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GG По ПолиморФному марКеру -257T>G гена CLOCK

и. В. Курбатова1, л. В. Топчиева1, В. а. Корнева2

1 Институт биологии Карельского научного центра РАН
2 Петрозаводский государственный университет

Ранее в наших исследованиях была установлена ассоциация полиморфного марке-
ра -257T>G (rs4865010) гена CLOCK с риском развития эссенциальной артериаль-
ной гипертензии (ЭАГ) (I–II стадии, степень АГ 1–2) и ишемической болезни сердца 
(острым инфарктом миокарда). Данный полиморфный маркер представляет собой 
однонуклеотидную замену тимина на гуанин в промоторе гена CLOCK. Было пока-
зано, что у мужчин, носителей генотипа GG по данному маркеру, достоверно повы-
шен риск развития ЭАГ. На основании данных литературы и наших исследований 
высказано предположение, что одним из возможных механизмов повышения риска 
развития ЭАГ у мужчин с генотипом GG по полиморфному маркеру -257T>G гена 
CLOCK является снижение уровня тестостерона в крови, которое, по данным лите-
ратуры, может также ассоциироваться с изменением липидного профиля. В связи 
с этим проведен сравнительный анализ уровней циркулирующего в крови тесто-
стерона и липидного состава плазмы крови у мужчин, носителей разных генотипов 
по полиморфному маркеру -257T>G гена CLOCK (rs4865010), в группе пациентов 
с диагнозом ЭАГ (I–II стадии, степень АГ 1–2) и в контрольной группе. Показано, что 
у мужчин с ЭАГ, носителей генотипа GG по полиморфному маркеру -257T>G гена 
CLOCK, отмечается уровень тестостерона, соответствующий андроген-дефицит-
ному состоянию, которое на современном этапе принято считать фактором риска 
сердечно-сосудистых осложнений. Выявлено, что пониженный уровень циркулиру-
ющего тестостерона у мужчин с данным генотипом ассоциирован с пониженным 
уровнем антиатерогенной фракции липидов (ХС-ЛПВП) в крови.

К л ю ч е в ы е  с л о в а: тестостерон; эссенциальная артериальная гипертензия; по-
лиморфный маркер -257T>G гена CLOCK; липиды плазмы крови.

I. V. Kurbatova, L. V. Topchieva, V. A. Korneva. THE LEVEL OF 
CIRCULATING TESTOSTERONE AND THE BLOOD-PLASMA LIPID PROFILE 
IN MEN WITH ESSENTIAL HYPERTENSION, CARRIERS OF GG GENOTYPE 
IN RELATION TO THE -257T>G POLYMORPHIC MARKER OF THE CLOCK 
GENE

We have previously established the connection of the -257T>G (rs4865010) polymorphic 
marker of the CLOCK gene with the risk of essential hypertension (EH) (stage I–II, grade 
1–2) and coronary artery disease (acute myocardial infarction). This polymorphic marker 
is a single nucleotide substitution of thymine with guanine in the CLOCK gene promoter. 
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Введение

Ген CLOCK кодирует транскрипционный 
фактор CLOCK и является ключевым звеном 
в системе циркадных генов. Функционирова-
ние белка CLOCK в качестве транскрипцион-
ного фактора осуществляется в составе транс-
активационного димера с другим циркадным 
белком – BMAL1 [Takahashi et al., 2008]. В на-
стоящее время не подвергается сомнению важ-
ная роль циркадных генов и кодируемых ими 
белков в регуляции метаболизма. Циркадные 
гены регулируют гены многих ключевых, ско-
рость-лимитирующих ферментов метаболизма 
[Oishi et al., 2003]. Все чаще они рассматрива-
ются как гены-кандидаты, участвующие в эти-
ологии и патогенезе сердечно-сосудистых за-
болеваний (ССЗ), в частности – артериальной 
гипертензии. Зарубежными авторами пока-
зано, что некоторые аллели циркадных генов 
BMAL1 и NPAS2 связаны с повышением рис-
ка формирования артериальной гипертензии 
[Woon et al., 2007; Englund et al., 2009]. Ранее 
в наших исследованиях была установлена ас-
социация некоторых полиморфных маркеров 
гена CLOCK с риском развития эссенциаль-
ной артериальной гипертензии (ЭАГ) (I–II ста-
дии, степень АГ 1–2) и ишемической болезни 
сердца (ИБС) (острым инфарктом миокарда) 
[Kolomeichuk et al., 2014], в том числе маркера 
-257T>G, который представляет собой одно-
нуклеотидную замену тимина на гуанин в про-
моторе гена CLOCK, в положении 257. Как ока-
залось, у носителей генотипа GG по данному 
маркеру достоверно повышен риск развития 
ЭАГ [Kolomeichuk et al., 2014].

Известно, что однонуклеотидные замены 
в регуляторных областях циркадных генов могут 
приводить к изменению их транскрипционной 

активности [Archer et al., 2010]. Кроме того, 
многие авторы указывают на то, что из всех ком-
понентов циркадной системы именно CLOCK 
является критическим фактором, который ре-
гулирует оборот основных циркадных белков 
у млекопитающих. Его экспрессия не является 
ритмичной в большинстве тканей организма, 
и кроме того, он обладает активностью ацетил-
трансферазы гистонов [Takahashi et al., 2008]. 
Ранее было показано, что в зависимости от ге-
нотипа по маркеру -257T>G (rs4865010) могут 
различаться уровни экспрессии как самого гена 
CLOCK, так и других циркадных генов (BMAL1, 
PER1) [Курбатова и др., 2012, 2014]. Так, у но-
сителей генотипа GG по маркеру -257T>G (как 
в контроле, так и в группе больных ЭАГ) наблю-
дается достоверно более низкий уровень транс-
криптов генов CLOCK, BMAL1 и PER1 в буккаль-
ном эпителии по сравнению с носителями дру-
гих генотипов, при этом максимальный эффект 
генотипа GG проявляется в отношении экспрес-
сии гена BMAL1 в группе больных ЭАГ [Курбато-
ва и др., 2012, 2014].

Ранее Alvarez и соавторы [2008] в экспери-
ментах с мышами обнаружили, что самцы, но-
каутные по гену Bmal1, утрачивают фертиль-
ность, и у них наблюдается низкий уровень 
тестостерона, высокий уровень лютеинизи-
рующего гормона, нарушение стероидогене-
за. Возможно, снижение уровня экспрессии 
этого гена, обнаруженное в наших исследо-
ваниях, также может влиять на уровень тесто-
стерона у носителей GG генотипа по маркеру 
-257T>G, для которого обнаружена ассоциа-
ция с повышением риска развития ЭАГ. В ряде 
работ показана патогенетическая связь меж-
ду снижением уровня тестостерона у мужчин 
и развитием ССЗ. Известно, что пониженный 
уровень циркулирующего в крови тестостерона 

It has been shown that men, carriers of GG genotype for this marker, had a significantly 
higher risk of EH. Based on the literature and our own research, we assumed that one of 
the possible mechanisms behind the increased risk of EH in men with GG genotype ac-
cording to the -257T>G polymorphic marker of the CLOCK gene is a decrease in testos-
terone levels in blood, which, according to the literature, may be associated with changes 
in lipid profiles. Therefore, we carried out a comparative analysis of the levels of circulat-
ing testosterone and blood-plasma lipoproteins in men with different genotypes in rela-
tion to the -257T>G polymorphic marker (rs4865010) of the CLOCK gene from the group 
of patients diagnosed with EH (stages I–II, grade 1–2) and the control group. It was shown 
that men with EH, carriers of GG genotype in relation to the -257T>G polymorphic marker 
of the CLOCK gene, have testosterone levels corresponding to androgen-deficient state, 
which at present is considered to be a risk factor for cardiovascular complications. It was 
revealed that the reduced level of circulating testosterone in men with this genotype is 
associated with a reduced level of the anti-atherogenic plasma lipid fraction (HDL–C).

K e y w o r d s: testosterone; essential hypertension; -257T>G polymorphic marker of the 
CLOCK gene; plasma lipids.
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у мужчин является одним из факторов риска 
развития ишемической болезни сердца, по-
скольку ассоциируется с атерогенным липид-
ным профилем [Gyllenborg et al., 2001]. Низкий 
уровень тестостерона у мужчин рассматрива-
ется как один из факторов риска развития не 
только ишемической болезни сердца, но и эс-
сенциальной артериальной гипертензии. Так, 
выявлена ассоциация пониженного уровня те-
стостерона в крови с повышенным уровнем ар-
териального давления и гипертрофией левого 
желудочка [Svartberg et al., 2004]. На основании 
данных литературы и наших исследований мы 
предположили, что одним из возможных меха-
низмов повышения риска развития ЭАГ у муж-
чин с генотипом GG по полиморфному маркеру 
-257T>G гена CLOCK является снижение уров-
ня тестостерона в крови, которое, по данным 
литературы, может ассоциироваться с измене-
нием липидного профиля. В настоящей рабо-
те был проведен сравнительный анализ уров-
ней циркулирующего в крови тестостерона 
и липидного состава плазмы крови у мужчин, 
носителей разных генотипов по полиморфно-
му маркеру -257T>G гена CLOCK (rs4865010), 
в группе пациентов с диагнозом ЭАГ (I–II ста-
дии, степень АГ 1–2) и в контрольной группе.

материалы и методы

Для исследования использовали образ-
цы венозной крови мужчин с диагнозом ЭАГ 
(I–II стадии, степень АГ 1–2), а также доноров 
контрольной группы (мужчин без клинических 
проявлений данного заболевания), с извест-
ными генотипами по полиморфному маркеру 
-257T>G гена CLOCK. Метод генотипирования 
описан ранее [Pedrazzoli et al., 2007]. Пациен-
ты и доноры контрольной группы проходили 
обследование на базе ГБУЗ «Больница скорой 
медицинской помощи» г. Петрозаводска. Диа-
гнозы установлены врачами ГБУЗ «Больница 
скорой медицинской помощи» г. Петрозаводска 
с учетом клинических рекомендаций Всерос-
сийского научного общества кардиологов. До-
норы являлись жителями Республики Карелия. 
На проведение исследований получено согла-
сие Комитета по медицинской этике Минздрав-
соцразвития Республики Карелия и ПетрГУ.

Критерии включения, общие для доноров 
изучаемых групп: информированное согла-
сие, русская национальность (по результатам 
анкетирования). Кроме указанных, критерии 
включения для больных ЭАГ: впервые уста-
новленный диагноз ЭАГ (I–II стадии, степень 
АГ 1–2); критерии включения в контрольную 
группу: отсутствие клинических проявлений 

и установленного диагноза ЭАГ. Критерии 
исключения, общие для доноров изучаемых 
групп: алкогольная зависимость, курение, са-
харный диабет, ишемическая болезнь сердца, 
индекс массы тела ≥ 30 кг/м2, работа в ночную 
смену и по скользящему графику. Дополни-
тельные критерии исключения из биохимичес-
кого анализа для пациентов с ЭАГ – гипотен-
зивная терапия, терапия статинами.

Забор венозной крови для анализа произ-
водился натощак в 8 часов утра. Для опреде-
ления концентрации тестостерона в плазме 
крови использованы 40 образцов крови муж-
чин с диагнозом ЭАГ, 36 – мужчин контрольной 
группы. Средний возраст мужчин с диагнозом 
ЭАГ составлял 47,9 ± 1,2 года. Средний воз-
раст мужчин из контрольной группы составлял 
48,1 ± 1,5 года. Концентрацию тестостерона 
в плазме крови определяли на анализаторе 
иммуноферментном фотоэлектрическом АИФ-
Ц-01С (ООО «Системы анализа», Россия), ме-
тодом твердофазного конкурентного иммуно-
ферментного анализа (ИФА) с использованием 
набора для ИФА («ХЕМА», Россия). Для опреде-
ления липидного спектра использован 61 об-
разец венозной крови мужчин с диагнозом ЭАГ 
(возраст 47,3 ± 0,9 года) и 64 образца венозной 
крови мужчин контрольной группы (возраст 
47,3 ± 1,0 года). Концентрацию в плазме крови 
общего холестерина (ОХС), триглицеридов (ТГ), 
холестерина липопротеинов высокой плотности 
(ХС-ЛПВП) определяли в автоматическом ре-
жиме на биохимическом анализаторе «COBAS 
INTEGRA 400 PLUS» (Roshe Diagnostics GmbH, 
ФРГ-Австрия-США), холестерина липопротеи-
нов низкой плотности (ХС-ЛПНП) – расчетным 
методом по Friedewald [Friedewald et al., 1972].

Исследования выполнены на научном обо-
рудовании ЦКП НО ИБ КарНЦ РАН. Статисти-
ческую обработку данных проводили в прог-
рамме Statgraphics 2.1. Различия считали до-
стоверными при p < 0,05. Проводился тест на 
соответствие результатов нормальному рас-
пределению. Для сравнения биохимических 
показателей крови у носителей разных гено-
типов использовали непараметрический кри-
терий Вилкоксона–Манна–Уитни; взаимосвязь 
исследуемых показателей оценивали при по-
мощи корреляционного анализа по Спирмену. 
Все числовые данные представлены в виде: 
среднее арифметическое (М) ± стандартная 
ошибка среднего (m).

результаты

Распределение аллелей и генотипов по мар-
керу -257T>G гена CLOCK в контрольной группе 
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и группе больных ЭАГ соответствовало ранее 
полученным данным [Kolomeichuk et al., 2014].

Как показали результаты исследования, уро-
вень тестостерона в плазме крови мужчин с ЭАГ 
достоверно ниже (12,46 ± 0,94 нмоль/л), чем 
в контрольной группе (17,82 ± 0,91 нмоль/л). 
Средние значения соответствуют норме, ука-
занной в протоколе набора для ИФА.

Обнаружены достоверные различия кон-
центраций тестостерона в крови у носите-
лей разных генотипов по полиморфному 
маркеру -257T>G гена CLOCK (табл. 1). Как 
в группе больных ЭАГ мужчин, так и в контроле 
у носителей генотипа GG по данному марке-
ру отмечается достоверно более низкий уро-
вень тестостерона.

При анализе концентраций основных фрак-
ций липидов в плазме крови мужчин с ЭАГ и до-
норов контрольной группы было обнаружено, 
что мужчины с диагнозом ЭАГ имеют достовер-
но более высокое содержание в плазме крови 
ОХС, ХС-ЛПНП и ТГ по сравнению с аналогич-
ными показателями у доноров контрольной 
группы; в то время как содержание ХС-ЛПВП 
выше у доноров контрольной группы (табл. 2).

При сравнении липидного спектра у мужчин 
с разными генотипами по полиморфному мар-
керу -257T>G промотора гена CLOCK выявлены 
достоверные различия в содержании ХС-ЛП-
ВП. Концентрации других липидных фракций 
в плазме крови мужчин, носителей разных ге-
нотипов по данному маркеру, достоверно не 
различаются (табл. 3).

В нашей работе проводился корреляци-
онный анализ между уровнями тестостерона 
и липидов плазмы крови в изучаемых группах. 
Выявлена положительная корреляция между 
уровнями циркулирующего тестостерона и ХС-
ЛПВП в плазме крови у мужчин с диагнозом 
ЭАГ (rs = 0,41; p < 0,05).

обсуждение

В соответствии с современными взглядами 
состояние сниженной секреции тестостерона 
(которое обозначается терминами «гипогона-
дизм» и «андроген-дефицитное состояние») 
рассматривается как самостоятельный фактор 
кардиоваскулярного риска у мужчин [Kaplan 
et al., 2006]. При этом до настоящего време-
ни ведутся дискуссии по поводу референсных 
значений для установления андроген-дефи-
цитного состояния. В некоторых зарубежных 
исследованиях гипогонадизм у мужчин старше 
45 лет диагностируется при уровне циркули-
рующего тестостерона в крови ниже 300 нг/дл 
(10,42 нмоль/л) [Araujo et al., 2004]. Согласно 

последним рекомендациям Международно-
го общества по изучению вопросов старения 
мужчин (ISSAM) [Lunenfeld et al., 2015] ниж-
ний диагностический порог для мужчин от 18 
до 50 лет составляет 12,1 нмоль/л. В отечест-
венных работах используются близкие поро-
говые значения: уровень общего тестостерона 
менее 12 нмоль/л расценивается как признак 
андроген-дефицитного состояния [Шарвад-
зе и др., 2010]. Согласно полученным данным, 
при оценке содержания общего тестостерона 
в крови у носителей разных генотипов выявля-
ется группа мужчин с диагнозом ЭАГ, у которых 
уровень тестостерона ниже 12 нмоль/л. Такие 
уровни тестостерона зарегистрированы у муж-
чин, больных ЭАГ, с генотипом GG по поли-
морфному маркеру -257T>G гена CLOCK (для 
которого выявлена ассоциация с риском раз-
вития ЭАГ и ИБС). При этом достоверно более 
низкий уровень тестостерона, по сравнению 
с носителями других генотипов, отмечается 
у мужчин с генотипом GG как в группе больных 
ЭАГ, так и в контроле.

Считается, что состояние сниженной сек-
реции тестостерона вызывается нарушения-
ми на различных уровнях гипоталамо-гипофи-
зарно-гонадной системы [Jockenhovel, 2003]. 
Циркадными генами регулируется уровень 
андрогенов как в надпочечниках, так и в поло-
вых железах, где синтезируется основное ко-
личество половых стероидов [Plymate et al., 
1989]. Показано, что циркадные гены гипота-
ламуса контролируют ритмику мелатонина, ко-
торый, в свою очередь, является ингибитором 
секреции гонадотропинов гипофиза [Комаров 
и др., 2000]. Поскольку секреция гонадотропи-
нов носит циркадный характер с пиком секре-
ции в утренние часы, то и секреция тестостеро-
на половыми железами также имеет циркадный 
ритм, с максимумом секреции примерно в 6 ча-
сов и минимумом в 19 часов. Циркулирующий 
в крови тестостерон, в свою очередь, взаимо-
действует по принципу обратной связи с гипо-
таламо-гипофизарной системой и, таким обра-
зом, тормозит выделение лютеинизирующего 
гормона [Биохимия…, 2014].

Следует отметить, что мы оценивали уро-
вень циркулирующего в крови тестостерона, 
большую часть которого составляет тестосте-
рон, синтезируемый в семенниках. Циркадные 
гены гипоталамуса посредством мелатонина 
контролируют ритмику секреции гонадотропи-
нов гипофизом и, как следствие, тестостерона 
половыми железами. При этом в эксперимен-
тах на модельных объектах обнаружено, что 
в семенниках экспрессируются все основные 
циркадные гены, в том числе BMAL1, CLOCK, 
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PER1, PER2 и другие [Mazzoccoli et al., 2012]. 
Позднее на мышах было показано, что транс-
крипционный фактор BMAL1 в клетках Лейдига 
экспрессируется ритмично и регулирует син-
тез тестостерона. Так, у мышей с нокаутиро-
ванным геном Bmal1 утрачена фертильность 
и снижена экспрессия генов основных фер-
ментов стероидогенеза (17α-гидроксилазы, 
3 β - г и д р о к с и с т е р о и д - д е г и д р о г е н а з ы 
и 17β-гидроксистероид-де ги дрогеназы) и гена 
StAR, кодирующего белок, регулирующий ско-
рость-лимитирующую стадию стероидогене-
за у мышей (транспорт молекулы холестерола 
через митохондриальную мембрану) [Alvarez 
et al., 2008]. Как уже упоминалось выше, в на-
ших исследованиях было показано, что носи-
тели генотипа GG по маркеру -257T>G гена 
CLOCK имеют достоверно более низкий уро-
вень экспрессии гена BMAL1 по сравнению 

с носителями других генотипов [Курбатова 
и др., 2012, 2014]. На основании данных о роли 
гена BMAL1 и кодируемого им фактора транс-
крипции в регуляции синтеза тестостерона 
[Alvarez et al., 2008] можно предположить, что 
более низкий уровень тестостерона у носи-
телей генотипа GG по маркеру -257T>G гена 
CLOCK может быть связан с пониженным уров-
нем экспрессии гена BMAL1; повышение рис-
ка развития ЭАГ у мужчин с генотипом GG по 
полиморфному маркеру -257T>G гена CLOCK 
может быть обусловлено снижением уровня те-
стостерона, связанным с понижением экспрес-
сии гена BMAL1.

Пониженный уровень тестостерона в крови 
у мужчин рассматривается как один из факто-
ров риска развития ИБС, так как атерогенный 
липидный профиль у мужчин ассоциируется 
с низким уровнем тестостерона [Gyllenborg 

Таблица 1. Содержание тестостерона в плазме крови мужчин, носителей разных генотипов по 
полиморфному маркеру -257T>G гена CLOCK, в группе пациентов с диагнозом ЭАГ (I–II стадии, степень АГ 
1–2) и в контрольной группе 
Генотип по полиморфному маркеру 
-257T>G гена CLOCK

Концентрация тестостерона, нмоль/л
Контрольная группа Группа мужчин, страдающих ЭАГ

TT 19,78 ± 1,19 19,87 ± 1,08
TG 18,94 ± 1,23∆ 12,39 ± 0,97∆

GG 12,84 ± 1,53*,∆  5,17 ± 1,38*,∆

Примечание. Здесь и в табл. 3 достоверные отличия: * по сравнению с гетерозиготами в той же группе; ∆ по 
сравнению с носителями генотипа ТТ в той же группе.

Таблица 2. Липидный состав плазмы крови мужчин с диагнозом ЭАГ (I–II стадии, степень АГ 1–2) и мужчин 
контрольной группы
Показатель липидного спектра Контрольная группа Группа людей, страдающих ЭАГ
ОХС, ммоль/л 5,25 ± 0,13 6,01 ± 0,11*
ХС-ЛПВП, ммоль/л 1,31 ± 0,04 1,12 ± 0,04*
ХС-ЛПНП, ммоль/л 3,30 ± 0,10 3,98 ± 0,13*
ТГ, ммоль/л 1,45 ± 0,05 1,79 ± 0,06*

Примечание. Достоверные отличия: *по сравнению контрольной группой.

Таблица 3. Липидный состав плазмы крови мужчин, носителей разных генотипов по полиморфному маркеру 
-257T>G гена CLOCK, в группе пациентов с диагнозом ЭАГ (I–II стадии, степень АГ 1–2) и в контрольной группе
Показатель липидного спектра Генотип Контрольная группа Группа мужчин, страдающих ЭАГ

ОХС, ммоль/л
TT 5,15 ± 0,18 6,00 ± 0,16

TG 5,32 ± 0,15 6,11 ± 0,17
GG 5,25 ± 0,16 6,03 ± 0,15

ХС-ЛПВП, ммоль/л
TT 1,40 ± 0,06 1,28 ± 0,06
TG 1,31 ± 0,06 1,13 ± 0,05∆

GG 1,19 ± 0,05*,∆ 0,96 ± 0,04*,∆

ХС-ЛПНП, ммоль/л
TT 2,99 ± 0,23 3,88 ± 0,19
TG 3,36 ± 0,15 4,12 ± 0,14
GG 3,35 ± 0,13 4,19 ± 0,13

ТГ, ммоль/л
TT 1,38 ± 0,07 1,84 ± 0,05
TG 1,39 ± 0,07 1,77 ± 0,06
GG 1,54 ± 0,10 1,88 ± 0,07
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et al., 2001]. Артериальная гипертония являет-
ся одним из основных факторов риска разви-
тия ишемической болезни сердца, и изменения 
липидного состава при развитии артериальной 
гипертонии во многом соответствуют измене-
ниям при развитии ИБС [Cobbe, 1998]. В связи 
с этим мы посчитали целесообразным проана-
лизировать, наряду с уровнем тестостерона 
в крови, содержание основных липидных фрак-
ций и сопоставить данные липидного спектра 
у мужчин с разными генотипами по изучаемому 
полиморфному маркеру.

Как показано в таблице 2, мужчины с диа-
гнозом ЭАГ имеют достоверно более высокое 
содержание в плазме крови ОХС, ХС-ЛПНП 
и ТГ по сравнению с аналогичными показате-
лями у доноров контрольной группы, в то вре-
мя как содержание ХС-ЛПВП выше у доноров 
контрольной группы. При сравнении липид-
ного спектра у мужчин с разными генотипами 
по полиморфному маркеру -257T>G промо-
тора гена CLOCK достоверные различия вы-
явлены в содержании ХС-ЛПВП (табл. 3). Со-
гласно Рекомендациям ВНОК по диагнос-
тике и лечению артериальной гипертонии, 
риск сердечно-сосудистых осложнений имеет 
место при следующих значениях концентра-
ций липидов в крови: ОХС > 5,0 ммоль/л, ХС- 
ЛПНП > 3,0 ммоль/л, ХС-ЛПВП < 1,0 ммоль/л  
(для мужчин) и ТГ > 1,7 ммоль/л [Диагностика…, 
2010]. При этом в национальных Рекомендациях 
по диагностике и коррекции нарушений липид-
ного обмена с целью профилактики и лечения 
атеросклероза отмечается, что верхняя граница 
нормального уровня ОХС в крови в российской 
популяции составляет 6,2 ммоль/л, а уровень 
ОХС, не превышающий 5,0 ммоль/л, является 
желательным с позиций профилактики атеро-
склероза [Диагностика…, 2012].

В контрольной группе и в группе больных 
ЭАГ мужчины с генотипом GG имеют более низ-
кий уровень ХС-ЛПВП по сравнению с носите-
лями ТТ и ТG генотипа. При этом уровень ХС-
ЛПВП в крови ниже 1,0 ммоль/л зафиксирован 
у мужчин с GG генотипом в группе больных ЭАГ. 
Можно предположить, что выявленное пони-
жение уровня ХС-ЛПВП в плазме крови может 
быть связано со снижением уровня тестостеро-
на, так как у мужчин с ЭАГ, носителей данного 
генотипа, регистрируются значения концент-
раций тестостерона в крови, соответствующие 
андроген-дефицитному состоянию. При этом 
следует заметить, что данные о действии ан-
дрогенов на атерогенез противоречивы. Как 
известно, принадлежность к мужскому полу 
является одним из факторов риска развития 
атеросклероза, есть данные, подтверждающие 

проатерогенное действие андрогенов у мужчин 
[Wu, von Eckardstein, 2003]. Однако в литерату-
ре есть сведения о том, что андрогены оказы-
вают антиатерогенное действие. Так, показано, 
что у мужчин с низким уровнем тестостерона, 
по сравнению с контролем, регистрируется 
достоверно более высокое систолическое ар-
териальное давление, повышенный уровень 
атерогенных фракций липидов (ОХС и ЛПНП) 
и пониженный уровень ЛПВП [Simon et al., 
1997]. В пользу антиатерогенного действия те-
стостерона говорят также результаты приме-
нения заместительной терапии препаратами 
тестостерона. Например, в группе пациентов, 
получавших препараты тестостерона, отмечен 
достоверный рост уровня ХС-ЛПВП, снижение 
уровня ОХС и ТГ [Аметов и др., 2007]. Однако 
нельзя не отметить, что в некоторых случаях 
наблюдается достоверное снижение ХС-ЛПВП 
под действием препаратов тестостерона, при 
этом снижение уровня ХС-ЛПВП под действием 
тестостерона в супрафизиологических дозах 
объясняется авторами повышением активно-
сти печеночной липазы [Herbst et al., 2003].

В литературе имеются данные о положи-
тельной корреляционной зависимости между 
уровнями тестостерона и ХС-ЛПВП [Freedman 
et al., 1991; Phillips et al., 1994]. В нашей рабо-
те значение коэффициента корреляции между 
уровнями циркулирующего тестостерона и ХС-
ЛПВП в плазме крови мужчин с ЭАГ составило 
0,41. В работе Phillips и соавторов получено 
близкое достоверное значение коэффициента 
корреляции (0,32) между уровнями тестостеро-
на и ХС-ЛПВП у мужчин с инфарктом миокарда 
(в возрасте от 39 до 89 лет) [Phillips et al., 1994]. 
В нашем исследовании достоверной корреля-
ции между уровнями тестостерона и ХС-ЛПВП 
у мужчин контрольной группы не было обнару-
жено. Другими авторами получено низкое, но 
достоверное значение коэффициента корреля-
ции (0,22) между уровнями тестостерона и ХС-
ЛПВП у здоровых мужчин (возраст 38 ± 2 года) 
[Freedman et al., 1991].

Таким образом, генотип GG по маркеру 
-257T>G гена CLOCK, для носителей которо-
го показано достоверное повышение риска 
развития ЭАГ, может обусловливать снижение 
уровней циркулирующего тестостерона и ХС-
ЛПВП в плазме крови мужчин с ЭАГ.

Выводы

1. У мужчин, страдающих ЭАГ 
и имеющих генотип GG по полиморфно-
му маркеру -257T>G гена CLOCK, отмечает-
ся уровень тестостерона, соответствующий 
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андроген-дефицитному состоянию, которое на 
современном этапе принято считать фактором 
риска сердечно-сосудистых осложнений.

2. Пониженный уровень циркулирующего 
тестостерона у мужчин с генотипом GG по по-
лиморфному маркеру -257T>G гена CLOCK ас-
социирован с пониженным уровнем антиатеро-
генной фракции липидов (ХС-ЛПВП) в крови.

Финансовое обеспечение исследований 
осуществлялось из средств федерального 
бюджета на выполнение государственного за-
дания Института биологии КарНЦ РАН (тема 
№ 0221–2014–0008).
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