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Рецептор 1-го типа ангиотензина II реализует вазоконстрикторный эффект пептида, вследствие чего 
ген AGT2R1, кодирующий синтез данного рецептора, рассматривается как ген-кандидат формирования 
сердечно-сосудистой патологии, в т. ч. артериальной гипертензии. Наиболее изученным является поли-
морфизм А1166С в 3´-нетранслируемой области гена, наличие которого в геноме связывают с усилени-
ем экспрессии гена и развитием артериальной гипертензии. Литературные данные свидетельствуют, что 
исследования полиморфизма А1166С проводили в основном с участием людей с выявленной патологией 
сердечно-сосудистой системы, что не дает возможности оценить значимость ранних проявлений факто-
ров риска у людей с данным полиморфизмом для прогноза и профилактики рассматриваемой патологии.  
В данном исследовании изучали влияние полиморфизма А1166С у молодых, практически здоровых  
людей – уроженцев Архангельской области на формирование факторов сердечно-сосудистого риска и уро-
вень вазоактивных эндотелиальных факторов. Было выявлено, что наличие в геноме двух полиморфных 
аллелей (СС) сопровождается нестабильностью среднединамического давления при физической нагрузке, 
изменением адаптационного потенциала сердечно-сосудистой системы, свидетельствующим о функцио-
нальном напряжении сердечно-сосудистой системы. Выявлена ассоциация генотипа СС с гипертонической 
реакцией на дозированную физическую нагрузку, в основе которой лежит повышение периферического 
сопротивления. У носителей генотипа СС наблюдался дисбаланс вазоактивных эндотелиальных факторов, 
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характеризующийся увеличением уровня вазоконстриктора эндотелина-1 и снижением индекса вазодила-
татор/вазоконстриктор. Полученные данные позволяют рассматривать генотип 1166СС гена AGT2R1 как 
предиктор развития сердечно-сосудистой патологии у молодых людей – уроженцев Архангельской области.

Ключевые слова: полиморфизм А1166С гена AGT2R1, ген рецептора 1-го типа ангиотензина II, фак-
торы сердечно-сосудистого риска, эндотелиальные вазоактивные факторы.

Молекулярно-генетическим методам ана-
лиза уделяется большое внимание в мировой 
практике современных медико-биологических 
исследований сердечно-сосудистой системы. 
Использование геномной информации важно 
для прогнозирования риска и первичной про-
филактики сердечно-сосудистой патологии. 

Одним из важных генов-кандидатов изу-
чаемой патологии является ген, детерми-
нирующий синтез рецептора 1-го типа  ан-
гиотензина II (AGT2R1), локализованный в 
3-й хромосоме, через который реализуется 
констрикторный эффект ангиотензина II [1].  
В гене выявлено более 10 полиморфизмов, но 
наиболее изучен А1166С (rs5186), локализо-
ванный в 3´-нетранслируемой области гена, 
который связывают с повышением экспрессии 
гена и увеличением синтеза рецептора [2]. Вы-
явлена связь наличия аллеля С в геноме с ги-
пертонической болезнью [3–5]; показано, что 
на проявление патологического эффекта поли-
морфизма влияют особенности метаболизма и 
образа жизни носителей аллеля С [6, 7]. Одна-
ко данные метаанализов [8, 9] свидетельству-
ют, что роль полиморфизма А1166С в развитии 
артериальной гипертензии неоднозначна, и в 
одних популяциях эта связь устанавливает-
ся, а в других – нет. В основном исследования 
данного полиморфизма проводились у лиц с 
выявленной патологией сердечно-сосудистой 
системы. Вместе с тем изучение влияния по-
лиморфизма А1666С гена AGT2R1 на функци-
ональные особенности сердечно-сосудистой 
системы и синтез вазоактивных факторов у 
молодых, практически здоровых людей внесет 
определенный вклад в понимание наследствен-
ных основ функционирования сердечно-сосу-
дистой системы и будет способствовать про-
гнозированию развития сердечно-сосудистой 

патологии и разработке профилактических 
программ, сохраняющих здоровье. 

Физическая нагрузка позволяет достаточ-
но объективно и надежно оценить функци-
ональное состояние организма молодого и 
практически здорового человека, а также его 
адаптационные возможности, поэтому акту-
альным является исследование влияния поли-
морфизма А1166С на гемодинамические реак-
ции при физической нагрузке. С учетом того, 
что экологические условия Европейского Се-
вера предъявляют повышенные требования 
к функционированию сердечно-сосудистой 
системы [10], важно изучение распространен-
ности полиморфных вариантов гена AGT2R1 в 
популяции северян.

Цель работы – выявление влияния поли-
морфизма А1166С гена рецептора 1-го типа 
ангиотензина II (AGT2R1) на развитие гемоди-
намических реакций и уровень вазоактивных 
факторов у молодых уроженцев Севера при до-
зированной физической нагрузке. 

Материалы и методы. Исследование одо-
брено этическим комитетом Северного государ-
ственного медицинского университета. В нем 
участвовали 195 молодых людей (108 девушек 
и 87 юношей), идентифицирующих себя как 
русские. Средний возраст обследуемых со-
ставил 19,2 лет; 95%-й доверительный интер-
вал 18,5–19,8. Критерии включения в иссле-
дование: постоянное проживание (с момента 
рождения) обследованных лиц в условиях Ар-
хангельской области, возраст от 18 до 22 лет, 
наличие информированного согласия на уча-
стие в исследовании. Критерии исключения: 
наличие у обследуемых острых воспалитель-
ных заболеваний, хронических заболеваний  
(в т. ч. и в стадии стойкой ремиссии), ожирения, 
прием гормональных контрацептивов, курение. 
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Кроме того, в выборку не включались лица, за-
нимающиеся профессиональным спортом. Все 
исследования проводились в осенний период, 
забор крови из локтевой вены осуществлялся 
в утренние часы при комфортной комнатной 
температуре. 

Экстракцию ДНК проводили из цельной 
венозной крови с ЭДТА. Генотипирование по 
полиморфному локусу А1166С гена рецептора 
1-го типа ангиотензина II (AGT2R1) осущест-
вляли методом пиросеквенирования с помо-
щью тест-системы «Тоно-скрин» (профиль 
«Артериальная гипертензия») на секвенаторе 
PyroMark Q24 (Qiagen, Германия). Уровень ок-
сида азота (NO) в сыворотке крови определяли 
по суммарной концентрации стабильных ме-
таболитов нитратов/нитритов биохимическим 
методом с использованием набора Total NO/
Nitrite/Nitrate (R&D Systems, США). Уровень 
эндотелина-1 (ЭТ-1) измеряли методом имму-
ноферментного анализа при помощи диагно-
стического набора «Enzyme immunoassay for 
the quantitative determination of human endo-
thelin 1-21» (BIOMEDICA GRUPPE, Австрия). 
Рассчитывали индекс вазодилататор NO/вазо-
констриктор ЭТ-1 по концентрации этих фак-
торов в крови. Концентрацию ангиотензина II 
устанавливали с использованием диагностиче-
ского набора для количественного определения 
человеческого ангиотензина II (AssayPro, кат. 
№ ЕА3501-1-96). 

Проводили пробу с дозированной физиче-
ской нагрузкой (20 приседаний за 30 с) по Мар-
тине–Кушелевскому [11]. Выделяли типы ге-
модинамической реакции с учетом изменения 
систолического (САД), диастолического (ДАД) 
артериального давления и частоты сердечных 
сокращений (ЧСС) в ответ на физическую на-
грузку, а также особенностей восстановления 
гемодинамических показателей после нагруз-
ки. Артериальное давление и ЧСС фиксирова-
ли на автоматическом цифровом приборе для 
измерения давления и пульса МТ-40 производ-
ства Meditech (США).

Анализировали следующие предикторы 
сердечно-сосудистого риска: гипертоническая 
реакция на дозированную физическую нагруз-

ку [12], нестабильность среднединамического 
давления (изменение СДД в ответ на дозиро-
ванную физическую нагрузку больше 15 %) 
[13], пульсовое артериальное давление (ПАД) 
больше 60 мм рт. ст. (Рекомендации по диа-
гностике и лечению артериальной гипертонии, 
разработанные Европейским обществом гипер-
тонии и Европейским кардиологическим обще-
ством [14]), адаптационный потенциал (АДП) 
сердечно-сосудистой системы больше 2,1 [15].

Статистический анализ выполняли с ис-
пользованием пакета прикладных программ 
SPSS statistics (StatSoft, США). Количествен-
ные данные были подвергнуты анализу на нор-
мальность распределения с помощью критери-
ев Колмогорова–Смирнова и Шапиро–Уилка. 
Количественные данные представляли в виде 
медианы и процентилей – Ме (Q1; Q3). Стати-
стическую взаимосвязь между количественны-
ми данными и вариантом генотипа определяли 
при помощи χ2 Пирсона и  отношения рисков 
(OR), 95%-го доверительного интервала (ДИ). 
Критический уровень значимости при проверке 
статистических гипотез p < 0,05. 

Результаты. Анализ частоты генотипов 
по полиморфизму А1166С показал, что преоб-
ладающими у обследованных молодых людей 
были генотипы, содержащие дикий вариант из-
учаемого аллеля (А). Частота гомозигот АА со-
ставила 0,652, гетерозигот АС – 0,289, гомози-
гот  СС – 0,059. Частота встречаемости аллеля 
А составила 0,806, а аллеля С – 0,194. Частоты 
аллелей и генотипов не отклонялись от закона 
равновесия Харди–Вайнберга. Частота аллеля 
С в исследуемой группе жителей Архангель-
ской области была ниже, чем в европейских 
популяциях, где частота аллеля С составляет 
0,290–0,350 [16].

У молодых людей-северян был проведен 
анализ гемодинамических показателей в кон-
троле и после пробы с дозированной физиче-
ской нагрузкой (табл. 1, см. с. 374). Выявлены 
статистически значимые отличия фоновых ге-
модинамических показателей в зависимости от 
генотипа. Так, у молодых людей с генотипом 
СС отмечены более высокие показатели САД 
и ДАД; обращает внимание, что ДАД более  
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Таблица 1

ГЕМОДИНАМИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ У МОЛОДЫХ ЛЮДЕЙ  
С РАЗЛИЧНЫМИ ГЕНОТИПАМИ ПО ПОЛИМОРФИЗМУ А1166С  

ГЕНА AGT2R1, Ме (Q1; Q3)

Показатель
Генотип Значимость 

различийАА (1) АС (2) СС (3)

Фоновые значения

САД, мм рт. ст. 120,00
(110,00; 130,00)

118,50
(110,75; 126,00)

133,00
(126,00; 140,00)

p1-2 = 0,441
p1-3 = 0,041
p2-3 = 0,011

ДАД, мм рт. ст. 74,00
69,00; 79,25)

74,00
(67,00; 83,50)

91,00
(88,00; 93,00)

p1-2 = 0,807
p1-3 = 0,004
p2-3 = 0,007

ПАД, мм рт. ст. 44,00
(37,00;  52,00)

42,00
(35,00; 49,00)

34,00
(31,00; 41,00)

p1-2 = 0,223
p1-3 = 0,047
p2-3 = 0,026

ЧСС, уд./мин 74,50
(67,00; 93,00)

75,00
(65,00; 92,20)

88,00
(79,00; 98,00)

p1-2 = 0,959
p1-3 = 0,012
p2-3 = 0,015

СДД, мм рт. ст. 87,67
(82,67; 92,50)

86,17
(80,33; 95,00)

84,00
(72,00; 86,17)

p1-2 = 0,550
p1-3 = 0,204
p2-3 = 0,297

Значения после дозированной физической нагрузки

САД, мм рт. ст. 130,50
(118,00; 148,00)

134,00
(113,50; 149,00)

144,00
(131,00; 155,00)

p1-2 = 0,675
p1-3 = 0,045
p2-3 = 0,055

ДАД, мм рт. ст. 74,50
(67,75; 85,25)

75,00
(65.00; 83,50)

97,00
(81,00; 99,00)

p1-2 =  0,654
p1-3 = 0,027
p2-3 = 0,010

ПАД, мм рт. ст. 68,00
(61,00; 75,25)

73,00
(64,00; 81,00)

87,00
(69,00; 91,00)

p1-2 = 0,055
p1-3 = 0,011
p2-3 = 0,056

ЧСС, уд./мин 101,00
(89,75; 116,00)

106,00
(92,00; 116,00)

112,00
(106,00; 142,00)

p1-2 = 0,353
p1-3 = 0,011
p2-3 = 0,038

СДД, мм рт. ст. 94,67 
(84,00; 108,00)

93,00
(79,93; 101,92)

114,00
(102,80; 120,75)

p1-2 = 0,333
p1-3 = 0,011
p2-3 = 0,005

Примечания: 1. САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастолическое артериальное давление; 
ПАД – пульсовое артериальное давление; ЧСС – частота сердечных сокращений; СДД – среднединамическое 
давление. 2. Полужирным шрифтом выделены статистически значимые различия.

Журнал медико-биологических исследований. 2019. Т. 7, № 4. С. 371–380



375

90 мм рт. ст. наблюдалось у 63 % испытуемых 
с генотипом СС и только у 6 и 3 % испытуе-
мых с генотипами АС и АА соответственно. 
ЧСС у молодых людей с генотипом СС так-
же была статистически значимо выше, а ПАД 
было ниже по сравнению с показателями лиц – 
носителей генотипов АА и АС. СДД у носите-
лей изучаемых генотипов статистически значи-
мо не различалось.

У молодых людей с генотипом СС показатель 
АДП = 2,84 свидетельствует о функциональном 
напряжении и снижении функциональных ре-
зервов сердечно-сосудистой системы (см. рису-
нок). Индивидуальный анализ АДП показал, что 

хороший и удовлетворительный уровень адап-
тации сердечно-сосудистой системы в группе 
с генотипом СС был только у 22,2 % молодых 
людей, у 77,8 % наблюдалось напряжение адап-
тивных механизмов. В то же время данный по-
казатель у гомозигот АА и гетерозигот АС (1,92 
и 1,99 соответственно) характеризует состояние 
адаптационных механизмов сердечно-сосуди-
стой системы как хорошее.

После пробы с дозированной физической 
нагрузкой у лиц с генотипом СС также наблю-
дались статистически значимо более высокие 
показатели САД, ДАД и ЧСС по сравнению с 
носителями генотипов АА и АС. Кроме того, у 
лиц с генотипом СС выявлены более высокие 
показатели ПАД и СДД. Проба с дозированной 
физической нагрузкой позволила установить 
факторы риска артериальной гипертензии в 
группе молодых людей с генотипом СС: высо-
кая частота гипертонического типа гемодина-
мической реакции на нагрузку, высокое ПАД 
(более 60 мм рт. ст.) и нестабильность СДД. 
Так, ПАД более 60 мм рт. ст. после физической 

нагрузки наблюдалось у 43 % молодых людей 
с генотипом АА, у 47,2 % – с генотипом АС и  
у 100 % – с генотипом СС. Изменение СДД 
более чем на 15 % после дозированной физи-
ческой нагрузки отмечалось у 20,7 % лиц с ге-
нотипом АА, у 19,6 % – с генотипом АС и у  
44,4 % – с генотипом СС.

При проведении пробы Мартине–Куше-
левского у молодых людей было выявлено 

Адаптационный потенциал сердечно-сосудистой системы 
у молодых людей с различными генотипами по полиморфизму 
А1166С гена AGT2R1, Ме (Q1; Q3) (* – установлены статисти-
чески значимые различия у носителей генотипов: АА и СС –  
р = 0,010; АС и СС – р = 0,024; горизонтальная линия пока-
зывает значение АДП, соответствующее удовлетворительному 
уровню адаптации сердечно-сосудистой системы)

Бебякова Н.А. и др. Роль полиморфизма А1166С гена рецептора 1-го типа ангиотензина II (AGT2R1)...



376

два типа гемодинамической реакции на на-
грузку: нормотонический и гипертониче-
ский. У гомозигот СС по полиморфизму 
А1166С гена AGT2R1 гипертоническая реак-
ция на нагрузку наблюдалась в 2,3 раза чаще, 
чем у гетерозигот, и в 2,6 раза чаще, чем у 
людей с генотипом АА. Была установлена ас-
социация генотипа СС с гипертонической ре-
акцией (χ2 = 9,176; р = 0,003; ОР = 2,61; 95% 
ДИ: 1,65–4,14).

Анализ уровня вазоактивных факторов не 
выявил различий уровней NO и ангиотензина 
II у лиц с разными генотипами по полимор-
физму A1166C гена AGT2R1 (табл. 2). В то 
же время концентрация ЭТ-1 была статисти-
чески значимо выше у молодых людей, гомо-
зиготных по аллелю С, и индекс NO/ЭТ-1, ха-
рактеризующий соотношение вазодилататора 
и вазоконстриктора, соответственно, был бо-
лее чем в 2 раза меньше, чем у лиц с геноти-
пами АА и АС. Снижение индекса NO/ЭТ-1 
у носителей генотипа СС свидетельствует о 
сдвиге баланса продукции вазоактивных эн-

дотелиальных факторов в сторону вазокон-
стрикции.

Обсуждение. Анализ результатов исследова-
ния показал, что генотип СС по полиморфизму 
A1166C гена рецептора 1-го типа ангиотензина 
II (AGT2R1) у молодых жителей Архангельской 
области связан с формированием ряда гемоди-
намических факторов сердечно-сосудистого ри-
ска: нестабильность СДД в ответ на физическую 
нагрузку, уровень АДП, свидетельствующий о 
функциональном напряжении сердечно-сосуди-
стой системы. Выявлена ассоциация генотипа 
СС с гипертонической реакцией на дозирован-
ную физическую нагрузку, в основе которой 
лежит повышение периферического сопротив-
ления. Наличие этих факторов сердечно-сосуди-
стого риска у молодых людей, проживающих в 
дискомфортных условиях Европейского Севера, 
можно рассматривать как предиктор развития у 
них артериальной гипертензии. 

Механизм формирования факторов сер-
дечно-сосудистого риска у носителей геноти-
па СС, вероятно, является следствием разви-

Таблица 2
ПРОДУКЦИЯ ВАЗОАКТИВНЫХ ФАКТОРОВ У МОЛОДЫХ ЛЮДЕЙ  

С РАЗЛИЧНЫМИ ГЕНОТИПАМИ ПО ПОЛИМОРФИЗМУ А1666С  
ГЕНА AGT2R1, Ме (Q1; Q3)

Показатель
Генотип Значимость 

различийАА (1) АС (2) СС (3)

NO, ммоль/л 18,75
(16,23; 22,62)

15,75
(10,83; 24,95)

14,26
(13,46; 14,26)

р1-2 = 0,265
р1-3 = 0,211
р2-3 = 0,202

ЭТ-1, фмоль/мл 0,42
(0,26; 0,76)

0,45
(0,27; 1,07)

0,87
(0,24; 0,97)

р1-2 = 0,663
р1-3 = 0,012
р2-3 = 0,076

АT II, пг/мл 68,65
(58,78; 75,13)

68,10
(61,65; 78,40)

69,95
(51,30; 77,80)

р1-2 = 0,650
р1-3 = 0,941
р2-3 = 0,948

NO/ЭТ-1 49,13
(22,53; 68,81)

53,85
(15,65; 82,21)

15,46
(10,36; 16,15)

р1-2 = 0,820
р1-3 = 0,045
р2-3 = 0,094

Примечания: 1. NO – оксид азота; ЭТ-1 – эндотелин-1; AT II – ангиотензин II; NO/ЭТ-1 – индекс соотношения 
уровня NO к уровню ЭТ-1. 2. Полужирным шрифтом выделены статистически значимые различия.
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тия у них дисбаланса вазоактивных факторов 
в сторону увеличения продукции констрикто-
ров. Известно, что аллели 1166С изменяют 
сайт-мишень в 3´-нетранслируемой зоне гена 
для miRNA-155, которая снижает экспрессию 
гена AGT2R1 [2]. Это приводит к ухудшению 
способности связывания miRNA-155 и повы-
шению уровня экспрессии AGT2R1. В резуль-
тате увеличивается концентрация рецепторов 
1-го типа на эндотелии сосудов. Ангиотензин 
II, взаимодействуя с рецепторами 1-го типа, 
стимулирует синтез ЭТ-1 в эндотелиальных 
клетках [17], увеличивая его концентрацию в 
крови, и приводит к снижению индекса вазо-
дилататор/вазоконстриктор. По литературным 
данным, снижение индекса NO/ЭТ-1 не толь-
ко способствует формированию артериальной 

гипертензии у молодых людей, но и указыва-
ет на риск развития сердечно-сосудистых ос-
ложнений [18]. Таким образом, генотип СС у 
молодых уроженцев Архангельской области 
может выступать предиктором развития у них 
артериальной гипертензии. 

Более низкая частота встречаемости ал-
леля С в исследуемой группе по сравнению с 
другими европейскими популяциями, вероят-
но, связана с тем, что давление дискомфорт-
ных экологических факторов Севера привело 
к вытеснению мутантных аллелей С полимор-
физма А1166С в гене рецептора 1-го типа ан-
гиотензина II, т. е. снижение частоты мутант-
ных аллелей является фактором адаптации.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов.
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THE ROLE OF THE A1166C POLYMORPHISM  
of THE ANGIOTENSIN II RECEPTOR TYPE 1 (AGT2R1) GENE 
IN THE FORMATION OF CARDIOVASCULAR RISK FACTORS  

in Young Men and Women Living in the European North of Russia

Angiotensin II receptor type 1 realizes the peptide’s vasoconstrictive effect; as a result,  
the AGT2R1 gene encoding the synthesis of this receptor is considered to be a candidate gene 
involved in the formation of cardiovascular pathology, including hypertension. The A1166C 
polymorphism in the 3’ untranslated region is the most extensively studied polymorphism, whose 
presence in the genome is associated with increased gene expression and the development of 
hypertension. Published data show that the studies on the А1166С polymorphism mainly involved 
subjects diagnosed with cardiovascular pathologies, which makes it impossible to assess the role 
of early manifestations of risk factors in people with this polymorphism in order to prognosticate and 
prevent the pathology under study. This paper investigates the effect of the А1166С polymorphism 

Бебякова Н.А. и др. Роль полиморфизма А1166С гена рецептора 1-го типа ангиотензина II (AGT2R1)...

https://orcid.org/0000-0002-9346-1898
https://orcid.org/0000-0003-2588-620X
https://orcid.org/0000-0002-7585-0793
https://orcid.org/0000-0001-9425-3882


380

in young healthy people born in the Arkhangelsk Region on the formation of cardiovascular risk 
factors and the levels of vasoactive endothelial factors. It was revealed that the presence of two 
CC polymorphic alleles in the genome was accompanied by instability of the average dynamic 
pressure in response to physical activity and a decrease in adaptation potential of the cardiovascular 
system, indicating that the cardiovascular system is under functional stress. Moreover, we found 
an association between the CC genotype and the hypertensive response to graduated exercise 
based on increasing peripheral resistance. CC genotype carriers demonstrated imbalance in 
vasoactive endothelial factors characterized by an increase in endothelin-1 vasoconstrictor levels 
and a decrease in the vasodilator/vasoconstrictor index. The data obtained allow us to consider the 
1166СС genotype of the AGT2R1 gene to be a predictor of cardiovascular disease in young people 
born in the Arkhangelsk Region.

Keywords: A1166C polymorphism of the AGT2R1 gene, angiotensin II receptor type 1 gene, 
cardiovascular risk factors, endothelial vasoactive factors.
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