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Полиморфизм генов артериальной гипертензии 
у детей с ожирением и артериальной гипертензией
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Аннотация. Артериальная гипертензия (АГ) среди детей и подростков с ожирением диагностируется с частотой 
24,8—40 % случаев. Патогенез АГ среди детей с ожирением продолжает изучаться в связи с определением новых гене-
тических и эпигенетические факторов, определяющих её течение. Полиморфизм генов АГ может служить причиной 
поддержания повышенного сосудистого тонуса, даже при условии оптимизации нутритивного статуса ребёнка. Цель 
исследования: изучение полиморфизмов генов артериальной гипертензии AGT: 704, AGТ: 521; AGTR2: 1675; еNOS3:786 
среди детей с ожирением и АГ в зависимости от динамики артериального давления (АД) на немедикаментозное реа-
билитационное лечение. Материалы и методы. В исследование было включено 50 детей 11—14 лет с ожирением и АГ, 
которым была назначены диета и курсы специальных физических упражнений в течение 6 месяцев. Проведено сравне-
ние 2 групп детей: дети, которые сохранили АГ после лечения «АГ6 мес+» и дети, у которых после лечения АГ не диагно-
стировали, «АГ6 мес-». Группу сравнения составили 34 здоровых ребёнка с нормальными массо-ростовыми показателями 
и АД. Проведено клиническое обследование и анализ полиморфизмов AGT: 704, AGТ: 521; AGTR2: 1675; еNOS3:786. 
Результаты. Сравнительный анализ генотипических вариантов показал диспропорциональное распределение аллелей 
в зависимости от динамики АД. У детей группы «АГ6 мес+» наблюдалось преобладание мутантных гомозиготных аллелей 
гена AGTR2 АА(А) 45 % (22 %) и снижение частоты выявления нормального гомозиготного аллеля GG(G) 9,0 % (9,6 %), 
а также была установлена сопряжённость по данным многомерного анализа с гомозиготой СС для AGT 704, гетерози-
готой СТ для AGТ521 и гомозиготой СС для гена eNOS, чего не определялось у детей в группе «АГ6 мес -» и у детей груп-
пы сравнения. Заключение. Выявление причинно-значимых полиморфизмов генов артериальной гипертензии у детей с 
ожирением позволит прогнозировать риск развития стабильной АГ и определять тактику лечения.
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Abstract. Arterial hypertension (АH) among obese children and adolescents is diagnosed with a frequency of 24,8 — 40 % 
of cases. Th e pathogenesis high blood pressure (HB) among childhood obesity continues to be studied in connection with the 
identifi cation of new genetic and epigenetic factors that determine its course. Polymorphism of genes of arterial hypertension can 
serve as a reason for maintaining increased vascular tone, even if the nutritional status of the child is optimized. Th e objective was 
to study polymorphisms of genes of arterial hypertension AGT: 704, AGТ: 521; AGTR2: 1675; еNOS3:786 among children with 
obesity and arterial hypertension, depending from the dynamics of blood pressure aft er courses of diet and physical rehabilitation. 
Materials and methods. Th e study has included 50 obese and hypertensive children aged 11—14 years who were prescribed diet 
and courses of special physical exercises for 6 months. We have compared 2 groups of children: children who have had arterial 
hypertension aft er treatment («АH6 month +») and children who had no arterial hypertension aft er treatment («АH6 month -»). Th e 
comparison group has consisted of 34 healthy children with normal body mass index and blood pressure. We have performed 
clinical and instrumental, laboratory examination, anamnestic assessment of heredity, laboratory analysis of genotypic variants 
AGT: 704, AGТ: 521; AGTR2: 1675; еNOS3:786 among the studied population of children. Results. Comparative analysis of 
genotypic variants has showed a disproportionate distribution of alleles depending on the dynamics of blood pressure. Among 
children o «АH6 month +» there were a predominance of mutant homozygous alleles of the gene AGTR2 AA (A) 45 % (22 %) and a 
decrease in the frequency a normal homozygous allele GG 9,0 % (9,6 %). We found a greater affi  nity of the CC homozygote for 
AGT 704, the CT heterozygote for AGT521 and the CC homozygote for the eNOS gene for the group of children «АH 6 month +» 
than among children «AH 6 months -» and healthy children. Conclusion. Th e revealing of causal polymorphisms of genes of arterial 
hypertension in obese children will allow predicting the risk of developing stable hypertension and determining treatment.
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Введение

Нарастание эпидемии ожирения среди детей при-
водит к раннему старту и распространению артери-
альной гипертензии (АГ) с сохранением этого тренда 
во взрослую жизнь. [1—3]. АГ среди детей и под-
ростков с ожирением диагностируется с частотой 
24,8—40 % случаев [4—7]. Патогенез АГ среди детей 
с ожирением продолжает изучаться в связи с опре-
делением новых генетических и эпигенетические 
факторов, определяющих её течение [8, 9]. Основ-
ные профилактические и терапевтические стратегии 
борьбы с АГ сегодня строятся исходя из концепции 
предиктивной, превентивной и персонализирован-
ной медицины [10]. Значительное место в этом про-
цессе занимает изучение генетической предрасполо-
женности и определение показаний к генетическому 
обследованию для оценки персонализированных ри-
сков развития болезни [11—14].

В патогенезе АГ особую роль играют гены-канди-
даты, детерминирующие синтез ангиотензина AGT, 
ангиотензин-превращающего фермента (АСЕ), син-
тетазы оксида азота (NOS3) и др. [15—17].

Результаты клинико-генетических сопоставлений 
«между полиморфизмом генов ренин-ангиотензи-
новой системы (RAS) и развитием АГ не позволяют 
однозначно оценить функциональную значимость 
генетических полиморфизмов. Мутантные аллели 
полиморфизмов встречаются с разной частотой в 
различных популяциях и не всегда ассоциируются с 
риском развития патологии» [18]. Недостаточно изу-
чены полиморфизмы генов АГ у детей с ожирением в 
зависимости от стабильности повышенного систем-
ного сосудистого тонуса [19].

В связи с вышеизложенным, поиск генетических 
основ формирования и поддержания артериальной 
гипертензии у детей с ожирением представляет зна-
чительный научный интерес.

Целью настоящего исследования стало изучение 
полиморфизмов генов AGT: 704, AGТ: 521; AGTR2: 
1675; еNOS3:786 и сравнительный анализ их гено-
типических вариантов у детей с ожирением и арте-
риальной гипертензией в зависимости от динамики 
артериального давления на немедикаментозное реа-
билитационное лечение.

Материалы и методы

В исследование было включено 50 детей в возрас-
те 11—14 лет с ожирением 1—3-й степени и систоли-
ческой артериальной гипертензией (САГ). Показа-
нием для включения в исследование было значение 
индекса массы тела (ИМТ) от +2,0 SDS до +3,9 и 
наличие САГ, установленной согласно Федераль-
ным клиническим рекомендациями «Артериальная 
гипертензия у детей», 2016 г. [20]. Показанием для 
исключения из исследования было морбидное ожи-

рение (ИМТ>4,0 SDS), вторичный и наследственный 
характер ожирения, а также вторичная (симптома-
тическая) АГ, связанная с эндокринной патологией, 
патологией сердца, почек и др.

Исследование проводилось в период 2016-2018 гг. 
Протокол и дизайн были одобрены Этическим коми-
тетом ФГБОУ ВО ЯГМУ Минздрава России. Родите-
лями пациентов было подписано информированное 
согласие на участие в исследовании.

Наблюдение и обследование детей проводилось в 
условиях городской детской поликлиники. Дети со-
блюдали в домашних условиях назначенную диету, 
получили по 2 курса физической реабилитации (по 
2 месяца) в поликлинике в течение 6 месяцев, не 
получали антигипертензивной терапии, имели 
сформированную приверженность лечению и по-
ложительную эффективность реабилитации через 
6 месяцев от начала наблюдения (снижение ИМТ и % 
жировой массы в составе тела, повышение переноси-
мости физической нагрузки).

Первую группу наблюдения составили 32 под-
ростка (20 мальчиков и 12 девочек) с ожирением 
(ОЖ), у которых после немедикаментозной реаби-
литации через 6 месяцев сохранялась систолическая 
артериальная гипертензия (группа «АГ6 мес+»).

Вторую группу наблюдения составили 18 под-
ростков (16 мальчиков и 2 девочки) с ОЖ, у которых 
после немедикаментозной реабилитации через 6 ме-
сяцев не диагностировали САГ (группа «АГ6 мес -»).

Группу сравнения составили 34 подростка 
(26 мальчиков и 8 девочек) 11—14 лет 1—2 группы 
здоровья, с нормальным АД и нормальным количе-
ством жировой массы в составе тела. Группы наблю-
дения были сопоставимы по полу и возрасту. Во всех 
группах наблюдения преобладали мальчики. Клини-
ческая характеристика обследованных детей пред-
ставлена в табл. 1.

Диагноз ожирения детям выставлялся на основа-
нии клинического осмотра с оценкой ИМТ и опреде-
лением жировой массы в составе тела (%). Диагноз 
САГ детям выставлялся на основании 3-кратной 
оценки офисного АД, а также результатов суточно-
го мониторирования АД (СМАД) [21]. Лаборатор-
ное обследование включало клинический и биохи-
мический анализ крови. Анализ наследственности 
проведён для оценки распространённости и срока 
старта АГ и ОЖ у родственников различной степе-
ни родства. Приверженность лечению оценивали, 
по суммарной оценке, в баллах: соблюдения диеты 
(0—2 балла), двигательной активности (0—2 балла), 
частоте посещения врача-педиатра (0—2 балла) и эн-
докринолога (0—2 балла) и прохождению курсов ре-
абилитационного лечения (0—2 балла). Суммарная 
оценка всех исследуемых показателей в 4 балла и бо-
лее оценивалась, как наличие приверженности лече-
нию. Исследовалась распространённость различных 
аллельных вариантов генов, а также взаимосвязь по-
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лиморфизма генов AGT: 704, AGТ: 521; AGTR2: 1675; 
еNOS3:786 с группами наблюдения и группой срав-
нения. Исследование полиморфизма генов прово-
дилось на анализаторе нуклеиновых кислот BioRad 
iQ5 в лаборатории кафедры клинической фармако-
логии с курсом ИПДО ЧУЗ «Дорожная клиническая 
больница на станции Ярославль ОАО «РЖД». Для 
определения генетических полиморфизмов методом 
полимеразной цепной реакции в препаратах ДНК 
человека, полученных из периферической крови, 
использовались реагенты компании «Синтол» (Рос-
сия). Кровь отбиралась из локтевой вены в пробир-
ку, содержащую антикоагулянт К2ЭДТА. Кровь не 
замораживалась, не центрифугировалась, и в тот же 
день доставлялась в генетическую лабораторию.

Для оценки распространённости различных ал-
лельных вариантов генов AGT: 704, AGТ: 521; AGTR2: 
1675; еNOS3:786 у детей с ожирением в исследуемой 
популяции были проведены тесты Харди—Вайнбер-
га для изучения распределения частот встречаемости 
генотипов у детей в обследуемой выборке (табл. 2).

Таблица 2
Распределение частот полиморфных генотипов 

в исследуемой выборке 
(равновесие Харди—Вайнберга)

Ген χ² р
AGT: 704, 2,9 0,09
AGТ: 521 0,0 0,98
AGTR2: 1675 0,0 0,9
еNOS3:786 3,1 0,08

Статистическая обработка данных проводилась 
при помощи пакета прикладных программ «Statistica 
13.0» (StatSoft  Inc., США). Осуществлялась проверка 
нормальности распределения количественных при-
знаков с использованием критерия Шапиро—Уил-
ка. Для установления однородности сравниваемых 
групп применялся метод проверки статистических 
гипотез об извлечении выборок из одной генераль-
ной совокупности. При сравнении двух независи-
мых групп по одному признаку были использованы 
классический критерий χ² по Пирсону с применени-
ем поправки Йетса, критерий Манна—Уитни. Крити-
ческое значение уровня статистической значимости 
принимали равным 5 %. Многомерная статистика 
проведена с использованием метода многомерного 
шкалирования качественных данных —анализ соот-
ветствий (англ. correspondence analysis).

Результаты

Клиническая оценка нутритивного статуса детей 
показала, что среди детей групп наблюдения дет с ОЖ 
1-й степени составили 60,0 %, дети с ОЖ 2-й степени — 
28,0 %, и дети с ОЖ 3-й степени — 12,0 %. Таким об-
разом, среди обследованных детей 11—14 лет с нутри-
тивными нарушениями и исходно САГ не преоблада-
ли дети со среднетяжёлым и тяжёлым ожирением, что 
минимизировало влияние исключительно тяжести 
ОЖ на формирование АГ в изучаемой выборке. Уро-
вень артериальной гипертензии в исходном состоянии 
у детей с нутритивными нарушениями соответствовал 
АГ 1-й степени — у 63,8 %, а у 36,2 % — АГ 2-й степени.

Таблица 1
Клиническая характеристика детей

Показатель
Общая 
группа 
(n=84)

Группа 1 
(n=32)

Группа 2 
(n=18)

Группа 3 
(n=34)

1 2 3
Возраст, лет 11,9 ± 0,9 12,4 ± 0,8 11,4 ± 1,0 11,8 ±1,4
Девочки, n (%) 24 (27,9 %) 12 (37,5 %) 4 (20,2 %) 8 (23,5 %)
Мальчики, n (%) 62 (73,9 %) 20 (62,5 %) 16 (80,3 %) 26 (76,5 %)
Ожирение 1-й степени 30 (57,7 %) 22 (68,7 %) 8 (40,0 %) 0
Ожирение 2-й степени 16 (30,8 %) 8 (25,0 %) 8 (40,0 %) 0
Ожирение 3-й степени 6 (11,5 %) 2 (6,3 %) 4 (20,0 %) 0
АГ 1-й степени 32 (55,0 %) 16 (50 %) 16 (77,7 %) 0
АГ 2-й степени 20 (45,0 %) 16 (50 %) 4 (22,3 %) 0
Артериальная гипертензия в наследственности 40 (47 %) 26 (81,3 %) 10 (55,5 %) 4 (11,7 %)
Ранняя артериальная гипертензия у родителей (до 45 лет) 14 (16,6 %) 8 (25 %) 2 (11,1 %) 4 (11,7 %)
Артериальная гипертензия 1 линия родства 28 (33,3 %) 16 (50%) 8 (44 %) 4 (11,7 %)
Артериальная гипертензия 2 линия родства 10 (11,6 %) 8 (25%) 2 (11,1 %) 0
Ожирение у родственников 1-й линии родства 26 (30,2 %) 16 (50%) 6 (33 %) 4 (11,7 %)
Ожирение у родственников 2-й линии родства 18 (20,9 %) 6 (18,7%) 6 (33 %) 6 (17 %)
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Оценка генеалогического анамнеза свидетель-
ствовала о высоком распространении АГ в группах 
наблюдения (в 47 % семей) без учёта степени род-
ства и сроков её развития, в 33 % семей зафикси-
рована АГ у родственников 1-й линии родства и в 
30 % семей установлено ОЖ у родственников 1-й 
линии родства. Полученные данные свидетельство-
вали о широком распространение АГ и ожирения в 
общей популяции современного населения.

Изучение полиморфизмов генов АГ в обследо-
ванной выборке детей позволило оценить распро-
странение полиморфных вариантов аллелей. Для 
генов ангиотензиногена (AGT:521С>T (Th r174Met)) 
и эндотелиальной синтетазы оксида азота (eNOS) 
(NOS3: -786 T>C) зафиксировано преобладание 
распространения нормальной гомозиготы СС 
(53,5 %) и ТТ (42,8 %) над патологическими гомо-
зиготами ТТ (7,1 %)(р>0,001) и СС (19,0 %), соот-
ветственно. Для генов ангиотензиногена (AGT: 704 
T>C (Met235Th r)) и рецептора 2-го типа для анги-
отензина II (AGTR2: 1675 G>A) в обследованной 
популяции детей было характерно высокое рас-
пространение гомозиготных аллелей СС (33,0 %) и 
АА/А (59/46 %), соответственно. Согласно данным 
литературы ген AGT: 704 (Met235Th r) имеет про-
гностическое значение для определения риска АГ, 
особенно предрасположены к АГ лица с генотипом 
СС, в некоторых исследованиях показано, что дан-
ный полиморфизм ассоциируется с уровнем АД и 
риском развития гипертрофии миокарда левого 
желудочка; а наличие мутации АА для гена AGTR2: 
1675 у лиц женского пола ассоциируют с повышен-
ной чувствительностью AGTR2 к ангиотензину II 
[11]. Полиморфизм гена эндотелиальной синтетазы 

монооксида азота T786C (rs2070744) имеет значение 
в процессах образования NO. Гомозиготный гено-
тип СС полиморфизма T786C обуславливает более 
высокие значения систолического и диастолическо-
го АД в сравнении с носителями других вариантов 
у молодых здоровых лиц [22, 23].

Для анализа различий трёх исследуемых групп 
был проведён непараметрический анализ вариаций 
по методу Kruskal—Wallis с установлением досто-
верности различий частот для трёх исследуемых 
групп. Достоверные различия между тремя группа-
ми получены по таким клиническим переменным, 
как уровень артериального давления (р=0,001), 
наличие в наследственности артериальной гипер-
тензии без учёта степени родства (р=0,004), на-
следственность по артериальной гипертензии сре-
ди родственников 1-й линии родства (р=0,052), по 
индексу массы тела (р=0,005) и степени ожирения 
(р=0,001). Различия генетического полиморфизма 
среди 3 групп подтверждены для генов: ангиотензи-
ногена (AGT: 704 T>C (Met235Th r) (р=0,041), ангио-
тензиногена (AGT: 521С >T (Th r174Met н) (p =0,045), 
рецептора 2-го типа для ангиотензина II (AGTR2: 
1675 G>A), p=0,013) и эндотелиальной синтетазы 
оксида азота (eNOS) (NOS3: -786 T>C) (р=0,04).

Попарное сравнение групп обследованных де-
тей показало достоверность отличий уровня АД у 
детей из групп «АГ6 мес+» и «АГ6мес—» от уровня АД 
у детей группы сравнения (р=0,001 и р=0,001, соот-
ветственно) и отсутствие различий по распростра-
нению различной стпени АГ между детьми групп 
«АГ6 мес+» и «АГ6 мес—». Однако у детей с позитивной 
динамикой АД под влиянием реабилитационного 
лечения реже, чем у детей с отсутствием положи-

Таблица 3
Частота встречаемости полиморфных вариантов генотипов у детей 11—14 лет в исследуемой популяции 

Ген и его полиморфизм Полиморфный вариант гена 
(аллель)

Общее распределение аллелей 
в популяции (n=84)

Ангиотензиноген (AGT: 704 T>C 
(Met235Th r))

*ТТ 22 (26,0 %)
**ТС 34 (40,4 %)

***СС 28 (33,3 %)

Ангиотензиноген (AGT:521С>T 
(Th r174Met))

*СС 45 (53,5%)
**СТ 33 (39,2%)
***ТТ 6 (7,1%)

Рецептор 2-го типа для ангиотензина II 
(AGTR2: 1675 G>A )

* GG 9 (41,0 %)
GA**- АА*** 13 (59,0 %)

G* 33 (53,2 %)
A*** 29 (46,7 %)

Эндотелиальная синтетаза оксида 
азота (eNOS) (NOS3: -786 T> C)

*ТТ 36 (42,8 %)
**ТС 32 (38,1 %)

***СС 16 (19,0%)
Примечания: * — норма гомозигота; ** — гетерозигота; *** — мутация гомозигота.
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тельной динамики регистрировали АГ 2-й степени: 
у 22,3 % и 50 % детей, соответственно, и более часто 
регистрировали АГ 1-й степени: у 77,7 % и 50 % де-
тей, соответственно. Группы детей с нутритивными 
нарушениями не различались по ИМТ, степени тя-
жести ожирения, однако среди детей из группы АГ 
«6 мес+» преобладали дети с ОЖ 1-й степени (62 %), в 
то время как среди детей из группы АГ «6 мес-» детей 
с ожирением 1-й степени было в 2 раза меньше (33 
%), а преобладали дети с ожирением 2- и 3-й степе-
ни (суммарно 55 %). Частота регистрации АГ в се-
мейном анамнезе артериальной гипертензии среди 
всех родственников и у родственников 1-й линии 
родства у детей, у которых не удалось достигнуть 
снижения АД (группа наблюдения «АГ6 мес+») пре-
вышала таковую у детей группы сравнения(ГС) 
(р=0,001 и р=0,05, соответственно).

Результаты исследования частоты встречаемости 
аллелей, изучаемых генов представлены в таблицах 
4—8. Оценка частоты встречаемости аллелей гена 
AGTR2 для девочек в зависимости от группы наблю-
дения представлена в табл. 4.

Таблица 4
Частота встречаемости аллелей гена AGTR2 у девочек

Группа 
AGTR2

p
GG GA-AA

Группа «АГ6 мес+» 
(n=12) (1) 2 (9,0 %) 10 (45,4 %) 0,04

Группа «АГ6 мес-» 
(n=2) (2) 0 (0 %) 2 (9,0 %) 0,57

Группа сравнения 
(n=8) (3) 7 (31,8 %) 1 (4,5 %) 0,01

Общие данные 
(n=22) 9 (41,0 %) 13 (59,0 %) 0,27

Примечания: p(G1-G3)=0,01; p(G2-G3)=0,002; p(A1-A3)=0,004; 
p(A2-A3)=0,24.

Для девочек из группы «АГ6 мес+» частота встре-
чаемости гомо- и гетерозиготы GA-AA была зна-
чительно выше частоты встречаемости гомозиготы 
GG гена AGTR2 (2 (9 %) против 10 (45 %); р=0,04)) и 
регистрировалась чаще, чем в двух других группах. 
В тоже время у девочек группы сравнения (ГС) до-
стоверно чаще определяли нормальный гомози-

готный вариант GG (31,4 %) (р=0,01). Результаты 
исследования частоты встречаемости аллелей гена 
AGTR2 у мальчиков показали аналогичную тенден-
цию для детей группы «АГ6 мес+», когда преобладала 
гемизигота А над гемизиготой G(р=0,04), а также 
получено более высокое распространение гемизи-
готы А и более низкое G у мальчиков «АГ6 мес+» от-
носительно здоровых сверстников (табл. 5).

Таблица 5
Частота встречаемости аллелей гена AGTR2 у мальчиков

Группа 
AGTR2

p
G A

Группа «АГ6 мес+» 
(n=20) (1) 6 (9,6 %) 14 (22,5 %) 0,012

Группа «АГ6 мес-» 
(n=16) (2) 10 (16,1 %) 6 (9,6 %) 0,95

Группа сравнения 
(n=26) (3) 17 (27,4 %) 9 (14,5 %) 0,027

Общие данные 
(n=62) 33 (53,2 %) 29 (46,7 %) 0,47

Примечания: p(G1-G3)=0,018; p(G2-G3)<0,05; p(G1-G2)<0,05; 
p(A1-A3)=0,018; p(A2-A3)=0,85; p(A1-A2)<0,05.

Ген AGTR2, кодирующий один из белков-ре-
цепторов к ангиотензину II, опосредует основные 
сердечно-сосудистые эффекты ангиотензина II. У 
взрослых пациентов показано, что частота встре-
чаемости мутантного аллеля A гена AGTR2 была 
значительно выше у больных с очень высоким сер-
дечно-сосудистым риском и значимо ниже в группе 
пациентов со средним/низким риском прогнозируе-
мых событий [24].

Для гена AGТ: 521 у детей группы «АГ6 мес+» и де-
тей группы сравнения установлено более высокое 
распространение гетерозиготы СТ (43,7 % и 50%, со-
ответственно), чем у детей «АГ6 мес-» (табл. 6).

В проведённом исследовании для аллелей гена 
AGТ: 704 у детей с сохранением АГ установлено пре-
обладание распространения мутантной гомозиготы 
СС (50 %) и гетерозиготы ТС (37,5 %) в сравнении 
с нормальной гомозиготой ТТ (12,5 %) (табл. 7). У 
детей, нормализовавших АД на фоне реабилитации, 
распределение гомозиготных аллелей СС и ТТ было 
одинаковым и составило по 44,4 %. Попарное срав-

Таблица 6
Частота встречаемости аллелей гена AGТ: 521 в обследуемой популяции

Группа
AGТ: 521; p

СС СТ ТТ СС-СТ СС-ТТ СТ-ТТ
Группа «АГ6 мес+» (n=32) (1) 16 (50,2 %) 14 (43,7 %) 2 (6,2 %) 0,21 >0,001 0,003
Группа «АГ6 мес-» (n=18) (2) 14 (77,8 %) 2 (11,1 %) 2 (11,1 %) >0,001 >0,001 >0,05
Группа сравнения (n=34) (3) 15 (44,1 %) 17(50,1) 2 (5,8 %) 0,44 >0,001 0,04
Общие данные (n=84) 45 (53,5 %) 33 (39,2 %) 6(7,1 %) >0,05 >0,001 0,005

Примечания: p(ТТ1-ТТ3)>0,05; p(ТТ2-ТТ3) =0,053; p(ТТ1-ТТ2)=1,0; p(СT1-СT3) >0,05; p (СT2-СT3) = 0,03; р(СТ1-СТ2)>0,05; 
p(СС1-СС3) > 0,05; p(СС2-СС3)=0,08; p(СС1-СС2)=0,128.
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нение групп показало достоверно более высокое рас-
пространение мутантной гомозиготы СС для детей 
с ожирением в обеих группах относительно группы 
сравнения (p(СС1-СС3) <0,001; p(СС2-СС3) =0,008). 
Для детей, нормализовавших АД, установлена бо-
лее высокая распространённость нормальной гомо-
зиготы ТТ относительно детей с сохранением АД 
(р=0,012) и отсутствие различий от детей группы 
сравнения.

При оценке распространённости аллелей гена 
eNOS 786 установлено преобладание во всех груп-
пах нормальной гомозиготы ТТ, при отсутствии 
межгрупповых различий (табл. 8). Максимальное 
представительство мутантной гомозиготы СС было 
установлено у детей с сохранением артериальной ги-
пертензии (31,2 %), при этом были получены только 
тенденции к различию с другими группами p(СС1-
СС3) =0,053 и p(СС1-СС2) = 0,053.

Таким образом, по результатам непараметри-
ческого анализа вариаций у подростков с нутри-
тивными нарушениями, САГ и отсутствием поло-
жительной динамики АД на фоне эффективного 
реабилитационного лечения в течение 6 месяцев 
(группа «АГ6мес+») более часто, чем у детей из груп-
пы сравнения (ГС) регистрировали артериальную 
гипертензию (АГ) у родственников и родственников 
1-й линии родства (р=0,001 и р=0,05, соответствен-
но). Генетический полиморфизм характеризовался 
большей частотой выявления гомозиготы АА/А гена 
рецептора 2-го типа для ангиотензина II (AGTR2: 
1675 G>A), чем у детей в группе сравнения (р=0,004 
и р=0,018, соответственно), а также гомозиготы СС 

для гена AGТ: 704, чем в группе сравнения (р<0,001). 
В то же время у подростков из группы «АГ6 мес-» не 
получено различий в наследственной отягощённо-
сти по АГ первой линии родства, полиморфизм ге-
нов AGTR2 и AGТ: 521 не имел отличий от здоровых 
детей, а по распространённости мутантной гомози-
готы СС AGТ: 704 от детей группы «АГ6 мес+».

Для более дифференцированного освещения во-
проса о взаимоотношениях изучаемых полимор-
физмов в исследуемых группах было проведено 
одномоментное рассмотрение их соотношения в 
трёхмерном пространстве. С целью представления 
характера взаимного влияния между учитываемыми 
переменными, значимо различающимися в сфор-
мированных группах, был проведён анализ соот-
ветствий. В 2-мерном пространстве учитывались 
координаты, соответствующие кодам как перемен-
ных, так и групп. Первично учитывалась максималь-
но объяснённая Инерция (Inertia) при достоверном 
разделении, как координат переменных, так и групп. 
Графическое представление для каждой ситуации 
учёта переменных представлено на диаграммах рас-
сеяния. Линией разделения являлся координатный 
ноль.

По результатам анализа соответствий между по-
лиморфизмами значимых генов и группами наблю-
дения получены следующие результаты. Переменная 
«ген ангиотензиногена» (AGT: 704 T>C) показала 
полное разделение кодов, соответствующих трём по-
лиморфным аллелям при одномоментном разделе-
нии по переменной «группа» (при Инерции равной 
67,32 %, х2=6,57, df=4, p≤0,04) (рис. 1). Для кода 101 

Таблица 7
Частота встречаемости аллелей гена AGТ: 704 в обследуемой популяции

Группа 
AGТ: 704 p

ТТ TС СС ТТ-TС ТТ-СС ТС-СС
Группа «АГ6 мес+» (n=32) (1) 4 (12,5 %) 12 (37,5 %) 16 (50,0 %) 0,021 0,002 0,34
Группа «АГ6 мес-» (n=18) (2) 8 (44,4 %) 2 (11,1 %) 8 (44,4 %) 0,026 1,0 0,026
Группа сравнения (здоровые) (n=34) (3) 10 (29,4 %) 20 (58,8%) 4 (11,7 %) 0,015 0,072 >0,001
Общие данные (n=84) 22 (26,3 %) 34 (40,4 %) 28 (33,3 %) >0,05 0,13 0,33

Примечания: p(ТТ1-ТТ3)=0,09; p(ТТ2-ТТ3)=0,27; p(ТТ1-ТТ2)=0,012; p(TС1-TС3)=0,084; p(TС2-TС3)<0,001; р(TС1-TС2)>0,05; 
p(СС1-СС3)<0,001; p(СС2-СС3)=0,008; p(СС1-СС2)=0,7.

Таблица 8
Частота встречаемости аллелей гена eNOS 786

Группа 
еNOS p

ТТ TС СС ТТ-TС ТТ-СС ТС-СС
Группа «АГ6 мес+» (n=32) (1) 14 (43,7 %) 8(25,0 %) 10 (31,2 %) 0,11 0,3 0,57
Группа «АГ6 мес-» (n=18) (2) 11 (61,1 %) 5(27,7 %) 2 (11,1 %) <0,001 <0,001 >0,05
Группа сравнения (n=34) (3) 11 (32,3%) 19 (47,0 %) 4 (11,8 %) 0,61 0,041 0,002
Общие данные (n=84) 36 (42,8 %) 32 (38,1 %) 16 (19,0 %) 0,53 <0,001 0,007

Примечания: p(ТТ1-ТТ3)=0,22; p(ТТ2-ТТ3)>0,05; р(ТТ1-ТТ2)=0,13; p(TС1-TС3)=0,03; p(TС2-TС3)=0,054; p(TС1-TС3)=0,43; 
p(СС1-СС3)=0,053; p(СС2-СС3)=0,94; p(СС1-СС2)=0,053.
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(группа сравнения), был более характерен гетерози-
готный полиморфизм ТС и нормальный гомозигот-
ный полиморфизм ТТ (на рисунке 1 группа сравне-
ния (код 101) расположена в одном пространстве с 
аллелями ТТ и ТС выше линии 0), в то время как для 
групп «АГ6 мес-» (код 102) и «АГ 6 мес+» (код 103), был 
характерен патологический гомозиготный полимор-
физм СС, (на рис. 1 — коды 102 и 103 расположены 
в одном пространстве с аллелем СС, ниже линии 0), 
что говорит о том, что наличие патологического го-
мозиготного полиморфизма СС характерно для де-
тей групп наблюдения «АГ6 мес-» и «АГ6 мес+».

Рис. 1. Диаграмма рассеяния качественных значений и 
соответствий полиморфизма гена ангиотензиноген AGT: 
704 T>C (Met235Th r) в пределах 3 рассматриваемых групп 
(авторы Маскова Г.С., Хохлов А.Л., 2020 г.)
Примечания: ТТ — нормальная гомозигота, ТС — гетерозигота, 
СС — мутантная гомозигота; координата в колонке: 101 — груп-
па сравнения, 102 — «АГ6 мес-», 103 — «АГ6 мес+».

Анализ переменной ген ангиотензиноген 
(AGT:521С>T) по значению переменной показал 
полное разделение друг от друга кодов полиморф-
ных аллелей, параллельно произошло разделение по 
переменной группа (при Инерции равной 83,61 %, 
х2=7,9, df=4, p>0,05). Для группы «АГ6 мес+» наиболь-
шее сопряжение получено с гетерозиготой СТ и па-
тологической гомозиготой ТТ, в то время как для 
группы «АГ6 мес-» выявлено большее сродство к нор-
мальному гомозиготному аллелю СС.

Анализ переменной Рецептор 2-го типа для анги-
отензина II (AGTR2: 1675 G>A) для девочек показал 
достоверное разделение друг от друга по значениям 
кодов полиморфных аллелей при одновременном 
разделении по переменной группа кода 101 (группа 
сравнения) от 102 («АГ6 мес-») и 103 («АГ6 мес+») при 
Инерции 100 %, х2=8,8, df=2, (p≤0,01) (рис. 2).

Для группы «АГ6 мес+» у девочек было получено со-
пряжение с патологическим гомозиготным аллелем 
АА, в то время как для группы «АГ 6 мес-» и группы 
сравнения — к нормальному аллелю GG, хотя для 
группы детей «АГ 6 мес-» это сродство было выражено 
в меньшей степени. Аналогичные тенденции были 
установлены и для мальчиков по гемизиготам А и G.

Рис. 2. Диаграмма рассеяния качественных значений и 
соответствий между полиморфизмом гена рецептора 2-го 
типа для ангиотензина II (AGTR2: 1675 G>A у девочек в 
пределах трёх рассматриваемых групп (авторы Маскова 
Г.С., Хохлов А.Л., 2020 г.)
Примечания: GG — нормальная гомозигота, АА — мутантная 
гомозигота, а координата в колонке:101 — группа сравнения, 
102 — группа «АГ 6 мес-», 103 — группа «АГ 6 мес+»

Анализ переменной «эндотелиальная синтетаза 
оксида азота» (eNOS) (NOS3: -786 T>C) показал раз-
деление друг от друга значения кодов, соответствую-
щих полиморфным аллелям. Разделение по признаку 
«группа» показало разделение кода 101 (группа срав-
нения) от кодов 102 и 103 (группы наблюдения), при 
полном совпадении кодов 102 и 103 (при Инерции 
79,17, х2=6,5, df=4, p>0,05), что говорит о сопряже-
нии полиморфизма гетерозиготы к группе сравне-
ния, а гомозигот ТТ и СС — к группам наблюдения. 
Для дифференциации преимущественного преоб-
ладания патологической и нормальной гомозиготы 
в группах наблюдения, нами проведён повторный 
анализ многомерного сравнения при меньшей Инер-
ции 20,8, х2=1,7, df=4, p>0,05, который показал чёткое 
разделение групп: «АГ6 мес+» — сродство к мутантной 
гомозиготе СС, а «АГ6 мес-» — сродство к нормальной 
гомозиготе ТТ (рис. 3).

Рис. 3. Диаграмма рассеяния качественных значений и 
соответствий полиморфизма гена «эндотелиальная син-
тетаза оксида азота» (eNOS) (NOS3: -786 T>C) в пределах 
3-х рассматриваемых групп (авторы Маскова Г.С., Хохлов 
А.Л., 2020 г.)
Примечания: ТТ — нормальная гомозигота, ТС — гетерозигота, 
СС — мутантная гомозигота; координата в колонке: 101 — груп-
па сравнения, 102 — группа «АГ6 мес-» и 103 — группа «АГ6 мес+».
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Обсуждение

Проведенный комплексный анализ позволил 
установить у детей с ОЖ и САГ при отсутствии 
эффекта снижения АД после немедикаментозной 
реабилитации большее сродство мутантной гомо-
зиготы СС для ангиотензиногена AGT: 704 T> C 
(Met235Th r), гетерозиготны СТ для ангиотензино-
гена 521 (AGT:521С> T), преобладание мутантных 
гомозиготных аллелей гена AGTR2 АА(А) для гена 
AGTR2 для девочек и мальчиков и мутантной го-
мозиготы СС для эндотелиальной синтетазы окси-
да азота 786 (eNOS) (NOS3: -786 T>C), чем у детей с 
эффектом снижения АД под влиянием лечения и у 
детей без нутритивных нарушений (группа сравне-
ния). Генетический полиморфизм детей с ожирени-
ем и САГ, у которых удалось добиться снижения АД 
в ходе реабилитационного лечения, был представлен 
в большей степени нормальными гомозиготными 
аллелями для гена ангиотензиногена AGT:521; ре-
цептора 2-го типа для ангиотензина II AGTR2: 1675 и 
эндотелиальной синтетазы оксида азота 786 (eNOS), 
что сближало их с детьми группы сравнения, однако 
по сродству мутантной гомозиготной аллели СС гена 
ангиотензиноген 704 (AGT: 704 T>C (Met235Th r)) эти 
дети не отличались от детей, у которых не было до-
стигнуто эффекта снижения АД, но достоверно от-
личились от группы сравнения.

Таким образом, у подростков с ожирением и систо-
лической артериальной гипертензией, у которых на 
фоне общей эффективности реабилитации в течение 
6-месячного периода лечения сохранилось повышен-
ное АД (группа «АГ6 мес+»), распространённость поли-
морфизмов генов АГ отличалась от полиморфизмов 
генов у подростков из группы сравнения и подрост-
ков с ожирением и систолической артериальной ги-
пертензией, у которых на фоне общей эффективности 
реабилитации в течение 6 месячного периода лечения 
снизился уровень АД (группа «АГ6 мес-»).

Определена высокая частота носительства му-
тантных гомозиготных генов — кандидатов АГ у 
подростков группы «АГ6 мес+», что может быть фак-
тором риска поддержания артериальной гипертен-
зии, даже при условии оптимизации нутритивного 
статуса в ходе немедикаментозного реабилитацион-
ного лечения. Данный аргумент позволяет персона-
лизировано и патогенетически обосновано оцени-
вать риски сохранения артериальной гипертензии, 
учитывая имеющийся генетический полиморфизм и 
обосновывать рекомендации по дальнейшей такти-
ке ведения детей, в том числе и решение вопроса о 
назначении и выборе антигипертензивной терапии. 
Актуальность этого вопроса разделяют ведущие 
российские детские кардиологи, которые считают 
необходимым «расширение показаний к использо-
ванию в педиатрии основных групп гипотензивных 
лекарственных средств, применяемых у взрослых и 

необходимость выведения этих препаратов из кате-
гории «off -label», то есть необходимо внесение соот-
ветствующих изменений в инструкции по медицин-
скому применению» [3].

Заключение

Реабилитация детей с ожирением предполагает 
не только снижение массы тела, но коррекцию ко-
морбидных с ним состояний, в том числе артери-
альной гипертензии. Полиморфизм генов АГ можно 
рассматривать в качестве фактора риска поддержа-
ния повышенного сосудистого тонуса, даже при ус-
ловии оптимизации нутритивного статуса ребёнка. 
Подростков 11—14 лет с ожирением и стойкой арте-
риальной гипертензией на фоне улучшения нутри-
тивного статуса под влиянием реабилитационного 
лечения через 6 месяцев следует относить в группу 
высокого риска формирования стабильной артери-
альной гипертензии в связи с установленным у них 
высоким распространением мутантных гомозигот-
ных аллелей генов артериальной гипертензии го-
мозиготы СС для ангиотензиногена AGT: 704 T>C 
(Met235Th r), гетерозиготы СТ для ангиотензиногена 
521 (AGT:521С>T), мутантных гомозиготных алле-
лей АА(А) для гена AGTR2 для девочек и мальчиков 
и полиморфизма СС для эндотелиальной синтетазы 
оксида азота 786 (eNOS) (NOS3: -786 T>C).

Ограниченность исследования. Результаты про-
ведённого исследования имеют ограниченность ин-
терпретации в связи с проведением в небольшой 
выборке детей и отсутствием более длительного 
катамнестического наблюдения. Требуют продолже-
ния исследования, связанные с сопоставлением раз-
личных вариантов полиморфизма генов АГ у детей 
с ожирением в зависимости от возраста старта АГ, 
стабильности повышенного сосудистого тонуса и 
возможности обратимости изменений.
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