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Аннотация. Сочетание артериальной гипертензии и сахарного диабета увеличивает риск смертности у  
женщин. Последние десятилетия особое внимание уделяется исследованиям по выявлению молекулярно­
генетической природы заболеваний. Реализация эффектов эстрогенов зависит от их концентрации в крови и от 
взаимодействия молекул гормонов со специфическими рецепторами. Ген рецептора эстрогенов альфа кодирует 
альфа рецептор гормонов эстрогенов. В статье представлены результаты исследований по распределению гено­
типов гена рецептора эстрогена альфа (ESR1) и уровня эстрадиола крови у  женщин в постменопаузе с артери­
альной гипертензией и сахарным диабетом 2 типа. Определена связь между эстрадиолом и полиморфизмом 
гена рецептора эстрогенов ESR1 у  данных женщин. По результатам исследования предложен маркер для прове­
дения целенаправленной профилактики кардиоваскулярной патологии у  женщин в постменопаузе: выявление 
гетерозиготного ТС полиморфизма T397C гена ESR1 на фоне низкого уровня эстрадиола крови.

Resume. The combination of hypertension and diabetes increases the risk o f mortality in women. The last decades 
of emphasis on research to identify molecular genetic nature o f diseases. Implementation on the effects o f estrogen in the 
blood depends concentration of molecules and hormones by interaction with specific receptors. The gene alpha estrogen 
receptor encodes alpha receptor of estrogen hormones. The article presents the results of studies on the distribution of gen­
otypes estrogena receptor gene alpha (ESR1) and blood levels of estradiol in postmenopausal women with hypertension 
and type 2 diabetes. Determined the relationship between estradiol and ESRl polymorphisms of estrogen receptor gene in 
these women. The study proposed a marker for targeted prevention of cardiovascular disease in postmenopausal women: 
the identification of heterozygous TC polymorphism T397C ESRl gene on the background of low levels of estradiol blood.
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постменопауза.
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Введение

В развитых странах сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) являются ведущей причиной 
заболеваемости и смертности у  женщин после 50 лет: в постменопаузальный период жизни. Арте­
риальная гипертензия (АГ) и сахарный диабет (СД) 2 типа ухудшают течение ССЗ [Дороднева и 
др., 2002]. Гендерные различия имеют в основе генетические, гормональные и метаболические 
факторы влияния на эпидемиологию, клинику, диагностику, прогноз и лечение заболеваний [Gas- 
parya et al., 2012]. Исследование «The Diabetes Epidemiology: Collaborative analysis of Diagnostic 
criteria in Europe» показало, что при сочетании АГ и СД риск смертности у  женщин в 2 раза выше, 
чем у  мужчин [Tuomilehto Jaakko et al., 1999]. Последние десятилетия особое внимание уделяется
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исследованиям по выявлению молекулярно-генетической природы заболеваний [Сиренко, 2011; 
Купчинская, 2010].

Уникальность и неповторимость всего живого на Земле обусловлена генетически и являет­
ся проявлением сочетания различных вариантов однонуклеотидных полиморфизмов (SNP). 
Наличие SNP проявляется умеренным изменением чувствительности рецепторов, активности 
ферментов, их количества и т.п., что обуславливает склонность к развитию большинства хрониче­
ских заболеваний [Фогель и др., 1990].

Ген рецептора эстрогенов альфа обозначается как ESR1. В этом гене обнаружено несколько 
полиморфизмов. Нами рассмотрен PvuII-полиморфизм (T-397C). При этом полиморфизме проис­
ходит замена нуклеотида тимина (Т) на цитозин (С) в некодирующей области гена, которая затра­
гивает PvuII рестрикционный сайт. Частота распространенности мутантного варианта гена ESR1 в 
европейской популяции составляет 42-45%. [Becherini et al., 2000]. Мутация наследуется по ауто- 
сомно-доминантному типу, то есть с одинаковой частотой встречается как у  мужчин, так и у  жен­
щин. Для развития заболевания достаточно унаследовать 1 мутантный вариант гена от одного из 
родителей. Вероятность возникновения болезни у  детей составляет 50%. Функцией гена является 
кодирование альфа рецептора гормонов эстрогенов [Коллекции экспериментальных данных и л и ­
тературных источников; База данных HGMD].

Реализация эффектов эстрогенов зависит не только от их концентрации в крови, но и от 
взаимодействия молекул гормонов со специфическими рецепторами [Аганезова и др., 2011]. Эст- 
рогеновые рецепторы представлены в клетках-мишенях репродуктивных и нерепродуктивных ор­
ганов: наибольшее их количество в матке, яичниках, влагалище, меньше в плаценте, сердце, сосу­
дах, костях, головном мозге, молочных железах, жировой ткани, кожи, печени. Рецептор эстрогена 
представляет собой лиганд-индуцибельный внутриклеточный транскрипционный фактор, кото­
рый опосредует большинство биологических эффектов эстрогенов на уровне регуляции генов 
[Gronemeyer, 1991; Kumar et al., 1999; Parker, 1998]. Главным эндогенным активатором рецептора 
эстрогена является 17в-эстрадиол [Nilsson et al., 2001], хотя существуют и другие лиганды.

По данным обзора зарубежной научной литературы, PvuII-полиморфизм гена ESR1 пред­
определяет развитие СД 2 типа, может повлиять на уровень липидов и глюкозы в сыворотке крови. 
[Huang et al., 2006; Mohammadi et al., 2013]. Исследование среди мужчин показывает, что поли­
морфизм гена ESR1 ассоциируется с СД 2 типа и глюкозой натощак [Meshkani et al., 2012]. Но су­
ществует исследование, в котором распределение генотипов и частота мутантной аллели данного 
гена не показали никаких существенных различий между группами женщин с сахарным диабетом 
2 типа и без него [Ganasyam et al., 2012].

Имеются противоречивые данные исследований об ассоциации PvuII-полиморфизма гена 
ESR1 с уровнем артериального давления (АД). Данный полиморфизм ассоциируется с низким АД 
[Коллекции экспериментальных данных и литературных источников], но по результатам других 
исследований, наоборот - с высоким АД и только у  мужчин [Ellis et al., 2004], а Peter I. и соавторы 
обнаружили ассоциацию с повышенным АД как у  женщин, так и у  мужчин [Peter I. et al., 2005]. 
Kelly TN и соавторы доказали роль гена рецептора эстрогенов в солевой чувствительности у  муж­
чин и, как следствие, в повышении АД [Kelly et al., 2013].

Выделение групп риска по развитию АГ и СД 2 типа на основании определенного генотипа 
имеет большое практическое значение. Установление ассоциации заболевания с генетическим 
маркером позволяет говорить о предрасположенности к развитию патологического процесса и 
прогнозировать развитие болезней, а также проводить раннюю их диагностику.

Таким образом, по данным доступной нам литературы, мы имеем противоречивые данные 
об ассоциации генного Pvull-полиформизма гена рецепторов эстрогенов ESR1 с риском развития 
АГ и СД 2 типа; определение распределения генотипов гена ESR1 среди больных на сочетанную 
патологию АГ и СД 2 типа не проводилось.

Цель

Определение связи между уровнем эстрадиола и полиморфизмом гена рецептора эстрогена 
альфа (ESRi) у  женщин в постменопаузе с артериальной гипертензией и сахарным диабетом 2 типа.

Материалы и методы исследования

Под нашим наблюдением было 137 женщин европеоидного происхождения, проживающих 
на территории Харькова и Харьковской области. Женщины находились на лечении в эндокрино­
логическом и кардиологическом отделении КУОЗ «Областная клиническая больница - центр экс­
тренной медицинской помощи и медицины катастроф» Харькова. По требованиям Хельсинской 
декларации и действующего законодательства Украины о вопросах биоэтики медицинских иссле­
дований (приказ МЗ Украины № 281 от 01.11.2008 г. «Об утверждении инструкций о проведении 
клинических исследований лекарственных средств и экспертизы материалов клинических иссле­
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дований и типового положения о Комиссии по вопросам этики») перед включением в наше иссле­
дование все пациентки были письменно ознакомлены с целями, задачами, этапами и медицин­
скими процедурами исследования, подписали информированное согласие пациента об участии в 
исследовании. Обследованные женщины находились в ранней естественной постменопаузе, не 
имели тяжелых сопутствующих нефропатии, острых сердечно-сосудистых заболеваний, наруше­
ний мозгового кровообращения, острых воспалительных и обострения хронических воспалитель­
ных заболеваний, онкологической патологии, токсичных и вирусных гепатитов, алкогольной зави­
симости, аллергических реакций, вредных привычек (табачной и алкогольной зависимости).

Пациентки были разделены на группы: в 1-ую входили больные сахарным диабетом 2 типа 
(30 пациенток), во 2-ую - больные АГ 2-3 степени (34 пациентки), в 3-ю - больные АГ 2-3 степени и 
СД 2 типа (42 пациентки).

В группу контроля входила 31 женщина в ранней природной постменопаузе, с отсутствием 
эндокринных заболеваний, нормальным артериальным давлением и уровнем гликозилированно- 
го (гликированного) гемоглобина HbA1c<6%.

Характеристика обследованных пациенток, согласно исследовательских групп, приведена в 
табл. 1, 2. На момент обследования пациентки, имевшие СД 2 типа, находились в стадии субком­
пенсации, состоянии субоптимального гликемического контроля (НЬЛ1с<7-5%). Женщины с АГ 
имели уровень гликозилированного (гликированного) гемоглобина HbA1c<6%. Группы были со­
поставимы по возрасту, возрасту наступления менопаузы, продолжительностью постменопаузного 
периода, индексом массы тела (ИМТ). Заместительную гормональную и гиполипидемическое те­
рапию пациентки до госпитализации и включения в исследование не получали. В течение лечения 
в стационаре пациентки получали терапию согласно действующим клиническим протоколам.

Возраст обследованных пациенток варьировал в диапазоне 45-60 лет. Данные о возрасте 
наступления естественной менопаузы и продолжительности периода постменопаузы получили со 
слов пациенток. Продолжительность постменопаузального периода была от 2 до 6 лет. Всем паци­
енткам определяли содержание фолликулостимулирующего гормона (ФСГ) в сыворотке крови 
иммуноферментным методом с использованием набора реактивов набора для иммуноферментно- 
го исследования фирмы «Хема» (Российская Федерация). Менопаузу диагностировали при уровне 
ФСГ более 25 Мод/мл. Возрастные показатели пациенток в зависимости от исследовательской 
группы приведены в таблице 1.

Таблица 1 
Table. 1

Возрастные показатели по группам, M ±m  
Age-related indicators in groups, M ±m

Показатель
Группы

1-ая 
(больные СД)

2-ая 
(больные АГ)

3-я (больные 
СД и АГ) Группа контроля

Возраст, лет 51.43±0.97 53.36±0.82 52.05±0.74 53.77±0.81
Возраст наступления 
природной менопаузы, лет 47.53±1.02 49.2б±0.91 47.79±0.73 49.23±0.86

Длительность 
постменопаузы, лет 3.90±0.25 4.11±0.24 4.2б±0.21 4 .54±0.22

Рост и вес пациенток измеряли натощак. ИМТ рассчитывали с помощью формулы Адольфа
Кетле:

И М Т = т (кг) / h2 (2),
где m - масса тела человека в килограммах, 
h - рост человека в метрах.
Полученные антропометрические данные, значение ИМТ интерпретировали в соответ­

ствии с рекомендациями ВОЗ (табл. 2).

Таблица 2 
Table. 2

Антропометрические данные больных по группам, М ±м  
Anthropometrical data o f patients in groups, M ±m

Показатель
Группы

1-ая 
(больные СД)

2-ая 
(больные АГ)

3-я
(больные СД и АГ)

Группа
контроля

Рост, м 1.67±0.015 1.67±0.016 1.65±0.011 1.65±0.016
Вес, кг 68 .57±1.53 69.09±1.80 68.88±1.52 68.77±1.45

Индекс массы тела, кг/м 2 23.67±0.58 24.18±0.64 24.50±0.52 24.65±0.60
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Диагноз СД 2 типа устанавливали в соответствии с классификацией нарушений гликемии 
(WHO, 2006 и приказа МЗ Украины № 1118 от 22.12.2012) [Tsigos et al., 2008].

Верификацию А Г проводили согласно рекомендациям Европейского общества по ведению 
артериальной гипертензии (ESH) и Европейского общества кардиологов (ESC) (2013) [Журавлева 
и др., 2014]., рекомендации Украинской ассоциации кардиологов (2008) [Свщ енко та ш ., 2012] и 
приказом МЗ Украины № 384 от 24.05.2012. Артериальная гипертензия у  исследуемых пациенток 
была вызвана гипертонической болезнью (ГБ) II стадии 2-3 степени. Стадию ГБ устанавливали по 
классификации, разработанной экспертами ВОЗ (1963-1993), принятой в Украине в 1992г., соглас­
но приказу МОЗ Украины № 206 от 30.12.1992 и рекомендованной к дальнейшему применению.

Уровень липидного профиля измеряли с помощью показателей триглицеридов (ТГ), обще­
го холестерина (ОХ), холестерина липопротеидов высокой плотности (ЛПВП) и холестерина липо- 
протеидов низкой плотности (ЛПНП) энзиматическим методом с использованием биохимическо­
го анализатора Stat fax 1904 plus и тест-наборов фирмы Bio Merieux (Франция). Для определения 
содержания ТГ использовали тест-систему Sentinel (Италия). Уровень эстрадиола в сыворотке ве­
нозной крови измерялся иммуноферментным способом с использованием набора для иммуно- 
ферментного исследования фирмы «Хема» (Российская Федерация).

Результаты исследований статистически обрабатывали с помощью карты больного, адаптиро­
ванной для обработки по программе Microsoft Excel. Оценивали полученные данные по среднему зна­
чению (М) и его стандартному отклонению (m). Достоверность различий показателей определяли с 
использованием t-критерия Стьюдента. Разница считалась достоверной при значении t-критерия, ко­
торый соответствовал 95% (р<0.05). Существование линейной зависимости между показателями ана­
лизировали с помощью расчета коэффициента парной корреляции Пирсона (r) [Лапач и др., 2000].

Результаты и их обсуждение

Эстрадиол оказывает огромное влияние на сердечно-сосудистую систему. В постменопау­
зальном периоде жизни женщины уровень эстрадиола снижается. При сравнении показателя 
уровня эстрадиола в крови с нормой, указанной в инструкции набора, мы наблюдали его снижение 
во всех группах и у  относительно здоровых доноров.

При анализе показателя эстрадиола крови у  больных СД 2 типа (1-я группа) не наблюда­
лось достоверной разницы с группой контроля (р>0.05). Но если в 1-ой группе не было статистиче­
ской значимости по сравнению с группой контроля, то при сравнении приведенного показателя у 
больных 2-ой группы (больные А Г 2-3 степени) с группой контроля мы наблюдали достоверную 
разницу, когда показатель эстрадиола был ниже во 2-ой группе, чем в группе контроля и 1-ой. 
Кроме того, в 3-ей группе (больные СД 2 типа и АГ 2-3 степени) эстрадиол был достоверно ниже, 
чем во 2-ой (больные АГ 2-3 степени) (р<0.05) (табл. 3).

Таблица 3 
Table. 3

Показатель эстрадиола в постменопаузальный период, пг/мл 
The indicator o f estradiol in the postmenopausal period, pg/ml

Группы n Эстрадиол, пг/мл
l -ая группа (пациентки с СД) ЗО 52.34±1.15*
2-ая группа (пациентки с АГ) 34 41.36±1.16*#
3-я группа (пациенти с АГ и СД) 42 31.82±1.б9*°
Группа контроля З1 55.30±1.51

Примечание:
* показатель достоверный (р<0,05) при сравнении с относительно здоровыми донорами (контроль­

ная группа);
•  показатель достоверный между первой и второй группами (р<0.05);
° показатель достоверный между первой и третей группами (р<0.05);
# показатель достоверный между второй и третей группами (р<0.05).

При изучении распределения генотипов гена ESR1 у  женщин в постменопаузе, мы опреде­
лили, что гомозиготный ТТ генотип достоверно (р<0.05) преобладал у  здоровых доноров 
(70.97±8.15% (n=22)), по сравнению с 1 группой (больные СД 2 типа) (10.00±5.48% (n=3)), 2 груп­
пой (больные АГ 2-3 степени) (8.82±4.86% (n=3)) и 3 группой (больные АГ и СД) (11.90±5.00% 
(n=5)). Различия гетерозиготного TC генотипа во второй (67.65±8.02% (n = 23)) и третьей 
(61.90±7.49% (n=26)) группах достоверны (р<0.05) (табл.4).
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Таблица 4 
Table. 4

Распределение генотипов полиморфизма Т397С гена ESR1 у  женщин в постменопаузе 
The distribution o f genotypes polym orphism  T397S E SR l gene in postmenopausal women

Группы n
Генотипы

ТТ ТС СС

1-ая группа 
(пациентки с СД) 30 10.00±5.48% 

(n=3) ■
56.67±9.05% (n=17) 33.33±8.61% (n=10)

2-ая группа 
(пациентки с АГ) 34

8.82±4.86%
(n=3)

67.65±8.02% (n=23)0 23.53±7.27% (n=8)

3-я группа
(пациентки с АГ и СД) 42 11.90±5.00%

(n=5)
61.90±7.49% (n=26)0 26.19±6.78% (n=11)

Группа контроля (практически 
здоровые волонтеры) 31

70.97±8 .15%
(n=22)* 12.90±6.02% (n=4) 16.13±6.61% (n=5)

Примечание:
* - расхождение достоверно (р<0.05) при сравнении гомозиготного ТТ генотипа в группе;
О - расхождение достоверно (р<0.05) при сравнении гетерозиготного ТС генотипа в группе;
■ - расхождение достоверно (р<0.05) при сравнении гетерозиготного ТС генотипа в группе.

Понимание процессов, происходящих в организме во время менопаузы, позволит разрабо­
тать новые подходы к лечению и усовершенствовать медицинскую помощь женщинам данного 
возрастного периода. Определение генотипов позволяет выделить отдельные группы пациентов, 
которые более подвержены к данной патологии и ее осложнениям. Перспективным следует при­
знать разработку подходов к первичной профилактике артериальной гипертонии у  пациенток в 
постменопаузе, которые включали бы выявление генетических маркеров заболевания.

Выводы

В нашем исследовании у  пациенток в постменопаузе с артериальной гипертензией и соче­
танной патологией (артериальная гипертензия с сахарным диабетом 2 типа) достоверно преобла­
дал гетерозиготный ТС полиморфизм T397C гена ESRl, так же у  данных пациенток был определен 
значительно более низкий уровень эстрадиола в сыворотке крови. Таким образом, по результатам 
нашего исследования, можно предложить маркер для проведения целенаправленной профилак­
тики кардиоваскулярной патологии у  женщин в постменопаузе: выявление гетерозиготного ТС 
полиморфизма T397C гена E SR irn  фоне низкого уровня эстрадиола крови.
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