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РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Изучить ассоциации полиморфизма гена альдостеронсинтазы с величиной концентрации аль�
достерона плазмы (КАП), степенью артериальной гипертензии (АГ) и ремоделированием миокарда левого желудочка
(ГЛЖ) у больных с V стадией хронической болезни почек (ХБП), получающих программный гемодиализ (ГД). ПАЦИЕНТЫ И
МЕТОДЫ. Обследовано 84 пациента с V стадией ХБП. Средний возраст обследованных – 51±15 лет. Средняя длительность
терапии ГД – 7,7±0,5 лет. У 55 пациентов (65,5 %) течение основного заболевания осложнилось развитием артериальной
гипертензии (АГ). Средняя длительность АГ составила 12,9±1 год. Концентрацию альдостерона плазмы (КАП) определяли
иммуноферментным методом. Состояние левого желудочка (ЛЖ) оценивалось по объему и толщине стенок ЛЖ в диастолу
(КДР, см), массе миокарда левого желудочка (ММЛЖ, г), индексированной к площади поверхности тела (ИММЛЖ, г/м2),
отношению толщина стенки/диаметр полости левого желудочка (ОТС). Тип ремоделирования определялся как нормальная
геометрия, концентрическая гипертрофия ЛЖ, эксцентрическая гипертрофия ЛЖ и концентрическое ремоделирование.
Аллели полиморфного маркера – 344Т/С гена CYP11B2 идентифицировали с помощью полимеразной цепной реакции с
последующей обработкой продуктов амплификации рестриктазой. Статистическая обработка данных производилась с
помощью пакета прикладных программ STATISTICA 6.0. Различия признавали достоверными при p<0,05. РЕЗУЛЬТАТЫ. У 21
пациента (25%) определен С/С генотип, у 33 – (39,3%) – С/Т генотип и у 30 – (35,7%) – Т/Т генотип. У всех пациентов,
независимо от нуклеотидного полиморфизма, отмечено резкое повышение КАП (у пациентов с С/С генотипом – 653,08±186,61,
у пациентов с С/Т генотипом – 454,92±78,77 и у пациентов с Т/Т генотипом – 587,94±128,09 пг/мл, при норме 10�160).
Пациенты с генотипом С/С имеют более высокий уровень САД (141,1±2,8 мм рт. ст.) и ДАД (91,3±1,5 мм рт.ст.) против
135,6±2,1 (р<0,01) и 86,8±1,4 у пациентов с С/Т генотипом (р<0,05) и 132,8±1,9 и 81,1±1,1 (р<0,01) у пациентов с Т/Т
генотипом. Кроме того, у пациентов с С/С генотипом отмечена большая толщина МЖП (1,39±0,09) против 1,24±0,05 у
пациентов с С/Т генотипом и 1,24±0,03 (р<0,05) у пациентов с Т/Т генотипом, ММЛЖ – 312,1±34,05 против 270,43±26,75 и
238,47±16,76 (р<0,05) соответственно, и ИММЛЖ – 186,2±21,25 против 270,43±26,75 и 238,47±16,76 (р<0,01) соответствен�
но. При этом наибольший процент концентрической ГЛЖ (61,1%) соответствовал носителям С/С генотипа. ЗАКЛЮЧЕНИЕ.
Ассоциации нуклеотидного полиморфизма с величиной КАП не выявлено. Носители С/С генотипа альдостеронсинтазы
имеют достоверно более высокие цифры АД, большую массу миокарда ЛЖ, индекс массы миокарда ЛЖ и самый высокий
процент концентрической ГЛЖ, что сопряжено с более неблагоприятным прогнозом.

Ключевые слова: полиморфизм гена альдостеронсинтазы, альдостерон, артериальная гипертензия, гипертрофия ле�
вого желудочка, хроническая болезнь почек, программный гемодиализ.

ABSTRACT
THE AIM of the investigations was to study the association of aldosterone synthase gene polymorphism with the value of
concentration of plasma aldosterone (CPA), the degree of arterial hypertension (AH) and left ventricle myocardium remodeling
(LVR) in patients with the V stage of chronic kidney disease (CKD) on program hemodialysis (HD). PATENTS AND METHODS. An
examination of 84 patients with the V stage of CKD was carried on. Mean age of the patients was 51± 15 years. Mean duration of
HD therapy was 7.7 ±0.5 years. In 55 patients (65.5%) the course of the main disease was complicated by the development of
arterial hypertension (AH). Mean duration of AH was 12.9±1 years.  CPA was determined by an  immuno�enzymatic method. The
state of the left ventricle (LV) was assessed by the volume and thickness of LV walls in diastole (cm), LV myocardium mass
(LVMM, g) indexed to the body surface area (ILVMM, g/m2), the ratio of the wall thickness/diameter of the LV cavity. The
remodeling type was determined as normal geometry, LV concentric hypertrophy, LV excentrtic hypertrophy and concentric
remodeling. The polymorphous marker alleles – 344T/C of gene CYP11B2 were identified using the polymerase chain reaction.
The amplification products were treated with restrictase. The data obtained were processed using the application package
STATISTICA 6.0. The distinctions were considered reliable at p<0.05. RESULTS. In 21 patients (25%) the C/C genotype was
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ВВЕДЕНИЕ

Ìèíåðàëêîðòèêîèäíûé ãîðìîí àëüäîñòåðîí ÿâ-

ëÿåòñÿ êîìïîíåíòîì ðåíèí-àíãèîòåíçèí-àëüäîñòå-

ðîíîâîé ñèñòåìû (ÐÀÀÑ) îðãàíèçìà è ïðèíèìàåò

ó÷àñòèå â ïîääåðæàíèè âîäíî-ñîëåâîãî áàëàíñà è

àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ ÷åðåç ñòèìóëÿöèþ ýïèòå-

ëèàëüíûõ ìèíåðàëêîðòèêîèäíûõ ðåöåïòîðîâ (ÌÐ)

äèñòàëüíîãî îòäåëà íåôðîíà, òîëñòîãî êèøå÷íèêà,

ñëþííûõ è ïîòîâûõ æåëåç. Îäíàêî óñòàíîâëåíî, ÷òî

àëüäîñòåðîí íå òîëüêî ÿâëÿåòñÿ ðåãóëÿòîðîì ìåì-

áðàííîãî òðàíñïîðòà èîíîâ, íî è èãðàåò áîëüøóþ

ðîëü â ðàçâèòèè è ïðîãðåññèðîâàíèè êàðäèîâàñêó-

ëÿðíîé ïàòîëîãèè, ñâÿçûâàÿñü ñ íåýïèòåëèàëüíûìè

ÌÐ ãîëîâíîãî ìîçãà, ìèîêàðäà è ñîñóäîâ. Áèîñèí-

òåç àëüäîñòåðîíà êîíòðîëèðóåòñÿ ðåíèí-àíãèîòåí-

çèíîâîé ñèñòåìîé âìåñòå ñ èîíàìè êàëèÿ, ïðåäñåð-

äíûì íàòðèéóðåòè÷åñêèì ãîðìîíîì, àäðåíîêîðòè-

êîòðîïíûì ãîðìîíîì è äîôàìèíîì, à êàòàëèçèðóåò

ñèíòåç àëüäîñòåðîíà èç äåçîêñèêîðòèêîñòåðîíà ãåí

àëüäîñòåðîíñèíòàçû (CYP11B2) [1, 2].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçó÷åíèþ ïîëèìîðôíûõ

ìàðêåðîâ, îòíîñÿùèõñÿ ê ãåíàì ÐÀÀÑ, óäåëÿåòñÿ

áîëüøîå âíèìàíèå. Äîñòàòî÷íî ïîäðîáíî èçó÷åí

ïîëèìîðôèçì ãåíîâ àíãèîòåíçèíïðåâðàùàþùåãî

ôåðìåíòà, ðåöåïòîðîâ àíãèîòåíçèíà II 1 è 2 òèïîâ,

àíãèîòåíçèíîãåíà. Íåñêîëüêî ìåíüøå äàííûõ

ïðåäñòàâëåíî ïî èçó÷åíèþ ãåíà àëüäîñòåðîíñèí-

òàçû, êîòîðûé ðàñïîëîæåí â îáëàñòè g21 õðîìîñî-

ìû 8, ñîñòîèò èç äåâÿòè ýêçîíîâ è âîñüìè èíòðî-

íîâ. Èäåíòèôèöèðîâàíî íåñêîëüêî ìóòàöèé ãåíà.

Íàèáîëåå èññëåäîâàí ïîëèìîðôèçì 5 ó÷àñòêà äàí-

íîãî ãåíà, ïðîÿâëÿþùèéñÿ çàìåíîé öèòîçèíà íà

òèìèí â 344-ì ïîëîæåíèè íóêëåîòèäíîé ïîñëåäî-

âàòåëüíîñòè. Ýòîò ó÷àñòîê ÿâëÿåòñÿ ñàéòîì ñâÿ-

çûâàíèÿ ñòåðîèäîãåííîãî ôàêòîðà òðàíñêðèïöèè

SF-1, ðåãóëÿòîðà ýêñïðåññèè ãåíà àëüäîñòåðîíñèí-

òàçû. Íóêëåîòèäíûé ïîëèìîðôèçì, ñîãëàñíî ïîñ-

ëåäíèì èññëåäîâàíèÿì, âîçäåéñòâóåò íà óðîâåíü

àëüäîñòåðîí-ðåíèíîâîãî ñîîòíîøåíèÿ: 344Ò-àëëåëü

ãåíà CYP11B2 àññîöèèðîâàí ñ ïîâûøåíèåì àëü-

äîñòåðîí-ðåíèíîâîé àêòèâíîñòè â ïëàçìå [3].

Ðÿä èññëåäîâàíèé áûë ïðåäïðèíÿò äëÿ àíàëèçà

âçàèìîñâÿçè ïîëèìîðôèçìà ãåíà CYP11B2 ñ àðòå-

ðèàëüíîé ãèïåðòîíèåé (ÀÃ), òå÷åíèåì ïî÷å÷íîé

íåäîñòàòî÷íîñòè è ïîðàæåíèåì îðãàíîâ-ìèøåíåé.

Îäíèìè àâòîðàìè îáíàðóæåíà àññîöèàöèÿ íîñè-

òåëüñòâà àëëåëÿ Ñ CYP11B2 ñî ñêîðîñòüþ ïðîãðåñ-

ñèðîâàíèÿ ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè [3–5]. Äðó-

ãèìè – ïðèçíàåòñÿ ñâÿçü ñòðóêòóðíîãî ïîëèìîðôèç-

ìà äàííîãî ãåíà ñ ìàññîé ìèîêàðäà, îáúåìîì

ïîëîñòè ëåâîãî æåëóäî÷êà (ËÆ) è äèàñòîëè÷åñêîé

äèñôóíêöèåé ó çäîðîâûõ ëèö [6, 7], à H. Schunkert

è ñîàâò. íå âûÿâèëè êîððåëÿöèè íóêëåîòèäíîãî ïî-

ëèìîðôèçìà íè ñ ÀÃ, íè ñ óðîâíåì àëüäîñòåðîíà,

íè ñ ïîðàæåíèåì îðãàíîâ-ìèøåíåé [8].

Öåëüþ íàøåé ðàáîòû ÿâèëîñü èçó÷åíèå àññî-

öèàöèè ïîëèìîðôèçìà ãåíà àëüäîñòåðîíñèíòàçû ñ

àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé è ðåìîäåëèðîâàíèåì

ìèîêàðäà ó áîëüíûõ íà ïðîãðàììíîì ãåìîäèàëè-

çå (ÃÄ).

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Îáñëåäîâàíî 84 ïàöèåíòà ñ V ñòàäèåé õðîíè-

÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê (ÕÁÏ). Ñðåäíèé âîçðàñò îá-

ñëåäîâàííûõ – 51±15 ëåò. Ñðåäíÿÿ äëèòåëüíîñòü

òåðàïèè ÃÄ – 7,7±0,5 ëåò. Ó 55 ïàöèåíòîâ (65,5%)

îòìå÷åíà ÀÃ, ñðåäíÿÿ äëèòåëüíîñòü êîòîðîé ñî-

ñòàâèëà 12,9±1 ãîä. Ó îáñëåäîâàííûõ ïàöèåíòîâ

îïðåäåëÿëàñü êîíöåíòðàöèÿ àëüäîñòåðîíà ïëàçìû

(ÊÀÏ) ñ ïðèìåíåíèåì èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëè-

çà. Çàáîð âåíîçíîé êðîâè äëÿ èçìåðåíèÿ óêàçàí-

íûõ ïîêàçàòåëåé ïðîèçâîäèëñÿ óòðîì, äî ñåàíñà

ÃÄ. Ñ öåëüþ îöåíêè ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ

ËÆ âûïîëíÿëîñü ÝõîÊÃ èññëåäîâàíèå. Ïðè ýòîì

îöåíèâàëèñü ñëåäóþùèå ïàðàìåòðû: îáúåì è òîë-

ùèíà ñòåíîê ËÆ â äèàñòîëó, ÌÌËÆ ïî ôîðìóëå

ASE, èíäåêñèðîâàííàÿ ê ïëîùàäè ïîâåðõíîñòè òåëà

(ÈÌÌËÆ), îòíîøåíèå òîëùèíà ñòåíêè/äèàìåòð

ïîëîñòè ëåâîãî æåëóäî÷êà (ÎÒÑ). Ãèïåðòðîôèþ è

ðåìîäåëèðîâàíèå ËÆ äèàãíîñòèðîâàëè ïðè

ÈÌÌËÆ 125 ã/ì2 è áîëåå ó ìóæ÷èí è 110 ã/ì2 è

áîëåå ó æåíùèí, óâåëè÷åíèå ÎÒÑ ðàñöåíèâàëîñü

determined, in 33 patients (39.3%) – C/T genotype and in 30 (35.7%) – the T/T genotype. In all the patients, irrespective of the
nucleotide polymorphism, a sharp elevation of CPA was noted (in C/C genotype patients – 653.08±186.61, in C/T genotype
patients – 454.92±78.77 and in T/T genotype patients – 587.94± 128.09 pg/ml, at the norm 10�160). C/C genotype patients have
a higher level of SAP (141.1±2.8 mmHg) and DAD (91.3±1.5 Hg mm) compared to 135.6±2.1 (p<0.01) and 86.8±1.4 in C/T
genotype patients (p<0.05) and 132.8± 1.9 and 81.1± 1.1 (p<0.01) in patients with T/T genotype. Furthermore, the patients with C/
C genotype have greater thickness of the interventricular septum (1.39±0.09) compared to 1.24± 0.05 in patients with C/T
genotype and 1.24±0.03 (p<0.05) in patients with T/T genotype, LVMM – 312.1±34.05 compared to 270.43±26.75 and 238.47±16.76
(p<0.05) respectively, and ILVMM – 186.2±21.25 compared to 270.43±26.75 and 238.47±16.76 (p<0.01) respectively. The greatest
percentage of LV concentric hypertrophy (61.1%) corresponded to the C/C genotype carriers. CONCLUSION. An association of
nucleotide polymorphism with the CPA value was not revealed. The carriers of the C/C genotype of aldesterone synthase have
reliably higher AP, greater mass of the LV myocardium, index of the LV myocardium mass and the highest percentage of
concentric LVH which is associated with a more unfavorable prognosis.

Key words: aldesterone synthase gene polymorphism, aldosterone, arterial hypertension, left ventricle hypertrophy, chronic
kidney disease, program hemodialysis.
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ïðè çíà÷åíèÿõ 0,45 è áîëåå. Òèï ðåìîäåëèðîâàíèÿ

îïðåäåëÿëñÿ â ñîîòâåòñòâèè ñ ñîâðåìåííûìè ïðåä-

ñòàâëåíèÿìè: íîðìàëüíàÿ ãåîìåòðèÿ (ÈÌÌËÆ â

íîðìå, ÎÒÑ<0,45), êîíöåíòðè÷åñêàÿ ãèïåðòðîôèÿ

ËÆ (ÈÌÌËÆ ïîâûøåí, ÎÒÑ >0,45), ýêñöåíòðè-

÷åñêàÿ ãèïåðòðîôèÿ ËÆ (ÈÌÌËÆ ïîâûøåí, ÎÒÑ

<0,45) è êîíöåíòðè÷åñêîå ðåìîäåëèðîâàíèå

(ÈÌÌËÆ â ïðåäåëàõ íîðìû, ÎÒÑ >0,45).

Àëëåëè ïîëèìîðôíîãî ìàðêåðà – 344Ò/Ñ ãåíà

CYP11B2 èäåíòèôèöèðîâàëè ñ ïîìîùüþ ïîëèìå-

ðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè ñ ïîñëåäóþùåé îáðàáîòêîé

ïðîäóêòîâ àìïëèôèêàöèè ðåñòðèêòàçîé Hae III.

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà äàííûõ ïðîèçâîäè-

ëàñü ñ ïîìîùüþ ïàêåòà ïðèêëàäíûõ ïðîãðàìì

STATISTICA 6.0. Ðàçëè÷èÿ ïðèçíàâàëè äîñòîâåð-

íûìè ïðè p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Àíàëèç ðàñïðåäåëåíèé ÷àñòîò ãåíîòèïîâ ïî

ïîëèìîðôíîìó ìàðêåðó – 344Ò/Ñ ãåíà CYP11B2

ïîêàçàë, ÷òî 21 ïàöèåíò (25%) èìååò Ñ/Ñ ãåíîòèï,

33 (39,3%) – Ñ/Ò ãåíîòèï è 30 (35,7%) – Ò/Ò ãåíî-

òèï.

Ó âñåõ ïàöèåíòîâ, âíå çàâèñèìîñòè îò ãåíîòè-

ïà, èìååò ìåñòî ðåçêî ïîâûøåííûé óðîâåíü àëü-

äîñòåðîíà. Ïðè íîðìå 10-160 ïã/ìë ÊÀÏ ó ïàöè-

åíòîâ ñ Ñ/Ñ ãåíîòèïîì ñîñòàâèëà 653,08±186,61, ó

ïàöèåíòîâ ñ Ñ/Ò ãåíîòèïîì – 454,92±78,77 è ó ïà-

öèåíòîâ ñ Ò/Ò ãåíîòèïîì – 587,94±128,09.

Äàëåå áûë ïðîâåäåí àíàëèç óðîâíÿ ñèñòîëè÷åñ-

êîãî (ÑÀÄ) è äèàñòîëè÷åñêîãî àðòåðèàëüíîãî äàâ-

ëåíèÿ (ÄÀÄ) â ãðóïïàõ áîëüíûõ â çàâèñèìîñòè îò

íóêëåîòèäíîãî ïîëèìîðôèçìà. Ïåðâóþ ãðóïïó ñî-

ñòàâèëè áîëüíûå ñ Ñ/Ñ, âòîðóþ – ñ Ò/Ñ, òðåòüþ –

ñ Ò/Ò ãåíîòèïîì. Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1.

Èç äàííûõ òàáë. 1 ñëåäóåò, ÷òî ïàöèåíòû ñ ãå-

íîòèïîì Ñ/Ñ èìåþò äîñòîâåðíî áîëåå âûñîêèé

óðîâåíü ÑÀÄ è ÄÀÄ â ñðàâíåíèè ñ ïàöèåíòàìè ñ

ãåíîòèïîì Ñ/Ò è Ò/Ò.

Ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå ËÆ òàêæå îöåíè-

âàëîñü â çàâèñèìîñòè îò íóêëåîòèäíîãî ïîëèìîð-

ôèçìà. Äàííûå èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î

òîì, ÷òî ïàöèåíòû ñ Ñ/Ñ è Ñ/Ò ãåíîòèïîì èìåëè

äîñòîâåðíî áîëüøèé ðàçìåð ËÆ â äèàñòîëó â ñðàâ-

íåíèè ñ ïàöèåíòàìè ñ Ò/Ò ãåíîòèïîì, à ÌÌËÆ,

ÈÌÌËÆ è ÒÌÆÏ áûëè äîñòîâåðíî âûøå ó ïà-

öèåíòîâ ñ Ñ/Ñ ãåíîòèïîì â ñðàâíåíèè ñ äâóìÿ äðó-

ãèìè ãðóïïàìè ïàöèåíòîâ. Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâ-

ëåíû â òàáë. 2.

Ïðè îöåíêå òèïà ðåìîäåëèðîâàíèÿ â çàâèñèìî-

ñòè îò íóêëåîòèäíîãî ïîëèìîðôèçìà âûÿâëåíî, ÷òî

ó íîñèòåëåé ÑÑ ãåíîòèïà 57,9% ïàöèåíòîâ èìåþò

êîíöåíòðè÷åñêóþ ãèïåðòðîôèþ ËÆ, 31,6% – êîí-

öåíòðè÷åñêîå ðåìîäåëèðîâàíèå ËÆ, 10,5% – ýêñ-

öåíòðè÷åñêóþ ãèïåðòðîôèþ ËÆ, íîðìàëüíàÿ ãåî-

ìåòðèÿ â äàííîé ãðóïïå ïàöèåíòîâ îòñóòñòâîâàëà.

Ñðåäè íîñèòåëåé Ñ/Ò ãåíîòèïà êîíöåíòðè÷åñêàÿ

ãèïåðòðîôèÿ ËÆ âûÿâëåíà ó 53,8 % ïàöèåíòîâ, êîí-

öåíòðè÷åñêîå ðåìîäåëèðîâàíèå ËÆ – ó 19,2%, ýê-

ñöåíòðè÷åñêàÿ ãèïåðòðîôèÿ ËÆ – ó 15,4% è íîð-

ìàëüíàÿ ãåîìåòðèÿ – ó 11,5%. Ñðåäè íîñèòåëåé Ò/Ò

ãåíîòèïà êîíöåíòðè÷åñêàÿ ãèïåðòðîôèÿ ËÆ âûÿâ-

ëåíà ó 35,7 % ïàöèåíòîâ, êîíöåíòðè÷åñêîå ðåìîäå-

ëèðîâàíèå ËÆ – ó 53,6%, ýêñöåíòðè÷åñêàÿ ãèïåðò-

ðîôèÿ ËÆ – ó 7,1% è íîðìàëüíàÿ ãåîìåòðèÿ – ó

3,6%.

Íå âûÿâëåíî äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé â ÷àñòîòå

äèàñòîëè÷åñêîé äèñôóíêöèè â çàâèñèìîñòè îò ãå-

íîòèïà, â ñðåäíåì åå ðàçâèòèå ïî I òèïó äèàãíîñ-

òèðîâàíî ó 50% ïàöèåíòîâ â êàæäîé ãðóïïå.

ОБСУЖДЕНИЕ

Ðåçóëüòàòû íàøåãî èññëåäîâàíèÿ ïîçâîëèëè

îáíàðóæèòü ðÿä àññîöèàöèé ìåæäó íîñèòåëüñòâîì

îïðåäåëåííûõ ãåíîòèïîâ ïîëèìîðôíîãî ìàðêåðà

ãåíà CYP11B2 è ñîñòîÿíèåì ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé

ñèñòåìû ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÁÏ. Ïðè ýòîì îáðàùàåò

íà ñåáÿ âíèìàíèå ôàêò âûÿâëåíèÿ áîëåå âûñîêèõ

öèôð ÀÄ è áîëåå çíà÷èìûõ èçìåíåíèé ñòðóêòóðû

ËÆ ó íîñèòåëåé Ñ-àëëåëÿ ãåíà àëüäîñòåðîíñèíòà-

çû.

Ïðè èçó÷åíèè àññîöèàöèé ïîëèìîðôíûõ ìàðêå-

ðîâ ãåíîâ ðåíèí-àíãèîòåíçèí-àëüäîñòåðîíîâîé ñè-

ñòåìû (ÐÀÀÑ) ñ òå÷åíèåì è ïðîãðåññèðîâàíèåì

ÕÃÍ ðÿäîì àâòîðîâ Ñ-àëëåëü îòíåñåí ê òàê íàçû-

âàåìîìó íåáëàãîïðèÿòíîìó, òàê êàê âûÿâëåíà àñ-

Таблица 1

Уровень САД и ДАД в зависимости
от генотипа, Х±m

Показатель Генотип С/С Генотип С/Т Генотип Т/Т
(n=21) (n=33) (n=30)

САД, мм рт. ст. 142±2 134±2* 133±2**
ДАД, мм.рт.ст 91±1   86±1*** 81±1***

Примечание. * – р<0,05 между 1 и 2 группами, ** – р<0,01
между 1 и 3 группами,*** – р<0,001 между 1 и 2, 1 и 3, 2 и 3
группами.

Таблица 2

Показатели КДР, ММЛЖ и ТМЖП
в зависимости от генотипа, Х±m

Показатель Генотип С/С Генотип С/Т Генотип Т/Т
(n=21) (n=33) (n=30)

КДР 4,63±0,21 4,62±0,14 4,13±0,14*
ММЛЖ 308,88±32,37 262,6±21,29 216,55±13,88**
ИММЛЖ 184,21±20,2 148,72±12,51# 122,17±8,01##

ТМЖП 1,39±0,09 1,2±0,04*** 1,22±0,02****

Примечание. * – р<0,05 между 1 и 3 группами, ** – р<0,001
между 1 и 3 группами, # –  р<0,05 между 1 и 2 группами, ##
– р<0,001 между 1 и 3 группами, *** – р<0,05 между 1 и 2
группами, **** – р<0,05 между 1 и 3 группами.
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ñîöèàöèÿ ýòîãî àëëåëÿ ñ õóäøèì ïðîãíîçîì â îòíî-

øåíèè êàê ïðîãðåññèðîâàíèÿ çàáîëåâàíèé ïî÷åê,

òàê è ïîðàæåíèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû [3-

5, 9].

Òàê äàííûå íàøåãî èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëü-

ñòâóþò î òîì, ÷òî âñå ïàöèåíòû, íåçàâèñèìî îò

íóêëåîòèäíîãî ïîëèìîðôèçìà, èìåþò î÷åíü âûñî-

êèå çíà÷åíèÿ ÊÀÏ, îäíàêî ïðè íàëè÷èè Ñ/Ñ ãåíî-

òèïà âûÿâëåíû äîñòîâåðíî áîëüøèå óðîâåíü ÀÄ,

îáúåì ïîëîñòè ËÆ è òîëùèíà ìèîêàðäà ËÆ. Íàøè

ðåçóëüòàòû ñîãëàñóþòñÿ ñ äàííûìè äðóãèõ èññëå-

äîâàíèé, â êîòîðûõ ñðåäè íîñèòåëåé Ñ-àëëåëÿ

CYP11B2 âûÿâëåíà áîëåå òÿæåëàÿ ñèìïòîìàòèêà

è íàëè÷èå ÀÃ ó áîëüíûõ ñ ÕÃÍ [10]. Â êà÷åñòâå

îñíîâíûõ ïðè÷èí, îáóñëîâëèâàþùèõ õóäøèé ïðî-

ãíîç ïðè íîñèòåëüñòâå Ñ-àëëåëÿ, îáñóæäàåòñÿ ïðÿ-

ìàÿ (âñëåäñòâèå ïîâûøåííîãî îáðàçîâàíèÿ àëüäî-

ñòåðîíà) è îïîñðåäîâàííàÿ (âñëåäñòâèå îòíîñè-

òåëüíîãî èçáûòêà àíãèîòåíçèíà II íà ôîíå

íåäîñòàòî÷íîé ïðîäóêöèè îêñèäà àçîòà) àêòèâàöèÿ

ÐÀÀÑ [11, 12].

Ðîëü ÐÀÀÑ â ïàòîãåíåçå ÀÃ äî ñåãîäíÿøíåãî

äíÿ îñòàåòñÿ ïðåäìåòîì èçó÷åíèÿ, îäíàêî ïîêàçà-

íî, ÷òî áîëåå 10% ïàöèåíòîâ ñ ÀÃ èìåþò ïîâû-

øåííîå àëüäîñòðîí-ðåíèíîâîå ñîîòíîøåíèå (ARR)

â ïëàçìå [13]. Ó ýòèõ ïàöèåíòîâ ÀÄ ïëîõî ïîääà-

åòñÿ êîððåêöèè, íåñìîòðÿ íà êîìáèíèðîâàííóþ

àíòèãèïåðòåíçèâíóþ òåðàïèþ. Áûëî âûñêàçàíî

ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî ïðèìåíåíèå áëîêàòîðîâ

àëüäîñòåðîíîâûõ ðåöåïòîðîâ ìîãëî áû îêàçàòü

ïîëîæèòåëüíîå âëèÿíèå íà êîððåêöèþ ÀÄ ó ýòîé

êàòåãîðèè ïàöèåíòîâ. Äåéñòâèòåëüíî, â èññëåäî-

âàíèè P.O.Lim è ñîàâò. [14] áûëà ïîêàçàíà ñòàáè-

ëèçàöèÿ ÀÄ ó áîëüíûõ ñ ïîâûøåííûì ARR ïðè

ïðèìåíåíèè áëîêàòîðà àëüäîñòåðîíîâûõ ðåöåïòî-

ðîâ – ñïèðîíîëàêòîíà.

Ïîëèìîðôèçì ãåíà àëüäîñòåðîíñèíòàçû àññî-

öèèðóåòñÿ ñ òÿæåñòüþ ÀÃ. Òàê, ïîêàçàíî, ÷òî ó

áîëüíûõ ñ Ñ-àëëåëåì íàáëþäàëàñü òåíäåíöèÿ ê

áîëåå ÷àñòîìó âûÿâëåíèþ òÿæåëîé ÀÃ (ÀÄ ñâû-

øå 160/110 ìì ðò.ñò.) ïî ñðàâíåíèþ ñ íîñèòåëÿìè

Ò-àëëåëÿ [10, 15]. Â íàøåì èññëåäîâàíèè òàêæå

íîñèòåëè Ñ-àëëåëÿ èìåþò áîëåå âûðàæåííóþ òÿ-

æåñòü ãèïåðòîíèè. Áîëåå òîãî, ñðåäè ïàöèåíòîâ ñ

Ñ/Ñ ãåíîòèïîì îòìå÷åí äîñòîâåðíî áîëåå âûñî-

êèé óðîâåíü êàê ÑÀÄ, òàê è ÄÀÄ íå òîëüêî â ñðàâ-

íåíèè ñ íîñèòåëÿìè Ò/Ò, íî è ñ íîñèòåëÿìè Ñ/Ò ãå-

íîòèïà.

Ãåí àëüäîñòåðîíñèíòàçû îòíåñåí ê ãåíàì-êàí-

äèäàòàì â ðàçâèòèè ðåìîäåëèðîâàíèÿ ñåðäå÷íî-

ñîñóäèñòîé ñèñòåìû. Ïðåäïîñûëêàìè ê ïîèñêó

ãåíåòè÷åñêèõ ìàðêåðîâ ÃËÆ è ðåìîäåëèðîâàíèÿ

ñîñóäîâ ïîñëóæèëè äàííûå êëèíè÷åñêèõ è ýêñïå-

ðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé. Áûëî óñòàíîâëåíî,

÷òî ÃËÆ äîñòàòî÷íî ÷àñòî ðàñïðîñòðàíåíà ñðåäè

ëèö, ó êîòîðûõ íåò ãåìîäèíàìè÷åñêèõ ïðè÷èí ê åå

ðàçâèòèþ [16], ó íîðìîòåíçèâíûõ ëèö ñ îòÿãîùåí-

íîé ïî ÀÃ íàñëåäñòâåííîñòüþ íàáëþäàþòñÿ áî-

ëåå âûñîêèå çíà÷åíèÿ ÌÌËÆ, ÷åì â êîíòðîëå [17].

Ó áîëüíûõ ñ ÀÃ, òàê æå êàê è â îáùåé ïîïóëÿöèè,

îòìå÷àåòñÿ íàñëåäîâàíèå ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê

ãèïåðòðîôèè ËÆ [18], à â ëèíèÿõ ýêñïåðèìåíòàëü-

íûõ æèâîòíûõ ñ ãåíåòè÷åñêîé ïðåäðàñïîëîæåííî-

ñòüþ ê ÀÃ ðåìîäåëèðîâàíèå ñåðäöà è ñîñóäîâ îïå-

ðåæàåò ðàçâèòèå ÀÃ [19, 20]. Êðîìå òîãî, õàðàê-

òåð ðåìîäåëèðîâàíèÿ ìèîêàðäà òàêæå â

îïðåäåëåííîé ñòåïåíè îáóñëîâëåí íàñëåäñòâåííû-

ìè ôàêòîðàìè [21].

Ðåçóëüòàòû íàøåãî èññëåäîâàíèÿ âûÿâèëè íàè-

áîëüøèå ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíûå èçìåíåíèÿ

ËÆ ñðåäè íîñèòåëåé íåáëàãîïðèÿòíîãî Ñ-àëëåëÿ.

Äîñòîâåðíî áîëüøèé ðàçìåð ËÆ â äèàñòîëó äèàã-

íîñòèðîâàí ñðåäè ïàöèåíòîâ ñ Ñ/Ò ãåíîòèïîì, à

äîñòîâåðíî áîëüøèå ÌÌËÆ, ÈÌÌËÆ è ÒÌÆÏ

èìåþò ïàöèåíòû ñ Ñ/Ñ ãåíîòèïîì â ñðàâíåíèè ñ

äâóìÿ äðóãèìè ãðóïïàìè ïàöèåíòîâ. Íàëè÷èå Ñ-àë-

ëåëÿ îêàçûâàåò òàêæå íåáëàãîïðèÿòíîå âëèÿíèå â

îòíîøåíèè òèïà íàðóøåíèÿ ãåîìåòðèè ËÆ. Ñðåäè

íîñèòåëåé ýòîãî àëëåëÿ ìû îáíàðóæèëè íàèáîëü-

øèé ïðîöåíò ñàìîãî íåáëàãîïðèÿòíîãî â îòíîøå-

íèè ïðîãíîçà òèïà – êîíöåíòðè÷åñêîé ÃËÆ (57,9%

ïðîòèâ 53,8% è 35,7% ó áîëüíûõ ñ Ñ/Ò è Ò/Ò ãåíî-

òèïàìè ñîîòâåòñòâåííî).

Ó áîëüíûõ ñ ÕÁÏ ðåìîäåëèðîâàíèå ñåðäöà è

ñîñóäîâ â èçâåñòíîé ñòåïåíè îáúÿñíÿåòñÿ óñèëåí-

íîé âûðàáîòêîé àëüäîñòåðîíà, ïîñêîëüêó óñòàíîâ-

ëåíî, ÷òî èìåííî ýòîò ãîðìîí (êàê â êîìïëåêñå ñ

àíãèîòåíçèíîì II, òàê è ñàìîñòîÿòåëüíî) ÿâëÿåòñÿ

ñòèìóëÿòîðîì êëåòî÷íîé ãèïåðòðîôèè è ôèáðîçà

êàðäèîâàñêóëÿðíîé ñèñòåìû [22,23]. Â ðÿäå èññëå-

äîâàíèé ïðîäåìîíñòðèðîâàíà çàâèñèìîñòü ÌÌËÆ

îò óðîâíÿ àëüäîñòåðîíà ïëàçìû [24–26]. Äîêàçà-

íî, ÷òî â ôîðìèðîâàíèè ÃËÆ íå ïîñëåäíþþ ðîëü

èãðàåò íàðóøåíèå íåéðîãóìîðàëüíûõ ñèñòåì, â ÷à-

ñòíîñòè àêòèâàöèÿ ÐÀÀÑ [27].

Ïðè èçáûòî÷íîé ñåêðåöèè àëüäîñòåðîíà âûÿâ-

ëåíà êîððåëÿöèÿ ìåæäó óðîâíåì àëüäîñòåðîíà,

ÒÌÆÏ è ÇÑËÆ. Ó ïàöèåíòîâ ñ àëüäîñòåðîíñèí-

òåçèðóþùèìè àäåíîìàìè îòìå÷åíà ÃËÆ, êîòîðàÿ

èñ÷åçàëà ïîñëå ðåçåêöèè îïóõîëè. Ó ìîëîäûõ çäî-

ðîâûõ ëèö ãîìîçèãîòû ïî Ñ-àëëåëþ èìåëè äîñòî-

âåðíî áîëüøóþ ìàññó ìèîêàðäà, êîíå÷íûé ñèñòî-

ëè÷åñêèé è äèàñòîëè÷åñêèé ðàçìåð ËÆ ïî ñðàâíå-

íèþ ñ ãîìîçèãîòàìè ïî Ò-àëëåëþ. Îäíàêî, ïî

äàííûì òåõ æå àâòîðîâ, ó áîëüøèíñòâà áîëüíûõ ñ

ÀÃ òàêîé âçàèìîñâÿçè íå óñòàíîâëåíî [7].

Ãåîìåòðèÿ ËÆ îêàçûâàåò çíà÷èòåëüíîå âëèÿ-

íèå íà ïðîãíîç. Âî Ôðåìèíãåìñêîì èññëåäîâàíèè



52

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2007. Том 11. №3.

áûë ïðîàíàëèçèðîâàí ïðîãíîç áîëüíûõ ñ ðàçëè÷-

íûìè òèïàìè ãåîìåòðèè ËÆ è âûÿâëåíî, ÷òî êîí-

öåíòðè÷åñêàÿ ãèïåðòðîôèÿ èìååò õóäøèé ïðîãíîç

â ñðàâíåíèè ñ ýêñöåíòðè÷åñêîé, äàëåå ñëåäóåò êîí-

öåíòðè÷åñêîå ðåìîäåëèðîâàíèå, êîòîðîå èìååò

òàêæå áîëüøåå êîëè÷åñòâî îñëîæíåíèé, ÷åì íîð-

ìàëüíàÿ ãåîìåòðèÿ. Òàêèì îáðàçîì, îïðåäåëåíèå

ÎÒÑ è ÈÌÌËÆ èìååò çíà÷åíèå â îöåíêå ïðîãíî-

çà [28].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Àíàëèçèðóÿ ðåçóëüòàòû íàøåãî èññëåäîâàíèÿ,

ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî âñå ïàöèåíòû, íåçàâèñèìî

îò íóêëåîòèäíîãî ïîëèìîðôèçìà, èìåþò ðåçêî ïî-

âûøåííóþ ÊÀÏ, ÷òî îáóñëîâëèâàåò ðàçâèòèå ÝÄ

è äèñáàëàíñ â ôèáðèíîëèòè÷åñêîì çâåíå ñèñòåìû

ãåìîñòàçà. Íîñèòåëè Ñ/Ñ ãåíîòèïà ãåíà àëüäîñòå-

ðîíñèíòàçû èìåþò äîñòîâåðíî áîëåå âûñîêèå öèô-

ðû ÀÄ, íàèáîëüøèå ñòðóêòóðíûå èçìåíåíèÿ ìèî-

êàðäà ËÆ, õàðàêòåðèçóþùèåñÿ äîñòîâåðíî áîëü-

øèì îáúåìîì ïîëîñòè ËÆ, ÌÌËÆ, ÈÌÌËÆ è

ñàìûì âûñîêèì ïðîöåíòîì êîíöåíòðè÷åñêîé ÃËÆ,

÷òî ñîïðÿæåíî ñ áîëåå íåáëàãîïðèÿòíûì ïðîãíîçîì.
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