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В настоящее время эпигеномный ландшафт, лежащий в основе гипертонической болезни и дисциркуляторной энцефалопатии, 
мало изучен. Идентификация эпигенетического паттерна в комплексе с генетическим паспортом индивида может предоставить 
дополнительную информацию об этиологии заболеваний и риске развития осложнений, а также о выборе стратегии и тактики 
лечения. В представленной работе проведена количественная оценка уровня полногеномного метилирования ДНК и степени 
компактизации хроматина в лейкоцитах периферической крови у пациентов с гипертонической болезнью и дисциркуляторной 
энцефалопатией и здоровых добровольцев из Санкт-Петербурга. У пациентов с гипертонической болезнью выявлены гендерные 
различия в риске развития дисциркуляторной энцефалопатии. По сравнению с контролем при гипертонической болезни 
повышены уровень метилирования ДНК и степень компактизации хроматина. В исследованных группах у мужчин и женщин 
обнаружена различная эпигеномная реакция лейкоцитов на лекарственную терапию при данных заболеваниях.
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Currently, the epigenomic landscape underlying hypertension and dyscirculatory encephalopathy is poorly understood. Identification 
of the epigenetic pattern in combination with genetic passport can provide additional information about the etiology of diseases 
and the risk of complications, as well as the choice of strategy and tactics of treatment. We carried out a quantitative assessment of 
the level of genome-wide DNA methylation and the degree of chromatin compaction in peripheral blood leukocytes in patients with 
hypertension and dyscirculatory encephalopathy, and also in healthy volunteers from St. Petersburg. Gender differences in the risk of 
developing dyscirculatory encephalopathy were revealed in patients with hypertension. It was found that the level of DNA methylation 
and the degree of chromatin compaction are increased in hypertension (compared to control). In the studied groups, men and women 
showed different epigenomic reactions of leukocytes to drug therapy in these pathologies.
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Введение

Хроническое течение гипертонической болезни 
(ГБ) сопровождается поражением кровеносных 
сосудов головного мозга, что приводит к нару-

шению мозгового кровообращения и может быть од-
ной из причин возникновения цереброваскулярных 
заболеваний, в частности дисциркуляторной энцефа-
лопатии (ДЭ) [1, 2]. Установлено, что большинство 
сердечно-сосудистых и цереброваскулярных заболева-
ний возникает не только из-за генетических мутаций, 
но и из-за эпигенетической дисрегуляции, обуслов-
ленной воздействием окружающей среды и образом 
жизни [3-5]. В последние годы особое внимание уде-
ляется фармакоэпигенетике, которая изучает лекар-
ственный ответ и разрабатывает индивидуальную те-
рапию, основанную на различиях в эпигенетическом 
ландшафте пациентов [6, 7]. В связи с этим использо-
вание эпигенетических/эпигеномных биомаркеров яв-
ляется перспективным в клинической медицине. 

Цель исследования состояла в количественной 
оценке уровня полногеномного метилирования ДНК 
и степени компактизации хроматина при ГБ, и провер-
ке гипотезы о возможности использования эпигеном-
ных маркеров для оценки эффективности лекарствен-
ной терапии при данных заболеваниях. 

Методы

Исследование одобрено ЛЭК ФГБНУ «ИЭМ» (про-
токолы № 3/19 от 25.04.2019 и №2/21 от 27.05.2021). 
Материалом для анализа являлись ядра и ДНК из лей-
коцитов периферической венозной крови пациентов 
с ГБ без и с ДЭ в анамнезе, проходивших плановое ле-
чение в клинике ФГБНУ «ИЭМ» (табл. 1). От всех па-
циентов получено информированное согласие. Забор 
крови проводили при поступлении в клинику и че-
рез 2 недели стационарного терапевтического лече-
ния. Лекарственная терапия (вне зависимости от того 
наблюдалась или нет у пациента ДЭ) включала в се-
бя комплексное использование гипотензивных, ан-
тикоагулянтных, гиполипидемических и диуретиче-

ских веществ, а также препаратов, улучшающих мета-
болизм клеток. Различия в терапевтическом лечении 
между исследованными группами пациентов состо-
яли в частоте применения и сочетании тех или иных 
лекарственных препаратов. Контрольную группу со-
ставили добровольцы из Санкт-Петербурга, которые 
прошли клиническое и неврологическое обследова-
ние, были здоровы на момент взятия крови и не име-
ли в анамнезе сердечно-сосудистых и неврологических 
заболеваний (табл. 1). 

Для экстракции геномной ДНК использова-
ли неферментативный метод высаливания [8]. Ко-
личественную оценку полногеномного метилирова-
ния ДНК по CCGG сайтам (gw-methDNA) проводили 
путём метил-чувствительной рестрикции с исполь-
зованием эндонуклеаз MspI и HpaII с последующим 
денситометрическим измерением электрофореграмм 
в программном обеспечении ImageJ [9]. Определе-
ние относительной степени компактизации хромати-
на (полногеномный уровень) (ChrComp) осуществляли 
с использованием классического биохимического под-
хода, основанного на чувствительности ДНК к ДНКазе I  
[9]. Полученные данные проверены на нормальность 
распределения с использованием теста Шапиро-Вил-
ка [10]. Статистический анализ проводили с использо-
ванием непараметрических критериев Крускала-Уол-
лиса, Манна-Уитни, Уилкоксона [11]. Различия счи-
тали статистически значимыми при р < 0,05 с учетом 
поправки на множественность сравнений. 

Результаты и обсуждение

 Обнаружено, что при ГБ риск развития ДЭ у жен-
щин в 2,4 раза выше, чем у мужчин (табл. 2). У здоро-
вых женщин gw-methDNA в лейкоцитах в 1,3 раза вы-
ше, чем у мужчин (p = 0,037), но при этом ChrComp на-
ходится на одинаковом уровне (табл. 3). По сравнению 
с контролем при ГБ (как с ДЭ, так и без ДЭ) повыше-
но gw-methDNA в 1,2 раза у женщин и в 1,6 раза у муж-
чин (p < 0,001). ChrComp повышена при «ГБ без ДЭ» 
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в 1,2 раза у женщин (р = 0,002) и в 1,3 раза у мужчин  
(р = 0,016), при этом в группе «ГБ+ДЭ» не обнаружено 
различий с контролем. В то же время не выявлено раз-
личий между мужчинами и женщинами в gw-methDNA 
и ChrComp как при поступлении в клинику, так и после 
терапевтического лечения (p > 0,05). Однако в отличие 
от мужчин у женщин проведенное лечение привело к из-
менению эпигеномного статуса лейкоцитов. После тера-
пии gw-methDNA у женщин «ГБ без ДЭ» уменьшилось 
(р = 0,025), тогда как в группе «ГБ+ДЭ» оно, наоборот, 
увеличилось (р = 0,002). ChrComp у женщин «ГБ+ДЭ» 
снизилась в 1,3 раза (р = 0,024), а в группе «ГБ без ДЭ» 
этот эпигеномный маркер остался на уровне, выявлен-
ном при поступлении в клинику (табл. 3). 

У женщин эпигеном лейкоцитов оказался более 
чувствительным к терапевтическому воздействию. 
Причём в случае ГБ, осложненной ДЭ, изменения за-
трагивали как метилирование ДНК, так и хроматин, 
тогда как при ГБ без ДЭ, лекарственная терапия пре-
имущественно оказывала влияние на метилирование 
ДНК. Опубликованные данные указывают на прямую 
связь метилирования ДНК с кардиометаболическими 
признаками, а не наоборот, тем самым подчеркивает-
ся роль именно эпигенома (в частности метилирова-
ния ДНК) в развитии гипертонии и сосудистых забо-
леваний [3, 4, 6, 7, 12].

Во всех исследованных нами группах (как в кон-
троле, так и среди пациентов с ГБ) наблюдался ши-

Таблица 1. Характеристика исследованных групп
Table 1. Characteristics of the studied groups

Группа
Мужчины Женщины

N Возраст, лет (M ± SD) N Возраст, лет (M ± SD)

Контроль 57 42,2 ± 13,9 63 47,6 ± 12,4

ГБ 55 45,0 ± 14,5 68 54,0 ± 12,3

Таблица 2. Частота возникновения ДЭ у пациентов с ГБ
Table 2. Frequency of dyscirculatory encephalopathy in patients with hypertension

Пациенты
с ГБ

ДЭ RR
 (95%CI) OR (95%CI) phi p

ν, % (n/N) 95% CI

Мужчины 25,5 (14/55) 14,9-40,2 2,4
(1,4-4,1)

4,4
(1,9-10,2) 0,34 < 0,001

Женщины 60,3 (41/68) 48,4-71,1

Таблица 3. Уровень gw-methDNA и степень ChrComp в лейкоцитах в норме и при ГБ до и после терапевтического лечения
Table 3. The level of gw-methDNA and the degree of ChrComp in leukocytes in the control group and in patients  
with hypertension before and after  treatment

Группа
Мужчины Женщины

gw-methDNA,%
Me (Q1-Q3)

ChrComp,%
Me (Q1-Q3)

gw-methDNA,%
Me (Q1-Q3)

ChrComp,%
Me (Q1-Q3)

Контроль 49,5 (39,9-65,8) 52,9 (38,3-68,3) 64,2 (45,7-78,9) 50,4 (38,8-64,3)

ГБ без ДЭ
(при поступлении) 77,2 (59,2-85,1) 75,9 (45,6-84,4) 85,3 (77,7-88,5) 73,0 (56,4-83,0)

ГБ+ДЭ
(при поступлении) 78,0 (75,7-83,9) 49,8 (39,5-81,8) 81,5 (77,1-83,7) 67,9 (44,3-79,4)

ГБ без ДЭ
(при выписке) 78,9 (72,0-84,5) 70,9 (62,2-84,0) 81,6 (66,9-83,7) 67,0 (47,8-82,1)

ГБ+ДЭ
(при выписке) 83,5 (81,1-87,6) 67,1 (54,8-70,4) 85,8 (80,0-89,0) 51,8 (36,0-65,2)
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рокий межиндивидуальный разброс значений уровня 
gw-methDNA и степени ChrComp. Это указывает на 
важность персонализированного подхода к выбору ле-
карственной терапии не только с учетом наличия раз-
личных сопутствующих заболеваний, но и опираясь на 
генетический и эпигенетический/эпигеномный статус 
пациента. Полученные результаты говорят о необходи-
мости  обоих типов анализа (как на уровне метилиро-
вания ДНК, так и на уровне хроматина) для адекват-
ной дифференциальной диагностики риска развития 
цереброваскулярных осложнений при ГБ.
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