
Введение
Артериальная гипертензия (АГ) является одним из самых

распространенных заболеваний сердечно-сосудистой систе-
мы. Значимость АГ состоит не только в ее высокой распро-
страненности, но и в том, что АГ является одним из самых
главных факторов риска (ФР) сердечно-сосудистой заболе-
ваемости и смертности. По данным эпидемиологического ис-
следования распространенности основных ФР неинфек-
ционных заболеваний в Республике Беларусь (STEPS), прове-
денного в 2016 г., у 44,9% участников выявлено повышенное
артериальное давление (АД) [1]. Доказана прямая взаимосвязь
между АГ и ростом заболеваемости инсультами, ишемической
болезнью сердца (ИБС) и смертностью от этих заболеваний.
Показано, что примерно 2/3 всех инсультов и 1/2 всех случаев
ИБС обусловлены АГ, и это становится причиной 7 млн смер-
тей и 64 млн случаев инвалидности ежегодно. Особенно силь-

ная корреляция наблюдается между АГ и риском инсульта (как
фатального, так и нефатального) [2]. Исследование INTER-
STROKE, которое было выполнено в 22 странах мира, проде-
монстрировало, что АГ является наиболее значимым ФР раз-
вития как ишемического, так и геморрагического инсульта
(суммарный популяционный риск составил 90,3%) [3]. Струк-
турные и функциональные изменения сосудов при АГ являют-
ся независимой причиной возникновения сердечно-сосуди-
стых осложнений и неблагоприятного прогноза. Развитие со-
судистого ремоделирования определяется взаимодействием
между компонентами гемодинамической нагрузки и актива-
цией нейрогуморальных систем на фоне имеющейся наслед-
ственной предрасположенности полигенного характера [4, 5].
К настоящему времени количество исследований по изуче-
нию влияния генетических факторов в развитии и прогресси-
ровании сосудистого ремоделирования при АГ немногочис-
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Цель исследования – определить клинико-генетические факторы риска развития и прогрессирования сосудистого ремоделирования сонных артерий по данным проспективно-
го 5-летнего наблюдения пациентов с эссенциальной артериальной гипертензией (АГ).
Материал и методы. Повторное клинико-инструментальное обследование с оценкой сопутствующих факторов сердечно-сосудистого риска (ожирение, курение, употребление
алкоголя, уровень физической активности, гипергликемия, гиперхолестеринемия, признаки депрессии) проведено у 78 пациентов с АГ. При ультразвуковом исследовании сон-
ных артерий определялись толщина комплекса интима–медиа (КИМ) и наличие атеросклеротических бляшек. Для изучения полиморфизма генов ренин-ангиотензин-альдосте-
роновой системы использовали метод полимеразной цепной реакции и полиморфизма длин рестрикционных фрагментов. 
Результаты. Прогрессирование сосудистого ремоделирования по результатам повторного обследования сонных артерий через 5 лет наблюдалось у 26 пациентов (33,3%). Возраст
(r=0,53; p=0,001), степень АГ (r=0,43; p=0,001), уровень офисного систолического артериального давления (r=0,295; p=0,009), наличие мутантного С аллеля полиморфизма A1166C
гена рецепторов 1-го типа к ангиотензину II – AGTR1 (r=0,387; p=0,0001), содержание глюкозы в крови (r=0,30; p=0,011), окружность талии (r=0,258; p=0,023) были ассоциированы с
увеличением КИМ общей сонной артерии (ОСА) у пациентов с АГ. При проведении множественного линейного регрессионного анализа определены независимые факторы, влияю-
щие на толщину КИМ ОСА – возраст (b=0,62; p=0,01), мужской пол (b=0,321; p=0,01) и носительство мутантного С аллеля полиморфизма A1166C гена AGTR1 (b=0,312; p=0,01).
Выводы. Факторами риска прогрессирования сосудистого ремоделирования сонных артерий у пациентов с АГ являлись возраст, мужской пол и полиморфизм A1166C гена AGTR1. 
Ключевые слова: эссенциальная артериальная гипертензия, сосудистое ремоделирование, сонные артерии, комплекс интима–медиа, генетический полиморфизм, ренин-ангио-
тензин-альдостероновая система, ген рецепторов 1-го типа к ангиотензину II.
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Abstract
Objective. To determine the clinical and genetic risk factors for the development and progression of carotid
vascular remodeling according to the prospective observation after five years in patients with essential arterial
hypertension (AH).
Material and methods. The repeat clinical and instrumental examination with assessment of concomitant car-
diovascular risk factors (obesity, smoking, alcohol consumption, physical activity level, hyperglycemia, hyperc-
holesterolemia, signs of depression) was performed in 78 patients with AH. The ultrasound examination of caro-
tid arteries included evaluation of intima–media complex thickness (IMT) and the presence of atherosclerotic
plaques. The polymorphism of the genes of the renin-angiotensin-aldosterone system analyzed by polymerase
chain reaction and polymorphism of restriction fragment lengths.
Results. Progression of vascular remodeling was observed in 26 patients (33.3%) according to the results of ca-
rotid arteries examination after 5 years. Age (r=0.53; p=0.001), degree of AH (r=0.43; p=0.0001), level of office sy-
stolic blood pressure (r=0.295; p=0.0090), presence of the mutant C allele polymorphism A1166C of the angio-
tensin II type 1 receptor gene – AGTR1 (r=0.387; p=0.0001), blood glucose (r=0.30; p=0.010), waist circumferen-
ce (r=0.258; p=0.023) were associated with an increase IMT common carotid artery (CCA) in patients with AH.
The multiple linear regression analysis identified independent factors influencing on the IMT CCA – age (b=0.62;
p=0.01), males (b=0.321; p=0.01) and the mutant C allele carrier polymorphism A1166C of AGTR1 gene
(b=0.312; p=0.01).
Conclusions. The progression of carotid vascular remodeling risk factors in patients with AH were age, male
gender and polymorphism of A1166C gene AGTR1.
Key words: essential arterial hypertension, vascular remodeling, carotid arteries, intima–media complex, gene-
tic polymorphism, renin-angiotensin-aldosterone system, angiotensin II type 1 receptor gene.
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ленно, особенно с учетом взаимодействия с классическими
факторами сердечно-сосудистого риска.

Целью настоящего исследования являлось определение
клинико-генетических ФР развития и прогрессирования со-
судистого ремоделирования сонных артерий по данным про-
спективного 5-летнего наблюдения пациентов с АГ.

Материал и методы
В проспективное наблюдение были включены 107 пациен-

тов с эссенциальной АГ, обратившихся за консультативной
медицинской помощью в лабораторию артериальной гипер-
тонии Республиканского научно-практического центра «Кар-
диология» в Минске в период с 2011 по 2013 г. В изучаемую
группу были включены пациенты с эссенциальной АГ
1–3-й степени, согласно классификации Европейского обще-
ства по гипертензии (ESH), в возрасте от 18 до 70 лет [6]. Кри-
териями исключения являлись симптоматическая АГ, перене-
сенные в анамнезе инфаркт миокарда или инсульт, стенокар-
дия напряжения III–IV функционального класса, ожирение
3-й степени, хроническая обструктивная болезнь легких, рев-
матизм, диффузные болезни соединительной ткани. Средний
период наблюдения составил 5,45 года. Через 5-летний пе-
риод наблюдения из 107 человек 78 пациентов пришли на по-
вторный визит, 9 человек изменили место жительства, 19 че-
ловек не смогли явиться по различным причинам, умер 1 па-
циент, отклик составил 72,9%.

Клинико-инструментальное и генетическое обследование
пациентов на первоначальном и последующем визитах
включало: клинический осмотр с измерением офисного АД,
окружности талии и индекса массы тела по формуле Кетле;
биохимический анализ крови на содержание глюкозы, креа-
тинина, общего холестерина (ОХС), липопротеинов низкой
плотности (ЛПНП), липопротеинов высокой плотности
(ЛПВП), триглицеридов (ТГ); опрос по наличию поведенче-
ских факторов сердечно-сосудистого риска с ранжированием
вариантов ответов по курению, употреблению алкоголя и
уровню физической активности; анкетирование признаков
депрессии по международной шкале Центра эпидемиологи-
ческих исследований (The Center for Epidemiological Studies-
Depression – CES-D); электрокардиографию; ультразвуковое
исследование брахиоцефальных артерий (БЦА); молекуляр-
но-генетический анализ полиморфизма генов ренин-ангио-
тензин-альдостероновой системы (РААС) – М235Т гена ангио-
тензиногена (AGT), I/D гена ангиотензинпревращающего
фермента (ACE), A1166C гена рецепторов 1-го типа к ангио-
тензину II (AGTR1), C3123A гена рецепторов 2-го типа к ангио-
тензину II (AGTR2), C(-344)T гена альдостеронсинтазы
(CYP11B2), G83A гена ренина (REN). Обследование проводи-

лось после одобрения Комитета по этике РНПЦ «Кардиоло-
гия» с последующим получением добровольного информиро-
ванного согласия всех участников. После обследования паци-
енты были проконсультированы сотрудниками лаборатории
АГ РНПЦ «Кардиология». С учетом факторов сердечно-сосуди-
стого риска и клинического диагноза пациентам были даны
рекомендации по модификации образа жизни и лечению за-
болевания. В течение последующих 5 лет пациенты посещали
врачей по месту жительства, контроль приверженности лече-
нию не проводился.

Измерения АД и пульса проводились с использованием стан-
дартных манжет трех размеров, соответствующих окружно-
сти плеча, 3 раза с интервалом в 1 мин с автоматической оцен-
кой средних значений полученных данных с помощью сфиг-
моманометра WatchBP Office (Швейцария). Определение био-
химических показателей крови – глюкозы, креатинина, ОХС,
ЛПНП, ЛПВП, ТГ выполнялись на автоматическом анализато-
ре Architect c4000 (Abbott, США) по стандартным методикам c
использованием наборов Abbott (США).

При ультразвуковом исследовании БЦА оценивались толщи-
на комплекса интима–медиа (КИМ) и наличие атеросклеро-
тических бляшек. Ультразвуковое исследование БЦА проводи-
ли в режиме дуплексного сканирования на аппарате VIVID-5
(производство General Electric) с помощью линейного датчи-
ка 10 мГц. Стандартизованное измерение толщины КИМ про-
водили в области средней трети общей сонной артерии
(ОСА) на 1–1,5 см проксимальнее бифуркации по задней (по
отношению к датчику) стенке артерии. Толщина КИМ соот-
ветствовала расстоянию между внутренней (по отношению к
просвету сосуда) поверхностью интимы и наружной (по от-
ношению к адвентиции) поверхностью медии. За утолщение
КИМ принимались значения более 0,9 мм. Средняя толщина
КИМ ОСА рассчитывалась как средняя арифметическая ве-
личина КИМ правой и левой ОСА. Наличие атеросклеротиче-
ских бляшек определялось при толщине КИМ более 1,5 мм и
при локальном увеличении толщины на 0,5 мм или 50% по
сравнению с толщиной КИМ рядом расположенных участков
сосудов. Первоначальное и повторное исследования БЦА вы-
полнял один и тот же врач ультразвуковой диагностики РНПЦ
«Кардиология».

Материалом для генетического исследования являлась цель-
ная венозная кровь в объеме 8–9 мл, забор которой произво-
дили в пробирки с консервантом, содержащим раствор эти-
лендиаминтетрауксусной кислоты (рН=8,0). ДНК выделяли
методом экстракции с помощью набора NucleoSpin®Blood
(Macherey-Nagel, Германия), согласно прилагаемому протоко-
лу. Определение концентрации ДНК и чистоту препаратов
ДНК устанавливали с использованием спектрофотометра

O.S.Pavlova et al. / Systemic Hypertension. 2018; 15 (3): 32–38.

33

таблица 1. Номенклатура исследуемых локусов, последовательность праймеров и размеры амплифицируемых фрагментов

Ген SNP Последовательности праймеров, рестриктаза Аллели, длина фрагментов, п.н.

АСЕ rs4646994
Alu I/D 

F: CCCTGCAGGTGTCTGCAGCATGT
R: GGATGGCTCTCCCCGCCTTGTCTC

I 597
D 319

AGT rs699
Met235Thr

F: GATGCGCACAAGGTCCTG
R: CAGGGTGCTGTCCACACTGGCTCGC

SfaNI
М 303
Т 266

REN rs2368564
G83A 

F: TGAGGTTCGAGTCGGCCCCCT
R: TGCCCAAACATGGCCACACAT-3'

MboI
G 250

А 171+79

СYP11B2 rs1799998
C-344T

F: GAGGAGGAGACCCCATGTGAC
R: CCTCCACCCTGTTCAGCCC

HaeIII
С 203+138+126+71

Т 274+138+126

AGTR1 rs5186
1166A/C

F: GAGGTTGAGTGACATGTTCGAAAC
R: CGTCATCTGTCTAATGCAAAATGT

DdeI
A 253

C 155+98

AGTR2 rs11091046
C3123A

F: GGATTCAGATTTCTCTTGAA
R: GCATAGGAGTATGATTTAATC

AluI
С 321

А 214+107



Agilent-8453 и оценивали из соотношения поглощения
260 нм/280 нм. Генотипирование по полиморфным маркерам
I/D гена АСЕ, М235Т гена AGT, G83A гена REN, C(-344)T гена
СYP11B2, A1166C гена AGTR1 и C3123A гена AGTR2 проводили
методом полимеразной цепной реакции (анализ полимор-
физма длин рестрикционных фрагментов) с аллельспеци-
фичными праймерами, синтезированными в ОДО «Прайм-
тех» (Республика Беларусь); табл. 1. Реакцию амплификации
генов проводили на приборе Agilent SureSycler-8800 (США).
Полученные фрагменты разделяли в 2% агарозном геле и
идентифицировали с помощью гель-документирующей си-
стемы ChemiDocTM MP System (Bio-Rad, США).

Статистическая обработка полученных данных произведена
с использованием пакетов статистических программ SPSS 20.0
(SPSS Inc., США). Статистический анализ клинической харак-
теристики обследуемых групп представлен в виде средних
значений Х и среднего квадратичного (стандартного) откло-
нения SD – Х±SD. Результаты, представленные в виде каче-
ственных признаков, анализировались с использованием
критерия c2 Пирсона (c2). При распределении количествен-
ных данных, отличных от нормальных, результаты вычисля-
лись с определением медианы и 25–75 процентилей –
ME (25–75%). Для оценки зависимых выборок использовался
парный критерий Стьюдента. Для оценки риска прогрессиро-
вания сосудистого ремоделирования рассчитывался относи-
тельный риск (ОР) с определением доверительного интерва-
ла (ДИ) на уровне надежности 95%. Статистически значимы-
ми считали различия при p<0,05. Связь количественных пере-
менных определялась с помощью коэффициента корреляции
Пирсона и коэффициента ранговой корреляции Спирмена,
а также множественного линейного регрессионного анализа. 

Результаты
Анализ влияния факторов сердечно-сосудистого риска и по-

лиморфизма генов РААС на развитие сосудистого ремодели-
рования и прогрессирование атеросклероза сонных артерий
был проведен у 78 пациентов с АГ (40 женщин и 38 мужчин),
средний возраст которых составил 54,81±9,09 года. В изучае-
мой группе у 14 пациентов диагностировалась АГ 1-й степени,
у 44 пациентов – АГ 2-й степени и у 20 пациентов – АГ 3-й сте-

пени, средний дополнительный сопутствующий риск разви-
тия сердечно-сосудистых осложнений – у 13 пациентов, вы-
сокий и очень высокий – у большинства пациентов (65 чело-
век). Длительность заболевания у пациентов была в среднем
15 (9,0–20,0) лет. В группе обследуемых наличие АГ у матери
отметили 29, у отца – 15 и у обоих родителей – 23 человека.
Таким образом, отягощенный наследственный анамнез по АГ
наблюдался у 67 (85,9%) пациентов. Семейный анамнез разви-
тия ранних сердечно-сосудистых заболеваний (у мужчин до
55 лет, у женщин до 65 лет) присутствовал у 26 (33,3%) чело-
век. У 21 (26,9%) пациента отмечалась сопутствующая ИБС –
стенокардия напряжения I или II функционального класса, из
них у 6 человек ИБС появилась за период наблюдения. В тече-
ние 5 лет у 4 пациентов развился сахарный диабет (СД)
2-го типа. Клиническая характеристика пациентов представ-
лена в табл. 2.

Основные клинико-лабораторные показатели в течение пе-
риода наблюдения существенно не изменились (уровень АД,
частота сердечных сокращений, индекс массы тела, окруж-
ность талии, содержание липидов и глюкозы в крови), за ис-
ключением положительной динамики снижения креатинина
крови в исследуемой группе пациентов с АГ. Через 5 лет число
пациентов, занимающихся регулярной аэробной физической
активностью, увеличилось с 56,4 до 71,8% (c2=4,0; р<0,05).
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таблица 2. Клиническая характеристика пациентов с АГ

Показатель исходно (n=78) Через 5 лет (n=78)

Возраст, лет 49,58±9,0 54,81±9,09

САД, мм рт. ст. 141,40±20,14 145,97±17,38

ДАД, мм рт. ст. 92,88±11,71 92,94±13,74

Частота сердечных сокращений, уд/мин 73,95±12,93 73,51±10,75

Индекс массы тела, кг/м2 29,05±4,65 29,56±4,87

Окружность талии, см 95,50±12,69 99,26±13,15

ОХС, ммоль/л 6,04±1,37 5,80±1,14

ЛПНП, ммоль/л 4,20±1,38 3,77±0,95

ЛПВП, ммоль/л 1,45±0,32 1,42±0,41

ТГ, ммоль/л 1,63±0,75 1,67±0,86

Глюкоза в сыворотке венозной крови, ммоль/л 5,46±0,78 5,62±0,70

СД, n 2 (2,6%) 6 (7,7%)

Креатинин, мкмоль/л 88,0±16,7 77,7±12,9*

Курение, n 11 (14,1%) 8 (10,3%)

Ожирение1, n 26 (33,3%) 28 (35,9%)

Висцеральное ожирение2, n 42 (53,8%) 44 (56,4%)

Низкий уровень физической активности3, n 34 (43,6%) 22 (28,2%)*

Регулярное антигипертензивное лечение, n 45 (57,7%) 57 (73,1%)*

Прием статинов (регулярно), n 3 (3,8%) 9 (11,5%)

*р – уровень значимости; 1индекс массы тела более 29,9 кг/м2; 2окружность талии более 102 см у мужчин и более 88 см у женщин; 3аэробная
физическая активность менее 1 раза в неделю.

Динамика поражения сонных артерий у пациентов с АГ.



При повторном визите, по сравнению с исходным, уменьши-
лось число пациентов, достигших целевого уровня АД, с 27 до
23 человек. В то же время по результатам опроса бóльшая
часть участников – 57 (73,1%) человек ответили, что ежеднев-
но принимают антигипертензивное лечение, в отличие от
1-го визита – 45 (57,7%) пациентов.

Прогрессирование сосудистого ремоделирования по ре-
зультатам повторного ультразвукового обследования ОСА че-
рез 5 лет наблюдалось у 26 (33,3%) пациентов: у 9 человек уве-
личилась средняя толщина КИМ (более 0,9 мм), у 12 – появи-

лись атеросклеротические бляшки, у 5 – отмечалось как уве-
личение КИМ, так и наличие атеросклеротических бляшек.
Динамика прогрессирования сосудистого ремоделирования
сонных артерий представлена на рисунке.

Для выявления факторов прогрессирования сосудистого ре-
моделирования все пациенты были разделены на 2 группы в
зависимости от средней толщины КИМ ОСА на повторном ви-
зите: 1-я группа – с КИМ ОСА<0,9 мм (n=59); 2-я группа –
c КИМ ОСА>0,9 мм (n=19). Указанные группы также отлича-
лись по наличию атеросклеротических бляшек, которые на-
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таблица 3. Клинико-лабораторные показатели пациентов с АГ в зависимости от средней толщины КиМ ОСА

Показатель 1-я группа пациентов 
с КиМ ОСА<0,9 мм (n=59)

2-я группа пациентов 
с КиМ ОСА>0,9 мм (n=19)

Возраст, лет 49,58±9,00 54,81±9,09**

Мужчины/женщины 27/32 11/8

Курящие, n 4 (6,8%) 2 (10,5%)

Бывшие курильщики, n 11 (18,6%) 5 (26,3%)

Низкий уровень физической активности, n 23 (39,0%) 11 (57,9%)

САД, мм рт. ст. 143,86±28,07 152,53±15,01*

ДАД, мм рт. ст. 91,64±19,18 96,95±12,85

Частота сердечных сокращений, уд/мин 72,93±8,03 75,32±13,32

Индекс массы тела, кг/м2 29,45±0,85 29,92±5,29

Окружность талии, см 98,2±13,90 102,53±8,25

ОХС, ммоль/л 5,79±0,10 5,81±1,33

ЛПНП, ммоль/л 3,77±0,18 3,79±0,82

ЛПВП, ммоль/л 1,45±0,18 1,31±0,32

ТГ, ммоль/л 1,63±0,25 1,76±0,69

Глюкоза в сыворотке венозной крови, ммоль/л 5,59±0,81 5,72±0,38

СД, n 4 (6,8%) 2 (10,5%)

Креатинин, мкмоль/л 77,97±2,99 77,0±15,09

Регулярное антигипертензивное лечение, n 43 (72,9%) 14 (73,7%)

Достижение целевого уровня АД, n 19 (32,2%) 2 (10,5%)

Прием статинов, n 7 (11,9%) 2 (10,5%)

*р<0,05; **р<0,01.

таблица 4. Распределение аллелей и генотипов полиморфизма генов РААС у пациентов с АГ в зависимости от средней толщины КиМ ОСА

Ген/группы
Генотип Аллель

n % n % n % n % n %

A1166C гена AGTR1
1-я группа
2-я группа 

АА АС СС А С

40 67,8 14 23,7 5 8,5 94 79,7 24 20,3

4* 21,0 12** 63,2 3 15,8 20 52,6 18*** 47,4

М235Т гена AGT
1-я группа
2-я группа

MM МТ ТТ М Т

10 17,0 37 62,7 12 20,3 57 48,3 61 51,7

6 31,6 8 42,1 5 26,3 20 52,6 18 47,4

I/D гена ACE
1-я группа
2-я группа

II ID DD I D

13 22,0 30 50,9 16 27,1 56 47,5 62 52,5

2 10,5 11 57,9 6 31,6 15 39,5 23 60,5

C3123A гена AGRT2
1-я группа
2-я группа

CC CА АА С А

19 32,2 17 28,8 23 39,0 45 46,6 63 53,4

9 47,4 6 31,6 4 21,0 24 63,2 14 36,8

C(-344)T гена CYP11B2
1-я группа
2-я группа

CC CТ ТТ С Т

16 27,1 23 39,0 20 33,9 55 46,6 63 53,4

4 21,05 11 57,9 4 21,05 19 50,0 19 50,0

G83A гена REN 
1-я группа
2-я группа

GG GA AA G A

35 59,3 22 37,3 2 3,4 92 78,0 26 22,0

13 68,4 5 26,3 1 5,3 31 81,6 7 18,4

*p<0,001, c2=12,8; **р<0,01, c2=10,1; ***р<0,01, c2=10,7 в сравнении с 1-й группой пациентов.



блюдались у 27 (45,8%) пациентов 1-й группы и у 15 (78,9%)
пациентов 2-й группы (c2=6,4; р<0,05). Получены отличия по
клинико-лабораторным показателям в сравниваемых
группах – пациенты с увеличенной средней толщиной КИМ
были старше и с более высоким уровнем систолического АД
(САД) при офисном измерении (табл. 3).

Число пациентов c отсутствием целевого АД было больше во
2-й группе – 17 (89,5%) в отличие от пациентов 1-й группы –
40 (67,8%), однако различия не достигли уровня статистиче-
ской значимости.

При проведении анализа распределения частот аллелей и
генотипов полиморфизма изучаемых генов РААС в двух
сравниваемых группах были найдены отличия по гену AGTR1
(табл. 4). У пациентов со средней толщиной КИМ ОСА>0,9 мм
реже наблюдался генотип AA полиморфизма A1166C гена
AGTR1, но чаще встречался мутантный С аллель (ОР 2,44; 95%
ДИ 1,44–4,15; р<0,01) и генотип АС (ОР 3,43; 95%
ДИ 1,53–7,66; р<0,01). 

Для определения ФР, влияющих на увеличение средней тол-
щины КИМ ОСА, у пациентов с АГ в течение 5-летнего перио-
да наблюдения был проведен корреляционный, а затем мно-
жественный пошаговый линейный регрессионный анализ с
включением клинико-лабораторных и генетических пара-
метров (возраст, пол, курение, употребление алкоголя, уро-
вень физической активности, признаки тревоги и депрессии,
длительность АГ, индекс массы тела, окружность талии, уро-
вень АД, содержание в крови глюкозы, креатинина, ОХС,
ЛПНП, ЛПВП, ТГ, достижение целевого уровня АД, наличие СД,
прием статинов, носительство мутантных аллелей полимор-
физма изучаемых генов РААС). При проведении парного кор-
реляционного анализа была получена взаимосвязь средней
толщины КИМ ОСА с возрастом (r=0,53; p=0,001), степенью АГ
(r=0,427; p=0,0001), уровнем офисного САД (r=0,295; p=0,009),
наличием мутантного С аллеля полиморфизма A1166C гена
AGTR1 (r=0,387; p=0,0001), содержанием глюкозы в крови
(r=0,30; p=0,011), окружностью талии (r=0,258; p=0,023). Ре-
зультаты выполнения множественного линейного регрес-
сионного анализа с пошаговым включением независимых пе-
ременных показали взаимосвязь средней толщины КИМ ОСА
только с тремя факторами – увеличением возраста пациентов
(b=0,62; p=0,0001), мужским полом (b=0,321; p=0,001) и нали-
чием мутантного аллеля С полиморфизма A1166C гена AGTR1
(b=0,312; p=0,001); табл. 5.

Обсуждение
Выполнение настоящего исследования и полученные дан-

ные (на основе изучения клинических особенностей пациен-
тов с АГ и аллельного полиморфизма генов РААС) позволили
выявить факторы, оказывающие влияние на развитие про-
грессирования ремоделирования сонных артерий. У каждого
3-го пациента с неосложненной АГ (отсутствие в анамнезе ин-
фаркта миокарда, инсульта мозга) через 5 лет отмечалось уве-
личение средней толщины КИМ ОСА и/или появились атеро-
склеротические бляшки.

Накопленные данные свидетельствуют о том, что увеличе-
ние КИМ сонных артерий ассоциировано с ФР сердечно-со-
судистых заболеваний, наличием атеросклеротического по-

ражения артерий других локализаций и повышенным рис-
ком развития инфаркта миокарда и инсульта [7–11]. Оценка
динамики КИМ артерий у пациентов с АГ также может ис-
пользоваться для оценки эффективности проводимого анти-
гипертензивного лечения [12]. В последнее время прогно-
стическая значимость КИМ артерий в сравнении с другими
ФР сердечно-сосудистых заболеваний поставлена под со-
мнение [13]. Тем не менее КИМ остается ранним маркером
развития сосудистого ремоделирования и атеросклероза у
пациентов с АГ.

Изменение функции и морфологии артерий возникает за
счет увеличения гемодинамической нагрузки и нейрогумо-
ральной стимуляции. Развитие сосудистого ремоделирования
происходит в результате пролиферации гладкомышечных
клеток, фрагментации эластиновых волокон и увеличения со-
держания коллагена в медии, миграции моноцитов, лимфоци-
тов, цитокинов, факторов роста в интиму, что в итоге приво-
дит к утолщению КИМ. Вследствие перестройки клеточных
элементов и экстрацеллюлярного матрикса снижается эла-
стичность артерий и повышается жесткость. При АГ повреж-
дение сосудистой стенки повышает ее чувствительность к раз-
витию атеросклероза. Гладкомышечные клетки сосудов при
пролиферации секретируют коллаген, эластин и протеогли-
каны, которые связываются с ЛПНП [14].

Взаимосвязь толщины КИМ сонных артерий с АД изучалась
не так давно в популяционном исследовании STANISLAS Co-
hort Study [15]. Независимо от наличия АГ была найдена взаи-
мосвязь между риском увеличения КИМ ОСА>0,9 мм и более
высоким среднесуточным и среднедневным САД при суточ-
ном мониторировании, значимой взаимосвязи с диастоличе-
ским АД (ДАД) получено не было. В нашем исследовании так-
же наблюдалась корреляционная зависимость КИМ ОСА с
уровнем САД при офисном измерении в отличие от ДАД у па-
циентов с АГ. Также в группе с увеличенным КИМ ОСА отмеча-
лись более высокий уровень САД и меньшее число пациентов
с «контролируемой» АГ в отличие от пациентов с нормальной
толщиной КИМ ОСА, что может свидетельствовать о неис-
пользуемом терапевтическом потенциале для предотвраще-
ния субклинического поражения артерий.

В российском проспективном наблюдении Р.Карпова и соавт.
(2012 г.) была получена зависимость прогрессирования утол-
щения КИМ сонных артерий от недостаточного снижения
среднесуточного САД менее чем на 7 мм рт. ст. и ДАД – 4 мм
рт. ст. при суточном мониторировании у пациентов с АГ и СД
2-го типа [16]. В работе также было доказано, что контроль САД
приводил к регрессу сосудистого ремоделирования даже при
отсутствии положительной динамики показателей углеводно-
го и липидного обмена в крови у данной категории пациентов.

Прогрессирование утолщения КИМ зависит и от других
факторов сердечно-сосудистого риска – возраста, ожирения,
СД, гиперхолестеринемии. В американском исследовании
ARIC (The Atherosclerosis Risk in Communities) была получена
корреляционная взаимосвязь увеличения КИМ ОСА с абдоми-
нальным ожирением, низкой физической активностью и на-
рушениями обмена липидов и глюкозы, АГ и курением [8, 17].
В японском популяционном наблюдении были определены
независимые факторы, ассоциированные с утолщением КИМ
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таблица 5. Результаты множественного линейного регрессионного анализа влияния клинико-генетических факторов на увеличение
КиМ ОСА у пациентов с АГ

B Стандартная
ошибка В b t p

95% Ди для В 

нижняя граница верхняя граница

Константа 0,210 0,076 2,758 0,007 0,058 0,361

Возраст 0,010 0,001 0,624 6,891 0,0001 0,007 0,012

Мужской пол 0,094 0,027 0,322 3,531 0,001 0,041 0,147

С аллель A1166C гена AGTR1 0,093 0,025 0,318 3,764 0,0001 0,044 0,142



сонных артерий – возраст, мужской пол, АГ, СД, содержание в
крови ОХС и ЛПВП [18]. 

Таким образом, можно утверждать, что показатель КИМ ОСА
отражает суммарное воздействие ФР сердечно-сосудистых за-
болеваний и может рассматриваться в качестве промежуточ-
ного фенотипа в причинно-следственнной связи между их
воздействием и развитием сердечно-сосудистых осложнений,
в том числе инсультов [19].

Получены доказательства, что значительная доля вариабель-
ности толщины КИМ сонных артерий объясняется наличием
генетического компонента. По результатам Фремингемского
исследования (когорта Framingham Offspring), генетические
факторы могут определять до 38% межиндивидуальных раз-
личий КИМ ОСА [20]. Аналогичные исследования, проведен-
ные в других странах или этнических группах, подтвердили
наличие наследуемости КИМ сонных артерий – до 30% во
французских семьях, до 21% – у американских индейцев, до
34% – в семьях латиноамерикаского происхождения с АГ, от
25 до 40% – в испаноязычных семьях [21–24].

В настоящем проспективном наблюдении была получена за-
висимость увеличения толщины КИМ ОСА с носительством
мутантного С аллеля полиморфизма A1166C гена AGTR1, коди-
рующего рецепторы 1-го типа к ангиотензину II у пациентов с
АГ. При наличии у пациентов С аллеля полиморфизма A1166C
гена AGTR1 ОР утолщения КИМ ОСА>0,9 мм увеличивался в
2,4 раза. Активация рецепторов 1-го типа к ангиотензину II
приводит к артериальной вазоконстрикции, повышению сек-
реции альдостерона, норадреналина, эндотелина-1, индукции
окислительного стресса с усилением процессов пероксида-
ции липидов, стимуляции процессов сосудистого ремодели-
рования с развитием пролиферации гладкомышечных клеток
сосудов и гиперплазией интимы [25]. По данным ряда исследо-
ваний, полиморфизм A1166C гена AGTR1 может влиять на ак-
тивацию РААС и в присутствии С аллеля увеличивать плот-
ность и чувствительность рецепторов 1-го типа к ангиотензи-
ну II [26, 27]. Результаты научных работ свидетельствуют о том,
что носительство патологического С аллеля полиморфизма
А1166С гена AGTR1 может быть ассоциировано не только с
развитием АГ, но и с возникновением сердечно-сосудистых
осложнений. По результатам метаанализа было установлено,
что при наличии мутантного С аллеля полиморфизма А1166С
гена AGTR1 в 1,62 раза повышен ОР развития коронарной бо-
лезни сердца, а в возрастной группе старше 60 лет риск уве-
личивался в 1,7 раза [28]. В итальянском исследовании была
найдена взаимосвязь развития ишемического инсульта с носи-
тельством С аллеля полиморфизма А1166С гена AGTR1 и в
бóльшей степени у пациентов с АГ: ОР инсульта при генотипе

СС составил 2,1 и при генотипе АС – 2,0 [29]. Клинические на-
блюдения показали значимую роль полиморфизма А1166С ге-
на AGTR1 и в развитии сердечно-сосудистого ремоделирова-
ния. В 2012 г. при изучении взаимосвязи полиморфизма A166C
гена AGTR1 в бельгийской европеоидной популяции была най-
дена зависимость индекса массы миокарда левого желудочка
от носительства мутантного генотипа СС [30]. В работе A.Bene-
tos и соавт. были продемонстрированы отличия каротидно-
феморальной скорости распространения пульсовой волны
(СРПВ) в зависимости от полиморфизма A1166C гена AGTR1 у
пациентов с АГ [31]. СРПВ была выше при носительстве гено-
типов АС и CC полиморфизма A1166C гена AGTR1 в отличие от
генотипа АА, независимо от возраста, АД и индекса массы тела.

В другой научной работе изучалась взаимосвязь полимор-
физма генов РААС (ангиотензиногена, ангиотензинпревра-
щающего фермента, рецепторов 1-го типа к ангиотензину II,
альдостеронсинтазы), аналогичного с изучаемым в нашем ис-
следовании со СРПВ у пациентов с АГ [32]. У пациентов с нали-
чием С аллеля полиморфизма A1166C гена AGTR1 отмечались
более высокие показатели жесткости аорты в любом возрасте
по сравнению с пациентами с наличием А аллеля, влияние по-
лиморфизма остальных генов РААС не было доказано. В рос-
сийском исследовании также было получено, что у женщин с
АГ присутствие С аллеля полиморфизма A1166C гена AGTR1
ассоциировано с увеличением риска поражения сонных арте-
рий на 23% [33]. Дальнейшие исследования генетических фак-
торов, предрасполагающих к прогрессированию сосудистого
ремоделирования при АГ, в том числе с позиции изучения по-
лигенного характера взаимодействий, помогут расширить
представления об участии наследственного компонента в раз-
витии этих патофизиологических изменений.

Выводы
Таким образом, полученные результаты проспективного

5-летнего исследования позволили определить клинико-гене-
тические факторы, ассоциированные с увеличением КИМ
ОСА у пациентов с АГ: возраст, уровень САД, степень АГ, глюко-
за крови, окружность талии и носительство мутантного С ал-
леля полиморфизма A1166C гена AGTR1. Независимыми фак-
торами, оказывающими влияние на развитие и прогрессиро-
вание ремоделирования сонных артерий в данной группе па-
циентов, являлись возраст, мужской пол и полиморфизм
A1166C гена AGTR1. 
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