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ВВЕДЕНИЕ

Несмотря на разработку и внедрение в практическое 
здравоохранение национальных и клинических реко-
мендаций по диагностике и лечению больных артериаль-
ной гипертонией (АГ), статистка развития осложнений в 
Российской Федерации остается на высоком уровне [1, 2]. 
Повышенные цифры артериального давления (АД), нару-
шения в системе гемостаза у больных с АГ являются фак-

торами, приводящими к развитию фатальных и нефаталь-
ных осложнений. Поэтому АГ была и остается заболевани-
ем, являющимся основным фоном развития осложнений, 
таких как инфаркт миокарда (ИМ) и острое нарушение 
мозгового кровообращения (ОНМК) [3–5]. Данные ослож-
нения снижают качество жизни больных, приводят 
к  выраженной инвалидизации. Необходимо отметить 
и экономические затраты со стороны государства [3, 4, 6]. 
В патогенезе развития ИМ и ОНМК, наряду с нарушением 
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у больных с АГ русской национальности. ИМ встречался в 3 раза чаще у мужчин мордва-мокша, чем у больных с АГ русской 
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гемодинамических факторов, большую роль играют нару-
шения в системе гемостаза. При АГ повышенная склон-
ность к тромбообразованию происходит за счет дисба-
ланса и активации сосудисто-тромбоцитарного звена 
гемостаза. Наиболее часто это связано с генетической 
предрасположенностью и, в частности, с носительством 
вариантов генотипов гена метилентетрагидрофолатре-
дуктазы (MTHFR) в позициях С677Т и А1298С [7]. При 
носительстве гомозиготного генотипа 677Т, а также при 
сочетании гетерозиготного генотипа АС гена MTHFR 
в  позиции 1298 и гетерозиготного генотипа СТ гена 
MTHFR в позиции 677Т происходит повышение концен-
трации гомоцистеина в плазме крови и снижение уровня 
фолата [5, 8]. В литературных источниках представлено 
достаточное количество работ, где гомоцистеин оценива-
ют как независимый модифицируемый фактор риска 
сердечно-сосудистых заболеваний [9–12] и, в частности, 
как фактор риска развития ишемической болезни сердца, 
ИМ, ОНМК [6, 7, 13, 14] вследствие влияния на гиперкоа-
гуляцию и усиление процессов тромбогенеза [11, 14, 15]. 
Проводимые ранее исследования по программе 
«Профилактика и лечение артериальной гипертонии 
в Республике Мордовия» выявили пол-специфичные осо-
бенности носительства генотипов гена MTHFR у больных 
АГ в Республике Мордовия [16–18], характерные для лиц 
мужского пола мордовской национальности, но анализа 
развития осложнений у данной категории больных не 
проводилось.

Целью данной работы явился анализ прогностической 
значимости развития осложнений (инфаркта миокарда 
и  нарушения мозгового кровообращения) у больных 
артериальной гипертонией в зависимости от носитель-
ства генотипов гена метилентетрагидрофолатредуктазы 
и  национальной принадлежности больных. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование вошло 114 пациентов АГ с II стадией 
по классификации ВНОК-2008 (АД ≥ 140/90 мм рт. ст.), 
проживающих на территории Зубово-Полянского района 
Республики Мордовия и обратившихся в амбулаторно-
поликлиническую сеть Центральной районной больницы 
и консультативную поликлинику Мордовской клиниче-
ской больницы г. Саранска. Группу обследованных соста-
вили 49,0% больных АГ русской национальности и 51,0% 
больных АГ, относящихся к этнической группе мордва-
мокша мордовской национальности. В каждой группе 
больных АГ русской и мордовской национальности отме-
чено преобладание больных женского пола (74 и 73%) по 
отношению к больным мужского пола. В исследование не 
включались больные с перенесенным инфарктом мио-
карда, нарушением мозгового кровообращения и нару-
шением ритма. Все больные с АГ наблюдались в течение 
3 лет. 

Группы были репрезентативны по возрастно-полово-
му критерию, гемодинамическим, эхокардиографическим 
параметрам и показателям свертывающейся системы 
крови (р > 0,05). 

Средний возраст русских пациентов АГ (n = 56) составил 
49,2 ± 3,0 года, средний уровень САД – 164,7 ± 25,3 мм рт. ст., 
а ДАД – 98,2 ± 13,8 мм рт. ст., средняя ЧСС составила 80,2 ± 
12,1 в минуту; средние показатели липидного спектра: ХС – 
5,2 ± 0,7 ммоль/л, ТГ – 1,9 ± 0,3 ммоль/л, ЛПНП – 2,8 ± 0,7 
ммоль/л; средние показатели свертывающейся системы 
крови: ПТИ – 90,9 ± 8,5%, фибриноген – 3,8 ± 0,73 г/л, свер-
тываемость – 4,9 ± 1,1 мин, кровоточивость – 1,7 ± 0,8 мин; 
средние показатели эхокардиографических параметров: 
ЛП – 2,8 ± 0,7 см, КСР – 2,7 ± 0,7 см, КДР – 4,7 ± 0,6 см, 
ЗСЛЖ – 1,3 ± 0,1 см, МЖП – 1,3 ± 0,2 см, ФВ – 56,6 ± 6,1%.

Средний возраст пациентов АГ мордовской националь-
ности (n = 58) составил 49,7 ± 3,8 года, средний уровень 
САД – 167,7 ± 31,0 мм рт. ст., ДАД – 100,4 ± 15,7 мм рт. ст., 
средняя ЧСС – 78,09 ± 13,3 в минуту, средние показатели 
липидного спектра: ХС – 5,3 ± 0,9 ммоль/л, ТГ – 1,9 ± 0,3 
ммоль/л, ЛПНП  – 2,8 ± 0,6 ммоль/л; средние показатели 
свертывающейся системы крови: ПТИ 94,0 ± 7,7%, фибри-
ноген – 3,9 ± 0,7 г/л, свертываемость – 4,7 ± 0,9 мин, кро-
воточивость – 1,4 ± 0,6 мин; средние показатели эхокарди-
ографических параметров: ЛП – 3,0 ± 0,9 см, ЗСЛЖ – 1,1 ± 
0,1 см, МЖП – 1,2 ± 0,1 см, КСР – 3,1 ± 1,0 см, КДР – 5,0 ± 
0,7 см, ФВ 55,2 ± 8,2%.

Диагностика АГ, ее стадия проводилась на основании 
данных анамнеза, лабораторных и инструментальных 
методов исследования согласно принятой классификации 
АГ. Всем пациентам с АГ было проведено ЦДС сонных сосу-
дов для выявления степени развития атеросклеротическо-
го процесса с расчетом индекса ТИМ или степени сужения 
атеросклеротической бляшки. Гемодинамически значимых 
изменений у обследованных пациентов выявлено не было. 
Наряду с традиционными клинико-инструментальными 
исследованиями, проводилась идентификация полиморф-
ных генотипов методом полимеразной цепной реакции 
(ПЦР). Молекулярно-генетические исследования проводи-
лись в лаборатории ГБУЗ РМ «МРКБ». 

У всех пациентов на проводимые исследования было 
получено информированное согласие.

Конечной точкой данного исследования явилось выяв-
ление развития осложнений, таких как инфаркт миокарда 
и нарушение мозгового кровообращения. 

Контрольную группу составили 100 здоровых лиц, 
являющихся коренными жителями Зубово-Полянского 
района, без клинических и лабораторно-инструменталь-
ных признаков сердечно-сосудистой патологии, относя-
щихся к первой группе по диспансеризации населения 
и не имеющих в родстве первой линии родственников с АГ, 
ИМ, нарушением ОНМК. В данную группу вошли волонте-
ры мордовской (n = 50) и русской (n = 50) национально-
сти – как мужского, так и женского пола, по возрастному 
критерию сопоставимые с больными АГ.

В патогенезе развития ИМ и ОНМК,
наряду с нарушением гемодинамических 
факторов, большую роль играют нарушения
в системе гемостаза
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Статистическая обработка результатов выполнялась 
при помощи стандартного пакета прикладных программ 
StatSoft Statistica 10.0 (США). Количественные данные 
были представлены в виде среднеарифметического зна-
чения (М) и его стандартного отклонения (± SD). 
Качественные значения отражены в виде абсолютных 
величин (n) и процентных долей. Распределение частот 
генотипов всех исследованных полиморфных маркеров 
соответствовало уравнению Харди  – Вайнберга. Для 
оценки достоверности различий количественных дан-
ных при нормальном распределении использовался 
критерий t – Стьюдента и ранговый U-критерий Манна – 
Уитни при ненормальном распределении. В качестве 
критерия согласия при проверке гипотез о распределе-
ниях качественных признаков в группах определялся 
критерий χ2 и отношение шансов (OR) с 95%-ным дове-
рительным интервалом (CI). Вероятность того, что стати-
стические выборки отличались друг от друга, существо-
вала при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

С целью выявления групп риска у больных с АГ в 
плане прогнозирования развития осложнений, связанных 
с повышенным тромбообразованием, было проведено 
исследование по выявлению носительства вариантных 
генотипов гена MTHFR. При анализе распределения 
полиморфных генотипов гена MTHFR была выявлена 
наиболее частая встречаемость промежуточных геноти-
пов как в позиции 677 (СТ генотип – 88%), так и в позиции 
1298 (АС генотип 66%) независимо от гендерной и наци-
ональной принадлежности. В то же время отмечается 
пол-специфичность носительства неблагоприятных гено-
типов. Так, генотип ТТ гена MTHFR позиции 677 выявлен 
у 20% мужчин АГ мордва-мокша и у 2,5% женщин АГ 
русской национальности. Анализ распределения поли-
морфных вариантов гена MTHFR в позиции 677 у здоро-
вых лиц с нормальным уровнем АД (АД < 130/80 мм 
рт.  ст.) не выявил носительства «неблагоприятных» гено-
типов ни у лиц мужского или женского пола, ни в зависи-
мости от национальной принадлежности. Носительство 
«неблагоприятного» генотипа СС гена MTHFR в позиции 
1298 достоверно чаще встречалось у мужчин АГ русской 
(33,7%) и мордовской (27%) национальности по сравне-
нию с женщинами АГ русской (19,2%) и мордовской 
(2,3%) национальности. У здоровых лиц с нормальным 
уровнем АД носительство генотипа СС гена MTHFR в 
позиции 1298 достоверно преобладало у лиц мордов-
ской национальности – как у мужчин (27,3%), так и у жен-
щин (14,7%), по сравнению со здоровыми лицами рус-
ской национальности (14,2 и 0% соответственно).

Для оценки влияния на повышенную склонность к 
тромбообразованию и возможного влияния на развитие 
тромбогенных осложнений у больных с АГ был проведен 
анализ Х2 с вычислением отношения шансов, указываю-
щий на повышенный риск развития кардиоваскулярных 
осложнений. Больные с АГ  – носители промежуточного 
генотипа СТ гена MTHFR в позиции 677 – имеют OR, рав-

ный 4,05 (Cl = 1,87—8,79) при χ2 = 14,73 и р = 0,0006, что 
указывает на повышенный риск возможности развития 
осложнений, связанных с повышенным тромбообразова-
нием: ИМ или ОНМК. При анализе склонности к данным 
осложнениям относительно национальной принадлеж-
ности больных с АГ было выявлено, что для лиц мордов-
ской национальности  – носителей генотипа СТ гена 
MTHFR в позиции 677 OR равен 14,4 (Сl = 3,71–56.19) 
при χ2 = 6,35 и р = 0,01, подтверждающим OR = 8,67 (Cl = 
1,39–53,85) при χ2 = 6,33 и р = 0,04 для мужчин АГ и OR = 
13,00 (Cl = 1,32–127,72) при χ2 = 10,36 и р = 0,006 для 
женщин АГ мордовской национальности. 

При оценке распределения полиморфных вариантов 
гена MTHFR в позиции 1298 для выявления склонности 
к развитию осложнений, связанных с повышенным тром-
бообразованием, также проведен расчет отношения шан-
сов, и было выявлено, что только для лиц мордовской 
национальности – носителей «неблагоприятного» геноти-
па СС имеется повышенный риск развития кардиоваску-
лярных осложнений, где OR = 9,43 (Cl = 1,10–81,01) при 
χ2 = 4,87 и р = 0,03 за счет больных мужского пола данной 
национальности, где OR = 10,57 (Cl = 0,51–217,76) при 

χ2 = 5,89 и р = 0,02.
С целью выявления критериев группы риска у боль-

ных с АГ в плане развития тромбогенных осложнений все 
больные наблюдались от момента начала исследования 
в течение трех лет. За время динамического наблюдения 
у 12% больных с АГ (4% мужчин и 8% женщин) в 7,8% 
случаев развился ИМ и 4,2% пациентов перенесли ОНМК. 
В  группе больных с АГ, получивших осложнения, 6,9% 
были больные мордовской национальности и 5,1%  – 
пациенты русской национальности. При рассмотрении 
количества осложнений в зависимости от общего числа 
больных с АГ относительно национальной принадлежно-
сти выявлено, что количество пациентов мордва-мокша, 
получивших осложнения, составило 14%, и 9% – пациен-
ты русской национальности.

ИМ развился у троих пациентов АГ мужского пола 
национальности мордва-мокша – носителей «неблагопри-
ятного» генотипа ТТ гена MTHFR в позиции 677, где у двух 
пациентов носительство генотипа ТТ (677) сочеталось 
с носительством генотипа АС гена MTHFR в позиции 1298 
и у одного пациента выявлено сочетание носительства 
двух «неблагоприятных» генотипов ТТ и СС гена MTHFR в 
позиции 677 и 1298. Также ИМ развился у одного пациента 
мужского пола русской национальности с носительством 
сочетания гетерозиготных генотипов СТ (677) и АС (1298) 
гена MTHFR. В течение трех лет ИМ развился у четырех 

При анализе распределения полиморфных 
генотипов гена MTHFR была выявлена
наиболее частая встречаемость 
промежуточных генотипов как в позиции 677 
(СТ генотип – 88%), так и в позиции 1298
(АС генотип 66%) независимо от гендерной 
и национальной принадлежности
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женщин с АГ мордовской национальности  – носителей 
сочетания гетерозиготных генотипов гена MTHFR в пози-
циях 677 (СТ) и 1298 (АС) и двух больных с АГ русской 
национальности с носительством «неблагоприятного» 
генотипа ТТ (677) и генотипа АС (1298) в одном случае 
и  носительством сочетания гетерозиготных генотипов АС 
(677) и СТ (1298) во втором случае. ОНМК произошло 
у  троих женщин с АГ русской национальности и одного 
пациента мужского пола мордовской национальности 
с носительством сочетания двух гетерозиготных генотипов 
СТ и АС гена MTHFR в позиции 677 и 1298.

Анализ развития осложнений относительно гендер-
ной принадлежности обследованных больных АГ 
и  наблюдаемых в течение трех лет указывает на более 
частую встречаемость развития ИМ по сравнению 
с ОНМК как в группе мужчин (80 и 20% соответственно), 
так и в группе женщин (66,6 и 33,3% соответственно). Что 
касается национальной принадлежности больных с АГ, 
в данном исследовании выявлено: 
1. Кардиоваскулярные осложнения (ИМ/ОНМК) встреча-

лись в 1,5 раза чаще у больных мордовской нацио-
нальности, чем у больных с АГ русской национальности.

2. Развитие инфаркта миокарда у больных с АГ мордов-
ской национальности встречалось в 3 раза чаще 

у  мужчин и в 2 раза чаще у женщин по сравнению 
с частотой развития инфаркта миокарда у больных АГ 
русской национальности.

3. Выявлено наиболее частое носительство «неблаго-
приятного» генотипа ТТ у мужчин с АГ мордва-мокша 
(20% ) по отношению к больным с АГ (0%) и здоровым 
лицам (0%)  – представителям русской националь-
ности.

4. У мужчин с АГ мордовской национальности – носите-
лей «неблагоприятных» генотипов ТТ гена MTHFR 
в течение трех лет в 100% случаев развились ослож-
нения в виде ИМ.
Таким образом, дополнительными критериями про-

гноза развития осложнений, связанных с повышенным 
тромбообразованием у больных с АГ, особенно характер-
ных для пациентов мужского пола мордовской нацио-
нальности, по данным проведенного исследования, может 
быть носительство сочетания промежуточного генотипа 
СТ или носительство ТТ генотипа гена MTHFR в позиции 
677 в сочетании с носительством промежуточного гено-
типа АС гена MTHFR в позиции 1298. 

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 
конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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