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Полиморфный локус rs1061624 ТNFR2 ассоциирован 
с развитием артериальной гипертонии у мужчин

Цель Изучение вовлеченности полиморфных локусов цитокинов в развитие артериальной гипертонии 
(АГ) у мужчин Центрально-Черноземного региона России.

Материалы и методы Обследован 821 мужчина: 564 пациента с АГ и 257 индивидуумов контрольной группы. Анализ 
8 однонуклеотидных полиморфизмов (ОНП) цитокинов проводился с помощью полимеразной 
цепной реакции в режиме реального времени при помощи TagMan зондов. Статистическая обра-
ботка результатов осуществлялась с помощью программного обеспечения STATISTICA (v.10.0) 
и  PLINK (v.1.06). Регуляторный потенциал ОНП анализировался с  использованием сервиса 
HaploReg, v.4.1 (http://archive.broadinstitute.org).

Результаты Выявлено, что  полиморфный локус rs1061624 ТNFR2 ассоциирован с  развитием АГ у  мужчин 
в рецессивной (отношение шансов (ОШ) =0,33, 95 % доверительный интервал (ДИ): 0,18–0,61, 
рperm=0,0004) и аддитивной (ОШ=0,50, 95 % ДИ: 0,34–0,74, рperm=0,0006) генетических моде-
лях и оказывает протективный эффект при развитии заболевания. Показано, что ОНП rs1061624 
гена ТNFR2 имеет регуляторное значение  – располагается в  участках ДНК, гиперчувствитель-
ных к действию ДНКазы-1, и сайтах связывания с транскрипционными факторами и гистонами, 
маркирующими энхансеры и промоторы в различных органах и тканях.

Заключение Генетический полиморфизм rs1061624 ТNFR2 вовлечен в  формирование АГ у  мужчин 
Центрально-Черноземного региона России.
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Введение
Артериальная гипертония (АГ)  – самое распростра-

ненное сердечно-сосудистое заболевание, в  результате 
осложнений которого в  мире ежегодно погибают более 
9,4 млн. человек. В  общей популяции повышенные зна-
чения артериального давления (АД) зарегистрированы 
у 1,13 млрд. человек, из них 52,8 % – мужчины [1].

Точные молекулярные механизмы АГ до  конца не  из-
учены, однако последние данные свидетельствуют о важ-
ной роли в  патогенезе этого заболевания неспецифиче-
ского воспаления [2, 3]. Установлено, что в  инициации 
и развитии воспаления сосудистой стенки участвует эндо-
телий, в то  же время воспалительный каскад отрицатель-
но влияет на  эндотелий-зависимые процессы и  механи-
ческие свойства артерий [4]. Процесс воспаления неиз-
менно сопровождается активной продукцией медиаторов 
воспаления, в частности, цитокинов [5]. Цитокины – это 

обширная группа низкомолекулярных белков, регулирую-
щих воспаление, ангиогенез, неспецифические защитные 
реакции организма, а также индуцирующих процессы ро-
ста и дифференцировки клеток и регенерации тканей [6].

Ранее проведенные исследования демонстрируют во-
влеченность полиморфных локусов генов цитокинов 
в  развитие АГ и  ее осложнений [7–10], однако этот во-
прос требует дальнейшего изучения.

Цель исследования
Изучение вовлеченности полиморфных локусов цито-

кинов в развитие АГ у мужчин Центрально-Черноземно-
го региона России.

Материалы и методы
В  исследование включен 821 мужчина: 564 пациента 

с  АГ и  257 индивидуумов контрольной группы. Мужчи-
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ны включались в  исследование после подтверждения ди-
агноза «артериальная гипертония» при  помощи лабо-
раторных, инструментальных и  клинических методов 
обследования в  соответствии с  рекомендациями [11]. 
Критериями включения в  группу пациентов с  АГ были 
систолическое АД (САД) ≥140 мм pт.ст. и / или  диасто-
лическое АД (ДАД) ≥90 мм pт.ст.; отсутствие у пациента 
симптоматических гипертензий, печеночной и почечной 
недостаточности. Критериями включения в контрольную 
группу были САД <140 мм pт.ст. и ДАД <90 мм pт.ст., от-
сутствие у мужчины метаболического синдрома, аутоим-
мунных, онкологических заболеваний. В  исследование 
включались мужчины русской национальности, урожен-
цы Центрально-Черноземного региона России, не состо-
ящие между собой в родстве. Группы больных и контроля 
формировались с 2013 по 2016 г. на базе кардиологическо-
го отделения ОГБУЗ Белгородской областной клини-
ческой больницы Святителя Иоасафа. Средний возраст 
пациентов с  АГ составил 57,60±8,36  лет, здоровых муж-
чин  – 57,54±9,73  лет и  был сопоставим по  U-критерию 
Манна-Уитни (р=0,86). Клиническая характеристика об-
следованных групп была представлена нами ранее [12]. 
Следует отметить, что  среди мужчин с  АГ, включенных 
в исследование, у 145 (25,71 %) в анамнезе ишемический 
инсульт, у  24 (4,25 %) инфаркт миокарда, у  69 (12,23 %) 
ишемическая болезнь сердца. Исследование было выпол-
нено в соответствии со стандартами надлежащей клини-
ческой практики (Good Clinical Practice) и  принципами 
Хельсинкской декларации. Исследование одобрено эти-
ческим комитетом медицинского института Белгород-
ского государственного национального исследователь-
ского университета. Информированное согласие на про-
ведение исследования получено от всех участников.

Всем индивидуумам, включенным в  исследова-
ние, проводилась оценка генотипов по  восьми локу-
сам генов цитокинов  – rs1061624 ТNFR2, rs909253 
TNFβ, rs1800629 TNFα, rs767455 TNFR1, rs833061 
VEGFА, rs2981582 FGFR-2, rs6214 IGF-1 и  rs1800469 
TGFβ-1. Отбор полиморфных локусов производи-
ли на  основании их  существенного регуляторно-
го потен циала и  влияния на  уровень экспрессии генов 
(http://archive.broadinstitute.org / haploreg.php).

Геномная ДНК выделялась из  лейкоцитов перифери-
ческой крови стандартным методом фенол-хлороформ-
ной экстракции [13]. Полиморфные маркеры цитоки-
нов анализировались с  помощью полимеразной цепной 
реакции синтеза ДНК на  амплификаторе CFX-96 Real-
Time System (Bio-Rad, USA) с  использованием олигону-
клеотидных праймеров и зондов, синтезированных ООО 
«Синтол» (Россия). При  регенотипировании 5 % образ-
цов, случайным образом выбранных из  исследуемых вы-
борок больных и контроля, наблюдалась 100 %-я воспро-

изводимость. Оценка соответствия распределения ча-
стот генотипов и аллелей равновесию Харди–Вайнберга 
проводилась при  помощи χ2-критерия. Частоты геноти-
пов и  аллелей в  обследуемых группах анализировались 
в таблицах сопряженности 2×2 с использованием крите-
рия χ2 с учетом поправки Йетса на непрерывность.

Статистическая обработка полученных результатов 
производилась в программе «STATISTICA for Windows 
10.0». Для  коррекции количества анализируемых ОНП 
вводилась поправка Бонферрони, равная 8, после че-
го статистически значимым считался рbonf ≤0,006. Ха-
рактер ассоциаций полиморфных вариантов с развитием 
АГ оценивался с использованием показателя отношения 
шансов (ОШ) и  его 95 %-го доверительного интерва-
ла (95 % ДИ). Анализ ассоциаций ОНП с развитием АГ 
методом логистического регрессионного анализа прово-
дился в рамках трех генетических моделей (доминантной, 
рецессивной, аддитивной) с использованием программы 
Plink 1.06 (http://pngu.mgh.harvard.edu / Èpurcell / plink). 
Для минимизации ошибок 1-го рода проводили адаптив-
ный пермутационный тест, за  статистически значимый 
уровень принимали рperm ≤0,05. Анализ мощности ас-
социаций для  генетических моделей проводился при  по-
мощи калькулятора генетической мощности Quanto 
v.1.2.4 (http://biostats.usc.edu / Quanto.html) с  примене-
нием двухстороннего критерия, с  учетом распростра-
нения АГ среди взрослого населения РФ (40 %) и  ве-
роятности ошибки 1-го рода 5 % (α=0,05). Анализ 
регуляторного потенциала полиморфных локусов ци-
токинов проводился в  программе HaploReg (v4.1) 
(http://archive.brodinstitute.org / haploreg.php).

Результаты и обсуждение
Для всех проанализированных полиморфных локусов 

цитокинов наблюдаемое распределение генотипов соот-
ветствовало ожидаемому при  равновесии Харди-Вайн-
берга (p>0,05). ЧастÓты аллелей по  ОНП генов цито-
кинов у  пациентов с  АГ и в  контрольной группе пред-
ставлены в таблице  1, значимые различия установлены 
для rs1061624 ТNFR2 и rs909253 TNFβ.

Обнаружено, что с  развитием АГ у  мужчин ассоции-
рованы аллель А (ОШ=0,73) и генотипы АА (ОШ=0,65), 
GG (ОШ=1,51) полиморфного локуса rs1061624, а  так-
же аллель G (ОШ=0,79) и  генотипы АG (ОШ=0,71), 
АА (ОШ=1,43) локуса rs909253 (р<0,05). Однако по-
сле поправки на  множественные сравнения (рbonf 
≤0,006) различия оставались значимыми только для алле-
ля А  rs1061624 гена ТNFR2, который выступает протек-
тивным фактором при  развитии заболевания (ОШ<1). 
Анализ связи локусов rs1800629 TNFα, rs767455 TNFR1, 
rs833061 VEGFА, rs2981582 FGFR-2, rs6214 IGF-1 
и rs1800469 TGFβ-1 с АГ у мужчин ассоциаций не показал.
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Результаты логистического регрессионного анализа 
ассоциаций генотипов цитокинов с АГ представлены в та-
блице 2.

Установлено, что  полиморфный вариант rs1061624 
ТNFR2 ассоциирован с развитием АГ у мужчин в рецес-
сивной (рperm=0,0004, мощность 57,21 %) и  аддитивной 
(рperm=0,0006, мощность 83,08 %) генетических моделях 
и  оказывает протективный эффект при  формировании 
заболевания (OШ=0,33–0,50).

Согласно базе данных HaploReg (v4.1) генети-
ческий полиморфизм rs1061624 ТNFR2 локализо-
ван в регионе ДНК, гиперчувствительном к действию 

ДНКазы-1 в  стволовых клетках и  моноцитах перифе-
рической крови. Данный ОНП располагается в  участ-
ках ДНК, которые связываются с  модифицирован-
ными гистонами (H3K4me1 и  H3K4me3), марки-
рующими энхансеры и  промоторы в  12 различных 
органах и  тканях, в  том числе в  клетках перифериче-
ской крови, сердце, головном мозге, пищеваритель-
ной системе и  др. Показано, что  rs1061624 находит-
ся в  области регуляторных ДНК-мотивов, а  его ал-
лель А  снижает аффинность к  транкрипционным 
факторам BCL-disc9, Myc-disc10, NRSF-disc9 и  VDR-
2 (http://archive.brodinstitute.org / haploreg.php). Веро-

Таблица 1. Частоты аллелей и генотипов полиморфных маркеров генов  
цитокинов у мужчин в зависимости от наличия артериальной гипертонии (n=821)

Полиморфный  
локус

Аллели,  
генотипы

Мужчины  
с АГ (n=564)

Мужчины  
без АГ (n=257) ОШ (95 % ДИ) χ2, p

rs1061624 
ТNFR2

A 42,86 % 50,59 % 0,73 (0,59–0,90); χ2 =8,47, p=0,004*
GG 32,14 % 23,83 % 1,51 (1,07–2,15); χ2 =5,44, p=0,02*
AG 50,00 % 51,17 % 0,95 (0,70–1,30); χ2 =0,06, p=0,81
AA 17,86 % 25,00 % 0,65 (0,45–0,95); χ2 =5,15, p=0,02*

rs909253 
ТNFβ

G 26,02 % 30,86 % 0,79 (0,63–0,99); χ2 =4,12, p=0,04*
AA 56,16 % 47,26 % 1,43 (1,05–1,94); χ2 =5,22, p=0,02*
AG 35,65 % 43,76 % 0,71 (0,52–0,71); χ2 =4,55, p=0,03*
GG 8,19 % 8,98 % 0,91 (0,52–1,58); χ2 =0,06, p=0,81

rs1800629 
TNFα

A 13,03 % 13,09 % 0,99 (0,73–1,35); χ2 =0,01, p=0,99
GG 75,89 % 75,78 % 1,01 (0,70–1,44); χ2 =0,01, p=0,99
АG 22,16 % 22,27 % 0,99 (0,69–1,43); χ2 =0,01, p=0,99
АА 1,95 % 1,95 % 0,99 (0,32–3,33); χ2 =0,01, p=0,99

rs833061 
VEGFА

T 46,80 % 44,90 % 1,19 (0,87–1,33); χ2 =0,51, p=0,47
CC 30,02 % 30,20 % 0,99 (0,71–1,39); χ2 =0,01, p=0,99
CT 46,36 % 49,80 % 0,87 (0,64–1,18); χ2 =0,70, p=0,40
TT 23,62 % 20,00 % 1,24 (0,85–1,81); χ2 =1,12, p=0,29

rs2981582 
FGFR-2

C 35,68 % 33,27 % 1,11 (0,89–1,39); χ2 =0,89, p=0,34
TT 40,57 % 46,46 % 0,79 (0,58–1,07); χ2 =2,25, p=0,14
CT 47,51 % 40,55 % 1,33 (0,97–1,81); χ2 =3,14, p=0,08
CC 11,92 % 12,99 % 0,91 (0,57–1,45); χ2 =0,10, p=0,75

rs767455 
TNFR1

G 49,90 % 49,98 % 0,98 (0,84–1,28); χ2 =0,13, p=0,71
AA 24,37 % 22,66 % 1,04 (0,72–1,51); χ2 =0,02, p=0,88
AG 51,25 % 52,73 % 0,94 (0,69–1,28); χ2 =0,10, p=0,75
GG 24,38 % 24,61 % 0,98 (0,69–1,41); χ2 =0,01, p=0,99

rs6214 
IGF-1

A 37,41 % 39,13 % 0,92 (0,75–1,15); χ2 =0,44, p=0,51
GG 39,46 % 35,58 % 1,18 (0,86–1,63); χ2 =0,96, p=0,33
AG 46,25 % 50,59 % 0,84 (0,62–1,14); χ2 =1,15, p=0,28
AA 14,29 % 13,83 % 1,04 (0,66–1,63); χ2 =0,01, p=0,95

rs1800469 
TGFβ-1

T 34,94 % 34,45 % 1,02 (0,82–1,27); χ2 =0,04, p=0,85
CC 44,74 % 43,31 % 1,06 (0,78–1,44); χ2 =0,09, p=0,76
CT 40,64 % 44,49 % 0,85 (0,63–1,17); χ2 =0,91, p=0,34
TT 14,62 % 12,20 % 1,23 (0,77–1,96); χ2 =0,66, p=0,42 

АГ – артериальная гипертония, OШ – показатель отношения шансов, 95 % ДИ – доверительный интервал,  
р – уровень значимости, значимые различия обозначены «*».
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ятно, в основе выявленных нами ассоциаций rs1061624 
гена ТNFR2 с  развитием АГ лежат установленные ре-
гуляторные эффекты этого ОНП, а  также общебиоло-
гические функции рецептора фактора некроза опухо-
ли второго типа. По  данным базы GeneCards, ТNFR2 
синтезируется в  циркулирующих Т-лимфоцитах, эндо-
телиоцитах, макрофагах и  индуцирует пролиферацию 
и миграцию клеток. Совместно с ТNFR1 рецептор фак-
тора некроза опухоли второго типа образует гетеро-
комплекс с убиквитинлигазной активностью и защища-
ет клетки от апоптоза путем стимуляции антиоксидант-
ных путей (http://www.genecards.org / ).

Установлено, что  нарушение продукции ТNFR2 
и  других цитокинов ухудшает эндотелий-зависимую 
вазодилатацию и  индуцирует синтез вазоконстрикто-
ров, что ведет к ригидности сосудистой стенки и фик-
сации АД на высоком уровне [14]. В работе Shai I. с со-
авт. показано, что  повышение сывороточного уровня 
ТNFR2 коррелирует с  высоким риском развития ин-
фаркта миокарда (ОШ=2,48, р=0,034) и ишемической 

болезни сердца (ОШ=2,02, р=0,003) у жителей Север-
ной Америки [15].

Исследования, посвященные изучению вклада генов 
рецепторов факторов некроза опухолей в  развитие сер-
дечно-сосудистых заболеваний, единичны. Так, Allen R. A. 
с  соавт. изучалась связь rs1061624 TNFR2 и  rs4149570 
TNFR1 c развитием ишемической болезни сердца у бри-
танского населения (n=430), однако значимых ассоци-
аций исследователями выявлено не  было (р>0,05) [10]. 
В то же время в печати есть данные об ассоциации с АГ 
полиморфных вариантов гена TNFα, кодирующего фак-
тор некроза опухоли, эффекты которого реализуют-
ся через TNFR2. При  изучении азиатской популяции 
Liaquat  A. с  соавт. установлены ассоциации полиморф-
ного маркера -238G / A TNFα с кардиомиопатией на фоне 
АГ (р=0,01) [7], а Tong Y. с соавт. показана вовлеченность 
локуса -308GA TNFα в  формирование ишемическо-
го инсульта (р=0,03) [9]. Следует отметить, что при  ис-
следовании американского населения Conen  D. С  соавт. 
не установлено ассоциаций rs909253 TNFβ с развитием 

Таблица 2. Ассоциации генотипов полиморфных локусов генов цитокинов с артериальной гипертонией у мужчин

Полиморфный 
локус Модель Сравниваемые 

генотипы
ОШ  

(95% ДИ) р рperm

rs1061624 
ТNFR2

Доминантная 
Рецессивная 
Аддитивная

AG/GG vs AA 
GG vs AG/AA 

AG vs GG vs AA

0,51 (0,27-0,96) 
0,33 (0,18-0,61) 
0,50 (0,34-0,74)

0,04 
0,0004 
0,0005

0,04 
0,0004* 
0,0006*

rs909253 
ТNFβ

Доминантная 
Рецессивная 
Аддитивная

AG/GG vs AA 
GG vs AG/AA 

AG vs GG vs AA

0,94 (0,56-1,55) 
0,67 (0,26-1,70) 
0,89 (0,60-1,33)

0,80 
0,40 
0,58

0,99 
0,41 
0,86

rs1800629 
TNFα

Доминантная 
Рецессивная 
Аддитивная

AG/GG vs AA 
GG vs AG/AA 

AG vs GG vs AA

0,76 (0,43-1,35) 
0,23 (0,03-1,81) 
0,72 (0,42-1,23)

0,34 
0,16 
0,23

0,39 
0,19 
0,24

rs833061 
VEGFА

Доминантная 
Рецессивная 
Аддитивная

TC/TT vs CC 
TT vs TC/CC 

TC vs TT vs CC

1,64 (0,95-2,84) 
1,67 (0,89-3,12) 
1,45 (1,02-2,07)

0,07 
0,11 
0,04

0,08 
0,12 
0,04

rs2981582 
FGFR-2

Доминантная 
Рецессивная 
Аддитивная

TC/TT vs CC 
TT vs TC/CC 

TC vs TT vs CC

1,41 (0,85-2,34) 
1,17 (0,43-3,17) 
1,29 (0,85-1,94)

0,18 
0,76 
0,23

0,28 
0,99 
0,24

rs767455 
TNFR1

Доминантная 
Рецессивная 
Аддитивная

AG/GG vs AA 
GG vs AG/AA 

AG vs GG vs AA

1,57 (0,86-2,85) 
1,21 (0,67-2,19) 
1,28 (0,88-1,85)

0,14 
0,53 
0,20

0,15 
0,55 
0,23

rs6214 
IGF-1

Доминантная 
Рецессивная 
Аддитивная

AG/GG vs AA 
GG vs AG/AA 

AG vs GG vs AA

1,06 (0,63-1,78) 
0,75 (0,37-1,54) 
0,95 (0,66-1,38)

0,83 
0,43 
0,81

0,86 
0,48 
0,87

rs1800469 
TGFβ-1

Доминантная 
Рецессивная 
Аддитивная

TC/TT vs CC 
TT vs TC/CC 

TC vs TT vs CC

0,90 (0,54-1,49) 
1,28 (0,58-2,85) 
1,00 (0,69-1,45)

0,68 
0,54 
0,99

0,70 
0,75 
0,99

Получено с помощью программы Plink; OШ – показатель отношения шансов, 95% ДИ – доверительный интервал,  
р – уровень значимости, значимые различия обозначены «*».
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АГ (р=0,53) [16], что согласуется с результатами нашего 
исследования.

Заключение
Таким образом, нами проведен анализ вовлеченно-

сти полиморфизма генов цитокинов в развитие АГ у муж-
чин. Установлены значимые ассоциации с  АГ локуса 
rs1061624 TNFR2 в рецессивной (ОШ=0,33) и аддитив-
ной (ОШ=0,50) генетических моделях. Однонуклеотид-
ный полиморфизм ТNFR2 характеризуется значимым ре-
гуляторным потенциалом: располагается в участках ДНК, 
с  которыми связываются транскрипционные факторы 

и гистоны, маркирующие промоторы и энхансеры в раз-
личных органах, а также в участках, гиперчувствительных 
к действию ДНКазы-1.
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