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В статье представлены результаты генотипирования образцов крови детей с гломерулонефритом 
и врожденными аномалиями развития мочевыделительной системы, имеющих различный уровень 
артериального давления, на носительство генотипов и аллелей по А1166С-полиморфизму гена AGTR1 
методом полимеразной цепной реакции. Сравнительный частотный анализ не выявил статистически 
значимых различий ни по частоте встречаемости генотипов (χ2  =  3,74; df  =  5; p  =  0,39), ни по частоте 
встречаемости аллелей (χ2  =  4,28; df  =  5; p  =  0,31). Таким образом, ассоциации данного полиморфизма с 
симптоматической артериальной гипертензией не обнаружено.
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The article presents the results of genetic typing of blood samples of children with glomerulonephritis and congenital 
abnormalities of the urinary system with different levels of blood pressure by А1166С-polymorphism of gene AGTR1 by 
the method of polymerase chain reaction. Comparative frequency analysis of genotypes (χ2 = 3,74; df = 5; p = 0,39) and 
alleles degrees of incidence (χ2 = 4,28; df = 5; p = 0,31) did not reveal statistically significant differences. Consequently, 
association of this polymorphism with secondary hypertension wasn’t detected.
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В структуре вторичной артериальной гипер-
тензии у детей на долю ренальной артериальной 
гипертензии приходится 70–80  % [2]. Чем младше 
ребенок, тем вероятнее, что причиной артериальной 
гипертензии является патология органов мочевыде-
лительной системы [4]. В свою очередь заболевания 
почек являются наиболее частой причиной формиро-
вания вторичной артериальной гипертензии, которая 
определяет неблагоприятный прогноз основного 
заболевания [7]. 

В настоящее время артериальную гипертензию 
относят к мультифакториальным заболеваниям с 
участием большого числа генов, взаимодействующих 
с большим количеством внешних средовых факторов 
[8]. Известно, что главным регулятором сосудистого 
тонуса и уровня артериального давления является 
ренин-ангиотензиновая система, ферменты которой 
связаны последовательными реакциями [3]. В настоя-
щее время структурные полиморфизмы генов ренин-
ангиотензиновой системы активно изучаются [9, 11, 
14]. Одним из таких генов является ген рецептора 
1-го типа к ангиотензиногену II AGTR1. 

Ген AGTR1 локализуется на длинном плече 3-й 
хромосомы (3g21-25). Известно около 20 полимор-
физмов гена AGTR1. Наиболее изученным является 
A1166C полиморфизм. При изучении структурно-
го состояния этого гена было обнаружено, что в 
3’-нетранслируемой области в 1166-м положении 
возможна точечная замена азотистого основания 
аденина (аллель А) на цитозин (аллель С). Данный 

полиморфизм связан с функциональной активностью 
ангиотензиногена. Наличие С-аллеля приводит к по-
вышенной экспрессии гена и образованию большего 
количества рецепторов. Продуктом AGTR1 гена явля-
ется соответствующий фермент, который связывает 
ангиотензин II и передает сигналы вазоконстрикции 
и пролифирации гладкомышечным клеткам, а имен-
но: стимулирует синтез и секрецию альдостерона, 
снижает почечный кровоток, стимулирует высвобож-
дение вазопрессина и тормозит образование ренина. 
В исследованиях, которые проводились в Англии, 
Голландии и Польши, была обнаружена ассоциация 
С/С генотипа гена AGTRI с предрасположенностью 
к артериальной гипертензии [10, 12, 13]. Показано, 
что у носителей функционально ослабленного ал-
леля C повышен риск формирования эссенциальной 
артериальной гипертензии, однако данные о вкладе 
А1166С полиморфизма гена AGTR1 в формирование 
вторичной артериальной гипертензии малочислен-
ны, что явилось основанием для проведения нашего 
исследования [5]. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Группу исследования составил 131 ребенок с бо-
лезнями почек и различным уровнем артериального 
давления, пациент отделения нефрологии Иркутской 
государственной областной детской клинической 
больницы. В группе детей с гломерулонефритом 35 
детей имели симптоматическую артериальную ги-
пертензию и 26 были без гипертензии. В группе детей 
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с врожденными аномалиями развития мочевыдели-
тельной системы 40 детей имели симптоматическую 
артериальную гипертензию и 30 были без гипертен-
зии. Для подтверждения артериальной гипертензии 
детям проводился суточный мониторинг артери-
ального давления с помощью монитора суточного 
автоматического измерения артериального давления 
BPLab (ООО «Петр Телегин», Россия). Контрольную 
группу составили 48 практически здоровых детей без 
артериальной гипертензии и без патологии почек. 
Сравниваемые группы детей сопоставимы по полу 
и возрасту.

Материалом для исследования A1166C поли-
морфизма гена рецептора 1-го типа к ангиотензину 
II служила ДНК, выделенная из образцов венозной 
крови, смешанной с антикоагулянтом. Для выделения 
ДНК использовали наборы реагентов «ДНК-сорб-В» 
(изготовитель – ФГУН «Центральный научно-ис-
следовательский институт эпидемиологии», Рос-
сия). Для исследования A1166C полиморфизма гена 
AGTR1 амплификацию участков ДНК с последующей 
рестрикцией проводили методом полимеразной 
цепной реакции в автоматическом программируемом 
термоциклере («Терцик», Россия) с использованием 
диагностических наборов ООО «Центр молекулярной 
генетики» (Россия). Детекцию результатов ПЦР/
ПДРФ-анализа проводили в 7% акриламидном геле 
(сток-раствор акриламид/бисакриламид 29  :  1). 
Результаты электрофореза анализировали в про-
ходящем УФ-свете на приборе для визуализации и 
фотодокументирования электрофоретических гелей 
«GelDoc» («BioRad», USA).

Статистическая обработка полученных в ходе 
исследования данных проводилась на персональном 
компьютере с помощью программы Excel и пакета 
прикладных программ Biostat и STATISTICA, версия 6.1 
(StatSoft Inc., США) (правообладатель лицензии ФГБУ 
«Научный центр проблем здоровья семьи и репродук-
ции человека» СО РАМН). При анализе частотного рас-
пределения полиморфизмов генов все группы детей 
проверяли на соответствие фактического распреде-

ления генотипов частотам аллелей, исходя из закона 
генетического равновесия Харди  –  Вайнберга. При 
анализе различий между группами по качественным 
признакам использовали критерий χ2. Для оценки 
разницы долей использовали z-критерий. Различия 
между группами считали статистически значимыми 
при уровне значимости 5 % (p < 0,05).

В работе с группами детей и подростков соблюда-
лись этические принципы, предъявляемые Хельсин-
ской декларацией Всемирной медицинской ассоциа-
ции (World Medical Association Declaration of Helsinki 
(1964, 2000, ред.)). Работу проводили с соблюдением 
принципов добровольности и конфиденциальности 
в соответствии с «Основами законодательства РФ об 
охране здоровья граждан» (Указ Президента РФ от 
24.12.1993 № 2288).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Нами были исследованы частоты аллелей и 
генотипов A1166C полиморфизма гена рецептора 
1-го типа к ангиотензину II AGTR1 в группах детей 
c гломерулонефритом и врожденными аномалиями 
развития мочевыделительной системы, имеющих 
различный уровень артериального давления (рис. 1). 
Проверка на соответствие фактического распределе-
ния генотипов ожидаемому распределению выявила, 
что равновесие Харди  –  Вайнберга соблюдается во 
всех исследованных группах, за исключением группы 
детей с врожденными аномалиями развития моче-
выделительной системы без гипертензии (χ2 = 4,28; 
df = 1; p < 0,05). 

Отклонение частот генотипов от равновесия Хар-
ди – Вайнберга в этой группе детей вызвано избытком 
носителей гомозиготных генотипов. Так, наблюда-
емая и ожидаемая частота носителей AA-генотипа 
составляет 63,3 % и 56,2 % соответственно, наблюда-
емая и ожидаемая частота носителей СС-генотипа – 
13,3 % и 6,2 % соответственно. Уровень наблюдаемой 
гетерозиготности (23,3 %) ниже ожидаемой (37,5 %).

Частота встречаемости трех возможных геноти-
пов – двух гомозиготных и гетерозиготного – распре-
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Рис. 1.  Частота встречаемости генотипов AGTR1-гена в группах детей: 1 – группа с гломерулонефритом и артериальной 
гипертензией; 2 – группа с гломерулонефритом без артериальной гипертензии; 3 – группа с врожденными анома-
лиями развития мочевыделительной системы и артериальной гипертензией; 4 – группа с врожденными аномалиями 
развития мочевыделительной системы без артериальной гипертензии; 5 – группа контроля.
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делилась таким образом, что во всех группах детей 
преобладают носители гомозиготного AA-генотипа. 
Носители другого гомозиготного CC-генотипа в трех 
выборках детей наблюдались в единичных случаях, а 
в группе детей с гломерулонефритом без гипертензии 
и в группе детей с врожденными аномалиями раз-
вития мочевыделительной системы и артериальной 
гипертензией отсутствовали. Поэтому носители гете-
розиготного АС- и гомозиготного СС-генотипов были 
объединены в общую группу, т.к. и в том, и в другом 
присутствует функционально ослабленный С-аллель.

Сравнительный частотный анализ по A1166C-
полиморфизму AGTR1-гена в исследованных группах 
детей не выявил статистически значимых различий 
ни по частоте встречаемости генотипов (χ2  =  3,74; 
df = 5; p = 0,39), ни по частоте встречаемости аллелей 
(χ2 = 4,28; df = 5; p = 0,31). Так, совокупная частота ге-
нотипов, содержащих функционально ослабленный 
С-аллель в группах детей с гломерулонефритом: с 
артериальной гипертензией и без неё – 31,4  %, и 
15,4 %; в группах детей с врожденными аномалиями 
развития мочевыделительной системы: с артериаль-
ной гипертензией и без неё – 42,5 % и 36,7 %. Частота 
C-аллеля в группах детей с гломерулонефритом: с 
артериальной гипертензией и без неё – 17,1 % и 7,7 %; 
в группах детей с врожденными аномалиями разви-
тия мочевыделительной системы: с артериальной 
гипертензией и без неё – 21,2 % и 25 %. В сравнивае-
мых группах детей наибольшие различия по частоте 
генотипов и аллелей получены между группами детей 
с гломерулонефритом. В группе с артериальной гипер-
тензией частота носителей генотипов содержащих 
функционально ослабленный С-аллель более чем в 
2 раза выше, а частота С-аллеля в 2,5 раза выше, по 
сравнению с группой детей без артериальной ги-
пертензии. Тем не менее, различия между группами 
статистически не значимы как по частоте генотипов 
(χ2 = 0,557; df = 1; p = 0,456), так и по частоте аллелей 
(χ2 = 0,132; df = 1; p = 0,716).

Таким образом, согласно результатам нашего 
исследования, А1166С-полиморфизм гена рецептора 
1-го типа к ангиотензину II AGTR1 не имеет ассоциа-
ции с симптоматической артериальной гипертензией 
у детей с гломерулонефритом и врожденными анома-
лиями развития мочевыделительной системы. Наши 
результаты согласуются с данными других исследова-
телей, которые при изучении А1166С-полиморфизма 
гена AGTR1 у детей и подростков, проживающих в 
Санкт-Питербурге, не выявили ассоциации этого 
полиморфизма c первичной артериальной гипер-
тензией [6]. При этом в исследованиях проведенных 
среди взрослых пациентов была показана ассоци-
ация A1166C-полиморфизма гена AGTR1 с артери-
альной гипертензией. Так, при изучении частоты 
встречаемости различных вариантов AGTR1 гена 
у молодых мужчин с артериальной гипертензией, 
проживающих в Северо-Западном регионе России, 
обнаружено статистически значимое увеличение 
частоты генотипа СС и уменьшение доли лиц с ге-
нотипом АА, по сравнению с группой здоровых лиц. 
Кроме этого, распространенность C-аллеля среди 
пациентов с гипертензией была значимо выше. Это 

позволило авторам исследования предположить, что 
генотип СС, как и носительство аллеля С, может рас-
сматриваться в качестве независимого фактора риска 
формирования артериальной гипертензии у молодых 
мужчин [1]. Это находит подтверждение в зарубеж-
ных работах [15]. Возможно, отличие результатов об 
ассоциацированности A1166C-полиморфизма гена 
AGTR1 с артериальной гипертензией объясняется 
различной частотой функционально ослабленного 
C-аллеля в разных возрастных группах пациентов с 
артериальной гипертензией, т.к. значение данного 
полиморфизма в формировании артериальной ги-
пертензии подтверждается только в исследованиях, 
которые проводились среди взрослого населения. 
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