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резюме
Цель исследования. Изучение ассоциации функционально значимого промоторного полиморфизма -844G>A гена ката-
лазы (САТ) с развитием артериальной гипертонии (АГ).
Материалы и методы. В исследование включили 2339 неродственных индивидов русской национальности, включая 1269 
больных АГ и 770 относительно здоровых индивидуумов. Генотипирование полиморфизма -844G>A (rs769214) гена САТ 
осуществляли методом полимеразной цепной реакции в реальном времени с использованием зондов TaqMan.
результаты. обнаружено, что аллель -844А (отношение шансов — 1,31 при 95% доверительном интервале — ДИ от 1,04 
до 1,64; р=0,02) и генотип -844АА (оШ 1,41 при 95% ДИ от 1,02 до 1,94; р=0,03) ассоциированы с повышенным риском 
развития АГ у курильщиков. У некурящих индивидуумов ассоциация данного полиморфизма с риском развития АГ не 
обнаружена.
Заключение. Курение является провоцирующим фактором риска развития АГ у носителей генотипа -844АА гена каталазы.

Ключевые слова: артериальная гипертония, окислительный стресс, каталаза, генетический полиморфизм, генно-средовые 
взаимодействия.

Association of the -844G>A polymorphism in the catalase gene with the increased risk of essential 
hypertension in smokers
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Aim. To investigate whether the functionally relevant -844G>A promotor polymorphism in the catalase (CAT) gene is associated 
with the development of essential hypertension (eh).
Subjects and methods. The investigation enrolled 2,339 unrelated ethnic russian people, including 1,269 eh patients and 770 
apparently healthy individuals. Genotyping of CAT -844G>A (rs769214) polymorphism was performed using a TaqMan real-time 
polymerase chain reaction assay.
Results. The -844A allele (odds ratio (or)=1.31; 95% confidence interval (cI), 1.04 to 1.64; р=0.02) and the -844AA genotype 
(or=1.41; 95% cI, 1.02 to 1.94; р=0.03) were found to be related to a higher risk of eh in the smokers. No association was found 
between this polymorphism and eh risk in the non-smokers. 
Conclusion. Smoking is a predisposing factor for development of eh in CAT -844AA genotype carriers.

Keywords: essential hypertension, oxidative stress, catalase, genetic polymorphism, gene-environment interactions.

АГ — артериальная гипертония
АД — артериальное давление
АФК — активные формы кислорода

ДИ 95% — доверительный интервал
ОШ — отношение шансов
CAT — каталаза

Артериальной гипертонией (АГ) страдают около 20% 
населения. АГ — один из основных факторов риска раз-
вития инсульта, инфаркта миокарда и почечной недоста-
точности [1]. С точки зрения медицинской генетики АГ 
— мультифакторное заболевание, в развитие которого во-
влечены генетические и средовые факторы риска. Извест-
но, что вклад генетических факторов в вариабельность 
артериального давления (АД) достигает 30%, а индивиду-
альный генетический риск развития АГ колеблется от 15 
до 35% [2]. Несмотря на то что генетику АГ изучали в тече-
ние десятилетий, гены предрасположенности до сих пор 
исследованы не в полной мере. Это связано с рядом слож-
ностей и ограничений: большим числом генов, вовлечен-
ных в регуляцию АД, их аддитивным эффектом, степенью 

индивидуального вклада в предрасположенность к забо-
леванию, потенциалом генетического полиморфизма 
каждого гена, фенотипической неоднородностью паци-
ентов, а также различными средовыми, в том числе эколо-
гическими факторами, влияющими на уровень АД [3, 4].

Известно, что избыток активных форм кислорода 
(АФК) и создаваемый в результате нарушения их утилиза-
ции окислительный стресс приводят к развитию АГ [5—
8]. Каталаза (CAT) — важный антиоксидантный фермент, 
физиологическая роль которого состоит в разложении ги-
дроперекиси (Н2О2) до кислорода и воды. Таким образом, 
САТ нивелирует неблагоприятные эффекты АФК [9]. В свя-
зи с физиологической ролью САТ ее ген является очень 
привлекательным для исследования его в аспекте взаи-
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мосвязи с развитием АГ. Так как CAT экспрессируется в 
большинстве органов и тканей, а уровень ее экспрессии 
варьирует в разных тканях [10], исследование полимор-
физмов, локализованных в промоторном регионе, осо-
бенно актуально. Полиморфизм -844G>A, локализован-
ный в промоторе гена САТ, — один из привлекательных в 
плане генетических исследований, поскольку влияет на 
функциональную активность фермента [11].

В литературе описаны два исследования по поиску 
взаимосвязи полиморфизма -844G>A и уровня АД [12, 
13]. Однако исследования ассоциации полиморфизма 
-844G>A с риском развития АГ не проводились. 

Целью данной работы служила оценка генетического 
вклада полиморфизма -844G>A гена САТ в предрасполо-
женность к развитию АГ, а также исследовании сочетан-
ного влияния полиморфизма -844G>A гена САТ и куре-
ния на риск развития АГ.

Материалы и методы
Материалом для исследования послужила выборка нерод-

ственных индивидуумов (2339 человек), проживающих в Кур-
ской области. Сбор материала для исследования осуществляли в 
2 этапа: в исследование вошли пациенты, которые находились на 
стационарном лечении в кардиологическом отделении Курской 
областной клинической больницы и городской больницы скорой 
медицинской помощи Курска в период с 2007 по 2010 г. [14, 15], а 
также пациенты, проходившие лечение в Региональном сосуди-
стом центре Курской областной клинической больницы в 2012—
2013 гг. [16, 17]. Диагноз АГ устанавливался квалифицированны-
ми кардиологами в соответствии с критериями Всемирной орга-
низации здравоохранения. Все пациенты с АГ не имели клиниче-
ских, лабораторных признаков и симптомов, указывающих на 
наличие у них вторичной АГ. Контрольную группу составили 770 
относительно здоровых добровольцев с нормальным АД. Все 
группы пациентов русской национальности и проживали на тер-
ритории Курской области. Средний возраст больных АГ (687 
мужчин, 582 женщины) составил 56,5±10,3 года, контрольной 
группы (385 мужчин, 385 женщин) — 56,2±8,9 года. Обследуемые 
группы (больных АГ и контроля) сопоставимы по полу и возра-
сту. Каждый пациент заполнял специально разработанный 
опросник, который включал подробную информацию о средовых 
факторах риска, в том числе курении.

У всех обследуемых брали образцы венозной крови. Геном-
ную ДНК выделяли стандартным методом фенольно-хлоро-
формной экстракции. Генотипирование полиморфизма -844 
G>A (rs769214) гена САТ осуществляли методом полимеразной 
цепной реакции в реальном времени путем дискриминации алле-
лей с помощью зондов TaqMan на амплификаторе CFX96 (Bio-
Rad) с использованием олигонуклеотидных праймеров и зондов, 
описанных в литературе [18] и синтезированных компанией 
«Синтол» (Москва). Результаты генотипирования оценены двумя 
независимыми исследователями. Повторное генотипирование 
5% случайно выбранных образцов показало 100% воспроизводи-
мость изначальных результатов.

Для оценки ассоциаций аллелей и генотипов с риском раз-
вития АГ использовали критерий χ2 и отношение шансов (ОШ) с 
95% доверительным интервалом (ДИ). Статистическую обработ-
ку данных проводили с использованием программных пакетов 
Statistica for Windows 8.0 («StatSoft», США).

результаты
В группе больных АГ и контрольной группе отклоне-

ния частот аллелей и генотипов полиморфизма -844G>A 
гена САТ от уравнения Харди—Вайнберга не наблюда-
лось. Сравнительный анализ частот аллелей и генотипов 
исследуемого полиморфизм гена САТ в группах больных 
АГ и здоровых индивидуумов представлен в табл. 1. Вид-
но, что статистически значимые различия по частотам ал-
лелей и генотипов между группами отсутствовали.

Анализ ассоциаций полиморфизма -844G>A с ри-
ском развития АГ у курящих и некурящих индивидуумов 
показал, что у курильщиков аллель -844A ассоциировался 
с повышенным риском АГ (ОШ 1,31 при 95% ДИ от 1,04 
до 1,64; р=0,02) (табл. 2). Мы также наблюдали увеличе-
ние частоты гомозигот -844AА у больных АГ (ОШ 1,41 при 
95% ДИ от 1,02 до 1,94; р=0,03). У некурящих индивидуу-
мов ассоциация исследуемого полиморфизма с развитием 
АГ не наблюдалась (табл. 3).

Обсуждение
В рамках настоящего исследования впервые обнару-

жено, что курильщики с генотипом -844AA в гене САТ 
имеют повышенный риск развития АГ, в то время как у 
некурящих индивидуумов взаимосвязь с риском развития 
заболевания не выявлена. Эта находка может свидетель-
ствовать, что носительство генотипа -844AA не сопряже-
но с формированием АГ, однако при влиянии компонен-
тов сигаретного дыма — источника АФК данный генотип 
может рассматриваться как фактор риска развития забо-
левания. Имеется большое число публикаций, в которых 
установлены подобные генно-средовые взаимодействия, 
ассоциированные с развитием сердечно-сосудистой и 
другой патологии. Проведенные нами ранее исследова-
ния показали, что курение является провоцирующим 
фактором развития диабетической ангиопатии у носите-
лей генотипа 677ТТ гена MTHFR [19]; ген флавиновой 
монооксигеназы-3 ассоциирован с развитием АГ также 
только у курящих индивидуумов [16]. При анализе ассо-
циации полиморфизма E298D гена NOS3 с развитием 
мозгового инсульта мы также обнаружили, что данный 
полиморфизм ассоциирован с заболеванием только у ку-
рильщиков [20]. Установлено влияние курения на риск 
развития бронхиальной астмы у носителей генотипа 
-21AA гена САТ [21].

Доказано, что сигаретный дым содержит огромное 
количество оксидантов (примерно 1·1014 свободных ради-
калов) [22]. Известно, что повреждение клеток, вызван-
ное избытком АФК, участвует в патогенезе многих забо-
леваний, в том числе АГ. Избыток АФК приводит к дис-
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функции эндотелия, повышению сократительной спо-
собности гладких мышечных клеток, их гипертрофии, 
инвазии моноцитов, перекисному окислению липидов, 
воспалению и избыточному накоплению белков внекле-
точного матрикса — основным механизмам повреждения 
сосудистой стенки при АГ [23]. В проведенным нами ра-
нее исследовании также обнаружено, что гены ферментов 
антиоксидантной системы связаны с показателями жест-
кости стенки артериол [24]. Многочисленные исследова-
ния доказали, что окислительный стресс связан с пред-
расположенностью к АГ [5—8].

Защиту от свободных радикалов осуществляют глав-
ным образом антиоксидантные ферменты [25]. Каталаза 
является ключевым ферментом, осуществляющим разло-
жение гидроперекиси до кислорода и воды [9]. Примеча-
тельно, что исследования доказали возможную роль CAT 
в развитии AГ. Больные АГ по сравнению со здоровыми 
людьми имеют повышенный уровень перекиси водорода в 

плазме крови [5], а это может быть объяснено недостат-
ком активности или уровня CAT. Данное предположение 
подтверждается тем, что у пациентов с АГ обнаружен низ-
кий уровень активности антиоксидантных ферментов, в 
том числе CAT [26].

Ген CAT курирован на хромосоме 11p13 и состоит из 
13 экзонов [27]. В соответствии с базой данных NCBI в 
различных регионах гена обнаружены и описаны 245 од-
нонуклеотидных полиморфизмов [28]. Полиморфизм 
-844G>A локализован в промоторной области гена, вклю-
чает многочисленные транскрипционные факторы и су-
щественно влияет на транскрипционную активность гена 
САТ [11, 29]. В частности, аллель -844G связан с эффекта-
ми транскрипционных факторов MZF1 и AP2, в то время 
как -844A-аллель сопряжен с влиянием факторов транс-
крипции Ikaros-2 и LYK-1. Кроме того, показано, что ген 
САТ связан с фактором транскрипции PAX6 [29], в при-
сутствии которого аллель -844А подавляет транскрипци-

таблица 1. распределение аллелей и генотипов полиморфизма -844 G>A гена cat у пациентов с AГ и здоровых лиц

Аллели, генотипы Больные AГ 
(n=1269)

Контрольная группа 
(n=770) χ2 (p) (df=1) ОШ (95% ДИ)

Аллели:
-844A 64,4% 62,3% 1,91 (0,17) 0,91 (от 0,80 до 1,04)
-844G 35,6% 37,7%

Генотипы:
-844AA 523 (41,2%) 295 (38,3%) 1,68 (0,19) 0,89 (от 0,74 до 1,06)
-844AG 589 (46,4%) 369 (47,9%) 0,44 (0,51) 0,94 (от 0,79 до 1,13)
-844GG 157 (12,4%) 106 (13,8%) 0,83 (0,36) 0,88 (0,68—1,15)

таблица 2. распределение аллелей и генотипов полиморфизма -844 G>A гена cat у пациентов с AГ и здоровых лиц 
(курильщики)

Аллели, генотипы Больные AГ 
(n=388)

Контрольная группа 
(n=275) χ2 (p) (df=1) ОШ (95% ДИ)

Аллели:
-844A 65,9% 59,6% 5,35 (0,02)* 1,31 (от 1,04 до 1,64)
-844G 35,6% 40,4%

Генотипы:
-844AA 167 (43%) 96 (34,9%) 4,45 (0,03)* 1,41 (от 1,02 до 1,94)
-844AG 177 (45,6%) 136 (49,5%) 0,95 (0,33) 0,86 (от 0,63 до 1,17)
-844GG 44 (11,3%) 43 (15,6%) 2,61 (0,11) 0,69 (0,44—1,08)

Примечание. * — статистически значимые различия между группами.

таблица 3. распределение аллелей и генотипов полиморфизма -844 G>A гена cat у пациентов с AГ и здоровых лиц 
(некурящие)

Аллели, генотипы Больные AГ (n=774) Контрольная группа 
(n=439) χ2 (p) (df=1) ОШ (95% ДИ)

Аллели:
-844A 64,2 63,3 0,19 (0,66) 0,96 (от 0,81 до 1,14)
-844G 35,8 36,7

Генотипы:
-844AA 318 (41,1%) 176 (40,1%) 0,11 (0,73) 0,96 (от 0,76 до 1,22)
-844AG 358 (46,3%) 204 (46,5%) 0,01 (0,94) 0,99 (от 0,78 до 1,25)
-844GG 98 (12,7) 59 (13,4) 0,15 (0,7) 0,93 (0,66-1,32)

О. Ю. Бушуева и соавт.
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онную активность гена CAT [11]. R. Nadif и соавт. [30] при 
исследовании ассоциации этого полиморфизма с актив-
ностью фермента CAT обнаружили, что у носителей гено-
типа АА отмечалась более низкая активность фермента по 
сравнению с таковой у генотипа CC. Мы полагаем, что у 
носителей генотипа АА курение является провоцирую-
щим фактором риска развития АГ вследствие снижения 
экспрессии гена САТ и нарушения его активности — это 
может приводить к избыточному накоплению гидропере-
кисей и связанному с ним окислительному повреждению 
сосудов, дисфункции эндотелия и нарушению регуляции 
сосудистого тонуса.

Есть два исследования, в которых оценивали взаи-
мосвязь полиморфизма -844G>A и уровня АД. В иссле-
довании, проведенном в Китае, обнаружено, что у гомо-
зигот -844АА наблюдается высокий уровень систоличе-
ского АД [12]. В работе японских исследователей также 

обнаружена ассоциация исследуемого полиморфизма с 
уровнем АД [13].

Заключение
Проведенное нами исследование показало, что ген 

САТ, а именно полиморфизм -844G>А, по всей видимо-
сти, играет значительную роль в формировании предрас-
положенности к развитию АГ. Однако для проявления 
данного эффекта необходимо провоцирующее влияние 
средового фактора риска АГ — табачного дыма.

Исследование выполнено за счет гранта Российского 
научного фонда (проект №15-15-10010).
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