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Эссенциальная гипертензия (ЭГ) – многофакторное полигенное заболевание, развитие которого обусловлено сложным 

взаимодействием множества средовых и генетических факторов. В настоящем исследовании проведён анализ ассоциаций с 
ЭГ сочетаний полиморфных маркеров rs5498 (K469E) гена ICAM1, rs3917010 (c.w928+420A>C), гена VCAM1, rs1024611 (–
2518A>G), гена CCL2, rs1799864 (V64I), гена CCR2, rs3732378 (T280M) гена CX3CR1, rs333 (Δ32 I/D) гена CCR5 и 
rs35569394 (–2549(18)I/D) гена VEGFA. Материалом для анализа послужили 196 образцов ДНК больных ЭГ мужчин и 301 
образец ДНК практически здоровых мужчин. С помощью алгоритма APSampler обнаружены сочетания аллельных вариан-
тов генов-кандидатов, ассоциированные с повышенным риском развития ЭГ, из которых наибольший интерес представля-
ют CCL2*G/G+CCR2*I, ICAM1*E+VCAM1*C+CCR5*D+CX3CR1*M, CAM1*A+CCR2*I+CX3CR1*M.  

Ключевые слова: эссенциальная гипертензия, генетика, полиморфные маркеры генов-кандидатов, сочетания аллель-
ных вариантов, алгоритм APSampler. 
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COMBINATIONS OF ADHESION MOLECULES, CHEMOKINS,  

THEIR RECEPTORS AND VASCULAR ENDOTHELIAL GROWTH FACTOR  
A GENE POLYMORPHISMS AS POTENTIAL PREDICTORS  

OF ESSENTIAL HYPERTENSION 
 
Essential hypertension (EH) is a multifactorial disease, caused by complex interaction between genetic and environmental fac-

tors. In this study we performed an analysis of the associations between EH and polymorphic markers in candidate genes: ICAM1 
rs5498 (K469E), VCAM1 rs3917010 (c.w928+420A>C), CCL2 rs1024611 (–2518A>G), CCR2 rs1799864 (V64I), CX3CR1 
rs3732378 (T280M), CCR5 rs333 (Δ32 I/D) and VEGFA rs35569394 (–2549(18)I/D). For genotyping we used 196 DNA samples of 
men with EH and 301 DNA samples of almost healthy men. Using the APSampler algorithm, combinations of polymorphic markers 
associated with an increased risk of developing EH have been obtained, of which the most interesting are CCL2*G/G+CCR2*I, 
ICAM1*E+VCAM1*C+CCR5*D +CX3CR1*M, VCAM1*A+CCR2*I+CX3CR1*M. 

Key words: essential hypertension, genetics, polymorphic markers of candidate genes, combinations of allelic variants, APSam-
pler algorithm.  
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Артериальная гипертензия является об-
щепризнанным и независимым фактором рис-
ка развития сердечно-сосудистых заболеваний, 
обусловливающих более половины всех случа-
ев инвалидизации и смертности населения. В 
России высокое артериальное давление встре-
чается среди 40% взрослого населения [2]. По-
давляющее большинство случаев артериальной 
гипертезии приходится на эссенциальную ги-
пертензию (ЭГ, первичная гипертензия или 
гипертоническая болезнь). 

ЭГ – многофакторное полигенное забо-
левание, развитие которого определяется сов-
местным вкладом множества сложно взаимо-
действующих генов и факторов внешней сре-
ды. При этом вклад каждого из генов в от-
дельности в формирование такой патологии 
может быть небольшим. Более того, посколь-
ку многие гены обладают плейотропными 
эффектами, один и тот же аллельный вариант 
гена в зависимости от сопутствующих факто-
ров может как способствовать развитию забо-
левания, так и оказывать противоположное 
влияние по отношению к изучаемому фено-
типу. Возможным решением данной пробле-
мы является исследование ассоциаций с изу-
чаемой патологией сочетаний нескольких 
факторов. При этом, поскольку увеличение 
количества факторов сопровождается экспо-
ненциальным ростом возможных их комбина-
ций и, как следствие, снижением частоты 
встречаемости таких комбинаций, более ра-
циональным представляется ограничивать 
количество факторов на основе уже извест-
ных данных о патогенезе заболевания.  

Согласно современным представлени-
ям, в патогенезе ЭГ важную роль играют ло-
кальное и системное воспаления [9]. Адгезия 
лейкоцитов к сосудистой стенке и их мигра-
ция из сосудистого русла в очаг воспаления 
контролируются молекулами адгезии и хе-
мокинами. Соответственно, аллельные вари-
анты генов молекул адгезии и хемокинов оце-
ниваются как потенциальные гены-кандидаты 
ЭГ. Ранее нами была показана роль отдельных 
аллелей (полиморфных маркеров) генов мо-
лекул адгезии [7] и хемокинов [1] в формиро-
вании наследственной предрасположенности 
к ЭГ. Цель настоящего исследования состояла 
в исследовании молекулярно-генетических 
основ наследственной предрасположенности 
к ЭГ у мужчин с помощью анализа ассоциа-
ций с заболеванием сочетаний полиморфных 
маркеров генов ICAM1 (rs5498, K469E), 
VCAM1 (rs3917010, c.w928+420A>C), CCL2 
(rs1024611, –2518A>G), CCR2 (rs1799864, 
V64I), CX3CR1 (rs3732378, T280M), CCR5 

(rs333, Δ32 I/D) и VEGFA (rs35569394, –
2549(18)I/D). 

Материал и методы  
Материалом для исследования послу-

жили образцы ДНК 497 мужчин, татар по эт-
нической принадлежности, постоянно прожи-
вающих на территории Республики Башкор-
тостан. У всех 497 человек было получено 
письменное информированное согласие на 
использование персональных данных для 
проведения исследования. Основная группа 
больных состояла из 196 мужчин, у которых 
манифестация заболевания отмечена в воз-
расте от 25 до 30 лет (средний возраст соста-
вил 42,45±6,17 года), а длительность заболе-
вания составила не менее года. Диагноз ЭГ 
устанавливался на основании Национальных 
рекомендаций по профилактике, диагностике 
и лечению артериальной гипертонии второго 
пересмотра (2009 г.). Все больные прошли 
обследование, которое включало сбор жалоб 
и анамнеза, физикальную диагностику, общий 
и биохимический анализы крови и мочи, ЭКГ 
в 12-ти стандартных отведениях, эхокардио-
графическое и допплеровское исследования, а 
также велоэргометрию и холтеровское мони-
торирование по показаниям. В выборку не 
включались больные с сахарным диабетом, с 
выраженными сопутствующими заболевани-
ями легких, желудочно-кишечного тракта, 
печени, почек, с заболеваниями крови и 
нарушениями обмена веществ. Обследование 
проводилось на базе Республиканского кар-
диологического центра города Уфы. В кон-
трольную группу были отобраны 301 мужчи-
на без признаков сердечно-сосудистых и дру-
гих хронических заболеваний, средний воз-
раст которых на момент забора биологическо-
го материала составил 43,58±7,13 года.  

Образцы ДНК были получены из 6-8 мл 
цельной венозной крови стандартным методом 
фенольно-хлороформной экстракции. Проце-
дура генотипирования по полиморфным мар-
керам генов-кандидатов описана ранее [1,7]. 

Анализ ассоциаций сочетаний алле-
лей/генотипов с ЭГ осуществлялся с помо-
щью программы APSampler 3.6.1 
(http://sourceforge.net/projects/ apsampler/). Ос-
новной алгоритм описан в статье А.В. Фаво-
рова с соавт. [3]. В качестве поправки на 
множественность сравнений использовался 
перестановочный тест (permutation test), ста-
тистически значимыми принимались различия 
при Pperm<0.05. 

Результаты и обсуждение 
Ранее нами был осуществлен анализ 

распределений частот аллелей и генотипов 
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каждого из анализируемых полиморфных 
маркеров в выборках больных ЭГ и здоровых 
мужчин [1,7]. В данном исследовании с по-
мощью программы APSampler 3.6.1 проведен 
поиск возможных сочетаний аллелей и/или 
генотипов, дана оценка их частот в сравнива-
емых выборках и анализ ассоциаций с заболе-
ванием. Было обнаружено 900 возможных 
сочетаний, из которых информативными в 
качестве маркеров риска оказались только 8 
сочетаний (см. таблицу). В сочетаниях в том 
или ином виде представлены в качестве со-
ставных элементов аллели генов молекул ад-
гезии (VCAM1, ICAM1), хемокина CCL2 и 
взаимодействующего с ним рецептора СCR2, 
рецептора к фракталкину CX3CR1, хемокино-
вого рецептора CCR5 и васкулярного фактора 
А роста эндотелия VEGFA, что подтверждает 
важную роль белковых продуктов этих генов 
в патогенезе ЭГ.  

Значительный интерес представляет об-
наружение ассоциаций с ЭГ сочетаний, вклю-
чающих аллельные варианты гена CCL2 и име-

ющих как протективную (CCL2*G/A+ 
ICAM1*K/K, OR=0,31), так и предрасполагаю-
щую значимость (CCL2*G/G+CCR2*I, 
OR=10/84). Согласно литературным данным, с 
более высокими показателями экспрессии гена 
CCL2 ассоциирован аллель *G (rs1024611), ко-
торый является элементом как сочетаний-
маркеров повышенного риска развития заболе-
вания, так и сочетаний-маркеров пониженного 
риска ЭГ [12]. Этот результат проведенного 
нами исследования демонстрирует функцио-
нальную значимость полиморфизма rs1024611 
гена CCL2, неодназночность его эффектов при 
сочетаниях с аллельными вариантами разных 
генов, а также и неоднозначную роль самого 
хемокина CCL2 в этиологии и патогенезе ЭГ. 
Установлено, что хемокин ССL2 может стиму-
лировать пролиферацию гладкомышечных кле-
ток артерий и тем самым способствовать суже-
нию просвета артерий, но ингибирование экс-
прессии CCL2 может вызывать повышение ар-
териального давления, в частности у спонтанно 
гипертензивных крыс [11]. 

 
Таблица  

Результаты анализа ассоциаций эссенциальной гипертензии  
с сочетаниями аллелей/генотипов полиморфных маркеров генов-кандидатов 

Сочетания аллелей/генотипов Частота, % р 
(рperm) OR (CI) контроль ЭГ 

CCL2*G/A+ICAM1*K/K 15,89 5,50 0,0001 0,31 (0,16-0,61) 
VCAM1*A+CCR2*I+CX3CR1*M 4,64 13,07 0,0005 3,09 (1,57-6,08) 
VEGFA*D+CCR2*V/V 61,92 47,96 0,0019 0,57 (0,39-0,82) 
CCR2*I+CX3CR1*M 5,94 13,30 0,0153 2,42 (1,30-4,54) 
CCL2*G+ICAM1*K/K 17,55 9,00 0,0197 0,46 (0,26-0,82) 
VCAM1*A+VEGFA*I+CCR2*I 14,62 24,48 0,0201 1,89 (1,2-3,0) 
ICAM1*E+VCAM1*C+CCR5*D+CX3CR1*M 1,00 5,05 0,0214 5,28 (1,44-19,44) 
CCL2*G/G+CCR2*I 0,33 3,47 0,0223 10,84 (1,32-88,8) 

Примечание: р – уровень значимости различий; (рperm) – уровень значимости с поправкой на множественность сравнений; OR (odds 
ratio) – показатель соотношения шансов; CI – 95% доверительный интервал показателя соотношения шансов. 

 
Нами установлено, что в составе сочета-

ний, являющихся маркерами повышенного 
риска ЭГ, присутствуют аллели CCR5*D 
(rs333) и СX3CR1*M (rs3732378), ICAM1*E 
(rs5498), VCAM1*C и VCAM1*А (rs3917010). 
Полученные данные соответствуют результа-
там исследования других авторов, которые 
подтверждают, что функционально не актив-
ный аллель CCR5*D ассоциирован с повы-
шенным артериальным давлением [6]. Также 
обнаружена ассоциация аллеля СX3CR1*M с 
показателями толщины комплекса интима-
медиа сонных артерий [4]. Как показал анализ 
литературных данных, у носителей аллеля 
ICAM1*E (rs5498) наблюдаются более высокие 
показатели sICAM1 в плазме крови в сравне-
нии с носителями генотипа ICAM1*K/K [8]. 
Генотип VEGFA*D/D (rs35569394) ассоцииро-
ван с более тяжелым течением преэкламсии 
[10]. Аллель VCAM1*C (rs3917010) ассоции-

рован с пониженным риском ожирения, кото-
рое является одним из основных факторов рис-
ка ЭГ [5]. Можно полагать, что его присут-
ствие в составе сочетания, являющегося мар-
кером повышенного риска ЭГ, указывает на 
значимость остальных маркеров такого соче-
тания для выявления риска ЭГ у мужчин с 
нормальной массой тела. 

Заключение. Полученные нами данные 
подтверждают предположение о существен-
ной роли полиморфизма генов ICAM1, 
VCAM1, CCL2, CCR2, CX3CR1,CCR5, 
VEGFA в формировании предрасположенно-
сти к ЭГ. Полученные результаты нуждаются 
в подтверждении на независимой выборке и в 
случае их подтверждения могут служить ос-
новой для создания теста по идентификации 
лиц с высоким риском развития ЭГ и после-
дующей разработки подходов к профилактике 
осложнений заболевания.  
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И.А. Мустафина, В.Н. Павлов, В.Ш. Ишметов, Н.Ш. Загидуллин 
ДИАГНОСТИКА МОРФОЛОГИИ БЛЯШКИ ПРИ ОСТРОМ КОРОНАРНОМ 
СИНДРОМЕ МЕТОДОМ ОПТИЧЕСКОЙ КОГЕРЕНТНОЙ ТОМОГРАФИИ 

ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет»  
Минздрава России, г. Уфа 

 
Оптическая когерентная томография (ОКТ) является методом внутрисосудистой визуализации коронарных артерий со 

сверхточной разрешающей способностью, эффективным в том числе и при остром коронарном синдроме (ОКС). Целью 
данного исследования явился сравнительный анализ морфологических характеристик разрыва и эрозии бляшки с исполь-
зованием метода ОКТ у пациентов c острым коронарным синдромом (ОКС) с подъемом сегмента ST. В исследовании 
участвовали 115 пациентов c ОКС, среди которых 59 пациентов с разрывом и 56 с эрозией внутрикоронарной атеросклеро-
тической бляшки, вызвавших окклюзию. Обследование проводилось на аппарате ОКТ в частотной области (C7-XR OCT In-
travascular Imaging System, St. Jude Medical, St. Paul, Minnesota).  

Возраст пациентов с эрозией бляшки был более молодым, чем у пациентов с разрывом бляшки (52,78±10,5 года против 
57,55±9,13 года, p=0,011). Липидная бляшка и фиброатерома с тонкой фиброзной капсулой чаще диагностировались в 
группе пациентов с разрывом, чем у пациентов с эрозией (100% против 51,8%, p<0,001; 96,6% против 27,6%, p<0,001 соот-
ветственно). Больший угол липидного ядра, меньшая толщина фиброзной капсулы (p<0,001), присутствие макрофагальной 
инфильтрации и кристаллов холестерина чаще наблюдались в группе пациентов с разрывом бляшки (p<0,001).  

Таким образом, по полученным данным ОКТ внутрикоронарная атеросклеротическая бляшка при ее разрыве чаще об-
ладала признаками нестабильности, чем при эрозии. 

Ключевые слова: внутрисосудистая оптическая когерентная томография; атеросклеротическая бляшка; острый коро-
нарный синдром. 
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