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Полиморфизм β1!адренорецептора Glu389Arg рассматривается как возможный предиктор сердечно!сосудистого прогно!

за. Замена глутамина на аргинин в 389!м положении ведет к увеличению активности АМФ и повышению чувствитель!

ности β1!адренорецептора к стимуляции. При тиреотоксикозе плотность β1!адренорецептора в миокарде увеличивается,

что делает данную когорту больных весьма показательной при изучении влияния полиморфизмов β1!адренорецептора.

Целью настоящей работы явилось изучение влияния полиморфизма Glu389Arg на клинические и ЭхоКГ!показатели при

тиреотоксикозе и их динамику в процессе лечения. Было обследовано 136 пациентов с болезнью Грейвса. В исследование

не включались пациенты, имеющие сопутствующую патологию сердца и люди старше 55 лет. Среди обследованных па!

циентов у 18 человек был “дикий” тип (глутамин в 389!м положении – G/G – 1!я группа) и у 118 человек был гетерози!

готный генотип (A/G – 2!я группа). Пациентов, гомозиготных по аргинину в 389!м положении, в обследованной попу!

ляции не было. Были выявлены достоверные различия по ОТС ЛЖ, ИМЛЖ, ВИР, Е/А. При этом число больных с ГЛЖ

и диастолической дисфункцией (ДД) было значительно больше в 2!й группе (10 и 30% соответственно; р <0,001). Через

год на фоне стойкого эутиреоза, помимо описанных различий, были выявлены достоверные различия по рЛА, ДПЛЖ и

абсолютной толщине стенок. Таким образом, при тиреотоксикозе данный полиморфизм может играть предикторную

роль. Полученные результаты демонстрируют, что “дикий” тип (глицин в 389!м положении гена β1!адренорецептора)

кардиопротективен и снижает риск развития ГЛЖ и ДД при тиреотоксикозе.

Ключевые слова: полиморфизм β1�адренорецептора Glu389Arg, тиреотоксикоз, ЭхоКГ.

Gly389Arg polymorphism β1!adrenoreceptors can influence the cardio!vascular prognosis. Human heart β1!adrenore!

ceptors perform a crucial role in mediating the cardiostimulant effects of norepinephrine. Understanding the signif!

icance of Gly389Arg polymorphism in the human heart is beginning to emerge, but not in adult patients with thy!

rotoxicosis. We've studied the Gly389Arg polymorphism of β1!adrenoreceptors  gene in relation to Echo!cardiogra!

phy parameters in 136 normotensive patients with a thyrotoxicosis without any CVD. Echo!CG was performed

according to standard protocol before and during the thyreostatic treatment. The genotype distribution was as fol!

lowing: Gly/Gly – 25% (1 group (1 gr.)), Arg/Gly – 75% (2 group (2 gr.), Arg/Arg – 0%. There was significant dif!

ference between 1 and 2 gr. by relative left ventricle wall thickness, left ventricular mass index, isovolumic relaxation

time, Е/А ratio. The frequency of diastolic dysfunction (DD) was in gr. 1–10%, in gr. 2–30%, р < 0.001. After treat!

ment during a year this damages were saved. These data demonstrate, that Gly/Gly genotype of β1!adrenoreceptors

gene can have cardioprotective effect leading to less of LV hypertrophy and diastolic dysfunction in patients with

thyrotoxicosis.

Key words: Gly389Arg polymorphism β1�adrenoreceptors, thyrotoxicosis, Echo�CG.
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В последние годы активно изучаются генети!

ческие предикторы сердечно!сосудистых заболева!

ний (ССЗ). Одним из таких предикторов  явился

полиморфизм β1!адренорецептора (β1!АР)

Glu389/Arg. Замена глутамина на аргинин в 389!м

положении ведет к увеличению активности АМФ и

повышению чувствительности β1!АР к стимуляции,

что было показано в экспериментальных работах

[6]. Соответственно, можно было ожидать, что но!

сители этого полиморфизма будут иметь более вы!

сокий риск ССЗ, чем люди с “диким” генотипом

Glu389. Между тем  при оценке его влияния на те!

чение различных CCP были получены более скром!

ные результаты. Достоверно был подтвержден лишь

риск развития артериальной гипертензии (АГ) у но!

сителей этого полиморфизма [2]. В другом исследо!

вании было показано, что люди с гомозиготным ва!

риантом полиморфизма (389Arg) имели недосто!

верное увеличение риска развития ГЛЖ [7]. В не!

давнем обзоре был сделан вывод о том, что необхо!

димо дальнейшее изучение роли этого полимор!

физма на выборках большего объема, различных

популяций и у людей, не получающих гипотензив!

ной терапии [3]. 

В настоящей работе проведена оценка роли дан!

ного полиморфизма в популяции пациентов с тирео!

токсикозом, проживающих в Санкт!Петербурге. Ин!

терес к популяции больных тиреотоксикозом вызван

тем фактом, что при развитии тиреотоксикоза увели!

чивается плотность β1!АР в миокарде, что продемон!

стрировано в многочисленных исследованиях [1, 4].

Этот фактор может оказать существенное влияние,

усилив возможные эффекты данного полиморфизма

на сердечно!сосудистую систему. Также важен тот

факт, что на момент первичной оценки пациенты не

получали никакой терапии в отличие от ранее опуб!

ликованных данных на популяциях пациентов с ги!

пертонической болезнью, ишемической болезнью

сердца (ИБС) и сердечной недостаточностью, полу!

чавших различные препараты, влияющие на изучае!

мые параметры. Еще одной причиной, привлекшей

наш интерес к изучению генетических полиморфиз!

мов в данной популяции, является выраженная гете!

рогенность эффектов тиреоидных гормонов на сер!

дечно!сосудистую систему (частоту сердечных сокра!

щений (ЧСС), артериальное давление (АД), измене!

ния эхокардиографических (ЭхоКГ) показателей)

у различных пациентов, не всегда коррелирующая

с уровнем тиреоидных гормонов.

Целью настоящей работы явилось изучение

влияния полиморфизма Glu389/Arg на клинические

(ЧСС, АД) и ЭхоКГ!показатели у пациентов с тире!

отоксикозом болезни Грейвса (БГ) и их динамику

после достижения эутиреоза.

Материал и методы
Исследование было продольное (проспектив!

ное) и включало 136 пациентов с клиническим тире!

отоксикозом БГ. 

Критерии включения в данное исследование: 

1) отсутствие сопутствующих заболеваний сер!

дечно!сосудистой системы, способных вызвать

стойкие изменения ЭхоКГ!параметров;

2) возраст моложе 55 лет;

3) подписание информированного согласия на

участие в данном исследовании; 

4) клинический тиреотоксикоз БГ на момент

первого.

На момент первого обследования пациенты не

получали никакой терапии. Обследование включало

оценку клинических параметров (ЧСС, АД), уровня

тиреоидных гормонов (ТГ) и тиреотропина (ТТГ),

ЭхоКГ, генотипирование. Затем всем больным была

назначена терапия мерказолилом в стартовой дозе

30 мг/сут с уменьшением после достижения эутире!

оза (в среднем через 3 нед после начала лечения) до

поддерживающей – 10–15 мг/сут. Первые 3 нед па!

циенты получали β!блокаторы (метопролол) в сред!

ней дозе 100 мг/сут. Второе обследование проводи!

лось через год от начала лечения на фоне стойкого

эутиреоза и включало оценку клинических парамет!

ров (ЧСС, АД), уровня ТГ и ТТГ,  ЭхоКГ.

Среди обследованных пациентов у 18 выявлен

“дикий” тип (глутамин в 389!м положении – G/G 1!я

группа) и у 118 человек был гетерозиготный генотип

(A/G – 2!я группа). Пациентов, гомозиготных по ар!

гинину в 389!м положении, в обследованной популя!

ции не было. Частота встречаемости полиморфизма

при БГ не отличалась от таковой в популяции (гли!

цин/аргинин – 0,25/0,75) [4]. Характеристика обсле!

дованных больных представлена в табл. 1.

Уровень ТГ и ТТГ в сыворотке крови определи

иммуноферментным методом (норма: трийодтиро!

нин свободный (св. Т3) – 2,23–5,35 пмоль/л, тирок!

син свободный (св. Т4) – 9,14!23,81 пмоль/л, ТТГ –

0,47!4,64 мМЕ/л).

ЭхоКГ выполняли на аппарате Sonoline GGOS

(Siemens), датчик с частотой 3,15 МГц, сканирование

структур сердца проводилось в стандартных эхокар!

диографических позициях. Толщина стенок и разме!

ры полости левого желудочка (ЛЖ) определялись

в парастернальном продольном сечении левого же!

лудочка в М!режиме. Масса миокарда вычислялась

по формуле R. Devereux и N. Reicheck (1977). Все из!

мерения осуществлялись на протяжении не менее 3

сердечных циклов, а затем усреднялись. В исследо!

вание не включались больные, имеющие сегментар!

ные нарушения сократимости. Масса миокарда ЛЖ

рассчитывалась по формуле: 
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МЛЖ = 1,04({ТМЖП + ТЗСЛЖ + КДРЛЖ}3) –

{КДРЛЖ}3) – 13,6 г, 

где МЛЖ – масса левого желудочка, 1,04 – ко!

эффициент плотности сердечной мышцы, ТМЖП –

толщина межжелудочковой перегородки, ТЗСЛЖ –

толщина задней стенки ЛЖ, КДРЛЖ – конечный

диастолический размер ЛЖ. Индекс массы ЛЖ

(ИМЛЖ) рассчитывался как отношение

ММЛЖ/ППТ, где ППТ – площадь поверхности те!

ла, определяемая по формуле D. Dubois (1975) (нор!

ма ИМЛЖ до 110 г/м2 у женщин, 130 г/м2 – у муж!

чин). Относительная толщина стенок (ОТС) ЛЖ оп!

ределялась по формуле: 

ОТС = (ТМЖП + ТЗСЛЖ)/КДРЛЖ. 

За повышение ОТС принимались значения 0,45

и более. Для выделения типов геометрии ЛЖ исполь!

зовалась классификация G. Ganau (1992), согласно

которой выделяют 4 варианта ремоделирования ЛЖ:

нормальная геометрия (НГ) – нет гипертрофии ЛЖ

(ГЛЖ), ОТС < 0,45; эксцентрическая ГЛЖ (ЭГЛЖ)

есть ГЛЖ, ОТС < 0,45, концентрическое ремоделиро!

вание (КР) нет ГЛЖ, ОТС ≥ 0,45; концентрическая

гипертрофия ЛЖ (КГЛЖ) есть ГЛЖ, ОТС ≥ 0,45.

Кровь для определения генотипа забиралась

в пластиковые пробирки, содержащие 0,2 мл 0,5М

раствора ЭДТА. Выделение ДНК выполнялось с по!

мощью фенол!хлороформной экстракции по стан!

дартной методике. Амплификация ДНК производи!

лась на термоциклере M.J. Research, 100 Inc., иден!

тификация генотипа D2 – путем рестрикции про!

дуктов ПЦР эндонуклеазой BсgI. После электрофо!

реза в 1,5% агарозном геле полученные фрагменты

визуализировались в УФ!свете [4]. Статистическая

обработка, корреляционный и многофакторный

анализ данных выполнись на компьютере Toshiba,

Portege 7200 с использованием программ Exel 2000,

Statistica версия 7.0. Критический уровень значимос!

ти в данном исследовании принимался равным 0,05.

Результаты и их обсуждение

Был проведен сравнительный анализ клиничес!

ких и ЭхоКГ!параметров между группами с различ!

ным генотипом. Выявлено, что у пациентов!гомози!

гот (G/G) уровень и систолического, и диастоличес!

кого АД был достоверно выше, хотя уровни ТГ, нап!

ротив, были выше у гетерозигот (табл. 1). После сог!

ласования по уровню гормонов указанные различия

сохранялись (табл. 2). Результаты оценки ЭхоКГ!па!

раметров представлены в табл. 3. Как видно из таб!

лицы, у пациентов  с генотипом A/G масса миокарда

была достоверно больше, а ОТС ЛЖ меньше, чем

у гомозигот G/G. Также между этими группами име!

лись достоверные различия по показателям, отража!

ющим состояние диастолической функции: ВИР

(1!я группа – 83,60 + 4,24 мс; 2!я группа – 93,70 ±

2,04 мс; р < 0,01), Е/А (1!я группа – 1,20 + 0,06, 2!я

группа – 1,4 + 0,05; р < 0,05). При этом число больных

с диастолической дисфункцией (ДД) (ВИР > 100 мс,

Е/А < 1,0) было значительно больше во 2!й группе

(10 и 30% соответственно; р < 0,001). Так как между

группами имелась достоверная разница по уровню

тиреоидных гормонов и АД, что могло явиться при!

чиной выявленных различий, был проведен допол!

нительный анализ после согласования групп по этим

параметрам (табл. 4). Однако и после согласования

по указанным параметрам выявленные различия

сохранялись (см. табл. 4). В связи с этим в дальней!

шем проводился анализ всей группы гетерозигот. 

Частота гипертрофии ЛЖ также была более чем

в 2 раза выше в группе гетерозигот (11 и 26% соотве!

тственно). Был проведен анализ частоты встречае!

мости различных типов геометрии ЛЖ в зависимос!

ти от наличия полиморфизма. Полученные результа!

ты отражены на рис.: НГ ЛЖ значительно чаще сох!

ранялась у пациентов 1!й группы (83,3 и 67% соотве!

тственно). ЭГЛЖ также чаще встречалась у гетерози!

гот: у 11,1% пациентов 1!й группы и у 19,5% 2!й

ККЛЛИИННИИЧЧЕЕССККААЯЯ  ИИ  ЭЭККССППЕЕРРИИММЕЕННТТААЛЛЬЬННААЯЯ  ТТИИРРЕЕООИИДДООЛЛООГГИИЯЯ,, 22001100,,      ттоомм  66,,      №№22

48

Рис. 1. Частота встречаемости различ!

ных типов геометрии ЛЖ в зависимос!

ти от генотипа.
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Таблица 1. Характеристика обследованных больных

Группа Возраст, лет
Соотношение полов, ЧСС, АД. сист., АД диаст., св.Т3, св.Т4, ТТГ, 

м/ж (% мужчин) уд./мин мм рт. ст. мм рт. ст. пмоль/л пмоль/л мМЕ/л

1!я (G/G), 45,00±2,21 3/15 (16,6) 94,30±4,91 133,30±1,87 80,3±2,21 10,00±2,39 34,60±5,19 0,05±0,01
n = 18

2!я (A/G), 42,60±0,82 17/101 (14,4) 93,20±1,76 129,10±1,71 76,5±0,98 15,40±1,56 46,00±3,77 0,040±0,007
n = 118

р нд нд нд 0,05 0,05 0,01 0,01 нд

Таблица 2. Характеристика обследованных пациентов после согласования по уровню тиреоидных гормонов

Группа Возраст, лет
Соотношение полов, ЧСС, АД. сист., АД диаст., св.Т3, св.Т4, ТТГ, 

м/ж (% мужчин) уд./мин мм рт. ст. мм рт. ст. пмоль/л пмоль/л мМЕ/л

1!я (G/G), 45,00±2,21 3/15 (16,6%) 94,30±4,91 133,30±1,87 80,30 ± 2,21 10,00±2,39 34,60±5,19 0,05±0,01
n = 18

2!я (A/G), 42,50±0,88 15/93 (16,2) 93,60±1,89 130,50±1,14 77,20±1,02 11,70±1,02 39,60±3,78 0,040±0,007
n = 108

р нд нд нд 0,05 0,05 нд нд нд

Таблица 3. ЭхоКГ!параметры у обследованных пациентов различным генотипом (G/G или A/G) при первом обследовании
(тиреотоксикоз)

Группа ОТС ИМЛЖ, г/м2 ВИР, мс Е/А

1!я (G/G), n = 18 0,38 ± 0,012 92,20 ± 3,57 83,60 ± 4,24 1,20 ± 0,06

2!я (A/G), n = 118 0,360 ± 0,006 100,80 ± 2,62 93,70 ± 2,04 1,40 ± 0,05

р 0,05 0,01 0,01 0,05

Таблица 4. ЭхоКГ!параметры у пациентов с тиреотоксикозом с различным генотипом (G/G или A/G) после согласования
по уровню ТГ

Группа ОТС ИМЛЖ, г/м2 ВИР, мс Е/А

1!я (G/G), n = 18 0,38 ± 0,012 92,20 ± 3,57 83,60 ± 4,24 1,20 ± 0,06

2!я (A/G), n = 108 0,360 ± 0,007 101,80 ± 2,84 95,00 ± 2,29 1,40 ± 0,05

р 0,05 0,01 0,01 0,05

Таблица 5. Клинико!лабораторные показатели в обследованных группах через год от начала лечения

Группа
ЧСС, АД сист., АД диаст., св.Т3, св.Т4, ТТГ, 

уд./мин мм рт. ст. мм рт. ст пмоль/л пмоль/л мМЕ/л

1!я (G/G), n = 18 77,80 ± 2,67 127,07 ± 3,26 73,60 ± 2,44 4,90 ± 1,39 18,30 ± 4,16 1,80 ± 0,96

2!я (A/G), n = 110 77,60 ± 1,39 119,30 ± 1,52 71,50 ± 0,99 5,10 ± 0,81 20,80 ± 2,59 1,20 ± 2,29

р нд нд нд нд нд нд

Таблица 6. Динамика ЭхоКГ!параметров на фоне тиреостатической терапии в зависимости от наличия полиморфизма

Группа ТЗСЛЖ, мм ТМЖП, см ОТС ИМЛЖ, г/м2 рЛА, ммHg ДПЛЖ, см ВИР, мс Е/А

1!я – до лечения, 0,890±0,024 0,870±0,025 0,380±0,012 92,20±3,57 34,50±2,82 4,80±0,07 83,60±4,24 1,20±0,06
n = 18

1!я  – на лечении, 0,97±0,023 0,93±0,029 0,39±0,012 98,5±3,70 36,0±3,67 4,8±0,09 93,3±3,35 1,2 ±0,11
n = 18

2!я – до лечения, 0,88±0,012 0,89±0,015 0,36±0,007 101,8±2,84 32,4±0,82 5,0±0,05 93,7±2,04 1,4 ± 0,05
n = 118

2!я – на лечении, 0,88 ±0,016 0,809±0,018 0,350±0,006 105,40±3,85 31,50±0,79 5,10±0,06 96,0±1,90 1,30 ± 0,05
n = 110

р1–2 – до лечения – – 0,05 0,01 – – 0,01 0,05

р1–2 – на лечении 0,005 0,05 0,005 0,05 0,05 0,01 – –
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группы. Различия в частоте развития КРЛЖ были

несущественны – 5,5% в 1!й группе и 7,5% во 2!й.

КГЛЖ встречалась только у 6% больных 2!й группы. 

Через год, на фоне продолжающейся тиреоста!

тической терапии, пациенты были повторно обсле!

дованы (табл. 5). Пациенты, не достигшие эутирео!

за, были исключены из анализа. Достоверных разли!

чий между группами по уровню ТГ, ЧСС и АД не бы!

ло (см. табл. 5). При анализе ЭхоКГ!показателей че!

рез год от начала лечения было отмечено, что ранее

выявленные различия по ОТС, ИММЛЖ и показате!

лям диастолической функции сохраняются. Кроме

того, выявлены достоверные различия по абсолют!

ной толщине стенок ЛЖ и уровню давления в легоч!

ной артерии (рЛА) (табл. 6). Также отмечены досто!

верные различия диаметра полости ЛЖ (ДПЛЖ), ко!

торый не изменился у больных 1!й группы и увели!

чился у пациентов 2!й группы. Соответственно, из!

менилось число больных с различными типами гео!

метрии ЛЖ: больных с НГ было меньше в обеих

группах, но более значимо в 1!й группе (с 83,3 до

71,5%), чем во 2!й (с 67 до 65%). Число больных с ЭГ,

напротив, увеличилось в обеих группах, но в 1!й

группе их все равно было достоверно меньше (21,4 и

32% соответственно). Число больных с КР несколько

увеличилось в 1!й группе (с 5,6 до 7,1%), а во 2!й –

значимо уменьшилось (с 7,50 до 1,35%), как и боль!

ных с КГ (с 6,00 до 1,35%). Таким образом, несмотря

на сохраняющуюся тенденцию к более выраженным

изменениям геометрии сердца у гетерозигот, прои!

зошло определенное “выравнивание” соотношения

различных типов ремоделирования в двух группах на

фоне достигнутого в ходе лечения эутиреоза (см. рис.).  

В целом складывается впечатление, что при ти!

реотоксикозе полиморфизм гена β1!АР Glu389/Arg

более значимо влияет на ремоделирование миокарда

ЛЖ, чем в эутиреоидной популяции.

Выводы
1. Полиморфный вариант (389Arg) характеризу!

ется увеличением частоты развития гипертрофии

ЛЖ и диастолической дисфункции при тиреотокси!

козе более чем в 2 раза, даже в гетерозиготном вари!

анте. 

2. Полиморфный вариант (389Arg) также харак!

теризуется большим риском сохранения и прогрес!

сии таких изменений, как ГЛЖ и ДД, и более высо!

кой вероятностью развития легочной гипертензии

в процессе заболевания даже при адекватном лече!

нии тиреотоксикоза.

Список литературы
1. Bahouth S.W. Thyroid hormones transcriptionally regulate the

β1!adrenergic receptor gene in cultured ventricular myocytes //

J. Biolog. Chem. 1991. V. 266. Р. 15 863–15 869.

2. Bengtsson K., Melander O., Orho�Melander M. et al. Polymorphism

in the β1!adrenergic receptor gene and hypertension //

Circulation. 2001. V. 104. Р. 187–190.

3. Jones A., Montgomery H. The Gly389Arg β1!adrenoceptor poly!

morphism and cardiovascular disease: time for a rethink in the

funding of genetic studies? // Eur. Heart. J. 2002. V. 23.

P. 1071–1074.

4. Magbool A., Hall A.S., Ball S.G., Balmforth A.J. Common poly!

morphisms of β1!adrenoreceptor: identification and rapid screen!

ing assay // Lancet. 1999. V. 353. Р. 897.

5. Novotny J., Bourova L., Malkova O. et al. G proteins, beta!

adrenoreceptors and beta!adrenergic responsiveness in immature

and adult rat ventricular myocardium: influence of neonatal hypo!

and hyperthyroidism // J. Mol. Cell. Cardiol. 1999. V. 31.

Р. 761–772.

6. Sandilands A. J., O’Shaughnessy K. M. and Brown M. J. Greater

inotropic and cyclic AMP responses evoked by noradrenaline

through Arg389 β1!adrenoceptors versus Gly389β1!adrenoceptors

in isolated human atrial myocardium // Br. J. Pharmacol. 2003.

V. 138. Р. 386–392. 

7. Swan L., Birnie D.H., Padmanabhan S., Inglis G. et al. The genet!

ic determination of left ventricular mass in healthy adults // Eur.

Heart J. 2003. V. 24. N6. Р. 577–582.

46-50_Babenko(5)_new.qxd  6/9/2010  3:17 PM  Page 50




