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Ремоделирование сердца при эссенциаль
ной артериальной гипертензии (АГ) явля-

ется независимым прогностическим фактором 
манифестации сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО) и общей смертности [1–4]. Увеличение 
гемодинамической нагрузки и нейрогумораль-
ная активация при АГ приводит на начальных 
этапах к структурным изменениям миокарда 
адаптационного характера, которые в даль-
нейшем провоцируют каскад патологических 
анатомических и функциональных измене-
ний сердца. Ремоделирование сердца при 
АГ включает различные варианты геометрии  
и гипертрофию желудочков, электрофизиоло-
гические и структурные изменения предсер-
дий, а также комплекс микро-и макроскопиче-
ских изменений с изменением формы и ори-
ентации кардиомиоцитов, развитием фиброза  
и поражением коронарных артерий [5, 6]. Клас-

сификацию различных фенотипических вариан
тов адаптации левого желудочка (ЛЖ) при АГ 
впервые предложил Ganau А. (1992) [7]. В зави-
симости от индекса массы миокарда ЛЖ (ИММ) 
и относительной толщины его стенок (ОТС) вы-
деляют основные типы ремоделирования ЛЖ 
при АГ: концентрическую гипертрофию (КГ) ЛЖ, 
эксцентрическую гипертрофию (ЭГ) ЛЖ и кон-
центрическое ремоделирование. В Европей-
ских рекомендациях по АГ (2018), совместных 
рекомендациях Американского общества по 
эхокардиографии и Европейской ассоциации 
визуализации сердечно-сосудистой системы 
(2015) подчеркнута необходимость определе-
ния типа ремоделирования ЛЖ с точки зрения 
прогноза у пациентов с АГ [8, 9]. На сегодняш-
ний день доказана тесная взаимосвязь между 
аномальной геометрией ЛЖ и смертностью 
при АГ. По данным ретроспективного анализа 
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продемонстрировано, что у пациентов с сохран-
ной фракцией выброса ЛЖ и концентрическим 
ремоделированием, а также с гипертрофией 
ЛЖ (ГЛЖ) относительные риски общей смерт-
ности увеличены в 2,0–2,1 раза по сравнению 
с пациентами с нормальной геометрией ЛЖ [2]. 
Клинические детерминанты ремоделирова-
ния ЛЖ, такие как возраст, пол, уровень арте
риального давления (АД), наличие ожирения 
или избыточной массы тела только частично 
объясняют межиндивидуальную изменчивость 
геометрии ЛЖ в популяции. Наследственная 
предрасположенность также оказывает влия-
ние на скорость и степень прогрессирования 
патологических изменений сердца, поэтому 
уровень повышения АД и длительность забо-
левания часто не коррелируют со степенью 
ГЛЖ [10]. Независимая роль наследственно-
сти в развитии ремоделирования сердца 
была продемонстрирована в крупных популя
ционных исследованиях – Фремингемском,  
«The HyperGEN Study», «The Strong Heart Study» 
[11–13]. Взаимосвязь развития схожих типов 
ремоделирования у детей и родителей была 
доказана в наблюдении Фремингемской по-
пуляции двух поколений – при этом риски по-
вторения концентрического ремоделирования  
и ЭГЛЖ у детей возрастали в 1,4 раза, а КГЛЖ – 
в 3,9 раз [14]. Проведенные научные работы 
по изучению механизмов ГЛЖ и ремоделиро-
вания сердца привели к формированию кон-
цепции о значимой роли генов и их полиморф-
ных вариантов, кодирующих белки, регулиру-
ющие гемодинамическую нагрузку, процессы 
метаболизма миокарда, гомеостаз кальция, 
факторы роста и передачу клеточных сигна- 
лов [15]. Гены ренин-ангиотен-альдостероновой 
системы (РААС) рассматриваются как наиболее 
значимые гены-кандидаты в формировании 
ГЛЖ и ремоделировании сердца, поскольку ко-
дируют основные белки, участвующие в реали-
зации гипертрофического ответа кардиомиоци-
тов на гемодинамическую нагрузку и развитии 
фиброза миокарда [16]. Роль полиморфизма 
генов РААС в развитии ГЛЖ изучена во многих 
исследованиях, в то же время сведения о на-
личии ассоциации с типами ремоделирования 
ЛЖ немногочисленны.

Цель исследования заключалась в опреде-
лении ассоциации полиморфизма генов РААС –  
I/D ангиотензинпревращающего фермента (ACE), 
М235Т ангиотензиногена (AGT), A1166C ре-
цептора 1 типа к ангиотензину II (AGTR1), C3123A 
рецептора 2 типа к ангиотензину II (AGTR2), 
G83A ренина (REN), C344T альдостеронсинта-
зы (CYP11B2) с типами ремоделирования лево-
го желудочка у пациентов с эссенциальной АГ.

Материал и методы

В исследование было включено 237 па-
циентов с эссенциальной АГ (130 мужчин  
и 107 женщин), обратившихся за консультатив-
ной медицинской помощью в Республиканский 
научно-практический центр «Кардиология». 
Клинический диагноз подтверждался на осно-
вании жалоб и анамнеза пациента, результа-
тов физикального обследования и лаборатор-
но-инструментальных исследований (общий 
анализ крови и мочи, биохимические иссле-
дования крови, электро- и эхокардиография), 
данных медицинской карты амбулаторного боль-
ного. Критериями исключения являлись симп
томатическая АГ, сахарный диабет, ожирение 
III cтепени, хроническая обструктивная болезнь 
легких, стенокардия напряжения 3–4 функцио-
нальных классов и инфаркт миокарда в анам-
незе, диффузные болезни соединительной 
ткани, онкологические заболевания. Протокол 
клинико-генетического исследования был одо-
брен Комитетом по этике РНПЦ «Кардиология» 
с получением информированного письменно-
го согласия всех участников.

Измерение АД у пациентов осуществлялось 
с использованием трех размеров манжет, со-
ответствующих окружности плеча, трехкратно 
с автоматическим подсчетом средних значе-
ний с помощью сфигмоманометра «WatchBP 
Office» (Швейцария). Определение биохими
ческих показателей крови – глюкозы, креати-
нина, общего холестерина (ОХ) выполнялись  
на автоматическом анализаторе Architect c4000  
(Abbott, США) по стандартным методикам c ис-
пользованием наборов Abbott (США). Эхокар-
диография проводилась на аппарате VIVID-5 
(«General Electric») в М-, В- и допплеровских 
режимах по общепринятой методике. Массу 
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миокарда ЛЖ (ММЛЖ) рассчитывали в М-ре-
жиме согласно формуле, рекомендуемой Ев-
ропейским обществом по АГ и Американским 
обществом по эхокардиографии и Европей-
ской ассоциации визуализации сердечно-со-
судистой системы, индекс ММЛЖ (ИММЛЖ) 
рассчитывался как отношение ММЛЖ к пло-
щади поверхности тела [8, 17]. Относительная 

толщина стенки рассчитывалась по формуле: 
ОТС = (2*толщина задней стенки в диастолу) /  
конечный диастолический размер ЛЖ [18]. 
Эхокардиографическими критериями ГЛЖ яв-
лялось превышение ИММЛЖ > 115 г/м2 у муж-
чин и > 95 г/м2 у женщин. В зависимости от ИМ-
МЛЖ и ОТС пациенты были разделены на группы 
согласно типам ремоделирования ЛЖ: с нормаль-
ной геометрией ЛЖ (ИММЛЖ ≤ 115 г/м² у муж-
чин, ≤ 95 г/м² у женщин; ОТС < 0,43); с ЭГЛЖ 
(ИММЛЖ > 115 г/м² у мужчин, > 95 г/м² у жен-
щин; ОТС < 0,43); c КГЛЖ (ИММЛЖ > 115 г/м² 
у мужчин, > 95 г/м² у женщин; ОТС ≥ 0,43),  
с концентрическим ремоделированием ЛЖ 
(ИММЛЖ ≤ 115 г/м² у мужчин, ≤ 95 г/м² у жен-
щин; ОТС ≥ 0,43) [8, 9]. 

Материалом для генетического исследова-
ния являлась цельная венозная кровь в объе-
ме 8–9 мл, забор которой производили в про-
бирки с консервантом, содержащим раствор 
ЭДТА (рН = 8,0). ДНК выделяли методом экс-
тракции с помощью набора NucleoSpin®Blood 
(MACHEREYNAGEL, Германия), согласно прила-
гаемому протоколу. Определение концентра-
ции ДНК и чистоты препаратов ДНК устанав-

ливали с использованием спектрофотометра 
Agilent 8453 и оценивали из соотношения по-
глощения 260 нм/280 нм. Генотипирование 
по изучаемым полиморфным локусам проводили 
методом полимеразной цепной реакции с анали-
зом полиморфизма длин рестрикционных фраг-
ментов аллель-специфичными праймерами, син-
тезированными «Праймтех» (Беларусь) (табл. 1).

Полученные результаты анализировались 
с помощью пакета статистических программ 
«STATISTICA 8.0». Проверка нормальности рас
пределения проводилась с использованием 
W-критерия Шапиро-Уилка. При условии нормаль
ного распределения количественные величины 
представлены как среднее значение Х и среднее 
квадратичное (стандартное) отклонение SD  
(Х ± SD). Для сравнения данных с нормальным 
распределением применялся t-критерий Стью- 
дента c поправкой Бонферрони для несколь- 
ких групп. При распределении количественных 
данных, отличных от нормального, результа
ты представлены в виде медианы (ME) и меж
квартильного интервала (25%-75%), для срав
нительного анализа использовался критерий 
Манна-Уитни. Для оценки распределения аллелей 
и генотипов использовался критерий хи-квадрат 
Пирсона (χ2), при ожидаемых частотах от 5 до  
9 рассчитывался χ2 с поправкой Йейтса и ме- 
нее 5 – двусторонний точный критерий Фи
шера. Рассчитывалось отношение шансов (ОШ)  
с определением 95 % доверительного интерва
ла (ДИ). Статистически достоверными считали 
различия при уровне значимости p < 0,05.

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

М 303
Т 266

REN rs2368564
G83A 

F: TGAGGTTCGAGTCGGCCCCCT
R: TGCCCAAACATGGCCACACAT-3’

G 250
А 171+79

СYP11B2 rs1799998
C-344T

F:GAGGAGGAGACCCCATGTGAC
R:CCTCCACCCTGTTCAGCCC

С 203+138+126+71
Т 274+138+126

AGTR1 rs5186
1166A/C

F:GAGGTTGAGTGACATGTTCGAAAC
R:CGTCATCTGTCTAATGCAAAATGT

A 253
C 155+98

AGTR2 rs11091046
C3123A

F: GGATTCAGATTTCTCTTGAA
R: GCATAGGAGTATGATTTAATC

 С 321
А 214+107
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Результаты и обсждение
Средний возраст обследуемых пациентов 

составил 48,1±11,3 года с длительностью за-
болевания 5 лет (3–13,6). В изучаемой группе 
у 83 пациентов диагностировалась АГ I степени, 
у 119 пациентов – АГ II степени и у 35 пациен-
тов – АГ III степени. Дополнительный сопутст-
вующий риск развития ССО был низким, сред-
ним, высоким и очень высоким у 2 (0,8%),  
67 (28,3%), 104 (43,9%) и 64 (27,0%) человек, 
соответственно. Антигипертензивные препара-
ты регулярно принимали 125 пациентов (52,7%).  
У 16 (6,8%) пациентов отмечалась стенокардия 
напряжения I или II функциональных классов. 
Распределение пациентов с АГ в зависимости 

от типа ремоделирования ЛЖ представлено 
на рис. 1.

Получены отличия по частоте встречаемо-
сти типов ремоделирования ЛЖ в зависимости 
от пола – у мужчин чаще наблюдалось концент
рическое ремоделирование (41,5%) и реже – 
КГЛЖ (23,1%) в отличие от женщин, у которых 
отмечалась чаще КГЛЖ (36,4%) и реже – кон-
центрическое ремоделирование (26,2%). 

Сравнительная клиническая характеристи-
ка пациентов с учетом типов ремоделирова-
ния ЛЖ представлена в табл. 2. 

Для группы с КГЛЖ были характерны стар-
ший возраст, более длительная АГ, высокий уро-
вень САД и ДАД, большее количество пациентов 

П р и м е ч а н и я: * – р = 0,014; ** – р = 0,025 в сравнении с мужчинами.

Рис. 1. Распределение пациентов с АГ по группам в зависимости от типа ремоделирования ЛЖ, (%)

Таблица 2. Клиническая характеристика пациентов с АГ в зависимости от типа ремоделирования ЛЖ 

Показатель
Нормальная 

геометрия ЛЖ
n = 63

Концентрическое 
ремоделирование

n = 82

ЭГЛЖ
n = 23

КГЛЖ
n = 69

Возраст, лет 43,9 ± 11,8 46,9 ± 11,0 48,7 ± 11,8 53,2 ± 8,81–2

Пол, м/ж 35/28 54/28 11/12 30/39
Длительность заболеванияа, лет 5,5 (2,0–10,25) 5,0 (2,0–10,0) 4,0 (3,0–7,5) 10,0 (3,6–17,1)1–2

САД, мм. рт. ст 139,6±15,5 144,3±15,0 142,0±15,02,4 148,3±21,41

ДАД, мм. рт. ст 89,7±11,8 93,0±10,5 88,3±8,0 95,2±14,61,3

Число пациентов с САД < 140 мм рт.ст., (%) 38 (60,3)2,4 34 (41,5) 10 (43,5) 24 (34,8)
Ожирение, число пациентов (%) 17 (27,0) 34 (41,5) 7 (30,4) 30 (43,5)1

Стенокардия, число пациентов (%) 4 (6,3) 6 (7,3) 1 (4,3) 5 (7,2%)
Глюкоза, ммоль/л 5,65±0,88 5,46±0,77 5,52±0,31 5,71±0,88
Общий холестерин, ммоль/л 5,76±1,30 5,82±1,01 5,89±1,17 5,41±0,87
Креатинин, мкмоль/л 89,1±21,1 88,9±18,1 94,1±17,8 87,9±21,9
ММЛЖ, г 175,4 ± 34,0 192,1 ± 41,4 1 238,4 ± 45,0 1–2 250,0 ± 57,21–2

ИММЛЖ, г/м² 87,0 ± 11,6 91,8 ± 14,0 1 117,2 ± 15,6 1–2 121,8 ± 19,01–2

ОТС 0,38 ± 0,01 0,48 ± 0,01 1 0,39 ± 0,021–2,4 0,49 ± 0,051,3

ФВ-в реж, % 64,2 ± 6,4 63,6 ± 4,1 62,0 ± 4,8 63,2 ± 4,1

П р и м е ч а н и е: а – данные представлены ME (25%–75%); 1–4– р < 0,05 в сравнении с соответствующими 
группами пациентов. 
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с ожирением (43,5%), а также с отсутствием 
достижения целевого уровня САД (65,2%) 
в сравнении с пациентами с нормальной гео-
метрией ЛЖ (39,7%). Пациенты с концентриче-
ским ремоделированием при сопоставимости 
возраста и длительности заболевания также 
значимо реже достигали целевого уровня САД 
(58,5%) в отличие от пациентов с нормальной 
геометрией ЛЖ.

Распределение генотипов изучаемых по-
лиморфных локусов у пациентов с АГ соответ-
ствовало теоретически ожидаемому равнове-
сию Харди-Вайнберга: I/D гена ACE (χ2 = 0,01; 
р = 0,93), A1166C гена AGTR1 (χ2 = 1,17; р = 0,28),  
C3123A гена AGTR2 у женщин (χ2 = 1,16;  

р = 0,28), G83A гена REN (χ2 = 1,32; р = 0,25)  
в отличие от полиморфизма М235Т гена AGT 
и C344T гена CYP11B2 (χ2 = 7,95; р = 0,01  
и χ2 = 5,64; р = 0,02, соответственно). 

Результаты анализа распределения алле-
лей изучаемого полиморфизма генов у мужчин 
и женщин с АГ в зависимости от типов ремоде-
лирования ЛЖ представлены в табл. 3, 4. 

Проведенный генетический ассоциативный 
анализ у пациентов с АГ с различными типами 
ремоделирования ЛЖ выявил различия по по-
лиморфизму A1166C гена AGTR1 и C3123A 
гена AGTR2. В группе мужчин с КГЛЖ часто-
та мутантного аллеля С гена AGTR1 (A1166C) 
была значимо выше – 0,5 в сравнении с па- 

Таблица 3. Распределение аллелей изучаемого полиморфизма генов РААС у мужчин  
с АГ в зависимости от типов ремоделирования ЛЖ 

Полимор-физмы 
генов Генотипы/аллели Нормальная геометрия ЛЖ

n = 35
Концентрическое ремоделирование

n = 54
ЭГЛЖ/КГЛЖ

n = 41
КГЛЖ
n = 30

ACE (I/D) I
D

33 (47,1)
37 (52,9)

59 (54,6)
49 (45,4)

43 (52,4)
39 (47,6)

30 (50,0)
30 (50,0)

AGT (М235Т) М
Т

37 (52,9)
33 (47,1)

55 (50,9)
53 (49,1)

39 (47,6)
43 (52,4)

28 (46,7)
32 (53,3)

AGTR1 (A1166C) А
С

50 (71,4)
20 (28,6)

82 (75,9)
26 (24,1)

49 (59,8)
33 (40,2)

30 (50,0)*
30 (50,0)

CYP11B2 C(-344)Т С
Т

40 (57,1)
30 (42,9)

56 (51,9)
52 (48,1)

45 (54,9)
37 (45,1)

31 (51,7)
29 (48,3)

REN (19-83 G/A) G
A

54 (77,1)
16 (22,9)

74 (68,5)
34 (31,5)

63 (76,8)
19 (23,2)

46 (76,7)
14 (23,3)

AGTR2 (C3123A)
С
A

n = 33 n = 48 n = 37 n = 26
32 (48,5)
34 (51,5)

56 (58,3)
40 (41,7)

48 (64,9)
26 (35,1)

28 (53,8)
24 (46,2)

П р и м е ч а н и я: * – р = 0,013 и р = 0,001 в отличие от пациентов с нормальной геометрией ЛЖ и концентри-
ческим ремоделированием, соответственно.

Таблица 4. Распределение аллелей изучаемого полиморфизма генов РААС  
у женщин с АГ в зависимости от типов ремоделирования ЛЖ

Полимор-физмы 
генов Генотипы/аллели Нормальнаягеометрия ЛЖ

n = 28
Концентрическое ремоделирование

n = 28
ЭГЛЖ/КГЛЖ

n = 51
КГЛЖ
n = 39

ACE (I/D) I
D

25 (44,6)
31 (55,4)

19 (33,9)
37 (66,1)

50 (49,0)
52 (51,0)

37 (47,4)
41 (52,6)

AGT (М235Т) М
Т

26 (46,4)
30 (53,6)

25 (44,6)
31 (55,4)

46 (45,1)
56 (54,9)

38 (48,7)
40 (51,3)

AGTR1 (A1166C) А
С

40 (71,4)
16 (28,6)

35 (62,5)
21 (37,5)

66 (64,7)
36 (35,3)

51 (65,4)
27 (34,6)

AGTR2 (C3123A) С
A

35 (62,5)
21 (37,5)

24 (42,9)
 32 (57,1)*

52 (51,0)
50 (49,0)

40 (51,3)
38 (48,7)

CYP11B2 C(-344)Т С
Т

27 (48,2)
29 (51,8)

29 (51,8)
27 (48,2)

51 (50,0)
51 (50,0)

43 (55,1)
35 (44,9)

REN (19-83 G/A) G
A

47 (83,9)
9 (16,1)

44 (78,6)
12 (21,4)

74 (72,6)
28 (27,4)

56 (71,8)
22 (28,2)

П р и м е ч а н и я: * – р = 0,038 в отличие от пациентов с нормальной геометрией ЛЖ. 
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циентами с нормальной геометрией ЛЖ – 0,29 
и концентрическим ремоделированием – 0,24. 
У женщин с концентрическим ремоделиро-
ванием чаще наблюдалось носительство му-
тантного А аллеля гена AGTR2 (C3123A) – 0,57  
в отличие от женщин с нормальной геометрией 
ЛЖ – 0,37. 

Распределение по генотипам A1166C гена 
AGTR1 в зависимости от типов ремоделирова-
ния также отличалось в целом по группе и осо-
бенно у мужчин (рис. 2, 3). У пациентов с АГ 
немутатный генотип АА превалировал при нор-
мальной геометрии – 54,0% и концентриче-
ской ремоделировании ЛЖ – 52,4% при срав-
нении с группой пациентов с ЭГЛЖ и КГЛЖ – 

39,1%, и только с КГЛЖ – 31,9%. У мужчин с АГ 
и КГЛЖ данные различия были особенно выра-
женными, поскольку немутантный или «дикий» 
генотип АА встречался в 2,3-2,5 раза реже  
в отличие от мужчин с нормальной геометрией 
и концентрическим ремоделированием ЛЖ.  
У женщин немутантный генотип АА наблюдался 
чаще при нормальной геометрии ЛЖ – 53,6% 
в сравнении с женщинами с концентрическим 
ремоделированием ЛЖ – 39,3% и КГЛЖ – 38,5, 
однако статистически достоверной разницы 
получено не было. 

Сравнительный анализ распределения по 
генотипам полиморфного локуса C3123A гена 
AGTR2 в целом у пациентов с АГ и в группе 

П р и м е ч а н и я: * р < 0,05 в отличие от пациентов с КГЛЖ

Рис. 2 Распределение относительных частот генотипов полиморфизма A1166C гена AGTR1 у пациентов с АГ, (в %)

П р и м е ч а н и я: * р < 0,05 в отличие от пациентов с концентрическим 
ремоделированием, ǂ – с нормальной геометрией ЛЖ

Рис. 3. Распределение относительных частот генотипов полиморфизма A1166C гена AGTR1 у пациентов с АГ у мужчин с АГ, (в %)



3/2020  •  ВОЕННАЯ МЕДИЦИНА  •  95 

                                Оригинальные научные публикацииНовые технологии в медицине 

мужчин не выявил значимых отличий. В группе 
женщин отмечалась тенденция более частого 
носительства мутантного генотипа АА при кон-
центрическом ремоделировании ЛЖ (28,6%), 
ЭГЛЖ и КГЛЖ (21,6%), отдельно при КГЛЖ 
(20,5%) в отличие от женщин с нормальной ге-
ометрией ЛЖ (10,7%).

С учетом полученных результатов были рас-
считан показатель отношения шансов развития 
различных типов ремоделирования ЛЖ в зави-
симости от аллельного полиморфизма A1166C 
гена AGTR1и C3123A гена AGTR2 в группе об-
следуемых пациентов с АГ. При носительстве С 
аллеля полиморфизма A1166C гена AGTR1 ве-
роятность развития КГЛЖ у пациентов с АГ уве-
личивалась в 1,8 раза (ОШ = 1,76; 95%ДИ = 
1,05–2,94; р = 0,031), а у мужчин – в 2,5 раза 
(ОШ = 2,50; 95%ДИ = 1,21-5,16; р = 0,023).

В группе женщин с АГ наличие мутантного 
А аллеля полиморфизма C3123A гена AGTR2 
повышало вероятность формирования концен-
трического ремоделирования ЛЖ в 2,2 раза 
(ОШ = 2,22; 95%ДИ = 1,04-4,74; р = 0,038).

В настоящем исследовании изменения ге-
ометрии ЛЖ наблюдались у более 73 % паци-
ентов, что свидетельствует о высокой частоте 
поражения сердца как органа-мишени у паци-
ентов с неосложненной АГ. При этом наиболее 
распространенными типами патологического 
ремоделирования сердца являлись концентри
ческое ремоделирование (34,6%) и КГЛЖ (29,1%),  
у мужчин превалировало концентрическое ремо-
делирование (41,5%), а у женщин – КГЛЖ (36,4%). 
В американском популяционном наблюдении 
Milani R. V. и соавт. были получены аналогич-
ные результаты по распространенности кон-
центрического ремоделирования у пациентов 
с АГ и нормальной систолической функцией  
ЛЖ – 35% [2]. Однако в этом исследовании 
54% пациентов не имели эхокардиографиче-
ских признаков ГЛЖ, и только у незначительной 
доли пациентов отмечалась ЭГЛЖ (5%) и КГЛЖ 
(6%) в отличие от полученных нами результатов. 
У участников многоцентрового исследования 
LIFE с АГ признаки концентрического ремоде-
лирования встречались в 29% случаев, КГЛЖ –  
14% и с нормальной геометрией ЛЖ – 25% [19]. 
В российском популяционном исследовании 
Кузнецовой Т. Ю. частота встречаемости ГЛЖ 

среди пациентов с АГ составила 39%, что со-
гласуется с нашими данными – 40,3% (ЭГЛЖ  
и КГЛЖ) [20]. В работе Конради А. О. у неле-
ченых пациентов с АГ распространенность 
КГЛЖ составила 32% и ЭГЛЖ – 31% [21]. В на-
стоящем исследовании около 40% пациентов 
достигли целевого уровня АД, что вероятно по-
влияло на гораздо меньшее число пациентов 
с ЭГЛЖ (11,2%). Неоднородные результаты по 
частоте встречаемости типов ГЛЖ у пациен-
тов с АГ связаны с особенностями дизайна, 
ЭхоКГ-критериями оценки ремоделирования 
ЛЖ и контингентом участников проведенных 
исследований.

В результате выполненного исследования  
у пациентов с АГ была обнаружена ассоциатив-
ная связь концентрического ремоделирования 
и КГЛЖ с полиморфизмом генов РААС – AGTR1 
(A1166C) и AGTR2 (C3123A), кодирующих ре-
цепторы 1 и 2 типа к ангиотензину II. Процессы 
ремоделирования сердца во многом зависят 
от активности РААС, содержания ангиотензи- 
на II (особенно в тканях) и плотности рецепто-
ров, главным образом 1 и 2 типа, посредством 
которых ангиотензин II реализует основные 
эффекты. По имеющимся данным полимор-
физм A1166C гена AGTR1 взаимосвязан с ак-
тивностью РААС и при носительстве С аллеля 
увеличивается плотность и чувствительность 
рецепторов 1-го типа к ангиотензину II [22].  
В исследованиях в основном изучалась взаи-
мосвязь полиморфизма A1166C гена AGTR1В 
с развитием ГЛЖ у пациентов с АГ [20, 21, 
23–25]. В то же время сведения о наличии ас-
социации с типами ремоделирования ЛЖ при 
АГ немногочисленны. В клинико-генетическом 
исследовании Jin Y. и соавт. получены доказа-
тельства влияния изучаемого полиморфизма 
гена AGTR1 на увеличение толщины стенок  
и ИММЛЖ в популяции более 700 пациентов  
с АГ европейского происхождения [26]. При этом 
в рецессивной модели мутантный СС генотип  
в сравнении А-аллель содержащими геноти-
пами ассоциировался с увеличением ИММЛЖ  
на 5,8 г/м2, МЖП – на 0,6 мм и ЗС ЛЖ – на 
0,34 мм. В российском исследовании было по-
лучено, что у пациентов с ГЛЖ значимо снижа-
лась доля гомозиготных АА носителей полимор-
физма A1166C гена AGTR1 в отличие от группы 
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контроля и указанный полиморфизм был взаи- 
мосвязан с риском развития инфаркта мио-
карда [23]. По результатам мета-анализа Li Y. 
(2013) было установлено, что носительство 
мутантного С аллеля полиморфизма А1166С 
гена AGTR1 в 1,6 раза повышало относительный 
риск развития коронарной болезни сердца [27]. 
В ранее нами проведенном проспективном 
пятилетнем наблюдении пациентов с АГ было 
получено, что факторами риска прогрессиро-
вания ремоделирования сонных артерий на-
ряду с возрастом и мужским полом, являлся 
полиморфизм A1166C гена AGTR1[28]. Поли-
морфизм гена AGTR1 может быть ассоцииро-
ван не только с развитием ремоделированием 
сердца и сосудов, коронарных осложнений, 
но и инсультов. В итальянском исследовании 
была продемонстрирована взаимосвязь раз-
вития ишемического инсульта с полиморфиз-
мом А1166С гена AGTR1 и в присутствии СС 
и АС генотипов возрастал в 2,0–2,1 раза [29]. 

Полиморфизм гена AGTR2, который распо-
ложен в Х хромосоме (q22-23), изучен в мень-
шей степени в сравнении с другими генами 
РААС в отношении развития ГЛЖ, типов ре-
моделирования ЛЖ при АГ. Рецепторы 2 типа  
к ангиотензину II находятся не только в феталь-
ных тканях, но и представлены в тканях мозга, 
почках, сердца, сосудистой стенке. Стимуля-
ция указанных рецепторов оказывает вазоди-
лататорный и антипролиферативный эффекты, 
повышает освобождение брадикина и оксида 
азота, подавляет симпатическую активность. 
Недостаточная активность рецепторов 2 типа, 
обусловленная однонуклеотидной заменой  
в гене AGTR2, может приводить к нарушению 
взаимодействия между двумя типами рецеп-
торов за счет относительной гиперактивации 
рецепторов 1-го типа к ангиотензину II [15].  
В настоящем исследовании выявлена ассоциа
ция концентрического ремоделирования ЛЖ  
с наличием мутантного А аллеля полиморфиз-
ма гена AGTR2 (C3123A) только у женщин с АГ. 
В японском исследовании, посвященном изу
чению взаимосвязи полиморфизма C3123A 
гена AGTR2 и сольчувствительности, было по-
лучено, что среди здоровых японских мужчин 
с повышенным потреблением поваренной соли 
и наличием А аллеля отмечались более высо-

кие уровни АД в сравнении с С аллелем [30]. 
В наблюдении Schmieder R. E., в которое были 
включены только молодые мужчины с нор-
мальным или незначительно повышенным АД, 
была получена взаимосвязь другого полимор-
физма гена AGTR2 (+1675 G/A) с размером 
задней стенки ЛЖ, МЖП, ОТС и ИММЛЖ [31]. 
На Фрамингемской популяции было доказана ас-
социация полиморфизма гена AGTR2 в большей 
степени с размером ЛЖ, чем ММЛЖ [32]. Пре-
валирование А аллеля гена AGTR2 (C3123A)  
и С аллеля гена AGTR1 (А1166С) у пациентов в 
японском исследовании Aoki S. (2005) также по-
вышало риски развития инфаркта миокарда [33].

Таким образом, полученные результаты 
свидетельствуют о влиянии полиморфизма ге-
нов, кодирующих рецепторы 1 и 2 типа к ан-
гиотензину II, на процессы ремоделирования 
сердца и сосудов, что в конечном итоге может 
приводить к развитию неблагоприятных исхо-
дов у пациентов с АГ. 

Таким образом, результаты проведенного 
клинико-генетического исследования свиде-
тельствуют о наличии ассоциативной связи 
полиморфизма A1166C гена AGTR1 с КГЛЖ, 
преимущественно у мужчин, и C3123A гена 
AGTR2 с концентрическим ремоделированием 
ЛЖ у женщин. 
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