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Исследована ассоциация полиморфного варианта rs1061622 гена TNFRSFB1, ко-
дирующего рецептор второго типа (TNFRII) к TNFα, с развитием эссенциальной ар-
териальной гипертензии (I–II стадии). Выявлены статистически значимые различия 
в частотах аллелей и генотипов по указанному полиморфному маркеру в группе 
здоровых людей и пациентов с ЭАГ. У носителей аллеля G почти в 2 раза повышен 
риск развития данного заболевания (ОШ = 1,904 (95ДИ: 1,337–2,709)). Проведена 
оценка влияния rs1061622 гена TNFRSFB1 на показатели липидного обмена (обще-
го холестерина, холестерина липопротеинов низкой плотности (ХС-ЛПНП), холес-
терина липопротеинов высокой плотности (ХС-ЛПВП), триацилглицеринов), а так-
же индекса атерогенности в группе здоровых доноров и больных ЭАГ. Обнаружена 
зависимость содержания ХС-ЛПНП, ХС-ЛПВП в плазме крови, а также значения ин-
декса атерогенности от носительства определенных генотипов по исследуемому 
полиморфному маркеру гена TNFRSFB1. Увеличение содержания в плазме атеро-
генной фракции липидов (ХС-ЛПНП) ассоциировано с наличием в генотипе аллеля 
G. У здоровых доноров, гомозиготных или гетерозиготных по аллелю G, содержа-
ние ХС-ЛПВП значимо ниже, чем у носителей TT-генотипа. Полученные результаты 
свидетельствуют о том, что полиморфный вариант T>G rs1061622 гена TNFRSF1B, 
вероятно, вовлечен в предрасположенность населения Карелии к ЭАГ (I–II стадии). 
Патогенетическое влияние полиморфизма гена TNFRSFB1 на формирование дан-
ного заболевания, возможно, осуществляется через модулирование содержания 
различных фракций липидов.

К л ю ч е в ы е  с л о в а: эссенциальная артериальная гипертензия; полиморфизм 
генов; рецепторы к TNFα; ген TNFRSFB1; общий холестерин; холестерин липопро-
теинов высокой плотности; холестерин липопротеинов низкой плотности; тригли-
цериды; индекс атерогенности.

L. V. Topchieva, V. A. Korneva, I. V. Kurbatova. ASSOCIATION OF THE 
POLYMORPHIC VARIANT RS1061622 OF THE TNFRSFB1 GENE WITH 
GENETIC PREDISPOSITION TO ESSENTIAL ARTERIAL HYPERTENSION 
AND CHANGES IN THE BLOOD LIPID PROFILE

The association of the TNFRSFB1 gene polymorphic variant rs1061622, which encodes 
the second type receptor (TNFRII) to TNFα with the development of essential arte-
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Введение

Эссенциальная артериальная гипертензия 
(ЭАГ) является полигенным многофакторным 
заболеванием. Среди факторов риска разви-
тия этой патологии (активация симпатической 
нервной системы, чрезмерное употребление 
соли, несбалансированное питание, курение 
и прочее) можно назвать и наследственную 
предрасположенность. Вероятность наследова-
ния артериальной гипертензии (АГ) составляет 
приблизительно 30 %. Конкретные механизмы 
реализации генетической предрасположеннос-
ти к АГ до конца не понятны. Высказано пред-
положение, что в случае с эссенциальной ар-
териальной гипертензией наследуется не сама 
патология, а механизмы реагирования систем, 
определяющих уровень артериального давле-
ния (АД) [Руководство…, 2008]. Среди систем, 
которые участвуют в развитии стабильно повы-
шенного давления крови, стали рассматривать 
и иммунную систему [Harrison et al., 2011]. Ак-
тивация иммунных клеток, в частности T-лим-
фоцитов, у больных АГ способствует развитию 
системного хронического воспаления, которое, 
как известно, сопровождает данное заболе-
вание [Harrison et al., 2011]. Однако появляет-
ся все больше данных о том, что воспаление 
может быть не только следствием ЭАГ, но и ее 
причиной. Об этом свидетельствует тот факт, 
что повышенное содержание вырабатываемых 
различными иммунными клетками провоспали-
тельных цитокинов, например фактора некроза 
опухоли альфа (TNFα) и интерлейкина 6 (IL-6), 
у здоровых доноров предшествует будущему 
увеличению систолического давления [Bautista 
et al., 2005]. Механизмы, посредством которых 

эти провоспалительные белки участвуют в ре-
ализации АГ, весьма разнообразны. Среди них 
важную роль в патогенезе данного заболевания 
играет способность цитокинов влиять на ли-
пидный профиль как здоровых людей, так и лиц 
с гипертонией [Sheu et al., 2000; Ito et al., 2001; 
Paik et al., 2013]. Например, высокий уровень 
TNFα ассоциирован с повышенным содержани-
ем в плазме крови холестерина липопротеинов 
низкой плотности (ХС-ЛПНП) и их окисленных 
форм, обладающих атерогенными свойства-
ми [Paik et al., 2013]. Негативное влияние этого 
цитокина на биохимические показатели крови, 
вероятно, может быть усилено или ослаблено 
за счет его растворимых рецепторов. Известно, 
что растворимые рецепторы sTNFRI и sTNFRII 
выступают в качестве антагонистов TNFα, инги-
бируя активацию TNFα-сигнальных путей в раз-
личных клетках [Cabal-Hierro, Lazo, 2012]. При 
ряде воспалительных заболеваний их уровень 
в плазме крови и в некоторых органах, например 
в печени, значительно повышается по сравне-
нию с физиологическими условиями [Tokushige 
et al., 2007; Schulz et al., 2014]. Не исключение 
и сердечно-сосудистые заболевания [Safranow 
et al., 2009; McTiernan et al., 2012]. Помимо вос-
палительных стимулов на содержание раство-
римых (sTNFR) и мембраносвязанных (mbTNFR) 
форм рецепторов TNFα влияют мутации, рас-
положенные в разных областях кодирующих их 
генов [Komata et al., 1999; Glossop et al., 2005]. 
Замена тимина на гуанин в положении 587 6 эк-
зона гена TNFRSFB1 (rs1061622) способству-
ет формированию растворимой формы TNFRII 
и изменению соотношения mbTNFRII и sTNFRII, 
что может влиять на биологическую активность 
лиганда [Glossop et al., 2005]. Оказалось, что 

rial hypertension (EH, stages I–II) was investigated. Statistically significant differences 
in the frequencies of alleles and genotypes by this polymorphic marker were revealed 
for the group of healthy people and patients with EH. The risk of developing this disease 
was almost double in carriers of the allele G (OR = 1.904 (95DI: 1.337–2.709)). The ef-
fect of rs1061622 of the TNFRSFB1 gene on the lipid metabolism (total cholesterol, low-
density lipoprotein cholesterol (LDL–C), high-density lipoprotein cholesterol (HDL–C), 
triglycerides), as well as the atherogenicity index in the group of healthy donors and EH 
patients, carriers of certain genotypes for this polymorphic marker of the TNFRSFB1 
gene, was studied. An increase in the atherogenic lipid fraction (LDL–C) level in the plas-
ma is associated with the presence of the allele G in the genotype. In healthy donors, 
either homozygous or heterozygous for the G allele, the content of HDL–C is significantly 
lower than in TT genotype carriers. The obtained results indicate that the polymorphic 
variant T>G rs1061622 of the TNFRSF1B gene is probably involved in the predisposition 
of people living in Karelia to EH (stages I–II). The pathogenetic effect of the TNFRSFB1 
gene polymorphism on the formation of this disease is possibly accomplished through 
modulation of the levels of various lipid fractions.

K e y w o r d s: essential arterial hypertension; gene polymorphism; receptors for TNFα; 
TNFRSFB1 gene; total cholesterol; high-density lipoprotein cholesterol; low-density lipo-
protein cholesterol; triglycerides; atherogenicity index.
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содержание sTNFR положительно коррелирует 
с уровнем ХС-ЛПНП и триацилглицеринами (ТГ) 
и отрицательно – с холестерином липопротеи-
нов высокой плотности (ХС-ЛПВП) [Straczkowski 
et al., 2006]. Эти факты наводят на мысль о воз-
можной связи носительства полиморфного 
варианта (rs1061622) гена TNFRSFB1 с осо-
бенностями липидного профиля как у больных, 
так и у здоровых людей, что, вероятно, может 
играть существенную роль в этиологии и па-
тогенезе артериальной гипертензии. Однако 
данных литературы, которые могли бы опровер-
гнуть или подтвердить наше предположение, 
очень мало. Так, в некоторых работах показа-
но, что данная мутация может быть вовлечена 
в генетическую предрасположенность людей 
к сердечно-сосудистым заболеваниям, на-
пример, к ишемическому инсульту [Markoula 
et al., 2011], коронарной болезни сердца [Allen 
et al., 2001; Sbarsi et al., 2007]. Однако сведения 
о влиянии rs1061622 на развитие эссенциаль-
ной артериальной гипертензии практически от-
сутствуют в имеющейся на данный момент ли-
тературе. В связи с этим цель нашего исследо-
вания – изучить связь полиморфного варианта 
гена TNFRSFB1 (rs1061622) с развитием эссен-
циальной артериальной гипертензии и изме-
нением липидного профиля здоровых доноров 
и пациентов с ЭАГ (I–II стадии).

материалы и методы

Для генотипирования использованы 151 
образец цельной крови доноров контроль-
ной группы и 112 образцов цельной кро-
ви пациентов с ЭАГ (I–II стадии). Средний 
возраст доноров контрольной группы со-
ставил 39,38 ± 1,43 года; пациентов с ЭАГ – 
48,31 ± 1,66 года. Средний возраст здоровых 
доноров и больных ЭАГ, включенных в био-
химический анализ, составил 42,52 ± 2,75 
и 47,71 ± 3,68 года соответственно. Возраст 
доноров двух групп исследования значимо 
не различался (U = 132,5; р = 0,637).

Диагноз ЭАГ был установлен впервые врача-
ми ГБУЗ «Больница скорой медицинской помо-
щи» г. Петрозаводска в соответствии и с учетом 
клинических рекомендаций Всероссийского 
научного общества кардиологов [Диагности-
ка…, 2010]. Обследование доноров, включен-
ных в контрольную группу, проводилось врача-
ми ГБУЗ «Больница скорой медицинской помо-
щи» г. Петрозаводска в ходе диспансеризации. 
Критерии исключения из исследования: нали-
чие сахарного диабета, перенесенные в пос-
ледний месяц инфекционно-воспалительные 
заболевания, курение табака, беременность 

и лактация, алкогольная зависимость, индекс 
массы тела ≥ 28 кг/м2. Дополнительный крите-
рий исключения из биохимического анализа – 
гипотензивная, противовоспалительная тера-
пия. Все доноры являлись жителями Респуб-
лики Карелия. На проведение исследований 
получено согласие Комитета по медицинской 
этике Минздравсоцразвития РК и ПетрГУ.

ДНК выделяли с помощью набора  AxyPrep 
Blood Genomic DNA Miniprep Kit (Axygen, 
США). Генотипирование проводилось мето-
дом ПЦР-ПДРФ. Для амплификации облас-
ти гена TNFRSF1B, включающей позицию 
587 (rs1061622), использовали праймеры: 
прямой 5’gcacacatcgtcactctc3’ и обратный 
5’aaggagtgaatgaatgagac3’, описанные в работе 
[Xu et al., 2014]. Полимеразную цепную реак-
цию (ПЦР) проводили в амплификаторе iCycler 
iQ5 (Bio-Rad, США), используя реакционную 
смесь ScreenMix-HS («Евроген», Россия). ПЦР-
продукты обрабатывали эндонуклеазой рест-
рикции FatI (1 e. a.) («СибЭнзим», Россия) в те-
чение 1 ч при 55 °С и разделяли в 1,5% агароз-
ном геле, используя трис-ацетатный буфер.

Концентрацию в плазме крови общего хо-
лестерина (ОХС), триацилглицеринов, холесте-
рина липопротеинов высокой плотности опре-
деляли в автоматическом режиме на биохими-
ческом анализаторе COBAS INTEGRA 400 PLUS 
(Roshe Diagnostics GmbH, ФРГ-Австрия-США), 
холестерина липопротеинов низкой плотнос-
ти – расчетным методом по: [Friedewald et al., 
1972]. Индекс атерогенности рассчитывали 
по формуле:

Индекс атерогенности (усл. ед) =  
(ОХС – ХСЛПВП) / ХСЛПВП.

Статистическая обработка материала про-
ведена c использованием программного обес-
печения Statgraphics 2.1. Для оценки различий 
биохимических показателей в группах исследо-
вания использовали непараметрический кри-
терий U Вилкоксона – Манна – Уитни. Проведен 
дисперсионный анализ Краскела – Уоллиса. 
Для оценки риска развития ЭАГ рассчитыва-
ли показатель отношения шансов (ОШ) c 95% 
доверительным интервалом (95ДИ) [Флетчер 
и др., 1998]. Различия считали достоверными 
при значении p < 0,05. Возраст доноров указан 
в виде средних значений и стандартной ошиб-
ки среднего. Показатели содержания липоп-
ротеинов и индекса атерогенности приведены 
в виде средних значений со стандартной ошиб-
кой, в скобках − медиана.

Исследования выполнены на научном обо-
рудовании Центра коллективного пользова-
ния Федерального исследовательского центра 
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« Карельский научный центр Российской акаде-
мии наук».

результаты

Проанализированы частоты аллелей и гено-
типов по 587T>G полиморфному маркеру гена 
TNFRSF1B в контрольной группе и группе паци-
ентов с ЭАГ (I–II стадии).

Как видно из таблицы 1, распределение час-
тот аллелей и генотипов полиморфного марке-
ра 587T>G гена TNFRSF1B отличается в группах 
здоровых и больных ЭАГ (I–II стадии) людей. 
Встречаемость аллеля G в группе лиц с диагно-
зом ЭАГ значительно выше, чем в контрольной 
группе. У носителей аллеля G повышен риск 
развития данного заболевания (ОШ = 1,904 
(95ДИ: 1,337–2,709)).

Оценивали влияние rs1061622 гена  TNFRSF1B 
на содержание некоторых фракций липидов 
в плазме крови и индекс атерогенности (табл. 2).

Обнаружены значимые различия в содержа-
нии ХС-ЛПНП, ХС-ЛПВП и индекса атерогеннос-
ти у носителей разных генотипов по rs1061622 
в группе здоровых людей (табл. 2). У носителей 
аллеля G (TG+GG генотип) содержание ХС-ЛП-
ВП ниже, а ХС-ЛПНП выше, чем у носителей TT-
генотипа (U = 464; р = 0,019 и U = 88; p = 0,018 
соответственно). Индекс атерогенности у до-
норов, имеющих в генотипе G-аллель, был так-
же выше, чем у лиц с TT-генотипом (U = 162; 
p = 0,040). В контрольной группе выявле-
но влияние генотипа по указанному маркеру 
на уровень ХС-ЛПНП (Н = 5,61; р = 0,018) и ин-
декс атерогенности (H = 4,1; р = 0,040). Со-
держание ХС-ЛПНП в плазме больных ЭАГ (I–II 
стадии) с генотипом TG+GG было существенно 
выше, чем у носителей ТТ-генотипа (U = 310; 
p = 0,017). В этой же группе выявлено влия-
ние генотипа на уровень ХС-ЛПНП (H = 4,65; 
p = 0,030). Достоверных различий по другим 
показателям липидного спектра и индекса ате-
рогенности среди больных с разными геноти-
пами по rs1061622 не обнаружено.

обсуждение

Группа больных ЭАГ (I–II стадии) статистиче-
ски значимо отличалась от контрольной группы 
по распределению частот аллелей и генотипов 
по rs1061622 гена TNFRSFB1. Показано поч-
ти двукратное повышение риска развития ЭАГ 
у носителей аллеля G по данному полиморф-
ному маркеру. Полученные данные свидетель-
ствуют о вовлечении полиморфного варианта 
rs1061622 гена TNFRSFB1 в наследственную 
предрасположенность населения Карелии 
к ЭАГ (I–II стадии).

Как уже указывалось выше, rs1061622 пред-
ставляет собой несинонимическую мутацию 
в позиции 587 экзона 6. Замена тимина на гу-
анин приводит к формированию различий 
в аминокислотной последовательности рецеп-
тора (Met196 и Arg196), которые возникают 
близко к сайту узнавания для металлопротеаз, 
активность которых существенно возрастает 
при воспалении [Glossop et al., 2005]. Указан-
ная однонуклеотидная замена может влиять 
на соотношение mbTNFRII и sTNFRII [Komata 
et al., 1999]. Так, Stark с соавторами показали, 
что при наличии у доноров формы рецептора 
Arg196 уровень sTNFRII в плазме крови может 
быть ниже, чем при форме Met196 [Stark et al., 
2003]. В то же время, согласно результатам 
другой работы, у носителей GG(Arg196)-гено-
типа уровень sTNFRII был выше, чем у лиц с ге-
нотипами ТТ+TG [Tolusso et al., 2004].

Изменение содержания растворимых ре-
цепторов к TNFα может быть одним из основ-
ных механизмов патогенетического влияния 
rs1061622 на развитие ЭАГ. Растворимые ре-
цепторы к TNFα конкурируют за лиганд с мем-
браносвязанными рецепторами, выступая, 
таким образом, как аттенюаторы активности 
этого цитокина. В то же время TNFα в связан-
ной c sTNFR форме является более стабиль-
ным и оказывает пролонгированное действие 
на иммунные клетки и биохимические показа-
тели крови [Aderka, 1996].

Таблица 1. Распределение аллелей и генотипов по полиморфному маркеру T>G rs1061622 гена TNFRSF1B 
в группе людей, больных ЭАГ (I–II стадии), и в контрольной группе
Table 1. Distribution of alleles and genotypes for the polymorphic marker rs1061622 T>G of the TNFRSF1B gene 
in the group of patients with EH (stage I–II) and in the control group

Аллели и генотипы
Alleles and genotypes

Контрольная группа (n=151) 
Control group

Больные ЭАГ (n=112)
Patients with EH

Критерий χ2

Chi-square test
T 206 (0,682) 124 (0,530) 

12,91 (df = 1, p < 0,01) 
G 96 (0,318) 110 (0,470) 
TT 69 (0,457) 40 (0,357) 

12,01 (df = 2, p < 0,01) TG 68 (0,450) 44 (0,393) 
GG 14 (0,093) 28 (0,250) 
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TNFα является плейотропным провоспа-
лительным цитокином. Он способствует ак-
тивации макрофагов, регулирует миграцию 
лейкоцитов к очагу воспаления, участвует 
в формировании атеросклеротических бляшек 
и усилении их нестабильности [Steyers, Miller, 
2014]. Повышение его уровня при ряде заболе-
ваний способствует стимулированию продук-
ции активных форм кислорода, вазоконстрик-
тора эндотелина-1 и экспрессии молекул ад-
гезии, снижению активности эндотелиальной 
синтазы оксида азота [Sprague, Khalil, 2009; 
Steyers, Miller, 2014]. Все эти процессы ведут 
к нарушениям фибринолиза, регенерации эн-
дотелия и вазодилатации и в конечном итоге 
к формированию гипертензии. Важно и то, что 
TNFα модулирует активность ряда ферментов 
липидного и холестеринового обмена [Popa 
et al., 2007], активирует НАДФН-оксидазу [Gao 
et al., 2007]. Таким образом, увеличение уров-
ня этого цитокина у пациентов с сердечно-со-
судистыми заболеваниями играет сущест-
венную роль в изменении липидного профиля 
и гипероксидации липидов [Popa et al., 2007]. 
В свою очередь, окисленные ЛПНП способ-
ствуют дифференциации моноцитов в разные 
типы макрофагов, которые являются основны-
ми продуцентами TNFα [Seo et al., 2015]. От-
мечено, что уровень этого цитокина в плазме 
крови положительно коррелирует с содержа-
нием ХС-ЛПНП и их окисленных форм [Ito et al., 

2001]. У лиц с повышенным давлением крови 
уровень общего холестерина и атерогенных 
фракций липидов (холестерина липопротеи-
нов низкой плотности, триацилглицеринов) 
значительно выше, чем у здоровых людей [Ко-
лесникова и др., 2009]. В норме соотношение 
атерогенных липопротеинов, например ХС-ЛП-
НП, и антиатерогенных, например ХС-ЛПВП, 
сбалансировано и выражается в виде индекса 
атерогенности, который у здоровых людей, как 
правило, не превышает значения 3,5. У людей 
с повышенным давлением крови наблюдается 
нарастание индекса атерогенности, что свиде-
тельствует о развитии дислипидемии и атеро-
склероза сосудов [Колесникова и др., 2009].

У здоровых индивидов наблюдается значи-
тельная вариабельность в содержании TNFα, 
которая может быть связана с носительством 
полиморфных вариантов гена TNF и, веро-
ятно, генов, кодирующих рецепторы к это-
му белку (TNFRI и TNFRII) [Fernandes et al., 
2002; Sandoval-Pinto et al., 2016]. Поскольку 
rs1061622 опосредует физиологическую ак-
тивность фактора некроза опухоли альфа, мы 
предположили, что он может влиять и на ли-
пидный состав плазмы крови. Действительно, 
дисперсионный анализ показал зависимость 
содержания ХС-ЛПНП, ХС-ЛПВП и значения ин-
декса атерогенности от носительства опреде-
ленных генотипов по указанному полиморфно-
му маркеру в контрольной группе и содержания 

Таблица 2. Липидный состав плазмы крови и индекс атерогенности у носителей разных генотипов 
по полиморфному маркеру 587T>G (rs1061622) гена TNFRSF1B
Table 2. Lipid profile of the blood plasma and the atherogenicity index in carriers of different genotypes for 
the polymorphic marker 587T>G (rs1061622) of the TNFRSF1B gene

Показатель
Index

Контрольная группа
Control group

Пациенты с ЭАГ (I–II стадии)
Patients with EH (stage I–II) 

Генотип
Genotypes TT (n=24) TG+GG (n=28) TT (n=36) TG+GG (n=33) 

ОХС, ммоль/л
total cholesterol, 
mmol/l

5,16 ± 0,26
(5,21) 

5,39 ± 0,22
(5,56) 

5,36 ± 0,20
(4,84) 

5,64 ± 0,26
(5,72) 

ХС-ЛПВП, ммоль/л
HDL-cholesterol, 
mmol/l

1,64 ± 0,30
(1,42) 

1,30 ± 0,06*
(1,26) 

1,37 ± 0,12
(1,19) 

1,35 ± 0,06
(1,32) 

ХС-ЛПНП, ммоль/л
LDL-cholesterol, 
mmol/l

3,50 ± 0,02
(3,61) 

4,16 ± 0,15*
(4,37) 

3,27 ± 0,16
(2,95) 

4,28 ± 0,28*
(4,00) 

ТГ, ммоль/л
TG, mmol/l

1,73 ± 0,19
(1,59) 

1,91 ± 0,32
(1,60) 

1,52 ± 0,08
(1,29) 

2,23 ± 0,12
(1,90) 

Индекс 
атерогенности, 
усл. ед.
atherogenicity index, 
conventional units

3,18 ± 0,19
(3,34) 

3,90 ± 0,21*
(3,50) 

3,4 ± 0,29
(3,86) 

4,23 ± 0,24
(4,60) 

Примечание. Данные представлены в виде M ± m (Медиана). *Различия достоверны по сравнению с генотипом ТТ.
Note. The data are presented in the form M ± m (Median). *Differences are significant in comparison with the TT genotype.
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ХС-ЛПНП – в группе больных ЭАГ. Полученные 
данные позволяют думать, что rs1061622 гена 
TNFRSFB1 может быть вовлечен в этиологию 
и патогенез ЭАГ (I–II стадии) посредством его 
влияния на липидный состав крови. Выявлен-
ная в других работах тесная корреляция уровня 
sTNFRII с содержанием ХС-ЛПНП и триацилгли-
церинов также свидетельствует в пользу наше-
го предположения [Fernández-Real et al., 1999; 
Mizia-Stec et al., 2003; Straczkowski et al., 2006].

Заключение

Таким образом, нами выявлена ассоциация 
полиморфного варианта rs1061622 T>G гена 
TNFRSF1B с развитием эссенциальной арте-
риальной гипертензии (I–II стадии) у жителей 
Карелии, что позволяет использовать его как 
маркер генетической предрасположенности 
к данному заболеванию. Вероятно, rs1061622 
может вносить вклад в этиологию и патогенез 
ЭАГ, влияя на содержание и соотношение раз-
ных фракций липопротеинов.

Финансовое обеспечение исследований 
осуществлялось из средств федерального 
бюджета на выполнение государственного за‑
дания КарНЦ РАН (0221‑2017‑0049).
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