
ККЛЛИИННИИЧЧЕЕССККААЯЯ  ИИ  ЭЭККССППЕЕРРИИММЕЕННТТААЛЛЬЬННААЯЯ  ТТИИРРЕЕООИИДДООЛЛООГГИИЯЯ,, 22001144,,    ттоомм  1100,,    №№22

22

DOI: 10.14341/ket2014222�31

Оригинальные работы

Выявление структуры генетической компоненты распространенных болезней является одним из ключевых направлений

в современной медицине. При тиреотоксикозе (ТТ) наиболее актуальны предикторы, определяющие вероятность развития

ремиссии заболевания и риск сердечно�сосудистых осложнений. Мы сосредоточились именно на втором из обозначенных

аспектов. Кандидатами для изучения являются прежде всего те гены, экспрессия которых, с одной стороны, регулируется

трийодтиронином и которые, с другой стороны, играют ключевую роль в изменении сократимости миокарда и аритмогене�

зе. Сюда относятся, в частности, полиморфизмы гена β1�адренорецептора (β1�АР): полиморфизм в кодоне 389 (Gly389Arg)

и полиморфизм в кодоне 49 (Ser49Gly). Целью настоящей работы явилось изучение влияния полиморфизмов гена β1�АР

на клинические и эхокардиографические показатели при тиреотоксикозе и их динамику в процессе лечения. Было обсле�

довано 165 пациентов с болезнью Грейвса и явным ТТ без сопутствующей патологии сердца.

Анализ полученных данных показал, что полиморфизмы гена β1�АР оказывают умеренное влияние на характер ремоде�

лирования левого желудочка, определяя в некоторой степени риск гипертрофии левого желудочка и ее характер (эксцен�

трическая, концентрическая), а также риск развития предсердных нарушений ритма. Обнаружена тенденция к наимень�

шему риску развития сердечно�сосудистых осложнений ТТ у носителей комбинации генотипа GG по полиморфизму

Ser49Gly и генотипа СС по полиморфизму Gly389Arg. Однако статистически достоверных эффектов данных полимор�

физмов выявлено не было. 

Ключевые слова: полиморфизм β1	адренорецептора Gly389Arg, полиморфизм β1	адренорецептора Ser49Gly, тиреотоксикоз,

эхокардиография, гипертрофия левого желудочка, фибрилляция предсердий.
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The detection of a genetic organization of common diseases is one of the first key direction in modern medicine.

In thyrotoxicosis, identification of genetic predictors, defining remission and the risk of cardiovascular complications

is of a great importance. We gave attention to the second of above mentioned aspects. Candidates for genetic predic�

tion are the genes regulated by triiodothyronine and playing a key role in changing of the myocardial contractility and

arrhythmogenesis. There are SNPs of the β1�adrenergic receptor (ADRB1) gene among them: polymorphism in the

389 codon (Gly389Arg) and polymorphism in codon 49 (Ser49Gly). The investigation goal was to determine whether

the deleterious effects on cardiovascular system of the thyroid hormones excess in people with thyrothoxicosis were

modified by polymorphic variants of ADRB1 gene. So we investigated the possible link of these two SNPs with clin�

icopathologic findings, echocardiographic parameters and the changes during therapy in 165 patients with a thyro�

toxicosis caused by Graves’ disease without any nonthyrotoxic cardiovascular disorders. The data analysis demon�

strates that both Gly389Arg and Ser49Gly polymorphisms have very moderate influence on the risk of atrial arrhyth�
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Введение
Генетическая вариабельность составляет основу

фенотипической изменчивости человека и имеет

огромное значение для объяснения различий в под�

верженности мультифакториальным заболеваниям.

Выявление генетических предикторов, определяю�

щих особенности течения и прогноз распространен�

ных болезней, является одним из ключевых направле�

ний в современной медицине. При тиреотоксикозе

(ТТ) болезни Грейвса (БГ) наиболее актуальны

предикторы, определяющие вероятность развития

ремиссии заболевания и риск сердечно�сосудистых

осложнений. В настоящей работе рассмотрен второй

из вышеуказанных аспектов. 

Несмотря на возможность успешного лечения

ТТ в наши дни, влияние избытка тиреоидных гормо�

нов на сердечно�сосудистую систему остается важ�

нейшей проблемой, так как, во�первых, чаще всего

пациенты обращаются за медицинской помощью че�

рез несколько недель или месяцев после появления

симптомов ТТ. Во�вторых, далеко не всегда удается

быстро достичь эутиреоза. И в�третьих, нередко ТТ

характеризуется рецидивирующим течением, что, да�

же если периоды ТТ непродолжительны, оказывает

ощутимое влияние на сердечно�сосудистую систему.

На настоящий момент отсутствуют шкалы расчета

риска развития тяжелой тиреотоксической кардио�

миопатии. Поэтому эта тема остается актуальной,

требующей дальнейших исследований, выявления

предикторов сердечно�сосудистого риска при ТТ,

в том числе и генетических. 

Кандидатами для изучения являются прежде

всего те гены, экспрессия которых, с одной стороны,

регулируется трийодтиронином и которые, с другой

стороны, оказывают влияние на сократимость мио�

карда и аритмогенез. В определенной степени сюда

относятся полиморфизмы гена дейодиназы 2 типа,

оказывающие существенное влияние на выражен�

ность клинических проявлений, в том числе со сто�

роны сердца, что было продемонстрировано в наших

более ранних работах [1, 2]. 

Также сюда относятся однонуклеотидные поли�

морфизмы гена β1�адренорецептора (β1�АР): поли�

морфизм в кодоне 389 (Gly389Arg) и в кодоне 49

(Ser49Gly). Интерес к изучению именно этих поли�

морфизмов у больных с ТТ вызван тем фактом, что

при развитии ТТ в 3–5 раз увеличивается плотность

β1�АР в миокарде. Это происходит за счет измене�

ния экспрессии гена β1�АР [6, 7], которая регулиру�

ется трийодтиронином. Данный факт может оказать

существенное влияние, усилив возможные эффекты

на сердечно�сосудистую систему. Еще одной причи�

ной, привлекшей наш интерес к изучению генетиче�

ских полиморфизмов в данной популяции, является

выраженная гетерогенность эффектов тиреоидных

гормонов на сердечно�сосудистую систему (частоту

сердечных сокращений (ЧСС), артериальное давле�

ние (АД), изменения эхокардиографических (ЭхоКГ)

показателей) у различных пациентов, не всегда корре�

лирующая с уровнем тиреоидных гормонов.

Первый из изученных нами полиморфизмов

β1�адренорецептора характеризуется заменой гли�

цина на аргинин в 389�м положении (Gly389Arg).

Частота аллеля Gly в европейской популяции со�

ставляет 0,23 [21]. У носителей “дикого” генотипа по

этому полиморфизму в три раза выше активность

аденилатциклазы (как базальной, так и стимулиро�

ванной норадреналином) и выше чувствительность

β1�адренорецептора к стимуляции, что было показа�

но в ряде экспериментальных работ [8, 9]. Соответ�

ственно можно было ожидать, что носители геноти�

па Arg389Arg (СС) будут иметь более низкий риск

сердечно�сосудистых заболеваний (ССЗ), чем люди

с “диким” генотипом (GG). Между тем оценка его

влияния на течение различных ССЗ (ишемической

болезни сердца, гипертонической болезни) дала го�

раздо более скромные результаты. Достоверно были

подтверждены лишь различия в ЧСС и уровне диа�

столического АД у носителей различных генотипов

[10, 11], в других же исследованиях было показано,

что люди с генотипом Arg389Arg имели лишь недо�

стоверное увеличение риска развития гипертрофии

левого желудочка (ГЛЖ) [12]. 

Вторым вероятным кандидатом является поли�

морфизм, характеризующийся заменой серина (ал�

лель А) на глицин (аллель G) в 49�м положении

(Ser49Gly). Частота аллеля Gly составляет 0,14 в ев�

ропейской популяции [21]. Исследования in vitro по�

казали, что гомозиготы по Ser (генотип АА) имеют

более низкую функциональную активность адени�

латциклазы по сравнению с носителями аллеля G,

но более чувствительны к стимуляции адреналином
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mias, left ventricular hypertrophy and its type (concentric or eccentric). Genotype Gly389Gly (Gly389Arg poly�

morphism) or genotype Gly49Gly (Ser49Gly polymorphism) carriers have tendency to the lowest risk of cardiovas�

cular complications during thyrohoxicosis, but no statistically significant effects were revealed.

Key words: Gly389Arg polymorphism of β1	adrenoreceptor, Ser49Gly polymorphism of β1	adrenoreceptor, thyrotoxico	

sis, Echo	CG, left ventricular hypertrophy, atrial fibrillation.
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[13]. В другом исследовании не было выявлено раз�

личий по базальной активности аденилатциклазы,

но была подтверждена высокая чувствительность

к длительному воздействию агонистов [14]. Высокая

чувствительность к длительной стимуляции катехол�

аминами проявляется в уменьшении количества

рецепторов и ослаблении их реакции. Поэтому вари�

ант гена β1�АР GG был назван в этих работах “кар�

диопротективным”. В клинических исследованиях

гомозиготы по Gly имеют более низкую ЧСС в покое

в различных популяциях [23, 24]. В двух исследова�

ниях пациентов с дилатационной кардиомиопатией

и сердечной недостаточностью было показано, что

носители аллеля Gly имели также более низкий риск

смерти [15, 16]. Авторы связывали этот факт с влия�

нием на аритмогенез (снижение частоты желудочко�

вой тахикардии). 

Известно, что самым частым и одним из самых

тяжелых сердечно�сосудистых осложнений ТТ явля�

ется развитие фибрилляции предсердий (ФП). В до�

ступной литературе имеются противоречивые дан�

ные и о влиянии изучаемых нами полиморфизмов на

частоту развития ФП при различных заболеваниях,

а данных об их эффектах на тиреотоксическую ФП

нет. В одном из исследований, проводившихся

в России, гетерозиготный вариант гена β1�АР по по�

лиморфизму Ser49Gly оказался одним из генетичес�

ких предикторов возникновения как первичной, так

и вторичной ФП [17]. По результатам другой работы,

генотипы Ser49Ser и Arg389Arg достоверно были

ассоциированы с ФП [18]. При обследовании амери�

канскими учеными более 500 человек с ФП не было

обнаружено связи между полиморфизмом β1�адре�

норецептора Ser49Gly и развитием ФП [19].

Данных по изучению влияния этих полимор�

физмов на клиническое течение (ЧСС, АД), характе�

ристики ЭхоКГ и риск развития и тяжесть наруше�

ний ритма у больных с ТТ БГ в доступной литерату�

ре не представлено. 

Целью данного исследования явилось изучение

влияния однонуклеотидных полиморфизмов гена

β1�АР Ser49Gly и Gly389Arg и их ассоциации на кли�

нические и эхокардиографические показатели при

ТТ БГ и их динамику в процессе лечения (через год). 

Материал и методы

Пациенты 

Исследование проводилось в соответствии

с нормативами Хельсинкской декларации, протокол

исследования был одобрен этическим комитетом

Федерального медицинского исследовательского

центра им. В.А. Алмазова, у всех исследуемых лиц

были получены подписи информированного добро�

вольного согласия на участие в исследовании. В ис�

следование было включено 165 пациентов с болезнью

Грейвса, соответствующих следующим критериям:

1. Наличие манифестного тиреотоксикоза на мо�

мент первого обследования (подтвержденного лабо�

раторно).

2. Возраст от 18 до 55 лет.

Критерии исключения:

1. Отсутствие сопутствующих заболеваний сер�

дечно�сосудистой системы, способных вызвать на�

рушения ритма и стойкие изменения эхокардиогра�

фических параметров (ишемическая болезнь сердца,

гипертоническая болезнь и вторичные артериальные

гипертензии (кроме обусловленной тиреотоксико�

зом артериальной гипертензии), поражения клапа�

нов сердца, не тиреотоксическая кардиомиопатия,

сердечная недостаточность и нарушения ритма (кро�

ме обусловленных тиреотоксической кардиомиопа�

тией)), сахарный диабет, тяжелые заболевания брон�

хов и легких.

2. Наличие противопоказаний к тиреостатичес�

кой терапии (повышенные в 5 раз и более уровни

печеночных трансаминаз, печеночная или почечная

недостаточность, непереносимость тиоамидов). 

3. Наличие хронических интоксикаций (алкого�

лизм, токсикомания).

4. Беременность, планируемая беременность.

5. Терапия амиодароном.

Контрольная группа сопоставима по возрасту

и соотношению полов с исследуемой группой

и представлена 101 здоровым донором крови, у кото�

рых был подтвержден эутиреоз.

Дизайн исследования 

Диагноз болезни Грейвса был подтвержден на�

личием манифестного тиреотоксикоза, диффузным

зобом по данным ультразвукового исследования щи�

товидной железы, наличием высокого титра стиму�

лирующих антител к рецептору тиреотропного гор�

мона (ТТГ) и/или повышенным захватом йода на

момент первого обследования или в анамнезе.

На момент первого обследования пациенты не полу�

чали никакой терапии. Обследование включало

оценку клинических параметров (ЧСС, АД), уровня

тиреоидных гормонов и ТТГ, проведение эхокардио�

графии, ЭКГ и генотипирования. Затем всем боль�

ным назначалась терапия препаратами из группы

тионамидов: мерказолил в стартовой дозе 30 мг/сут

с последующим ее уменьшением после достижения

эутиреоза (в среднем через 3 нед) до поддержива�

ющей 10 мг/сут. Второе обследование проводилось

через год от начала лечения на фоне стойкого эути�

реоза и включало оценку клинических параметров

(ЧСС, АД), уровня тиреоидных гормонов и ТТГ,
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выполнение эхокардиографии. Характеристика па�

циентов представлена в табл. 1.

Методы обследования
Гормональные исследования. Уровень свободных

тиреоидных гормонов и антител в сыворотке крови

определялся иммуноферментным методом с помо�

щью анализатора ACCESS2 (Beckman Coulter, США)

и иммунохимических анализаторов (UNICEL DXI

800 ACCESS, Beckman Coulter): св. Т3 (норма

4,0–8,0 пмоль/л), св. Т4 (норма 10–25 пмоль/л), ТТГ

(норма 0,25–3,5 мМЕ/л). 

Эхокардиографическое исследование. ЭхоКГ вы�

полнялась на аппарате Sonoline GGOS (Siemens)

и включала измерение следующих параметров: ди�

аметра левого предсердия, индекса массы миокарда

левого желудочка (ИММЛЖ), толщины межжелудоч�

ковой перегородки и задней стенки левого желудочка,

конечного диастолического давления в левом желу�

дочке, относительной толщины стенок и времени изо�

волюмического расслабления. Масса миокарда левого

желудочка рассчитывалась по формуле, рекомендо�

ванной ASE�2005 (Lang R.M. et al., 2005). Для описа�

ния геометрии левого желудочка использовалась клас�

сификация G. Ganau (1992): нормальная геометрия,

эксцентрическая гипертрофия, концентрическое ре�

моделирование, концентрическая гипертрофия.

Выделение ДНК и генотипирование. Кровь для

определения генотипа забиралась в пластиковые

пробирки, содержащие 0,2 мл 0,5М раствора ЭДТА.

Выделение ДНК выполнялось с помощью фенол�

хлороформной экстракции по стандартной методи�

ке. Идентификация генотипа проводилась путем по�

лимеразной цепной реакции с детекцией результатов

амплификации в режиме реального времени (real

time PCR). Прибор для проведения real time PCR –

Applied Biosystems 7500 Real Time PCR System. 

Статистическая обработка данных. Результаты

представлены в виде частот, средних значений ±

среднеквадратичные отклонения (σ) или в виде ме�

диан и перцентилей 25–75 (P25–75). Распределение

частот генотипов по исследованным полиморфным

локусам проверяли на соответствие равновесию Хар�

ди–Вайнберга с помощью критерия χ2. Сравнение

результатов обследования в исследуемых группах

проводили, используя критерий χ2, непарный крите�

рий Стьюдента, U�критерий Манна–Уитни, ANOVA,

H�критерий Крускала–Уоллиса и точный критерий

Фишера. Различия считались достоверными при

двустороннем уровне значимости p < 0,05. Анализ

данных выполнялся с помощью программы Statis�

tica 6.0 (StatSoft Inc., США). 

Результаты и обсуждение 
Полиморфизм Gly389Arg

По данным генотипирования, среди пациентов

с болезнью Грейвса 5,4% (n = 9) имели генотип GG

(Gly389Gly), у 57% больных (n = 94) был гетерози�

готный генотип GС (Gly389Arg) и у 37,6% (n = 62) –

СС (Arg389Arg). Частота встречаемости аллелей G

и C составила 0,34 и 0,66 соответственно. Таким об�

разом, распределение генотипов в группе пациентов

с болезнью Грейвса несколько отличалось от их рас�

пределения в европейской популяции. По данным

литературы, распространенность генотипов гена

β1�адренорецептора по полиморфизму Gly389Arg

среди здоровых европейцев следующая: GG – 7,9%,

GC – 41,5% и CC – 50,6% [26]. 

В группе контроля распределение генотипов

было близким к европейской популяции: GG – 8%,

GC – 37% и CC – 55%, частота аллелей составила:

аллель G – 0,26, аллель С – 0,74. Встречаемость ал�

леля G у пациентов с тиреотоксикозом была выше,

чем в контрольной группе (р = 0,01) (табл. 2).

Также было установлено, что распределение ге�

нотипов в группе больных не соответствовало равно�

весию Харди–Вайнберга. Частота гомозигот была
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Таблица 1. Сравнительная характеристика обследованных лиц с тиреотоксикозом, обусловленным болезнью Грейвса,
и здоровых людей контрольной группы

Параметры
Пациенты с болезнью Грейвса Контрольная группа 

(n = 165) (n = 101)

Возраст, лет 41,9 ± 0,75 43,4 ± 4,3

Пол, Ж/М 142/23 81/20

ЧСС, уд/мин 95,9 ± 19,1* 72,6 ± 8,7

АД сист., мм рт. ст. 129,4 ± 15,9 127,3 ± 9,7

АД диаст., мм рт. ст. 75,8 ± 9,4 72,4 ± 7,1

св. Т3, пмоль/л 15,0 ± 9,1* 1,8 ± 1,2

св. Т4, пмоль/л 45,4 ± 23,0* 14,2 ± 4,6

ТТГ, мМЕ/л 0,014 (0,010; 0,058)* 1,2 (0,6; 3,1)

Примечание. ЧСС – частота сердечных сокращений, АД – артериальное давление, св. Т3 – свободный трийодтиронин,
св. Т4 – свободный тетрайодтиронин, ТТГ – тиреотропный гормон. * р < 0,0001 при сравнении с контрольной группой.
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ниже равновесной (равновесный уровень для гено�

типа GG – 12%, для генотипа СС – 44%), а частота

гетерозигот соответственно, наоборот, выше равно�

весной (равновесный уровень 45%). 

Между группами пациентов с тиреотоксикозом

с различным генотипом был проведен сравнитель�

ный анализ клинических и лабораторных парамет�

ров. Было выявлено, что при первом обследовании

уровень АД и ЧСС достоверно не различались у но�

сителей различных генотипов (табл. 3). Различий по

параметрам, способным повлиять на развитие сер�

дечно�сосудистых осложнений (возраст, длитель�

ность тиреотоксикоза, уровни гормонов), между

группами не было. При проведении мультифактор�

ного анализа, включающего вышеперечисленные

параметры в качестве ковариант, также не выявлено

достоверных различий. 

Одной из задач настоящего исследования было

сравнение эхокардиографических параметров у но�

сителей различных генотипов гена β1�адренорецеп�

тора. Частота ГЛЖ в группе 1 (GG) составила 11%,

в группе 2 (GC) – 26,5%, а в группе 3 (СС) – 22,6%.

Однако статистически значимой разницы при изуче�

нии параметров эхокардиографии у пациентов с раз�

ными генотипами по полиморфизму Gly389Agr выяв�

лено не было. Любопытно отметить, что при прове�

дении анализа встречаемости различных вариантов

геометрии левого желудочка среди носителей аллеля

G в гомозиготном состоянии не было пациентов

с концентрической ГЛЖ. Кроме того, у 107 пациентов

с болезнью Грейвса был оценен уровень давления

в легочной артерии. Легочная гипертензия выявлена

у 60 больных (56%). Частота встречаемости легочной

гипертензии и средние значения давления в легочной

артерии также достоверно не различались в зависимо�

сти от вариантов гена β1�адренорецептора.

Все пациенты с болезнью Грейвса были повтор�

но обследованы через год на фоне эутиреоза и про�

должающейся тиреостатической терапии. Достовер�

ных отличий между группами с разными генотипами

по уровню АД, ЧСС и уровням тиреоидных гормо�

нов не было (табл. 4). При анализе эхокардиографи�

ческих показателей через год от начала лечения была

отмечена разнонаправленная динамика ИММЛЖ:

у пациентов с генотипом GG ИММЛЖ имел тенден�

цию к снижению в отличие от носителей аллеля С,

составляющих группы 2 и 3 (табл. 5).

Также был проведен анализ частоты нарушений

ритма, ассоциированных с тиреотоксикозом. При

этом было отмечено, что фибрилляции предсердий
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Таблица 2. Распределение генотипов и частота аллелей гена β1�адренорецептора (полиморфный локус Gly389Arg) в группе
пациентов с болезнью Грейвса и тиреотоксикозом и в группе здоровых людей (контроль)

Генотип
Численность 

Доля, % Частота аллелей
пациентов, чел.

Пациенты с болезнью Грейвса, n = 165

Группа 1 – GG (Gly389Gly) 9 5,4 C – 0,66

Группа 2 – GC (Gly389Arg) 94 57 G – 0,34*

Группа 3 – CC (Arg389Arg) 62 37,6

Контрольная группа (здоровые люди), n = 101

СС (Gly389Gly) 8 8 C – 0,74

СG (Gly389/Arg) 37 37

GG (Arg 389/Arg) 56 55 G – 0,26

* р = 0,01 между распространенностью аллелей в группе пациентов с болезнью Грейвса и у здоровых людей.

Таблица 3. Клинико�лабораторные параметры пациентов с различным генотипом гена β1�адренорецептора (Gly389Arg)
при первом обследовании (тиреотоксикоз (ТТ)) 

Параметры СС (n = 62) GC (n = 94) GG (n = 9)

Пол, Ж/М Ж: 56 (39,4%) Ж: 78 (55%) Ж: 8 (5,6%)

М: 6 (26%) М: 16 (69,6%) М: 1 (4,4%)

Возраст, лет 43,3 ± 9,5 42,1 ± 8,9 40,5 ± 9,8

Длительность ТТ, мес 10 (6; 24) 10 (7; 20) 7 (5,5; 10)

ЧСС, уд/мин 92 ± 12 99 ± 23 90 ± 6

АД сист., мм рт. ст. 129 ± 16 129 ± 15 134 ± 20

АД диаст., мм рт. ст. 76 ± 10 76 ± 9 77 ± 12

св. Т3, пмоль/л 12,7 (7,2; 22,3) 11,5 (9,5; 20,7) 10,4 (9,7; 22,1)

св. Т4, пмоль/л 37,2 (30,4; 54,5) 46,0 (28,0; 57,8) 31,0 (29,4; 92,4)
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не было ни у одного из носителей генотипа GG . У ге�

терозигот ФП развивалась с частотой 19% (18 пациен�

тов из 94), а у гомозигот СС – 9,7% (у 6 пациентов из

62). При сравнении носителей аллеля C с гомозиго�

той GG у носителей аллеля C ФП также встречалась

существенно чаще. Суправентрикулярная экстраси�

столия также реже встречалась у носителей генотипа

GG (генотип GG – у 30% пациентов, генотип GС –

57%, генотип CC – 42%).

Таким образом, проведенное сопоставление

результатов генотипирования по полиморфизму

Gly389Arg с различными показателями, оцениваю�

щими функциональные и органические изменения

в сердечно�сосудистой системе, не показало ника�

ких явных различий между группами пациентов

с разными генотипами. И все же можно отметить,

что в группе носителей генотипа GG имеется тен�

денция к более редкому развитию ГЛЖ и нарушений

ритма (ФП и наджелудочковой экстрасистолии).

Полиморфизм Ser49Gly

При анализе распределения генотипов по поли�

морфизму в кодоне 49 гена β1�адренорецептора

(Ser49Gly) было установлено, что среди обследован�

ных пациентов у 5,5% (n = 9) был генотип GG,

у 33,9% (n = 56) – генотип AG и в 60,6% случаев

(n = 100) – генотип АА. Распределение генотипов со�

ответствовало равновесию Харди–Вайнберга. Час�

тота встречаемости аллелей составила 0,78 и 0,22 для

аллелей A и G соответственно. Достоверных разли�

чий в распределении генотипов и частоте аллелей

при сравнении с группой контроля выявлено не было

(табл. 6).

Характеристика пациентов с тиреотоксикозом

в зависимости от генотипа до и после лечения пред�

ставлена в табл. 7 и 8. Как по результатам первого об�

следования, так и через год достоверных отличий

между группами с разными генотипами по уровню

АД, ЧСС и уровням тиреоидных гормонов не было.

При сравнении данных эхокардиографии была

отмечена связь генотипа GG с более высоким

ИММЛЖ как при сопоставлении всех трех вариан�

тов гена (p = 0,06), так и при сравнении пациентов

с генотипом GG со всеми носителями аллеля

А (p = 0,02) (табл. 9). Кроме того, в этой же группе

(больных с аллелем G в гомозиготном состоянии)
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Таблица 6. Распределение генотипов и частота аллелей гена β1�адренорецептора (полиморфный локус Ser49Gly) в группе
пациентов с болезнью Грейвса и тиреотоксикозом и в группе контроля

Группа n % Частота аллелей

Пациенты с болезнью Грейвса GG (Gly49Gly) 9 5,5 G – 0,22
и тиреотоксикозом (n = 165) АG (Ser49Gly) 56 33,9 А – 0,78

АА (Ser49Ser) 1100 60,6

Здоровые люди (n = 101) GG (Gly49Gly) 2 2 G – 0,17

АG (Ser49Gly) 31 30,7 A – 0,83

АА (Ser49Ser) 68 67,3

Таблица 4. Клинико�лабораторные параметры пациентов с различным генотипом гена β1�адренорецептора (Gly389Arg)
при обследовании через год после начала лечения (эутиреоз)

Параметры СС (n = 62) GC (n = 94) GG (n = 9)

ЧСС, уд/мин 75 ± 13 79 ± 12 75 ± 4

АД сист., мм рт. ст. 121 ± 14 118 ± 13 122 ± 14

АД диаст., мм рт. ст. 73 ± 7 70 ± 9 69 ± 10

св. Т3, пмоль/л 4,1 (2,3; 7,5) 6,2 (5,7; 7,9) 3,7 (2,0; 5,4)

св. Т4, пмоль/л 14,0 (9,3; 20,1) 14,4 (10,1; 19,6) 19,4 (16,7; 27,1)

Таблица 5. ЭхоКГ�параметры у пациентов с различными генотипами по полиморфизму β1�адренорецептора (Gly389Arg)
гена β1�адренорецептора при обследовании через год

Группа
ИММЛЖ, г/м2 Различия между 

до лечения после лечения двумя исследованиями

1�я (GG, n = 9) 96,6 ± 8,06 88 ± 6 −35,5 (−60; −11)

2�я (GC, n = 94) 99,9 ± 2,69 102,6 ± 2,49 −1 (−11; 10,6)

3�я (CC, n = 62) 99,4 ± 2,39 102 ± 4,32 0 (−16; 4)
Р vs носители генотипа GG 0,79 0,76 0,03
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частота ГЛЖ была значительно выше, чем у пациен�

тов с генотипами AG и AА: GG – 55,6%, AG –26%,

АА – 15,5%. Таким образом, выявлена ассоциация

аллеля А с более низкой частотой развития ГЛЖ,

хотя статистически она представляет собой лишь

тенденцию (p = 0,09). Значимых различий между

группами по частоте встречаемости концентричес�

кого или эксцентрического варианта ГЛЖ не было.

Оценив уровень давления в легочной артерии

у больных с разными генотипами по полиморфизму

Ser49Gly, мы выяснили, что статистически досто�

верных различий в частоте и тяжести легочной ги�

пертензии нет. 

При анализе эхокардиографических показателей

через год от начала лечения тенденция к более высо�

ким значениям ИММЛЖ у носителей генотипа GG

по сравнению с носителями аллеля А не сохранилась.

При оценке частоты встречаемости предсерд�

ных нарушений ритма (предсердная экстрасистолия

и ФП) у носителей различных генотипов по поли�

морфизму Ser49Gly достоверных различий (p = 0,06,

ANOVA) обнаружено не было. 

Гаплотипы (комбинации генотипов 
по полиморфизмам Gly389Arg и Ser49Gly)

Поскольку эффекты отдельных полиморфизмов

могут быть связаны не с самим изучаемым марке�

ром, а со сцепленным с ним функционально значи�

мым вариантом [26], анализ ассоциаций на уровне

гаплотипов может оказаться более мощным и ин�

формативным средством. Учитывая обнаруженные

тенденции к наличию взаимосвязи полиморфизмов

β1�АР с ремоделированием левого желудочка, а так�

же с предсердными нарушениями ритма, представ�

ляло интерес изучение взаимодействия этих поли�

морфизмов при влиянии на вышеуказанные параме�

тры. Было установлено, что хотя статистически до�

стоверных ассоциаций каких�либо гаплотипов

с ГЛЖ, ФП, ЧСС или АД нет, однако обнаружена

тенденция к наименьшему риску развития ФП у но�
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Таблица 7. Клинико�лабораторные параметры пациентов с различным генотипом гена β1�адренорецептора (Ser49Gly) при
первом обследовании (тиреотоксикоз (ТТ)) 

Параметры AA (n = 100) AG (n = 56) GG (n = 9)

Пол, Ж/М Ж: 88 (62%) Ж: 46 (32,4%) Ж: 8 (5,6%)

М: 12 (52,2%) М: 10 (43,5%) М: 1 (4,3%)

Возраст, лет 42,1 ± 8,7 42,6 ± 10,3 45,7 ± 5,0

Длительность ТТ, мес 10 (6; 20) 12 (6; 20) 10 (8; 24)

ЧСС, уд/мин 95 ± 20 97 ± 17 92 ± 12

АД сист., мм рт. ст. 129 ± 16 130 ± 15 130 ± 20

АД диаст., мм рт. ст. 75 ± 9 77 ± 10 75 ± 9

св. Т3, пмоль/л 11,1 (9,0; 22,1) 12,7 (9,7; 21,6) 10,0 (9,0; 29,5)

св. Т4, пмоль/л 46,0 (30,5; 61,0) 36,6 (26,0; 54,4) 42,0 (23,8; 50,3)

Таблица 8. Клинико�лабораторные параметры пациентов с различным генотипом гена β1�адренорецептора (Ser49Gly) при
обследовании через год после начала лечения (эутиреоз)  

Параметры AA (n = 100) AG (n = 56) GG (n = 9)

ЧСС, уд/мин 78 ± 14 77 ± 8 72 ± 12

АД сист., мм рт. ст. 119 ± 14 120 ± 13 117 ± 16

АД диаст., мм рт. ст. 70 ± 8 71 ± 8 73 ± 10

св. Т3, пмоль/л 6,0 (3,4; 7,9) 5,4 (3,7; 7,7) 2,3 (2,0; 2,6)

св. Т4, пмоль/л 15,0 (9,7; 25,0) 11,4 (9,2; 17,0) 19,4 (19,0; 19,4)

Таблица 9. ЭхоКГ�показатели в группе пациентов с болезнью Грейвса с различными генотипами по полиморфизму
Ser49Gly гена β1�адренорецептора 

Показатели AA (n = 100) AG (n = 56) GG (n = 9) AA + AG

ИМЛЖ, г/м2 100,2 ± 22,1 97,0 ± 26,8 118,9 ± 44,9* 99,1 ± 23,8**

Частота легочной гипертензии, % 56,7 55,9 75,0***

Примечание:

* p = 0,06 между носителями генотипа GG и носителями генотипов АA и AG (GG vs AG и GG vs AA). 

** p = 0,02 между носителями аллеля G в гомозиготном состоянии и носителями аллеля А (GG vs AG + AA). 

*** p > 0,05: GG vs AG и GG vs AA. 
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сителей комбинации генотипа GG по полиморфиз�

му Ser49Gly и генотипа СС по полиморфизму

Gly389Arg (табл. 10). Вероятность развития ФП у но�

сителей этой комбинации генотипов была ниже 3%.

Частота встречаемости гаплотипов в исследованной

популяции пациентов с ТТ показана на рисунке. 

Обсуждение 
Суммируя результаты настоящего исследова�

ния, можно заключить, что полиморфизмы β1�адре�

норецептора Gly389Arg и Ser49Gly в изученной

выборке оказывали очень небольшое влияние на ха�

рактер и тяжесть поражения сердечно�сосудистой

системы у пациентов с болезнью Грейвса и тиреоток�

сикозом. Полученные в настоящей работе данные

показывают, что ЧСС и уровень АД достоверно не

различаются в зависимости от генотипа больного по

полиморфизму в локусах 389 и 49 β1�АР. Эти резуль�

таты согласуются со многими проведенными иссле�

дованиями. В двух работах, анализировавших изме�

нение ЧСС во время стресс�ЭхоКГ, и в одной работе,

где изучалось влияние вариантов гена β1�адреноре�

цептора на ЧСС у пациентов с артериальной гипер�

тензией, также не было выявлено связи ЧСС с гено�

типами β1�АР [20–22]. Однако в литературе имеются

и другие данные. В 2002 г. были опубликованы ре�

зультаты работы, в которой проводилось обследова�

ние более 1000 человек с артериальной гипертензией

и было выявлено, что полиморфизм Ser49Gly оказы�

вает значительное влияние на ЧСС в покое: у гомо�

зиготных по аллелю Ser пациентов средний уровень

ЧСС оказался самым высоким, гетерозиготный ге�

нотип обусловливал промежуточные цифры ЧСС,

а гетерозиготные по аллелю Gly пациенты имели

наиболее низкую ЧСС [23]. Кроме того, в 2006 г.

финские ученые, обследовав более 800 человек

с ишемической болезнью сердца, обнаружили, что

ЧСС в покое значительно выше у пациентов с гено�

типом Ser49Ser [24]. 

Оценивая данные ЭхоКГ, мы выявили тенден�

цию (не достигшую статистически достоверных

уровней) к более низкой частоте ГЛЖ у пациентов

с генотипом GG по полиморфизму Gly389Arg и с ге�

нотипом AA по полиморфизму Ser49Gly. Ассоциация

аллеля С (полиморфизм Gly389Arg) с ГЛЖ подтверж�

дается данными литературы [12], тогда как работ,

результаты которых демонстрировали бы влияние по�

лиморфизма Ser49Gly на риск развития ГЛЖ, нет. 

Кроме того, мы провели анализ влияния изучае�

мых полиморфизмов на риск развития предсердных

нарушений ритма при ТТ. Достоверной ассоциации

полиморфизмов ни с ФП, ни с наджелудочковой

экстрасистолией выявлено не было. В литературе же

имеются очень противоречивые данные о том,

при каком варианте гена β1�адренорецептора чаще

встречается ФП. В одном из исследований, изучав�

ВВККЛЛААДД  РРААССППРРООССТТРРААННЕЕННННЫЫХХ  ООДДННООННУУККЛЛЕЕООТТИИДДННЫЫХХ  ППООЛЛИИММООРРФФИИЗЗММООВВ......                                                              ББааббееннккоо  АА..ЮЮ..  ии  ссооааввтт..

29

Частота встречаемости различных гаплотипов по полиморфизмам Gly389Arg и Ser49Gly.

n = 165

389

полиморфизм

49

полиморфизм

Gly/Arg Gly/GlyArg/Arg

Ser/Gly Gly/GlySer/Ser Ser/Gly Gly/GlySer/Ser Ser/Gly Gly/GlySer/Ser

1,21% 0,6%3,65% 16,36% 2,42%37,58% 16,36% 2,42%19,4%

Таблица 10. Частота встречаемости фибрилляции предсердий при различных комбинациях генотипов по изученным
полиморфизмам гена β1�адренорецептора 

Сочетания генотипов Нет фибрилляции Есть фибрилляция 
Всего

Ser49Gly / Gly389Arg предсердий предсердий

AG/СС 57; 75,7% 18; 24,3% 75

GG/СС 36; 97,3% 1; 2,7% 37
AG/CG 27; 90,0% 3; 10,0% 30

GG/CG 18; 78,3% 5; 21,7% 23

Всего 137; 83,5% 27; 16,5% 165
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шем клинико�генетические особенности ФП,

у больных как с первичной, так и со вторичной ФП

достоверно преобладал гетерозиготный генотип гена

β1�адренорецептора по полиморфизму Ser49Gly,

поэтому данная мутация в 49�м кодоне β1�адрено�

рецептора рассматривается авторами как один из ге�

нетических предикторов возникновения ФП [17]. Мы

отметили аналогичную тенденцию для гетерозигот по

полиморфизму β1�адренорецептора (Gly389Arg).

В другом исследовании при изучении группы боль�

ных с ФП и сердечной недостаточностью была вы�

явлена достоверная связь генотипов Ser49Ser

и Arg389Arg с ФП [18]. 

Что касается изучения ассоциации полимор�

физмов в 49�м и 389�м кодонах β1�АР, то в нашем ис�

следовании не было выявлено достоверной связи

гаплотипов с какими�либо изучаемыми параметра�

ми ЭхоКГ или клиническими показателями работы

сердечно�сосудистой системы, хотя риск ФП у но�

сителей комбинации генотипов GG по полимор�

физму Ser49Gly и СС по полиморфизму Gly389Arg

был очень низким. В литературе имеются некоторые

данные о связи гаплотипов этих полиморфизмов

и ЧСС, а точнее, с влиянием на успешность контро�

ля уровня ЧСС при ФП: пациенты с гаплотипом

Arg389Arg�Ser49Ser требовали наиболее высоких доз

бета�блокаторов для достижения целевой ЧСС [19].

Можно полагать, что имеющиеся противоречия

связаны с этническими и этиологическими разли�

чиями в обследованных разными исследователями

группах. 

Выводы
Ограничением данного исследования является

небольшой объем выборки. Существует вероятность,

что при накоплении большего объема данных выра�

женность различий станет более значимой, что поз�

волит рекомендовать включение генотипирования на

изученные полиморфизмы в обследование больных

с ТТ для повышения точности прогноза и выбора

правильной тактики ведения пациентов. Выявление

предикторов сердечно�сосудистого риска при ТТ,

в том числе и генетических, остается актуальной те�

мой, требующей дальнейших исследований.
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