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Резюме
Цель исследования. Определение ассоциации полиморфизма C677T гена метилентетрагидрофолатредуктазы (MTHFR) 
с  развитием эссенциальной артериальной гипертензии (АГ) у  пациентов белорусской этнической принадлежности. 
Материалы и методы. Проводили клинический осмотр и молекулярно-генетическое исследование полиморфизма C677T 
гена MTHFR методом полимеразной цепной реакции и полиморфизма длин рестрикционных фрагментов у 423 человек, 
из  них 315 пациентов с  АГ и  108 здоровых лиц. Результаты. Распределение аллелей С  и  Т полиморфизма C677T гена 
MTHFR у пациентов с АГ составило 67,8 и 32,2 %, у лиц с нормальным артериальным давлением (АД) – 71,8 и 28,2 % соот-
ветственно. В группе пациентов с АГ распространенность генотипа TT (C677T) гена MTHFR составила 10,8 %, в группе 
здоровых – 5,5 %. Генотип ТТ C677T гена MTHFR у пациентов с АГ и ожирением встречался чаще, чем у пациентов с АГ 
и индексом массы тела <29,9 кг / м2 (61,8 и 38,2 %; р<0,05). Наблюдались различия по распределению генотипов (рецессив-
ная модель) полиморфизма C677T гена MTHFR при сравнении 86 пациентов с ранним развитием АГ в возрасте до 45 лет 
и 108 лиц с нормальным АД (отношение шансов – ОШ 2,65 при 95 % доверительном интервале – ДИ от 1,07 до 6,55), пре-
имущественно у мужчин (ОШ 9,55 при 95 % ДИ от 1,37 до 66,53). Выводы. В настоящем исследовании наличие мутантного 
TT генотипа полиморфизма C677T гена MTHFR было ассоциировано с  ранним развитием АГ у  пациентов в  возрасте 
до 45 лет и преимущественно у мужчин.
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Summary
Objective: to determine the association of polymorphisms of C677T methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) gene 
with essential arterial hypertension (EH) in the group of patients of Belarusian ethnicity. Methods. The clinical examination 
and molecular genetic study of the polymorphism C677T of MTHFR gene by polymerase chain reaction and restriction 
fragment length polymorphism analysis were performed in 423 people, including 315 patients with EH and 108 healthy 
individuals. Results. The distribution of C and T alleles of polymorphism C677T of the MTHFR gene in hypertensive pa-
tients was 67.8 and 32.2 %, in normotensive individuals – 71.8 and 28.2 %, respectively. In the group of hypertensive patients, 
the prevalence of the TT (C677T) genotype of the MTHFR gene was 10.8 %, in the healthy group – 5.5 %. The TT genotype 
of the C677T MTHFR gene was more common in hypertensive patients with obesity in comparison with hypertensive pa-
tients with body mass index < 29.9 kg / m2 (61.8 vs 38.2 %, respectively; p<0.05). Difference of distributions of genotypes 
(the recessive model) of the C677T polymorphism of the MTHFR gene was observed between patients with early EH devel-
opment (before 45 years, n=86) and 108 normotensive individuals (n=108) (odds ratio [OR] 2.65, 95 % confidence interval 
[CI] 1.07–6.55). This difference was more pronounced among men (OR 9.55, 95 % CI 1.37–66.53). Conclusions. In this study 
the mutant TT genotype of C677T polymorphism of the MTHFR gene was associated with EH development in patients un-
der 45 years and predominantly in men.
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Эссенциальная артериальная гипертензия (АГ) рас-

сматривается как  полигенное заболевание, развитие 
которого происходит в  результате комплексного взаи-
модействия различных факторов окружающей среды 
с индивидуальными генетическими факторами. Научный 
поиск этиологии АГ является по‑прежнему актуальной 
проблемой, поскольку лежащие в  основе генетические 
механизмы окончательно неизвестны. С  целью выявле-
ния наследственной предрасположенности к  заболева-
нию проводятся исследования генов, кодирующих ком-
поненты основных вазорегуляторных систем  – ренин-
ангиотензин-альдостероновой, симпатоадреналовой 
и  функцию эндотелия сосудов. Изучается роль в  разви-
тии АГ генетически обусловленной гипергомоцистеине-
мии, ассоциированной с  геном метилентетрагидрофола-
тредуктазы (MTHFR).

Ген MTHFR кодирует аминокислотную последова-
тельность фермента, играющего ключевую роль в  мета-
болизме фолиевой кислоты, который преобразует 
5,10‑метилентетрагидрофолат в  5‑метилтетрагидрофо-
лат, активную форму фолатов, и участвует в превращении 
гомоцистеина в метионин. Плейотропное влияние гена 
MTHFR описано более чем в 2 900 научных публикаци-
ях, полиморфизмы ассоциируются с  сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями (ССЗ), ишемическими инсульта-
ми, болезнью Паркинсона, дефектами развития нервной 
трубки плода, онкологическими заболеваниями, ослож-
нениями беременности и  офтальмологической патоло-
гией (глаукома, катаракта, диабетическая ретинопатия) 
[1–3]. Одним из  наиболее изученных полиморфизмов 
гена MTHFR, влияющим на активность фермента, явля-
ется вариант, в  котором нуклеотид цитозин (C) в  пози-
ции 677 заменен тимином (T). Полиморфизм C677T 
гена MTHFR ассоциирован со  снижением активности 
фермента от  35 % до  60–70 %, что  приводит к  увеличе-
нию уровня гомоцистеина в крови [4, 5]. Многие иссле-
дователи связывают это с образованием термолабильной 
метилентетрагидрофолатредуктазы в  результате заме-
ны нуклеотидов C677T гена MTHFR и  последующей 
заменой аминокислотного остатка аланина на  остаток 
валина в  месте связывания фолата. По  данным мета-
анализа L.  Brattström и  соавт., у  носителей мутантного 
генотипа ТТ гена MTHFR в  отличие от  генотипа СС 
в  среднем уровень гомоцистеина крови выше на  25 % 
[6]. Увеличение концентрации гомоцистеина являет-
ся одним из  факторов, способствующих повреждению 
сосудистого эндотелия, пролиферации медии, снижению 

продукции оксида азота, что  может приводить к  разви-
тию как АГ, так и других заболеваний. Результаты эпиде-
миологических и  клинических исследований по  взаимо
связи полиморфизма C677T гена MTHFR с АГ в различ-
ных популяциях широко варьируют.

Целью настоящей работы являлось определение ассо-
циации полиморфизма C677T гена MTHFR с развитием 
эссенциальной АГ у пациентов белорусской этнической 
принадлежности.

Материалы и методы
В  исследование случай–контроль были включены 

пациенты белорусской национальности с  эссенци-
альной АГ в  возрасте от  18 до  70  лет и  здоровые лица, 
добровольно согласившиеся принять в  нем участие, 
постоянно проживающие на  территории 5 областей 
Республики Беларусь и  города Минска. Формирование 
групп обследуемых осуществлялось после получения 
одобрения комитетом по  этике и  письменного инфор-
мированного согласия всех участников. Установлены 
следующие критерии исключения: сахарный диабет 1‑го 
и  2‑го типов, патологическое ожирение (индекс массы 
тела – ИМТ >40 кг / м2), ревматизм или диффузные забо-
левания соединительной ткани. Группу контроля соста-
вили лица с нормальным или оптимальным уровнем АД 
(<129 / 84 мм рт. ст.). В  соответствии с  перечисленны-
ми критериями были обследованы 423 человека, из них 
315 пациентов с АГ и 108 здоровых лиц.

Проводилась оценка наследственного анамнеза и дан-
ных клинического осмотра с измерением ИМТ и окруж-
ности талии (ОТ), выполнялось трехкратное автоматиче-
ское измерение АД по стандартной методике с помощью 
сфигмоманометра WatchBP Office и молекулярно-генети-
ческое исследование полиморфизма C677T гена MTHFR. 
Материалом для  исследования являлась цельная веноз-
ная кровь в  объеме 8–9 мл, забор которой производили 
в  пробирки с  консервантом, содержащим раствор ЭДТА 
(рН 8,0). Генотипирование по  изучаемому полиморфно-
му маркеру гена проводили методом полимеразной цепной 
реакции и полиморфизма длин рестрикционных фрагмен-
тов. Полиморфный участок амплифицировали с  исполь-
зованием двухпраймерной системы ген-специфичных 
олигонуклеотидов к  фрагменту изучаемого гена, фланки-
рующих полиморфный участок с последующим расщепле-
нием соответствующей эндонуклеазой (табл. 1).

Статистический анализ отклонения наблюдаемых 
частот генотипов от  теоретически ожидаемого распре-

Таблица 1. Последовательность праймеров и характеристика аллелей полиморфизма C344T гена MTHFR
Полиморфизм Праймеры 5′-3 Размер продукта Эндонуклеаза

MTHFR C677T
F: 5′-TTTGAGGCTGACCTGAAGCACTTGAAGGAG-3′

198 Hinf I
R:5′-GAGTGGTAGCCCTGGATGGGAAAGATCCCG-3′
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деления Харди–Вайнберга осуществляли с  помощью 
программы Statistica 6.0. Данные анализа клинической 
характеристики обследуемых групп представлены в виде 
средних значений и стандартного отклонения. Для срав-
нения групп по  распределению аллелей и  генотипов 
использовали непараметрический критерий χ2 Пирсона. 
Рассчитывали отношение шансов (ОШ) с определением 
95 % доверительного интервала (ДИ). Статистически 
значимыми считали различия при p<0,05.

Результаты
Средний возраст пациентов (150 женщин и 165 муж-

чин) составил 48,6±11,4  года, средняя длительность 
заболевания  – 10,5  года. Согласно классификации АГ 
на  основании Национальных рекомендаций по  диа-
гностике, лечению и  профилактике артериальной 
гипертензии, у  86  пациентов диагностировалась АГ 
1‑й степени, у  175 – 2‑й степени, у  54 – 3‑й степени 
[7]. В  табл. 2 представлена клиническая характеристи-
ка основной группы пациентов с  АГ в  зависимости 
от распределения по генотипам полиморфизма C677T 
гена MTHFR. С  учетом возрастных и  гендерных осо-
бенностей, наличия курения, отягощенного по  АГ 
и  развитию ранних ССЗ семейного анамнеза, между 
группами пациентов с  различными генотипами досто-
верных различий не  наблюдалось. Однако у  пациен-
тов с АГ и ожирением в сравнении с пациентами с АГ 
и  ИМТ <29,9 кг / м2 мутантный генотип ТТ C677T 
гена MTHFR встречался чаще (61,8 и  38,2 % соответ-
ственно; χ2=6,2; р<0,05).

Распределение частот генотипов полиморфизма 
C677T гена MTHFR в  группах пациентов и  здоровых 

лиц соответствовало теоретически ожидаемому равнове-
сию Харди–Вайнберга (χ2=0,11; р=0,7 и χ2=1,54; р=0,21 
соответственно).

Группа лиц c нормальным АД включала 108 человек 
(67 женщин и  41 мужчина), средний возраст которых 
составил 40,2±9,9  года. Основная и  контрольная груп-
пы различались по  возрасту, семейному анамнезу, отя-
гощенному по  развитию ранних ССЗ в  первой линии 
родства у мужчин до 55 лет (15,2 и 5,6 %; χ2=0,8; p<0,01), 
уровню АД (140,2±18,9 / 89,7±11,9 и  120,0±8,7 / 76,7±
7,3 мм рт. ст.; p<0,001), ОТ  (97,2±12,7 и  82,8±10,4 см; 
p<0,001) и  ИМТ (29,9±4,8 и  24,6±3,7 кг / м2; p<0,001). 
Проводился также анализ по  доминантной и  рецессив-
ной моделям наследования изучаемого полиморфного 
локуса гена MTHFR в  обеих группах. По  результатам 
статистического анализа не  было получено статистиче-
ски значимых различий между основной и контрольной 
группами по распределению генотипов, аллелей, а также 
в  рецессивной и  доминантной моделях полиморфизма 
C677T гена MTHFR (табл. 3). Распределение аллелей 
С и Т полиморфизма C677T гена MTHFR у пациентов 
с  АГ составило 67,8 и  32,2 %, у  лиц с  нормальным АД  – 
71,8 и  28,2 % соответственно. В  группе пациентов с  АГ 
распространенность генотипа TT (C677T) гена MTHFR 
составила 10,8 %, в группе здоровых – 5,5 %.

При проведении дальнейшего сравнительного анализа 
группы из  86 пациентов с  АГ 1‑й cтепени и  ранним раз-
витием заболевания в возрасте до 45 лет и 108 лиц с нор-
мальным АД были найдены различия по  распределению 
мутантного генотипа ТТ и  в  рецессивной модели поли-
морфизма C677T гена MTHFR (табл. 4). Средний возраст 
пациентов составил 40,5±11,3  года. Указанные группы 

Таблица 2. Клиническая характеристика пациентов с АГ в зависимости от генотипов полиморфизма C677T гена MTHFR

Показатель
Генотип, n (%)

χ2 р
СС СТ ТТ

Пол
Женский 
Мужской

 
69 (47,3) 
77 (52,7)

 
64 (47,4) 
71 (52,6)

 
17 (50,0) 
17 (50,0)

 
0,1

 
>0,05

Возраст, годы
18–45 
46–70 

 
51 (34,9) 
95 (65,1)

 
40 (29,6) 
95 (70,4)

 
15 (44,1) 
19 (55,9)

 
2,8 

 
>0,05

ИМТ, кг / м2

18,5–29,9 
≥ 30 

 
88 (60,3) 
58 (39,7)

 
82 (60,7) 
53 (39,3)

 
13 (38,2) 
21 (61,8)

 
6,2

 
<0,05

Курение
Да 
Нет

 
60 (41,1) 
86 (58,9)

 
55 (40,7) 
80 (59,3)

 
12 (35,3) 
22 (64,7)

 
0,4

 
>0,05

Семейный анамнез АГ
Да 
Нет

 
113 (77,4) 
33 (22,6)

 
103 (76,3) 
32 (23,7)

 
26 (76,5) 
8 (23,5)

 
0,1

 
>0,05

Семейный анамнез ранних ССЗ
Да 
Нет

 
37 (25,3) 

109 (74,7)

 
29 (21,5) 

106 (78,5)

 
9 (26,5) 

25 (73,5)

 
0,7

 
>0,05

ИМТ – индекс массы тела; ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания. Здесь и в табл. 3, 4: АГ – артериальная гипертензия.
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были сопоставимы по возрасту, но различались по уровню 
АД (134,1±13,6 / 87,6±8,8 и 120,0±8,7 / 76,7±7,3 мм рт. ст.; 
p<0,001), ОТ (92,3±10,9 и 82,8±10,4 см; p<0,001) и ИМТ 
(27,7±3,8 и 24,6±3,7 кг / м2; p<0,001). В группе пациентов 
с ранним развитием АГ TT генотип (C677T) гена MTHFR 
встречался чаще, чем в группе контроля (ОШ 2,65 при 95 % 
ДИ от 1,07 до 6,55), и преимущественно у мужчин (ОШ 
9,55 при 95 % ДИ от 1,37 до 66,53).

Обсуждение
В  настоящем исследовании пациентов с  АГ бело-

русской этнической принадлежности распространен-
ность мутантного генотипа TT полиморфизма C677T 
гена MTHFR составила 10,8 %. В  других европейских 
странах, по  данным аналогичных работ, наличие гомо-
зиготы 677Т / Т гена MTHFR выявлено у  12,8–14,7 % 
пациентов с  АГ [8–10]. Большое количество наблю-

Таблица 3. Распределение генотипов и аллелей полиморфизма C677T гена MTHFR у пациентов с АГ и лиц с нормальным АД

Генотипы / аллели
Число обследованных, n (%)

ОШ (95 % ДИ) р
пациенты группа контроля

СС 
СТ 
ТТ

146 (46,3) 
135 (42,9) 
34 (10,8)

53 (49,1) 
49 (45,4) 

6 (5,5)

1,00 
1,00 (от 0,79 до 1,27) 
2,06 (от 0,91 до 4,65)

 
>0,05 
>0,05

СС / СТр 
ТТ

281 (89,2) 
34 (10,8)

102 (94,6) 
6 (5,4)

1,00 
2,06 (от 0,89 до 4,76) >0,05

ССд 
СТ / ТТ

146 (46,3) 
169 (53,7)

53 (49,1) 
55 (50,9)

1,00 
1,12 (от 0,9 до 1,38) >0,05

С 
Т

427 (67,8) 
203 (32,2)

155 (71,8) 
61 (28,2)

1,00 
1,21 (от 1,01 до 1,31) >0,05

Здесь и в табл. 4: p – рецессивная модель; д – доминантная модель; АД – артериальное давление; ОШ – отношение шансов;  
ДИ – доверительный интервал.

Таблица 4. Распределение генотипов и аллелей полиморфизма C677T 
гена MTHFR у пациентов с АГ 1‑й cтепени и лиц с нормальным АД

Генотипы / аллели
Число обследованных, n (%)

ОШ (95 % ДИ) р
пациенты группа контроля

Группы в целом
СС 
СТ 
ТТ

 
40 (46,5) 
34 (39,5) 
12 (14)

 
53 (49,1) 
49 (45,4) 

6 (5,5)

 
1,00 

0,92 (от 0,67 до 1,26) 
2,65 (от 1,07 до 6,55)

 
– 

>0,05 
<0,05

СС / СТр 
ТТ

74 (86) 
12 (14)

102 (94,5) 
6 (5,5)

1,00 
2,76 (от 1,08 до 7,04) <0,05

ССд 
СТ / ТТ

40 (46,5) 
46 (53,5)

53 (49,1) 
55 (50,9)

1,00 
1,11 (от 0,85 до 1,45) >0,05

С 
Т

114 (66,3) 
58 (33,7)

155 (71,8) 
61 (28,2)

1,00 
1,29 (от 0,96 до 1,74) >0,05

Женщины
СС 
СТ 
ТТ

 
18 (54,5) 
13 (39,4) 

2 (6,1)

 
32 (47,8) 
30 (44,8) 

5 (7,4)

 
1,00 

0,77 (от 0,43 до 1,38) 
0,71 (от 0,21 до 2,43)

 
– 

>0,05 
>0,05

СС / СТр 
ТТ

31 (93,9) 
2 (6,1)

62 (92,5) 
5 (7,5)

1,00 
0,80 (от 0,24 до 2,67) >0,05

ССд 
СТ / ТТ

18 (54,5) 
15 (45,5)

32 (47,8) 
35 (52,2)

1,00 
0,76 (от 0,43 до 1,34) >0,05

С 
Т

49 (74,2) 
17 (25,8)

94 (70,2) 
40 (29,8)

1,00 
0,82 (от 0,52 до 1,29) >0,05

Мужчины
СС 
СТ 
ТТ

 
22 (41,5) 
21 (39,6) 
10 (18,9)

 
21 (51,2) 
19 (46,4) 

1 (2,4)

 
1,00 

10,6 (от 0,67 до 1,65) 
9,55 (от 1,37 до 66,53)

 
– 

>0,05 
<0,05

СС / СТр 
ТТ

43 (81,1) 
10 (18,9)

40 (97,6) 
1 (2,4)

1,00 
9,3 (от 1,24 до 69,73) <0,05

ССд 
СТ / ТТ

22 (41,5) 
31 (58,5)

21 (51,2) 
20 (48,8)

1,00 
1,48 (от 1,0 до 2,18) >0,05

С 
Т

65 (61,3) 
41 (38,7)

155 (74,4) 
61 (25,6)

1,00 
1,83 (от 1,18 до 2,84) >0,05
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дений сделано в  странах Азии, и, по  результатам раз-
личных авторов, указанный генотип наиболее широ-
ко распространен в  Японии  – до  18,8 % (в  среднем 
15,4 %) и Китае – до 26,5 % (в среднем 13,8 %) [11–15]. 
Проведенный мета-анализ 27  исследований с  участием 
5 418 пациентов с эссенциальной АГ и 4 997 лиц с нор-
мальным АД показал наличие взаимосвязи полимор-
физма C677T гена MTHFR с  заболеванием, особенно 
в популяциях стран Азии и Европы [16]. По результатам 
молекулярно-генетических исследований, выполненных 
у  пациентов с  АГ из  Марокко и  Камеруна, также была 
обнаружена взаимосвязь носительства мутантного ТТ 
генотипа (C677T) гена MTHFR с  развитием заболева-
ния в отличие от генотипа СС; при этом ОШ увеличи-
валось более чем в 5 раз [17, 18].

Широко обсуждается роль изучаемого полимор-
физма гена MTHFR в  предрасположенности к  раз-
витию инсульта, поскольку существуют данные про-
спективных наблюдений с  большим количеством 
участников. В  обширном мета-анализе с  включением 
14 607  человек установлена взаимосвязь полимор-
физма C677T гена MTHFR с  риском развития ише-
мического инсульта, который увеличивался в  сред-
нем на  31 % при  мутантном гомозиготном генотипе 
(рецессивная модель) у  пациентов в  Азии и  Европе 
[19]. В  исследовании S.  Jiang и  соавт. (2017) также 
выявлено, что риск развития инсульта возрастал более 
чем в 10,6 раза в течение 6 лет при сочетании мутант-
ного генотипа полиморфизма C677T гена MTHFR 
и АГ [20]. В другом недавно опубликованном проспек-
тивном наблюдении было показано, что  определение 
генотипа C677T гена MTHFR и уровня гомоцистеина 
могут быть полезными биомаркерами оценки риска 
смерти от всех причин у пациентов с неосложненной 
АГ, т. е. в отсутствие инфарктов и инсультов в анамне-
зе [21]. В  исследовании Z.  Tang и  соавт. (2017) была 
получена значительно бóльшая распространенность 
мутантного аллеля Т (C677T) гена MTHFR у пациен-
тов с АГ и повышенным уровнем гомоцистеина в кро-
ви, в отличие от пациентов с нормальным содержани-
ем гомоцистеина в крови [22]. В последние несколько 
лет АГ в  сочетании с  гипергомоцистеинемией нача-
ла активно изучаться, поскольку появились доказа-
тельства, что  гипергомоцистеинемия и  АГ обладают 
синергизмом в  развитии сердечно-сосудистых и  осо-
бенно повторных церебрососудистых осложнений 

[23–25]. По  данным I. M.  Graham и  соавт., риск раз-
вития сердечно-сосудистых осложнений у таких паци-
ентов увеличивается примерно в  5 раз по  сравнению 
с таковым у остальных пациентов с АГ [26]. У пациен-
тов с АГ и повышенным уровнем гомоцистеина в кро-
ви существует более высокая вероятность нарушения 
структуры и функции сонных артерий (СА), что тесно 
коррелирует с  воспалительными факторами субкли-
нического поражения. Так, у таких пациентов отмеча-
лись достоверно более высокие, чем у пациентов с АГ 
и  нормальным содержанием гомоцистеина в  крови, 
уровни высокочувствительного С-реактивного бел-
ка, фибриногена и фактора некроза опухоли (TNF-α) 
[27]. В  работе Z.  Chen и  соавт. (2016) было показа-
но, что  у  пациентов с  АГ и  гипергомоцистеинемией 
частота выявления атеросклеротических бляшек в СА 
в  1,63  раза выше, чем  у  пациентов с  изолированной 
систолической АГ [28]. Таким образом, ряд иссле-
дователей пришли к  выводу, что  наличие АГ и  гипер-
гомоцистеинемии связано с  повышенным риском 
атеросклеротического поражения СА, что  также спо-
собствует увеличению риска развития ишемического 
инсульта. Поэтому всесторонняя оценка и  контроль 
сопутствующих факторов риска становятся все более 
актуальными у  пациентов с  АГ и  гипергомоцистеине-
мией, особенно для снижения заболеваемости инсуль-
тами, поскольку эти пациенты более чувствительны 
к воздействию классических факторов риска развития 
сердечно-сосудистых осложнений [29].

В настоящей работе была установлена взаимосвязь 
генетического полиморфизма С677Т гена MTHFR 
с  формированием ранней АГ, у  пациентов с  1‑й 
cтепенью заболевания и  преимущественно у  мужчин, 
что может свидетельствовать о возможном включении 
у них на начальных этапах развития заболевания пато-
генетических звеньев, связанных с нарушениями гомо-
цистеинового обмена и функции эндотелия.

Выводы
Молекулярно-генетическое исследование показало, 

что  носительство мутантного генотипа TT полимор-
физма C677T гена MTHFR ассоциировано с  ранним 
развитием эссенциальной артериальной гипертензии 
у пациентов моложе 45 лет, преимущественно у мужчин, 
и возникает чаще у пациентов с артериальной гипертен-
зией и ожирением.
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