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АНАЛИЗ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНА МЕТИЛЕНТЕТРАГИ-
ДРОФОЛАТРЕДУКТАЗЫ У БОЛЬНЫХ АРТЕРИАЛЬНОЙ 
ГИПЕРТОНИЕЙ В РЕСПУБЛИКЕ МОРДОВИЯ

Л. Н. Гончарова, Т. А. Дегаева, Н. П. Сергутова
ФГБОУ ВПО «МГУ им. Н. П. Огарёва» (г. Саранск, Россия)
Артериальная гипертония (АГ) является главным фактором риска развития нару-
шения мозгового кровообращения и инфаркта миокарда вследствие  дисбаланса  
в сосудисто-тромбоцитарном звене гемостаза. В большинстве случаев она носит 
генетический характер. В качестве наиболее значимых факторов такого рода об-
суждаются мутации гена метилентетрагидрофолатредуктазы (MTHFR) в позициях 
А1298С и С677Т. В Республике Мордовия сохраняется высокий процент больных  
с осложненным течением АГ, поэтому в статье приводятся данные анализа полимор-
физма гена MTHFR у больных с первичной АГ мордовской и русской национально-
стей, проживающих на территории РМ. 
Материалы и методы
Было обследовано 113 пациентов (50,4 % мордовской и 49,6 % русской националь-
ностей) с АГ (I–II стадией по классификации ВНОК 2008 г., АД > 140/90 мм рт. ст.).  
Наряду с традиционными клинико-инструментальными исследованиями проводи-
лась идентификация аллелей полиморфных маркеров методом полимеразной цеп-
ной реакции. Статистический анализ результатов осуществлялся с помощью пакетов 
программ «Statistica for Windows 6.0» (StatSoft), «SPSS» (версия 14.0), а также про-
граммного обеспечения «MS Excel XP» (Microsoft). При сравнении частот генотипов 
и аллелей в группах больных лиц использовался χ2.
Результаты исследования
Анализ распределения генотипов гена MTHFR в позиции 677 и в позиции A1298C 
выявил преобладание промежуточных генотипов СТ и АС у пациентов АГ мужского 
и женского пола вне зависимости от национальной принадлежности. Неблагоприят-
ный генотип СТ гена MTHFR в позиции 677 встречается в 20 % случаев у больных 
мужчин АГ мордовской национальности и в 2,5 % – у больных женщин АГ рус-
ской национальности. Патологический генотип СС гена MTHFR в позиции A1298C 
выявлен у представителей как мордовской (2,3–27 %) так и русской (19,3–33,7 %) 
национальностей. 
Заключение
Данное сочетание промежуточных и патологических генотипов позволяет предполо-
жить наличие склонности к развитию повышенного тромбообразования у обследо-
ванных больных АГ.
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THE ANALYSIS OF METHYLENETETRAHYDROFOLATE 
REDUCTASE GENE POLYMORPHISM IN THE PATIENTS 
WITH ARTERIAL HYPERTENSION IN THE REPUBLIC  
OF MORDOVIA

L. N. Goncharova, T. A. Degayeva, N. P. Sergutova
Ogarev Mordovia State University (Saransk, Russia)
Hypertension (HTN or HT) is the main risk factor for cerebrovascular accidents and 
myocardial infarction, since it leads to imbalances during the vascular and thrombocytic 
part of hemostasis. In most cases, HTN is genetic in nature. Mutation of methylenetet-
rahydrofolate (MTHFR) gene in positions C677T and A1298C is supposedly one of the 
major factors in evolvement of this medical condition. High percentage of patients with 
complicated hypertension persists in Republic of Mordovia, so the article provides data 
analysis of polymorphism of MTHFR gene in patients with primary hypertension of 
Mordvinian and Russian ethnicity residing in the Republic.
Materials and Methods
The study involved 113 patients (50,4 % – Mordvinian and 49,6 % – Russian nationali-
ties) with hypertension (stages II-III in classification of Society of cardiology of Rus-
sian Federation, year 2008, BP <140/90 mm Hg). Along with the traditional clinical 
and instrumental studies, the authors conducted identification of alleles of polymorphic 
markers by polymerase chain reaction method. Statistical analysis was performed with 
implementation of software packages “Statistica for Windows 6.0” (StatSoft), “SPSS” 
(version 14.0), “MS Excel XP” (Microsoft). The authors used χ2 in the process of con-
sideration of the frequencies of genotypes and alleles in individual groups of patients.
Results
Analysis of the distribution of genotypes of the MTHFR gene at position 677 and posi-
tions A1298C revealed the predominance of intermediate genotypes CT and AC in male 
and female patients with hypertension, with no correlation to nationality. Adverse CT 
genotype of MTHFR gene at position 677 is found in 20 % of patients with hypertension 
among Mordvinian males and 2,5 % – among hypertensive Russian females. Pathologi-
cal CC genotype of MTHFR gene in the A1298C position was identified either in Mord-
vinian (from 2,3 % to 27 %) and Russian (from 19,3 % to 33,7 %) patients. 
Discussion and Conclusions
Revealed combinations of intermediate and pathological genotypes of this gene enable 
the authors to suggest an increased liability for the development of thrombosis in this 
group of patients with HT.

Keywords: hypertension, hemostasis system, methylenetetrahydrofolate reductase gene 
polymorphism at positions C677T and A1298C, titular population
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В Республике Мордовия, как  
и в Российской Федерации в целом, 
сердечно-сосудистые заболевания за-
нимают ведущее место в развитии фа-
тальных осложнений. Их последствия  
приводят к необратимой инвалидиза-
ции больных и большим экономиче-
ским затратам со стороны как госу-
дарства, так и пациента [1–3]. Одним 
из главных факторов риска сердеч-

но-сосудистых осложнений (инфар-
кта миокарда и нарушения мозгово-
го кровообращения) является арте-
риальная гипертония (АГ) [1; 4–5]. 
Развитие осложнений при АГ связа-
но со многими гемодинамическими 
факторами, в том числе нарушением  
в системе свертываемости крови. Рост 
склонности к повышенному тромбо-
образованию при АГ происходит за 
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счет дисбаланса и активации сосуди-
сто-тромбоцитарного звена гемоста-
за, которое неуклонно прогрессирует  
с течением основного заболевания. 
Одним из наиболее значимых факто-
ров активации в системе гемостаза 
является мутация гена метилентетра-
гидрофолатредуктазы (MTHFR) в по-
зициях А1298С и С677Т [6–8].

Полиморфизм данного гена свя-
зан с концентрацией гомоцистеина 
(ГЦ) в крови. В частности, в позиции 
C677T он влияет на распределение 
соединений фолиевой кислоты, кото-
рая необходима для реметилирования 
ГЦ. При неспособности регенири-
ровать метионин происходит выброс  
в кровь избытка ГЦ. Полиморфизм 
гена MTHFR в позиции 1298 (А1298С) 
при распределении аллелей (гетеро-
зиготность или монозиготность) не 
играет значимой роли в повышении 
концентрации общего ГЦ или сниже-
нии уровня фолата в плазме [9]. Од-
нако сочетание гетерозиготного гено-
типа АС гена MTHFR в позиции 1298 
и гетерозиготного СТ гена MTHFR  
в позиции 677Т приводят к таким же 
изменениям (снижению активности 
фермента, повышению концентра-
ции ГЦ в плазме и снижению уров-
ня фолата), как при носительстве го-
мозиготного генотипа 677Т [10–11].  
В настоящее время существуют мно-
гочисленные данные, указывающие 
на гомоцистеин как на независи-
мый модифицируемый фактор риска 
сердечно-сосудистых заболеваний 
[12–15]. Были выявлены и изучены 
механизмы ГЦ, влияющие на усиле-
ние тромбогенеза и гиперкоагуляцию,  
а также возможные патогенетиче-
ские механизмы влияния ГЦ на со-
судистую стенку [16–19]. Повы-
шение коагуляционной активности  
гипергомоцистеинемии связано с угне- 
тением синтеза эндотелиального мем-
бранного белка – тромбомодулина. 
Вследствие этого запускается каскад 
нарушений в сосудисто-тромбоцитар-

ном звене гемостаза, приводящий к по- 
вышению коагуляционных свойств 
крови [8; 20]. Имеется значительное 
количество работ, указывающих на го-
моцистениемию как на фактор риска 
развития ишемической болезни сер-
дца, инфаркта миокарда, нарушения 
мозгового кровообращения, а также на 
раннее развитие атеросклероза сосудов 
головного мозга и/или периферических 
сосудов [12; 21–22].

Крайне интересной является ин-
формация о распространенности но-
сительства аллея 677 в популяции.  
Частота встречаемости носительства 
гомозиготных генотипов у европей-
ской расы составляет 4–14% [23]; ге-
терозиготных – ~ 40 %. Дело в том, 
что по данным проведенных иссле-
дований, у больных – носителей ге-
нотипа ТТ гена MTHFR уровень ГЦ  
в крови на 25% выше, чем у лиц  
с генотипом СС [24], и это прослежи-
вается независимо от места прожива-
ния [25]. Наличие носительства гено-
типа ТТ гена MTHFR в позиции 677 
было выявлено в большей степени  
у лиц европейской расы по отношению  
к чернокожим африканцам и абориге-
нам Шри-Ланки и Австралии [26], что 
указывает на зависимость от этниче-
ской принадлежности.

Учитывая роль гена MTHFR  
в развитии коагуляционных нарушений  
в плане повышенного тромбообразо-
вания, ранее были проведены скри-
нинговые исследования по изучению 
данного гена у больных АГ в Респу-
блике Мордовия, в ходе которых было 
выявлено преобладание носитель-
ства гетерозиготного генотипа СТ 
гена MTHFR в позиции 677 [27–28]. 
В настоящее время особый интерес 
представляет изучение генетиче-
ских аспектов гена MTHFR при АГ  
у больных мордовской и русской нацио-
нальностей, проживающих в разных  
районах РМ (в частности, Зубово- 
Полянском) для разработки инди-
видуальных программ первичной  
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и вторичной профилактики с целью 
предупреждения развития фатальных  
и нефатальных осложнений.

Материалы и методы
Было обследовано 113 пациентов 

с АГ I–II стадии по классификации 
ВНОК 2008 г. (АД > 140/90 мм рт.ст.), 
проживающих на территории Зубово-
Полянского р-на РМ и обратившихся 
в ГБУЗ РМ «Зубово-Полянская РБ». 
Больные АГ мордовской националь-
ности составили 50,4 %, русской –  
49,6 %. Группы были репрезентатив-
ны по возрастно-половому критерию: 
средний возраст больных АГ мордов-
ской национальности составил 42,7 ±  
0,8 лет, русской – 44,2 ± 1,2 лет  
(р > 0,05). Соотношение мужчин  
и женщин в данных группах состави-
ло 27 и 73 , 26 и 74 % соответственно.

Диагностика АГ, ее стадии, расчет 
риска развития осложнений проводи-
лись на основании данных анамнеза, 
лабораторных и инструментальных 
методов исследований, согласно при-
нятой классификации АГ. Наряду  
с традиционными клинико-инстру-
ментальными исследованиями была 
осуществлена идентификация аллелей 
полиморфных маркеров методом поли-
меразной цепной реакции (ПЦР). Мо-
лекулярно-генетические исследова- 
ния проводились в лаборатории ГБУЗ 
РМ «Зубово-Полянская РБ»; у всех 
пациентов было получено информи-
рованное согласие на них.

Статистический анализ резуль-
татов проведен с помощью пакетов 
программ «Statistica for Windows 6.0», 
«SPSS» (версия 14.0), программно-
го обеспечения «MS Excel XP». При 
сравнении частот генотипов и алле-
лей в группах больных лиц использо-
вался критерий согласия Пирсона (χ2).

Результаты исследования
При рассмотрении встречаемо-

сти носительства полиморфизма гена 
MTHFR в позиции 677 у больных АГ  
в зависимости от гендерной принад-

лежности было выявлено преобла-
дание гетерозиготного генотипа СТ  
у больных АГ мужского пола – 76 % 
и женского пола – 92 %. «Неблагопри-
ятный» генотип ТТ достоверно чаще 
встречается у мужчин АГ (20 %) по 
сравнению с мужчинами – носителями 
генотипа СС (4 %), а также женщина-
ми – носителями генотипа ТТ (2,5 %).

Анализ полиморфизма гена MTH-
FR в позиции 677 в зависимости не 
только от пола больных, но и нацио-
нальной принадлежности выявил, что 
среди больных АГ мордовской нацио-
нальности, как у мужчин (65 %, р < 
0,05), так и у женщин (90 %, р < 0,05) 
преобладает носительство промежу-
точного генотипа СТ. Генотип ТТ гена 
MTHFR в позиции 677, характери-
зующийся как «неблагоприятный»,  
у больных АГ мордовской националь-
ности встречается только у лиц муж-
ского пола (20 %).

У больных АГ русской националь-
ности также отмечается преобладание 
носительства генотипа СТ независи-
мо от принадлежности к полу (муж-
чин – 87 %, женщин – 95 %). Однако  
в отличие от носительства генотипа ТТ  
у больных мордовской националь-
ности, который проявился только  
у лиц мужского пола, у больных АГ 
русской национальности генотип ТТ 
встречается только у женщин (2,5 %) 
(табл. 1). 

Таким образом, при сравнитель-
ном анализе встречаемости носитель-
ства генотипов гена MTHFR в пози-
ции 677 в зависимости от гендерной 
и национальной принадлежности от-
мечается низкое носительство «бла-
гоприятного» генотипа СС и пре-
обладание гетерозиготного генотипа 
СТ во всех группах обследованных 
больных. Носительство «неблагопри-
ятного» генотипа ТТ данного гена вы-
явлено только у больных АГ мужско-
го пола мордовской национальности  
и, в низком процентом соотношении, –  
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Т а б л и ц а  1
T a b l e  1

Распределение полиморфизма гена MTHFR в позиции 677 в зависимости от гендерной  
и национальной принадлежности

Distribution of polymorphism of the MTHFR gene at position 677, depending on gender and ethnicity 

Пол, национальность больных АГ /  
Sex and ethnicity of hypertensive 

patients
СС, % СТ, % ТТ, %

Мужчины, рус. / Male, Russians
(n = 15)

13,0
Р1/2 = 0,003 87 –

Женщины, рус. / Female, Russians
(n = 41)

2,5
Р1/2 = 0,005 95 2,5

Р2/3 = 0,005

Мужчины, морд. / Male, Mordovians
(n = 15)

13,0
Р1/2 = 0,001 67 20,0

Р2/3 = 0,003

Женщины, морд. / Female, Mordovians
(n = 42)

10,0
Р1/2 = 0,003 90 –

В группах обследованных боль-
ных АГ также был проведен анализ 
встречаемости генотипов гена MTHFR  
в позиции A1298C. Отмечено, что пре-
обладание носительства промежуточ-
ного генотипа АС гена MTHFR в пози-
ции A1298C характерно для больных 
АГ мужского и женского пола (62,5  
и 63 % соответственно). Однако часто-
та встречаемости «неблагоприятного» 
генотипа СС гена MTHFR в позиции 
A1298C у мужчин АГ (30 %) досто-
верно чаще встречается по сравне-
нию с числом носителей генотипа АА  
(7 %), а для больных АГ женского пола 
выявлено достоверно более частое но-
сительство генотипа АА (26,4 %).

Учитывая полученные результа-
ты полиморфизма гена MTHFR в по-
зиции 677 и данные литературных 
источников относительно «привязки» 
носительства «неблагоприятных» ге-
нотипов к этническим группам насе-
ления, особый интерес вызвал анализ 
полиморфизма гена MTHFR в позиции 
A1298C у обследованных больных АГ 

в зависимости от национальной при-
надлежности.

Среди больных русской националь-
ности независимо от принадлежности 
к полу достоверно доминирует носи-
тельство промежуточного генотипа АС 
гена MTHFR в позиции A1298C. Ча-
стота встречаемости генотипа СС как 
у мужчин, так и у женщин русской на-
циональности с АГ достоверно выше, 
чем генотипа АА (табл. 2).

У обследованных больных АГ мо- 
рдовской национальности мужско-
го пола отмечается отсутствие носи-
тельства «благоприятного» генотипа 
АА гена MTHFR в позиции A1298C. 
В данной группе больных отмечается 
преобладание промежуточного геноти-
па АС и носительство «неблагоприят-
ного» генотипа СС (33,7 %) (Там же). 
Для женщин АГ мордовской нацио-
нальности выявлено преобладание но-
сительства промежуточного генотипа 
АС гена MTHFR в позиции A1298C 
над генотипом АА, но данное преобла-
дание не достигает χ2 (Там же).

у женщин АГ русской националь-
ности. Выявленное носительство ге-
нотипа ТТ гена MTHFR в позиции 

677 у больных АГ в данном случае 
обусловлено национальной принад-
лежностью. 
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Т а б л и ц а  2
T a b l e  2

Распределение полиморфизма гена MTHFR в позиции A1298C в зависимости от гендерной  
и национальной принадлежностии

Distribution of polymorphism in the MTHFR gene A1298C positions depending  
on gender and ethnicity

Пол, национальность больных 
АГ / Sex and ethnicity  
of hypertensive patients

АА, % АС, % СС, %

Мужчины, рус. / Male, 
Russians (n = 15)

13
Р1/2/3 = 0,001 53,3 33,7

Женщины, рус. / Female, 
Russians (n = 41)

9,7
Р1/2 = 0,001

71
Р2/3 = 0,003 19,3

Мужчины, морд. / Male, 
Mordovians (n = 15) – 73

Р1/2/3 = 0,001 27

Женщины, морд. Female, 
Mordovians (n = 42)

43
Р1/2/3 = 0,001 54,7 2,3

Р1/2/3 = 0,004

Таким образом, анализ полимор-
физма исследуемого гена MTHFR 
в  позиции A1298C выявил преобла-
дание носительства гетерозиготного 
генотипа АС и встречаемость «не-
благоприятного» генотипа СС у всех 
обследованных больных АГ неза-
висимо от гендерной и националь-
ной принадлежности. В то же время 
сравнительный анализ носительства 
генотипа СС гена MTHFR в позиции 
A1298C у больных АГ показал, что  
у больных мордовской националь-
ности мужского пола отсутствует но-
сительство генотипа, характеризую-
щегося как «благоприятный». Частота 
встречаемости генотипа СС у женщин 
русской национальности достоверно 
выше, чем у женщин c АГ мордовской 
национальности.

Заключение
У обследованных больных АГ, про-

живающих в Зубово-Полянском р-не 
РМ, было выявлено достоверное пре-
обладание встречаемости гетерозигот-
ных генотипов гена MTHFR незави-

симо от пола и национальной принад-
лежности. Однако частота носительства 
«неблагоприятных генотипов» ТТ в по-
зиции 677 и СС в позиции A1298C гена 
MTHFR более характерна для мужчин 
АГ мордовской национальности.

Носительство генотипа СС гена 
MTHFR в позиции A1298C встреча-
ется у всех обследованных больных 
АГ. Учитывая, что наиболее значимым  
в развитии повышенного тромообра-
зования является сочетание  носитель-
ства гетерозиготных и монозиготных 
генотипов СС и ТТ, то группой риска 
развития тромбофилических состоя-
ний являются больные АГ мужского 
пола мордовской национальности.

Полученные результаты не проти-
воречат данным ранее проведенных ис-
следований по изучению полиморфиз-
ма гена MTHFR у больных АГ (группу 
больных составили обследуемые из 
11 районов РМ), в ходе которых было 
выявлено, что гетерозиготный генотип 
СТ встречается достоверно чаще у лиц 
мордовской национальности.
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