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В статье проведена сравнительная оценка электрофизиологических нарушений сердца у 
пациентов при контролируемой (n=50) и неконтролируемой (n=75) артериальной гипер-
тензии в зависимости от полиморфизма генов ренин-ангиотензиновой системы и синте-
тазы оксида азота. Наличие DD-полиморфизма гена ACE, СС-полиморфизма гена АТ2R1, 
а также 4b/4b-полиморфизма гена eNOS ассоциировано с негомогенностью электриче-
ских процессов в предсердиях и желудочках, замедленной и фрагментированной актив-
ностью миокарда в виде поздних потенциалов желудочков, более выраженных у пациен-
тов с неконтролируемым течением артериальной гипертензии. 
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Введение. Одной из ключевых задач ле-

чения артериальной гипертензии (АГ) явля-
ется достижение целевого уровня артериаль-
ного давления (АД). Несмотря на большие 
государственные вложения и реализацию фе-
деральной программы по диагностике и ле-
чению АГ, доля больных с контролируемой 
АГ составляет около 15 % [5, 11], и эффек-
тивность лечения остается низкой. Понятие 
«неконтролируемая АГ» включает в себя как 
истинную резистентную, так и псевдорези-
стентную гипертензию [22]. 

Немалую роль в прогнозе АГ играют 
возникающие в процессе развития и прогрес-
сирования болезни электрофизиологические 
нарушения миокарда, которые клинически 
проявляются нарушениями сердечного рит-
ма, в развитии которых задействованы гипер- 
активация симпато-адреналовой и ренин-
ангиотензиновой систем (РАС), электролит-

ные и гормональные сдвиги, структурные на-
рушения миокарда.  

Известно, что АГ является группой гене-
тически гетерогенных патологических со-
стояний, которые можно отнести к категории 
сложно наследуемых мультифакториальных 
заболеваний. Выявлены некоторые генетиче-
ские маркеры болезни в виде специфических 
особенностей состава генов, ассоциирую-
щихся с АГ [15, 16, 18], имеющие этнические 
и популяционные различия. В ходе настоя-
щего исследования проведен анализ распро-
страненности полиморфизма генов ACE (по-
лиморфизм ID), ангиотензин-II-рецепторов  
1 типа (полиморфизм АС) и гена эндотели-
альной NO-синтетазы (полиморфизм 4а/b)  
у пациентов с контролируемым и неконтро-
лируемым течением АГ и их связи с парамет-
рами электрофизиологического ремоделиро-
вания сердца.  
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Цель исследования. Изучить полимор-
физм генов РАС и синтетазы оксида азота  
у пациентов с неконтролируемым течении- 
ем артериальной гипертензии и их связь  
с электрофизиологическими нарушениями 
миокарда. 

Материалы и методы. Работа включала 
в себя одномоментное (поперечное) открытое 
исследование лиц основной группы (некон-
тролируемая АГ, n=75), группы сравнения 
(контролируемая АГ, n=50) и контрольной 
группы (практически здоровые лица, n=50). 
Критерии включения: пациенты с эссенци-
альной АГ II–III степеней с отсутствием дос-
тижения целевого уровня АД (в течение 6 и 
более нед. регулярной адекватной комбини-
рованной антигипертензивной терапии с 
применением не менее 3-х препаратов).   

Критерии исключения: вторичная арте-
риальная гипертензия; острое нарушение 
мозгового кровообращения; инфаркт миокар-
да, постинфарктный кардиосклероз; постоян-
ная форма фибрилляции предсердий ХСН 
III–IV ФК (по NYHA); сахарный диабет, по-
стоянный прием антиаритмических препара-
тов  (за исключением β-адреноблокаторов). 
Группы были сопоставимы по индексу массы 
тела, полу, возрасту. Средний возраст кон-
трольной группы обследуемых составил 
48,7±5,3 года, пациентов с АГ – 53,2±7,9 го-
да. Всем пациентам проведены: 

 электрокардиография в 12 стандарт-
ных отведениях; 

 электрокардиография высокого раз-
решения («Полиспектр 8Е-/ЕХ» фирмы 
«Нейрософт», Россия). Критериями наличия 
поздних потенциалов желудочков (ППЖ) 
считали превышение Totаl QRS>110 мс; 
Under 40uV>38 мс; Last 40ms<20 мкВ; 

 суточное мониторирование ЭКГ 
(«ИКАР» фирмы «Медиком», Россия);  

 генотипирование методом полиме-
разной цепной реакции с анализом полимор-
физма длины рестрикционных фрагментов  
 

ДНК, проведенное в венозной крови; опреде-
ление генотипов генов ангиотензинпревра-
щающего фермента (ACE), гена сосудистого 
рецептора ангиотензина II (AT2P1) и гена эн-
дотелиальной NO-синтетазы. 

Все пациенты с неконтролируемой АГ 
получали 3-компонентную комбинированную 
терапию, включающую диуретики, β-блока-
торы и антагонисты кальция. В группе срав-
нения (контролируемое течение АГ) 3-ком-
понентную антигипертензивную терапию по-
лучали 34 пациента (68 %), а 2-компо- 
нентную – 16 пациентов (32 %). 

Статистическая обработка данных осу-
ществлялась с использованием программного 
пакета Statistica 6.0. Для непрерывных вели-
чин рассчитывались средние величины (М), 
стандартные отклонения (SD). Достоверность 
различий количественных признаков оцени-
валась при помощи t-критерия Стьюдента 
(при параметрическом распределении) и  
U-критерия Манна–Уитни (при непараметри-
ческом распределении).  

Результаты и обсуждение. Распределе-
ние вариантов генотипов генов ACE, АТ2R1 
и еNOS среди обследованных больных с кон-
тролируемой (КАГ) и неконтролируемой АГ 
(НКАГ) представлены в табл. 1. 

При оценке частоты встречаемости гено-
типов РАС и синтетазы оксида азота в группе 
больных с НКАГ реже выявлялся II-тип по-
лиморфизма гена ACE (χ²=5,15; р=0,024)  
при преобладании гомозиготного DD-типа 
(χ²=3,7; р=0,05) по в сравнению с пациента-
ми, имевшими контролируемое течение АГ. 
Ген АТ2R1 имел лишь тенденцию к досто-
верному различию по гомозиготному АА-ти- 
пу полиморфизма. При сравнительном анали-
зе аллелей гена оксида азота было установле-
но статистически значимое преобладание го-
мозиготного 4b/4b-типа полиморфизма в 
группе больных с неконтролируемым тече-
нием АГ. 
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Таблица 1 
Распределение вариантов генотипов генов АСЕ, АТ2Р1 и еNOS у больных  

с контролируемым и неконтролируемым течением артериальной гипертензии 

Ген Аллели Контролируемая АГ (n=50) Неконтролируемая АГ (n=75) χ²; p  

II 17 (34 %) 12 (16 %) 5,15; 0,024* 

ID 23 (46 %) 36 (48 %) 0,05; 0,82 ACE 

DD 10 (20 %) 27 (36 %) 3,69; 0,05* 

АА 32 (64 %) 36 (48 %) 3,1; 0,072 

АС 14 (28 %) 24 (32 %) 0,23; 0,63 АТ2R1 

СС 4 (8 %) 15 (20 %) 3,32; 0,11 

4а/4а 7 (14 %) 7 (9,3 %) 0,66; 0,42 

4а/4b 22 (44 %) 19 (25,3 %) 1,02; 0,31 еNOS 

4b/4b 21 (42 %) 49 (65,3 %) 6,63; 0,01* 

Примечание. * – различия достоверны, p<0,05. 

 
При изучении электрофизиологических 

нарушений миокарда у пациентов с КАГ и 
НКАГ в зависимости от полиморфизма генов 
РАС и синтетазы оксида азота полученные 
результаты имели свои отличия (табл. 2). Так, 
показатель дисперсии волны деполяризации 
предсердий (dP) в группе больных с КАГ не 
зависел от типа полиморфизма генов ACE, в 
то время как у пациентов с НКАГ, имевших 
DD-тип полиморфизма гена АСЕ, данный 
показатель был статистически значимо  
выше в сравнении с II-типом (49,7±10,3 мс и  
42,1±9,5 мс соответственно, р=0,03). При 
анализе дисперсии реполяризационных ин-
тервалов в группе больных с контролируемой 
АГ отсутствовали достоверные различия по-
казателей dQT и dJT вне зависимости от типа 
полиморфизма гена ACE. У пациентов с не-
контролируемым уровнем АД и наличием 
DD-полиморфизма гена ACE выявлены более 
высокие показатели dJT по сравнению  
II-типом (58,7±16,2 мс и 47,2±15,6 мс соот-
ветственно, р=0,028). 

Из параметров ЭКГ высокого разреше-
ния в группах больных с контролируемой и 
неконтролируемой АГ (табл. 2) статистиче-
ски значимые различия в зависимости от ти-
па полиморфизма гена ACE наблюдались в 
основном по значению продолжительности 
фильтрованного комплекса QRS – Total QRS. 

Так, в группе больных с контролируемым те-
чением АГ и II-типом полиморфизма гена 
ACE длительность Total QRS была достовер-
но меньше по сравнению с ID (95,5±15,8 мс  
и 106,3±16,1 мс соответственно, р<0,05) и DD 
(95,5±15,8 мс и 110,2±16,3 мс соответствен-
но, р=0,017) генотипами. Аналогичные раз-
личия отмечены по значению Total QRS у па-
циентов с ID (114,8±15,6 мс и 102,2±16,2 мс 
соответственно, р<0,05) и DD (118,4±16,3 мс 
и 102,2±16,2 мс соответственно, р<0,05) ти-
пами по сравнению с II-типом полиморфизма. 
Следует отметить и большие значения про-
должительности Under 40uV в группе больных 
с DD-типом полиморфизма гена ACE. 

При оценке полиморфизмов гена ACE 
одновременно были выявлены межгрупповые 
различия по параметрам ЭКГ высокого раз-
решения у пациентов в зависимости от кон-
троля АД. Так, продолжительность Total QRS 
у пациентов с неконтролируемой АГ, имев-
ших генотип ID, была достоверно выше по 
сравнению с пациентами с тем же генотипом, 
но имевшими контролируемое течение АГ 
(114,8±15,6 мс и 106,3±16,1 мс соответствен-
но, р=0,048). Аналогичной направленности 
изменения у пациентов с ID-полиморфизмом 
получены и по показателю Under 40uV 
(39,7±12,8 мс и 32,8±12,2 мс соответственно, 
р=0,044). 
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Таблица 2 
Показатели ЭКГ и ЭКГ высокого разрешения  в группах больных  

с контролируемым и неконтролируемым течением АГ  
в зависимости от типа полиморфизма гена ACE (M±Sd) 

Контролируемая АГ (n=50) Неконтролируемая АГ (n=75) 
 Тип II 

(n=17) 
Тип ID 
(n=23) 

Тип DD 
(n=10) 

Тип II 
(n=12) 

Тип ID  
(n=36) 

Тип DD 
(n=27) 

dP, мс 37,7±10,2 41,4±10,9 44,6±9,8 42,1±9,5 47,4±11,7 49,7±10,3* 

QTс, с 404,3±20,4 409,10±21,01 415,8±19,6 409,3±21,2 416,5±21,7 421,4±20,9 

dQTc, мс 46,7±19,8 49,9±20,2 51,3±21,1 50,40±19,76 55,2±20,4 59,6±19,5 

dJT, мс 43,3±15,4 47,2±16,2 52,92±16,50 47,2±15,6 53,6±16,7 58,7±16,2* 

Total QRS, 
мс 

95,5±15,8 106,3±16,1* 110,2±16,3* 102,2±16,2 114,8±15,6*# 118,4±16,3* 

Under 40uV, 
мс 

30,2±11,7 32,8±12,2 38,23±11,10* 36,1±12,1 39,7±12,8# 43,5±12,4* 

Last 40ms, 
мкВ 

38,4±20,5 33,6±21,0 31,2±21,7 33,4±21,7 25,9±20,6 22,3±22,1 

Примечание. * – статистически значимые различия в сравнении с II-типом для генотипов в соответ-
ствующих сравниваемых группах; # – межгрупповое различие по соответствующему генотипу. 

 
 

Характеристика процессов деполяриза-
ции предсердий у пациентов в зависимости 
от типа полиморфизма генов AT2P1 сви- 
детельствует об отсутствии достоверных раз-
личий дисперсии волны деполяризации пред-
сердий в группе больных с контролируемой 

АГ (табл. 3). В то же время в группе больных 
с НКАГ наблюдаются достоверные различия 
этого показателя в зависимости от аллеля 
AT2R1. При типе СС показатель дисперсии 
предсердий составил 49,9±11,1 мс, а при АА – 
42,7 (р=0,044). 

 
Таблица 3 

Показатели ЭКГ и ЭКГ высокого разрешения в группах больных  
с контролируемым и неконтролируемым течением АГ  
в зависимости от типа полиморфизма AT2R1 (M±Sd) 

Контролируемая АГ (n=50) Неконтролируемая АГ (n=75) 
Показатели, 
единицы Тип АА 

(n=32) 
Тип АС 
(n=14) 

Тип СС 
(n=4) 

Тип АА 
(n=36) 

Тип АС 
(n=24) 

Тип СС 
(n=15) 

dP, мс 36,9±11,7 45,3±12,1 46,5±9,9 42,7±11,1 47,9±12,6 49,9±11,7* 

QTс, с 402,81±20,7 414,3±19,7 417,6±17,5 408,4±20,6 419,5±19,8* 421,8±19,4* 

dQTc, мс 45,3±19,6 52,4±19,3 54,2±18,7 48,2±19,9 57,7±20,72 58,6±19,8 

dJT, мс 43,7±15,3 54,8±15,7* 54,1±14,9 45,3±15,45 55,3±15,9* 57,2±15,3* 

Total QRS, 
мс 

103,5±16,2 115,5±15,6* 117,6±15,2 108,7±16,6 119,9±16,3* 118,7±15,4* 

Under 40uV, 
мс 

31,4±11,3 35,7±11,6 36,8±12,6 35,7±11,9 38,5±11,4 39,3±10,9 

Last 40ms, 
мкВ 

37,5±20,8 30,7±21,2 27,5±19,5 33,6±20,5 25,1±21,6 22,09±20,1 

Примечание. * – статистически значимые различия в сравнении с АА-типом полиморфизма гена AT2R1 в со-
ответствующих сравниваемых группах больных. 
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При анализе дисперсий QT- и JT-ин- 
тервалов у пациентов с различным типом по-
лиморфизма гена AT2R1 обнаружены более 
высокие значения у пациентов с аллелем С 
как в группе с контролируемым течением АГ, 
так и в группе с неконтролируемой АГ. Сле-
дует отметить, что у пациентов с С-аллелем 
генотипа AT2R1 отмечались и статистически 
более высокие, в сравнении с гомозиготным 
по А-аллелю, значения продолжительности 
коррегированного интервала QT. 

Сравнительный анализ параметров ЭКГ 
высокого разрешения в группах больных с 
различным типом полиморфизма гена рецеп-

торов 1 типа ангиотензина II выявил досто-
верно более высокие значения Total QRS у 
лиц с наличием С-аллеля как при контроли-
руемой, так и при неконтролируемой АГ.  
По другим амплитудно-временным характе-
ристикам ЭКГ высокого разрешения отличий 
в сравниваемых группах найдено не было. 

В ходе анализа параметров ЭКГ и ЭКГ 
высокого разрешения в группах больных 
контролируемой и неконтролируемой АГ с 
различными вариантами полиморфизма гена 
эндотелиальной NO-синтетазы также были 
выявлены достоверные различия (табл. 4).  

 
 

Таблица 4 
Показатели ЭКГ и ЭКГ высокого разрешения в группах больных  

с контролируемым и неконтролируемым течением АГ  
в зависимости от типа полиморфизма гена eNOS (M±Sd) 

Контролируемая АГ (n=50) Неконтролируемая АГ (n=75) Показатели, 
единицы 4а/4a (n=7) 4a/4b (n=22) 4b/4b (n=21) 4а/4a (n=7) 4a/4b (n=19) 4b/4b (n=49) 

dP, мс 35,2±12,3 42,7±11,9 45,8±11,5* 40,1±12,4 47,9±12,1 49,6±11,6* 

QTс, с 407,5±19,7 412,5±20,0 414,6±19,5 412,5±18,9 416,3±20,3 418,2±19,5 

dQTc, мс 44,2±19,1 50,6±20,2 55,8±19,9 46,3±18,8 57,40±20,01 57,8±19,7 

dJT, мс 39,6±16,4 48,3±15,5 54,2±15,3* 43,90±16,01 55,4±15,8 56,4±15,6* 

Total QRS, мс  103,6±16,4 115,8±15,6 116,3±15,2* 107,74±15,90 117,9±16,2 119,5±15,8* 

Under 40Uv, мс 31,7±11,5 38,4±11,8 37,7±11,6 33,8±11,2 38,0±11,4 37,8±12,2 

Last 40ms, мкВ 38,3±21,2 33,2±20,5 25,6±20,7 35,3±20,6 27,2±19,5 24,4±19,7 

Примечание. * – статистически значимые различия в сравнении с 4а/4a-типом генотипа в соответствующих 
сравниваемых группах больных. 

 
 
Так, дисперсия волны Р электрокардио-

граммы при КАГ была статистически значи-
мо выше у пациентов с 4b/4b-типом поли-
морфизма в сравнении с 4а/4а-типом. Про-
должительность интервала QT достоверно не  
различалась в группах с контролируемой и 
неконтролируемой АГ. Оценка дисперсии 
интервалов ЭКГ, отражающих негомоген-
ность реполяризации желудочков, выявила 
статистически значимые различия лишь по 
показателю dJT. Так, в группе больных с кон-
тролируемой АГ данный показатель был мак-
симален и достоверно выше в группе  
с 4b/4b-типом полиморфизма гена по сравне-

нию с 4а/4а-типом синтетазы оксида азота 
(54,2±15,3 мс и 39,6±16,4 мс, р<0,05). Анало-
гичные по направленности различия были 
отмечены и в группе с неконтролируемой АГ, 
где наблюдались достоверные различия по 
показателю dJT у пациентов с аллелями 4b/4b 
и 4а/4а гена синтетазы оксида азота, которые 
составляли 56,4±15,6 мс и 43,9±16,01 мс со-
ответственно (р<0,05).  

Максимальные значения параметра ЭКГ 
высокого разрешения установлены у лиц  
с гомозиготным по 4b-аллелю генотипом,  
в сравнении с пациентами, имевшими  
4а-гомозиготный генотип, как при контроли-
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руемой, так и при неконтролируемой АГ.  
По другим параметрам ЭКГ высокого разре-
шения не выявлено достоверных различий  
в зависимости от типа полиморфизма ге- 
на eNOS.  

Изучение генетических маркеров элек-
трофизиологических нарушений миокарда у 
пациентов с артериальной гипертензией не-
контролируемого течения является актуаль-
ной проблемой в связи с большой частотой 
аритмогенной смерти. Известно, что к арит-
мической смерти приводит электрическая не-
стабильность миокарда, являющаяся ключе-
вым фактором в развитии угрожающих жиз-
ни аритмий [1, 3] и проявляющаяся в виде 
различных электрофизиологических нару- 
шений.  

Факторы, которые способствуют измене-
нию электрофизиологических свойств кар-
диомиоцитов, различны. К ним относятся: 
гипоксия, ишемия, ацидоз, понижение вне-
клеточного уровня ионов калия и повышение 
внутриклеточного уровня ионов кальция, ис-
тощение внутриклеточных запасов энергии и 
высвобождение катехоламинов и различных 
медиаторов [2, 4]. При этом многие исследо-
ватели считают, что гемодинамический фак-
тор является одним из наиболее значимых 
среди причин механической перегрузки лево-
го желудочка, приводящих к гипертониче-
скому поражению сердца [5, 9]. Результаты 
ряда исследований показывают, что механи-
ческое растяжение клеток миокарда приводит 
к усилению синтеза белка и экспрессии неко-
торых генов роста без участия нервных и гу-
моральных факторов. Одним из возможных 
механизмов трансляции механического сти-
мула в биохимические изменения в кардио-
миоците является активация протеинкиназ-
ных путей. Роль механорецепторов могут 
также играть b-трансмембранные белки се-
мейства интегринов, расположенные пре-
имущественно в местах контакта миокардио-
цитов с внеклеточным матриксом [19]. 

Вместе с тем некоторые исследователи 
не признают, что механическая перегрузка 
ЛЖ может непосредственно стимулировать 
синтез белка в кардиомиоцитах и вызывать 
клеточную гипертрофию. Они полагают, что 
этот процесс происходит при обязательном 

участии локальной (тканевой) ренин-ангио-
тензин-альдостероновой системы (РААС), 
эндотелинов и симпато-адреналовой системы 
[21, 24]. Активация локальной РААС сердца 
вызывает увеличение содержания ангиотен-
зина II, который, воздействуя на ангиотен-
зин-I-рецепторы, активирует протеинкиназ-
ные механизмы и вызывает пролифератив-
ную активность в кардиомиоцитах и гладко-
мышечных клетках периферических сосудов 
[13, 14]. Одновременно с этим ангиотензин II 
и альдостерон участвуют в регуляции дея-
тельности фибробластов в сердце: стимули-
руют синтез белков межклеточного матрикса 
и подавляют активность металлопротеиназ, 
ответственных за деградацию белков меж-
клеточного матрикса [13, 20]. В результате 
увеличения синтеза межклеточных белков и 
нарушения его деградации развивается фиб-
роз – отличительная черта патологической 
гипертрофии [17, 23]. Полученные в ходе ис-
следования результаты свидетельствуют о 
связи характера изменений электрических 
свойств миокарда у больных артериальной 
гипертензией с генетическим полиморфиз-
мом ренин-ангиотензиновой системы и генов 
оксида азота. 

Заключение. Наличие DD-полиморфиз-
ма гена ACE, СС-полиморфизма гена АТ2R1 
и 4b/4b-полиморфизма гена eNOS ассоцииро-
вано с ухудшением электрофизиологических 
свойств в виде негомогенности электриче-
ских процессов миокарда как предсердий, так 
и желудочков, которые более выражены у 
пациентов с неконтролируемым течением ар-
териальной гипертензии. 
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ELECTRO-PHYSIOLOGICAL MYOCARDIAL ABNORMALITIES  
AT UNCONTROLLED ARTERIAL HYPERTENSION IN PATIENTS  

WITH GENETIC POLYMORPHISM OF RENIN-ANGIOTENSIN SYSTEM  
AND NITRIC OXIDE SYNTHASE 

 
V.I. Ruzov, N.V. Olezov, M.A. Melnikova,  

L.G. Komarova, E.V. Shchipanova, D.Yu. Skvortsov 
 

Ulyanovsk State University 
 

The paper gives a comparative evaluation of electro-physiological heart abnormalities in pa-
tients with controlled (n=50) and uncontrolled (n=75) arterial hypertension depending on ge-
netic polymorphism renin-angiotensin system and nitric oxide synthase. 
Occurrence of DD genetic polymorphism in ACE gene, CC polymorphism in AT2R1 gene and 
also 4b/4b polymorphism in eNOS gene is associated with nonhomogeneity of electrical proc-
esses in atria and ventricles, delayed and fragmented myocardial activity in the form of late 
ventricular potential, which are more apparent in patients with uncontrolled arterial hyperten-
sion. 
 
Keywords: arterial hypertension, controlled and uncontrolled arterial hypertension, electro-
physiological heart abnormalities, genetic polymorphism of renin-angiotensin-aldosterone sys-
tem and nitric oxide system. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


