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Àêòóàëüíîñòü ðàáîòû. Ìåòàáîëè÷åñêèé ñèíäðîì (ÌÑ) ñ ôèáðèëëÿöèåé ïðåäñåðäèé (ÔÏ) ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé çíà÷èòåëüíóþ ìå-
äèêî-ñîöèàëüíóþ ïðîáëåìó. ÔÏ ÿâëÿåòñÿ ìíîãîôàêòîðíûì çàáîëåâàíèåì ñ ãåíåòè÷åñêîé ïðåäðàñïîëîæåííîñòüþ. Ó÷èòûâàÿ âàæíóþ
ðîëü àëüäîñòåðîíà â ôèáðîçèðîâàíèè è ðåìîäåëèðîâàíèè ìèîêàðäà, àêòóàëüíî èçó÷åíèå âëèÿíèÿ âàðèàíòîâ ãåíà àëüäîñòåðîíñèí-
òàçû CYP11B2 íà óðîâåíü àëüäîñòåðîíà ñûâîðîòêè êðîâè è ðèñê ðàçâèòèÿ ÔÏ ó ïàöèåíòîâ ñ ÌÑ. Öåëü èññëåäîâàíèÿ çàêëþ÷àëàñü
â àíàëèçå óðîâíÿ àëüäîñòåðîíà â ñûâîðîòêå êðîâè è ÷àñòîòû ðàçâèòèÿ ÔÏ ó ëèö ñ ÌÑ — íîñèòåëåé ðàçëè÷íûõ âàðèàíòîâ Ñ(-344)T ãå-
íà CYP11B2 (rs1799998). Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Îáñëåäîâàíû 201 ïàöèåíò ñ ÌÑ (èç íèõ 99 — ñ ÔÏ) è 267 ëèö êîíòðîëüíîé ãðóïïû.
Ó âñåõ ó÷àñòíèêîâ áûëà èçìåðåíà êîíöåíòðàöèÿ àëüäîñòåðîíà â ñûâîðîòêå êðîâè, è îïðåäåëåíû âàðèàíòû Ñ(-344)T ìåòîäàìè ÏÖÐ è
ðåñòðèêöèîííîãî àíàëèçà. Ðåçóëüòàòû. Ãåíîòèï ÒÒ â êîíòðîëå âñòðå÷àëñÿ ðåæå, ÷åì â îáùåé ãðóïïå ïàöèåíòîâ ñ ÌÑ (ð = 0,013) è ðå-
æå, ÷åì ó ïàöèåíòîâ ñ ÌÑ áåç ÔÏ (ð = 0,005). Ãåíîòèï ÒÒ áûë àññîöèèðîâàí ñ ïîâûøåííûì ðèñêîì ðàçâèòèÿ ÌÑ [OR = 2,00 (95%CI
1,23—3,26)], â ÷àñòíîñòè, ñ ïîâûøåííûì ðèñêîì ðàçâèòèÿ ÌÑ áåç ÔÏ [OR = 1,66 (95%CI 1,11—2,48)]. Êîíöåíòðàöèÿ àëüäîñòåðîíà
â îáùåé ãðóïïå ïàöèåíòîâ ñ ÌÑ áûëà âûøå, ÷åì â êîíòðîëå (ð<0,001), à â ãðóïïå ÌÑ ñ ÔÏ — âûøå, ÷åì â ãðóïïå ÌÑ áåç ÔÏ
(ð = 0,029). Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ó íîñèòåëåé àëëåëÿ Ò êîíöåíòðàöèÿ àëüäîñòåðîíà áûëà âûøå, ÷åì ó íîñèòåëåé ãåíîòèïà ÑÑ
(ð = 0,015). Âûâîäû. Âûÿâëåíà àññîöèàöèÿ àëëåëÿ Ò (-344) ñ óðîâíåì àëüäîñòåðîíà ñûâîðîòêè êðîâè ó çäîðîâûõ èíäèâèäóóìîâ, à
òàêæå àññîöèàöèÿ ãåíîòèïà (-344) ÒÒ ãåíà CYP11B2 ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ ÌÑ, íî íå ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ ÔÏ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìåòàáîëè÷åñêèé ñèíäðîì, ôèáðèëëÿöèÿ ïðåäñåðäèé, àëüäîñòåðîí, àëüäîñòåðîíñèíòàçà, CYP11B2, îä-
íîíóêëåîòèäíûé ïîëèìîðôèçì.

Àâòîðû çàÿâëÿþò îá îòñóòñòâèè êîíôëèêòà èíòåðåñîâ.

Influence of Ñ(-344)T variants of the aldosterone synthase CYP11B2 gene on serum
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Background. Metabolic syndrome (MS) with atrial fibrillation (AF) is a significant medical and social problem. AF is a multifactorial dis-
ease with a genetic predisposition. Aldosterone contributes to the myocardial fibrosis and remodeling. So, investigation of influence of the
aldosterone synthase CYP11B2 gene variants on serum aldosterone level and the risk of AF in patients with MS is of great interest. The pur-
pose of the study was to assess serum aldosterone level as well as the frequency of cases of AF among MS patients with different Ñ(-344)T
variants of the CYP11B2 gene (rs1799998). Materials and methods. 201 MS patients (including 99 subjects with AF) and 267 controls were
recruited to the study. All participants underwent serum aldosterone level measurement and Ñ(-344)T variants detection with PCR followed
by restriction analysis. Results. The frequency of TT genotype in controls was lower than in the MS whole group (p = 0.013) and lower than
in the «MS without AF» group (p = 0.005). TT genotype was associated with increased risk of MS [OR = 2,00 (95%CI 1,23-3,26)] as well as
with increased risk of «MS without AF» [OR = 1,66 (95%CI 1,11-2,48)]. Aldosterone level in the MS whole group was greater than in con-
trols (p<0.001), and in the «MS with AF» group aldosterone level was greater than in the «MS without AF» group (p = 0.029). In controls, the
T allele carriers showed greater aldosterone level compared to the CC genotype carriers (p = 0.015). Conclusion. We showed the associa-
tion of (-344) Ò allele of the aldosterone synthase CYP11B2 gene with the risk of MS, but not with the risk of AF.
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Ââåäåíèå

Ôèáðèëëÿöèÿ ïðåäñåðäèé (ÔÏ) ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå
÷àñòûì íàðóøåíèåì ñåðäå÷íîãî ðèòìà. Íåñìîòðÿ íà
çíà÷èòåëüíûé ïðîãðåññ â ëå÷åíèè ïàöèåíòîâ ñ ÔÏ,
äàííàÿ àðèòìèÿ îñòàåòñÿ îäíîé èç îñíîâíûõ ïðè÷èí
èíñóëüòà, ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè è âíåçàïíîé
ñìåðòè â ìèðå. Ïî äàííûì Åâðîïåéñêîãî êàðäèîëîãè-
÷åñêîãî îáùåñòâà, ÔÏ íåçàâèñèìî àññîöèèðîâàíà ñ ïî-
âûøåíèåì ðèñêà ñìåðòè îò âñåõ ïðè÷èí ó æåíùèí è
ìóæ÷èí â 2 è 1,5 ðàçà ñîîòâåòñòâåííî. Êðîìå òîãî,
â áëèæàéøèå ãîäû ïðîãíîçèðóåòñÿ ðåçêîå óâåëè÷åíèå
÷èñëà ïàöèåíòîâ ñ ÔÏ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ÷àñòîòà
âñòðå÷àåìîñòè ÔÏ ñîñòàâëÿåò îêîëî 3% ó âçðîñëûõ
â âîçðàñòå 20 ëåò è ñòàðøå, ñ áîëüøåé ðàñïðîñòðàíåí-
íîñòüþ ó ïîæèëûõ ëþäåé, à òàêæå ïðè íàëè÷èè àññîöè-
èðîâàííûõ ñîñòîÿíèé, â òîì ÷èñëå êîìïîíåíòîâ ìåòà-
áîëè÷åñêîãî ñèíäðîìà (ÌÑ) [1].

Ïðè÷èíû ðàçâèòèÿ ÔÏ ó ïàöèåíòîâ ñ ÌÑ òðåáóþò
óòî÷íåíèÿ. Íàðÿäó ñ î÷åâèäíûìè ïðåäðàñïîëàãàþùèìè
ôàêòîðàìè — àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé è îæèðåíèåì,
ïî-âèäèìîìó, èìåþò çíà÷åíèå è äðóãèå. Ñðåäè ïàòîãå-
íåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ôîðìèðîâàíèè
àíàòîìè÷åñêîãî è ýëåêòðè÷åñêîãî ðåìîäåëèðîâàíèÿ
ïðåäñåðäèé, áîëüøîå çíà÷åíèå èìååò àêòèâàöèÿ ðå-
íèí-àíãèîòåíçèí-àëüäîñòåðîíîâîé ñèñòåìû. Êðîìå ðå-
ãóëèðîâàíèÿ âîäíî-ñîëåâîãî îáìåíà àëüäîñòåðîí èãðàåò
âàæíóþ ðîëü â ïðîöåññàõ ôèáðîçèðîâàíèÿ è ðåìîäåëè-
ðîâàíèÿ ìèîêàðäà [2].

Àëüäîñòåðîíñèíòàçà ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì ôåðìåí-
òîì â ñèíòåçå àëüäîñòåðîíà è êîäèðóåòñÿ ãåíîì
CYP11B2. Ïîêàçàíî, ÷òî àêòèâíîñòü àëüäîñòåðîíñèí-
òàçû ìîæåò îïðåäåëÿòüñÿ ïîëèìîðôíûìè âàðèàíòàìè
Ñ(-344)Ò (rs1799998) â ïðîìîòîðíîé îáëàñòè ãåíà
CYP11B2. Àëëåëü Ò (-344) àññîöèèðóåòñÿ ñ ïîâûøåíè-
åì óðîâíÿ àëüäåñòåðîíà [3, 4, 5]. Â 2015 ãîäó
Â.À. Èîíèíûì ñ ñîàâòîðàìè óñòàíîâëåíî, ÷òî ó áîëü-
íûõ ñ ÌÑ â ñî÷åòàíèè ñ ÔÏ óðîâåíü àëüäîñòåðîíà
â ñûâîðîòêå êðîâè âûøå, ÷åì çíà÷åíèå ýòîãî ïîêàçà-
òåëÿ ó ïàöèåíòîâ ñ ÌÑ áåç íàðóøåíèé ðèòìà è ó çäî-
ðîâûõ [6].

Öåëü èññëåäîâàíèÿ: îöåíèòü âëèÿíèå âàðèàíòîâ
Ñ(-344)T ãåíà àëüäîñòåðîíñèíòàçû CYP11B2 íà óðîâåíü
àëüäîñòåðîíà ñûâîðîòêè êðîâè è ðèñê ðàçâèòèÿ ÔÏ
ó ïàöèåíòîâ ñ ÌÑ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Â èññëåäîâàíèå äèçàéíà «ñëó÷àé-êîíòðîëü» áûëè
âêëþ÷åíû 468 åâðîïåîèäîâ, æèòåëåé Ñåâåðî-Çàïàäíîãî
ðåãèîíà Ðîññèè (òàáë. 1). Îáñëåäîâàí 201 ïàöèåíò ñ ÌÑ,
â òîì ÷èñëå 99 áîëüíûõ ñ ÔÏ. Êîíòðîëüíóþ ãðóïïó ñî-
ñòàâèëè 267 ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö áåç ìåòàáîëè÷å-
ñêèõ íàðóøåíèé è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè.
Îöåíêà êîìïîíåíòîâ ÌÑ ïðîâåäåíà ïî êðèòåðèÿì
Ìåæäóíàðîäíîé Ôåäåðàöèè ñïåöèàëèñòîâ ïî ñàõàðíîìó
äèàáåòó (IDF, 2005). Äèàãíîç ÔÏ óñòàíîâëåí íà îñíîâà-
íèè äîêóìåíòàëüíî çàðåãèñòðèðîâàííûõ ýïèçîäîâ ýòîé
àðèòìèè ïî äàííûì ýëåêòðîêàðäèîãðàôèè. Ïðîòîêîë
èññëåäîâàíèÿ áûë îäîáðåí Ýòè÷åñêèì êîìèòåòîì.
Ó âñåõ ó÷àñòíèêîâ èññëåäîâàíèÿ áûëî ïîëó÷åíî ïèñü-
ìåííîå èíôîðìèðîâàííîå ñîãëàñèå.

Ãåíîìíóþ ÄÍÊ âûäåëÿëè èç öåëüíîé âåíîçíîé êðî-
âè ñòàíäàðòíûì ôåíîë-õëîðîôîðìíûì ìåòîäîì. Âàðè-
àíòû ãåíà CYP11B2, îáóñëîâëåííûå îäíîíóêëåîòèäíûì
ïîëèìîðôèçìîì Ñ(-344)Ò, âûÿâëÿëè ïóòåì ïîëèìåðàç-
íîé öåïíîé ðåàêöèè (ÏÖÐ) ñ ïîñëåäóþùèì ðåñòðèêöè-
îííûì àíàëèçîì ïî ïðîòîêîëó, îïèñàííîìó ðàíåå [7].
Óðîâåíü àëüäîñòåðîíà îïðåäåëÿëè â ñûâîðîòêå êðîâè
ìåòîäîì èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà íàáîðîì ELISA
kit êîìïàíèè DBC Inc, Canada, ìèíèìàëüíàÿ êîíöåíò-
ðàöèÿ îïðåäåëåíèÿ — 15 ïã/ìë. Çàáîð êðîâè îñóùåñòâ-
ëÿëè â óòðåííèå ÷àñû (08:00—11:00) â âåðòèêàëüíîì ïî-
ëîæåíèè ïàöèåíòà.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç âûïîëíÿëè â ïðîãðàììå Sta-
tistica 8.0 («StatSoft Inc.», ÑØÀ). Ðàçëè÷èÿ ñ÷èòàëè ñòà-
òèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè ïðè óðîâíå ð<0,05. Äàííûå,
èìåþùèå íîðìàëüíîå ðàñïðåäåëåíèå ñîãëàñíî êðèòåðè-
ÿì Øàïèðî—Óèëêà è Ëåâåíà, ïðåäñòàâëÿëè â âèäå
«M ± m», ãäå Ì — ñðåäíåå àðèôìåòè÷åñêîå, m — ñðåä-
íåêâàäðàòè÷íîå îòêëîíåíèå, è äëÿ ñðàâíåíèÿ âûáîðîê
èñïîëüçîâàëè ïàðàìåòðè÷åñêèå ìåòîäû (t-êðèòåðèé
Ñòüþäåíòà, ANOVA). Â ñëó÷àå îòñóòñòâèÿ íîðìàëüíîãî
ðàñïðåäåëåíèÿ äàííûå ïðåäñòàâëÿëè â âèäå «Må (Q25;
Q75)», ãäå Ìå — ìåäèàíà, Q25 è Q75 — êâàðòèëè, è äëÿ
ñðàâíåíèÿ âûáîðîê èñïîëüçîâàëè íåïàðàìåòðè÷åñêèå
ìåòîäû (êðèòåðèè �2, Ìàííà—Óèòíè, Êðóñêàëà—Óîë-
ëèñà, à äëÿ ìàëûõ âûáîðîê — êðèòåðèé �2 ñ ïîïðàâêîé
Éåòñà è òî÷íûé êðèòåðèé Ôèøåðà). Ïðè ìíîæåñòâåí-
íûõ ñðàâíåíèÿõ âûáîðîê ïðèìåíÿëè ïîïðàâêó Áîíôåð-
ðîíè. Êîíöåíòðàöèÿ àëüäîñòåðîíà â ïëàçìå êðîâè
(ïã/ìë) ïðîäåìîíñòðèðîâàëà ëîãíîðìàëüíîå ðàñïðåäå-
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Òàáëèöà 1
Ãðóïïû îáñëåäîâàííûõ ëèö

Ãðóïïû îáñëåäîâàííûõ Êîëè÷åñòâî îáñëåäîâàííûõ Êîëè÷åñòâî æåíùèí (%) Âîçðàñò ïðè âêëþ÷åíèè
â èññëåäîâàíèå, ãîäû

Ïàöèåíòû ñ ÌÑ,
â òîì ÷èñëå:
— ÌÑ áåç ÔÏ
— ÌÑ ñ ÔÏ

201

102
99

107 (53,2)

59 (57,8)
48 (48,5)

55,0 (49,0; 61,0)

52,0 (45,0; 57,0)
58,0 (53,0; 63,0)

Êîíòðîëü 267 192 (71,9) 42,5 (35,0; 50,0)



ëåíèå, ïîýòîìó áûëî âûïîëíåíî ëîãàðèôìè÷åñêîå ïðå-
îáðàçîâàíèå (Log10) äëÿ ïðèâåäåíèÿ äàííûõ ê íîðìàëü-
íîìó âèäó. Îòíîøåíèå øàíñîâ (odds ratio, OR) ðàññ÷è-
òûâàëè ñ 95% äîâåðèòåëüíûì èíòåðâàëîì (confidence in-
terval, CI) ïî ôîðìóëå OR = (a d)/(b c),ãäå a è b — ÷èñëî
áîëüíûõ, èìåþùèõ è íå èìåþùèõ äàííûé ãåíåòè÷åñêèé
âàðèàíò ñîîòâåòñòâåííî; c è d — ÷èñëî ëèö êîíòðîëüíîé
ãðóïïû, èìåþùèõ è íå èìåþùèõ äàííûé ãåíåòè÷åñêèé
âàðèàíò ñîîòâåòñòâåííî.

Ðåçóëüòàòû

Ðàñïðåäåëåíèå â èññëåäîâàííûõ ãðóïïàõ âàðèàíòîâ
ãåíà CYP11B2, îáóñëîâëåííûõ ïîëèìîðôèçìîì
Ñ(-344)Ò, ïðèâåäåíî â òàáë. 2.

Ðàñïðåäåëåíèå ãåíîòèïîâ íå îòêëîíÿëîñü îò çàêîíà
Õàðäè—Âàéíáåðãà êàê â êîíòðîëüíîé ãðóïïå (�2 = 0,06;
df = 2; ð = 0,970), òàê è â ãðóïïàõ ÌÑ áåç ÔÏ (�2 = 4,18;
df = 2; ð = 0,123) è ÌÑ ñ ÔÏ (�2 = 1,46; df = 2; ð = 0,482).

Ãåíîòèï ÒÒ â ãðóïïå êîíòðîëÿ âñòðå÷àëñÿ ðåæå, ÷åì
â îáùåé ãðóïïå ïàöèåíòîâ ñ ÌÑ (24,3% è 34,9% ñîîòâåò-
ñòâåííî; �2 = 6,14; ð = 0,013) è ðåæå, ÷åì ó ïàöèåíòîâ
ñ ÌÑ áåç ÔÏ (24,3% è 39,2% ñîîòâåòñòâåííî; �2 = 8,02;
ð = 0,005). Ïðè ýòîì íîñèòåëüñòâî ãåíîòèïà ÒÒ áûëî àñ-
ñîöèèðîâàíî ñ ïîâûøåíèåì ðèñêà ðàçâèòèÿ ÌÑ
[OR = 2,00 (95%CI 1,23—3,26)], â ÷àñòíîñòè, ñ ïîâûøå-
íèåì ðèñêà ðàçâèòèÿ ÌÑ áåç ÔÏ [OR = 1,66 (95%CI
1,11—2,48)]. ×àñòîòà ãåíîòèïà ÑÒ â ãðóïïå êîíòðîëÿ áû-

ëà âûøå, ÷åì â îáùåé ãðóïïå ïàöèåíòîâ ñ ÌÑ (50,6% è
41,3% ñîîòâåòñòâåííî; �2 = 3,96; ð = 0,047) è íåñêîëüêî
âûøå, ÷åì ó ïàöèåíòîâ ñ ÌÑ áåç ÔÏ (50,6% è 39,2% ñî-
îòâåòñòâåííî; ðàçëè÷èå íà ãðàíèöå ñòàòèñòè÷åñêîé çíà-
÷èìîñòè: �2 = 3,81; ð = 0,051). Ïðè ýòîì ó ãåòåðîçèãîò èç
ãðóïïû êîíòðîëÿ áûë ñíèæåí ðèñê ðàçâèòèÿ ÌÑ
[OR = 0,69 (95%CI 0,48—1,00)], â ÷àñòíîñòè, áûë ñíè-
æåí ðèñê ðàçâèòèÿ ÌÑ áåç ÔÏ [OR = 0,63 (95%CI
0,40—1,00)]. Ìû íå âûÿâèëè ðàçëè÷èé â ÷àñòîòå ãåíîòè-
ïà ÑÑ, à òàêæå â ÷àñòîòå àëëåëÿ Ò (ãåíîòèïû ÒÒ+ÑÒ)
â îáñëåäîâàííûõ âûáîðêàõ (ð>0,050). Àëëåëü Ñ (ãåíîòè-
ïû ÑÒ+ÑÑ) â ãðóïïå êîíòðîëÿ äåòåêòèðîâàëñÿ ÷àùå,
÷åì â îáùåé ãðóïïå ïàöèåíòîâ ñ ÌÑ (50,4% è 44,5% ñî-
îòâåòñòâåííî; �2 = 6,14; ð = 0,013) è ÷àùå, ÷åì ó ïàöèåí-
òîâ ñ ÌÑ áåç ÔÏ (50,4% è 41,2% ñîîòâåòñòâåííî;
�2 = 8,02; ð = 0,005). Ïðè ýòîì íîñèòåëüñòâî àëëåëÿ Ñ
áûëî àññîöèèðîâàíî ñî ñíèæåíèåì ðèñêà ðàçâèòèÿ ÌÑ
[OR = 0,50 (95%CI 0,31—0,81)], â ÷àñòíîñòè, ñî ñíèæå-
íèåì ðèñêà ðàçâèòèÿ ÌÑ áåç ÔÏ [OR = 0,60 (95%CI
0,40—0,90)].

Êîíöåíòðàöèÿ àëüäîñòåðîíà â îáñëåäîâàííûõ íàìè
âûáîðêàõ ðàçëè÷àëàñü (df = 2; ANOVA p<0,001), êàê ïî-
êàçàíî â òàáë. 3. Â ãðóïïå êîíòðîëÿ êîíöåíòðàöèÿ àëü-
äîñòåðîíà áûëà íèæå, ÷åì ó ïàöèåíòîâ ñ ÌÑ (1,97 ± 0,26
è 2,15 ± 0,24 ñîîòâåòñòâåííî; ð<0,001), à â ãðóïïå ÌÑ
ñ ÔÏ êîíöåíòðàöèÿ àëüäîñòåðîíà áûëà âûøå, ÷åì
â ãðóïïå ÌÑ áåç ÔÏ (2,19 ± 0,23 è 2,10 ± 0,25 ñîîòâåòñò-
âåííî; ð = 0,029).

ISSN 2073-7998 33

ÌÅÄÈÖÈÍÑÊÀß ÃÅÍÅÒÈÊÀ. 2018. ¹4

Òàáëèöà 2
Ðàñïðåäåëåíèå âàðèàíòîâ Ñ(-344)Ò ãåíà CYP11B2 ó ïàöèåíòîâ ñ ÌÑ, ñ ÔÏ è ó ëèö êîíòðîëüíîé ãðóïïû

(÷àñòîòà âàðèàíòà, % (÷èñëî íîñèòåëåé))

Ãåíåòè÷åñêèé âàðèàíò Êîíòðîëü, n = 267
[1]

ÌÑ, n = 201 [2] ÌÑ áåç ÔÏ, n =
102 [3]

ÌÑ ñ ÔÏ, n = 99
[4]

p

(-344)ÒÒ ãåíîòèï 24,3 (65) 34,9 (70) 39,2 (40) 30,3 (30) p1,2 = 0,013
p1,3 = 0,005

(-344)CT ãåíîòèï 50,6 (135) 41,3 (83) 39,2 (40) 43,4 (43) p1,2 = 0,047
p1,3 = 0,051

(-344)ÑÑ ãåíîòèï 25,1 (67) 23,8 (48) 21,6 (22) 26,3 (26) p>0,050

(-344)Ò àëëåëü (ÒÒ+ÑÒ) 49,6 (200) 55,5 (153) 58,8 (80) 52,0 (73) p>0,050

(-344)Ñ àëëåëü (ÑÒ+ÑÑ) 50,4 (202) 44,5 (131) 41,2 (62) 48,0 (69) p1,2 = 0,013
p1,3 = 0,005

Ïðèìå÷àíèå. Äëÿ êàæäîãî ãåíåòè÷åñêîãî âàðèàíòà âûïîëíåíî îäíîìîìåíòíîå ñðàâíåíèå ãðóïï [1], [3] è [4], à òàêæå âû-
ïîëíåíû ïîïàðíûå ñðàâíåíèÿ ãðóïï [1] è [2], [1] è [3], [1] è [4], [3] è [4].

Òàáëèöà 3
Êîíöåíòðàöèÿ àëüäîñòåðîíà â ïëàçìå êðîâè â ãðóïïàõ îáñëåäîâàííûõ ëèö

Ãðóïïû îáñëå-
äîâàííûõ ëèö

Êîíòðîëü, n = 123
[1]

ÌÑ, n = 201 [2] ÌÑ áåç ÔÏ, n = 102
[3]

ÌÑ ñ ÔÏ, n = 99
[4]

p

Log10 (êîíöåíò-
ðàöèÿ àëüäîñòå-
ðîíà, ïã/ìë)

1,97 ± 0,26 2,15 ± 0,24 2,10 ± 0,25 2,19 ± 0,23 ð1,3,4<0,001
ð1,2<0,001
ð1,3<0,001
ð1,4<0,001

ð3,4 = 0,029



Ìû âûÿâèëè àññîöèàöèþ êîíöåíòðàöèè àëüäîñòåðî-
íà â ïëàçìå êðîâè ñ âàðèàíòàìè Ñ(-344)Ò ãåíà CYP11B2

òîëüêî â ãðóïïå êîíòðîëÿ (df = 2; ANOVA p = 0,049)
(òàáë. 4). Ïðè ýòîì íîñèòåëè àëëåëÿ Ò (ãåíîòèïîâ ÑÒ è
ÒÒ) ïðîäåìîíñòðèðîâàëè áîëåå âûñîêóþ êîíöåíòðàöèþ
àëüäîñòåðîíà, ÷åì íîñèòåëè ãåíîòèïà ÑÑ (2,00 ± 0,25 è
1,87 ± 0,24 ñîîòâåòñòâåííî; ð = 0,015).

Îáñóæäåíèå

Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè ìû âûÿâèëè àññîöèàöèþ
âàðèàíòîâ Ñ(-344)Ò ãåíà àëüäîñòåðîíñèíòàçû ñ ðèñêîì
ðàçâèòèÿ ÌÑ, íî íå ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ ÔÏ. Ðàíåå àññî-
öèàöèÿ ãåíîòèïà ÒÒ(-344) è àëëåëÿ Ò (-344) ãåíà
CYP11B2 ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ ÌÑ áûëà ïðîäåìîíñòðèðî-
âàíà â íåñêîëüêèõ èññëåäîâàíèÿõ [8, 9]. Â ìåòààíàëèçå,
ïðîâåäåííîì Xiaodan Fu ñ ñîàâòîðàìè (2015), ïðåäñòàâ-
ëåíû ðåçóëüòàòû 9 êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ïî òèïó
«ñëó÷àé-êîíòðîëü», è ïîêàçàíî âëèÿíèå âàðèàíòà
Ñ(-344)Ò ãåíà CYP11B2 àëüäîñòåðîíñèíòàçû íà ðàçâèòèå
ÔÏ â àçèàòñêîé ïîïóëÿöèè [4]. Â èññëåäîâàíèè
Wu-Hong Lu (2015) áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ÒT(-344) ãåíî-
òèï ãåíà CYP11B2 àëüäîñòåðîíñèíòàçû àññîöèèðîâàí
ñ ÔÏ [5]. Ðàçëè÷èÿ â ïîëó÷åííûõ äàííûõ ìîãóò áûòü
ñâÿçàíû ñ íåñêîëüêèìè îáñòîÿòåëüñòâàìè. Âî-ïåðâûõ,
ñóùåñòâóþò çíà÷èòåëüíûå ìåæïîïóëÿöèîííûå ðàçëè÷èÿ
â ðàñïðîñòðàíåííîñòè ÔÏ è ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê åå ôàê-
òîðàì ðèñêà [10]. Âî-âòîðûõ, ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî â áîëüøèí-
ñòâå ñëó÷àåâ âîçíèêíîâåíèþ ÔÏ ñïîñîáñòâóåò ñî÷åòàí-
íîå íîñèòåëüñòâî îïðåäåëåííûõ âàðèàíòîâ íåñêîëüêèõ
ãåíîâ-êàíäèäàòîâ [11], è ýòà ãèïîòåçà ñîãëàñóåòñÿ ñ ðåçó-
ëüòàòàìè ïîëíîãåíîìíîãî ïîèñêà àññîöèàöèé (GWAS,
Genome-Wide Association Studies): â âûáîðêàõ ëèö åâðî-
ïåéñêîãî è àçèàòñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ áûëè îïèñàíû 14
ãåíåòè÷åñêèõ ëîêóñîâ, àññîöèèðîâàííûõ ñ ÔÏ [12].
Â 2017 ãîäó Christophersen I.E. è ñîàâòîðû îñóùåñòâèëè
øèðîêîìàñøòàáíûé ìåòààíàëèç íà îñíîâå 31 ïîëíîãå-
íîìíîãî èññëåäîâàíèÿ (17 931 ïàöèåíòîâ ñ ÔÏ, 115142
÷åëîâåêà áåç àðèòìèè) è 17 ïîëíîýêçîìíûõ èññëåäîâà-
íèé (22 346 ïàöèåíòîâ ñ ÔÏ, 132 086 ëèö áåç àðèòìèè) è

âûÿâèëè åùå 12 ãåíåòè÷åñêèõ ëîêóñîâ, àññîöèèðîâàí-
íûõ ñ ÔÏ [13]. Â-òðåòüèõ, ó÷èòûâàÿ ìíîãîôàêòîðíîñòü
ïàòîãåíåçà ÔÏ è îòíîñèòåëüíî íåáîëüøîå ÷èñëî ïàöè-
åíòîâ, âêëþ÷åííûõ â èññëåäîâàíèå, íåëüçÿ èñêëþ÷èòü,
÷òî ó îáñëåäîâàííûõ íàìè ëèö ïîëèìîðôèçì Ñ(-344)Ò
âëèÿåò íà ðèñê ðàçâèòèÿ ÔÏ, îäíàêî ýòà àññîöèàöèÿ íå-
äîñòàòî÷íî ñèëüíà, ÷òîáû îíà ìîãëà áûòü îáíàðóæåíà
â âûáîðêàõ äàííîãî îáúåìà. Òàêèì îáðàçîì, äëÿ áîëåå
òî÷íîé îöåíêè ãåíåòè÷åñêîãî ðèñêà ðàçâèòèÿ ÔÏ ó íî-
ñèòåëåé ðàçëè÷íûõ âàðèàíòîâ Ñ(-344)Ò ãåíà CYP11B2

â ïîïóëÿöèè Ñåâåðî-Çàïàäíîãî ðåãèîíà Ðîññèè ïðåä-
ñòàâëÿåòñÿ öåëåñîîáðàçíûì âûïîëíåíèå óãëóáëåííîãî
èññëåäîâàíèÿ íà óâåëè÷åííûõ âûáîðêàõ.

Ó îáñëåäîâàííûõ íàìè ëèö ìû îáíàðóæèëè àññîöèà-
öèè âàðèàíòîâ ãåíà àëüäîñòåðîíñèíòàçû, îáóñëîâëåí-
íûõ ïîëèìîðôèçìîì Ñ(-344)Ò, ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ ÌÑ
îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ. À èìåííî, íîñèòåëüñòâî ãåíî-
òèïà ÒÒ ïîâûøàëî ðèñê ðàçâèòèÿ ÌÑ â 2,0 ðàçà, â ÷àñò-
íîñòè, ðèñê ðàçâèòèÿ ÌÑ áåç ÔÏ â 1,7 ðàçà.

Êîíöåíòðàöèÿ àëüäåñòåðîíà â ñûâîðîòêå êðîâè â íà-
ñòîÿùåì èññëåäîâàíèè ïîâûøàëàñü ïî ìåðå íàðàñòàíèÿ
ìåòàáîëè÷åñêèõ è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ íàðóøåíèé, à
èìåííî â ðÿäó ãðóïï «Êîíòðîëü (Ïðàêòè÷åñêè çäîðî-
âûå)» — «ÌÑ áåç ÔÏ» — «ÌÑ ñ ÔÏ».

Ðåíèí-àíãèîòåíçèí-àëüäîñòåðîíîâàÿ ñèñòåìà èãðàåò
êëþ÷åâóþ ðîëü â èíòåãðàöèè äåÿòåëüíîñòè ïî÷åê è ñåð-
äå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû äëÿ ðåãóëÿöèè àðòåðèàëüíî-
ãî äàâëåíèÿ, îáúåìà æèäêîñòè è áàëàíñà ýëåêòðîëèòîâ
â îðãàíèçìå, à òàêæå â ïðîöåññàõ ôèáðîçèðîâàíèÿ è ðå-
ìîäåëèðîâàíèÿ òêàíåé ïî÷åê è ñåðäöà. Àëüäîñòåðîí ÿâ-
ëÿåòñÿ ó ÷åëîâåêà îñíîâíûì ìèíåðàëîêîðòèêîèäíûì
ãîðìîíîì è îñóùåñòâëÿåò ñâîå äåéñòâèå ÷åðåç ìèíåðà-
ëîêîðòèêîèäíûå ðåöåïòîðû, êîòîðûå ýêñïðåññèðóþòñÿ,
â ÷àñòíîñòè, â ðàçëè÷íûõ âèäàõ ëåéêîöèòîâ: CD34+,
êëåòêàõ-ïðåäøåñòâåííèêàõ ãåìîïîýçà, Ò- è Â-ëèìôîöè-
òàõ, ìîíîöèòàõ è íåéòðîôèëàõ. Òàêèì îáðàçîì, àëüäî-
ñòåðîí çàäåéñòâîâàí â ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìàõ, îáúå-
äèíÿþùèõ ïðîöåññû ðåãóëÿöèè âîäíî-ñîëåâîãî îáìåíà
è àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ ñ ïðîöåññàìè âîñïàëåíèÿ
(àëüäîñòåðîí ñòèìóëèðóåò ïðîâîñïàëèòåëüíûå ðåàêöèè
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Òàáëèöà 4
Êîíöåíòðàöèÿ àëüäîñòåðîíà â ïëàçìå êðîâè ó ïàöèåíòîâ ñ ÌÑ, ñ ÔÏ è ó ëèö êîíòðîëüíîé ãðóïïû —
íîñèòåëåé ðàçëè÷íûõ âàðèàíòîâ Ñ(-344)Ò ãåíà CYP11B2 (Log10(êîíöåíòðàöèÿ àëüäîñòåðîíà, ïã/ìë)

(÷èñëî îáñëåäîâàííûõ))

Ãðóïïû îáñëåäîâàííûõ
ëèö

(-344)ÒÒ ãåíîòèï
[1]

(-344)ÑT ãåíî-
òèï [2]

(-344)ÑÑ ãåíî-
òèï [3]

(-344)Ò àëëåëü
[4]

(-344)Ñ àëëåëü
[5]

ð

Êîíòðîëü, n = 123 2,01 ± 0,27 (35) 1,99 ± 0,25 (56) 1,87 ± 0,24 (32) 2,00 ± 0,25 (91) 1,95 ± 0,25 (88) ð1,2,3 = 0,049
p(1+2),3 = 0,015

p3,4 = 0,015

ÌÑ, n = 201 2,15 ± 0,27 (70) 2,13 ± 0,23 (83) 2,17 ± 0,22 (48) 2,14 ± 0,25 (153) 2,15 ± 0,23 (131) p>0,050

ÌÑ áåç ÔÏ, n = 102 2,12 ± 0,31 (40) 2,10 ± 0,22 (40) 2,08 ± 0,15 (22) 2,11 ± 0,27 (80) 2,10 ± 0,20 (62) p>0,050

ÌÑ ñ ÔÏ, n = 99 2,20 ± 0,21 (30) 2,15 ± 0,24 (43) 2,26 ± 0,23 (26) 2,17 ± 0,23 (73) 2,19 ± 0,24 (69) p>0,050

Ïðèìå÷àíèå. Äëÿ êàæäîé ãðóïïû îáñëåäîâàííûõ âûïîëíåíî îäíîìîìåíòíîå ñðàâíåíèå âàðèàíòîâ [1], [2] è [3], à òàêæå âûïîë-
íåíû ïîïàðíûå ñðàâíåíèÿ âàðèàíòîâ [1] è [2+3], [1] è [5], [2] è [1+3], [3] è [1+2], [3] è [4].



â ðàçëè÷íûõ òêàíÿõ îðãàíèçìà) è èììóííîãî îòâåòà [2].
Àëüäîñòåðîí çàäåéñòâîâàí â ïàòîãåíåçå ðàçëè÷íûõ êîì-
ïîíåíòîâ ÌÑ. Ñóùåñòâóåò ãèïîòåçà, ÷òî àëüäîñòåðîí
ñòèìóëèðóåò àäèïîãåíåç, à æèðîâàÿ òêàíü, îñîáåííî
âèñöåðàëüíàÿ, â ñâîþ î÷åðåäü, ñïîñîáíà ïðîäóöèðîâàòü
æèðîðàñòâîðèìûé ôàêòîð, êîòîðûé ñòèìóëèðóåò ýêñï-
ðåññèþ àëüäîñòåðîíà. Áîëåå òîãî, ïîâûøåííûé êàðäèî-
ìåòàáîëè÷åñêèé ðèñê, ñâÿçàííûé ñ èíñóëèíîðåçèñòåíò-
íîñòüþ, ìîæåò áûòü ÷àñòè÷íî îáóñëîâëåí ýôôåêòàìè
àëüäîñòåðîíà ÷åðåç ìèíåðàëîêîðòèêîèäíûé ðåöåïòîð
[14]. Âûøåñêàçàííîå ñîãëàñóåòñÿ ñ ðåçóëüòàòàìè îäíîãî
èç ýòàïîâ øèðîêîìàñøòàáíîãî àìåðèêàíñêîãî Ôðåìèí-
ãåìñêîãî èññëåäîâàíèÿ, â êîòîðîì áûëà ïðîèçâåäåíà
îöåíêà îòíîñèòåëüíîãî âêëàäà öèðêóëèðóþùèõ â êðîâè
áèîìàðêåðîâ, îòðàæàþùèõ ðàçëè÷íûå çâåíüÿ ïàòîãåíåçà
ÌÑ, íà ðèñê ðàçâèòèÿ ÌÑ â âûáîðêå èç 2292 ÷åë. (ñðåä-
íèé âîçðàñò 57 ëåò, 56% æåíùèí). Îêàçàëîñü, ÷òî êîí-
öåíòðàöèÿ àëüäîñòåðîíà â ñûâîðîòêå êðîâè ïðÿìî êîð-
ðåëèðóåò ñ ñèñòîëè÷åñêèì àðòåðèàëüíûì äàâëåíèåì è
îáðàòíî êîððåëèðóåò ñ êîíöåíòðàöèåé õîëåñòåðèíà â ñî-
ñòàâå ëèïîïðîòåèäîâ âûñîêîé ïëîòíîñòè (ËÏÂÏ). Òà-
êèì îáðàçîì, êîíöåíòðàöèÿ àëüäîñòåðîíà êðîâè ÿâëÿåò-
ñÿ âàæíûì ïàðàìåòðîì ïðè îöåíêå ðèñêà ðàçâèòèÿ ÌÑ
[15]. Èçâåñòíî, ÷òî àëüäîñòåðîí ñòèìóëèðóåò ìèíåðàëî-
êîðòèêîèäíûå ðåöåïòîðû, ÷òî ïðèâîäèò ê ñèíòåçó êîë-
ëàãåíà I è III òèïîâ, àêòèâèðóåò ôèáðîáëàñòû è ñïîñîá-
ñòâóåò ðàçâèòèþ ôèáðîçà ïðåäñåðäèé è ÔÏ. Ðàíåå ïî-
âûøåííûé óðîâåíü àëüäåñòåðîíà áûë âûÿâëåí â ïëàçìå
êðîâè ó ïàöèåíòîâ ñ ÔÏ, â òîì ÷èñëå ó ïàöèåíòîâ Ñåâå-
ðî-Çàïàäíîãî ðåãèîíà Ðîññèè [6].

Â ãðóïïå êîíòðîëÿ íàìè áûëà âûÿâëåíà àññîöèàöèÿ
àëëåëÿ Ò (-344) CYP11B2 ñ ïîâûøåíèåì êîíöåíòðàöèè
àëüäîñòåðîíà â ñûâîðîòêå êðîâè. Âëèÿíèå äàííûõ âàðè-
àíòîâ íà óðîâåíü àëüäîñòåðîíà êðîâè áûëî ïîêàçàíî ðà-
íåå [14] è èìååò ôóíêöèîíàëüíîå îáúÿñíåíèå. Äàííàÿ
îäíîíóêëåîòèäíàÿ çàìåíà ðàñïîëîæåíà â ñàéòå ñâÿçûâà-
íèÿ òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà SF1 (ñòåðîèäîãåííûé
ôàêòîð 1), ÿâëÿþùåãîñÿ îäíèì èç êëþ÷åâûõ ðåãóëÿòî-
ðîâ òðàíñêðèïöèè ãåíà CYP11B2. Ýòîò òðàíñêðèïöèîí-
íûé ôàêòîð ðåàëèçóåò ñâîé ðåïðåññîðíûé ýôôåêò ïóòåì
ñâÿçûâàíèÿ ñî ñòðóêòóðíûì ýëåìåíòîì Ad4 â ïðîìîòîðå
ãåíà CYP11B2. Â óêàçàííîì ýëåìåíòå Ad4 ðàñïîëîæåí
ïîëèìîðôíûé ëîêóñ rs1799998, ïðåäñòàâëÿþùèé ñîáîé
îäíîíóêëåîòèäíûé ïîëèìîðôèçì Ñ(-344)Ò. Ïðè ýòîì
ó àëëåëÿ Ò ñðîäñòâî ê SF1 ïðèìåðíî â 4 ðàçà íèæå, ÷åì
ó àëëåëÿ Ñ. Ñîîòâåòñòâåííî, ó íîñèòåëåé àëëåëÿ Ò ðå-
ïðåññîðíûé ýôôåêò SF1 ñíèæåí, è ýêñïðåññèÿ ãåíà
CYP11B2 ïîâûøåíà, ÷òî ïðèâîäèò ê ïîâûøåííîé àê-
òèâíîñòè àëüäîñòåðîíñèíòàçû è áîëåå âûñîêîé êîíöåí-
òðàöèè àëüäîñòåðîíà â êðîâè [16, 17].

Ìû íå íàáëþäàëè àññîöèàöèè âàðèàíòà Ñ(-344)Ò
ñ óðîâíåì àëüäîñòåðîíà ñûâîðîòêè êðîâè ó ïàöèåíòîâ
ñ ÌÑ, à òàêæå ó ïàöèåíòîâ ñ ÌÑ ñ ÔÏ. Ìîæíî ïðåäïî-
ëîæèòü, ÷òî, íåñìîòðÿ íà îáñóæäàåìóþ âûøå ðîëü óðîâ-
íÿ àëüäîñòåðîíà êðîâè â ïàòîãåíåçå ÌÑ è ÔÏ, èññëåäî-
âàííûé âàðèàíò Ñ(-344)Ò ãåíà CYP11B2 íå ÿâëÿåòñÿ

ñòðîãèì ïðåäèêòîðîì óðîâíÿ àëüäåñòåðîíà ïðè ðàçâè-
òèè äàííûõ çàáîëåâàíèé.

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå â íàñòîÿùåì èññëåäîâà-
íèè ðåçóëüòàòû ñîãëàñóþòñÿ ñ ñîâðåìåííûìè ïðåäñòàâ-
ëåíèÿìè î çíà÷åíèè àëüäîñòåðîíà â ïàòîãåíåçå ÔÏ è î
ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìàõ, îïðåäåëÿþùèõ ðàçëè÷íóþ
ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü âàðèàíòîâ, îáóñëîâëåííûõ
ïîëèìîðôèçìîì Ñ(-344)Ò.

Âûâîäû

Ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè
ãåíà àëüäîñòåðîíñèíòàçû CYP11B2 ó æèòåëåé Ñåâå-
ðî-Çàïàäíîãî ðåãèîíà Ðîññèè, ïîçâîëèëè ñäåëàòü ñëåäó-
þùèå âûâîäû:

1. Ãåíîòèï (-344)ÒÒ àññîöèèðîâàí ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ
ÌÑ ó æèòåëåé Ñåâåðî-çàïàäíîãî ðåãèîíà Ðîññèè.

2. Ó ëèö êîíòðîëüíîé ãðóïïû àëëåëü (-344)Ò àññîöè-
èðîâàí ñ ïîâûøåíèåì óðîâíÿ àëüäîñòåðîíà â ñûâîðîòêå
êðîâè.

3. Óðîâåíü àëüäåñòåðîíà â ñûâîðîòêå êðîâè ïîâûøåí
êàê ó ëèö ñ ÌÑ, òàê è ó ëèö ñ ÌÑ ñ ÔÏ. Ïðè ýòîì ëèöà
ñ ÌÑ è ÔÏ èìåþò óðîâåíü àëüäåñòåðîíà ñûâîðîòêè
êðîâè âûøå, ÷åì ëèöà ñ ÌÑ áåç ÔÏ.
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