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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

 

АГ – артериальная гипертония 

АД- артериальное давление 

БСК – болезни системы кровообращения 

ВВП – Внутренний валовый продукт 

ВОЗ – Всемирная организация зравоохранения 

ГЦ - гомоцистеин 

ДАД – диастолическое артериальное давление 

ДНК - дезоксирибонуклеиновая кислота 

ЗСЛЖ – задняя стенка левого желудочка 

ЗСН – застойная сердечная недостаточность 

ИБС – ишемическая болезнь сердца 

ИМ – инфакрт миокарда 

КВЗ –кардиоваскулярные заболевания 

КДР – конечный диастолический размер 

КСР – конечный систолический размер 

ЛП – левое предсердие 

МЗРМ – Министерство здравоохранения Республики Мордовия 

МЖП – межжелудочковая перегородка 

ОНМК – острое нарушение мозгового крообращения 

ПЦР – полимеразноцепная реакция 

РМ – Республика Мордовия 

РФ – Российская Федерация 

САД – систолическое артериальное давление 

ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания 

ФВ – фракция выброса 

ЦВЗ – цереброваскулярные заболевания 

ЧКВ – чрезкожное коронарное вмешательство 

MTHFR - метилентетрагидрофолатредуктаза 
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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность проблемы. Несмотря на проводимые государством 

федеральные и региональные программы по снижению смертности от 

сердечно-сосудистых заболеваний, в частности программы «Глобальный 

план действий по профилактике неинфекционных заболеваний и борьбе с 

ними на 2013-2020 годы» отмечается тенденция к увеличению 

кардиоваскулярной патологии. По данным Всемирной организации 

здравоохранения в 2017 году смертность от болезней системы 

кровообращения достигла более 17 миллиона человек [15]. Первое место 

(12,2 %) среди всех причин смертности во всем мире занимает коронарная 

болезнь сердца, второе (9,7 %) - цереброваскулярная патология [184]. 

Ежегодно в мире причиной смерти 9,4 миллиона человек становятся 

кардиоваскулярные осложнения у больных с артериальной гипертонией [15], 

у 7% больных артериальной гипертонией ежегодно развивается острое 

нарушение мозгового кровообращения [185,186] 

 В то же время, показатель смертности от сердечно-сосудистых 

заболеваний в Российской Федерации - один из самых высоких в мире (Стат. 

Данные 2017г.). Российскую Федерацию по показателям смертности от ССЗ 

разделяет «пропасть» с экономически развитыми странами Европейского 

союза, США, Японией [15,18,19]. Общая смертность от сердечно-сосудистых 

заболеваний в РФ по данным Росстата на 2017 год составляет 858 тыс. 

человек, это 584,7 случая на 100 тыс. населения [19]. Ведущая роль в 

структуре смертности от сердечно-сосудистых заболеваний принадлежит 

ишемической болезни сердца (ИБС) и цереброваскулярными заболеваниями - 

85% [50,53,57].   

Распространенность цереброваскулярных заболеваний, куда входит 

ОНМК, в 2015г. составляла 6043,8 и 5971,4 на 100000 населения в 2016г. 

[12,19]. В Российской Федерации на фоне ежегодной регистрации 450000 

случаев инсульта - 30 - 40% больных умирает в течение года [21,32,35]. 
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Смертность от развития инсульта даже в развитых странах мира доходит до 

15 млн. человек ежегодно [15,21]. Заболеваемость инфарктом миокарда в 

2015г. составила 5175,0, а в 2016г. 5208,4 на 100000 населения. Согласно 

данным федеральной службы государственной статистики за 2018 год 

причиной смерти 453306 человек стала ишемическая болезнь сердца, а 

инфаркт миокарда стал причиной смерти 56904 человек [12]. 

Инфаркт миокарда и нарушение мозгового кровообращения чаще 

возникает на фоне повышенного артериального давления. 

Распространенность первичной артериальной гипертензии среди взрослого 

населения мира составляет от 20% до 42% [14]. Распространенность 

артериальной гипертонии на территории Российской Федерации неуклонно 

растет и согласно данным Росстата в 2016г.- 9916, 8 на 100000 населения, в 

2017 году составила 9527,5 на 100000 населения. 

Соответствующая тенденция наблюдается и в Республике Мордовия 

(РМ), где ССЗ занимают первое место в структуре общей смертности, 

составляя почти половину- 428,4 на 100000 населения в 2016г. всех случаев 

ежегодных смертей (Об утверждении Республиканской целевой программы 

по улучшению демографической ситуации в Республике Мордовия до 2020 

г.). Смертность от болезней системы кровообращения в РМ составила в 2015 

г.- 451,2 на 100000 человек и 428,4 на 100000 в 2016г., лиц трудоспособного 

возраста 156,9 на 100000 человек (МЗ РМ, 2016г.). Согласно докладу от 10 

марта 2017г. на коллегии МЗ РМ отмечается увеличение смертности от ИМ. 

В 2016г. смертность составила 26,1 на 100000 населения по сравнению с 

показателями в 2015г., где смертность была- 23,4 на 100000 населения. Также 

достаточно высокой в РМ остается смертность от ОНМК (МЗ РМ, 2016г.), 

которая составляет 44,6 на 100000 населения, а в трудоспособном возрасте 

8,1 на 100000 человек. 

В соответствии с программой «Глобальный план действий по 

профилактике неинфекционных заболеваний и борьбе с ними на 2013-2020 

годы» улучшилось качество лечения больных с ОКС и ОНМК на фоне 
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функционирования федеральных и региональных сердечно-сосудистых 

центров, снизилась смертность на стационарном этапе. Но количество 

острых ИМ и ОНМК – не уменьшается. Поэтому ключевым направлением 

здравоохранения в настоящее время является своевременное выявление и 

оценка факторов риска, приводящих к развитию сердечно-сосудистых 

заболеваний и их осложнений. Для более эффективного подхода к проблеме 

профилактической направленности прогнозирования развития 

кардиоваскулярных осложнений предложены различные шкалы 

стратификации риска, такие как Фрамингемская шкала определения 

индивидуального 10-летнего риска инсульта, шкала GRACE оценки риска 

смерти и развития инфаркта миокарда, шкала CHA2DS2VASc оценки риска 

ишемического инсульта у больных с фибрилляцией предсердий [2,49].   

Для больных с артериальной гипертонией используется шкала 

«Стратификация общего сердечно-сосудистого риска» ESH/ESC 2013, но 

данная шкала дает общие понятия 10-летнего риска, не учитывая возможно 

имеющие приобретенные или врожденные нарушения в системе гемостаза. 

Наиболее прогностически значимая шкала в плане тромбогенных 

осложнений является «пятипроцентная шкала оценки риска ишемического 

риска» [49,56]. Но критерии, входящие в данную шкалу применимы для 

пациентов с фибрилляцией предсердий, хотя и учитывают 

гиперкоагуляционный синдром. В то же время необходимо учитывать, что 

причиной развития острого инфаркта миокарда или острого нарушения 

мозгового кровообращения, как первично, так и на фоне артериальной 

гипертонии является наличие у больного атеротромботических процессов в 

сосудах артериального русла. Повышенная склонность к тромбообразованию 

у больных с артериальной гипертонией или ИБС, может быть связана с 

носительством «неблагоприятных» генотипов гена 

метилентетрагидрофолатредуктазы (MTHFR). Поэтому, в качестве 

потенциального биомаркера риска развития и прогрессирования, а также 

прогнозирования ближайших и отдаленных исходов (в частности, инфаркта 
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миокарда, острого нарушения мозгового кровообращения) у больных АГ 

активно рассматриваются нарушения в системе гемостаза, и в частности 

связанного с метионин-гомоцистеинового обмена – уровнем гомоцистеина 

[4,7,8,14,51,89,143]. Поэтому для предупреждения развития таких 

жизненноугрожающих состояний как ИМ и ОНМК у пациентов с АГ 

требуется ранняя и своевременная генетическая диагностика, позволяющая 

выявлять группы риска больных, склонных к повышенному 

тромбообразованию на основании носительства вариантов генотипов гена 

MTHFR. Носительство «неблагоприятных» генотипов гена MTHFR можно 

расценивать, как предиктор развития неблагоприятных исходов. 

Своевременная диагностика полиморфизма гена MTHFR позволит сохранить 

качество жизни пациентов, снизить частоту повторных госпитализаций, 

снизить экономические затраты на лечение осложнений, а самое важное 

проводить первичную профилактику с помощью медикаментозной 

коррекции для предупреждения развития риска тромбофилических 

осложнений (ИМ, ОНМК). Таким образом, разработка дополнительных 

доступных диагностических критериев у больных с кардиоваскулярной 

патологией по выявлению групп риска, в частности на основании 

носительства полиморфизма гена метилентетрагидрофолатредуктазы, как 

предиктора прогнозирования развития осложнений в зависимости от 

национальной и гендерной принадлежности имеет большое значение для 

прогнозирования развития осложнений у пациентов в практическом 

здравоохранении. 

Степень разработанности темы исследования. В Республике 

Мордовия ранее был проведен скрининг по выявлению носительства 

генотипов гена метилентетрагидрофолатредуктазы у больных АГ и здоровых 

лиц [8,9,105,106]. Но выявление и разработка критериев диагностического 

алгоритма с добавлением генотипирования гена 

метилентетрагидрофолатредуктазы с целью прогнозирования развития 

осложнений и выявления групп риска у больных АГ в РМ ранее не 
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проводилось. В то же время проблема прогнозирования развития осложнений 

у пациентов с кардиоваскулярной патологией с учетом генотипирования гена 

MTHFR в виде склонности к повышенному тромбообразованию достаточно 

хорошо представлена в исследованиях зарубежных и отечественных авторов 

вследствие большой практической значимости [26,31,37,45,141,145]. В 

метаанализах представлены значения полиморфизма данного гена в развитии 

инфаркта миокарда, острого нарушения мозгового кровообращения, 

тромбоэмболии легочной артерии и т.д. [64,153,178,189]. В исследованиях, 

проведенных ранее, затрагиваются разнообразные группы пациентов, 

относительно национальной принадлежности. Но, ни в одном из 

исследований не представлены представители финно-угорской популяции. 

Цель исследования: Оптимизировать критерии стратификации риска 

 развития тромбогенных осложнений у больных с кардиоваскулярной 

патологией на основании носительства полиморфизмов гена 

метилентетрагидрофолатредуктазы. 

 Задачи исследования: 

1. Изучить вероятность развития инфаркта миокарда, острого 

нарушения мозгового кровообращения у больных с первичной артериальной 

гипертонией на основе носительства генотипов гена 

метилентетрагидрофолатредуктазы.  

2. Провести анализ частоты встречаемости генотипов и их комбинаций 

гена метилентетрагидрофолатредуктазы  в позициях 677 C→Т и 1298 А→С у 

больных с острым инфарктом миокарда.  

3. Изучить полиморфизм генотипов и их комбинаций гена 

метилентетрагидрофолатредуктазы в позициях 677 C→Т и 1298 А→С у 

больных с ишемическим инсультом. 

4. Выявить предикторы риска развития тромбогенных осложнений 

(инфаркта миокарда, острого нарушения мозгового кровообращения) у  

больных с первичной артериальной гипертонией  на основании носительства 

полиморфизмов гена метилентетрагидрофолатредуктазы. 
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Научная новизна работы: 

Впервые у больных с первичной артериальной гипертонией при 

проведении трехлетнего наблюдения, носителей генотипа ТТ гена MTHFR в 

позиции 677 C→Т выявлен риск развития тромбогенных осложнений равный 

211 (ДИ 10,30- 4320,91).  

Впервые у пациентов с инфарктом миокарда и острым нарушением 

мозгового кровообращения (проживающих на территории Республики 

Мордовия) выявлена высокая частота носительства «неблагоприятных» 

генотипов и их сочетания гена MTHFR в позиции 677 C→Т и в позиции 1298 

А→С. 

Впервые для больных с артериальной гипертонией предложен 

алгоритм прогнозирования риска развития тромбогенных осложнений 

(инфаркта миокарда, острого нарушения мозгового кровообращения) с 

учетом генотипирования гена MTHFR в виде программы для ЭВМ (выдано 

свидетельство о государственной регистрации программы для ЭВМ № 

2019614856). 

Теоретическая и практическая значимость. Научно-практическая 

значимость работы заключается в разработке своевременного 

прогнозирования риска неблагоприятных отдалённых исходов у пациентов 

первичной артериальной гипертонией, которую также можно 

интерполировать на больных с ишемической болезнью сердца, в плане 

прогнозирования развития инфаркта миокарда и острого нарушения 

мозгового кровообращения на основе проведения генотипирования гена 

метилентетрагидрофолатредуктазы и выявления «неблагоприятных» 

генотипов и их сочетания. 

Предложенный алгоритм прогнозирования риска развития 

тромбогенных осложнений позволяют на этапе амбулаторного лечения 

пациента первичной артериальной гипертонией, ишемической болезнью 

сердца, определить дополнительные индивидуальные риски 

неблагоприятных исходов. Выявление групп риска развития осложнений у 
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больных первичной артериальной гипертонией базируется на 

генотипировании и выявлении гомозиготных и гетерозиготных 

«неблагоприятных» генотипов гена MTHFR в позиции 677 C→Т и 1298 

А→С.  

Установленные полспецифичные и этноспецифичные носительства 

вариантов генотипов гена MTHFR в позиции 677 C→Т и 1298 А→С у 

больных с инфарктом миокарда и нарушением мозгового кровообращения 

позволяют повысить объективную оценку клинической ситуации у больных с 

инфарктом миокарда и нарушением мозгового кровообращения. 

Полученные в результате исследования данные и практические 

рекомендации могут быть использованы для обучения студентов 

медицинского института ФГБОУ ВО «Национальный исследовательский 

Мордовский государственный университет им. Н.П. Огарёва». Предложенное 

дополнение к стандартам обследования больных с АГ, ИМ и ОНМК в виде – 

генотипирования гена MTHFR в позиции 677 C→Т и 1298 А→С, особенно у 

мужчин мордва-мокша могут использоваться на амбулаторном этапе 

диагностики и лечения, а также в отделениях кардиологического, 

неврологического и терапевтического профилей с целью улучшения  подхода 

к профилактике и лечению у пациентов с кардиоваскулярной патологией. 

Положения, выносимые на защиту.  

1. У больных артериальной гипертонией, наблюдаемых в течение 3-

х лет, носителей неблагоприятного генотипа ТТ гена MTHFR в позиции 677 

C→Т риск развития тромбогенных осложнений (ИМ, ОНМК) составил 211 

(ДИ 10,30- 4320,91 по сравнению с больными АГ носителей других 

генотипов (СС, СТ) гена MTHFR. Данные осложнения встречались в 1,4 раза 

чаще у больных национальности мордва-мокша, по сравнению с больными 

русской национальности. 

2. У пациентов в группе с инфарктом миокарда в 85,0% случаев 

выявлена частота комбинаций неблагоприятных генотипов гена MTHFR в 
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позициях 677 C→Т и 1298 А→С (43,8 %у больных русской национальности 

и у 41,2% - больных мордва-мокша). 

3. В группе с острым нарушением мозгового кровообращения у 73,9% 

больных выявлена частота сочетания неблагоприятных генотипов гена 

MTHFR в позициях 677 C→Т и 1298 А→С (39,1% у больных мордва-мокша, 

34,8% у больных русской национальности). 

 4. Для больных с первичной артериальной гипертонией предложен 

алгоритм прогнозирования риска развития тромбогенных осложнений 

(инфаркта миокарда, острого нарушения мозгового кровообращения) на 

основании генотипирования гена MTHFR в виде программы для ЭВМ 

(выдано свидетельство о государственной регистрации программы для ЭВМ 

№ 2019614856). 

Степень достоверности и апробация результатов. Степень 

достоверности полученных результатов определяется достаточным объемом 

исследуемых выборок и количеством наблюдений, соблюдением критериев 

включения/исключения в исследование, использованием современных 

методов исследований молекулярной биологии (ПЦР, пиросеквенирование), 

применением современных методов обработки данных и статистического 

анализа.    

Комиссия по проверке первичной документации (председатель – к.м.н., 

доцент В.И. Давыдкин, члены комиссии – к.м.н., профессор Л.В. Новикова, 

к.м.н., профессор В.Н.Антипова) пришла к выводу, что все материалы 

диссертационной работы достоверны и получены лично автором, который 

принимал непосредственное участие на всех этапах выполненного 

исследования. Текст диссертации написан лично автором. 

Материалы и основные положения диссертации доложены на научных 

конференциях молодых ученых, аспирантов и студентов медицинского 

факультета Мордовского государственного университета им. Н.П.Огарева: 

«Актуальные проблемы медико-биологических дисциплин» г. Саранск 

2014г.; Международном медицинском интернет форуме молодых ученых г. 
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Москва. 2014 год; на «II Межрегиональной конференции кардиологов и 

терапевтов» г. Ульяновск, 2016г.; на «VI Научно-образовательной 

конференции кардиологов и терапевтов» г. Москва, 2016г.; International 

conference, Clinical proteomics. Postgenome medicine, Moscow, Russia, 2017 г.; 

на юбилейном 80-м Медицинском Конгрессе молодых ученых «Актуальные 

проблемы теоретической и клинической медицины», г.Донецк, 2018г.; на 76-

й международной научно-практической конференции молодых ученых и 

студентов «Актуальные проблемы экспериментальной и клинической 

медицины», апрель  2018г. г. Волгоград.  

Получено свидетельство о государственной регистрации программы 

для ЭВМ № 2019614856 от 15 апреля 2019г., заявка №2019613475 . 

Программа для выявления риска тромбогенных осложнений у больных 

артериальной гипертонией. / Дегаева Т.А., Гончарова Л.Н. 

Апробация работы проведена 15.09.2018г. на межкафедральном 

совещании ФГБОУ ВО «Национальный исследовательский Мордовский 

государственный университет им. Н.П. Огарёва» и 24.06.2019г. на 

проблемной комиссии по внутренним болезням ФГБОУ ВО «Самарский 

государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 

Российской Федерации. 

Результаты диссертационного исследования используются в лечебно-

профилактической работе консультативной поликлиники и стационаров 

кардиологического профиля ГБУЗ РМ «Мордовская Республиканская 

центральная клиническая больница» г. Саранска. 

Также, полученные результаты включены в курс лекций кафедры 

факультетской терапии с курсами физиотерапии, лечебной физкультуры 

Медицинского Института ФГБОУ ВО «Национальный исследовательский 

Мордовский государственный университет им. Н.П. Огарёва».  

Внедрение результатов исследований. Результаты диссертационного 

исследования используются в лечебно-профилактической работе 

консультативной поликлиники и стационаров кардиологического профиля 
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ГБУЗ РМ «Мордовская Республиканская центральная клиническая 

больница» г. Саранска. 

Также полученные результаты включены в курс лекций кафедры 

факультетской терапии с курсами физиотерапии, лечебной физкультуры 

Медицинского института ФГБОУ ВО «Национальный исследовательский 

Мордовский государственный университет им. Н.П. Огарёва».  

Личный вклад автора. Личный вклад автора состоит в 

непосредственном участии на всех этапах диссертационного исследования. 

Автором сформулирована тема исследования, разработан дизайн и структура 

работы, сформированы группы пациентов, проведён сбор первичного 

материала для клинического исследования, осуществлено наблюдение за 

включёнными в исследование пациентами с АГ, ИМ и ОНМК в течение трех 

лет, проведён статистический анализ полученных данных. На основании 

полученных данных автором проведено построение статистической модели 

прогнозирования развития тромбогенных осложнений. Автором проведен 

углубленный анализ отечественной и зарубежной литературы. На основе 

описания полученных результатов, их систематизации опубликованы 

основные результаты работы.    

Публикации. 15 опубликованных работ, 3 статьи в журналах, 

рекомендованных ВАК Минобрнауки России. Получены дипломы: за 

«Лучшую научную статью» на Международном медицинском интернет 

форуме молодых ученых г. Москва 2 июля 2014г.; за 2 место среди работ 

молодых ученых по направлению №2 «Внутренние болезни» на 76-й 

международной научно-практической конференции молодых ученых и 

студентов «Актуальные проблемы экспериментальной и клинической 

медицины», Министерство здравоохранения Российской Федерации 

Волгоградский Государственный медицинский университет, 25-28 апреля 

2018г., г. Волгоград; диплом 1 степени победителя 80-го международного 

медицинского конгресса молодых ученых, ГООВПО «Донецкий 

национальный медицинский университет им. М.Горького», 18 мая 2018г., г. 
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Донецк. Всероссийская научно-образовательная конференция  молодых 

ученых и студентов «Актуальные вопросы медико-биологических 

дисциплин», 21-22 февраля 2019 г., г. Саранск. 

Соответствие заявленным специальностям. Диссертационная работа 

соответствует паспортам научных специальностей 14.01.05-Кардиология и 

проведена в соответствии с научной темой кафедры факультетской терапии с 

курсами физиотерапии, лечебной физкультуры «Изучение клинико-

морфологических особенностей кардиоваскулярной патологии» от 2014 года 

№ 432. 

Объём и структура диссертации 

Диссертация изложена на 147 страницах машинописного текста и 

состоит из введения, четырёх глав, выводов, практических рекомендаций, 

списка сокращений и списка литературы. Библиографический указатель 

включает 192 источников, из них 62 отечественных и 130 зарубежных. 

Работа содержит 29 таблиц и 25 рисунка. 
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ГЛАВА I. Обзор литературы 

 

1.1. Сердечно-сосудистые заболевания как медико-социальная 

проблема Государства 

 

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) относятся к одной из 

важнейших проблем современного общества. По данным ВОЗ, болезни 

системы кровообращения и их осложнения являются основной причиной 

преждевременной смерти и ранней инвалидизации в большинстве 

экономически развитых стран мира [8,13,26,35,43,48,56,57,59].  

По данным ВОЗ отмечается значительное увеличение смертности от 

заболеваний сердечно-сосудистой системы, и в 2017 году составила 17,7 

миллионов человек [15].  

Первое место отводится коронарной болезни сердца (12,2 %) среди 

всех причин смертности во всем мире, второе (9,7 %) – цереброваскулярной 

патологии [186]. Ежегодно в мире причиной смерти 9,4 миллиона человек 

становится повышеное АД [15,186]. 

В 2016 г. смертность от БСК в Российской Федерации составила 56% 

от общего числа летальных исходов [15]. Среди умерших отмечено 

преобладание лиц трудоспособного возраста, причем смертность среди 

мужчин превышала смертность среди женщин в 4,7 раза, из них от ИБС – в 

7,1 раза, в том числе от ИМ – в 9 раз, инсульта – в 4,3 раза. Основными 

причинами смерти являются ИБС - 85%, в том числе ОИМ, 

цереброваскулярные болезни и АГ [35,43,48,50,54-59].  

По данным Росстата заболеваемость людей трудоспособного возраста  

сердечно-сосудистой патологией  на 2015г. составила 1842396 тыс. человек, в 

2016г. - 1762772 тыс. человек. Заболеваемость ИБС в 2015г. составила  

322628 тыс. человек, а в 2016г.- 305015 тыс. человек. Заболеваемость 

цереброваскулярными заболеваниями в 2015 году составила 270821 тыс. 
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человек, а в 2016 году - 264655 тыс. человек. В целом, заболеваемость среди 

трудоспособного населения РФ снижается.  

Высокая заболеваемость и смертность от cердечно-сосудистых 

заболеваний обуславливает значительный экономический ущерб, который в 

Российской Федерации в 2008–2009 годах превысил 1 трлн. рублей [62], a в 

странах Европейского Сообщества оценивается около 192 биллиона евро 

ежегодно [100]. 

 В Российской Федерации смертность от болезней сердечно-сосудистой 

системы не только лидирует, но по сравнению с развитыми странами мира 

стабильно держится на первых позициях. Данный показатель увеличивается с 

возрастом [15,16].  

На фоне всей страны, Республика Мордовия значительно не 

выделяется. Согласно статистическим данным (таб.1.1.) смертность от всех 

причин снижается: в 2013г. она составляла 1483,4; а в 2016г.-1410,7 на 

100000 населения. Так же, отмечается положительная динамика по 

смертности от болезней системы кровообращения: от 668,9 на 100000 

человек в 2013 году до 428,4 на 100000 населения в 2016г. (табл.1.1.).   

 

Таблица 1.1.Смертность населения от кардиоваскулярных заболеваний в 

Республике Мордовия на 100000 населения (МЗ РМ, 2014-2017г.). 

Год 2013 2014 2015 2016 

Всего умерших от всех 

причин 
1483,4 1433,8 1410,0 1410,7 

Болезней системы 

кровообращения 
668,9 556,2 444,3 428,4 

Гипертонической болезни 5,6 7,0 5,9 8,3 

Ишемической болезни 

сердца 
312,6 242,6 183,7 180,6 

Цереброваскулярных 

болезней 
140,4 170,3 117,3 111,7 

 

К сожалению, по заболеваемости АГ, ИБС положительная динамика к 

снижению не определяется (таб.1.2.). Если в 2014г. распространенность 
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заболеваний системы кровообращения составляла 214,3 на 1000 населения, 

то уже в 2016г.-230,1 на 1000 населения. Заболеваемость артериальной 

гипертонией с 2014г. по 2016г. выросла в 1,5 раза и составила 92,9 на 1000 

населения.  

Но необходимо отметить, что хотя статистические данные указывают на 

снижение уровня смертности от основных кардиовасулярных заболеваний, в 

то же время относительно патологии других органов и систем смертность от 

сердечно-сосудистых заболеваний значительно лидирует (МЗ РМ,2014-2017). 

Заболеваемость острым ИМ на протяжении 3 последних лет держится 

на уровне 1 на 1000 населения. А вот частота повторных ИМ снизилась и 

составила к 2016г. 0,1 на 1000 населения. С цереброваскулярными 

заболеваниями определяется тенденция к снижению с 47,2 на 1000 

населения в 2014г. до 45,8 на 1000 населения в 2016г.  

 

Таблица 1.2. Заболеваемость кардиоваскулярной патологией в Республике 

Мордовия на 1000 населения (МЗ РМ,2014-2017). 

 Болезни 

системы 

кровооб-

ращения 

из них: 

АГ ИБС 
нестабильная 

стенокардия 

острый 

инфаркт 

миокарда 

повторный  

ИМ 

 

ЦВЗ 

2014 год 

Итого по 

районам 186,2 52,4 46,0 0,5 0,9 0,1 46,3 

г.о. Саранск 256,1 85,9 69,8 1,0 1,3 0,3 48,6 
Республика 

Мордовия 214,3 65,9 55,5 0,7 1,0 0,2 47,2 

2015 год 
Итого по 

районам 217,2 73,2 52,6 1,2 1,1 0,1 50,2 

г.о. Саранск 222,4 80 58,4 1 1 0,2 44,7 
Республика 

Мордовия 219,5 76,2 54,7 1,1 1 0,1 47,8 

2016 год 
Итого по 

районам 223,5 93,7 50,8 1 1,2 0,1 46,2 

г.о. Саранск 235,5 90 63,2 1 0,8 0,1 44,7 
Республика 

Мордовия 230,1 92,9 56,4 1 1 0,1 45,8 
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Таким образом, в Республике Мордовия отмечается положительная 

динамика по заболеваемости и смертности от острого ИМ, ОНМК и в целом 

по кардиоваскулярным заболеваниям. Но показатели смертности и 

заболеваемости по АГ имеют тенденцию к увеличению, что требует более 

детального изучения причин развития АГ, разработки профилактических 

мер по предупреждению развития осложнений у больных с АГ. Одним из 

возможных моментов предупреждения развития атеротромбогенных 

осложнений  является генетическое обследование больных на наличие 

носительства полиморфных вариантов гена MTHFR. 

 

1.2 Роль гена метилентетрагидрофолатредуктазы в развитии 

тромбофилических состояний 

 

1.2.1. Молекулярно-генетические основы гипергомоцистеинемии и  

гена метилентетрагидрофолатредуктазы 

 

Во второй половине 20 века были сделаны открытия, которые 

позволили «понять» казалось бы «несвойственные» ситуации для детского 

возраста. В 1965 году Schmike R.N. et ah. обнаружили, что у детей, смерть 

которых наступила от сосудистых заболеваний, имеется повышенный 

уровень содержания гомоцистеииа (ГЦ) [65,67]. В этом же году Carson 

N.AJ, et al при обследовании 20 семей выявили, что у 38 членов этих семей 

имеется сочетание повышенного уровня гомоцистена в крови и сосудистые 

заболевания по типу атеросклеротических. В дальнейшем, в 1969 году было 

сделано сообщение, что МсСипу в Гарвардской медицинской школе при 

вскрытии двух умерших детей, страдавших гомоцистинурией и 

гипергомоцистеинемией (более 100 мкмоль/л), нашел атеросклеретическое 

поражение артерий и признаки тромбоза. Boushey CJ. et al (1995) 

провели углублённый анализ ранее проведенных 27 исследований 

(case-control study), который показал, что у лиц с гипергомоцистеинемией 
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относительный риск развития коронарной болезни выше в 1,7 раза, 

цереброваскулярной патологии - в 2,5 раза, окклюзионных поражений 

периферических артерий - в 6,8 раз [170]. При возрастании концентрации 

ГЦ на каждые 5 мкмоль/л отмечается увеличение риска развития коронарной 

болезни на 40%.  

Известно, что ГЦ - серосодержащая аминокислота, не входящая в 

состав белков, которая образуется в ходе метаболизма незаменимой 

аминокислоты метионина, поступающей с пищей [98,142,179]. В норме 

содержание общего ГЦ в плазме крови натощак составляет 5-15 мкмоль/л (8-

10 мкг/л). Kang S.S. et al. (1992) предложили свою классификацию степени 

выраженности гипергомоцистеинемии: умеренная или мягкая - 15-30 

мкмоль/л, промежуточная - от 30 до 100 мкмоль/л, выраженная - более 100 

мкмоль/л. Умеренное увеличение содержания ГЦ может отмечаться в 

популяции в 5-7% случаев и многими авторами считается фактором риска 

цереброваскулярных заболеваний [78,107,127,183]. К настоящему моменту 

наиболее полно изучен внутриклеточный обмен ГЦ, происходящий под 

влиянием ферментов, в качестве кофакторов которых выступают витамины 

группы В: В2 (рибофлавин), В6 (пиридоксин), В9 (фолиевая кислота) и В12 

(цианокобаламин) [78].   

При гипергомоцистеинемии в эндотелии сосудов происходят 

изменения, повреждающие эндотелиоциты и эластическую мембрану: 

• стимулируется образование свободных радикалов; 

• повышается концентрация ЛПНП и ЛПОНП; 

• снижается продукция эндотелиального релаксирующего фактора и 

сульфатированных глюкозаминогликанов -геприноидов; 

• активируются сериновые протеиназы; 

• снижается синтез простациклина; 

• стимулируется рост гладкомышечных клеток сосудистой стенки и 

пролиферация эндотелия. 

Так формируется сосудистый компонент тромбоваскулярной болезни, 
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аналогичный естественному развитию атеросклеротического процесса 

[96,105]. 

Коагуляционный (тромботический) компонент гипергомоцистеинемии 

связан с угнетением синтеза тромбомодулина - эндотелиального мембран-

ного белка, без которого тромбин не образует комплекса, активирующего 

естественные белковые антикоагулянты (протеин С и S), которые не 

оказывают прессорного воздействия на активность факторов Va и Villa. 

Одновременно происходит модификация V фактора свёртывания крови, в 

результате он становится нечувствительным по отношению к протеину С, 

падает активность антитромбина III и эндогенного гепарина, в результате 

происходит повышение активности тромбина. Снижается выработка 

тканевого активатора плазминогена. Макрофаги усиленно вырабатывают 

тканевый фактор. Описанные процессы приводят к дополнительному 

повышению коагуляционных свойств крови. При гипергомоцистеинемии 

возрастает агрегационная способность тромбоцитов вследствие активации 

арахидонового каскада и повышения чувствительности тромбоцитов к АДФ 

(результат угнетения экто-АДФ-азы) и тромбину (следствие ускорения 

мобилизации арахидоната из липидов мембраны). В крови возрастает 

антигенность по отношению к активатору ингибитора плазмина-1 [10,26,37, 

71].  

 

Рисунок 1.2.1. Роль полиморфизма MTHFR в обмене фолатов [26]. 
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Данный фермент катализирует превращение 5,10-

метилентетрагидрофолата в 5-метилтетрагидро-фолат. Последний является 

донором метильных групп для реметилирования гомоцистеина в синтезе 

метионина [98,174]. В эти же годы доказано, что повышение уровня ГЦ в 

плазме крови является независимым фактором риска развития 

сосудистых осложнений. В 1993 году ген MTHFR был клонирован, что 

сделало возможным изучение его вариантов. Ген MTHFR расположен на 

коротком плече 1-й хромосомы. Он состоит из 11 экзонов [67]. Среди 

распространенных полиморфных вариантов наиболее изученными 

являются варианты 677 C→Т и 1298 А→С гена MTHFR. В первом случае 

нуклеотид цитозин (С) в позиции 677 C→Т экзона 4 заменён на тимидин (Т), 

что ведёт к замене аминокислотного остатка аланина на остаток валина в 

сайте связывания фолата. Такой полиморфизм обозначается символом 

677 C→Т [73]. У лиц, гомозиготных и гетерозиготных по данной мутации, 

отмечается термолабильность MTHFR и снижении активности фермента 

примерно до 70 и 35% соответственно [67,72,77,104,174]. Кроме того, у лиц, 

гомозиготных по 677-аллелю, отмечается развитие гипергомоцистеинемии. 

Однако уровень гомоцистеина у лиц с генотипом ТТ может быть снижен при 

добавлении в пищу фолиевой кислоты [98,125,137,141]. Распространенность 

мутантного аллеля 677Т гена MTHFR в популяциях мира характеризуется 

географической и этнической вариабельностью. Данные, опубликованные 

Ergbersenet A. et al. (1995), Kang S.S.et al. (1991) [128], говорят о том, что 

частота гетерозиготного носительства этого аллеля в популяции достигает 

40%, гомозиготного носительства - от 5 до 14% у лиц европейской расы, при 

сосудистых заболеваниях цифра намного выше - от 17 до 28% [93,116]. Чаще 

данный аллель встречается  у испанцев, достигая 55%, и снижаясь до 6% у 

африканцев, аборигенов Австралии и Шри-Ланки [70,74]. В Европе 

наименьшая частота аллеля 677Т обнаружена у скандинавов. В ряде 

европейских популяций (французская, турецкая, английская) частота 

встречаемости данной мутации высока [7,67]. Интересно, что в Европе 
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частота встречаемости аллеля 677Т имеет тенденцию к увеличению от севера 

к югу, возможно, это связано с более высоким содержанием фолатов в 

питании жителей Средиземноморья. Независимо от региона, наличие аллеля 

677Т связано с повышением уровня ГЦ в плазме крови [70,116], у 

гомозиготных носителей это повышение выражено в большей степени, чем у 

гетерозиготных носителей [122,128]. 

Другим вариантом полиморфизма гена MTHFR является миссенс-

мутация аденина (А) на цитозин (С) в позиции 1298 А→С (А1298С). Это 

приводит к замене остатка глутамина на остаток аланина в регуляторном 

домене фермента, что сопровождается небольшим снижением его 

активности. У лиц, гомозиготных по мутации 1298 А→С, отмечается 

снижение активности фермента MTHFR до 60%. Гетерозиготность или 

гомозиготность по данной мутации не сопровождается ни повышением 

концентрации общего ГЦ, ни снижением уровня фолата в плазме 

[73,164,179,185]. Однако комбинация гетерозиготности аллелей 677Т и 

1298С сопровождается снижением активности фермента, 

повышением концентрации ГЦ в плазме и снижением уровня фолата, 

как при гомозиготности 677Т [87]. Наследственно обусловленные 

нарушения обмена ГЦ могут быть связаны с мутационными 

повреждениями в гене цистатионин-р-синтазы. Гетерозиготные мутации в 

этом гене встречаются в популяции менее чем в 1% случаев и вызывают 

умеренное или выраженное повышение уровня ГЦ в крови. Гомозиготное 

носительство - редкое явление. Оно сопровождается выраженным 

повышением ГЦ в плазме крови и гомоцистинурией [112].  

 

1.2.2. Изучение полиморфного варианта гена 

метилентетрагидрофолатредуктазы в позиции 677 C→Т у больных 

артериальной гипертонией 

 

Фактором, увеличивающим риск развития ИБС и ИМ, является 
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гипергомоцистеинемия. В большинстве исследований была установлено, что 

повышение уровня гомоцистеина является независимым фактором риска 

развития сосудистых осложнений, т.к. были выявлены связи 

гипергомоцистеинемии с риском развития ИБС, ИМ и смертностью. 

Установлено, что увеличение уровня гомоцистеина на 5 мкмоль/литре в 

плазме крови ассоциируется с ИБС и инсультами [178]. Но избыточное 

накопление гомоцистеина связано с нарушением наследственного дефицита 

фермента MTHFR. Среди населения земного шара мутации 677Т гена 

MTHFR распространена достаточно широко у представителей 

европейской расы, поэтому было проведено изучение распределения 

генотипов гена MTHFR 677 C→Т. 

Метилентетрагидрофолатредуктаза (MTHFR) является цитозольным 

ферментом, который содержит не ковалентно связанный кофактор 

флавинадениндинуклеотид (FAD) и использует его в качестве 

восстанавливающего агента. MTHFR является важным ферментом для 

метаболизма фолиевой кислоты и гомоцистеина, который, в свою очередь, 

является фактором риска для ряда заболеваний сердца [162].  

MTHFR отвечает за преобразование циркулирующей формы фолиевой 

кислоты 5,10-метилентетрагидрофолата до 5-метилтетрагидрофолата в 

многоступенчатых процессах, которые преобразует гомоцистеин- 

аминокислоту на другую аминокислоту, путем замены метионина на S-

аденозил метионин за счет общего донора метила (рис. 1.2.2.). 

 Организм использует метионин для синтеза белков, и используя их как 

строительный материал для роста и метаболизма. С другой стороны, 

соответствующее метилирование более эффективно способствует очистке 

вредных веществ, метаболитов и продуктов жизнедеятельности. 

За десятилетия исследователи расширили наше понимание 

патофизиологической связи мутаций гена MTHFR с дефицитом фермента, 

повышенным гомоцистеином и низким уровнем фолиевой кислоты в 
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организме. Следует отметить, что это было сделано, чтобы снизить значение 

MTHFR в формировании гипергомоцистеинимии. 

 

 

Рисунок. 1.2.2. Метаболизм гомоцистеина [135]. 

 

Гомоцистеин является серосодержащей аминокислотой, являясь 

окислителем, он играет важную роль в окислении липидов и липопротеинов, 

следовательно, увеличивая риск ССЗ [83,101]. Mudd и др. обнаружили 

тяжелую форму дефицита фермента MTHFR, что приводит к очень 

серьезным последствиям для здоровья при наличии гипергоцистеиними, в 

котором гомоцистеин определяется в моче [104]. С момента открытия роли 

мутации гена MTHFR в заболеваниях человека, этот фермент заполучил 

большое внимание в установлении связи с повышенной концентрацией 

гомоцистеина и сердечнососудистых заболеваний. На данный момент 

имеются исследования по типу «случай – контроль», ретроспективные и мета 

- анализы, которые показали, что полиморфизм гена MTHFR связан с 

повышением концентрации гомоцистеина в крови и сердечно - сосудистых 

заболеваниями [77,124,142,177]. MTHFR 677 C→Т и 1298 А→С 

гомозиготный генотип ассоциируется с преждевременной ИБС и других 

сердечно - сосудистых заболеваний [133,137]. 
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Мутантный генотип ТТ связан с повышенным уровням 

циркулирующего  гомоцистеина и проявлением у лиц, являющиеся 

носителями этой мутация, низким уровнем фолиевой кислоты [188]. 

Полиморфизм гена MTHFR в позиции 677 C→T является наиболее 

распространенным и распространенной формой генетических 

полиморфизмов гена MTHFR , которая выражается от легкого до высокого 

уровня гомоцистеина и связанного с проявлением заболевания [135,145,187]. 

Тем не менее, этот вариант находится в каталитическом домене гена MTHFR 

и в термолабильном состоянии влияет на метаболизм фолиевой кислоты и 

гипергомоцистеинимию.  

В 1998 году был описан еще один полиморфизм гена MTHFR 1298 

А→С, который вызвался заменой аминокислоты глутамат на аланин [135]. 

MTHFR выступает в качестве центрального модулятора фолатно- 

метиониноного пути, поэтому вдохновленные исследователи из всех 

областей идентифицируют и охарактеризовывают новые мутации для 

выявления рисков развития заболеваний. Sibani и др. обнаружили 33 

серьезные мутации, Martin и соавт.  сообщили о 65 мутациях в гене MTHFR. 

Поэтому сотни (~ 109) полиморфизмов, которые включают в себя мутации, 

делеции, дупликации и сращивания, были определены и исследования 

продолжают устанавливать роль в риска ССЗ [137]. 

Соответственно, чтобы исследовать причину заболевания, вследствие 

мутации гена MTHFR, ученые разработали с патоморфологическими 

моделями мышей. Они демонстрировали значительно низкую (> 60%) 

активность фермента в позиции 677 C→T, что приводило к высокому уровню 

гомоцистеина среди мутантной группы, а также наблюдали повышенное 

отложение липидов в основных артериях. Эффект гипергомоцистеинемии 

проявляется в виде фактора риска высокого осаждения холестерина в сосуде, 

который инициирует генерацию атеросклероза, прогрессирование 

тромбообразования и развития коагулопатии, что приводит к инфаркту 

миокарда и острому нарушению мозгового кровообращения. Ген MTHFR 
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существует в виде димера, состоящего из 656 аминокислот, 

трансформирующего  белок, который мигрирует при ~ 74-77 кДа. Это 

позволяет эволюционно сохранять ген от организмов дрожжей до человека. 

Однако мышь изображает самую высокую степень гомологии (> 90%). Ген 

MTHFR расположен на коротком плече хромосомы 1 (1p36.3) и охватывает ~ 

21 кб. Последовательность кДНК имеет длину 2,2 кб и он состоит из 11 

экзонов в пределах от 102 до 432 п.н. п.н. Размер интрона колеблется от 250 

п.о. до 1,5 т.п.н. с одним исключением 4,2 кб. Кроме того, он имеет тесную 

химико-физическую связь с хлоридным каналами[141]. 

 

1.2.3. Полиморфизм гена MTHFR в позиции 677 C→T и риск 

кардиоваскулярной патологии 

 

Действительно, сердечнососудистые (ССЗ) заболевания являются 

многофакторными и им принадлежит основная роль в развитии  заболеваний 

у 15 миллионов людей, а так же огромного риска инвалидизации. На самом 

деле сотни генов, экологические и эпигенетические являются  факторами 

риска в развитии ССЗ. Соответственно, мутации в атерогенных генах ведет к 

высокому уровню холестерина при сердечно - сосудистых заболеваниях. 

Таким образом, результаты метаанализа, статистический данных отмечают 

существенную связь между повышенным уровнем гомоцистеина и 

мутациями MHTFR  в развитии кардиоваскулярной патологии [137]. 

Ген MHTFR участвует в метаболизме гомоцистеина и представляет 

особый интерес для медицины, т.к. является универсальным генетически 

обусловленным фактором риска кардиоваскулярной патологии. Следует 

отметить, что многочисленные результаты в публикациях, демонстрировали 

дополнительный риск сердечно - сосудистых заболеваний при наличии 

патологического ТТ генотипа. Таким образом, обнаружение повышенного 

риска сердечно - сосудистых заболеваний, связанных с полиморфизмом гена 

MTHFR не удивительно, потому что патологический генотип ТТ сильный 
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генетический детерминант для гипергомоцистеинемии. Подобное 

наблюдение демонстрировало, что 677TT генотип является наследственным 

фактором риска развития сердечно - сосудистых заболеваний [111,135].  

Кроме того, многие предыдущие исследования показали, что к риску 

развития и прогрессирования сердечно - сосудистых заболеваний 

полиморфизм гена MTHFR не имеет отношения [107,141,145]. Это 

несоответствие может быть связано с различными критериями отбора, 

различных методов измерений гомоцистеина крови. Так же, в разных странах 

свои правила пищевого поведения, что так же обуславливает снижение 

уровня гомоцистеина и риска ССЗ[148], а в частности присутствие в пище 

фолиевой кислоты. 

Был проведен большой метанализ по типу случай-контроль, где 

рассматривался генотип 677 C →T MTHFR и ССЗ. В первое было включено 

40 исследований, включавших 11162 пациента с ИБС, во втором 120 

исследований и 19993 человека с различными формами ССЗ (ИМ, ОНМК).  

Последовательно, оба исследования пришли к выводу, что пациенты с 

генотипом MTHFR 677TT имеют умеренное, но статистически значимое 

увеличение риска сердечно - сосудистых заболеваний по сравнению с теми, 

кто не имел патологического генотипа ТТ [153]. 

В связи с этим, другой мета-анализ, состоящий из более чем 20000 

исследуемых, так же определял повышенный риск ССЗ у субъектов, несущих 

генотип 677TT MTHFR. Это доказывает основную связь 677TT генотипа с 

повышенным уровнем гомоцистеина и сердечно - сосудистыми 

заболеваниями [77,134]. 

При изучении генотипов гена MTHFR в позиции 677T и его аллелей 

выявлено, что вовлечение MTHFR в метионин-гомоцистеиновый цикл делает 

его важным игроком для исследования частоты аллеля / генотип «Т» в 

развитии сердечно - сосудистых заболеваний. Распространенность 

полиморфизма гена MTHFR 677 C→T существенно варьируется в 

зависимости от этнических и расовых групп во всем мире. Разнообразная 
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природа аллеля «T» определяется в диапазоне от 59,0% у мексиканцев, 44,9% 

у бразильцев, 33,3 до 43,8% в странах Южной Европы, 37,0 до 42,0% у 

японцев, 33,0 до 38,0% у китайцев, 38,0% у  канадцев, 32,2% у  американцев, 

20% до 33,3% в Средней Восточной Азии, 20,8% в Азии, 18,6% в странах 

Европы, 6,6% у африканцев, и 4,7% у австралийцев [130,164,169,189]. 

В целом частота аллеля Т и мутантного генотипа ТТ весьма 

разнообразна среди населения земного шара, вследствие чего риск  развития 

сердечно-сосудистых заболеваний также значительно варьируется в 

зависимости от этнической, расовой принадлежности и пищевого поведения. 

 

1.2.4. Полиморфизм гена MTHFR в позиции 1298 A→C и риск 

кардиоваскулярной патологии 

 

Еще более распространенный полиморфизм гена MTHFR в позиции 

1298 A→C обусловлен заменой глутамата на аланин в 1298 нуклеотиде. Этот 

вариант заключается в 7 экзоне в регуляторной области, в то время как 

вариант 677 C→T заключается в 4 экзоне в каталитическом домене. Он 

играет важную роль в развитии различных заболеваний, включая сердечно - 

сосудистые. В результате замены 1298 A→C ферментативные свойства 

уменьшаются не более чем на 35%, что означает сохранность 65% общей 

ферментативной активности. 

С другой стороны, вариант 1298 A→C, был меньше изучен, чем 677 

C→T вариант. Кроме того, эффект от полиморфизма гена в позиции 1298 

A→C для уровня гомоцистеина и фолиевой кислоты является более 

щадящим, поэтому основную тяжесть степени риска ССЗ несет в себе 

полиморфный вариант 677 C→T [72,129,170]. Впоследствии, несколько 

исследований не определи гипергомоцистеинимии среди гомозиготного 

патологического носительства (1298CC), даже если и снижалась 

ферментативная активность метилентетрагидрофолатредуктазы, которая 

имела термолабильную природу [135]. 
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Кроме того, исследователи оценивают эффект этих двух  полиморфных 

вариантов гена MTHFR на молекулярном уровне с использованием 

рекомбинантной технологии. Они продемонстрировали, как кофактор 

флавинадениндинуклеотид связывает и диссоциирует из ферментного 

комплекса в течение многостадийных метаболических путей. Эти методы 

помогают определить метаболиты и кофакторы, ответственные за активность 

фермента MTHFR [73]. 

Изучение генотипов гена MTHFR в позиции 1298 и его С аллель 

показало, что частота патологического аллеля «C» также значительно 

варьируется по всему миру. Канадцы и европейцы (36%), израильтяне (34%), 

американцы (32%) и португальцы (28,3%) имеют более высокую частоту 

патологического аллеля по сравнению с китайцами (17%) [74,87] и 

африканцами (21%) [70].  

Аналогичным образом, полиморфизм гена MTHFR в позиции 1298 

A→C зависит от этнической и расовой принадлежности. Распространенность 

патологического аллеля С у европейцев составляет около 10% [87,122], у 

аравитян (9,1%) [116], в то время как у индейцев она колеблется от 3,0% до 

17,8% с меняющимся количеством тяжелых заболеваний ССС [116,122,134]. 

 

1.3. Артериальная гипертония, как фактор риска 

«тромбогенных» осложнений 

 

По данным эпидемиологических исследований, распространенность АГ 

среди взрослого населения в развитых странах мира колеблется от 20 до 40% 

с резким возрастанием по мере старения [57,59]. По данным Мониторинга 

Эпидемиологической ситуации по АГ, проводимого в рамках Федеральной 

Целевой Программы «Профилактика и лечение артериальной гипертонии в 

Российской Федерации», было показано, что за последние 10–15 лет 

эпидемиологическая ситуация, связанная с АГ, существенно не изменилась и 

распространенность АГ в нашей стране продолжает оставаться одной из 
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самых высоких в Европе [59]. В Российской Федерации распространенность 

АГ в 2009 г. составила 40,8% [55-58]. Исследования, основанные на 

метаанализe, демонстрируют линейную связь между уровнем АД и риском 

развития сердечно-сосудистых осложнений (ССО) [61]. АГ обычно приводит 

к клинически  повреждению органов мишеней, таких как сердце, мозг и др., 

что серьезно угрожает здоровью человека и повышает риск инвалидизации. 

Скрининг населения с целью идентификации факторов риска повреждения 

сердца и мозга при гипертонии может помочь в выявлении высокого риска 

развития осложнений на ранних стадиях, и позволит провести  раннее 

лечение и повышения качества жизни пациентов. Гипергомоцистеинемии 

является особенностью гипертонической популяции не только мира, но и 

Российской Федерации. Из-за влияния генетических и экологических 

факторов средний уровень гомоцистеина в плазме взрослых пациентов с 

гипертонической болезнью в РФ составляет 15 мкмоль / л, а примерно 75% 

пациентов (90% мужчин и 65% женщин) имеют осложнения от увеличения 

уровня гомоцистеина плазмы. Увеличение гомоцистеина плазмы связано с 

полиморфизмом гена 677 C→Т в его ключевом метаболическом ферменте 5, 

10-метилентетрагидрофолатредуктазе (MTHFR). Частота мутантного Т-

аллеля в гене MTHFR 677 C→Т у российской популяции составляет 43 %, 

что выше, чем в других популяциях (в китайской 41%) [76]. В последние 

годы было проведено больше исследований для уточнения функций 

гомоцистеина при кардиоваскуляной патологии, таких как АГ, ИМ, ОНМК. 

Гомоцистеин оказывает токсическое воздействие на эндотелиальные клетки 

сосудистой стенки, что вызывает эндотелиальную дисфункцию. Кроме того, 

гомоцистеин легко окисляется в крови с образованием большого количества 

свободных радикалов, которые повреждают эндотелиальные клетки 

сосудистой стенки, вследствие чего происходит активация тромбоцитарного 

звена с секрецией биологически - активных (БАВ) веществ, которые 

способствуют агрегации и адгезии тромбоцитов [45,51]. Это может являться 

патогенной основой множества заболеваний, вызванных 
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гипергомоцистеинимией, и этот механизм влияет на функцию эндотелия 

сердца и головного мозга. А главными причинами развития ИМ и ОНМК 

являются тромбофилические состояния, вызванные нарушением регуляции 

гемостатической системы или нарушениями ее отдельных этапов. 

Общеизвестный факт, что образование и дальнейшее прогрессирование 

тромба зависит от состояния сосудистой стенки, компонентов регуляции 

гемостатической системы, реологии крови и т.д. При нормальном состоянии 

адгезии тромбоцитов к неизмененному эндотелию не происходит, а в 

патологических случаях ограничивается участком, прилежащим к месту 

повреждения эндотелия, т.к. клетки эндотелия выделяю антитромбогенные 

факторы, такие как простациклин, оксид азота, экто-АДФ-аза. (рис.1.3.2.) 

[44,65]. В организме при нормальных условиях продукция 

антитромбогенных факторов преобладает над тромбогенными, но 

тромборезистентность сосудистой стенки напрямую детерминируется 

выработкой антитромбогенных веществ [26].  

 

 

Рисунок 1.3.1. Схема свертывания крови [35]. 
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На деле, оккюзионные тромбы формируются под действием 

дополнительных факторов: нарушения в системе антикоагулянтов, 

изменения фибринолитических свойств крови, нарушения в функциях 

тромбоцитов, операционный и послеоперационный периоды, в частности 

длительный постельный режим, оральные контрацептивы, беременность и 

т.д. 

Таким образом, АГ с учетом изменения реологии крови, является 

одним из факторов, влияющих на формирование тромба, способствующим 

развитию инфаркта миокарда и острого нарушения мозгового 

кровообращения. Возможностью предупреждения развития тромбогенных 

осложнений (ИМ, ОНМК) у больных АГ является раннее выявление риска 

развития данных осложнений методом включения в алгоритм обследования 

больных дополнительных критериев, характерных для данного региона или 

национальности титульного населения, т.е. разработка 

персонализированного подхода к диагностике и в дальнейшем 

индивидуального подхода к терапии, позволяющей профилактировать 

тромбогенные осложнения у данной категории больных. Особенно это 

актуальным является для больных АГ в Республике Мордовия, т.к. 

проводимые ранее скрининговые исследования, выявили у больных АГ 

национальности мордва-мокша частую встречаемость неблагоприятного 

генотипа гена метилентетрагидрофолатредуктазы в позиции 677.                     

 

1.4. Острый инфаркт миокарда, как социальная проблема 

современного общества. 

 

В Российской Федерации в последние годы наблюдается увеличение 

ожидаемой продолжительности жизни населения и в 2015 г. она составила 

70,91 года, однако, она остается низкой по сравнению с другими странами: в 

США 78,74 года, Китай 75,9 лет. По данным ВОЗ, Российская Федерация 

входит в число государств, где население убывает [186].  
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Таблица 1.4.1.Продолжительности жизни за 2015 год по субьектам РФ [12]. 

Субъект России Оба пола↓ Мужчины Женщины Ж - М 

Республика Ингушетия 80,05 76,51 83,02 6,51 

г. Москва 76,77 72,96 80,36 7,40 

Пензенская область 72,12 66,47 77,58 11,11 

Республика Мордовия 72,06 66,49 77,54 11,05 

Волгоградская область 71,98 66,68 77,13 10,45 

 

Продолжительность жизни в Республике Мордовия составляет 72,06 

лет (18 место среди субьектов РФ) [12].  

Главной причиной отрицательной динамики в приросте населения 

является смертность от болезней системы кровообращения (БСК), и в 

возрастной категории 35-74 года составляет 1173,3 на 100 000 человек для 

мужчин и 466,0 на 100 000 человек для женщин. В том числе, от  инфаркта 

миокарда (ИМ) погибает 23,4 на 100000 населения в 2015г., увеличиваясь к 

2016г. до 26,1 на 100000 населения согласно данным глобального опроса 

взрослого населения о потреблении табака (GATS) в 2009г.  

На данный момент, сложившуюся ситуацию обуславливают высоким 

уровнем технологического осквернения среды проживания, 

недостаточностью проведения первичной профилактики и недоразвитостью 

высокотехнологичной помощи населению (ВМП)[60]. 

Особенно это актуально для индустриально развитых регионов РФ, где 

следует актуализировать проведение первичной профилактики артериальной 

гипертонии, ее осложнений в виде ИМ, ОНМК и повышать доступность 

ВМП для снижения инвалидизации и эффективной реабилитации. Во всем 

мире практикуется значение паритета покупательной способности для 

оценки затрат на лечение ИМ, так в странах Евросоюза он составляет 5520 

уе, а в РФ 1400 уе.[99]. Весь смысл данной информации заключается не 
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только в том, что следует повысить российские показатели до уровня 

европейских, но больше в том, чтобы наши стандарты оказания медицинской 

помощи при острых сосудистых катастрофах были так же «насыщены» 

методиками исследования, включая генетические.  

На научно-исследовательскую и опытную деятельность по медицине в 

доле валового внутреннего продукта (ВВП) расходуется в Российской 

Федерации 0,03%, на аналогичную деятельность в развитых странах 

расходуется в 10 раз больше согласно данным Шишкина С.В. и соавторов. 

Все это характеризует долю использования научных технологий в реальной 

клинической практике РФ. Нужно развивать научно-исследовательскую и 

опытную деятельность, а так же активно внедрять технологии превентивной 

медицины в практическую врачебную деятельность при ведении больных с 

социально значимыми заболеваниями, как артериальная гипертония, ИМ, 

ОНМК. Данные заболевания определяют потери ВВП вследствие большого 

риска преждевременной смертности и необратимой инвалидизации 

трудоспособной части населения. Так, на 2009 г. суммарный финансовый 

ущерб от ИМ составил 1120 млрд. рублей [61,62]. 

Так что, данные заболевания относятся к социально-экономическим 

проблемам и не теряют своей актуальности не только в здравоохранении РФ, 

но и стран мира.  

Пути разрешения данных вопросов беспокоят умы ученых и экспертов, 

не только медицинских сообществ мира, но и политических, экономических, 

финансовых, а так же практикующих врачей. На первый план выходит 

финансовое обеспечение рациональных механизмов бесперебойной работы 

системы профилактики острых сосудистых событий, удобных для 

практического здравоохранения, и основанных на молекулярной генетике, 

биохимии, моделей стратификации риска развития осложнений.  

Острый инфаркт миокарда - это гибель миоцитов из-за длительной 

ишемии, которая является результатом несоответствия потребности в 

перфузии в соответствующих тканях. Частота острого инфаркта миокарда 
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увеличивается с кластеризацией предрасполагающих факторов риска. 

Несмотря на то, что в области медицины достигнут значительный прогресс в 

разработке методов лечения в виде стентов и препаратов, содержащих 

наркотические анальгетики, ишемическая болезнь сердца (ИБС) по-

прежнему является ведущей причиной смерти во всем мире. Согласно 

критериям Российского кардиологического общества (РКО), при 

длительности ангинозного приступа более 20 минут и/или дискомфортом в 

грудной клетке и стойким подъемом сегмента ST или впервые возникшей 

блокадой левой ножки пучка Гиса (БЛНПГ) на ЭКГ, регистрируется как 

острый инфаркт миокарда. Основная стратегия ведения подобных больных 

заключается в быстром, стойком, максимально полным восстановлением 

просвета коронарного сосуда в зоне ишемии. В Российской Федерации 

используется тромболизис или первичная эндоваскулярная реваскуляризация 

- чрезкожное коронарное вмешательство (ЧКВ).  

По рекомендациям Европейского кардиологического общества, 

принятого в 2012г. [35], время от первого контакта больного с признаками 

острого инфаркта миокарда с врачом до введения баллона в коронарную 

артерию должно составлять от 60 до 90 мин. А так как Российская Федерация 

- страна с обширными площадями и низкой концентрацией населения, 

преимущественным остается фармакоинвазивный метод. Он заключается в 

скорейшем применении у больного тромболизиса, с его дальнейшей 

транспортировкой в специализированный медицинский центр, в котором  

можно провести ангиографическое исследование для проведения 

отсроченного ЧКВ.   

Но, даже если временные рамки будут соблюдены, это не всегда дает 

стопроцентное снижение госпитальной смертности. Так в исследовании 

CathPCIRegistrу [69,100], было наглядно продемонстрировано, что снижения 

времени от первого контакта пациента до проведения ЧКВ, значительно не 

снизило госпитальную летальность, и составило 4,8% в 2005- 2006г. и 4,7% в 

2008-2009г.   
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Следует сделать вывод, что основные усилия должны быть направлены 

на догоспитальный этап и профилактику развития сердечнососудистых 

катастроф. На данный момент приоритетное значение имеет новый 

прогностический фактор-система гемостаза, а в частности метионин-

гомоцистеиновый обмен. 

 

1.5. Острое нарушение мозгового кровообращения 

 

Острое нарушение мозгового кровообращения в российской 

статистике входит в понятие цереброваскулярные заболевания, и приводятся 

устрашающие цифры смертности: за 2015г. 198,3 и в 2016 г. 190,8 на  100000 

чел. Заболеваемость от ЦВЗ на 2015г.- 6643,8 и 2016г. 7009,3 на 100000 

человек. То есть ежегодно инсульт поражает около 6 млн. человек в год в 

мире, в Российской Федерации - более 450 тысяч. В структуре всех причин 

инвалидизации, первое место принадлежит инсульту и составляет 3,2 на 

10000 населения [45]. В течение первых 30 суток погибает около 40 %  

больных. Как правило, одну треть из заболевших ОНМК, составляют люди 

трудоспособного возраста, но к труду возвращаются менее 20 %. Из всех 

случаев ОНМК, согласно мировой и российской структуре, 75-85% 

составляют ишемические инсульты. У Carvalho K. S. от 2002г. [14,83] 

представлены данные о случаях ишемического инсульта у детей, чьи 

родители перенесли инсульт. На современное здравоохранение возложена 

важная социальная задача - выявление лиц с повышенным риском развития 

инсульта.  

Причины развития инсульта многообразны, по данным НИИ 

неврологии РАМН, среди ишемического ОНМК уточненного генеза 

атеротромботический инсульт составляет 34%, кардиоэмболический- 22%, 

гемодинамический- 15%, лакунарный инсульт-22 %, инсульт по типу 

гемореологической  микроокклюзии-7% [21,22]. В 8 до 15 % случаев не 

возможно идентифицировать причину возникновения инсульта даже при 
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высокоспециализированных неврологических стационарах с комплексным 

клинико-инструментальным и лабораторном исследовании, а в некоторых 

клиниках регистрируется до 40 % неидентифицированных причин инсульта 

[7].  

Подобные диагностические проблемы возникают при ишемическом 

ОНМК в более юном возрасте, именно в этой когорте пациентов следует 

применять генетические исследования для выявления факторов, 

детерминирующих особенности гемостаза, состояния эндотелия сосудистой 

стенки. В последнее время активно изучаются генетические факторы риска 

ОНМК, т.к. этому способствует развитие молекулярной генетики. В группе 

больных ишемическим ОНМК анализировались полиморфизмы генов 

ренин-ангиотензиновой системы, эндотелиальной синтазы, генами 

программированной клеточной гибели, генами, кодирующими липидный 

метаболизм [14,21,45,46,122]. Но данные, полученные при исследовании, 

остаются противоречивыми. Актуальным на данный момент является анализ 

полиморфизма генов метионин-гомоцистеинового обмена, которые могут 

быть связаны с риском развития ОНМК [102].   

Главными причинами развития ОНМК являются тромбофилические 

состояния, вызванные нарушением регуляции гемостатической системы или 

нарушениями ее отдельных этапов. Общеизвестный факт, что образование и 

дальнейшее прогрессирование тромба зависит от состояния сосудистой 

стенки, компонентов регуляции гемостатической системы, реологии крови и 

т.д. При нормальном состоянии адгезии тромбоцитов к неизмененному 

эндотелию не происходит, а в патологических случаях ограничивается 

участком, прилежащим к месту повреждения эндотелия, т.к. клетки 

эндотелия выделяют антитромбогенные факторы, такие как простациклин, 

оксид азота, экто-АДФ-аза [63]. В организме при нормальных условиях 

продукция антитромбогенных факторов преобладает над тромбогенными, но 

тромборезистентность сосудистой стенки напрямую детерминируется 

выработкой антитромбогенных веществ [21,51].  
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На деле, оккюзионные тромбы формируются под действием 

дополнительных факторов: нарушения в системе антикоагулянтов, 

изменения фибринолитических свойств крови, нарушения в функциях 

тромбоцитов, операционный и послеоперационный периоды, в частности 

длительный постельный режим, оральные контрацептивы, беременность и 

т.д. Но чаще, эти нарушения вызванны генетическими факторами. И одним 

из наиболее значимыми по данным литературы [45,141] являются 

нарушения в системе метионин-гомоцистеинового обмена, и признаются 

независимыми факторами риска тромбофилий. Развивается 

гипергомоцистеинимия вследствие нарушенного метаболизма 

гомоцистеина, в частности, промежуточного продукта метионина, хотя 

данное состояние может возникнуть из-за экзогенных факторов 

(недостаточность в пище витаминов В12 и В6). Все таки большее значение 

уделяется генетическим дефектам, в результате которых происходит 

образование неполноценных ферментов, таких как 

метилентетрагидрофолатредуктаза (MTHFR), метионинсинтазы-редуктазы 

(МТR) и др.  

У индусов, турок, китайцев, японцев, у которых выявлена связь 

гипергомоцистеинимии, 677 C→Т, инфаркта мозга, наибольшее количество 

ассоциаций полиморфизма гена MTHFR в позиции 677 C→Т и ишемического 

инсульта [162,175].  

В европейских странах, в которых проводились исследования, 

выявлена связь между развитием ишемического инсульта и полиморфизмом 

гена MTHFR в позиции 677 C→Т у голландок в возрасте 29-40 лет, 

использующих оральные контрацептивы и у венгров при сочетанном 

носительстве MTHFR 677 C→Т и 1298 A→C [135, 145]. 
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ГЛАВА 2. Материалы и методы обследования 

 

2.1. Алгоритм отбора больных первичной артериальной 

гипертонией, инфарктом миокарда, острым нарушением мозгового 

кровообращения 

 

Отбор больных для настоящего исследования проводился на базе ГБУЗ 

РМ «Мордовская Республиканская Клиническая Больница» и районной 

больницы Зубово-Полянского района Республики Мордовия (РМ). Титульное 

население РМ относится к финно-угорской популяции - это мордва, 

разделенные на две крупные этнические группы мордва-мокша и мордва-

эрзя. Коренное население РМ представлено представителями мордовской 

национальности, русскими, татарами, украинцами и др. Но наиболее 

многочисленное население – это мордва и русские [29,30]. Зубово-Полянский 

район РМ представлен коренным населением: этническая группа мордва-

мокша и жителями русской национальности. Выборка больных и здоровых 

лиц по национальной принадлежности проводилась только в семьях, где не 

выявлено смешанных браков в течение не менее пяти поколений. 

На предварительном этапе было осмотрено 425 больных 

кардиоваскулярной патологией (АГ, ИМ, ОНМК) и 100 здоровых 

волонтеров, не имеющих у себя и родственников кардиоваскулярных 

заболеваний. 

Каждый больной, помимо стандартного осмотра и сбора анамнеза, 

проходил комплекс обследований, направленных на выявление заболеваний, 

входящих в список критерия исключения для каждой конкретной группы.  

Все исследования были выполнены с информированного согласия 

пациентов с соблюдением современных этических стандартов, 

предъявляемых к клиническим испытаниям. Получено одобрение локального 

этического комитета ФГБОУ ВО «Национальный исследовательский 
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Мордовский государственный университет им. Н.П. Огарёва» (протокол № 

45 от 16.12.2016г.). 

При сборе анамнеза обращалось внимание на данные генеалогического 

анамнеза – выявление положительного семейного анамнеза по заболеваниям 

системы кровообращения, в частности артериальной гипертонии, инфаркта 

миокарда, острого нарушения мозгового кровообращения.  

После проведенного скрининга из 425 больных было отобрано 286 

больных с кардиоваскулярной патологией, из которых были сформированы 3 

группы. В первую группу вошло 114 пациентов, имеющих первичную АГ II 

ст., вторую группу составили 80 больных с ИМ и 92 больных с ОНМК вошли 

в третью группу исследования, отобранных в соответствии с 

вышеуказанными критериями (рис.2.1.1). Группу контроля составили 100 

«здоровых» волонтера.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 2.1.1. Дизайн обследования 
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2.1.1. Клинико-гемодинамическая характеристика  

больных первичной артериальной гипертонией 

 

В группе первичной АГ было обследовано 114 пациентов с АГ (II 

стадией по классификации ВНОК 2008 г., АД ≥ 140/90 мм рт.ст.) русской и 

мордва-мокша национальности. В данную группу больных АГ вошло 30 

мужчин, что составило 26,3 % от числа исследуемых (15 русских, 15 

мордва-мокша и 84 женщины, что составило 73,7 % от числа исследуемых 

(42 женщины морва-мокша и 42 пациентки русской национальности). 

Все больные принимали комбинации антигипертензивных препаратов, 

состоящие из ИАПФ, блокаторы кальциевых каналов, бета-блокаторов и 

диуретиков. 12% больных вместо иАПФ принимали АРА из-за кашля. 

Комбинацию блокаторы кальциевых каналов и иАПФ принимали 40%, 

диуретики и иАПФ-39%, блокаторы кальциевых каналов и диуретики-9%, 

блокаторы кальциевых каналов и АРА-4%, диуретики и АРА-8%. Бета-

блокаторы назначались в 32% случаях.  

Критериями включения в исследование являлись пациенты с 

первичной АГ II стадии по классификации ВНОК 2008 г.  

Критериями исключения являлись: симптоматические АГ, ИБС. 

Стенокардия, ИМ, нарушение ритма по типу ФП, перикардиты, 

миокардиты, СН 2-ой и 3-ей стадии, врожденные и приобретенные пороки 

сердца. ДКМП, ГКМП, перенесенные ТЭЛА. 

Все исследования были выполнены с информированного согласия 

пациентов с соблюдением современных этических стандартов, 

предъявляемых к клиническим испытаниям. 

Диапазон возраста больных с первичной АГ от 35 до 60 лет. Средний 

возраст больных в группе АГ составил 49,5±3,4 лет, средний возраст 

мужчин АГ - 49,4±4,7 лет, у женщин с АГ - 49,6±3,0 лет.   

 Среднее САД у пациентов в группе АГ - 154,0±28,3 мм рт.ст., ДАД-

94,4±14,8 мм рт.ст. Относительно мужчин и женщин уровни среднего АД 
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значительно не отличались: у мужчин САД составило: 155,3±35,2 мм рт.ст., 

у женщин 149,4±25,4 мм рт.ст.. Среднее ДАД у мужчин 98,6±16,5 мм рт.ст., 

у женщин 95,3±14,0 мм рт.ст. 

Так же в группе оценивались средние показатели ЧСС, которые 

составили 79,6±12,7 в мин. Проводился анализ липидного спектра, в 

частности,  средний уровень общего холестерина составил 5,2±0,8 ммоль/л, 

триглицеридов 1,95±0,3ммоль/л, ЛПНП 2,8±0,6ммоль/л. Средние размеры 

по данным ЭХО-КГ: ФВ 55,8±7,35 см, ЗСЛЖ 1,2±0,13 см, МЖП 1,3 ±0,2 см, 

КСР 2,9±0,9 см, КДР 4,9±0,7см, ЛП 2,9±0,8 см. 

Учитывая, что в группу больных с АГ вошли пациенты русской 

национальности  и мордва-мокша, то был проведен анализ биохимических и 

гемодинамических параметров в зависимости от национальной 

принадлежности больных.  

 Средние показатели больных русской национальности в данной 

группе (п=57) составили: возраст 49,2±3,0 лет,  САД 154,7±25,3 мм рт.ст., 

ДАД 96,2±13,8 мм.рт.ст., ЧСС 80,2±12,1 в 1 мин., ХС 5,2±0,7 ммоль/л, ТГ 

1,9±0,3 ммоль/л, ЛПНП 2,8±0,7 ммоль/л, ФВ  56,6±6,1 %, ЗСЛЖ 1,3±0,1 см, 

МЖП 1,3 ±0,2 см, КСР 2,7±0,7 см, КДР 4,7±0,6 см, ЛП 2,8±0,7 см.  

Средние показатели больных мордва-мокша в данной группе (п=57) 

составил: возраст 49,7±3,8 лет, САД 152,7±31,0 мм рт.ст., ДАД 100,4±15,7 

мм рт.ст., ЧСС 78,09±13,3 в мин., ХС 5,3±0,9 ммоль/л, ТГ 1,9±0,3 ммоль/л, 

ЛПНП 2,8±0,6 ммоль/л, ФВ 55,2±8,2%, ЗСЛЖ 1,1±0,1 см, МЖП 1,2±0,1 см, 

КСР 3,1±1,0 см, КДР 5,0±0,7 см, ЛП 3,0±0,9 см. 

Учитывая, что основным направлением работы является выявление 

нарушений в системе гемостаза, то так же был проведен анализ показателей 

коагулограммы, как в общей группе больных с АГ, так и относительно 

принадлежности к национальности.  

По данным коагулограммы средние значения в группе АГ составили: 

фибриноген 3,9±0,7г/л, ПТИ 92,5±8,2%, АЧТВ 35±1,8, так же оценивались 

показатели:  кровоточивость 1,52±0,7 мин., свертываемость 4,84±1,0 мин.. У 
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мужчин-фибриноген 3,8±0,6г/л, ПТИ 93,6±8,1%, кровоточивость 1,5±0,4 

мин., свертываемость 4,7±1,1 мин. У женщин - фибриноген 3,9±3,9г/л, ПТИ 

92,1±8,3%, кровоточивость 1,5±0,8 мин, свертываемость 4,8±1,0 мин.  

Средние значения коагулограммы у больных русской национальности: 

ПТИ 90,9±8,5%, фибриноген 3,8±0,73г/л, свертываемость 4,9±1,1мин, 

кровоточивость 1,7±0,8 мин; больных мордва-мокша - ПТИ 94,0±7,7%, 

фибриноген 3,9±0, 7г/л, свертываемость 4,7±0,9 мин, кровоточивость 1,4±0,6 

мин.  

Таким образом, всем больным с АГ было проведено измерение АД, 

ЧСС, ЭКГ, Эхо-КГ и ЦДС исследование сонных сосудов, лабораторные 

исследования, в том числе и коагулограмма. Также было проведено 

генетическое исследование гена MTHFR в позиции 677 C→Т и 1298 A→C. 

 

2.1.2. Характеристика выборки больных с острым  

инфарктом миокарда 

 

В группу больных с ИМ вошло 80 пациентов с неосложненным 

течением инфаркта миокарда. Критерии включения: ИБС. Острый инфаркт 

миокарда с подъемом сегмента SТ.  

Диагноз устанавливался согласно критериям Российского 

кардиологического общества и Европейского общества кардиологов [13,43]: 

на основании клинических признаков (болевой синдром ишемического 

генеза в грудной клетке, возникший в покое, продолжительностью более 20 

минут), электрокардиографических (ЭКГ) признаков, биохимических 

показателей [повышение уровней биохимических маркеров некроза миокарда 

(сердечного тропонина Т) в сыворотке крови] и патологических 

характеристик этого заболевания [43]. Критериями диагноза по ЭКГ являлась 

элевация сегмента ST с амплитудой >0,2 мВ в двух или более соседних 

отведениях с V1 по V3 и с амплитудой >0,1 мВ в других отведениях [13,76]. 

Критериями исключения являлись: нарушение ритма по типу ФП, 
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перикардиты, миокардиты, СН 2-ой и 3-ей стадии, врожденные и 

приобретенные пороки сердца. ДКМП, ГКМП, перенесенные ТЭЛА. 

Все исследования были выполнены с информированного согласия 

пациентов с соблюдением современных этических стандартов, 

предъявляемых к клиническим испытаниям. 

Все больные до момента поступления с инфарктом миокарда и 

подъемом сегмента SТ имели ИБС по данным медицинской документации 

(амбулаторных карт или выписок стационара по более ранним 

госпитализациям). 28% пациентов имели стенокардию напряжения II ФК, 

46% стенокардию напряжения III ФК и 26% стенокардию напряжения IV ФК. 

Средний возраст пациентов в общей группе ИМ составил 58,8±6,4 лет,  

для мужчин с ИМ- 58,5±6,4 лет, женщин с ИМ - 59,1±6,8 лет. Среднее САД у 

пациентов  было зарегистрировано на уровне 139,5±8,2 мм рт.ст., ДАД - 

81,4±9,3 мм рт.ст.. Относительно мужчин и женщин уровни среднего АД 

значительно не отличались, и для САД составило: 139,6±8,5 мм рт.ст. у 

мужчин и 139,4±7,9 мм рт.ст. у женщин. Среднее ДАД у мужчин  81,0±9,2 

мм рт.ст., у женщин 81,8±9,5 мм рт.ст., средняя  ЧСС 78,4±7,4 в мин. 

Средние значения липидного спектра: общего холестерина 6,5±0,6 ммоль/л, 

триглицеридов 1,9±0,3 ммоль/л, ЛПНП 2,8±0,5 ммоль/л. Данные ЭХО-КГ: 

АО 2,1±0,3 см, ФВ 53,0±7,6 %, ЗСЛЖ 1,2±0,1 см, МЖП 1,2 ±0,2 см, КСР 

3,2±1,0 см, КДР 4,9±0,8 см, ЛП 3,0±0,8 см. 

В группе больных с ИМ также  оценивались показатели 

коагулограммы, средние значения которых составили: фибриноген 4,0±0,5 

г/л, ПТИ 98,2±7,6%, АЧТВ 38,3±1,0, МНО 1,4±1,5, кровоточивость 1,3±0,6 

мин, свертываемость 3,4±1,3 мин.. Средние значения коагулограммы у 

мужчин с ИМ: фибриноген 4,1±0,4г/л, ПТИ 97,0±7,2%, кровоточивость 

1,5±0,7 мин, свертываемость 3,0±1,2 мин.. У женщин с ИМ средние 

значения: фибриноген 4,0±0,7г/л, ПТИ 99,3±7,9%, кровоточивость 1,2±0,6 

мин, свертываемость 3,7±1,2 мин.  

Учитывая, что в группу больных с ИМ вошли пациенты русской 
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национальности и национальности мордва-мокша, то был проведен анализ 

биохимических, гемодинамических параметров и показателей гемостаза в 

зависимости от гендерной и национальной принадлежности. Из них 38 

мужчин, что составило 47,5% от числа исследуемых (19 мордва-мокша, 19 

русских пациентов мужского пола) и 42 женщины, что составило 52,5% от 

числа исследуемых (21 больная с ИМ мордва-мокша и 21больная русской 

национальности). Средние значения русских пациентов с ИМ (п=40) 

составили: возраст 58,5±6,7 лет, САД - 140,2±9,1 мм рт.ст., ДАД - 82,2±9,9 

мм рт.ст., ЧСС 77,6±8,1 в мин.; ХС 6,4±0,6 ммоль/л, ТГ 1,9±0,2 ммоль/л, 

ЛПНП 2,9±0,5 ммоль/л; ФВ 54,1±6,8%, АО 2,0±0,2 см, ЗСЛЖ 1,2±0,1 см, 

МЖП 1,2±0,2 см, КСР 3,2±1,0 см, КДР 3,1±0,8 см, ЛП 3,0±0,8 см.; ПТИ 

97,4±7,4%, фибриноген 4,0±0,6 г/л, свертываемость 3,2±1,2 мин, 

кровоточивость 1,3±0,6 мин. 

Средние значения пациентов национальности мордва-мокша (п=40) 

составили: возраст 59,1±6,2 лет, САД 138,7±7,1 мм рт.ст., ДАД 80,7±8,7 мм 

рт.ст., ЧСС 79,1±6,5 в мин.; ХС 6,6±0,6 ммоль/л, ТГ 1,9±0,2ммоль/л, ЛПНП 

2,7±0,5 ммоль/л; ФВ 52,0±0,1%, АО 2,1±0,3см, ЗСЛЖ 1,2±0,1см, МЖП 

1,2±0,2см, КСР 3,3±1,0см, КДР 5,0±0,7см, ЛП 3,0±0,9см.; ПТИ 99,1±7,7%, 

фибриноген 4,1±0,5г/л, свертываемость 3,5±1,4 мин, кровоточивость 1,3±0,7 

мин.  

Всем больным с ИМ было проведено измерение АД, ЧСС, ЭКГ, Эхо-

КГ исследование, лабораторные исследования, в том числе и 

коагулограмма. Также было проведено генетическое исследование гена 

MTHFR в позиции 677 C→Т и 1298 A→C. Взятие венозной крови у больных 

с ИМ на генетический анализ полиморфиза гена 

метилентетрагидрофолатредуктазы проводился в первые сутки поступления 

пациента до момента проведения коронароангиографии или 

тромболитической терапии. Все пациенты получали на догоспитальном 

этапе стандартную терапии для ОКС с подьемом сегмента SТ [10,13]. 
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2.1.3. Клинико-гемодинамическая характеристика выборки больных с 

острым нарушением мозгового кровообращения  

по ишемическому типу 

 

Было обследовано 92 пациента с нарушением мозгового 

кровообращения по ишемическому типу. Все пациенты группы были взяты в 

исследование в остром периоде инсульта – в первые сутки от момента начала 

сосудистого события. 

Острые нарушения мозгового кровообращения, соответствующие 

кодам I60-I64, G45-G46 Международной статистической классификации 

болезней и проблем, связанных со здоровьем (десятый пересмотр), 

характеризующееся внезапным (в течение минут, реже - часов) появлением 

очаговой неврологической симптоматики (двигательных, речевых, 

чувствительных, координаторных, зрительных и других нарушений) и/или 

общемозговых нарушений (изменения сознания, головная 

боль, рвота и др.), которые сохраняются более 24 ч или приводят к смерти 

больного в более короткий промежуток времени вследствие причины 

цереброваскулярного происхождения [14,21]. 

Диагноз «острый инсульт» устанавливался на основании совокупности 

данных, полученных в ходе сбора анамнеза, данных физикального осмотра, 

исследования соматического и неврологического статуса, биохимических 

показателей крови и клинико-инструментальной диагностики, согласно 

национальному стандарту Российской Федерации (протокол ведения 

больных с инсультом от 01.09.2009 г.) [22].   

Критерии включения: Острое нарушение мозгового кровообращения 

по ишемическому типу. 

Критериями исключения являлись: ОНМК по геморрагическому типу, 

нарушение ритма по типу ФП, перикардиты, миокардиты, СН 2-ой и 3-ей 

стадии, врожденные и приобретенные пороки сердца. ДКМП, ГКМП, 

перенесенные ТЭЛА.  
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Оценка сознания и уровня бодрствования проводилась по единой 

шкале оценки комы Глазго [46] (табл.2.1.1.)  

 

Таблица 2.1.1.                      Шкала оценки комы Глазко                               

Признак Характер реакции Оценка 

Открывание глаз Спонтанное 

По приказанию 

На болевые раздражители 

Отсутствуют 

4 

3 

2 

1 

Словесный ответ Быстрые ответы 

Спутанная речь 

Бессмысленные слова 

Нечленораздельные звуки 

Отсутствуют 

5 

4 

3 

2 

1 

Двигательная 

реакция 

Целенаправленная в ответ на инструкцию 

Локализация болевого раздражителя 

Отдергивание в ответ на болевое раздражение 

Сгибание в ответ на болевое раздражение 

Разгибание в ответ на болевое раздражение 

Отсутствует 

6 

5 

4 

3 

2 

1 

 

При постановке диагноза «острое нарушение мозгового 

кровообращения» использовался метод компьютерной томографии 

головного мозга. Примерно в 80% случаев компьютерная томография мозга 

обнаруживает зону пониженной плотности, клинически соответствующую 

инфаркту мозга, уже в течение первых 12-24 ч после начала заболевания 

(протокол ведения больных с инсультом от 01.09.2009 г.) [21,46]. 

Сопутствующие заболевания сердечно-сосудистой системы 

учитывались согласно данным амбулаторных карт: 28% больных, 

поступивших с ОНМК, имели диагноз ИБС. Стенокардия, 72% больных с 

ОНМК имели сочетание ИБС и ГБ. 

Все исследования были выполнены с информированного согласия 

пациентов с соблюдением современных этических стандартов, 

предъявляемых к клиническим испытаниям. 
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Средние значения обследуемых с ОНМК составили: возраст 59,7±7,5 

лет., для мужчин- 59,9±7,3 лет, женщин с ОНМК - 59,6±7,9 лет.; САД - 

136,3±12,4 мм рт.ст., ДАД - 89,8±9,9 мм рт.ст. Относительно мужчин и 

женщин уровни среднего АД значительно не отличались и для САД 

составило: 138,5±12,2 мм рт.ст. у мужчин с ОНМК и 138,1±12,7 мм рт.ст. у 

женщин. Среднее ДАД у мужчин 85,7±9,8 мм рт.ст., у женщин 85,9±10,1 мм 

рт.ст.; ЧСС 79,8±10,6 в мин.; ХС 6,9±0,7 ммоль/л, ТГ 1,9±0,2 ммоль/л, 

ЛПНП 2,7±0,5 ммоль/л; АО 2,4±0,6см, ЗСЛЖ 1,0±0,1 см, МЖП 1,0±0,08 см, 

КДР 4,5±1,0см, КСР 2,7±0,6 см, ЛП 3,0±0,8 см. ФВ 54,0±5,8%, 

По показателям коагулограммы средние значения в группе составили: 

фибриноген 3,1±0,6 г/л, ПТИ 97,8±3,4%, АЧТВ 39,8±1,7. А так же 

оценивались: кровоточивость 1,7±0,8 мин, свертываемость 4,7±1,4 мин. У 

мужчин-фибриноген 3,1±0,7 г/л, свертываемость 4,6±1,4 мин, 

кровоточивость 1,7±0,8 мин. У женщин-фибриноген 3,1±0,5 г/л, ПТИ 

98,4±3,1 %, кровоточивость 1,7±0,9 мин, свертываемость 4,8±1,3 мин, ПТИ 

98,4±3,1%, 

Также в группу с ОНМК вошли пациенты русской и мордва-мокша 

национальности и поэтому анализ биохимических, гемодинамических 

параметров и показателей гемостаза был проведен в зависимости от 

гендерной и национальной принадлежности. Из них 43 мужчины, что 

составило 46,7% от числа исследуемых (22 мужчины мордва-мокша и 21 

русской национальности) и 49 женщин, что составило 53,3% от числа 

исследуемых (23 женщины мордва-мокша и 26 русской национальности).  

Значения русских пациентов с ОНМК (п=47) составили: возраст 

61,0±7,8 лет, САД 148,0±13,4 мм рт.ст., ДАД 95,4±11,4 мм рт.ст., ЧСС 

80,9±12,2 в мин., ХС 6,7±1,0 ммоль/л, ТГ 2,1±1,0 ммоль/л, ЛПНП 2,7±0,4 

ммоль/л, АО 2,2±0,6 см, ЗСЛЖ 1,0±0,09 см, МЖП 1,08±0,2см, КСР 2,7±0,6 

см, ЛП 2,8±0,7 см. ФВ 53,5±5,9%, ПТИ 98,1±3,9%, фибриноген 4,2±0,8 г/л, 

свертываемость 3,3±1,5мин, кровоточивость 1,1±0,8мин. Значения 

пациентов национальности мордва-мокша с ОНМК (п=45) составили: 
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возраст 58,8±7,2 лет, САД 148,5±11,7 мм рт.ст., ДАД 96,1±8,8 мм рт.ст., 

ЧСС 89,5±9,2 в мин., ХС 6,8±0,7 ммоль/л, ТГ 1,8±0,3 ммоль/л, ЛПНП 

2,8±0,4 ммоль/л, АО 2,3±0,7см, ЗСЛЖ 1,0±0,1см, МЖП 1,0±0,1 см, КСР 

2,7±0,5 см, КДР 4,5±0,9 см, ЛП 2,9±0,7 см., ФВ 54,4±5,3%, ПТИ 98,3±2,9%, 

фибриноген 3,1±0,6 г/л, свертываемость 4,7±1,4 мин, кровоточивость 1,8±0,8 

мин. Таким образом, всем больным проведено измерение АД, ЧСС, ЭКГ, 

Эхо-КГ исследование, лабораторные исследования, в том числе и 

коагулограмма. Также было проведено генетическое исследование гена 

MTHFR в позиции 677 C→Т и 1298 A→C. 

Забор крови на генетический полиморфизм гена 

метилентетрагидрофолатредуктазы проводился в условиях реанимации до 

момента назначения медикаментозной терапии и проведения КТ головного 

мозга.  

Учитывая, что основное направление работы является вывление 

носительства полиморфизма гена MTHFR в позиции 677 C→Т и 1298 A→C, 

который влияет на процесс тромбообразования у больных АГ, ИМ и ОНМК,  

был проведен анализ основных показателей свертывающей системы крови, 

рутинно испозуемых независимо от нозологии заболевания. Все больные, 

независимо от нозологии кардиоваскулярной патологии (АГ, ИМ, ОНМК), 

были сопоставимы по основным показателям свертывающей системы крови 

(табл.2.1.2.). 

 

Таблица 2.1.2. Основные показатели свертывающей системы крови в 

зависимости от нозологии обследованных больных 

Показатели  Группа АГ  

п=114  

Группа ИМ  

п=80  

Группа ОНМК  

п=92  

р 

ПТИ%,  92,5±8,2  78±7,6  97±3,4  Р>0,05  

ПВ сек,  17,3±1,8  16,1±2,1  10,2±1,3  Р>0,05  

Протромбиновое отношение  1,12±0,9  1,0±1,02  1,0±0,87  Р>0,05  

АЧТВ сек,  37,5±1,2  37,3±2,1  36,2±2,8  Р>0,05  

Фибриноген г/л,  3,9±0,7  4,07±0,59  3,1±0,64  Р>0,05  

Свертываемость мин,  4,84±1,0  3,4±1,3  4,7±1,4  Р>0,05  

Кровоточивость мин 1,52±0,7  1,37±0,67  1,78±0,87  Р>0,05  
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2.1.4. Контрольная группа 

 

Контрольную группу составили 100 здоровых лиц, являющиеся 

коренными жителями Республики Мордовия без клинических и 

лабораторно-инструментальных признаков сердечно-сосудистой патологии 

и не имеющие в родстве первой линии родственников с АГ, ИМ, ОНМК и 

относящихся к 1 группе по диспансеризации населения [43]. В группе 

контроля обращалось внимание, что каждые 6 месяцев по данным двух и 

более исследований в течение нескольких лет с интервалом не менее 6 

месяцев было зафиксировано АД не выше «нормального». В данную группу 

вошли волонтеры русской и мордва - мокша национальностей, как мужского 

пола, так и женского по возрастному критерию сопоставимые с больными 

АГ, ИМ и ОНМК.  

Возраст волонтеров составил 54,2± 12,4 года, возраст мужчин (n=50) 

53,8±10,1 года, женщин (n=50) 55,9±11,9 лет, относительно национальной 

принадлежности в данной группе 50% составили мордва-мокша, 50% 

составили волонтеры русской национальности. 

Значения обследования волонтеров составили: САД - 121,1±12,4 мм 

рт.ст., ДАД - 68,8±9,9 мм рт.ст. Относительно мужчин и женщин уровни 

среднего АД значительно не отличались и для САД составили: 129,5±10,2 

мм рт.ст. у мужчин и 119,1±11,7 мм рт.ст. у женщин. Среднее ДАД 79,7±9,8 

мм рт.ст., ЧСС 76,8±10,5 в мин.; ХС 5,9±10,1 ммоль/л, глюкоза крови-

5,4±3,5ммоль/л у мужчин; у женщин ДАД 65,9±11,1 мм рт.ст.; ЧСС 66,8±9,6 

в мин.; ХС 5,5±8,7 ммоль/л, глюкоза крови-5,5±8,4ммоль/л.  

 

2.2. Лабораторно-инструментальные методы исследования  

больных кардиоваскуляной патологией 

 

Всем пациентам проводился тщательный лабораторно-

инструментальный скрининг (общий анализ крови, общий анализ мочи, 
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биохимический анализ крови – мочевина, креатинин, аланинтрансфераза, 

аспарагинтрансфераза, сахар, липидный спектр, ЭКГ, ЭхоКС, УЗИ почек, 

консультация невролога, окулиста).  

Всем пациентам проводился анализ коагулограммы, включавший 

определение следующих показателей: протромбиновое время (ПВ), 

протромбиновый индекс (ПИ), протромбиновое отношение (ПО), 

активированное частичное тромбопластиновое время (АЧТВ), концентрация 

фибриногена по Клауссу. Исследование проводилось на базе ГБУЗ РМ 

«Мордовская республиканская клиническая больница» и районной больницы 

Зубово-Полянского района Республики Мордовия анализатором АПГ2-02 

ЭМКО (Россия). Анализатор показателей гемостаза АПГ 2-02 ЭМКО– 

полуавтоматический программируемый коагулометр с уменьшенным 

объемом пробы и реагентов, предназначенный для определения в 

лабораторных условиях параметров свертывающей системы крови, 

приготовленных по методикам коагулометрического анализа. Принцип 

измерения-клоттинговый - (от англ. «сlot» - сгусток), метод основан на 

измерении промежутка времени с момента внесения реагента, запускающего 

ферментативный процесс свертывания плазмы (каскад реакций) до момента 

коагуляции - образования фибринового сгустка (нитей фибрина). В 

зависимости от присутствия в реакционной пробе тех или иных активаторов 

или ингибиторов, добавляемых при проведении исследования, оценивают 

активность отдельных звеньев или путей плазменного гемостаза. 

Способы выражения результатов протромбинового теста: 

1. ПВ – время свертывания плазмы при добавлении тромбопластина 

(норма 14-18 сек); 

2. ПО=ПВ плазмы больного/ПВ нормальной плазмы (норма 0,9-1,1); 

3. 4. ПИ=(ПВ нормальной плазмы/ПВ плазмы больного) х100 (норма 

80-120%). 

5. Тест АЧТВ является одним из самых информативных основных 

тестов, который отражает изменение активности факторов контактного пути 
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активации свертывания крови (внутреннего пути). Тест чувствителен к 

дефициту всех факторов свертывания крови (кроме фактора VII), к гепарину, 

к специфическим и неспецифическим ингибиторам. В норме АЧТВ 

составляет 35-45 секунд. 

6. Концентрация фибриногена по Клаусу. В норме содержание 

фибриногена в плазме крови колеблется от 1,8 до 4,0 г/л. 

Эхокардиографическое исследование проводили на аппарате VIVID E9 

(GE Healthcare, США) в режиме секторального сканирования с 

использованием режимов цветного допплеровского картирования, тканевого 

допплера, импульсного и непрерывноволнового допплеров. Изучали 

структурно-геометрические показатели: конечный диастолический размер 

левого желудочка (КДР ЛЖ), конечный систолический размер левого 

желудочка (КСР ЛЖ), конечный диастолический объем левого желудочка 

(КДО ЛЖ), конечный систолический объем левого желудочка (КСО ЛЖ); 

индекс массы миокарда левого желудочка (ИММЛЖ), относительную 

толщину стенки левого желудочка (ОТС ЛЖ); систолическую функцию ЛЖ: 

фракцию выброса – ФВ (%), степень укорочения передне-заднего размера FS 

(%). ИММ ЛЖ определяли расчетным методом по формуле:  

ИММ ЛЖ = M/S, 

где M – масса миокарда левого желудочка, г; 

S – площадь поверхности тела, м². 

Гипертрофию ЛЖ (ГЛЖ) диагностировали при значениях ИММ ЛЖ у 

мужчин более 115 г/м², у женщин – более 95 г/м² [39,58]. Показатели ФВ ЛЖ 

вычисляли по модифицированному уравнению Симпсона, при значениях ФВ 

более 50% систолическая функция ЛЖ считалась нормальной. 

Относительную толщину стенки ЛЖ (ОТС ЛЖ) определяли по формуле:  

(ТМЖП + ТЗСЛЖ)/КДР. 

На основе показателей ОТС ЛЖ и ИММЛЖ оценивали 

геометрическую модель ЛЖ и выделяли типы ремоделирования ЛЖ по 

классификации, предложенной A. Ganau [54,58]: нормальная геометрия ЛЖ 
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(НГ ЛЖ) – при нормальном значении  ИММЛЖ и ОТС ЛЖ ≤0,42;  

эксцентрическая гипертрофия ЛЖ (ЭГ ЛЖ) – при ИММЛЖ больше  нормы 

и ОТС ЛЖ ≤0,42;  концентрическая гипертрофия ЛЖ (КГ ЛЖ) – при 

ИММЛЖ больше  нормы и ОТС ЛЖ >0,42; концентрическое 

ремоделирование ЛЖ (КР ЛЖ) – при нормальном значении ИММЛЖ и ОТС 

ЛЖ>0,42. Для увеличения точности оценки диастолической функции 

применялась допплеровская визуализация тканей. При тканевой 

допплерографии изучали максимальные скорости движения фиброзного 

кольца (ФК) митрального клапана: S′ (см/с) – пиковая систолическая 

скорость, Е′ (см/с) – пиковая скорость раннего диастолического 

расслабления, А′ (см/с) – пиковая скорость в фазу систолы предсердий; 

соотношение максимальной скорости раннего наполнения ЛЖ (Е) к 

максимальной скорости движения ФК митрального клапана в раннюю 

диастолу (Е′). Диастолическая дисфункция диагностировалась при фракции 

выброса левого желудочка ≥50% в зависимости от возраста пациента. Для 

оценки клинического («офисного») артериального давления всем больным 

проводились измерения систолического артериального давления (САД) и 

диастолического артериального давления (ДАД) аускультативным сфигмома- 

нометром методом Н.С. Короткова в положении сидя после 10-минутного 

отдыха на обеих руках, в расчет принимались средние значения 3-х 

измерений. Для исключения ортостатических изменений АД производили 

повторное дополнительное измерение АД через 1 и 3 мин пребывания в 

положении стоя. Динамическое наблюдение за показателями САД и ДАД 

осуществлялось еженедельно (при подборе дозы препаратов), с 

последующим контролем каждые 2 недели до конца исследования [42].  

Ультразвуковое исследование сосудов шеи исследовали на аппарате 

VIVID E9 (GE Healthcare, США) в положении больного лежа на спине после 

10 минутного отдыха до 10 часов утра натощак. При сканировании общей 

сонной артерии использовали линейный датчик PB-AXL5 12EC (Европа) с 

возможностью визуализации в диапазоне частот 5-12 Гц. При исследовании в 
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В-режиме изучали следующие параметры: проходимость и диаметр сосуда, 

состояние сосудистой стенки с оценкой комплекса интима-медиа (толщина, 

эхогенность, степень дифференцировки на слои); наличие внутрипросветных 

образований с описанием локализации, протяженности, эхогенности, 

нарушения проходимости сосуда. Измерение толщины комплекса интима-

медиа в общей сонной артерии проводили на 1-1,5 см проксимальнее 

бифуркации по задней (по отношению к датчику) стенке артерии в зоне 

максимального визуального утолщения в плоскости сканирования, 

перпендикулярной продольной оси сосуда. Толщину комплекса интима-

медиа  (мм) рассчитывали как расстояние между внутренней (по отношению 

к просвету сосуда) поверхностью интимы и наружной (по отношению к 

адвентиции) поверхностью. Согласно национальным рекомендациям, 

которые разработаны комитетом экспертов Всероссийского научного 

общества кардиологов [58] за повышение толщины КИМ принимают 

значения более 0,8 и менее 1,3 мм. Локальные утолщения КИМ более 1,3 

считаются свидетельством присутствия атеросклеротической бляшки. В ряде 

рекомендаций принято считать утолщение КИМ начиная с 0,9 мм.  

 

2.2.1. Молекулярно-генетические методы исследования 

 

Наряду с традиционными клинико-инструментальными 

исследованиями, проводилась идентификация аллелей полиморфных 

маркеров методом полимеразной цепной реакции (ПЦР). Молекулярно-

генетические исследования проводились в лаборатории ГБУЗ РМ 

«Мордовская республиканская клиническая больница». У всех пациентов на 

проводимые исследования было получено информированное согласие. 

В совокупности протестировано 386 образецов 

дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК). В их числе 114 пациентов, 

имеющих АГ II ст., 80 больных ИМ с подъемом сегмента ST, 92 пациента с 

ОНМК, отобранных в соответствии с вышеуказанными критериями и 100 
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здоровых кандидатов в качестве группы контроля, проживающие на 

территории Республики Мордовия.  

Для исследования полиморфизма гена MTHFR, после получения 

информированного согласия, у пациентов из локтевой вены брали 5 мл 

крови, которую собирали в пробирки типа вакутейнера с ЭДТА в качестве 

антикоагулянта (1 объем раствора 0,1 М Na2-ЭДТА, рН 8,0 (20
о
С) + 10 

объемов крови). Кровь замораживали при -70С для хранения.  

ДНК  были получены с использованием набора “ДНК-ЭКСПРЕСС-

КРОВЬ ” из цельной венозной крови человека.  

Выделение образцов ДНК из крови с использованием  комплекта 

реагентов «SNP-экспресс» 

1. Выбор анализируемого материала. Исследуемым материалом для 

анализа является цельная венозная кровь больных АГ, острым ИМ, ОНМК и 

здоровых людей. 

2. Взятие, доставка и хранение материала. 2000 мкл венозной крови 

собрали  в одноразовую пластиковую пробирку с 200 мкл раствора 

антикоагулянта (0,05М раствор ЭДТА или 4% раствор цитрата натрия).3. 

Выделение ДНК из лейкоцитов цельной крови с помощью реагента «ДНК-

экспресс-кровь». 

 

                                          

Рисунок. 2.2.1. Микроцентрифужная пробирка 

 

 В пробирку типа «Эппендорф» с замком вносили 1000 мкл цельной 

крови. Если кровь расслаивалась в процессе хранения, то перед внесением ее 

перемешивали до однородности. Пробирку в закрытом состоянии 

центрифугировали со скоростью 3000 об/мин. при комнатной температуре в 
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течение 5 мин. После центрифугирования кровь делилась на плазму и 

форменные элементы. На поверхности осадка форменных элементов 

расположен тонкий слой лейкоцитов (рис. 2.2.2.). Аккуратно удаляли  

пипеткой плазму, не захватывая  при этом лейкоциты. Полное удаление 

плазмы без захвата лейкоцитов практически невозможно. Поэтому мы 

оставляли в пробирке тонкий слой плазмы.               

 

                

Рисунок .2.2.2. Схема удаления плазмы 

 

Закрывалили пробирку и выдерживали ее при –20ºС (в морозилке) до 

полного замораживания форменных элементов (в течение 1 ч.). 

                         

                                                                              

Рисунок .2.2.3. Микроцентрифужная пробирка с разделенными форменными 

элементами. 

 

Полностью размораживали содержимое пробирки при комнатной 

температуре. Вносили в пробирку реактив «ДНК-экспресс-кровь». Его объем 

был  равен объему оставшихся в пробирке форменных элементов и плазмы (в 

примере объем остатка равен ~550 мкл, суммарный объем остатка и реактива 

составил, таким образом, 1100 мкл). Закрывали пробирку, защелкивали  

замочек. Содержимое пробирки в течение 10 сек. тщательно перемешивали  

на встряхивателе (вортексе). Устанавливали пробирку в предварительно 

прогретый до 98ºC термостат и выдерживали течение 15 минут. 

Устанавливали  пробирку в высокоскоростную микроцентрифугу замком в 
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сторону оси. Центрифугировали со скоростью 8000-14000 об/мин. при 

комнатной температуре в течение 15 сек. Полученный таким образом 

супернатант использовали в качестве исследуемого образца ДНК. 

При приготовлении рабочей амплификационной смеси все компоненты 

добавляли отдельными наконечниками с аэрозольными барьерами 

(фильтрами). Такие же наконечники использовали и для внесения в пробирки 

препарата ДНК. 

Недопустимо использование для приготовления смесей реактивов из 

комплектов других форматов. Разбавитель, Taq-полимераза и минеральное 

масло являются одинаковыми для всех комплектов формата «SNP-экспресс», 

но не могут использоваться для комплектов других форматов. 

Рабочие смеси готовили непосредственно перед амплификацией. После 

внесения образца пробирки с амплификационными смесями как можно 

скорее помещены в амплификатор. 

1. Готовили и пронумеровывали пробирки для проведения 

амплификации вместимостью 0,5 мл (или 0,2 мл) в соответствии с 

количеством анализируемых проб плюс отрицательный контроль. Для 

каждой пробы готовились 2 пробирки (N (норма) и Р (патология)). 

2. За 20-30 минут до приготовления рабочей амплификационной смеси 

извлекали комплект реагентов для ПЦР из морозильника, размораживали 

содержимое. Пробирки с реакционной смесью и полностью размороженным 

раствором разбавителя тщательно встряхивали для перемешивания 

содержимого.  

3. Из компонентов комплекта готовили рабочие смеси реагентов для 

амплификации из расчета на 1 пробу:  

                    17,5 мкл разбавителя,  

                     2,5 мкл реакционной смеси, 

                    0,2 мкл Taq-полимеразы 

Готовились 2 рабочие смеси: с реакционной смесью НОРМА и с 

реакционной смесью ПАТОЛОГИЯ. 
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4. После добавления Taq-полимеразы, которое производилось в 

последнюю очередь, тщательно перемешивали  смесь пипетированием.  

5. Добавляли по 20 мкл соответствующей рабочей амплификационной 

смеси во все соответствующие пробирки, подготовленные для 

амплификации. 

6. Добавляли во все пробирки по 1 капле (около 25 мкл) минерального 

масла. 

7. Внесили по 5 мкл образца из обработанной анализируемой пробы 

(см п. выделение ДНК) в пробирку с рабочей амплификационной смесью 

НОРМА и в пробирку с рабочей амплификационной смесью ПАТОЛОГИЯ 

под слой масла. В качестве отрицательного контрольного образца вносили 

разбавитель в объеме 5 мкл в оба типа реакционной смеси. 

8. Пробирки закрывали  и центрифугировали в течение 3-5 секунд при 

1,5– 3000 об/мин при комнатной температуре (+18..+25ºС) на 

микроцентрифуге-вортексе. 

9. Переносили пробирки в прогретый до температуры +94ºС 

(установившаяся температура в режиме Пауза) программируемый термостат 

(амплификатор) и проводили амплификацию по следующей программе, 

указанной на рисунке 2.2.3.  

 

T,Сº время циклов 

94º Pause  

93º 1 мин  1 

93º 10 сек  

35 64º 10 сек 

 72º 20 сек 

 72º 1 мин 1 

 10º Storage  

 

Рисунок 2.2.3. Программа, проведения амплификации в 

программируемом термостате 
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Для анализа полиморфных вариантов гена MTHFR применялся метод 

полимеразной цепной реакции в режиме реального времени с 

использованием праймеров при условиях амплификации: 

 

Ген MTHFR 

полиморфный 

вариант 

Праймеры 
Условия 

Амплиф-и 

MTHFR- C677T-PCR-F 
5'-CTCCTGACTGTCATCCCTAT-3' 

 

50 ºС- 3 мин 

95ºС-10 мин 

95ºС-15 сек 

70ºС-50 сек 

72º С-30 сек 

25 º С-2 мин 

Проходили 40 

циклов 

MTHFR -C677T-PCR-RB 
5'-Biotin-GCCTCAAAGAAAAGCTGCGT-3' 

 

MTHFR -A1298C-PCR-

FB 

5'-Biotin-CTACTACCTCTTCTACCTGA-3' 

 

MTHFR -A1298C-PCR-R 5'-CTTTGTGACCATTCCGGTTT-3' 

 

 

Электрофорез ДНК в агарозном геле 

 

1. Для электрофореза готовили 3% агарозный гель. Растворяли 1,5 г 

агарозы в 50 мл ТАЕ буфера на электрической плитке.  

2. Остужали агарозу до 55˚С и вносили 5 мкл бромистого этидия.  

3. Далее заливали расплавленную агарозу в плашку с установленной 

гребенкой. После того как гель застыл, осторожно убирали гребенку.  

4. Гель переносили в электрофорезную камеру и заливали 1х ТАЕ 

буфером так, чтобы гель был покрыт буфером на 0,3-0,5 см. 

5. Нанесение проб осуществляли следующим образом: 10 мкл пробы 

смешивали с 2 мкл утяжеляющего буфера и осторожно микропипеткой 

вносили в лунки геля. 

6. Электрофорез проводили при 200В в течение 20 минут. 

 

Обработка результатов анализа электрофореза 

 

Для обработки результатов анализа электрофореза работали с пакетом 
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программ Gel Explorer: 

1 Gel Imager – программа для ввода и обработки изображений и 

устройств видеоввода. 

2 Gel Analysis – программа анализа изображений гелей. Предназначена 

для оценки количества и молекулярной массы НК и белков, содержащихся в 

исследуемых фрагментах. 

       

2.3. Статистические методы исследования 

 

Статистическую обработку результатов выполняли с помощью 

стандартного пакета прикладных программ Stat Soft Statistica 10.0 (США). 

Для оценки нормальности распределения количественных данных 

применялись: графические (частотная гистограмма) и расчётные (критерий 

Колмогорова - Смирнова, Шапиро-Уилка) методы.  

В качестве меры центральной тенденции количественных признаков 

была выбрана медиана (Ме), а для интервальной оценки 25 и 75 квартиль, 

поскольку в большинстве случаев распределение данных было отличным от 

нормального. Для анализа межгрупповых различий количественных 

признаков использовалась описательная статистика с использованием t-

критерия Стьюдента и рангового U-критерия Манна-Уитни. Качественные 

значения отражены в виде абсолютных величин (n) и процентных долей. 

Распределение частот генотипов всех исследованных полиморфных маркеров 

соответствовало уравнению Харди-Вайнберга. 

 Для выявления различий частот значений качественных показателей 

между группами и оценки их статистической значимости применялся 

критерий χ2, при небольшом количестве наблюдений рассчитывался точный 

критерий Фишера. Для оценки взаимосвязи между изучаемыми показателями 

проводился линейный корреляционный анализ с определением 

коэффициента корреляции Пирсона или Спирмена, в зависимости от 

распределения и определением его значимости по t-критерию. Для оценки 
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степени риска развития тромбогенных осложнений использовался критерий 

χ2 Пирсона и отношение шансов (OR) с 95%-ным доверительным 

интервалом (CI). Значимость выявленных различий и взаимосвязей во всех 

видах анализа была принята при уровне значимости p< 0,05 [41,52]. 
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ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

3.1. Изучение полиморфных вариантов гена 

метилентетрагидрофолатредуктазы в позициях 677 C→Т и 1298 А→С у 

больных артериальной гипертонией в Республике Мордовия 

 

В Республике Мордовия, как и в Российской Федерации, сердечно-

сосудистые заболевания занимают ведущее место в развитии фатальных 

осложнений. Последствия возникших осложнений приводят к необратимой 

инвалидизации больных и к большим экономическим затратам, как со 

стороны государства, так, и самого пациента [16,57,159]. Одним из главных 

факторов риска развития сердечно-сосудистых осложнений – ИМ и ОНМК 

является АГ [13,33,35,146]. Развитие осложнений при АГ связано со многими 

гемодинамическими факторами, в том числе и с нарушением в 

свертывающейся системе крови. Повышение склонности к повышенному 

тромбообразованию при АГ происходит за счет дисбаланса и активации  

сосудисто-тромбоцитарного звена гемостаза, которое неуклонно 

прогрессирует с течением основного заболевания. Одним из наиболее 

значимых факторов активации в системе гемостаза рассматривается 

мутация гена MTHFR в позициях 677 C→Т (Ala222Val) и 1298 А→С 

(Glu429Ala) [7,81,143]. Поэтому, учитывая возможность влияния на систему 

гемостаза носительства вариантов гена MTHFR у больных с 

кардиоваскулярной патологией, существует необходимость выявления 

полиморфизма генотипов данного гена у больных с АГ в плане 

настороженности развития тромбогенных осложнений (ИМ, ОНМК) [46]. 

Как было уже указано, для выявления частоты носительства генотипов 

гена MTHFR было обследовано 114 пациентов с первичной АГ (II стадией по 

классификации ВНОК 2008 г., АД ≥ 140/90 мм.рт.ст.). В данную группу 

вошло 30 мужчин (26,3%) и 84 женщины (73,7%).   

  Учитывая неоднородность населения, проживающих на территории 
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РМ, то в группу АГ вошло 57 больных (50%) русской национальности  (15 

мужчин и 42 женщины) и 57 больных АГ (50%) национальности мордва-

мокша (15 мужчин и 42 женщины). При проведении сравнения группы 

больных АГ и группы контроля, то данные группы были сопоставимы по 

возрасту, национальной и гендерной принадлежности. 

Всем больным с АГ было проведено определение степени 10-летнего 

риска развития осложнений по шкале SCORE и было выявлено, что 50 

больных (43,8%) с АГ имели средний 10- летний риск развития осложнений, 

36 больных (31,6%) - высокий риск и 28 пациентов с АГ (24,6%) -очень 

высокий риск. 

При анализе распределения носительства генотипов гена MTHFR в 

позиции 677 C→Т у больных АГ в общей группе, независимо от пола и 

национальной принадлежности, и здоровых лиц с нормальным уровнем АД 

выявлено достоверное преобладание гетерозиготного генотипа с 

преобладанием количества носителей генотипа СТ у больных с АГ 

(рис.3.1.1.). Генотип СТ встречался у 101 больных АГ (88,6%), в группе 

контроля у 66 волонтеров (66%).Генотип СС встречался у 9 больных с АГ 

(7,9%) и у 34 человек (34%) с нормальным уровнем АД. 
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Рисунок 3.1.1. Распределение генотипов гена MTHFR в позиции 677 C→Т у 

больных АГ и здоровых лиц с нормальным уровнем АД 

АГ р сс/ст=0,0001,  р 

ст/тт3=0,0001  

Здоровые р сс/ст=0,0003     

 р тт/ст/сс=0,0004 

n=114 n=100 
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Носительство гомозиготного генотипа ТТ выявлено только у 4 больных 

с повышенным уровнем АД (3,5%). У здоровых лиц с нормальным уровнем 

АД генотип ТТ не встречался. В группе контроля относительно больных 

«гипертоников» достоверно чаще встречается «благоприятный» генотип СС 

(рис.3.1.1.). 

По данным литературных источников, частота встречаемости по 

носительству гомозиготных генотипов у европейской расы составляет от 4% 

до14%, а по гетерозиготным генотипам — около 40% [122]. Дело в том, что 

по данным проведенных исследований, у больных, носителей генотипа ТТ 

гена MTHFR в позиции 677 C→Т уровень гомоцистеина в крови на 25% 

выше, чем у лиц с генотипом СС [179], и это прослеживается независимо от 

места проживания [175]. Наличие носительства генотипа ТТ гена MTHFR в 

позиции 677 C →Т выявлено в большей степени у лиц европейской расы по 

отношению к африканцам и аборигенам Шри-Ланки и Австралии [164], что 

указывает на зависимость от этнической принадлежности.  

В Республике Мордовия ранее были проведены скрининговые исследования 

по изучению полиморфизма гена MTHFR у больных АГ из 11 районов 

Республики Мордовия [8,9,105,106], где было выявлено преобладание 

носительства гетерозиготного генотипа СТ гена MTHFR в позиции 677 

C→Т. Но группу обследованных АГ составили больные разрозненно из 

разных районов республики, и обследованные больные не наблюдалось в 

динамике в плане развития кардиоваскулярных осложнений.  

Учитывая особенности распределения генотипов гена MTHFR в 

зависимости от национальной и гендерной принадлежности больных в 

популяциях, роль данного гена в системе гемостаза, а также, что АГ 

является одним из доминирующих факторов риска развития таких 

осложнений, как ИМ и ОНМК, то изучение развития тромбогенных 

осложнений у больных АГ в зависимости от носительства генотипов гена 

MTHFR является важным моментом в кардиологии с целью 

прогнозирования тромбогенных осложнений и разработки 
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персонолизированного подхода к вторичной профилактике у больных с АГ. 

Учитывая ссылки на гендерные особенности носительства 

полиморфизма гена MTHFR, то был проведен анализ частоты встречаемости 

носительства генотипов гена MTHFR в позиции 677 C→Т у обследованных 

больных АГ, в зависимости от принадлежности к полу и уровня АД. 

Среди 30 больных АГ мужского пола с АГ у 23 (76,7% р 

ст/сс,тт=0,0004) преобладает носительство промежуточного СТ генотипа 

гена MTHFR в позиции 677 C→Т. У женщин (n=84) частота носительства 

данного генотипа состаляет (92,8% р ст/тт=0,0001, р ст/сс=0,0007), т.е. 

встречается у 78 больных АГ женского пола. 

Частота носительства «неблагоприятного» генотипа ТТ гена MTHFR в 

позиции 677 C→Т относительно гендерной принадлежности выявлено у 3 

больных мужского пола (10%) и одной больной (1,2%). 

 Среди волонтеров с нормальным уровнем АД только у лиц женского 

пола (80%) преобладает носительство промежуточного генотипа, которое 

встречается чаще, чем у мужчин (48%), у которых отмечается равномерное 

носительство гомозиготного (52%) и гетерозиготного генотипа гена MTHFR 

в позиции 677 C→Т. У здоровых волонтеров не выявлено носителей генотипа 

ТТ гена MTHFR в позиции 677 C→Т. Многие литературные источники 

указывают на зависимость от этнической принадлежности преобладание того 

или иного генотипа, в частности носительство генотипа ТТ гена MTHFR в 

позиции 677 C→Т выявлено в большей степени у лиц европейской расы по 

отношению к чернокожим [70,87]. Поэтому был проведен анализ носительства 

генотипов гена MTHFR в позиции 677 C→Т в зависимости от национальной 

принадлежности больных. У больных с АГ и здоровых лиц, как представителей 

русской, так и представителей мордва-мокша (русские/мокша р сс/тт=0,00001, р 

ст/тт=0,00001) преобладают носители промежуточного генотипа СТ. (рис. 3.1.2), 

но частота встречаемости генотипа ТТ встречается чаще у больных АГ 

мордва-мокша (5,1%) по сравнению с больными АГ русской национальности 

(1,9%). 
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Рисунок.3.1.2. Распределение генотипов гена MTHFR в позиции 677 C→Т у 

больных АГ и здоровых лиц  

 

В проведенных ранее скрининг-исследованиях в Республике Мордовия 

[8,9,105,106] было выявлено пол-специфичное носительство генотипов гена 

MTHFR в позиции 677 C→Т у больных АГ. В данном исследовании все 

больные АГ и здоровые лица для выявления распределения генотипов гена 

MTHFR в позиции 677 C→Т были рассмотрены в зависимости от пола и 

национальной принадлежности. Анализ полиморфизма гена MTHFR в 

позиции 677 C→Т в зависимости не только от пола больных, но и 

национальной принадлежности выявил, что среди больных АГ мордва-

мокша, как у мужчин (67% ) так и женщин (90%) преобладает носительство 

промежуточного генотипа СТ. Генотип ТТ, гена MTHFR в позиции 677 

C→Т, характеризующейся как «неблагоприятный» у больных АГ мордва-

мокша встречается только у лиц мужского пола (10% n=3). У женщин АГ 

мордва-мокша носительство генотипа ТТ не выявлено. У больных АГ 

русской национальности также отмечается преобладание носительства 

генотипа СТ независимо от принадлежности к полу (мужчин - 87%, женщин 

95%). Носительство генотипа ТТ выявлено у одной больной АГ русской 

национальности (1,2%) (рис. 3.1.3). 

здоровые АГ 

n=57 n=57 

 
n=50 

 
n=50 
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Рисунок. 3.1.3. Распределение полиморфизма гена MTHFR в позиции 677 

C→Т у больных артериальной гипертонией  

 

При анализе распределения носительства генотипов гена MTHFR в 

позиции 677 C→Т у здоровых лиц, независимо от национальности и пола 

выявлено отсутствие носительства генотипа ТТ.  

Были также изучены гемодинамические, эхокардиографические 

показатели и показатели коагулограмм у больных АГ относительно 

носительства генотипов гена MTHFR в позиции 677 C→Т(таб.3.1.2). 

 

Таблица.3.1.2. Гемодинамические, эхокардиографические и показатели 

коагулограмм у больных АГ относительно носительства генотипов гена 

MTHFR в позиции 677 C→Т 

Показатели 
Генотип СС 

 

Генотип СТ 

 

Генотип ТТ 

 

р 

ХС  ммоль/л 6,02±0,4 5,2±0,7 5,0±1,0 Р>0,05 

ТГ  ммоль/л 2,02±0,3 1,9±0,3 2,0±0,2 Р>0,05 

ЛПНП  ммоль/л 3,5±0,5 2,7±0,6 2,5±0,4 Р>0,05 

ПТИ  % 95,5±8,3 92,1±8,3 96,0±4,6 Р>0,05 

Фибриноген  г/л 3,8±0,4 3,9±0,7 3,5±0,8 Р>0,05 

Свертываемость мин 4,6±0,9 4,8±1,0 5,2±0,9 Р>0,05 

Кровоточивость мин 1,5±0,7 1,5±0,7 1,2±0,6 Р>0,05 

ЭхоКг: ФВ  % 53,2±9,3 56,0±7,3 56±4,7 Р>0,05 

ЗСЛЖ  см 1,2±0,1 1,1±0,1 1,3±0,1 Р>0,05 

МЖП см 1,2±0,1 1,2±0,2 1,3±0,1 Р>0,05 

КСР см 3,5±0,7 2,8±0,8 3,8±1,3 Р>0,05 

КДР см 5,1±0,4 4,8±0,6 5,6±1,1 Р>0,05 

ЛП см 3,7±0,6 2,8±0,7 3,9±0,9 Р>0,05 

АГ мокша мужчины (n=15) 

мокша женщины (n=42) 

АГ русские мужчины(n=15) 

русские женщины (n=42) 

АГ Русские  n=57 АГ мордва-мокша  n=57 
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 Достоверных отличий по показателям липидного спектра и данных 

Эхо-КГ исследования – не выявлено. Учитывая поиск определенных ранних 

маркеров прогнозирования развития осложнений, связанных с повышенной 

угрозой тромбообразования, то также был проведен анализ показателей 

коагулограммы у больных с АГ в зависимости от носительства  генотипов 

гена MTHFR в позиции 677 C→Т. Интересным моментом является 

отсутствие различий относительно носительства генотипов показателей 

системы гемостаза (таб.3.1.2). 

Ген MTHFR в позиции 1298 А→С также играет важную роль в 

возможности влияния на систему гемостаза в плане повышенного 

тромбообразования. Поэтому также был проведен анализ встречаемости 

носительства генотипов гена MTHFR в позиции 1298 А→С у больных АГ и 

обследованных волонтеров. Выявлено, что независимо от уровня АД, у 

больных АГ и здоровых лиц с нормальным уровнем АД преобладает 

носительство промежуточного генотипа АС.  

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

АГ здоровые

АА

АС

СС

 

Рисунок.3.1.4. Распределение генотипов гена MTHFR в позиции 1298 А→С 

больных АГ и здоровых лиц 

 

Носительство гомозиготного генотипа СС, относящегося к 

«неблагоприятным»  встречается только у больных с АГ. Преобладание 

носительства промежуточного генотипа у больных АГ и здоровых лиц, 

независимо от гендерной принадлежности, встречается как у мужчин 63% (р 

АГ  р аа/ас=0,0001, р 

ас/сс=0,0001,р аа/сс=0,04 

Здоровые 

р аа/ас=0,0004 

n=114 n=100 

 



70 

 

аа/ас=0,0001, р ас/сс=0,02), так и у женщин 62,6% (р аа/ас=0,0001, р 

ас/сс=0,01), но частота носительства генотипа СС в 2,8 раз встречается чаще 

у мужчин с АГ (30%) относительно больных АГ женского пола (11%) 

(рис.3.1.4.). 

Также подобные результаты были получены и при изучении 

встречаемости полиморфизма гена MTHFR в позиции 1298 А→С 

относительно национальной принадлежности больных. У пациентов АГ 

русской национальности частота носительства промежуточного генотипа 

составляет 71% (р аа/ас=0,0001, р ас/сс=0,02), у больных АГ мордва-мокша - 

60,3% (р аа/ас=0,0001, р ас/сс=0,0001). Но больные национальности мордва-

мокша имеют более частое носительство генотипа СС (31,1%), относительно 

больных АГ русской национальности (16%) (рис.3.1.5.).  
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Рисунок 3.1.5. Распределение генотипов гена MTHFR в позиции 1298 А→С у 

лиц с АГ  

 

В группе больных с АГ был проведен сравнительный анализ 

показателей коагулограмм, биохимических параметров, липидного спектра и 

данных Эхо-КГ в зависимости от носительства генотипов гена MTHFR в 

позиции 1298 А→С. Определенной зависимости данных параметров от 

носительства генотипов гена MTHFR в позиции 1298 А→С у больных с АГ 

не выявлено. Показатели свертывающейся системы крови, которые могли бы 
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быть информативными, как маркеры развития тромбогенных осложнений у 

больных с АГ также досоверно не отличались в зависимости от 

полиморфизма гена MTHFR в позиции 1298 А→С (таб.3.1.3). 

 

Таблица 3.1.3. Гемодинамические, эхокардиографические и показатели 

коагулограмм у больных АГ относительно носительства генотипов. 

Показатели Генотип АА Генотип АС Генотип СС р 

ХС ммоль/л 5,6±0,8 5,1±0,7 5,5±0,6 Р>0,05 

ТГ ммоль/ 1,9±0,3 1,9±0,3 1,9±0,2 Р>0,05 

ЛПНП ммоль/л 3,1±0,6 2,6±0,6 3,1±0,6 Р>0,05 

ПТИ % 94,3±7,5 92,9±8,1 92,6±10,0 Р>0,05 

Фибриноген г/л 3,9±0,7 3,9±0,7 3,7±0,7 Р>0,05 

Свертываемость мин 4,7±1,2 4,9±0,8 4,2±1,3 Р>0,05 

Кровоточивость мин 1,5±0,8 1,5±0,7 1,5±0,7 Р>0,05 

МНО 1,2±0,3 1,24±0,2 1,25±0,1 Р>0,05 

ЭхоКг: ФВ % 57,6±9,4 55,5±7,0 55,0±4,9 Р>0,05 

ЗСЛЖ см 1,1±0,1 1,2±0,1 1,3±0,1 Р>0,05 

МЖП см  1,1±0,1 1,3±0,1 1,3±0,1 Р>0,05 

КСР см 3,4±1,1 2,8±0,8 2,9±1,0 Р>0,05 

КДР см 5,1±0,8 4,9±0,6 4,6±0,9 Р>0,05 

ЛП см 3,2±0,7 2,8±0,7 3,4±1,1 Р>0,05 

 

Таким образом, у больных АГ независимо от гендерной и национальной 

принадлежности выявлено преобладание носительства промежуточного 

генотипа СТ гена MTHFR в позиции 677 C→Т и генотипа АС гена MTHFR в 

позиции 1298 А→С. Носительство генотипа ТТ гена MTHFR в позиции 677 

C→Т было выявлено у троих больных АГ мужского пола мордва-мокша и 

одной пациентки с АГ русской национальности. Носительство генотипа СС 

гена MTHFR в позиции 1298 А→С встречается у больных русской и мордва-

мокша национальности, но относительно принадлежности больных к полу, 

выявлена более частая встречаемость у больных АГ мужского пола. 

Так же, в общей группе больных с АГ был проведен анализ 

встречаемости носительства основных комбинаций генотипов гена MTHFR в 

позиции 677 C→Т и в позиции 1298 А→С, относящихся к 

«неблагоприятным»: ТТ/СС, ТТ/АС, СТ/АС.  
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Комбинации «неблагоприятных» генотипов гена MTHFR в позиции 

677 C→Т и в позиции 1298 А→С выявлены у 77 пациентов (67,5%): 

комбинация ТТ/СС выявлена у 1 больного АГ мужского пола 

национальности мордва-мокша; комбинация ТТ/АС встречалась у 2 

пациентов также национальности мордва-мокша мужского пола; одна 

больная русской национальности имела комбинацию ТТ/АА; комбинацию 

СТ/АС имели 73 пациента АГ (94,8%) из всех больных имеющих сочетание 

«неблагоприятных» генотипов. Остальные больные АГ имели комбинации 

СС (677 C→Т)/АС или СС(677 C→Т)/АА, считающиеся благоприятными. 

 

3.2. Развитие тромбогенных осложнений у больных с артериальной 

гипертонией в течение трехлетнего наблюдения 

 

Изучение носительства полиморфизма гена MTHFR в позиции 677 C→Т 

и в позиции 1298 А→С у больных АГ проводилось с целью дальнейшего 

наблюдения за развитием возможных тромбогенных осложнений, таких как 

ИМ и ОНМК.  

За время трех летнего наблюдения у 14 пациентов с АГ (12,3%) 

произошло развитие ИМ или ОНМК. ИМ развился у 10 пациентов АГ (4 

пациентов мужского пола и 6 пациентов женского пола). ОНМК произошло у 

4 больных АГ (одного мужины и 3-х женщин). 

В группе больных с АГ, получивших осложнения 8 пациентов (7,0%) 

были национальности мордва-мокша и 6 больных (5,3%) русской 

национальности. 

Среди 8 пациентов АГ национальности мордва-мокша - ОНМК 

произошло только у одного пациента, носителя комбинации СТ/АС. У 

семерых пациентов развился ИМ: у 3-их больных мужского пола и 4-х 

больных женского пола. Все женщины национальности мордва-мокша имели 

носительство комбинаций промежуточных генотипов СТ/АС гена MTHFR.  

Осложнение в виде ИМ за время наблюдения получили трое мужчин АГ 
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мордва-мокша, являющиеся носителями «неблагоприятного» генотипа ТТ 

гена  MTHFR в позиции 677 C→Т. Один больной имел носительство ТТ/СС 

комбинации, относящихся к «неблагоприятным» генотипам как в позиции 

677 C→Т, так и в позиции 1298 А→С, а двое других являлись носителями 

комбинации –ТТ/АС. 

У больного АГ национальности мордва-мокша, носителя комбинации 

ТТ/СС имеется отягощенная наследственность в виде родственников первой 

линии, имеющих в анамнезе инфаркт миокарда и острое нарушение 

мозгового кровообращения. Повышение АД у данного больного 

регистрировалось в течение 5 лет, его возраст 47 лет, мак. АД 280/150 мм 

рт.ст., ЧСС 85 в мин., общий ХС- 5,4 ммоль/л, ТГ-2,0 ммоль/л, ЛПНП- 3,1 

ммоль/л, ПТИ-100 %, фибриноген -2,8 г/л, МНО-1,29, показатели Эхо-Кг: 

Ао-3,1 мм, ЛП-4,9 мм, КДР-5,8 мм, КСР-4,3 мм, МЖП-1,3 мм, ЗСЛЖ -1,4 мм, 

ФВ-59 %, на глазном дне определяется гипертоническая ангиопатия 

сетчатки. На ЭКГ – гипертрофия левого желудочка с признаками нарушения 

процессов реполяризации. Адаптирован к АД 160/90 мм рт.ст. Принимает 

комбинированную антигипертензивную терапию.  

У 6-х больных русской национальности трое больных получили 

осложнение в виде развития ОНМК, это больные женского пола, двое - 

носители СТ/АС комбинации генотипов и одна больная носитель 

комбинации ТТ/АА. ИМ развился у одного больного АД мужского пола и 

двоих больных АГ женского пола. Все больные АГ русской национальности, 

получившие осложнение в виде ИМ, являлись носителями комбинации 

СТ/АС гена MTHFR. 

Таким образом, из всех больных АГ (n=77) носителей 

«неблагоприятных» генотипов 14 пациентов получили осложнения (18,2%). 

Пациенты (n=4) носители «неблагоприятного» генотипа ТТ гена MTHFR в 

позиции 677 C→Т в сочетании с генотипами гена MTHFR в позиции 1298 

А→С (ТТ/СС, ТТ/АС, ТТ/АА), независимо от национальной и гендерной 

принадлежности, получили тромбогенные осложнения (ИМ, ОНМК) за время 
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трехлетнего наблюдения. 

Для решения практической задачи – возможности предупреждения 

развития тромбогенных осложнений (ИМ и ОНМК) у больных с 

кардиоваскулярной патологией и в частности с АГ, необходимо ввести в 

алгоритм диагностики данной категории больных дополнительные методы 

обследования, позволяющие прогнозировать течение заболевания и 

возможность предупреждения развития осложнений с разработкой 

персонализированного подхода к медикаментозной вторичной профилактике. 

Для этого необходимо выявить дополнительные ранние маркеры развития 

тромбогенных осложнений у больных с АГ, являющиеся факторами риска и 

своеобразным фоном для развития кардиоваскулярных осложнений. В генезе 

основных кардиоваскулярных осложнений на фоне АГ кроме влияния 

повышенного АД, имеется влияние на изменения реологических свойств 

крови в виде повышенной склонности к тромбообразованию.  

В практическом здравоохранении разработаны и внедрены протоколы 

обследования больных с определенными нозологиями сердечно-сосудистой 

системы. Но, с учетом технического прогресса, многие исследования, 

которые были ранее недосягаемые, в настоящее время приобретают 

стандартное значение и в частности, генотипирование. Одним из механизмов 

развития ИМ или ОНМК является образование тромба и из генов системы 

гемостаза, ген MTHFR относится к генам, влияющих на повышенное 

тромбообразование. 

Как было представлено ранее, целью работы практического 

здравоохранения является профилактика развития сердечно-сосудистых  

заболеваний и тем более развитие их осложнений. Предложенные шкалы 

стратификации риска у больных АГ не всегда могут достаточно точно 

спрогнизировать развитие осложнений, связанных с повышенным 

тромбообразованием. Так, например, у больных АГ мордва-мокша, 

получившие осложнения в виде ИМ или ОНМК по школе SCORE один 

больной (12,5%) имел до развития осложнений очень высокий риск, трое 
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больных АГ (37,5%) имели - высокий риск и четверо больных (50%) - низкий 

риск. 

Поэтому, для улучшения имеющихся алгоритмов по прогнозированию 

тромбогенных осложнений была проведена оценка вероятности риска 

осложнений в зависимости от полиморфизма гена MTHFR у больных с АГ. 

Для оценки влияния на повышенную склонность к тромбообразованию 

и возможного вероятного влияния на развитие тромбогенных осложнений у 

больных с АГ был проведен анализ χ
2 

 с вычислением отношения шансов, 

указывающий на вероятный  повышенный риск развития кардиоваскулярных 

осложнений. Больные с АГ, носители промежуточного генотипа СТ гена 

MTHFR в позиции 677 C→Т и имеют OR равный 4,05 (ДИ =1,87 – 8,79) при 

χ
2 

=14,73 и р=0,0006, что указывает на повышенный риск возможности 

развития осложнений, связанных с повышенным тромбообразованием – ИМ 

или ОНМК. При анализе склонности к данным осложнениям относительно 

национальной принадлежности больных с АГ было выявлено, что для 

больных мордва-мокша, носителей генотипа СТ гена MTHFR в позиции 677 

C→Т OR равен 14,4 (ДИ = 3,71 – 56,19) при χ
2
 =6,35 и р=0,01, 

подтверждающим OR= 8,67 (ДИ =1,39 – 53,85) при χ
2
=6,33 и р=0,04 для 

мужчин АГ и OR= 13,00 (ДИ =1,32 – 127,72) при χ
2
=10,36 и р=0,006 для 

женщин АГ  национальности мордва-мокша. У больных АГ, носителей 

«неблагоприятного» генотипа ТТ гена MTHFR в позиции 677 C→Т риск 

развития тромбогенных осложнений по данным статистической обработки 

равен 211 при χ
2
=25.17 (ДИ =1,39 – 53,85) (табл.3.2.1.)  

 

Таблица.3.2.1. Выявление степени риска развития тромбогенных сложнений, 

носителей ТТ генотипа гена MTHFR в позиции 677 C→Т у больных АГ 

Генотипы Случаи Контроль χ
2
 p OR 

n = 14 n = 100  

25,17 

 

0,00052 

знач. 95% CI 

Генотип С/С 0,000 0,095 0,43 0,02 – 7,93 

Генотип С/Т 0,500 0,905 0,11 0,03 – 0,43 

Генотип Т/Т 0,500 0,000 211,00 10,30–4320,91 
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При оценке распределения полиморфных вариантов гена MTHFR в 

позиции 1298 А→С для выявления склонности к развитию осложнений, 

связанных с повышенным тромбообразованием, также проведен расчет 

отношения шансов и было выявлено, что только для лиц национальности 

мордва-мокша, носителей «неблагоприятного» генотипа СС имеется 

повышенный риск развития кардиоваскулярных осложнений, где OR = 9,43 

(ДИ =1,10 – 81,01) при χ
2
=4,87 и р=0,03 за счет больных мужского пола 

данной национальности, где OR = 10,57 (ДИ =0,51 – 217,76) при χ
2
=5,89 и 

р=0,02.  

Таким образом, с учетом развития кардиоваскулярных осложнений у 

больных АГ в течение трех лет и расчета отношения шансов - риск 

возможного развития тромбогенных осложнений у больных АГ, носителей 

генотипа СТ гена MTHFR в позиции 677 C→Т национальности мордва-

мокша в 3,5 раза выше, чем у носителей данного генотипа больных русской 

национальности. Риск развития тромбогенных осложнений для носителей 

генотипа ТТ гена MTHFR в позиции 677 C→Т составляет 211. Риск развития 

осложнений у больных АГ, носителей генотипа СС гена MTHFR в позиции 

1298 А→С выявлен только для больных мужского пола национальности 

мордва-мокша, где OR=10,57. 

 

3.3. Гендерные и этнические особенности носительства генотипов гена 

метилентетрагидрофолатредуктазы в позициях 677 C→Т и  

1298 А→С у больных с острым инфарктом миокарда 

 

Инфаркт миокарда является в Российской Федерации и в Республике 

Мордовия общегосударственной проблемой. Над задачей снижения 

смертности от данной патологии совместно взаимодействуют структуры 

практического здравоохранения и ведущие научные институты. 

Министерством здравоохранения РФ ежемесячно мониторируются 

показатели заболеваемости и смертности от инфаркта миокарда. Разработаны 
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программы профилактических мероприятий, но несмотря на проводимые 

мероприятия, количество больных, у которых развивается ИМ, не 

уменьшается. Поэтому ведется поиск дополнительных критериев-маркеров, 

которые могли бы помощь в предсказании развития ИМ. Учитывая роль гена 

MTHFR в процессе склонности к повышенному тромбообразованию, то в 

данной работе проводился анализ носительства генотипов данного гена у 

больных с ИМ, проживающих на одной территории района республики с 

учетом национальной принадлежности больных. Ранее подобные работы у 

представителей финно-угорской популяции не проводились. 

В данную группу вошло 80 пациентов с острым ИМ, неосложненного 

течения. При изучении распределения генотипов гена MTHFR в позиции 677 

C→Т у больных с ИМ выявлено равномерное распределение 

промежуточного генотипа СТ (47,5% n=38) и гомозиготного генотипа ТТ 

(41,3% n=33) по сравнению с носительством генотипа СС (11,2% n=9) (р 

сс/ст=0,0006, р сс/тт=0,0003). Анализ распределения генотипов гена MTHFR 

в позиции 677 C→Т у больных с ИМ в зависимости от гендерной 

принадлежности также показал равномерность распределения генотипов СТ 

и ТТ (таб.3.3.2.), как среди больных мужского пола, так и среди больных 

женского пола. 

 

Таблица 3.3.2. Распределение генотипов гена MTHFR в позиции 677 C→Т у 

лиц с ИМ в зависимости от пола. 

Больные ИМ 

(n=80) 

СС % 

1 

СТ % 

2 

ТТ % 

3 

Мужчины ИМ (n=38) 
8,0 

Р1/2=0,003 
47,3 

Р2/3=0,4 
44,7 

Р1/3=0,001 

 Женщины ИМ (n=42) 
14,2 

Р1/2=0,0009 
47,8 

Р2/3=0,3 
38,0 

Р1/3=0,01 

  

В группе больных с ИМ, как указывалось ранее, вошли  больные 

русской и мордва - мокша национальности. Поэтому проводился анализ 

частоты встречаемости у больных ИМ относительно принадлежности к 

русской или мордва-мокша национальности. Несмотря на более значимые 
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цифры генотипа СТ (52,5%) по сравнению с генотипом ТТ (37,5%) у больных 

русской национальности критерия достоверности данные различия не 

достигли,  в то же время у больных национальности мордва-мокша частота 

носительства генотипа ТТ гена MTHFR в позиции 677 C→Т встречалась 

чаще, чем носительство генотипа СТ (рис.3.3.1.). 

Больные русские                                                                 Больные мордва-мокша 

СС-10% рсс/ст= 0,0007, СТ-52,2%,                                   СС- 12,% рсс/ст=0,005, СТ-40%,  

ТТ-37,5 рсс/тт=0,003                                                         ТТ-47,5% рсс/тт=0,0006 

 

 

 

 

Рисунок.3.3.1. Распределение генотипов гена MTHFR в позиции  

677 C→Т у лиц с ИМ. 

 

Распределение носительства генотипов генов, принимающих участие в 

развитии кардиоваскулярных заболеваний и осложнений, носит 

определенную специфичность распределения относительно национальной 

принадлежности и пола больных (таб.3.3.3.). 

 

Таблица 3.3.3.Распределение генотипов гена MTHFR в позиции 677 C→Т у 

лиц с ИМ в зависимости от национальной принадлежности и пола 

Больные ИМ 
СС% 

1 

СТ% 

2 

ТТ% 

3 

Мужчины русские (n=19) 
10,5 

Р1/2=0,01 
47,5 

Р2/3=0,7 
42,0 

Р1/3=0,02 

Мужчины мордовской 

национальности (n=19) 
5,3 

Р1/2=0,007 
42,1 

Р2/3=0,5 
52,6 

Р1/3=0,001 

Женщины русские (n=21) 
9,5 

Р1/2=0,001 
57,0 

Р2/3=0,1 
33,5 

Р1/3=0,04 

Женщины мордовской 

национальности (n=21) 
19,0 

Р1/2=0,1 
38,2 

Р2/3=0,7 
42,8 

Р1/3=0,03 

 

Поэтому был проведен анализ носительства генотипов гена MTHFR в 

позиции 677 C →Т в зависимости от национальной принадлежности и пола 

больных с ИМ. У больных с ИМ мужского и женского пола русской 

национальности и мордва-мокша выявлено равномерное распределение 

n= 40 
n= 40 
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промежуточного генотипа СТ и генотипа ТТ (таб.3.3.3.), но частота 

встречаемости носительства генотипа ТТ достоверно преобладала над 

частотой встречаемости генотиа СС гена MTHFR в позиции 677C → Т.  

При сравнении с данными распределения генотипов гена MTHFR в 

позиции 677 C→Т у больных с ИМ и здоровых лиц выявлено достоверное 

отличие в плане носительства генотипа ТТ. Только больные с ИМ 

независимо от пола и национальности имеют носительство 

«неблагоприятного» генотипа ТТ. 

С учетом носительства генотипов гена MTHFR в позиции 677 C→Т у 

больных с ИМ был проведен сравнительный анализ гемодинамических 

параметров и размеров по Эхо - КГ исследованию. Несмотря на более 

высокие показатели липидного спектра достоверных взаимосвязей между 

носительством генотипов и представленными параметрами – не выявлено 

(таб.3.3.4). 

 

Таблица 3.3.4. Показатели больных с ИМ в зависимости от носительства 

генотипов гена MTHFR в позиции 677 C→Т 

Показатели Генотип СС Генотип СТ Генотип ТТ Р 

ХС ммоль/л 6,5±0,5 6,4±0,6 6,6±0,7 Р>0,05 

ТГ ммоль/л 2,0±0,3 1,9±0,2 2,0±0,2 Р>0,05 

ЛПНП ммоль/л 3,0±0,4 2,8±0,6 2,7±0,5 Р>0,05 

ПТИ % 96,7±11,0 98,8±8,2 98,0±5,7 Р>0,05 

Фибриноген г/л 4,4±0,7 4,0±0,5 4,0±0,5 Р>0,05 

Свертываемость мин 3,0±1,0 3,3±1,4 3,3±1,4 Р>0,05 

Кровоточивость мин 1,3±0,5 1,3±0,7 1,3±0,7 Р>0,05 

МНО 1,26±0,3 1,24±0,6 1,19±0,9 Р>0,05 

ЭхоКг: ФВ % 53,7±5,1 52,7±8,3 53,2±7,6 Р>0,05 

ЗСЛЖ см 1,2±0,1 1,2±0,1 1,2±0,1 Р>0,05 

МЖП см 1,3±0,2 1,2±0,1 1,2±0,1 Р>0,05 

КСР  см 3,2±1,0 3,2±1,0 3,2±1,0 Р>0,05 

КДР см 4,8±0,6 5,1±0,8 4,9±0,7 Р>0,05 

ЛП см 3,3±1,0 3,2±0,9 2,7±0,7 Р>0,05 

 

Как представлено ранее, у больных с ИМ было выявлено достоверное 

преобладание двух генотипов СТ и ТТ, которые являются «опасными» в 

плане развития тромбогенных осложнений. Поэтому был проведен расчет 
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отношения шансов относительно носительства генотипов гена MTHFR в 

позиции 677 C→Т. При расчете OR относительно носительства генотипов 

гена MTHFR в позиции 677 C→Т у больных с ИМ выявлено, что носители 

генотипа ТТ имеют OR= 13,55 (ДИ=3,91 – 47,0 при p=0,0002) (таб. 3.3.5) , за 

счет мужчин мордва-мокша (OR=9,45 при ДИ=1,94 – 46,07 при p=0,003),  и 

мужчин русской национальности, где (OR=7,69 при ДИ=0,57 – 37,76 при 

p=0,006). 

 

Таблица 3.3.5. Показатели отношения шансов у больных с ИМ 

Генотипы Случаи Контроль χ
2
 p OR 

n = 80 n = 100  

26,13 

 

0,0002 

знач. 95% CI 

Генотип С/С 0,113 0,310 0,28 0,12 – 0,69 

Генотип С/Т 0,463 0,638 0,49 0,24 – 0,98 

Генотип Т/Т 0,425 0,052 13,55 3,91 – 47,00 

 

Высокий риск к тромбообразованию выявлен и у женщин с ИМ 

мордва-мокша, носителей ТТ генотипа, где OR=17,48 ( ДИ=0,91–335,47 при 

p=0.03). У женщин с ИМ русской национальности, носителей ТТ генотипа 

выявлен риск склонности к повышенному тромбообразованию в меньшей 

степени, OR=5,69 при ДИ=0,28 – 117,33 при p=0,005. Таким образом, у 

больных с ИМ выявлено доминирующее носительство промежуточного 

генотипа СТ и генотипа ТТ гена MTHFR в позиции 677 C→Т. Анализ 

отношения шансов показал, что все носители генотипа ТТ имеют склонность 

к повышенному тромбообразованию, но больший риск выявлен для женщин 

мордва-мокша. 

Также было проведено изучение встречаемости носительства 

вариантов гена MTHFR в позиции 1298 А→С у больных с ИМ. Выявлено 

равнозначное преобладание носительства промежуточного генотипа АС 

(49%) и генотипа СС (45%) (р ас/сс=1,0) у больных с ИМ по сравнению с 

носителями генотипа АА (6%) (р аа/ас=0,00004, р аа/сс=0,00002). При 

рассмотрении распределения генотипов данного гена у больных с ИМ 
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относительно пола, было получено, что у мужчин с ИМ чаще выявлялся 

генотип АС (57,8%), а у женщин с ИМ - генотип СС (52,4%)(рис.3.3.2.).  

  

 

Рисунок 3.3.2. Распределение генотипов гена MTHFR в позиции  

                         1298 А→С у больных с ИМ и здоровых лиц 

 

Такая же ситуация, с преобладанием встречаемости промежуточного 

генотипа АС и генотипа СС гена MTHFR в позиции 1298 А→С, сложилась 

при изучении распределения генотипов данного гена у больных с ИМ по  

национальной принадлежности (рис.3.3.3.). 

 

Больные с ИМ русские                                                     Больные с ИМ мордва-мокша  

АА-5% раа/ас=0,00007, АС-47,5%,                                 АА-7,5% раа/ас=0,00001, АС-50% 

СС-47,5 р аа/сс=0,00007                                                   СС-42,5% раа/сс=0,003 

 

 

 

 

 

Рисунок 3.3.3. Распределение полиморфизма гена MTHFR в позиции 1298 

А→С у больных с ИМ русской и мордва-мокша национальности  

 

Выявление распределения генотипов гена MTHFR в позиции 1298 

А→С у больных с ИМ, показал равномерное носительство промежуточного 

генотипа АС и генотипа СС у женщин и мужчин с ИМ русской 

n=80 n=100 

 

n= 40 n= 40 
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национальности и женщин мордва-мокша. У мужчин мордва-мокша с ИМ 

достоверно чаще встречался генотип АС (табл.3.3.6.). 

 

Таблица 3.3.6. Распределение полиморфизма гена MTHFR в позиции 1298 

А→С у больных с инфарктом миокарда. 

Группы по 

национальности 

АА% 

1 

АС% 

2 

СС% 

3 

Мужчины русские (n=19) - 
52,6 

Р1/2=0,0002 
47,4 

Р1/3=0,0006 

Мужчины мордовской 

национальности (n=19) 
10,5 

Р1/2=0,0008 
63, 2 

Р2/3/1=0,02 
26,3 

Женщины русские (n=21) 
9,6 

Р1/2=0,01 
42,8 

 
47,6 

Р1/3=0,006 

Женщины мордовской 

национальности (n=21) 
4,7 38,1 

57,2 
Р1/3=0,0002 

 

Важным моментом, как было указано ранее, является оценка прогноза 

развития осложнений, так как ИМ можно отнести к данной категории, а не к 

самостоятельной нозологической форме.  

ИМ развивается или на фоне клинико-морфологической картине АГ, 

или на фоне ИБС бессимптомного или клинически выраженного 

атеросклеротического процесса. Поэтому был проведен анализ расчета 

отношения шансов, для выявления степени риска развития ИМ у больных в 

зависимости от пола, национальной принадлежности и носительства 

вариантов генотипов гена гена MTHFR в позиции 1298 А→С.  

При расчете отношения шансов у больных с ИМ относительно 

носительства генотипов гена MTHFR в позиции 1298 А→С выявлено, что 

при наличии генотипа СС показателя OR равен 17,33 (ДИ=1,90 – 158,01 при 

р=0,005) (таб.3.3.7.). 

 

Таблица 3.3.7. Отношение шансов в зависимости от полиморфизма гена 

MTHFR в позиции 1298 А→С у больных с ИМ 

генотипы Случаи Контроль 
χ

2
 p 

OR 

n = 80 n = 100 знач. 95% CI 

Генотип А/А 0,048 0,143 

7,93 0,005 

0,30 0,02 – 3,67 

Генотип А/С 0,381 0,786 0,17 0,04 – 0,79 

Генотип С/С 0,571 0,071 17,33 1,90– 158,01 
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При проведении расчета отношения шансов, для выявления степени 

риска развития ИМ у больных в зависимости от носительства вариантов 

генотипов гена MTHFR в позиции 1298 А→С было выявлено, что при 

наличии генотипа СС показатель OR равен 23,73 (ДИ=5,42–103,90 при 

р=0,0001). А также, высокий показатель отношения шансов характерен как 

для больных с ИМ мужского пола (OR=12,83 ДИ=1,56–105,82 при р=0,01) за 

счет мужчин русской национальности (OR=12,60 ДИ=1,37 – 115,98 при 

р=0.01), так и за счет женщин мордва-мокша (OR=18,70 ДИ=2,28 – 153,59 

при р=0,0038). В зависимости от носительства генотипов гена MTHFR в 

позиции 1298 А→С был проведен анализ гемодинамических параметров и 

показателей Эхо-КГ (таб.3.3.8.).  

Достоверных отличий данных параметров в зависимости от 

носительства генотипов не выявлено. Также не выявлено отличий по 

показателям коагулограммы, которые могли бы быть скрининговым 

моментом перед проведением генотипирования. 

 

Таблица 3.3.8. Показатели больных с ИМ в зависимости от полиморфизма 

гена MTHFR в позиции 1298 А→С 

Показатели Генотип АА Генотип АС Генотип СС p 

ХС ммоль/л 5,2±0,4 5,3±0,7 5,8±0,6 Р>0,05 

ТГ ммоль/л 1,9±0,3 2,9±0,7 1,9±0,2 p>0,05 

ЛПНП ммоль/л 3,1±0,6 2,6±0,6 3,1±0,6 Р>0,05 

ПТИ % 97,3±7,5 95,9±8,1 100,0±9,0 Р>0,05 

Фибриноген г/л 3,9±0,7 3,7±0,7 3,7±0,7 Р>0,05 

Свертываемость мин 4,7±1,2 4,9±0,8 4,1±1,3 Р>0,05 

Кровоточивость мин 1,8±0,9 1,5±0,7 1,5±0,7 Р>0,05 

ЭхоКг: ФВ % 57,6±9,4 55,5±7,0 57,0±4,9 Р>0,05 

ЗСЛЖ см 1,2±0,1 1,3 ±0,1 1,3±0,1 Р>0,05 

МЖП см 1,1±0,2 1,3±0,1 1,6±0,1 Р>0,05 

КСР см 3,4±1,1 2,8±0,8 2,5±1,0 Р>0,05 

КДР см 4,9±0,7 4,5±0,6 4,6±0,9 Р>0,05 

ЛП см 3,2±0,7 2,8±0,4 3,4±1,1 p>0,05 
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У больных с ИМ выявлено, что сочетание генотипов, относящихся к 

неблагоприятным, встречается у 68 пациентов из 80, что составляет 85,2% 

(41,1% у больных с ИМ мордва-мокша n=33 и 44,1% пациентов с ИМ 

русской национальности n=35). Сочетание генотипов ТТ гена MTHFR в 

позициях 677 C→Т и СС 1298 А→С выявлено у 17,5%, сочетание ТТ и АС в 

23,7% случаев, сочетание СТ и СС у 22,5% больных с ИМ и сочетание СТ и 

АС встречается у 21,3% пациентов с ИМ. С учетом пола, больных с двойным 

носительством генотипов СС и ТТ выявлено у 40% больных мужского пола  

и 15% у больных женского пола национальности мордва-мокша.  

У больных ИМ русской национальности выявилось неблагоприятное 

носительство генов у больных ИМ мужского пола в 23% случаев и у 22% 

больных  женского пола (табл.3.3.9.).  

 

Таблица 3.3.9. Характеристика комбинаций генотипов гена MTHFR в 

позиции 677 C→Т и 1298 А→С у больных с ИМ 

Комбинации генотипов гена MTHFR Количество больных с 

ИМ 

Средний возраст 

больных с ИМ в позиции 

677 C→Т 

в позиции 1298 

А→С 

ТТ СС 14 58,2±6,13 

ТТ АС 19 59,9±6,97 

СТ СС 18 58,6±6,87 

СТ АС 17 59,3±6,05 

ТТ АА 1 51,0±0,1 

СТ АА 2 54,5±0,7 

СС АА 2 60,5±9,1 

СС АС 3 63,6±9,2 

СС СС 4 54,2±1,25 

 

Необходимо отметить, что средний возраст больных с ИМ при 

сочетании данных генотипов не отличается. 

Учитывая выявленные отличающиеся значения встречаемости 

носительства генотипов гена MTHFR в позиции 677 C→Т и 1298 А→С и 

риск развития у больных с ИМ, то был проведен анализ характеристики 

комбинаций в зависимости от  национальной принадлежности больных с ИМ 

(табл.3.3.10.).  
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Таблица 3.3.10. Характеристика комбинаций генотипов гена MTHFR в 

позиции 677 C→Т и 1298 А→С у больных с ИМ в зависимости от 

национальной принадлежности. 

Комбинации генотипов гена 

MTHFR 

Национальность Количество 

больных с 

ИМ 

Средний 

возраст 

больных с ИМ в позиции 

677 C→Т 

в позиции 1298 

А→С 

ТТ СС русские 6 58,3±6,59 

ТТ СС мордва-мокша 8 58,2±6,22 

ТТ АС русские 8 54,3±2,61 

ТТ АС мордва-мокша 11 64,0±6,32 

СТ СС русские 12 57,6±7.1 

СТ СС мордва-мокша 6 60,5±6,37 

СТ АС русские 9 61,6±6,34 

СТ АС мордва-мокша 8 56,7±4,80 

ТТ АА русские 1 51,0 

ТТ АА мордва-мокша н/в  

СТ АА русские н/в  

СТ АА мордва-мокша 2 54.5±0,7  

СС АА русские 1 67,0 

СС АА мордва-мокша 1 54,0 

СС АС русские 2 69,0±1,41 

СС АС мордва-мокша 1 53,0 

СС СС русские 1 54,0 

СС СС мордва-мокша 3 54,3±1,52 

 

Таким образом, при изучении распределения носительства генотипов 

гена MTHFR у больных с ИМ выявлено, что сочетание генотипов, 

относящихся к «неблагоприятным», встречается у 85,2% пациентов.   

 

3.4. Особенности носительства полиморфизма генотипов гена 

метилентетрагидрофолатредуктазы в позициях 677 C→Т и 1298 А→С у 

больных с острым нарушением мозгового кровообращения 

 

Острое нарушение мозгового кровообращения достаточно серьезная 

проблема для практического здравоохранения. В течение первого месяца от 

момента ОНМК уходят из жизни до 40% больных. Одна треть заболевающих 

инсультом - люди трудоспособного возраста, но к труду возвращаются лишь 

20% лиц, перенесших ОНМК [45]. Даже в наш век высоких технологий в 8-
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15% случаев не удается раскрыть основную причину возникновения 

инсульта, а в некоторых случаях, эта цифра достигает 20-40%. Главными 

причинами развития ОНМК являются тромбофилические состояния, 

способствующие формированию оккюзионного тромба под воздействием 

дополнительных факторов: нарушения в системе антикоагулянтов, 

изменения фибринолитических свойств крови, нарушения в функциях 

тромбоцитов, операционный и послеоперационный периоды, в частности 

длительный постельный режим, оральные контрацептивы, беременность и 

т.д. Чаще всего, в таких случаях, есть основание исследовать генетические 

факторы, которые детерминируют особенности гемостаза, состояние 

эндотелиальной системы и некоторые другие ключевые параметры 

гемоциркуляции [21]. На современное здравоохранение возложена важная 

социальная задача - выявление лиц с повышенным риском развития 

инсульта.  

Как было указано ранее, в данную группу исследования вошло 92 

пациента с ОНМК русской (n=47) и мордва-мокша (n=45) национальности.  

Из них 43 мужчины, что составило 46,7% от числа исследуемых (22 

мужчины мордва-мокша и 21 русской национальности) и 49 женщин, что 

составило 53,3% от числа исследуемых (23 женщины мордва-мокша и 26 

русской национальности).  

Средние показатели биохимических, гемодинамических параметров и 

показателей коагулограммы достоверно не отличались в зависимости от 

принадлежности к полу и национальности больных. 

В данном исследовании было проведено изучение частоты 

встречаемости вариантных генотипов гена MTHFR в позиции 677 C→Т у 92 

пациентов с ОНМК. Частота встречаемости носительства генотипов у 

данных больных распределилась следующим образом: генотип СС 

встречается в 6,5% (n=6) случаев, генотип СТ – в 52,2% (n=48), а генотип ТТ 

выявлен у 41,3% (n=38) пациентов с ОНМК. Несмотря на отличия по частоте 



87 

 

встречаемости генотипов СТ и ТТ данные показатели не достигают критерия 

достоверности (рис.3.4.1.). 
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Рисунок 3.4.1. Распределения генотипов гена MTHFR в позиции 677 C →Т 

у больных с ОНМК и здоровых лиц. 

 

У больных с ОНМК относительно гендерной принадлежности 

выявлено преобладание носительства генотипов СТ (47%) и ТТ (51%) по 

сравнению с генотипом СС (2%) (р сс/ст/тт=0,0001) у больных с ОНМК 

мужского пола. У женщин с ОНМК достоверно преобладает генотип СТ - 

57% (р ст/сс=0,00001, р ст/тт=0,005) относительно пациентов, носителей 

генотипов СС (10%) и ТТ (33%).  

У больных русской национальности выявлено достоверное 

преобладание носительства промежуточного генотипа   СТ гена MTHFR в 

позиции 677 C→Т по сравнению с частотой встречаемости генотипов СС и 

ТТ, а у больных мордва-мокша преобладание генотипа ТТ гена MTHFR в 

позиции 677 C→Т. Частота встречаемости «неблагоприятного» генотипа ТТ 

у больных с ОНМК русской национальности и мордва-мокша достоверно 

преобладает над частотой генотипа СС гена MTHFR в позиции 677 C→Т 

(рис.3.4.2.).  

 

 

n=92 n=100 
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Больные с ОНМК русские                                           Больные с ОНМК мордовской национальности  

СС-4% рсс/ст=0,00001, СТ-65%                                СС-9% рсс/ст=0,001, СТ-38%, ТТ-53% 

рст/тт=0,001, ТТ-31% рсс/тт=0,0006                         рсс/ст/тт=0,00001 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок.3.4.2. Распределение полиморфизма гена MTHFR в позиции 

677 C→Т у больных с ОНМК русской и мордва-мокша национальности 

 

Также необходимо отметить, что носительство генотипа ТТ у больных 

с ОНМК мордва-мокша встречается чаще, чем у больных с ОНМК русской 

национальности. Риск развития ОНМК у больных национальности мордва-

мокша по критериям отношение шансов составляет OR= 21,71 ДИ= 2,67 – 

176,34, р =0,0008), а для больных русской национальности OR= 5,67 ДИ= 

1,13 –28,46 р=0,002). Так же был проведен анализ носительства генотипов 

относительно национальности и пола (таб.3.4.2.). 

 

Таблица 3.4.2. Распределение полиморфизма гена MTHFR в позиции 677 

C→Т в зависимости от национальной принадлежности и пола у больных с 

ОНМК 

Группы по национальности 
СС% 

1 

СТ% 

2 

ТТ% 

3 

Мужчины русские (n=21) 
- 

57,2 
Р1/2=0,0001 

42,8 
Р1/3=0,007 

Мужчины мордовской 

национальности (n=22) 
4,5 36,5 

59,0 
Р1/3=0,0001 

Женщины русские (n=26) 7,7 
Р1/2=0,00001 

73,0 
Р2/3=0,0001 

19,3 
Р1/2=0,04 

Женщины мордовской 

национальности (n=23) 
13,0 

Р1/2=0,04 
39,0  

Р2/3=0,009 
48,0 

Р1/3=0,003 

 

Анализ частоты встречаемости у мужчин с ОНМК русской 

национальности выявил отсутствие генотипа СС, а распределение генотипов 

n=47 n=45 
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СТ и ТТ было в равной степени. У мужчин с ОНМК мордва-мокша частота 

встречаемости генотипа ТТ по сравнению с частотой встречаемости генотипа 

СТ не достигало критерия достоверности. У женщин мордва-мокша с ОНМК 

выявлена достоверно более частая встречаемость генотипа ТТ по сравнению 

с частотой носительства генотипов СТ и СС. У женщин с ОНМК русской 

национальности выявил достоверно частую встречаемость промежуточного 

генотипа СТ. Также отмечается, что частота носительства генотипа ТТ гена 

MTHFR в позиции 677 C→Т у женщин с ОНМК мордва-мокша 

национальности достоверно чаще встречается, чем у женщин с ОНМК 

русской национальности. У мужчин мордва-мокша носительство генотипа 

ТТ встречается чаще, чем у больных с ОНМК русской национальности. 

У больных с ОНМК были проанализированы гемодинамические, 

эхокардиографические показатели и показатели коагулограммы в 

зависимости от носительства генотипов гена MTHFR в позиции 677 C→Т.  

Достоверных отличий у больных данной группы в зависимости от 

носительства генотипов не выявлено (таб.3.4.3.). 

 

Таблица 3.4.3. Показатели больных с ОНМК в зависимости от полиморфизма 

гена MTHFR в позиции 677 C→Т 

Показатели Генотип СС Генотип СТ Генотип ТТ р 

ХС ммоль/л 6,8±0,2 6,8±0,8 6,7±0,9 р>0,05 

ТГ ммоль/л 2,0±0,4 1,9±0,3 1,8±0,3 р>0,05 

ЛПНП ммоль/л 2,5±0,3 2,8±0,4 2,6±0,5 Р>0,05 

ПТИ % 96,7±11,0 98,0±2,4 97,2±3,9 Р>0,05 

Фибриноген г/л 2,9±0,6 3,1±0,6 3,0±0,6 Р>0,05 

Свертываемость мин 4,3±2,1 4,9±1,5 4,6±1,1 Р>0,05 

Кровоточивость мин 1,8±1,1 1,7±0,7 1,8±0,9 Р>0,05 

МНО 1,19±0,1 1,21±0,8 1,23±0,5 Р>0,05 

ЭхоКг: ФВ% 50,1±4,7 54,2±5,4 54,5±5,7 Р>0,05 

ЗСЛЖ см 1,1±0,2 1,0±0,1 1,0±0,1 Р>0,05 

МЖП см 1,0±0,1 1,0±0,1 1,0±0,1 Р>0,05 

КСР см 2,7±0,6 2,7±0,6 2,7±0,5 Р>0,05 

КДР см 4,7±1,4 4,4±1,1 4,6±0,8 Р>0,05 

ЛП см 3,1±1,0 2,8±0,7 2,9±0,6 Р>0,05 
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Учитывая генез ишемического инсульта, связанного с образованием 

тромба и  возможную роль в этом процессе гена MTHFR в позиции 677 C→Т, 

было проведено вычисление отношения шансов у больных с ОНМК. В общей 

группе больных с ОНМК, носителей генотипа ТТ показатель OR- 13,55 ДИ= 

3,91 – 47.00, р = 0,0004) (таб.3.4.4). 

 

Таблица 3.4.4. Расчет отношение шансов у больных с ОНМК 

Генотипы Случаи Контроль 
χ

2
 p 

OR 

n = 92 n = 100 знач. 95% CI 

Генотип С/С 0,113 0,310 

26.13 0,0004 

0,28 0,12 – 0,69 

Генотип С/Т 0,463 0,638 0,49 0,24 – 0,98 

Генотип Т/Т 0,425 0,052 13,55 3,91 – 47,00 

 

При вычислении отношения шансов были получены более значимые 

значения для больных мордва-мокша, где OR= 21,71 (ДИ= 2,67–176,34, р= 

0,008), чем для больных русской национальности, где OR= 5,67 (ДИ =1,13–

28,46 р =0,002). У больных с ОНМК при сравнительном анализе показателей 

отношения шансов выявлено, что носительство генотипа СС гена MTHFR в 

позиции 1298 А→С имеет значение в плане риска повышенного 

тромбообразования, как для больных русской национальности  мужского 

пола, где OR= 13,00 ( ДИ= 1,39 –121,38 р = 0,001),  так и для больных 

женского пола мордва-мокша, где OR= 21,16 (ДИ=1,12–40,16 р =0,02). 

Таким образом, при изучении распределения полиморфных вариантов 

гена MTHFR в позиции 677 C→Т у больных с ОНМК выявлено достоверное 

преобладание носительства «неблагоприятного» генотипа ТТ у больных 

национальности мордва-мокша (53%) с риском развития ОНМК равного  

21,71(ДИ= 2,67–176,34, р= 0,008). 

У больных с ОНМК также было проведено исследование по изучению 

полиморфизма гена MTHFR в позиции 1298 А→С (рис.3.4.3.).  
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Рисунок.3.4.3. Распределение генотипов гена MTHFR в позиции  

                  1298 А→С у больных с ОНМК и здоровых лиц. 

 

У больных с ОНМК выявлено преобладание носительства 

гетерозиготного генотипа АС (54%) гена MTHFR в позиции 1298 А→С по 

сравнению с пациентами, носителями генотипа СС (38%). В данной группе 

обследования с ОНМК отмечена более частая встречаемость 

«неблагоприятного» генотипа СС по сравнению с числом носителей 

«благоприятного» генотипа АА (8%) (р аа/сс=0,0001)(рис.3.4.3.). 

У мужчин (n=43) с ОНМК, как и у женщин (n=49), частота 

встречаемости гетерозиготных АС генотипов гена MTHFR в позиции 1298 

А→С превалирует относительно генотипов АА и СС. Но у женщин СС 

генотип встречается чаще (47,5% раа/сс=0,001), чем у мужчин (32,5% р 

аа/сс=0,01). У больных с ОНМК русской национальности генотип АА гена 

MTHFR в позиции 1298 А →С встречался в 3% случаев, генотип АС в 54% и 

генотип СС – в 43%. У больных с ОНМК национальности мордва-мокша 

частота встречаемости генотипов распределялась следующим образом: 

генотип АА -11%, генотип АС-51% и генотип СС -38%. В то же время, 

отмечается, что при изучении распределения генотипов гена MTHFR в 

позиции 1298 А→С в зависимости от принадлежности больных с ОНМК к 

n=92 

 
n=100 
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национальности и полу не отмечается преобладания носительства генотипа 

АСотносительно частоты встречаемости генотипа СС (таб.3.4.5.).  

 

Таблица 3.4.5. Распределение генотипов гена MTHFR в позиции 1298 А→С у 

больных с ОНМК в зависимости от национальной принадлежности и пола 

Группы по национальности 
АА% 

1 

АС% 

2 

СС% 

3 

Мужчины русские (n=21) 
4,8 

Р1/2=0,0002 
59,2 

36,0 
Р1/3=0,01 

Мужчины мордовской 

национальности (n=22) 
18,3 

Р1/2=0,03 
48,9 32,8 

Женщины русские (n=26) 
3,8 

Р1/2=0,0001 
54,5 

41,7 
Р1/3=0,001 

Женщины мордовской 

национальности (n=23) 
4,5 

Р1/2=0,0002 
55,7 

39,8 
Р1/3=0,003 

 

Был проведен сравнительный анализ гемодинамических параметров, 

данных ЭХО-КГ и показателей коагулограммы у больных с ОНМК и с 

учетом носительства полиморфных вариантов гена MTHFR в позиции 1298 

А→С. Достоверных отличий по данным параметрам не выявлено (таб.3.4.6.). 

 

Таблица 3.4.6. Показатели больных с ОНМК в зависимости от носительства 

генотипов гена MTHFR в позиции 1298 А→С. 

Показатели Генотип АА Генотип АС Генотип СС р 

ХС ммоль/л 6,4±0,8 4,9±0,7 6,6±0,9 р>0,05 

ТГ ммоль/л 1,9±0,3 1,8±0,2 1,9±0,3 р>0,05 

ЛПНП ммоль/л 2,6±0,5 2,7±0,4 2,7±0,4 р>0,05 

ПТИ % 98,6±1,5 98,1±3,3 97,2±3,8 р>0,05 

Фибриноген г/л 3,1±0,8 3,1±0,6 3,0±0,7 р>0,05 

Свертываемость мин 4,5±1,6 5,0±1,3 4,5±1,4 р>0,05 

Кровоточивость мин 1,6±0,8 1,6±0,7 1,9±0,9 р>0,05 

ЭхоКг: ФВ % 55,6±6,2 54,5±6,1 53,1±4,7 р>0,05 

ЗСЛЖ см 1,0±0,1 1,0±0,1 1,0±0,1 р>0,05 

МЖП см 1,1±0,1 1,0±0,1 1,0±0,1 р>0,05 

КСР см 2,8±0,3 2,8±0,5 2,6±0,7 р>0,05 

КДР см 5,1±0,9 4,4±0,9 4,6±1,1 р>0,05 

ЛП см 3,2±0,7 2,8±0,7 3,0±0,8 р>0,05 
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Для выяснения возможности влияния носительства генотипов гена 

MTHFR в позиции 1298 А→С у больных с ОНМК, как фактора риска в 

развитии повышенного тромбобразования, был проведен расчет отношения 

шансов в данной группе обследованных больных. Риск развития 

ишемического инсульта, связанного с развитием тромба составляет в общей 

группе больных, носителей генотипа СС OR=19,33 (ДИ= 14,41 – 84,84 р = 

0,0001) (таб.3.4.7.), наиболее выраженный для больных женского пола, где 

OR=15,38 (ДИ 1,86-126,88 при р=0,003), а для больных мужского пола 

составляет OR=10,59 (ДИ 1,28-8,41 при р=0,03). 

 

Таблица 3.4.7. Показатели отношения шансов у больных с ОНМК 

Генотипы Случаи Контроль 
χ

2
 p 

OR 

n = 92 n = 100 знач. 95% CI 

Генотип  А/А 0.113 0.310 

28.27 0.0007 

0.21 0.08 – 0.56 

Генотип А/С 0.463 0.638 0.51 0.25 – 1.03 

Генотип С/С 0.425 0.052 19.33 4.41 – 84.84 

 

Для больных с ОНМК русской национальности OR=3,75 (ДИ 1,06-13,29 

при р=0,04), а для больных национальности мордва-мокша OR=13,06 (ДИ 

0,68- 25,68 при р=0,04).  

Для женщин с ОНМК русской национальности OR=11,28 (ДИ 1,17-

108,41 при р=0,007), а для женщин с ОНМК национальности мордва-мокша 

OR=10,00 (ДИ 1,11- 89,77 при р=0,02). Для мужчин с ОНМК русской 

национальности рассчитанный риск при носительстве генотипа СС гена 

MTHFR в позиции 1298 А→С OR=7,64 (ДИ 0,80- 73,15 при р=0,04), а для 

мужчин с ОНМК мордва-мокша OR=13,06 (ДИ 0,68- 250,68 при р=0,04). 

Частота встречаемости комбинаций генотипов гена MTHFR в позициях 

677 C→Т и 1298 А→С, относящихся к «неблагоприятным» у больных с 

ОНМК составляет 73,9% (n=68). Характеристика комбинаций генотипов гена 

MTHFR в позиции 677 C→Т и 1298 А→С у больных с ОНМК представлена в 

таблице 3.4.8. 
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Таблица 3.4.8. Характеристика комбинаций генотипов гена MTHFR в 

позиции 677 C→Т и 1298 А→С у больных с ОНМК 

Комбинации генотипов гена MTHFR Количество больных с 

ИМ 

Средний возраст 

больных с ИМ в позиции 

677 C→Т 

в позиции  

1298 А→С 

ТТ СС 13 61,1±8,09 

ТТ АС 22 61,6±7,25 

СТ СС 15 58,6±5,61 

СТ АС 18 59,8±9,10 

ТТ АА 3 51,6±6.10 

СТ АА 3 56,3±6,50 

СС АА н/в  

СС АС 2 65,6±6,36 

СС СС 4 54,7±5,18 

 

Так же был проведен анализ частоты встречаемости комбинаций 

генотипов гена MTHFR в позиции 677 C→Т и 1298 А→С (табл.3.4.9.).  

 

Таблица 3.4.9. Характеристика комбинаций генотипов гена MTHFR в 

позиции 677 C→Т и 1298 А→С у больных с ОНМК в зависимости от 

национальной принадлежности. 

Комбинации генотипов гена 

MTHFR 

Национальность Количество 

больных с 

ИМ 

Средний 

возраст 

больных с ИМ в позиции 

677 C→Т 

в позиции 

1298 А→С 

ТТ СС русские 5 62,2±9.20 

ТТ СС мордва-мокша 8 60,5±7,91 

ТТ АС русские 8 64,3±6,90 

ТТ АС мордва-мокша 14 61,1±7,24 

СТ СС русские 8 59,3±5,75 

СТ СС мордва-мокша 7 57,8±5,78 

СТ АС русские 11 60,0±10,10 

СТ АС мордва-мокша 7 59,5±8,01 

ТТ АА русские 1 57,0±7,52 

ТТ АА мордва-мокша 2 40,0±5,65 

СТ АА мордва-мокша 3 56.3±6,50  

СС АС мордва-мокша 2 65,5±6,36 

СС СС русские 2 58,5±4,94 

СС СС мордва-мокша 2 51,0±0,00 
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У больных русской национальности частота комбинаций генотипов 

данного гена встречается в 34,8% случаев, у больных с ОНМК 

национальности мордва-мокша – 39,1%. Сочетание генотипов MTHFR в 

позиции 677 C→Т и 1298 А→С, у больных с ОНМК распределилось 

следующим образом: ТТ/СС -14,1%, ТТ/АС- 23,9%, СТ/СС - 16,3%, СТ/АС -

19,5%. 

Таким образом, у больных в группе с острым нарушением мозгового 

кровообращения выявлено достоверное преобладание носительства генотипа 

ТТ гена MTHFR в позиции 677 C→Т у лиц мордва-мокша (53%), в позиции 

1298 А→С –равномерное распределение промежуточных и неблагоприятных 

генотипов независимо от пола и национальности. Частота сочетания 

генотипов гена MTHFR в позициях 677 C→Т и 1298 А→С, относящихся к 

«неблагоприятным», встречается в 73,9% случаев (39,1% у больных мордва-

мокша, 34,8% - больных русской национальности). 

 

3.5. Выявление критериев стратификации риска развития 

тромбогенных осложнений у больных с кардиоваскулярной патологией 

на основании носительства полиморфизмов гена 

метилентетрагидрофолатредуктазы. 

 

Для предупреждения развития тромбогенных осложнений (ИМ и 

ОНМК) у больных с артериальной гипертонией необходимо ввести в 

алгоритм диагностики дополнительные методы обследования, позволяющие 

прогнозировать течение заболевания и возможность предупреждения 

развития осложнений с разработкой персонализированного подхода к 

медикаментозной вторичной профилактике. 

Для этого необходимо выявить дополнительные ранние маркеры 

развития тромбогенных осложнений у больных с АГ, являющиеся факторами 

риска и своеобразным фоном для развития кардиоваскулярных осложнений. 

В генезе основных кардиоваскулярных осложнений на фоне АГ, кроме 
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влияния повышенного АД, имеется влияние на изменение реологических 

свойств крови.  

В практическом здравоохранении внедрены протоколы обследования 

больных с определенными нозологиями сердечно-сосудистой системы. С 

учетом технического прогресса, многие исследования, которые были ранее 

недосягаемые, в настоящее время приобретают стандартное значение и в 

частности, генотипирование. Одним из механизмов развития ИМ или ОНМК 

является образование тромба, образующегося под возможным влиянием 

генов системы гемостаза, и в частности гена MTHFR, влияющего на 

повышенное тромбообразование.  

Как было представлено ранее, целью работы практического 

здравоохранения является профилактика развития сердечно-сосудистых 

заболеваний и тем более развитие их осложнений. Предложенные шкалы 

стратификации риска у больных АГ не всегда могут достаточно точно 

спрогнозировать развитие тромбогенных осложнений (рис.3.5.1.) 
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Рисунок 3.5.1. Степени риска больных с АГ, получивших ИМ и ОНМК  

по шкале SCORE 

 

Так, например, больные АГ независимо от пола и национальной 

принадлежности имели низкий процент очень высокого риска. Среди 

больных мордва-мокша, получивших осложнения в виде ИМ или ОНМК по 

n=8 

 

n=6 
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шкале SCORE только один больной (12,5 %) имел очень высокий риск 

(больной с комбинацией ТТ/СС), трое больных (37,5 %) - высокий риск и 4 

больных (50%) имели средний риск (из двое больных с комбинацией ТТ/АС). 

Среди больных русской национальности до развития осложнений трое 

больных (50%) имели средний риск, двое больных (33,4%)- высокий риск и 

один больной – очень высокий риск (рис.3.5.1.) 

Для решения поставленной задачи – создание модели стратификации 

риска, основанной на прогнозировании развития тромбогенных осложнений  

для больных первичной АГ, были выявлены основные факторы с 

определением отношения риска - вклада в развитие ИМ и ОНМК. Для 

построения математической модели учитывались анализируемые параметры 

в виде возраста, пола, национальности, САД, ДАД, ХС, курение, показатели 

коагулограммы (ПВ, ПО, ПИ, АЧТВ, фибриноген), полиморфизмы гена 

MTHFR в позиции 677 C→Т и 1298 А→С, а так же их комбинации. За 

единицу измерения степени риска брался набор баллов, рассчитанный в 

зависимости от показателя отношения шансов. 

Возрастные категории больных были разделены на 6 категорий с 

определением степени риска участия в развитии осложнений у больных с АГ: 

менее 40 лет - ОR=0,21 (ДИ 0,02-0,320); 41-50 лет - ОR=0,67 (ДИ 0,091-

4,143); 51-60 лет – ОR=0,053 (ДИ 0,007-0,377 ); 61-70 лет ОR=0,34 (ДИ 0,161-

0,711 ); 71-80 лет ОR=4,41 (ДИ 2,596-7,653); более 80 лет ОR=10,0 (ДИ 6,071-

15,057).  

Гендерные характеристики прописывались в зависимости от пола: для  

больных АГ мужского пола ОR=1,17 (ДИ 2,242-7,495), для больных АГ 

женского пола ОR=0,18 (ДИ 0,133-0,446). Учитывались такие факторы риска, 

как курение, где в данной работе выявлено для больных АГ 

курящих/бросивших ОR=1,203 (ДИ 0,668-2,166); для больных кто не курит и 

не курил ОR=0,119 (ДИ 0,031-0,452). 

Учитывая выявленные этногенетические особенности носительства 

генотипов гена MTHFR в позиции 677 C→Т и 1298 А→С, были выделены 
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две группы национальности больных, где для больных русской 

национальности ОR=0,15 (ДИ 0,123-0,456), а для национальности мордва-

мокша ОR=1,04 (ДИ 0,611-2,086).  

Уровни АД как систолического, так и диастолического были разделены 

по градациям - для САД: менее 120 мм рт.ст. ОR=0,151 (ДИ 0,037-0,613); 

120-139 мм рт.ст. ОR=0,251 (ДИ 0,092-0,687); 140-160 мм рт.ст. ОR=2,514 

(ДИ 0,643-4,562) ; более 160 мм рт.ст. ОR=2,961 (ДИ 0,826-7,572). Для ДАД: 

менее 85 мм рт.ст. ОR=0,236 (ДИ 0,075-0,745); 90-109 мм рт.ст. ОR=0,255 

(ДИ 0,063-1,027); более 110 мм рт.ст. ОR=1,112 (ДИ 0,629-1,966). 

Значения для показателя ХС также были разделены на категории с 

учетом отношения шансов: менее 5 ммоль/л ОR=0,89 (ДИ 0,356-2,221);           

5 ммоль/л ОR=1,774 (ДИ 0,820-3,839); 6-7 ммоль/л ОR=1,913 (ДИ 1,081-

3,383); более 8 ммоль/л ОR=2,271 (ДИ 1,296-4,453). 

Показатели коагулограммы были разделены в зависимости от данных 

значений: ПВ менее 14 сек ОR=1,021 (ДИ 0,09 – 0,50); 14-18 сек ОR=0,02 

(ДИ 0,007-0,377); более 18 сек ОR=1,23 (ДИ 0,597-2,510);  

ПО менее 0,9 ОR=0,92 (ДИ 0,14 – 3,08);  0,9-1 ОR=0,031 (ДИ 0,071-

0,765); более 1,1 ОR=1,18 (ДИ 0,643-3,560);  

ПИ менее 80 % ОR=0,82 (ДИ 0,01-2,62); 80-120% ОR=0,02 (ДИ 0,09-

6,65); более 120% ОR=1,941 (ДИ 0,63-42,49);  

АЧТВ менее 35 сек ОR=0,991 (ДИ 0,21-3,762); 35-46 сек= ОR-1,981  

(ДИ 0,032-6,55); более 46 сек ОR=0,741 (ДИ 0,43-12,43);  

Фибриноген менее 1,8 г/л ОR=0,711 (ДИ 0,23-1,162); 1,8-4,0 г/л 

ОR=0,342 (ДИ 0,02-7,34); более 4,0 г/л ОR=1,923 (ДИ 0,13-9,43).  

Учитывая выявленные степени риска для носителей генотипов MTHFR 

в позиции 677 C→Т прописаны баллы с учетом отношения шансов, где для 

носителей генотипа СС гена MTHFR в позиции 677 C→Т ОR=0,29 (ДИ 

0,255-0,890); носителей генотипа СТ гена MTHFR в позиции 677 C→Т 

ОR=11 (ДИ 3,011-14,321) и для носителей «неблагоприятного» генотипа ТТ 

ОR=211 (ДИ 10,30-4320,91). Для показателей MTHFR в позиции 1298 А→С 
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выделялись категории: для носителей генотипа АА ОR=0,71 (ДИ 0,35-1,45); 

генотипа АС ОR=1,41  (ДИ 0,46-1,74) и для генотипа СС ОR= 4,06 (ДИ 0,89-

18,50).   

Так же в алгоритм стратификации риска развития тромбогенных 

осложнений вошли комбинации гетерозиготных и «неблагоприятных» 

генотипов с учетом выявления их роли и частоты встречаемости у больных с 

ИМ и ОНМК. Все показатели для каждого пациента вводятся в программе в 

соответствующие окна (рис.3.5.2.).  

 

Рисунок.3.5.2. Интерфейс программы при внесении данных пациента  

 

Далее программа суммирует баллы, которые соответствуют категориям 

риска развития тромбогенных осложнений:  

 От 0 до 8 – низкий риск (рис.3.5.3);  

 От 9 до 22 – средний риск (рис.3.5.4.);  

 выше 23 –высокий риск (рис.3.5.5). 

 



100 

 

 

     Рисунок.3.5.3. Интерфейс программы при низком риске развития  

тромбогенных осложнений с рекомендациями 

 

 

Рисунок.3.5.4. Интерфейс программы при среднем риске развития 

тромбогенных осложнений с рекомендациями 
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 Рисунок.3.5.5. Интерфейс программы при высоком риске развития  

тромбогенных осложнений с рекомендациями 

 

Больным даются рекомендации мероприятий по изменению образа 

жизни, которые носят единый характер для всех категорий степени риска. 

Для больных высокого риска проводится персонализированный подбор 

антикоагулянтной/антиагрегантной терапии. Пациенты среднего риска 

берутся под наблюдение по месту жительства в соответствии со стандартами 

лечения  шифра кардиоваскулярной патологии.  

Таким образом, для больных с артериальной гипертонией предложены 

критерии стратификации риска развития тромбогенных осложнений 

(инфаркта миокарда и острого нарушения мозгового кровообращения) с 

учетом генотипирования гена MTHFR в виде программы для ЭВМ 

(табл.3.5.1.). (Получено свидетельство о государственной регистрации 

программы для ЭВМ № 2019614856 от 15 апреля 2019г., заявка 

№2019613475). Программа для выявления риска тромбогенных осложнений у 

больных артериальной гипертонией. / Дегаева Т.А., Гончарова Л.Н.). 
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Таблица 3.5.1. Шкала расчета «тромбогенных» осложнений у больных с 

кардиоваскулярной патологией 

Показатели Критерии OR Баллы 

 Возраст (лет) Менее 40 

41-50 

51-60 

61-70 

71-80 

Более 81 

0,21 

0,67 

0,053 

0,34 

4,41 

10,0 

0 

0 

0 

0 

1 

2 

Пол   Муж 

Жен 

1,17 

0,18 

1 

0 

Национальность  рус 

мор 

0,15 

1,04 

0 

1 

САД мм рт.ст менее 120 

 120-139 

 140-160  

более 160 

0,151 

0,251 

2,514 

8,650 

0 

0 

1 

4 

ДАД мм рт.ст менее 85 

90-109 

более 110 

0,236 

0,255 

1,112 

0 

0 

1 

ХС ммоль/л менее 5 

5 

6-7 

 более 8 

0,89 

1,774 

1,913 

9,608 

0 

0 

1 

4 

Курит  да  

нет 

1,203 

0,119 

1 

0 

Коагулограмма  ПВ  менее 14 

 14-18 

более 18 

1,021 

0,02 

1,23 

0 

0 

1 

ПО менее 0,9 

0,9-1,1 

более 1,1 

0,92 

0,031 

1,18 

0 

0 

1 

ПИ менее 80 

80-120 

более 120 

0,82 

0,01 

1,941 

0 

0 

1 

АЧТВ менее 35 

 35-46 

более 46 

0,991 

1,981 

0,741 

0 

0 

0 

Фибриноген менее 1,8 

1,8-4,0 

более 4,0 

0,711 

0,342 

1,923 

0 

0 

1 

MTHFR 677 

 

СС  

СТ 

ТТ 

0,29 

11 

211 

0 

5 

20 

MTHFR 1298 АА 

 АС 

 СС 

0,71 

1,41 

4,06 

0 

1 

2 

MTHFR 677+ 

MTHFR 1298 

ТТ+СС 

ТТ+АС 

СТ+СС 

СТ+АС 

31,6 

47,6 

49,8 

40,6 

22 

21 

7 

6 
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ГЛАВА 4. ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 

 

По данным Всемирной организации здравоохранения в 2017 году 

смертность от болезней системы кровообращения достигла 17,7 миллиона 

человек [15]. Первое место (12,2 %) среди всех причин смертности во всем 

мире занимает коронарная болезнь сердца, второе (9,7 %) - 

цереброваскулярная патология [186]. Острый инфаркт миокарда и острое 

нарушение мозгового кровообращения, в основном, развиваются на фоне 

артериальной гипертонии. Ежегодно в мире причиной смерти 9,4 миллиона 

человек становится повышенное АД [15]. Распространенность первичной 

артериальной гипертензии среди взрослого населения многих стран мира, в 

том числе и в России, составляет 42 % .  

Ключевым направлением здравоохранения в настоящее время является 

своевременное выявление и коррекция факторов риска, приводящих к 

развитию сердечно-сосудистых заболеваний и их осложнений. Для более 

эффективного подхода к проблеме профилактической направленности 

прогнозирования развития кардиоваскулярных осложнений предложены 

различные шкалы стратификации риска, такие как Фрамингемская шкала 

определения индивидуального 10-летнего риска инсульта, шкала GRACE 

оценки риска смерти и развития инфаркта миокарда шкала CHA2DS2VASc 

оценки риска ишемического инсульта у больных с фибрилляцией предсердий 

[2,49]. Для больных с артериальной гипертонией используется шкала 

«Стратификация общего сердечно-сосудистого риска» ESH/ESC 2013, но 

данная шкала дает общие понятия 10-летнего риска, не учитывая возможно 

имеющие приобретенные или врожденные нарушения в системе гемостаза. 

Наиболее прогностически значимая шкала в плане тромбогенных 

осложнений является «пятипроцентная шкала оценки риска ишемического 

риска». Но критерии, входящие в данную шкалу, более значимы для 

пациентов с фибрилляцией предсердий, хотя и учитывают 

гиперкоагуляционный синдром. В то же время необходимо учитывать, что 
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причиной развития острого инфаркта миокарда или острого нарушения 

мозгового кровообращения, как первично, так и на фоне артериальной 

гипертонии является наличие у больного атеротромботических процессов в 

сосудах артериального русла. Повышенная склонность к тромбообразованию 

у больных с артериальной гипертонией или ИБС, может быть связана с 

носительством «неблагоприятных» генотипов гена 

метилентетрагидрофолатредуктазы (MTHFR). Поэтому, в качестве 

потенциального биомаркера риска развития, а также прогнозирования 

ближайших и отдаленных исходов (тромбогенных осложнений) у больных 

АГ активно рассматриваются нарушения в системе гемостаза, и в частности, 

связанного с метионин-гомоцистеинового обмена – уровнем гомоцистеина 

[7,89]. Поэтому для предупреждения развития таких жизненноугрожающих 

состояний, как ИМ и ОНМК, у пациентов с АГ требуется ранняя и 

своевременная генетическая диагностика, позволяющая выявлять группы 

риска больных, склонных к повышенному тромбообразованию на основании 

носительства вариантов генотипов гена MTHFR. Носительство 

«неблагоприятных» генотипов гена MTHFR можно расценивать, как 

предиктор развития неблагоприятных исходов. 

 Отбор больных для настоящего исследования проводился на базе ГБУЗ 

РМ «Мордовская республиканская клиническая больница» и районной 

больнице Зубово-Полянского района Республики Мордовия. Коренное 

население РМ – мордва, разделенные на две крупные этнические группы - 

мордва-мокша и мордва-эрзя. Также к коренному населению относятся и 

жители русской национальности. В основную группу вошли пациенты 

национальности мордва-мокша, не имеющие в течение пяти поколений 

смешанных браков.  

Было осмотрено 286 больных кардиоваскулярной патологией (АГ, ИМ, 

ОНМК). Группу контроля составили 100 здоровых людей (АД ≤ 140/90 мм 

рт.ст.), относящиеся к национальности русские и мордва-мокша, не 

имеющие у себя и родственников кардиоваскулярных заболеваний. Каждый 
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больной помимо стандартного осмотра и сбора анамнеза проходил комплекс 

исследований, направленный на исключение известных заболеваний, 

приводящих к развитию симптоматических АГ. 

  Всем пациентам проводился комплекс стандартных методов 

исследования и идентификация аллелей полиморфных маркеров методом 

полимеразной цепной реакции (ПЦР). 

Были сформированы группы исследования: первая группа состояла из 

114 пациентов, имеющих АГ II стадии по классификации ВНОК 2008 г., (АД 

≥ 140/90 мм.рт.ст.) и наблюдаемые в течение 3-х лет за развитием возможных 

тромбогенных осложнений. Антигипертензивная терапия у больных АГ 

состояла в 100% из назначения комбинированной терапии. 

Вторая группа – это 80 пациентов с ИМ и третья группа - 92 пациента с 

ОНМК, отобранных в соответствии с вышеуказанными критериями. 

Средний возраст больных АГ составил 49,5±3,4, (n= 57 мордва-мокша, 

n= 57 русские). Критерии включения - пациенты с первичной АГ II стадии по 

классификации ВНОК 2008 г. В данную группу вошло 30 мужчин (26,3%) и 

84 женщины (73,7%). Учитывая неоднородность населения, проживающих на 

территории РМ, то в группу больных АГ вошло 57 больных (50%) русской 

национальности (15 мужчин и 42 женщины) и 57 больных АГ (50%) 

национальности мордва-мокша (15 мужчин и 42 женщины). 

У больных ИМ средний возраст составил 58,8±6,4, критерии 

включения-пациенты с ИБС острым инфарктом миокарда с подъемом 

сегмента ST (n=40 мордва-мокша, n=40 русские). Средний возраст 

обследуемых больных с ОНМК составил 59,7±7,5 (n= 45 мордва-мокша, n=37 

русские), критерии включения - острое нарушение мозгового 

кровообращения по ишемическому типу.  

Все больные, независимо от нозологии кардиоваскулярной патологии 

(АГ, ИМ, ОНМК) были сопоставимы по основным показателям 

свертывающей системы крови.  

На основании, что раннее проведенное на территории РМ 
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скрининговое исследование по носительству полиморфизма гена MTHFR 

[8,9,105,106] выявило пол - специфичные особенности носительства 

генотипов гена MTHFR., поэтому в исследование вошли больные русской и 

мордва-мокша национальности.  

По данным литературных источников известно, что 

распространенность мутантного аллеля 677 C→Т гена MTHFR в мире зависит 

от географической и этнической вариабельности. Данные, опубликованные в 

1995 году Ergbersenet A. et al. и Kang S.S.et al. в 1991, свидетельствуют что, 

гетерозиготное носительство этого аллеля в популяции достигает 40%, 

гомозиготного носительства - от 5 до 14% у лиц европейского этноса, при 

сосудистых заболеваниях цифра варьирует от 17 до 28% [87,122]. 

Показателен данный аллель тем, что в некоторых популяциях, типа 

испанцев, встречаемость достигает 55%, а в популяциях африканцев, 

аборигенов Австралии, Шри-Ланки опредляется в 6% [116]. У жителей 

Евросоюза меньшая частота мутантного аллеля 677 C→Т определяется у 

скандинавов, а у французов, турков, англичан частота встречаемости данной 

мутации высока [97,107]. Отмечается значимая тенеденция к увеличению от 

северу к югу  частоты встречаемости аллеля 677 C→Т в Евросоюзе.  

Другим вариантом полиморфизма гена MTHFR является миссенс-

мутация 1298 А→С (Glu429Ala). Снижение активности фермента 

происходит за счет замены остатка глутамина на остаток аланина в 

регуляторном домене фермент [81,109,114,145].   

Частота патологического аллеля «C» значительно варьируется по всему 

миру. Канадцы и европейцы (36%), израильтяне (34%), американцы (32%) и 

португальцы (28,3%) имеют более высокую частоту патологического аллеля 

по сравнению с китайцами (17%) [178] и африканцами (21%) [108].  

Полиморфизм гена MTHFR в позиции 1298 А→С зависит от 

этнической и расовой принадлежности. Распространенность патологического 

аллеля С у европейцев составляет около 10% [87,17], у аравитян (9,1%) [116], 

в то время как у индейцев она колеблется от 3,0% до 17,8% с меняющимся 
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количеством тяжелых заболеваний ССС [153,162,164]. По информации 

Gabriel S.B., 2002г. и Трифонова Е.А. 2009г. частота встречаемости  

гомозиготного носительства у японцев составляет 2%, среди жителей 

Якутии-6% [48,178]. 

В исследовании, проведенном в 2009г. [8,9,105,106] на территории 

Республики Мордовия у больных артериальной гипертонией, где 

анализировался полиморфизм гена MTHFR в позиции 1298 А→С, было 

получено, что частота гомозиготного носительства в русской и эрзянской 

этнических группах составила 4,9-9,5%, а мокшанской популяции выявлена 

неблагоприятная ситуация по отношению к данной мутации – частота 

встречаемости генотипа СС достигла 23,1%. 

Таким образом, в ходе работы были сформулированы цель в виде 

разработка алгоритма прогнозирования риска равития тромбогенных 

осложнений (инфаркта миокарда, острого нарушения мозгового 

кровообращения) у больных с первичной артериальной гипертензией на 

основании носительства полиморфизмов гена 

метилентетрагидрофолатредуктазы. 

Для достижения поставленной цели были сформулированы и 

реализованы несколько задач, позволившие выявить носительство 

полиморфизма генотипов, проанализировать сочетания «неблагоприятных» 

генотипов гена MTHFR в 677 C→Т и 1298 А→С у больных с ИМ, ОНМК, а 

так же оценить прогностическую значимость развития осложнений у 

больных АГ в зависимости от носительства полиморфного варианта гена 

MTHFR в 677 C→Т и 1298 А→С. 

До проведения клинико-инструментальных и генетических 

исследований всем больным с АГ было проведено определение степени 10-

летнего риска развития осложнений по шкале SCORE и было выявлено, что 

50 больных (43,8%) с АГ имели средний 10- летний  риск развития 

осложнений, 36 больных (31,6%) - высокий риск и 28 пациентов с АГ (24,6%) 

-очень высокий риск. 
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У больных АГ общей группы (n=114) выявлено преобладание 

носительства генотипа СТ-88,6% (р ст/тт=0,00001) гена MTHFR в позиции 

677 C→Т и только для больных АГ было выявлено носительство 

«неблагоприятного» генотипа ТТ у 4 больных с повышенным уровнем АД 

(3,5%). У здоровых лиц с нормальным уровнем АД относительно больных 

«гипертоников» достоверно чаще встречается «благоприятный» генотип СС. 

По данным литературных источников, частота встречаемости по 

носительству гомозиготных генотипов у европейской расы составляет от 4% 

до14%, а по гетерозиготным генотипам — около 40% [122]. Дело в том, что 

по данным проведенных исследований, у больных, носителей генотипа ТТ 

гена MTHFR в позиции 677 C→Т уровень гомоцистеина в крови на 25% 

выше, чем у лиц с генотипом СС [179], и это прослеживается независимо от 

места проживания [175]. Наличие носительства генотипа ТТ гена MTHFR в 

позиции 677 C →Т выявлено в большей степени у лиц европейской расы по 

отношению к африканцам и аборигенам Шри-Ланки и Австралии [164], что 

указывает на зависимость от этнической принадлежности.  

Учитывая ссылки на гендерные особенности носительства 

полиморфизма гена MTHFR, то был проведен анализ частоты встречаемости 

носительства генотипов гена MTHFR в позиции 677 C→Т у обследованных 

больных АГ, в зависимости от гендерной принадлежности и уровня АД. 

Среди 30 больных АГ мужского пола с АГ у 23 (76,7% р 

ст/сс,тт=0,0004) преобладает носительство промежуточного СТ генотипа 

гена MTHFR в позиции 677 C→Т. У женщин (n=84) частота носительства 

данного генотипа состаляет (92,8% р ст/тт=0,0001, р ст/сс=0,0007), т.е. 

встречается у 78 больных АГ женского пола. 

Частота носительства «неблагоприятного» генотипа ТТ гена MTHFR в 

позиции 677 C→Т встречается у 3 больных мужского пола (10%) и одной 

больной (1,2%). 

Среди волонтеров с нормальным уровнем АД только у лиц женского 

пола (80%) преобладает носительство промежуточного генотипа гена 
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MTHFR в позиции 677 C→Т, которое выше чем у мужчин с нормальным 

уровнем АД (48%) у которых отмечается равномерное носительство 

гомозиготного (52%) и гетерозиготного генотипа гена MTHFR в позиции 677 

C→Т. У здоровых волонтеров не выявлено носителей генотипа ТТ гена MTHFR 

в позиции 677 C→Т. Многие литературные источники указывают на 

зависимость от этнической принадлежности преобладание того или иного 

генотипа, в частности носительство генотипа ТТ гена MTHFR в позиции 677 

C→Т выявлено в большей степени у лиц европейской расы по отношению к 

чернокожим [70,87]. Поэтому был проведен анализ носительства генотипов гена 

MTHFR в позиции 677 C→Т в зависимости от национальной принадлежности 

больных. У больных с АГ и здоровых лиц, как представителей русской, так и 

представителей мордва-мокша (русские/мокша р сс/тт=0,00001, р 

ст/тт=0,00001) преобладают носители промежуточного генотипа СТ, но частота 

встречаемости генотипа ТТ встречается чаще у больных АГ мордва-мокша 

(5,1%) по сравнению с больными АГ русской национальности (1,9%). 

В проведенных ранее скрининг-исследованиях в Республике Мордовия 

[8,9,105,106] было выявлено пол-специфичное носительство генотипов гена 

MTHFR в позиции 677 C→Т у больных АГ. В данном исследовании все 

больные АГ и здоровые лица для выявления распределения генотипов гена 

MTHFR в позиции 677 C→Т были рассмотрены в зависимости от пола и 

национальной принадлежности. Анализ полиморфизма гена MTHFR в 

позиции 677 C→Т в зависимости не только от пола больных, но и 

национальной принадлежности выявил, что среди больных АГ мордва-

мокша, как у мужчин (67% ) так и женщин (90%) преобладает носительство 

промежуточного генотипа СТ. Генотип ТТ, гена MTHFR в позиции 677 

C→Т, характеризующейся как «неблагоприятный» у больных АГ мордва-

мокша встречается только у лиц мужского пола (10%). У женщин АГ мордва-

мокша носительство генотипа ТТ не выявлено. У больных АГ русской 

национальности также отмечается преобладание носительства генотипа СТ 

независимо от принадлежности к полу (мужчин - 87%, женщин 95%). Но в 
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отличие от носительства генотипа ТТ у больных мордовской национальности 

(мордва-мокша), который проявился только у лиц мужского пола, у больных 

АГ русской национальности генотип ТТ встречается только у женщин 

(1,2%). 

При анализе распределения носительства генотипов гена MTHFR в 

позиции 677 C→Т у здоровых лиц, независимо от национальности и пола 

выявлено отсутствие носительства генотипа ТТ.  

Были также изучены гемодинамические, эхокардиографические 

показатели и показатели коагулограмм у больных АГ относительно 

носительства генотипов гена MTHFR в позиции 677 C→Т. Достоверных 

отличий по показателям липидного спектра, коагулограмм и данных Эхо-КГ 

исследования – не выявлено.  

Также был проведен анализ встречаемости носительства генотипов 

гена MTHFR в позиции 1298 А→С у больных АГ и обследованных 

волонтеров. Выявлено, что независимо от уровня АД, у больных АГ и 

здоровых лиц с нормальным уровнем АД преобладает носительство 

промежуточного генотипа АС. Носительство гомозиготного генотипа СС, 

относящегося к «неблагоприятным» встречается только у больных с АГ  

Преобладание носительства промежуточного генотипа у больных АГ и 

здоровых лиц, независимо от гендерной принадлежности, встречается как у 

мужчин 63% (р аа/ас=0,0001, р ас/сс=0,02), так и у женщин 62,6% (р 

аа/ас=0,0001, р ас/сс=0,01), но частота носительства генотипа СС в 2,8 раз 

встречается чаще у мужчин с АГ (30%) относительно больных АГ женского 

пола (11%). Также подобные результаты были получены и при изучении 

встречаемости полиморфизма гена MTHFR в позиции 1298 А→С 

относительно национальной принадлежности. У больных АГ русской 

национальности частота носительства промежуточного генотипа составляет 

71% (р аа/ас=0,0001, р ас/сс=0,02), у больных АГ мордва-мокша - 60,3% (р 

аа/ас=0,0001, р ас/сс=0,0001). Но больные национальности мордва-мокша 

имеют более частое носительство генотипа СС (31,1%), относительно 
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больных АГ русской национальности (16%). У волонтеров с нормальным 

уровнем АД гомозиготный генотип СС гена MTHFR в позиции 1298 А→С не 

встречается ни у русских, ни в группе мордва-мокша. 

Также у больных с АГ был проведен сравнительный анализ 

показателей коагулограмм, биохимических параметров, липидного спектра и 

данных Эхо-КГ в зависимости от носительства генотипов гена MTHFR в 

позиции 1298 А→С определенной зависимости данных параметров не 

выявлено.  

Таким образом, у больных АГ независимо от гендерной и национальной 

принадлежности выявлено преобладание носительства промежуточного 

генотипа СТ гена MTHFR в позиции 677 C→Т и генотипа АС гена MTHFR в 

позиции 1298 А→С. Носительство генотипа ТТ гена MTHFR в позиции 677 

C→Т было выявлено у троих больных АГ мужского пола мордва-мокша. 

Носительство генотипа СС гена MTHFR в позиции 1298 А→С характерно 

для больных русской национальности и мордва-мокша, но относительно 

принадлежности больных к полу, более частая встречаемость выявлена у 

больных АГ мужского пола. 

Так же, в общей группе больных с АГ был проведен анализ 

встречаемости носительства основных комбинаций генотипов гена MTHFR в 

позиции 677 C→Т и в позиции 1298 А→С, относящихся к 

«неблагоприятным»: ТТ/СС, ТТ/АС, СТ/АС.  

Комбинации «неблагоприятных» генотипов гена MTHFR в позиции 

677 C→Т и в позиции 1298 А→С выявлены у 77 пациентов (67,5%): 

комбинация ТТ/СС выявлена у 1 больного АГ мужского пола 

национальности мордва-мокша; комбинация ТТ/АС встречалась у 2 

пациентов также национальности мордва-мокша мужского пола; одна 

больная русской национальности имела комбинацию ТТ/АА; комбинацию 

СТ/АС имели 73 пациента АГ (94,8%) из всех больных имеющих сочетание 

«неблагоприятных» генотипов. Остальные больные АГ имели комбинации 

СС (677 C→Т)/АС или СС(677 C→Т)/АА, считающиеся благоприятными. 
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Изучение носительства полиморфизма гена MTHFR в позиции 677 

C→Т и в позиции 1298 А→С у больных АГ проводилось с целью 

дальнейшего наблюдения за развитием возможных тромбогенных 

осложнений, таких как ИМ и ОНМК, основанной на современной стратегии 

поиска генетических факторов риска развития осложнений АГ, указывающей 

на необходимость проведения не только анализа аллельных вариантов генов, 

но и анализа их взаимного влияния на увеличение риска развития данных 

фатальных осложнений. 

За время трех летнего наблюдения у 14 пациентов с АГ (12,3%) 

произошло развитие ИМ или ОНМК. ИМ развился у 10 пациентов АГ (4 

пациентов мужского пола и 6 пациентов женского пола). ОНМК произошло у 

4 больных АГ (одного мужины и 3-х женщин). 

В группе больных с АГ, получивших осложнения 8 пациентов (7,0%) 

были национальности мордва-мокша и 6 больных (5,3 %) русской 

национальности. 

Среди 8 пациентов АГ национальности мордва-мокша - у одного 

пациента, носителя комбинации СТ/АС, произошло ОНМК. У семерых 

пациентов развился ИМ: у 3-их больных мужского пола и 4-х больных 

женского пола. Все женщины национальности мордва-мокша имели 

носительство комбинаций СТ/АС. Среди больных мужчин АГ мордва-мокша, 

один больной имел носительство комбинации ТТ/СС, а двое других –ТТ/АС. 

У больного АГ национальности мордва-мокша, носителя комбинации 

ТТ/СС имеется отягощенная наследственность в виде родственников первой 

линии, имеющих в анамнезе инфаркт миокарда и острое нарушение 

мозгового кровообращения, а так же регистрировалось повышенное АД в 

течение 5 лет.  

У 6-х больных русской нацональности трое больных получили 

осложнение в виде развития ОНМК, это больные женского пола, носители 

СТ/АС комбинации генотипов. ИМ развился у одного больного АД мужского 

пола и двоих больных АГ женского пола. Все больные АГ русской 
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национальности, получившие осложнение в виде ИМ, являлись носителями 

комбинации СТ/АС гена MTHFR. 

Таким образом, из всех больных АГ (n=77) носителей 

«неблагоприятных» генотипов 14 пациентов получили осложнения (18,2%). 

Пациенты (n=4) носители «неблагоприятного» генотипа ТТ гена MTHFR в 

позиции 677 C→Т в сочетании с генотипами гена MTHFR в позиции 1298 

А→С (ТТ/СС, ТТ/АС, ТТ/АА), независимо от национальной и гендерной 

принадлежности, получили тромбогенные осложнения (ИМ, ОНМК) за время 

трехлетнего наблюдения. 

Для решения практической задачи – возможности предупреждения 

развития тромбогенных осложнений (ИМ и ОНМК) у больных с 

кардиоваскулярной патологией и в частности с АГ, необходимо ввести в 

алгоритм диагностики данной категории больных дополнительные методы 

обследования, позволяющие прогнозировать течение заболевания и 

возможность предупреждения развития осложнений с разработкой 

персонализированного подхода к медикаментозной вторичной профилактике. 

Для этого необходимо выявить дополнительные ранние маркеры развития 

тромбогенных осложнений у больных с АГ, являющиеся факторами риска и 

своеобразным фоном для развития кардиоваскулярных осложнений. В генезе 

основных кардиоваскулярных осложнений на фоне АГ кроме влияния 

повышенного АД, имеется влияние на изменения реологических свойств 

крови в виде повышенной склонности к тромбообразованию.  

В практическом здравоохранении разработаны и внедрены протоколы 

обследования больных с определенными нозологиями сердечно-сосудистой 

системы. Но, с учетом технического прогресса, многие исследования, 

которые были ранее недосягаемые, в настоящее время приобретают 

стандартное значение и в частности, генотипирование. Одним из механизмов 

развития ИМ или ОНМК является образование тромба и из генов системы 

гемостаза, ген MTHFR относится к генам, влияющих на повышенное 

тромбообразование. 
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Как было представлено ранее, целью работы практического 

здравоохранения является профилактика развития сердечно-сосудистых 

заболеваний и тем более развитие их осложнений. Предложенные шкалы 

стратификации риска у больных АГ не всегда могут достаточно точно 

спрогнозировать развитие осложнений, связанных с повышенным 

тромбообразованием. Так, например, у больных АГ мордва-мокша, 

получившие осложнения в виде ИМ или ОНМК по шкале SCORE один 

больной (12,5%) имел до развития осложнений очень высокий риск, трое 

больных АГ (37,5%) имели - высокий риск и четверо больных (50%) - низкий 

риск. 

 Поэтому, для улучшения имеющихся алгоритмов по прогнозированию 

тромбогенных осложнений была проведена оценка вероятности риска 

осложнений в зависимости от полиморфизма гена MTHFR у больных с АГ. 

Для оценки влияния на повышенную склонность к тромбообразованию 

и возможного вероятного влияния на развитие тромбогенных осложнений у 

больных с АГ был проведен анализ χ
2 

 с вычислением отношения шансов, 

указывающий на вероятный  повышенный риск развития кардиоваскулярных 

осложнений. Больные с АГ, носители промежуточного генотипа СТ гена 

MTHFR в позиции 677 C→Т и имеют OR равный 4,05 (ДИ =1,87 – 8,79) при 

χ
2 

=14,73 и р=0,0006, что указывает на повышенный риск возможности 

развития осложнений, связанных с повышенным тромбообразованием – ИМ 

или ОНМК. При анализе склонности к данным осложнениям относительно 

национальной принадлежности больных с АГ было выявлено, что для 

больных мордва-мокша, носителей генотипа СТ гена MTHFR в позиции 677 

C→Т OR равен 14,4 (ДИ = 3,71 – 56,19) при χ
2
 =6,35 и р=0,01, 

подтверждающим OR= 8,67 (ДИ =1,39 – 53,85) при χ
2
=6,33 и р=0,04 для 

мужчин АГ и OR= 13,00 (ДИ =1,32 – 127,72) при χ
2
=10,36 и р=0,006 для 

женщин АГ национальности мордва-мокша.  

У больных АГ, носителей «неблагоприятного» генотипа ТТ гена 

MTHFR в позиции 677 C→Т риск развития тромбогенных осложнений по 
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данным статистической обработки равен 211 при χ
2
=25.17 (ДИ =1,39 – 53,85)  

При оценке распределения полиморфных вариантов гена MTHFR в 

позиции 1298 А→С для выявления склонности к развитию осложнений, 

связанных с повышенным тромбообразованием, также проведен расчет 

отношения шансов и было выявлено, что только для лиц национальности 

мордва-мокша, носителей «неблагоприятного» генотипа СС имеется 

повышенный риск развития кардиоваскулярных осложнений, где OR = 9,43 

(ДИ =1,10 – 81,01) при χ
2
=4,87 и р=0,03 за счет больных мужского пола 

данной национальности, где OR = 10,57 (ДИ =0,51 – 217,76) при χ
2
=5,89 и 

р=0,02.  

С учетом развития кардиоваскулярных осложнений у больных АГ в 

течение трех лет и расчета отношения шансов - риск возможного развития 

тромбогенных осложнений у больных АГ, носителей генотипа СТ гена 

MTHFR в позиции 677 C→Т национальности мордва-мокша в 3,5 раза выше, 

чем у носителей данного генотипа больных русской национальности. Риск 

развития тромбогенных осложнений для носителей генотипа ТТ гена MTHFR 

в позиции 677 C→Т составляет 211. Риск развития осложнений у больных 

АГ, носителей генотипа СС гена MTHFR в позиции 1298 А→С выявлен 

только для больных мужского пола национальности мордва-мокша, где 

OR=0,57. 

Вторым аспектом данной работы явилось изучение частоты 

носительства вариантов генотипов гена MTHFR 677 C→Т и 1298 А→С в 

группе больных, имеющих ИМ в анамнезе. Результаты исследования 

Springer-Verlag London, 2013 год показали, что мутации гена MTHFR 677 

C→Т и 1298 А→С и гипергомоцистеинемия способствовали риску развития 

ИМ у молодых тунисских пациентов [178]. 

В нашем исследовании у больных инфарктом миокарда выявилось 

значительное увеличение встречаемости патологического генотипа ТТ (41%), 

что практически совпадало с гетерозиготным носительством. Однако, данная 

цифра во многом складывается за счет преобладания «неблагоприятного» 
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гомозиготного по аллелю 677 C→Т генотипа у больных мордва-мокша 

(47,5%) относительно русских больных ИМ (37,5%). 

При сравнении с данными распределения генотипов гена MTHFR в 

позиции 677 C→Т у больных с ИМ и здоровых лиц выявлено достоверное 

отличие в плане носительства генотипа ТТ. Только больные с ИМ 

независимо от пола и национальности имеют носительство 

«неблагоприятного» генотипа ТТ. 

При расчете OR относительно носительства генотипов гена MTHFR в 

позиции 677 C→Т у больных с ИМ выявлено, что носители генотипа ТТ 

имеют OR= 13,55 (ДИ=3,91 – 47,0 при p=0,0002), как за счет мужчин с ИМ 

национальности мордва-мокша (OR=9,45 при ДИ=1,94 – 46,07 при p=0.003), 

так и мужчин русской национальности, где OR=7,69 (ДИ=1,57 – 37,76 при 

p=0,006), что указывает на высокий риск склонности к повышенному 

тромбообразованию.  

Также высокий риск к развитию тромбогенных осложнений выявлен у 

женщин с ИМ мордва-мокша, носителей ТТ генотипа, где OR=17,48 

(ДИ=0,91–335,47 p=0,03). У женщин с ИМ русской национальности, 

носителей ТТ генотипа выявлен риск склонности к повышенному 

тромбообразованию в меньшей степени, OR=5,69 (ДИ=0,28 –117,33, 

p=0,005). 

У больных с ИМ при изучении встречаемости носительства генотипов 

гена MTHFR в позиции 1298 А→С выявлено равномерное распределение 

носительства промежуточного генотипа АС (49%) и генотипа СС (45%) (р 

АС/СС=1,0) по сравнению с носителями генотипа «благоприятного» 

генотипа.  

Такая же ситуация, с преобладанием встречаемости промежуточного 

генотипа АС и генотипа СС гена MTHFR в позиции 1298 А→С, сложилась 

при изучении распределения генотипов данного гена по национальной 

принадлежности у больных с ИМ 
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Распределение генотипов гена MTHFR в позиции 1298 А→С у больных 

с ИМ в зависимости от пола и национальной принадлежности показал 

равномерное преобладание промежуточного генотипа АС и генотипа СС у 

женщин и мужчин с ИМ русской национальности и женщин мордва-мокша. 

У мужчин мордва-мокша с ИМ достоверно чаще встречался генотип АС.  

При проведении расчета отношения шансов, для выявления степени 

риска развития ИМ у больных в зависимости от пола, национальной 

принадлежности и носительства вариантов генотипов гена MTHFR в позиции 

1298 А→С было выявлено, что при наличии генотипа СС показатель OR 

равен 23,73 (ДИ=5,42 – 103,90 при р=0,0000001). В то же время высокий 

показатель отношения шансов характерен как для больных с ИМ мужского 

пола (OR=12,83 ДИ=1,56 – 105,82 при р=0,01) за счет мужчин русской 

национальности (OR=12,60 ДИ=1,37 – 115,98 при р=0,01), так и за счет 

женщин мордва-мокша (OR=18,70 ДИ=2,28 – 153,59 при р=0,0038). 

У больных с ИМ выявлено, что сочетание генотипов, относящихся к 

неблагоприятным, встречается у 85,0% пациентов (41,2 % у больных с ИМ 

мордва-мокша n=33 и 43,8% пациентов с ИМ русской национальности n=35). 

Сочетание генотипов ТТ гена MTHFR в позициях 677 C→Т и СС 1298 А→С 

выявлено у 17,5%, сочетание ТТ и АС в 23,7% случаев, сочетание СТ и СС у 

22,5% больных с ИМ и сочетание СТ и АС встречается у 21,3% пациентов с 

ИМ. 

Таким образом, было выявлено, что больные, имеющие ИМ в анамнезе, 

независимо от пола, национальной принадлежности в отличие от здоровых 

лиц, имеют носительство «неблагоприятного» генотипа ТТ гена MTHFR в 

позициях 677 C→Т (41%), а так же в 85,2% случаев имеют носительство 

сочетания двух генотипов гена MTHFR в позициях 677 C→Т и СС 1298 

А→С, относящихся к неблагоприятным (гетерозиготные и гомозиготные ТТ 

и СС), что указывает на подбор лекарственной терапии в плане воздействия 

на факторы свертывающейся системы крови. 

Острое нарушение мозгового кровообращения - достаточно серьезная 
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проблема для практического здравоохранения. В течение первого месяца от 

момента ОНМК уходят из жизни до 40% больных. Одна треть заболевающих 

инсультом - люди трудоспособного возраста, но к труду возвращаются лишь 

20% лиц, перенесших ОНМК. Даже в наш век высоких технологий в 8-15% 

случаев не удается раскрыть основную причину возникновения инсульта, а в 

некоторых случаях эта цифра достигает 20-40% [14,21]. Чаще всего в таких 

случаях есть основание исследовать генетические факторы, которые 

детерминируют особенности гемостаза, состояние эндотелиальной системы и 

некоторые другие ключевые параметры гемоциркуляции.  

Противоречивые данные были получены о встречаемости генотипов 

гена MTHFR в позициях 677 C→Т и СС 1298 А→С, так в исследовании, 

проведенном в 2014г. Кимельфельд Е.И. под руководством Скворцовой В.И., 

не выявили влияния полиморфизма гена MTHFR 677 C→Т на риск развития 

ишемического инсульта у больных до 50 лет [45].  

В группе больных с ОНМК выявлено носительство 

«неблагоприятного» генотипа ТТ гена MTHFR в позициях 677 C→Т в 41,3% 

случаев в отличие от волонтеров группы контроля, где данный генотип 

выявлен не был. 52,2% больных с перенесенным ОНМК являются 

носителями гетерозиготного генотипа СТ. Относительно гендерной 

принадлежности, у больных мужского пола с ОНМК, выявлено преобладание 

носительства генотипа ТТ (51%) и генотипа СТ (47%) по сравнению с 

генотипом СС (2%) (р сс/ст/тт=0,0001). У женщин с ОНМК достоверно 

преобладает генотип СТ - 57% (р ст/сс=0,00001, р ст/тт=0,005) относительно 

пациентов, носителей генотипов СС (10%) и ТТ (33%). У больных русской 

национальности выявлено достоверное преобладание носительства 

промежуточного генотипа СТ по сравнению с частотой встречаемости 

генотипов СС и ТТ, а у больных мордва-мокша преобладание генотипа ТТ. 

Частота встречаемости «неблагоприятного» генотипа ТТ у больных с ОНМК 

русской национальности (31%) и мордва-мокша (53%) достоверно 

преобладает над частотой генотипа СС (9% и 4% соответственно).    
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Носительство генотипа ТТ у больных с ОНМК мордва-мокша 

встречается чаще (53%), чем у больных русской национальности (31% 

р=0,003). Риск развития ОНМК у больных национальности мордва-мокша по 

критериям отношение шансов составляет OR= 21,71 (ДИ= 2,67 – 176,34, р 

=0,0008), а для больных русской национальности OR= 5,67 (ДИ= 1,13 –28,46 

р = 0,002).У мужчин с ОНМК русской национальности выявлено отсутствие 

генотипа СС и равномерное распределение генотипов СТ (57,2%) и ТТ 

42,8%). У мужчин с ОНМК мордва-мокша встречаемость генотипа ТТ (59%) 

по сравнению с частотой генотипа СТ (36,5%), не достигало критерия 

достоверности. В то же время у женщин мордва-мокша с ОНМК выявлена 

достоверно более частая встречаемость генотипа ТТ (48%) по сравнению с 

частотой встречаемости генотипов СТ (39%) и СС (13%). Распределение 

генотипов гена MTHFR в позиции 677 C→Т у женщин с ОНМК русской 

национальности выявило достоверно частую встречаемость промежуточного 

генотипа СТ (73%). Частота носительства генотипа ТТ гена MTHFR в 

позиции 677 C→Т у женщин с ОНМК мордва-мокша достоверно чаще 

встречается, чем у женщин с ОНМК русской национальности. У мужчин 

мордва-мокша носительство генотипа ТТ встречается чаще, чем у мужчин с 

ОНМК русской национальности. 

Учитывая генез ишемического инсульта, связанного с образованием 

тромба и возможную роль в этом процессе гена MTHFR в позиции 677 C→Т, 

то было проведено вычисление отношения шансов у больных с ОНМК. В 

общей группе больных с ОНМК, носителей генотипа ТТ показатель OR= 

13,55 (ДИ= 3.91 – 47.00, р = 0,0004). При вычислении отношения шансов 

относительно принадлежности больных с ОНМК к мордва-мокша или 

русской национальности были получены более значимые значения для 

больных мордва-мокша, где OR= 21,71 (ДИ= 2,67 – 176,34, р = 0,0008), чем 

для больных русской национальности, где OR= 5,67 (ДИ=1,13–28,46 

р=0,002). При сравнительном анализе показателей отношения шансов 

выявлено, что носительство генотипа АС гена MTHFR в позиции 677 C→Т 
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имеет риск повышенного тромбообразования для больных с ОНМК русской 

национальности мужского пола OR= 13,00 ( ДИ= 1,39 –121,38 р =0,001), для 

больных женского пола мордва-мокша OR= 21,16 (ДИ= 1,12 – 40,16 р=0,02). 

При проведении анализа носительства генотипов гена MTHFR в 

позиции 1298 А→ у больных с ОНМК выявлено преобладание встречаемости 

гетерозиготного генотипа АС (54%) по сравнению с пациентами, носителями 

генотипа СС (38%). В данной группе обследования с ОНМК отмечена более 

частая встречаемость «неблагоприятного» генотипа СС по сравнению с 

числом носителей «благоприятного» генотипа АА (8%) (р аа/сс=0,0001). 

У мужчин с ОНМК, как и у женщин, частота встречаемости 

гетерозиготных АС генотипов гена MTHFR в позиции 1298 А→С 

превалирует относительно генотипов АА и СС. Но у женщин СС генотип 

встречается чаще (47,5% раа/сс=0,001), чем у мужчин (32,5% раа/сс=0,01). У 

больных с ОНМК русской национальности генотип АА гена MTHFR в 

позиции 1298 А→С встречался в 3% случаев, генотип АС в 54% и генотип 

СС – в 43%. У больных с ОНМК национальности мордва-мокша частота 

встречаемости генотипов распределялась следующим образом: генотип АА -

11%, генотип АС -51% и генотип СС -38%. Таким образом, независимо от 

пола и национальности в общей группе больных с ОНМК преобладает 

носительство промежуточных генотипов гена MTHFR в позиции 1298 А→С. 

У больных с ОНМК русской национальности и мордва-мокша, независимо от 

пола, отмечается преобладание носительство генотипа АС, хотя и не 

достигает критерия достоверности к встречаемости генотипа СС.  

Для выяснения возможности влияния носительства генотипов гена 

MTHFR в позиции 1298 А→С у больных с ОНМК, как фактора риска в 

развитии повышенного тромбообразования, был проведен расчет отношения 

шансов в данной группе обследованных больных. Риск развития 

ишемического инсульта, связанного с развитием тромба составляет в общей 

группе больных, носителей генотипа СС OR-19,33 (ДИ=14,41–84,84  

р=0,0001), наиболее выраженный для больных женского пола, где OR=15,38 



121 

 

(ДИ 1,86-126,88 при р=0,003), а для больных мужского пола составляет 

OR=10,59 (ДИ 1,28-8,41 при р=0,03). 

Значение риска развития ОНМК более характерно для больных мордва-

мокша OR=13,06 (ДИ 0,68- 25,68 при р=0,04), чем для больных с ОНМК 

русской национальности OR=3,75 (ДИ 1,06-13,29 при р=0,04). Для женщин с 

ОНМК русской национальности OR=11,28 (ДИ 1,17- 108,41 при р=0,007), а 

для женщин с ОНМК мордва-мокша OR=10,00 (ДИ 1,11- 89,77 при р=0,02). 

Для мужчин с ОНМК русской национальности рассчитанный риск при 

носительстве генотипа СС гена MTHFR в позиции 1298 А→С OR=7,64 (ДИ 

0,80- 73,15 при р=0,04), а для мужчин с ОНМК мордва-мокша 

национальности OR=13,06 (ДИ 0,68- 250,68 при р=0,04).  

Частота встречаемости комбинаций генотипов гена MTHFR в позициях 

677 C→Т и 1298 А→С, относящихся к «неблагоприятным» у больных с 

ОНМК составляет 73,9% (n=68). У больных русской национальности частота 

комбинаций генотипов данного гена встречается в 34,8% случаев, у больных 

с ОНМК национальности мордва-мокша–39,1%. Сочетание генотипов 

MTHFR в позиции 677 C→Т и 1298 А→С, у больных с ОНМК 

распределилось следующим образом: ТТ/СС -14,1%, ТТ/ АС- 23,9%, СТ/СС - 

16,3%, СТ/АС -19,5%. 

Для решения поставленной задачи – создание алгоритма риска 

развития тромбогенных осложнений, основанной на прогнозировании 

развития тромбогенных осложнений для больных первичной АГ, были 

выявлены основные факторы с определением отношения риска- вклада в 

развитие ИМ и ОНМК. Для построения программы для ЭВМ учитывались 

анализируемые параметры в виде возраста, пола, национальности, САД, 

ДАД, ХС, курение, показатели коагулограммы (ПВ, ПО, ПИ, АЧТВ, 

фибриноген), полиморфизмы гена MTHFR в позиции 677 C→Т и 1298 А→С, 

а так же их комбинации. За единицу измерения степени риска брался набор 

баллов, рассчитанный в зависимости от показателя отношения шансов. 

Возрастные категории больных были разделены на 6 категорий с 
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определением степени риска участия в развитии осложнений у больных с АГ: 

менее 40 лет- ОR=0,21 (ДИ 0,02-0,320); 41-50 лет - ОR=0,67 (ДИ 0,091-4,143); 

51-60 лет – ОR=0,053 (ДИ 0,007-0,377); 61-70 лет ОR=0,34 (ДИ 0,161-0,711); 

71-80 лет ОR=4,41 (ДИ 2,596-7,653); более 80 лет ОR=10,0 (ДИ 6,071-15,057).  

Гендерные характеристики прописывались в зависимости от пола: для  

больных АГ мужского пола ОR=1,17 (ДИ 2,242-7,495), для больных АГ 

женского пола ОR=0,18 (ДИ 0,133-0,446). Учитывались такие факторы риска, 

как курение, где в данной работе выявлено для больных АГ 

курящих/бросивших ОR=1,203 (ДИ 0,668-2,166); для больных кто не курит и 

не курил ОR=0,119 (ДИ 0,031-0,452). 

Учитывая выявленные этногенетические особенности носительства 

генотипов гена MTHFR в позиции 677 C→Т и 1298 А→С, были выделены 

две группы национальности больных, где для больных русской 

национальности ОR=0,15 (ДИ 0,123-0,456), а для национальности мордва-

мокша ОR=1,04 (ДИ 0,611-2,086).  

Уровни АД были разделены по градациям - для САД: менее 120 мм 

рт.ст. ОR=0,151 (ДИ 0,037-0,613); 120-139 мм рт.ст. ОR=0,251 (ДИ 0,092-

0,687);  140-160 мм рт.ст. ОR=2,514 (ДИ 0,643-4,562) ; более 160 мм рт.ст. 

ОR=2,961 (ДИ 0,826-7,572). Для ДАД: менее 85 мм рт.ст. ОR=0,236 (ДИ 

0,075-0,745); 90-109 мм рт.ст. ОR=0,255 (ДИ 0,063-1,027); более 110 мм рт.ст. 

ОR=1,112 (ДИ 0,629-1,966). 

Значения для показателя ХС также были разделены на категории с 

учетом отношения шансов: менее 5 ммоль/л ОR=0,89 (ДИ 0,356-2,221); 5 

ммоль/л ОR=1,774 (ДИ 0,820-3,839); 6-7 ммоль/л ОR=1,913 (ДИ 1,081-3,383); 

более 8 ммоль/л ОR=2,271 (ДИ 1,296-4,453). 

Показатели коагулограммы были разделены в зависимости от данных 

значений: ПВ менее 14 сек ОR=1,021 (ДИ 0,09 – 0,50); 14-18 сек ОR=0,02 

(ДИ 0,007-0,377); более 18 сек ОR=1,23 (ДИ 0,597-2,510);  

ПО менее 0,9 ОR=0,92 (ДИ 0,14 – 3,08); 0,9-1 ОR=0,031 (ДИ 0,071-

0,765); более 1,1 ОR=1,18 (ДИ 0,643-3,560);  
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ПИ менее 80 % ОR=0,82 (ДИ 0,01-2,62); 80-120% ОR=0,02 (ДИ 0,09-

6,65); более 120% ОR=1,941 (ДИ 0,63-42,49);  

АЧТВ менее 35 сек ОR=0,991 (ДИ 0,21-3,762); 35-46 сек= ОR-1,981  

(ДИ 0,032-6,55); более 46 сек ОR=0,741 (ДИ 0,43-12,43);  

Фибриноген менее 1,8 г/л ОR=0,711 (ДИ 0,23-1,162); 1,8-4,0 г/л 

ОR=0,342  (ДИ 0,02-7,34); более 4,0 г/л ОR=1,923 (ДИ 0,13-9,43).  

Учитывая выявленные степени риска для носителей генотипов MTHFR 

в позиции 677 C→Т, прописаны баллы с учетом отношения шансов, где для 

носителей генотипа СС гена MTHFR в позиции 677 C→Т ОR=0,29 (ДИ 

0,255-0,890); носителей генотипа СТ гена MTHFR в позиции 677 C→Т 

ОR=11 (ДИ 3,011-14,321) и для носителей «неблагоприятного» генотипа ТТ 

ОR=211 (ДИ 10,30-4320,91). Для показателей MTHFR в позиции 1298 А→С 

выделялись категории: для носителей генотипа АА ОR=0,71 (ДИ 0,35-1,45); 

генотипа АС ОR=1,41 (ДИ 0,46-1,74) и для генотипа СС ОR= 4,06 (ДИ 0,89-

18,50).   

Так же в алгоритм стратификации риска развития тромбогенных 

осложнений вошли комбинации гетерозиготных и «неблагоприятных» 

генотипов с учетом выявления их роли и частоты встречаемости у больных с 

ИМ и ОНМК. Все показатели для каждого пациента вводятся в программе в 

соответствующие окна, далее программа суммирует баллы, которые 

соответствуют категориям риска развития тромбогенных осложнений:  

От 0 до 8 – низкий риск. От 9 до 22 – средний риск и выше 23 –высокий 

риск. 

Получено свидетельство о государственной регистрации программы 

для ЭВМ № 2019614856 от 15 апреля 2019г., заявка №2019613475 . 

Программа для выявления риска тромбогенных осложнений у больных 

артериальной гипертонией. / Дегаева Т.А., Гончарова Л.Н. 
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Выводы: 

1. У больных первичной артериальной гипертонией при проведении 

трехлетнего наблюдения выявлено в 12,3% случаев развитие 

кардиоваскулярных осложнений (8,7% развитие инфаркта миокарда и 3,5% 

острого нарушения мозгового кровообращения), которые встречались в 1,4 

раза чаще у больных национальности мордва-мокша, по сравнению с 

больными русской национальности. У больных артериальной гипертонией, 

носителей генотипа ТТ гена MTHFR в позиции 677 C→Т риск развития 

тромбогенных осложнений составил 211 (ДИ 10,30- 4320,91).  

2. У пациентов с инфарктом миокарда независимо от пола и 

национальности выявлено доминирующее носительство неблагоприятных и 

промежуточных генотипов гена MTHFR. Частота неблагоприятных 

комбинаций генотипов гена MTHFR в позициях 677 C→Т и 1298 А→С 

встречается в 85,0 % случаев (43,8% - больных русской национальности, 

41,2% -больных мордва-мокша). 

3. У больных в группе с острым нарушением мозгового 

кровообращения частота сочетания генотипов гена MTHFR в позициях 677 

C→Т и 1298 А→С, относящихся к «неблагоприятным» встречается в 73,9% 

случаев (39,1% у больных мордва-мокша, 34,8% -больных русской 

национальности).  

4. Для больных с первичной артериальной гипертонией разработан 

алгоритм прогнозирования риска развития тромбогенных осложнений 

(инфаркта миокарда, острого нарушения мозгового кровообращения) с 

учетом генотипирования гена MTHFR (выдано Свидетельство о 

государственной регистрации программы для ЭВМ № 2019614856). 
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Практические рекомендации: 

1. Рассмотреть вопрос о внесения в протокол обследования больных 

первичной артериальной гипертензией генотипирование гена 

метилентерагидрофолатредуктазы для выявления генотипов СТ и ТТ в 

позиции 677 C→Т, генотипов АС и СС в позиции 1298 А→С для анализа их 

комбинаций. 

2. У больных ишемической болезнью сердца с высоким и очень высоким 

риском рекомендовать проведение генотипирования гена 

метилентерагидрофолатредуктазы в позиции 677 C→Т и 1298 А→С для 

разработки персонифицированного подхода к медикаментозной тактике 

лечения. 

3. Внедрить в работу врачей терапевтического профиля алгоритм 

прогнозирования риска развития тромбогенных осложнений у больных с 

первичной артериальной гипертонией и больных с ишемической болезнью 

сердца на основе генотипирования гена метилентерагидрофолатредуктазы. 

4. Рекомендовать проведение генотипирования гена 

метилентерагидрофолатредуктазы в группе риска населения, имеющих 

родственников первой линии с кардиоваскулярной патологией. 

 

Перспективы дальнейшей разработки темы 

Дальнейшие исследования в данной области призваны продолжить 

изучение встречаемости носительства полиморфизма генотипов гена 

метилентерагидрофолатредуктазы у больных с другими нозологиями 

сосудистой системы, а так же способствовать разработке и созданию 

стандартов лечения больных с кардиоваскулярной патологией при 

носительстве «неблагоприятных» генотипов или их сочетания гена 

метилентерагидрофолатредуктазы. 

Внедрение программы для ЭВМ в практическое здравоохранение 

Республики Мордовия. 
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