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В исследование были включены 1814 пациентов с артериальной гипертензией, ишемической болезнью сердца, мозговым 
инсультом и сочетанием этих заболеваний и 885 здоровых индивидов из Центральной России. Проведен молекулярно-гене-
тический анализ 18 полиморфных вариантов генов редокс-гомеостаза (Р-Г) и анализ метилирования 4 генов Р-Г. Обсужда-
ются молекулярно-генетические и эпигенетические механизмы вовлеченности генов Р-Г в формирование  распространен-
ных сердечно-сосудистых заболеваний и их коморбидных форм. 
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Окислительный стресс, вызванный увеличением 
производства активных форм кислорода (АФК) 
и/или снижением антиоксидантного резерва, 

играет ключевую роль в развитии сердечно-сосудистых 

заболеваний (ССЗ) посредством множества патогене-
тических механизмов.  

Целью нашего исследования стал молекулярно-ге-
нетический и эпигенетический анализ вовлеченности 
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генов-регуляторов редокс-гомеостаза в формирова-
ние распространенных ССЗ и их коморбидных форм. 

Материал и методы

 Материалом для исследования послужила выбор-
ка неродственных жителей Центральной России, об-
щей численностью 2699 человек. В качестве объекта 
исследования были выбраны пациенты с артериаль-
ной гипертензией (АГ, средний возраст 55,8±8,9 лет), 
ишемической болезнью сердца (ИБС, средний воз-
раст 62,7±7,8) и мозговым инсультом (МИ, средний 
возраст 61,7±7,9) [1−3]. Для последующего анализа 
все пациенты были подразделены на 5 подгрупп в за-
висимости от наличия/отсутствия у них сопутствую-
щих ССЗ: больные АГ, больные ИБС, больные с соче-
танием АГ и ИБС (АГ+ИБС), больные с сочетанием 
АГ и мозгового инсульта (АГ+МИ), больные с сочета-
нием АГ, ИБС и МИ (АГ+ИБС+МИ). Контрольную 
группу составили 885 относительно здоровых индиви-
дов без ССЗ в анамнезе. Исследование было одобрено 
Региональным этическим комитетом КГМУ. 

Генотипирование 18 полиморфных вариантов ге-
нов редокс-гомеостаза (rs1049255 CYBA, rs2333227 MPO, 
rs2070424 SOD1, rs4880 SOD2, rs769214 CAT, rs713041 
GPX4, rs1128446 TXNRD1, rs17522918 PRDX1, rs41303970 
GCLM, rs17883901 GCLC, rs854560 и rs662 PON1, rs7493 
PON2, +/0 GSTM1, +/0 GSTT1, rs1695 GSTP1, rs2266782 
FMO3, rs1800566 NQO1) и 9 известных генов-кандида-
тов ССЗ (rs2070744 и rs1799983 NOS3, I/D ACE, rs699 
AGT, rs5186 AGTR1, rs708272 CETP, rs320 LPL, rs1801133 
MTHFR, rs1800790 FGB) [4,5] проведено методом ПЦР.  
Для оценки статуса метилирования ДНК были ото-
браны промоторные регионы генов TXNRD1 (3 сайта), 
GSTP1 (2 сайта), GCLM (4 сайта), а также 4-6 экзоны 
гена MPO (3 сайта). Статус метилирования ДНК был 
оценен в лейкоцитах крови здоровых индивидов и па-
циентов с различными ССЗ и их сочетаниями (n=212). 
Уровень метилирования ДНК оценивали методом пи-
росеквенирования на приборе PyroMark Q24 (Qiagen). 
Для анализа ассоциаций генотипов с ССЗ пользовали 
лог-аддитивную регрессионную модель с поправками 
на пол, возраст и курение, рассчитанную в программе 
SNPStats. Значение p≤0,05 принималось как статисти-
чески значимое. Для сравнения уровня метилирования 
CpG-сайтов использовали U-критерий Манна-Уитни 
в программе SPSS Statistics v23.  

Результаты

С развитием изолированной ИБС (иИБС) 
в наибольшей степени ассоциировался rs1049255 

(OR=0,68; 95%CI=0,49−0,95); с развитием 
АГ+ИБС − rs2333227 (OR=0,47; 95%CI=0,23−0,98), 
rs7493 (OR=2,04; 95%CI=1,07−3,90), rs1799983 
(OR=1,27; 95%CI=1,02−1,60); с развитием 
АГ+МИ − rs1128446 (OR=1,93; 95%CI=1,51−2,47); 
r s662 (OR=1,28; 95%CI=1,01−1,62);  r s7493 
( OR = 1 , 8 0 ;  9 5 % C I = 1 , 4 6 − 2 , 2 2 ) ;  r s 2 2 6 6 7 8 2 
(OR=1,24; 95%CI=1,02−1,50); с развитием 
АГ+ИБС+МИ - rs662 (OR=1,52; 95%CI=1,05−2,20); 
rs7493 (OR=1,67;95%CI=1,18−2,36); rs1128446 
( OR = 1 , 5 6 ;  9 5 % C I = 1 , 0 5 − 2 , 2 9 ) ;  r s 17 9 9 9 8 3 
( OR = 2 ,1 5 ;  9 5 % C I = 1 , 0 8 − 4 , 2 6 ) ;  r s 18 0 0 7 9 0 
( O R = 2 ,1 1 ;  9 5 % C I = 1 , 0 3 − 4 , 3 2 ) ;  r s 7 0 8 2 7 2 
(OR=1,40; 95%CI= 1,02−1,94). 

У больных изолированной АГ по сравнению с кон-
тролем отмечалось уменьшение среднего уровня мети-
лирования ДНК по всем исследованным генам, кроме 
GSTP1: TXNRD1 (разница 2%; p=0,0001), GCLM (раз-
ница 5%; p=0,0002); MPO (разница 7%; p=8,6×10-5). 
При анализе иИБС у больных по сравнению с контро-
лем отмечалось незначительное уменьшение уровня 
метилирования ДНК только по генам GCLM  (разни-
ца 3%; p=0,046) и MPO (разница 3%; p=0,03). Анализ 
фенотипа АГ+ИБС выявил уменьшение уровня мети-
лирования ДНК у пациентов относительно контроля 
по всем исследованным генам, однако, наиболее выра-
женные различия отмечались для GCLM (разница 4%; 
p=3,6×10-8) и MPO (разница 9%; p=3,8×10-7). Анализ 
МИ на фоне АГ выявил уменьшение уровня метилиро-
вания ДНК по всем генам, кроме TXNRD1; у пациен-
тов по сравнению с контролем наиболее значимые раз-
личия отмечены для GSTP1 (разница 2%; p=9,4×10-6)  
и MPO (разница 11%; p=5,3×10-11). Сходная направ-
ленность и сила различий отмечены при анализе ко-
морбидной кардио- и цереброваскулярной патологии 
(АГ+ИБС+МИ): обнаружены различия по всем генам, 
кроме TXNRD1, наиболее выраженные  для GSTP1 (раз-
ница 1%; p=5,5×10-6) и MPO (разница 13%; p=2,0×10-10). 

Таким образом, гены редокс-гомеостаза вносят 
вклад не только в развитие ССЗ, но и в формирование 
их различных клинико-патогенетических форм; вли-
яние генов «окислительного стресса» при этом опре-
деляется и вариациями в их структуре, и эпигенетиче-
скими модификациями.
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