и альфа-аддуцина (ADD) способствуют увеличе-
нию распространенности и заболеваемости АГ в европейской 
популяции [25]. Подобные выводы были подтверждены и в 
другом исследовании среди 479 китайских участников, где на 
повышение САД оказывал влияние совместный вклад трех 
генов кандидатов, и особенно в условиях повышенного по-
требления поваренной соли (37 ммоль в день) [26].

Таким образом, вопрос о детерминированности развития 
эссенциальной АГ в связи с носительством мутантного Т ал-
леля полиморфизма С(-344)Т гена CYP11B2 на сегодняшний 
день не имеет однозначного ответа. Поскольку наблюдается 
различная пенентрантность гена, обусловленная этническими 
и возрастными особенностями, эпистатическим взаимодей-
ствием с другими генетическими факторами, участвующими 
в регуляции АД. Cуществует также мало сведений о взаимо-
действии генов или гаплотипов с внешними факторами окру-
жающей среды в различных популяциях, которые влияют на 
индивидуум на протяжении всей его жизни, в том числе образ 
жизни, наличие вредных привычек, определенный стиль пи-
тания, которые в конечном итоге приводят к формированию 
клинического фенотипа заболевания. Необходимо дальней-
шее проведение исследований, посвященных изучению со-
вместного влияния генетических факторов и факторов окру-
жающей среды, участвующих в развитии эссенциальной АГ.

ВЫВОДЫ

1. У пациентов с АГ белорусской этнической принадлеж-
ности наблюдалось равновесное распределение С (50,1%) и 
Т (49,9%) аллелей полиморфизма С(-344)Т гена CYP11B2 и 
значимо не отличалось от других представителей европеоид-
ной расы.

2. Генетический полиморфизм С(-344)Т гена CYP11B2 не 
был ассоциирован с развитием эссенциальной АГ у белорус-
ских пациентов.
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