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АССОЦИАЦИИ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНА АНГИОТЕНЗИНОГЕНА (AGT, rs699) С АРТЕРИАЛЬНОЙ 
ГИПЕРТЕНЗИЕЙ И ЕЕ ФАКТОРАМИ РИСКА У ЖИТЕЛЕЙ ГОРНОЙ ШОРИИ
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Цель. Изучить распространенность полиморфизма гена  AGT  и его ассоциа-
ции с риском развития артериальной гипертензии в этнических группах насе-
ления Горной Шории.
Материал и  методы. Проведено клинико-эпидемиологическое исследова-
ние компактно проживающего населения в труднодоступных районах Горной 
Шории (п. Ортон, п. Усть-Кабырза) и поселке городского типа (п. Шерегеш). 
На  основании поименных списков обследовано 1178 жителей указанных 
поселков. У  398 человек сплошным методом забрана кровь из  кубитальной 
вены утром натощак для выполнения генотипирования. Выделение ДНК 
из крови проводилось методом фенол-хлороформной экстракции. Полимор-
физм гена AGT (М235Т, rs699) тестировали с помощью ПЦР. 
Результаты. В целом в обеих этнических когортах распространенность гено-
типов гена AGT значимо не различалась. Однако среди мужчин были установ-
лены национальные особенности в  отношении генотипа С/С: в  группе шор-
цев его частота (27,8%) была выше по сравнению с некоренными представи-
телями (10,3%). В когорте шорцев у мужчин носителей генотипа Т/С отношения 
шансов выявления нарушений углеводного обмена и артериальной гипертен-
зии составили, соответственно, 2,45, 2,21; у женщин, носителей генотипа С/С 
риск развития дислипидемии оказался равен 3,37. Среди женщин некоренной 
национальности установлены ассоциации генотипа  Т/Т с  гиперхолестерине-
мией. Отношение шансов выявить повышенный уровень общего холестерина 
среди носителей гомозиготного аллеля Т выше в  4,3 раза по  сравнению 
с носителями генотипов Т/С и С/С.
Заключение. Несмотря на отсутствие различий в распространенности гено-
типов гена AGT, выявлены различия ассоциативной связи с факторами риска 
артериальной  гипертензии в  зависимости от  этнической принадлежности. 
В когорте шорцев генотип С/С ассоциировался с гипербетахолестеринемией 
и  дислипидемией, генотип Т/С  — с  нарушениями углеводного обмена. 
В когорте некоренной национальности генотип Т/Т ассоциировался с дисли-
пидемией. 
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ASSOCIATIONS OF THE ANGIOTENSIN GENE POLYMORPHISM (AGT, rs699) WITH SYSTEMIC 
HYPERTENSION AND ITS RISK FACTORS IN GORNAYA SHORIA INHABITANTS
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Aim. To assess the prevalence of polymorphism of the gene AGT and its relation 
with systemic hypertension risk in the ethnicities of Gornaya Shoria (Mountain 
Shoriya).
Material and methods. A clinical-epidemiological study conducted, of compactly 
inhabiting people of uneasily reachable areas of Gornaya Shoria (settlements Orton, 
Ust-Kabyrza) and city-like settlement Sheregesh. Based on the name lists, 1178 
inhabitants included from the settlements. In 398 persons, blood was collected from 
cubital vein, fasting, in the morning for genotyping. Extraction of DNA from the blood 
was done with phenol-chloroform method. Polymorphism of AGT  (М235Т, rs699) 
gene was tested with PCR.
Results. In general, in both ethnicities, the prevalence of  AGT  did not differ 
significantly. However, among men there was national specifics found for the C/C 
genotype: in the Shortsy group its prevalence (27,8%) was higher comparing to 
non-native inhabitants (10,3%). In Shortsy male cohort the carriers of T/C had odds 
ratio for glucose metabolism and arterial hypertension at 2,45 and 2,21, respectively; 
in females with C/C carriage the risk of dyslipidemia was 3,37. Among females of 
non-native nationality there were associations found for T/T genotype with 

hypercholesterolemia. The odds ratio for higher cholesterol among homozygotes 
T-allele was 4,3 times higher comparing to T/C and C/C. 
Conclusion. Regardless the absence of differences in genotypes prevalences of 
AGT, there were differences revealed of the association of risk factors of arterial 
hypertension according to ethnicity. In Shortsy cohort the C/C genotype was 
associated with hyperbetacholesterolemia and dyslipidemia, and genotype T/C — 
with glucose metabolism. In non-native cohort T/T genotype was associated with 
dyslipidemia. 
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В современной медицине активно изучается роль 
генетической регуляции и  возможности передачи 
из поколения в поколение геномных маркеров, реа-
лизация эффектов которых опосредована образом 
жизни и влиянием окружающей среды. Перспектив-
ным является направление по изучению роли геном-
ного наследования в развитии мультифакториальной 
патологии, к которой относится артериальная гипер-
тензия (АГ). Наследственные факторы в развитии АГ 
могут играть значительную роль, поэтому в мировой 
практике научных исследований по  фундаменталь-
ной медицине большое внимание уделяют молеку-
лярно-генетическим методам анализа с идентифика-
цией полиморфных участков с заменой одного нукле-
отида на  другой (однонуклеотидные замены, 
SNP — single nucleotide polymorphism) [1, 2]. Выявле-
ние генетических предикторов АГ могло бы способ-
ствовать созданию более совершенной системы про-
филактики данного заболевания. 

Известно, что носительство отдельных аллелей 
полиморфных генов ренин-ангиотензиновой сис-
темы у  человека ассоциируется с  повышенным 
риском развития ряда мультифакториальных заболе-
ваний, в  том числе АГ [3-5]. Одним из  значимых 
генов указанной системы является ген ангиотензино-
гена (AGT), который находится в  локусе q42-43 пер-
вой хромосомы [6]. Ангиотензиноген вырабатывается 
в печени и является ранним предшественником ангио
тензина II, играющего ключевую роль в  регуляции 
артериального давления, почечной гемодинамики, 
водного и  электролитного гомеостаза. В  настоящее 
время описано несколько структурных полиморфиз-
мов AGT среди которых функционально значимой 
является замена нуклеотида тимина (Т) на  цитозин 
(С) в  белок-кодирующем участке гена (c.803T>C, 
rs699), что приводит к  замене аминокислоты метио-
нина на треонин в позиции 235 пептидной цепи ангио
тензиногена (Met235Thr). За счет этой замены меня-
ются свойства ангиотензиногена [7]. Проведенный 
мета-анализ исследований европейской популяции 
в  количестве 45 267 человек показал, что уровень 
ангиотензиногена в  плазме крови у  представителей 
европеоидной расы выше на 11% при наличии аллеля 
Т в  гомозиготном состоянии и на  5% в  гетерозигот-
ном, в отличие от лиц с полиморфизмом М235М AGT. 
У  представителей монголоидной и  негроидной рас 
такой закономерности ранее получено не  было [8]. 
В  другом исследовании показано, что носители 
минорного аллеля С  rs699 AGT и  лица с  гомозигот-
ным генотипом С/С наиболее предрасположены к АГ 
и заболеваниям, ассоциированным с атеросклерозом 
[9]. Однако результаты исследований отличаются 
противоречивостью выводов в  зависимости от  ра-
совых и  популяционных особенностей. В  связи 
с этим, в нашем исследовании на примере коренного 
малочисленного народа юга Западной Сибири (шор-

цев) изучена распространенность полиморфных 
вариантов гена-кандидата АГ AGT и  его ассоциации 
с данным заболеванием и факторами сердечно-сосудис
того риска с учетом этнической принадлежности.

Цель исследования: изучить распределение частот 
аллелей вариабельного сайта rs699 AGT (c.803T>C) 
и  определить наличие ассоциаций между носитель
ством определенных генотипов и риском развития АГ 
в этнических группах населения Горной Шории.

Материал и методы
Проведено клинико-эпидемиологическое исследо-

вание компактно проживающего населения в трудно-
доступных районах Горной Шории (п. Ортон, п. Усть-
Кабырза) и  поселке городского типа (п. Шерегеш). 
Данные регионы среднегорья расположены на  юге 
Западной Сибири. Предки шорцев занимались охо-
той, рыболовством, подсобным скотоводством, при-
митивным ручным земледелием, собирательством. 
В последние годы в связи с урбанизацией, изменением 
образа жизни и  доступностью не  характерных для 
отдельных территорий продуктов питания значи-
тельно изменились устоявшиеся традиции в социаль-
ном и пищевом поведении, что могло привести к срыву 
складывающихся веками на уровне генотипа популя-
ции метаболических и  адаптационных механизмов 
у народностей изолированного проживания. 

Сплошным методом на  основании поименных 
списков обследовано 1178 жителей указанных посел-
ков, из  них 720 человек  — представители коренной 
национальности (шорцы), 458 человек — представи-
тели некоренной национальности (90% из  них рус-
ские). Выборка состояла из  взрослого населения, 
включая лиц 18 лет и  старше, из  них 33,5%  — муж-
чины, 66,5%  — женщины. Средний возраст мужчин 
составил 47,8±1,0 лет у шорцев и 46,9±1,5 лет у неко-
ренных жителей (р=0,595); женщин  — 48,5±0,7 лет 
и 50,7±0,9 лет (р=0,054), соответственно. 

Протокол исследования был одобрен Этическими 
комитетами всех участвующих клинических центров. 
До включения в исследование у всех участников было 
получено письменное информированное согласие. 
Осмотры специалистов (кардиолога, эндокринолога 
и  терапевта) проходили в  условиях экспедиции 
на  базе сельских фельдшерско-акушерских пунктов. 
Измерение артериального давления (АД) проводи-
лось по  методике ВОЗ/РМОАГ (2010г). Диагноз АГ 
выставлялся в  соответствии с  рекомендациями 
ВНОК/РМОАГ (2010г): систолическое АД больше 
или равно 140  мм рт.ст., диастолическое АД больше 
или равно 90 мм рт.ст. Кроме этого, диагноз АГ уста-
навливался независимо от уровня АД на фоне приема 
антигипертензивных препаратов.

Антропометрическое исследование включало 
измерение роста, веса, окружности талии (ОТ). Рас-
считывали индекс Кетле. Согласно классификации 
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ВОЗ (1997), ожирение определяли при ИК 30,0 кг/м
2
 

и более. Критериями абдоминального ожирения (АО) 
считали окружность талии (ОТ) выше 94 см у мужчин 
и свыше 80 см у женщин. 

Кровь для биохимических исследований брали 
из кубитальной вены утром натощак; ее центрифуги-
ровали, сыворотку замораживали и  хранили при 
отрицательной температуре. В лабораторию материал 
доставляли в контейнерах с жидким азотом, не допу-
ская размораживания. Содержание общего холесте-
рина (ХС), холестерина липопротеинов высокой 
плотности (ХС-ЛВП), триглицеридов (ТГ), холесте-
рина липопротеинов низкой плотности (ХС-ЛНП) 
в  сыворотке крови оценивали с  помощью стандарт-
ных тест-систем фирмы Thermo Fisher Sientific (Фин-
ляндия). Повышение уровня липидов оценивали 
в  соответствии с  европейскими рекомендациями 
2012  года. В  группу респондентов с  нарушениями 
углеводного обмена (УО) включали лиц с  нарушен-
ной гликемией натощак (глюкоза плазмы натощак 
6,1-6,9  ммоль/л), лиц с  нарушением толерантности 
к  глюкозе (глюкоза плазмы натощак <7,0  ммоль/л 
и через 2 часа после перорального глюкозотолерант-
ного теста ≥7,8 ммоль/л и <11,1 ммоль/л), лиц с сахар-
ным диабетом 2-го типа (глюкоза плазмы натощак 
≥7,0  ммоль/л или через 2 часа после перорального 
глюкозотолерантного теста ≥11,1  ммоль/л или слу-
чайного определения ≥11,1 ммоль/л). 

У 398 человек сплошным методом забрана кровь 
из кубитальной вены в пробирки с антикоагулянтом 
К3EDTA утром натощак для выполнения генотипи-
рования. В лабораторию материал доставляли в сум-
ках-холодильниках. Выделение ДНК из крови прово-
дилась методом фенол-хлороформной экстракции. 
Аллельные варианты гена AGT в вариабельном сайте 
rs699 тестировали с  помощью полимеразно-цепной 
реакции с  учетом результатов в  режиме реального 
времени (РТ-ПЦР). Генотипирование методом РТ-
ПЦР осуществляли в  96-луночном формате TaqMan 
по  протоколу производителя (Applied Biosystems, 
США) на  амплификаторе RT-PCR ViiA7 (Applied 
Biosystems, США). Для контроля качества 10% слу-
чайно выбранных образцов были подвергнуты 
повторному генотипированию. 

Статистическая обработка проводилась с  по-
мощью программы “STATISTICA 6.1” (StatSoft Inc., 
США). Для характеристики признаков рассчитывали 
среднюю арифметическую величину (M) и  ошибку 
средней (m), удельный вес вариантов. При оценке 
статистической значимости различий качественных 
показателей строились таблицы сопряженности 
с  последующим расчетом критерия χ2

 Пирсона, при 
доле ожидаемых чисел в таблицах менее пяти исполь-
зовался критерий Фишера. Относительный риск 
(OR — odds ratio) заболевания по конкретному гено-
типу вычисляли как отношение шансов (ОШ). Под-

считывали ОШ для оценки ассоциации между опре-
деленными генотипами и риском развития заболева-
ния по стандартной формуле: 
OR = a/b х d/c, 
где a и b — количество больных, имеющих и не име-
ющих мутантный генотип, соответственно, d и  с  – 
количество человек в контрольной группе, имеющих 
и не имеющих мутантный генотип. ОШ указан с 95% 
доверительным интервалом (ДИ). Различия считали 
статистически значимыми при р<0,05. 

Результаты
Частоты генотипов rs699 AGT в обеих этнических 

группах Горной Шории находились в  равновесии, 
согласно распределению Харди-Вайнберга: в когорте 
шорцев составили — Т/Т (35,8%), Т/С (44,6%), С/С 
(19,6%), в когорте некоренных представителей — Т/Т 
(25,8%, р=0,060), Т/С (47,7%, р=0,596), С/С (26,5%, 
р=0,179). У мужчин выявлена тенденция к меньшей 
распространенности часто встречаемого генотипа 
Т/Т среди коренного этноса (25,4%) по  сравнению 
с  некоренным (41,0%, р=0,060), тогда как частота 
гомозиготного генотипа по  редкому аллелю С  была 
выше среди первых: 27,8% против 10,3% (р=0,024). 
Распространенность гетерозиготного генотипа Т/С 
составила 46,8% среди шорцев и  48,7% среди неко-
ренного населения (р=0,836). У женщин статистиче-
ски значимых различий в зависимости от этнической 
принадлежности выявлено не было: частота генотипа 
Т/Т составила 26,1% среди шорок против 32,1% среди 
некоренных представительниц (р=0,393); генотипа 
Т/С — 48,3% против 41,5% (р=0,382); генотипа С/С — 
25,6% против 26,4% (р=0,900), соответственно. 

Нами проанализированы возможные ассоциации 
генотипов AGT с АГ и факторами сердечно-сосудис
того риска. В  таблице 1 представлены результаты 
средних значений факторов риска и АД у носителей 
трех генотипов гена-кандидата АГ AGT в обеих нацио
нальных группах. Этнические особенности были 
установлены для ТГ, ИК и ОТ. Средние показатели ТГ 
и ОТ оказались выше среди обследованных всех гено-
типов данного гена среди некоренного населения 
по сравнению с коренным. Аналогичная закономер-
ность получена и в отношении ИК среди лиц с гено-
типами Т/Т и  С/С. Выявлены статистически значи-
мые различия между генотипами Т/Т, Т/С и С/С для 
ХС-ЛНП, САД и  ДАД среди коренного этноса. 
В когорте шорцев для носителей гомозиготного гено-
типа С/С характерен более высокий показатель ХС-
ЛНП (3,42±0,19  ммоль/л), чем для обследованных 
с гетерозиготным генотипом Т/С (3,02±0,09 ммоль/л, 
р=0,031) и  для лиц с  гомозиготным генотипом Т/Т 
(3,00±0,14  ммоль/л, р=0,051). У  носителей минор-
ного аллеля С  в  гомозиготном состоянии оказались 
более высокие значения САД и  ДАД (133,9±3,0  мм 
рт.ст. и  83,1±1,4  мм рт.ст.) по  сравнению с  лицами, 
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имеющими гомозиготный генотип Т/Т (125,5±2,4 мм 
рт.ст., р=0,029 и 79,3±1,3 мм рт.ст., р=0,049), соответ-
ственно. 

Установлены этнически обусловленные особенно-
сти распределения частот встречаемости аллелей 
гена-кандидата AGT среди лиц с гипертриглицериде-
мией (ГТГ), гипербетахолестеринемией и  в  целом 
дислипидемией (ДЛП). Частота гомозиготного гено-
типа Т/Т в  группе шорцев с  перечисленными нару-
шениями липидного обмена была ниже, чем в группе 
некоренных представителей: 17,3% и 40,0% (р=0,015); 
23,7% и  50,0% (р=0,017); 25,5% и  42,1% (р=0,015), 
соответственно. В таблице 2 представлены результаты 
ассоциации гена AGT с факторами сердечно-сосудис
того риска.

В когорте коренного этноса частота гомозигот-
ного генотипа С/С у  пациентов с  гипербетахолесте-

ринемией составила 33,0%, у обследованных с целе-
вым уровнем ХС-ЛНП  — 21,0% (р=0,047). Отноше-
ние шансов выявить данное нарушение липидного 
обмена среди носителей минорного аллеля С в гомо-
зиготном состоянии выше в  1,85 раза по  сравнению 
с носителями генотипов Т/С и Т/Т (ОШ =1,85; 95% 
ДИ (1,00-3,41), р=0,047). Частота гетерозиготного 
генотипа Т/С у лиц с повышенным показателем ХС-
ЛНП была установлена в 43,3% случаев, в контроле — 
в  52,9% случаев (ОШ =0,68; 95% ДИ (0,40-1,16), 
р=0,158). Частота гомозиготного генотипа Т/Т 
у обследованных с гипербетахолестеринемией соста-
вила 23,7%, в контроле — 26,1% (ОШ =0,88; 95% ДИ 
(0,47-1,64), р=0,693). В  когорте некоренного этноса 
ассоциации между полиморфизмом гена AGT и дан-
ным нарушением липидного обмена установлено 
не  было. Распространенность генотипа Т/Т у  лиц 

Таблица 1
Средние значения факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний и АД  

в зависимости от генотипов гена AGT в обеих этнических группах

Признаки Генотипы Некоренные жители
n=92

Коренные жители
n=306

Р (между 
этносами)

Средние значения
(M±m)

Р (между генотипами) Средние значения
(M±m)

Р (между генотипами)

ОХС, ммоль/л Т/Т 5,37±0,21 0,101

0,838

0,129 5,33±0,16 0,206

0,327

0,788 0,886

Т/С 4,91±0,19 5,10±0,10 0,369

С/С 4,84±0,25 5,27±0,14 0,187

ТГ, ммоль/л Т/Т 1,98±0,20 0,819

0,243

0,351 1,29±0,15 0,803

0,719

0,926 0,012

Т/С 1,90±0,20 1,33±0,09 0,005

С/С 2,40±0,55 1,27±0,10 0,001

ХС-ЛНП, ммоль/л Т/Т 3,02±0,21 0,121

0,462

0,632 3,00±0,14 0,934

0,031

0,051 0,944

Т/С 2,58±0,18 3,02±0,09 0,070

С/С 2,85±0,33 3,42±0,19 0,299

ХС-ЛВП, ммоль/л Т/Т 1,27±0,15 0,965

0,737

0,712 1,50±0,07 0,051

0,190

0,571 0,133

Т/С 1,26±0,09 1,35±0,04 0,362

С/С 1,19±0,17 1,45±0,06 0,151

ИК, кг/м
2

Т/Т 28,40±1,11 0,103

0,093

0,746 24,63±0,66 0,476

0,224

0,662 0,003

Т/С 24,95±1,77 24,10±0,36 0,461

С/С 29,25±1,53 25,00±0,71 0,012

ОТ, см Т/Т 90,42±2,84 0,148

0,238

0,984 82,16±1,71 0,301

0,609

0,642 0,012

Т/С 85,15±2,46 80,32±0,91 0,026

С/С 90,33±3,01 81,22±1,48 0,009

Глюкоза, 
ммоль/л

Т/Т 5,27±0,16 0,425

0,224

0,074 5,25±0,14 0,193

0,787

0,352 0,942

Т/С 5,47±0,18 5,48±0,11 0,951

С/С 5,85±0,30 5,44±0,13 0,203

САД, мм рт.ст. Т/Т 133,2±3,3 0,502

0,679

0,891 125,5±2,4 0,071

0,498

0,029 0,075

Т/С 130,1±3,2 131,7±2,0 0,703

С/С 132,4±4,7 133,9±3,0 0,821

ДАД, мм рт.ст. Т/Т 83,1±1,8 0,481

0,292

0,649 79,3±1,3 0,437

0,142

0,049 0,113

Т/С 81,1±2,0 80,6±1,0 0,798

С/С 84,6±2,2 83,1±1,4 0,634

Сокращения: ОХС — общий холестерин, ТГ — триглицериды, ХС-ЛНП — холестерин липопротеинов низкой плотности, ХС-ЛВП — холестерин липопротеинов 
высокой плотности, ИК — индекс Кетле, ОТ — окружность талии, САД — систолическое артериальное давление, ДАД — диастолическое артериальное давление. 
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с  повышенным уровнем ХС-ЛНП составила 50,0%, 
у  обследованных без гипербетахолестеринемии  — 
36,3% (ОШ =1,75; 95% ДИ (0,51-6,01), р=0,372), 
генотипа Т/С — 35,0% против 45,5% (ОШ =0,65; 95% 
ДИ (0,19-2,24), р=0,491), генотипа С/С — 15,0% про-
тив 18,2% (ОШ =0,79; 95% ДИ (0,15-4,08), р=0,556), 
соответственно.

У шорцев среди пациентов с  ДЛП преобладал 
генотип С/С в  локусе гs699 гена AGT по  сравнению 
с  лицами без нарушения липидного обмена: 31,6% 
против 18,8% (ОШ =2,00; 95% ДИ (1,10-3,63), 
р=0,020). Напротив, среди носителей гетерозигот-
ного генотипа ТС выявлено снижение риска развития 
ДЛП: 42,9% против 55,2% (ОШ =0,61; 95% ДИ (0,37-
0,99), р=0,047). Распространенность генотипа Т/Т 
у  обследованных с  нарушениями липидного обмена 
составила 25,5%, в контроле — 26,0% (ОШ =0,97; 95% 

ДИ (0,56-1,70), р=0,922). У представителей некорен-
ной национальности получены другие результаты: 
гомозиготный генотип Т/Т ассоциировался с  ДЛП. 
Среди респондентов с  нарушениями липидного 
обмена статистически значимо преобладал генотип 
Т/Т в локусе гs699 гена AGT по сравнению с лицами 
без них: 42,1% против 17,4% (ОШ =4,18; 95% ДИ 
(1,28-13,68), р=0,030). Частота генотипа Т/С у обсле-
дованных с  ДЛП составила 38,6%, в  группе конт
роля  — 60,9% (ОШ =0,40; 95% ДИ (0,15-1,09), 
р=0,070), генотипа С/С — 19,3% против 21,7% (ОШ 
=0,86; 95% ДИ (0,26-2,83), р=0,514), соответственно.

В когорте коренной национальности доля обсле-
дованных с  гетерозиготным генотипом Т/С у  боль-
ных с  нарушениями углеводного обмена была выше 
по  сравнению с  лицами без него и  составила 60,3% 
против 43,9% (р=0,019). Отношение шансов выявить 

Таблица 2 
Ассоциации гена-кандидата АГ AGT (rs699) с факторами сердечно-сосудистого риска

Генотипы Некоренные жители Коренные жители Р (между 
этносами)ФР+ (%) ФР- (%) Р ОШ 95% ДИ ФР+ (%) ФР- (%) Р ОШ 95% ДИ

Гиперхолестеринемия

Т/Т 40,9 27,8 0,221 1,80 0,70-4,63 27,2 24,1 0,545 1,18 0,69-1,99 0,078

Т/С 40,9 50,0 0,416 0,69 0,28-1,68 43,8 51,1 0,211 0,75 0,47-1,18 0,729

С/С 18,2 22,2 0,653 0,78 0,26-2,33 29,0 24,8 0,419 1,24 0,74-2,08 0,150

Гипертриглицеридемия

Т/Т 40,0 29,3 0,310 1,61 0,64-4,06 17,3 27,6 0,125 0,55 0,25-1,19 0,015

Т/С 40,0 48,8 0,427 0,70 0,29-1,69 50,0 46,5 0,647 1,15 0,63-2,09 0,340

С/С 20,0 21,9 0,829 0,89 0,30-2,59 32,7 25,9 0,319 1,39 0,73-2,65 0,175

Гипербетахолестеринемия

Т/Т 50,0 36,3 0,372 1,75 0,51-6,01 23,7 26,1 0,693 0,88 0,47-1,64 0,017

Т/С 35,0 45,5 0,491 0,65 0,19-2,24 43,3 52,9 0,158 0,68 0,40-1,16 0,493

С/С 15,0 18,2 0,556 0,79 0,15-4,08 33,0 21,0 0,047 1,85 1,00-3,41 0,087

Гипоальфахолестеринемия

Т/Т 46,7 37,5 0,571 1,46 0,39-5,40 21,7 26,5 0,511 0,77 0,35-1,68 0,062

Т/С 33,3 45,8 0,333 0,59 0,15-2,26 52,2 48,8 0,685 1,14 0,60-2,20 0,166

С/С 20,0 16,7 0,556 1,25 0,24-6,57 26,1 24,7 0,847 1,08 0,51-2,27 0,461

Дислипидемия

Т/Т 42,1 17,4 0,030 4,18 1,28-13,7 25,5 26,0 0,922 0,97 0,56-1,70 0,015

Т/С 38,6 60,9 0,070 0,40 0,15-1,09 42,9 55,2 0,047 0,61 0,37-0,99 0,566

С/С 19,3 21,7 0,514 0,86 0,26-2,83 31,6 18,8 0,020 2,00 1,10-3,63 0,070

Ожирение

Т/Т 33,3 37,1 0,724 0,85 0,34-2,12 29,6 25,2 0,541 1,25 0,62-2,52 0,730

Т/С 40,0 46,8 0,540 0,76 0,31-1,84 40,9 48,9 0,329 0,72 0,38-1,39 0,938

С/С 26,7 16,1 0,232 1,89 0,66-5,43 29,5 25,9 0,617 1,20 0,59-2,42 0,787

Абдоминальное ожирение

Т/Т 40,5 32,0 0,398 1,44 0,61-3,40 26,7 25,5 0,817 1,07 0,61-1,88 0,116

Т/С 35,7 52,0 0,117 0,51 0,22-1,19 46,5 48,2 0,793 0,94 0,57-1,54 0,247

С/С 23,8 16,0 0,347 1,64 0,58-4,63 26,7 26,3 0,946 1,02 0,58-1,79 0,722

Нарушения углеводного обмена

Т/Т 28,0 40,0 0,301 0,58 0,21-1,63 19,1 26,6 0,211 0,65 0,33-1,28 0,355

Т/С 52,0 41,8 0,396 1,51 0,58-3,90 60,3 43,9 0,019 1,93 1,11-3,38 0,472

С/С 20,0 18,2 0,847 1,13 0,34-3,72 20,6 29,5 0,154 0,62 0,32-1,20 0,950
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данное метаболическое нарушение среди носителей 
генотипа Т/С увеличивалось в  1,93 раза по  сравне-
нию с носителями генотипов Т/Т и С/С (ОШ =1,93; 
95% ДИ (1,11-3,38), р=0,019). Распространенность 
гомозиготного генотипа Т/Т у  лиц с  повышенным 
уровнем глюкозы была установлена в 19,1% случаев, 
в  контроле  — в  26,6% случаев (ОШ =0,65; 95% ДИ 
(0,33-1,28), р=0,211). Частота гомозиготного гено-
типа С/С у первой группы составила 20,6%, второй — 
29,5% (ОШ =0,62; 95% ДИ (0,32-1,20), р=0,154). 
В  когорте некоренного этноса ассоциации между 
полиморфизмом гена AGT и данным метаболическим 
нарушением установлено не  было. Распространен-
ность генотипа Т/Т у  лиц с  повышенным уровнем 
глюкозы составила 28,0%, у  обследованных с  целе-
вым уровнем — 40,0% (ОШ =0,58 95% ДИ (0,21-1,63), 
р=0,301), генотипа Т/С — 52,0% против 41,8% (ОШ 
=1,51; 95% ДИ (0,58-3,90), р=0,396), генотипа С/С — 
20,0% против 18,2% (ОШ =1,13; 95% ДИ (0,34-3,72), 
р=0,847), соответственно.

Взаимосвязи между полиморфизмом гена AGT 
и АГ в обеих этнических группах выявлено не было. 
В группе шорцев распространённость гомозиготного 
генотипа Т/Т у больных АГ составила 22,2%, у лиц без 
данного заболевания  — 28,0% (ОШ =0,73; 95% ДИ 
(0,43-1,26), р=0,258), гетерозиготного генотипа 
Т/С — 48,7% и 47,1% (ОШ =1,07; 95% ДИ (0,67-1,69), 
р=0,782), гомозиготного генотипа С/С  — 29,1% 
и  24,9% (ОШ =1,24; 95% ДИ (0,74-2,08), р=0,419); 
в  группе некоренной национальности  — 35,5% 
и  36,1% (ОШ =0,98; 95% ДИ (0,40-2,40), р=0,956), 
41,9% и  45,9% (ОШ =0,85; 95% ДИ (0,36-2,04), 
р=0,718), 22,6% и  18,0% (ОШ =1,33; 95% ДИ (0,46-
3,85), р=0,603), соответственно. 

При разделении обеих этнических групп по поло-
вому признаку были получены следующие ассоциа-
ции с  факторами сердечно-сосудистого риска. 
В когорте шорцев среди мужчин выявлена тенденция 
взаимосвязи гетерозиготного генотипа Т/С с наруше-
ниями углеводного обмена: частота данного генотипа 
у пациентов с указанными метаболическими измене-
ниями составила 62,5%, в  группе контроля  — 40,5% 
(ОШ =2,45; 95% ДИ (1,02-6,21), р=0,054). Среди 
женщин коренной национальности установлено 
повышение шанса развития ДЛП у  носителей гомо-
зиготного генотипа С/С в  3,4 раза по  сравнению 
с  носителями двух других генотипов: 32,0% против 
12,2% (ОШ =3,37; 95% ДИ (1,33-8,58), р=0,008) 
и  снижение риска развития липидных нарушений 
у лиц с гетерозиготным генотипом Т/С: 41,6% против 
65,3% (ОШ =0,37; 95% ДИ (0,19-0,75), р=0,005). 
В когорте некоренного этноса среди мужчин частота 
генотипа Т/С у пациентов с ДЛП ниже (39,1%), чем 
у обследованных без нее (77,8%) (ОШ =0,18; 95% ДИ 
(0,03-1,09), р=0,049). Среди женщин некоренной 
национальности установлены ассоциации генотипа 

Т/Т с  гиперхолестеринемией (ГХС). Отношение 
шансов выявить повышенный уровень ОХС среди 
носителей гомозиготного аллеля Т выше в  4,3 раза 
по  сравнению с  носителями генотипов Т/С и  С/С. 
Частота генотипа Т/Т у  пациентов с  ГХС составила 
44,8%, у  лиц без нее  — 15,8% (ОШ =4,33; 95% ДИ 
(1,03-18,18), р=0,036). Риск развития АО ниже среди 
респондентов с гетерозиготным генотипом Т/С, чем 
среди обследованных с  двумя другими генотипами: 
30,0% против 56,5% (ОШ =0,33; 95% ДИ (0,11-0,99), 
р=0,052). Кроме этого, для женщин были установ-
лены этнические особенности распространенности 
аллельных вариантов гена-кандидата АГ AGT. Частота 
встречаемости гомозиготного генотипа Т/Т при 
наличии ГТГ и  гипербетахолестеринемии оказалась 
ниже среди представительниц коренного этноса 
по  сравнению с  некоренным: 13,8% против 41,7% 
(р=0,022) и  22,7% против 54,6% (р=0,028), соответ
ственно. 

В зависимости от  половых особенностей были 
установлены ассоциации вариантных аллей гена AGT 
с АГ. Так, среди мужчин-шорцев с данным заболева-
нием статистически значимо преобладал гетерози-
готный генотип Т/С гs699 AGT по сравнению с лицами 
без АГ: 60,5% против 40,9% (ОШ =2,21; 95% ДИ (1,02-
4,82), р=0,043). Напротив, среди носителей гомози-
готного генотипа Т/Т выявлено снижение риска раз-
вития АГ: 10,5% против 31,8% (ОШ =0,25; 95% ДИ 
(0,08-0,78), р=0,008). Частота генотипа С/С у обсле-
дованных с  повышенным уровнем АД составила 
29,0%, в контроле — 27,3% (ОШ =1,09; 95% ДИ (0,47-
2,53), р=0,847). Кроме этого, для мужчин были уста-
новлены этнические особенности распределения 
аллельных вариантов данного гена. Распространен-
ность гомозиготного генотипа Т/Т при наличии АГ 
оказалась ниже среди представителей коренного 
этноса по  сравнению с  некоренным: 10,5% против 
40,0% (р=0,047).

Таким образом, в результате проведенного иссле-
дования выявлены отличия в  распределении частот 
встречаемости генотипов сайта гs699 AGT среди боль-
ных с  нарушениями углеводного обмена и  АГ 
и лицами без перечисленных заболеваний у мужчин 
коренной национальности; среди пациентов с  ДЛП 
и обследованными без нарушений липидного обмена 
у  женщин коренного этноса; среди больных с  ГХС 
и  участниками с  целевым уровнем ОХС у  женщин 
некоренного этноса. 

Обсуждение
Представители коренных народов отличаются как 

физиологическими механизмами адаптации, так 
и  морфофункциональными особенностями. Много-
вековое проживание в  привычных условиях среды 
обитания определило не  только их внешний облик 
и культурологические черты, но и особенности жиз-
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недеятельности организма. Урбанизация, изменение 
образа жизни и  доступность не  характерных для 
отдельных территорий продуктов питания зачастую 
негативно влияют на устоявшиеся традиции в соци-
альном и пищевом поведении, что приводит к срыву 
складывающихся веками метаболических и  адапта-
ционных механизмов у народностей изолированного 
проживания. Установление генетических предикто-
ров формирования АГ и её факторов риска, на при-
мере коренного населения Горной Шории (шорцев), 
дает возможность понять роль наследственной 
составляющей в совокупности с влиянием окружаю-
щей среды и, соответственно, развить одно из направ-
лений персонифицированной медицины.

При обследовании населения Горной Шории уста-
новлена ассоциация гетерозиготного генотипа Т/С 
гена AGT с АГ у мужчин коренной этнической группы. 
В когорте шорцев генотипы С/С и Т/С коррелируют 
с  различными метаболическими проявлениями 
(нарушениями липидного и  углеводного обменов), 
в когорте некоренной национальности аналогичную 
корреляцию демонстрирует генотип Т/Т. Взаимо
связь генотипа С/С с различными метаболическими 
нарушениями (ожирением и дислипидемией) демон-
стрируют исследования других популяций [10-12].

Вместе с тем, изучение пациентов юга Индии проде-
монстрировало взаимосвязь варианта M235T с  повы-
шенным уровнем АД среди женщин [13]. Исследовани-
ями, проведенными Муженя Д. В., и  др. (2010) выяв-
лена аналогичная взаимосвязь полиморфизма AGT 
с  риском развития сердечно-сосудистых заболеваний 
у жителей Республики Адыгея. У 84,0% обследованных 
кардиологических больных и 63,6% лиц с наследствен-
ной отягощенностью по АГ обнаружена гетерозиготная 
Met235Thr аллель. Все больные, гетерозиготные по 235 
позиции аминокислоты, имели различные варианты 
ишемической болезни сердца (от нарушений ритма 
до инфаркта миокарда), сопровождавшиеся повышен-
ным уровнем АД [14]. В работе Hu DC, et al. (2014) уста-
новлены схожие закономерности: именно гетерозигот-
ный генотип ТС взаимосвязан с АГ [15]. 

Мета-анализ данных китайской этнической 
группы выявил клинически значимую ассоциацию 
АГ с генотипом С/С гена AGT (OR =1,54; p=0,002) 
[16, 17]. Установлена корреляция генотипа СС 
с  данным заболеванием в  популяции Саудовской 
Аравии [18]. У народов Монголии получена проти-
воположная взаимосвязь генотипа Т/Т с  риском 
развития АГ [19].

В европейской популяции М235Т полиморфизм 
AGT определяет прогноз течения и лечения АГ и ее 
осложнений менее благоприятным [20]. Результаты 
работы Kolovou V, et al. (2015) продемонстрировали 
значительные различия в  распределении генотипов 
и  аллелей варианта M235T между гипертониками 
и нормотониками [21]. В то же время, при обследо-
вании популяции европейского происхождения 
из  Новой Зеландии было обнаружено, что данная 
мутация является независимым фактором, не  свя-
занным с  риском развития АГ. Не  выявлена корре-
ляция между данным полиморфизмом и  повышен-
ным уровнем АД у американских негров [22]. Иссле-
дования Amrani A, et al. (2015) и Meroufel DN, et al. 
(2014) также не  установили ассоциации гена AGT 
и АГ [23, 24].

Заключение
Анализ распространенности генотипов гена AGT 

установил этнические особенности в  отношении 
генотипа С/С среди мужчин: в  группе шорцев его 
частота была выше по  сравнению с  некоренными 
представителями.

Определены половые особенности: генотип Т/С 
взаимосвязан с  нарушениями углеводного обмена 
и АГ у мужчин-шорцев, генотип С/С — с ДЛП у жен-
щин-шорок, генотип Т/Т  — с  ГХС у  женщин неко-
ренного этноса.

В когорте шорцев генотип С/С ассоциировался 
с гипербетахолестеринемией и ДЛП, генотип Т/С — 
с нарушениями углеводного обмена.

В когорте некоренной национальности генотип 
Т/Т ассоциировался с ДЛП.
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