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Резюме
Актуальность. Эссенциальная артериальная гипертензия (АГ) является глобальной проблемой здра-

воохранения, при этом поражение почек может усугублять течение болезни, а важная роль в развитии 
гипертензивной нефропатии принадлежит генетическим факторам: у 50 % больных выявляется наслед-
ственная предрасположенность. Цель исследования. Изучение взаимосвязи генетических нарушений 
и особенностей внутрипочечного кровотока у больных АГ. Материалы и методы. Обследовано 114 
больных (49 мужчин и 65 женщин) в возрасте от 35 до 58 лет с гипертонической болезнью I–II ста-
дии, артериальной гипертензией 1–3 степени. Проводили дуплексное сканирование почечных артерий 
на ультразвуковом сканере Vivid-7 Dimension, генотипирование полиморфизма T786C гена ΝΟS3 мето-
дом полимеразной цепной реакции в реальном времени; анализировали расчетную скорость клубочковой 
фильтрации (по формуле CKD-EPI). Обследованных пациентов разделили на 2 группы: в 1-ю вошли лица 
со скоростью клубочковой фильтрации (СКФ) более или равной 60 мл/мин/1,73 м2 (32 мужчины и 40 
женщин), во 2-ю — с СКФ 45–59 мл/мин/1,73 м2 (17 мужчин и 25 женщин). Результаты. У больных АГ 
с СКФ 45–59 мл/мин/1,73м2 обнаружено преобладание генотипа СС и аллели-С, а среди больных с СКФ 
более или равной 60 мл/мин/1,73 м2 превалировал генотип ТС и аллель-Т. Во 2-й группе по сравнению 
с 1-й наблюдались более высокие значения индексов периферического сопротивления. Также выявлено, 
что лица с генотипами ТС и СС отличались более высокими показателями индексов периферического 
сопротивления внутрипочечного кровотока по сравнению с пациентами, имеющими генотип ТТ. Заклю-
чение. Наличие в генотипе больных артериальной гипертензией 786С-аллели и генотипа СС гена NOS3 
может предрасполагать к раннему поражению почек, а возрастание индексов периферического сопротив-
ления кровотока в междолевых почечных артериях может служить критерием развития гипертензивной 
нефропатии у больных артериальной гипертензией.
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Abstract
Background. Essential arterial hypertension (AH) is a global problem of the healthcare system. Kidney 

damage could aggravate the course of the disease, and genetic factors play an important role in the development 
of hypertensive nephropathy: approximately 50% of patients are carriers of genetic polymorphisms that predis-
pose to the occurrence of hypertensive nephropathy. Objective. Studying the relationship between genetical 
disorders and features of intrarenal blood flow among patients with AH. Design and methods. 114 patients (49 
men and 65 women) aged 35 to 58 years with stage I–II hypertension and 1–3 degrees of arterial hypertension 
were examined. Duplex scanning of renal arteries was performed using a Vivid-7 Dimension ultrasound scan-
ner, genotyping of the Т786С polymorphism of the NOS3 gene using a real-time polymerase chain reaction; the 
calculated glomerular filtration rate (using the CKD-EPI formula) was analyzed. The examined patients were 
divided into 2 groups: the 1st group included individuals with glomerular filtration rate (GFR) greater than or 
equal to 60 ml/min/1,73 m2 (32 men and 40 women), the 2nd group — with GFR 45–59 ml/min/1,73 m2 (17 men 
and 25 women). Results. In patients with hypertension with GFR 45–59 ml/min/1,73 m2, the predominance of 
the CC genotype and allele-C was found, and among patients with GFR greater than or equal to 60 ml/min/1,73 
m2, the TC genotype and allele-Т prevailed. In the second group, higher values of peripheral resistance indices 
were observed in comparison with the first group. It was also found that individuals with TC and CC genotypes 
had higher indices of peripheral resistance of intrarenal blood flow compared to patients with TT genotype. 
Conclusion. The presence in the genotype of patients with arterial hypertension of the 786C allele and the CC 
genotype of the NOS3 gene can predispose to early kidney damage, and an increase in the indices of peripheral 
resistance of blood flow in the interlobar renal arteries can serve as a criterion for the development of hyperten-
sive nephropathy in patients with arterial hypertension.
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Список сокращений: 
АГ — артериальная гипертензия,  

СКФ — скорость клубочковой фильтрации

Введение
Эссенциальная артериальная гипертензия (АГ) 

является в настоящее время глобальной пробле-
мой здравоохранения во всем мире. Распростра-
ненность ее среди взрослого населения составляет 
около 40 % [1, 2]. Основная опасность артериаль-
ной гипертензии заключается в ее влиянии на сер-
дечно-сосудистую систему, в ремоделировании 
сосудов, которое приводит к поражению орга-
нов-мишеней: сердца, головного мозга, почек, а в 
конечном итоге и к возрастанию инвалидизации 
и смертности.

Поражение почек при АГ значительно усугубля-
ет течение болезни. Несмотря на то, что смертность 
таких больных от терминальной почечной недоста-
точности невысока [3], в настоящее время доказано, 
что появление ремоделирования почечных сосудов, 
сопровождающееся гибелью клубочков и уменьше-
нием объема почечной паренхимы, ускоряет течение 
сердечно-сосудистого континуума [4] и ведет к ги-
бели пациентов от инфарктов, инсультов, хрониче-
ской сердечной недостаточности. 

Важная роль в появлении гипертензивной неф-
ропатии принадлежит генетическим факторам. 
Примерно у 50 % больных выявляется наслед-
ственная предрасположенность, которая ассоции-
руется с полиморфизмом определенных генов [5]. 
Ряд исследований подтверждает взаимосвязь гена 
NO-синтазы с развитием АГ [6, 7]. NO-синтаза — 
это белок-фермент, который продуцирует оксид 
азота, обеспечивающий в организме реализацию 
важных физиологических функций. Нарушение его 
синтеза может привести к появлению сердечно-со-
судистых заболеваний [8]. При АГ дефицит оксида 
азота может быть связан со снижением активности 
эндотелиальной NO-синтазы, расщеплением NO 
и нарушением влияния оксида азота на гладкомы-
шечные клетки [9, 10]. 

По данным Cаsаs J. P., et al. (2006), мутация 
Т786С в промоторной области гена оказывает вли-
яние на экспрессию гена. Более низкий уровень 
мРНК гена NOS3 и сывороточного показателя ни-
тратов/нитритов был отмечен у лиц с наличием ал-
лели 786С [11].

Считается, что генотипы ТС и СС являются 
генетическими маркерами предрасположенности 
к развитию артериальной гипертензии. По данным 
Дегаева Т. А. (2013), была выявлена взаимосвязь 
полиморфизма Т786С с типом сосудистой реакции 
на нагрузку у юношей европеоидной расы. У мо-

лодых людей с гипертонической реакцией на на-
грузку в 3,5 раза чаще встречался генотип СС [12]. 
Однако другие исследователи не выявили связи по-
лиморфизма гена NOS3 с риском развития сердеч-
но-сосудистых заболеваний [13, 14].

Проведенный анализ отечественной и зарубеж-
ной литературы показал, что взаимосвязь генетиче-
ских мутаций и поражения почек при АГ в насто-
ящее время изучена недостаточно. В то же время 
патогенетическое обоснование доплерографиче-
ских особенностей почечной гемодинамики позво-
лило бы диагностировать развитие гипертензивной 
нефропатии на раннем доклиническом этапе.

Таким образом, целью данной работы ста-
ло изучение взаимосвязи генетических наруше-
ний и особенностей внутрипочечного кровотока 
у больных АГ.

Материалы и методы 
Обследовано 114 амбулаторных больных (49 

мужчин и 65 женщин) в возрасте от 35 до 58 лет 
(средний возраст 50,4 ± 6,5 лет) с гипертонической 
болезнью I–II стадии, артериальной гипертензией 
1–3 степени (по классификации Российского кар-
диологического общества) с низким, средним, вы-
соким сердечно-сосудистым риском. Критериями 
включения в исследование были наличие эссенци-
альной артериальной гипертензии (гипертониче-
ской болезни) и подписанного информированного 
согласия на проведение исследования. Критериями 
исключения являлись: наличие сахарного диабета 
и нарушений углеводного метаболизма, призна-
ков атеросклеротического поражения по данным 
дуплексного сканирования брахиоцефальных, по-
чечных артерий, артерий нижних конечностей; 
вторичная артериальная гипертензия; хронические 
заболевания почек, не связанные с артериальной 
гипертензией; неудовлетворительная ультразвуко-
вая визуализация почек и почечных артерий.

Диагноз эссенциальной артериальной гипертен-
зии устанавливался на основании данных анамне-
за, объективного статуса, лабораторного и инстру-
ментального исследования. Давность АГ с момента 
установления диагноза и по анамнестическим дан-
ным составила от 5 до 13 лет, в среднем 9,1 ± 4,3 
лет. В нашем исследовании функция почек анали-
зировалась по скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ), рассчитанной по формуле CKD-EPI. 

С целью исключения возможного влияния ан-
тигипертензивной терапии на состояние почечных 
сосудов больным рекомендовалось отменить прием 
препаратов согласно периоду их полувыведения.

Для исследования внутрипочечного кровотока 
производилось дуплексное сканирование почеч-
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ных артерий на ультразвуковом сканере Vivid-7 
Dimension, натощак, после 15-минутного отдыха 
в горизонтальном положении. Из бокового доступа 
анализировался кровоток в 3 междолевых артериях 
верхнего, среднего и нижнего полюсов правой поч-
ки в положении лежа (клиностаз). Определялись: 
пиковая систолическая скорость кровотока (Vps), 
конечная диастолическая скорость (Vd), усреднен-
ная по времени максимальная скорость кровотока 
(TAMX), индекс резистентности (RI), пульсацион-
ный индекс (PI). Рассчитывались средние значения 
трех измерений.

Исследовался полиморфизм T786C (rs2070744) 
гена ΝΟS3, который опосредован замещением 
тимина цитозином в позиции 786, что приводит 
к уменьшению синтеза эндотелиального NO [15, 
16]. Генотипирование полиморфизма Т786С гена 
NOS3 всем больным артериальной гипертензией 
проводили методом полимеразной цепной реак-
ции в режиме реального времени. ДНК выделяли 
из 1 мл венозной крови, взятой с 0,05 М раствора 
ЭДТА с помощью реагента «ДНК-Экспрес-Кровь» 
(«НПО Литех», Россия). Для выявления полимор-
физма гена использовали наборы «SPN–Экспресс» 
(НПО Литех», Россия). Амплификацию проводили 
на приборе ДТ-Lite («ДНК-Технология», Россия). 
Результат считали положительным, если значение 
Сt образца < 27, и отрицательным, если Сt образца 
> 30. Результаты анализа позволяли дать три типа 
заключений: 1) гомозигота по аллели 1 (ТТ); 2) ге-
терозигота (ТС); 3) гомозигота по аллели 2 (СС).

Статистическая обработка данных произво-
дилась с помощью пакета программ Statistica 6.0. 
Определяли характер распределения методом Кол-

могорова–Смирнова. В случае нормального распре-
деления (при значении вероятности р > 0,05) вы-
числяли среднюю арифметическую величину (М), 
стандартное отклонение (σ). При сравнении групп 
по качественному признаку проводилась проверка 
гипотез с помощью критерия χ2 с поправкой Йетса 
на непрерывность. Для сравнения групп по количе-
ственному признаку использовали двухвыборочный 
(непарный) критерий Стьюдента или непараметри-
ческий критерий Манна–Уитни. Различия считали 
статистически значимыми при р ˂ 0,05.

Результаты
Обследованные больные АГ были разделены 

на две группы в зависимости уровня СКФ. В первую 
вошли 72 пациента со СКФ ≥ 60 мл/мин/1,73 м2: 32 
мужчины и 40 женщин, средний возраст 49,8 ± 6,5 
лет, длительность артериальной гипертензии 7,3 ± 
2,1 лет, среднее систолическое артериальное давле-
ние 157,8 ± 28,7 мм рт. ст., среднее диастолическое 
артериальное давление 96,7 ± 18,9 мм рт. ст.; во вто-
рую: 42 человека со СКФ 45–59 мл/мин/1,73 м2 (17 
мужчин и 25 женщин, средний возраст 50,5 ± 4,9 лет, 
длительность артериальной гипертензии 9,1 ± 3,8 
лет, среднее систолическое артериальное давление 
169,6 ± 18,2 мм рт. ст., среднее диастолическое арте-
риальное давление 98,0 ± 11,4 мм рт. ст. 

При проведении доплерографического исследо-
вания внутрипочечной гемодинамики были обна-
ружены данные, представленные в таблице 1.

Достоверных различий в скоростных и времен-
ных характеристиках кровотока между группами 
обнаружено не было (p > 0,05). Наблюдалось су-
щественное увеличение индекса резистентности 

Таблица 1. Параметры внутрипочечного кровотока у больных артериальной гипертензией 
в зависимости от скорости клубочковой фильтрации (М ± σ)

Параметр
СКФ ≥ 60 мл/мин/1,73 

м2 (n = 72)
СКФ 45–59 мл/

мин/1,73 м2 (n = 42) р
1 2

Vps, см/с 32,6 ± 8,3 31,2 ± 9,8 0,5889

Vd, см/с 13,6 ± 2,8 11,4 ± 3,0 0,0551

TAMX, см/с 20,7 ± 4,9 17,9 ± 4,3 0,1638

RI 0,57 ± 0,05 0,62 ± 0,07 0,0004

PI 0,92 ± 0,1 1,05 ± 0,22 0,0006

Примечания: Vps — пиковая систолическая скорость; Vd — конечная диастолическая скорость; TAMX — усред-
ненная по времени максимальная скорость кровотока; RI — индекс резистентности.
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и пульсационного индекса у больных АГ второй 
группы (0,62 ± 0,07 и 1,05 ± 0,22) по сравнению 
с первой (0,57 ± 0,05 и 0,92 ± 0,1 соответственно; 
p < 0,05). 

Всем пациентам, включенным в исследование, 
производилось генотипирование полиморфизма 
гена NOS3 (Т786С). Изучение распределения алле-
лей и генотипов полиморфизма Т786С гена NOS3 
обнаружило повышение встречаемости аллели 
С среди больных АГ со СКФ 45–59 мл/мин/1,73 
м2 — 60 из 84 (71 %), по сравнению с группой 
больных со СКФ ≥ 60 мл/мин/1,73 м2 — 60 из 144 
(42 %), р = 0,0001 (табл. 2).

В первой группе частота встречаемости аллели 
Т — 84 из 144 (58 %) была достоверно выше, чем 
во второй группе — 24 из 84 (29 %), p = 0,0001. Ге-
нотип ТС преобладал у больных АГ с СКФ ≥ 60 мл/
мин/1,73 м2 — 48 из 72 (67 %) по сравнению с па-
циентами 2-й группы — 18 из 42 (43 %), р = 0,0008. 
Встречаемость генотипа СС была больше во вто-
рой группе — 18 из 42 (43 %), чем в первой — 6 из 
72 (8 %), р = 0,0001.

Для анализа внутрипочечного кровотока в зави-
симости от выявленного генотипа больные артери-
альной гипертензией были разделены на 2 группы: 
пациенты с генотипом ТТ полиморфизма T786C 

Таблица 2. Распределение аллелей и генотипов полиморфизма T786C гена NOS3 у больных 
артериальной гипертензией

Группы
Частота аллелей, n (%) Частота генотипов, n (%)

Т С Всего ТТ ТС СС

СКФ ≥ 60 мл/
мин/1,73 м2 (n = 72) 84 (58) 60 (42) 144 (100) 18 (25) 48 (67) 6 (8)

СКФ 45–59 мл/
мин/1,73 м2 (n = 42) 24 (29) 60 (71) 84 (100) 6 (14) 18 (43) 18 (43)

р 0,0001 0,0001 – 0,0510 0,0008 0,0001

Рис. 1. Индексы периферического сопротивления в междолевых артериях больных артериальной 
гипертензией в зависимости от генотипа:

RI — индекс резистентности; PI — пульсационный индекс; * — р < 0,0001.
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гена NOS3 были отнесены к одной группе (n = 24), 
больные с носительством аллели С (генотипы ТС 
и СС) — ко второй (n = 90). В группе с генотипами 
ТС и СС наблюдались более высокие показатели 
индексов периферического сопротивления в ме-
ждолевых почечных артериях (RI 0,63 ± 0,06 и PI 
1,09 ± 0,19) по сравнению с группой больных, име-
ющих генотип ТТ (RI 0,57 ± 0,05 и PI 0,9 ± 0,13;  
р = 0,0001 при сравнении соответствующих пара-
метров между собой) (рис. 1). 

Обсуждение
В последние годы возросла роль доплерографи-

ческого исследования почечных артерий в диагно-
стике ранних нарушений внутрипочечного кровото-
ка при артериальной гипертензии [17]. Полученные 
нами результаты о повышении индексов перифе-
рического сопротивления у больных с более низ-
кой скоростью клубочковой фильтрации согласу-
ются с данными других авторов [18, 19]. Обращает 
на себя внимание тот факт, что в проведенном иссле-
довании у больных с хронической болезнью почек 
3А стадии (СКФ 45–59 мл/мин/1,73 м2) RI был су-
щественно выше, чем у пациентов с СКФ более или 
равной 60 мл/мин/1,73 м2. Вместе с тем данный по-
казатель не превышал значения 0,7, что, по мнению 
ряда авторов, свидетельствовало бы о значительном 
необратимом почечном повреждении [20–22]. Поэ-
тому повышение RI может указывать на сосудистое 
ремоделирование и рассматриваться как ранний, до-
клинический признак поражения почек у больных 
артериальной гипертензией. 

В нашем исследовании установлена достовер-
но более высокая частота встречаемости аллели 
С и генотипов ТС и СС у больных артериальной 
гипертензией со сниженной СКФ 45–59 мл/мин/ 
1,73 м2, которая соответствует 3А стадии хронической 
болезни почек, по сравнению с пациентами с СКФ 
более 60 мл/мин/1,73 м2. Это согласуется с данны-
ми Дегаевой Т. А. (2013), отмечавшей больший риск 
развития артериальной гипертензии у гомозигот СС 
по сравнению с гомозиготами ТТ [12]. Также выявле-
но, что лица с генотипами ТС и СС отличались более 
высокими показателями индексов периферического 
сопротивления внутрипочечного кровотока по срав-
нению с пациентами, имеющими генотип ТТ. Ранее 
было известно, что только лица с генотипом — гомо-
зиготой по аллели С отличались более высоким тону-
сом периферических сосудов [23]. 

Таким образом, наличие аллели 786С и гено-
типа СС способствует снижению экспрессии гена 
NOS3, что вызывает нарушение продукции эндо-
телиальной NO-синтазы, и как следствие — сни-
жение образования оксида азота, проявляющееся 

сужением сосудов и повышением сопротивления 
в междолевых почечных артериях.

Заключение
1. Присутствие в генотипе больных артери-

альной гипертензией 786С-аллели и генотипа СС 
гена NOS3 может предрасполагать к раннему пора-
жению почек.

2. Возрастание индексов периферического 
сопротивления кровотока в междолевых почеч-
ных артериях наблюдается у пациентов АГ со ско-
ростью клубочковой фильтрации 45–59 мл/мин/ 
1,73 м2, что может служить критерием развития ги-
пертензивной нефропатии у больных артериальной 
гипертензией.
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