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Несмотря на высокую распространенность коморбидности артериальной гипертензии (АГ) и гастроэзофагеаль-

ной рефлюксной болезни (ГЭРБ) (от 20,6 до 29,0 %), факторы риска формирования АГ у данной категории больных ос-
таются до конца не исследованными. Как в развитии АГ, так и в патогенезе ГЭРБ обсуждается роль провоспалительно-
го цитокина фактора некроза опухоли альфа (TNF-), активность которого во многом определяется носительством 
некоторых аллелей гена фактора некроза опухоли (TNF). Таким образом, исследование полиморфизма G308A гена TNF 
у больных с ассоциированным течением АГ и ГЭРБ представляется весьма актуальным. 

Изучена распространенность и варианты ассоциации полиморфизма G308A гена TNF с риском развития и фе-
нотипическими особенностями АГ у больных ГЭРБ. 

Обследовано 58 больных АГ (29 пациентов с изолированной АГ, средний возраст 53 г. [46; 62], 29 пациентов с ассо-
циированным течение АГ и ГЭРБ, средний возраст 56 г. [51; 59]. Пациенты обеих групп были сопоставимы по полу, воз-
расту, изучаемым факторам риска сердечно-сосудистых заболеваний. Определение полиморфизма G308A (rs1800629) 
гена фактора некроза опухоли TNF проводили методом аллель-специфической полимеразной реакции с использованием 
тест-систем производства ООО «Синтол» (г. Москва). Для оценки ассоциации аллелей и генотипов с риском развития 
заболевания вычисляли как отношение шансов (ОШ) с 95%-ным доверительным интервалом (ДИ). 

В группе пациентов с коморбидным течением АГ и ГЭРБ выявлены ассоциации полиморфного маркера G308A 
гена TNF с уровнем систолического АД и нарушением толерантности к глюкозе. Носительство неблагоприятной 
аллели А и генотипа G/A достоверно чаще выявлялось в группе пациентов с ассоциацией АГ и ГЭРБ (ОШ 5,14; 95%-
ный ДИ – 1,06–24,95; р = 0,03, ОШ 6,08; 95 % ДИ – 1,18–31,25; р = 0,02 соответственно). 

Показано, что полиморфизм G308A ассоциирован с развитием АГ у больных ГЭРБ. Эти данные подтвержда-
ют значимость эндотелиальной дисфункции в патогенезе АГ у данной категории больных. 

Ключевые слова: артериальная гипертензия, гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, коморбидность, эндо-
телиальная дисфункция, фактор риска, генетический полиморфизм, ген TNF, фенотип артериальной гипертензии. 
 

 
На протяжении последних десятилетий арте-

риальная гипертензия (АГ) продолжает оставаться 
одним из наиболее распространенных и социально 
значимых сердечно-сосудистых заболеваний [1]. По 
данным эпидемиологических исследований повы-
шенное артериальное давление (АД) регистрируется 

у 39–40 % населения Российской Федерации [2]. 
На сегодняшний день все большее количество паци-
ентов с АГ имеют более одного ассоциированного 
заболевания, при этом коморбидность и полимор-
бидность прогрессируют с возрастом больного. Со-
путствующая патология обусловливает вариабель-
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ность клинических симптомов основной патологии, 
оказывает влияние на прогноз и качество жизни па-
циентов, а в ряде случаев требует изменений в тера-
певтической тактике ведения [3]. Хорошо изучены 
и патогенетически обоснованы сочетания АГ с са-
харным диабетом, ишемической болезнью сердца, 
хронической болезнью почек. Вместе с тем пробле-
ма коморбидной патологии в отношении АГ и дру-
гих социально значимых заболеваний, в частности 
системы пищеварения, приобретает все большую 
актуальность. 

Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ) 
по праву относится к самой часто встречающейся 
патологии гастродуоденальной зоны, имеет широкую 
(до 60 %) распространенность в популяции взрослого 
населения нашей страны. Результаты многоцентрово-
го исследования «Эпидемиология гастроэзофагеаль-
ной рефлюксной болезни в России» [4] показывают, 
что главный симптом ГЭРБ – изжогу – испытывают 
61,7 % мужчин и 63,6 % женщин. При этом, по дан-
ным зарубежных исследователей, распространен-
ность АГ среди пациентов с ГЭРБ составляет от 20,6 
до 29,0 % [5]. 

Представленные данные позволяют считать ас-
социированное течение АГ и ГЭРБ достаточно акту-
альным, а частое сочетание указанных нозологий 
предполагает наличие определенной патогенетической 
закономерности в их ассоциированном течении. 

Помимо традиционных факторов риска возник-
новения и прогрессирования АГ и ГЭРБ, активно 
изучается патогенетическая роль медиаторов воспа-
ления, обсуждается и ассоциация провоспалительных 
цитокинов с развитием эндотелиальной дисфункции 
и увеличением жесткости сосудистой стенки [6, 7]. 

Фактор некроза опухоли альфа (TNF- пред-
ставляет собой многофункциональный провоспали-
тельный цитокин, участвующий в регуляции широкого 
спектра биологических процессов, активность которо-
го во многом зависит от носительства определенных 
аллелей гена фактора некроза опухоли (TNF). 

Таким образом, среди генов-кандидатов, уча-
стие которых можно предположить в развитии АГ 
у больных ГЭРБ, можно рассматривать ген TNF, 
а исследование полиморфизма данного гена у боль-
ных с ассоциированным течением АГ и ГЭРБ может 
представлять значимый практический интерес. 

Изложенное выше определило цель исследо-
вания – изучить распространенность и варианты 
ассоциации полиморфизма G308A гена TNF с рис-
ком развития и фенотипическими особенностями 
АГ у больных ГЭРБ. 

Материалы и методы. В работу были вклю-
чены 58 пациентов с установленным диагнозом АГ, 
при этом у 29 человек (основная группа) сопутст-
вующим диагнозом являлась ГЭРБ. Группу сравне-
ния составили 29 пациентов с изолированной АГ. 
Все обследованные были сопоставимы по полу, воз-
расту, длительности основного заболевания. Иссле-
дование проводилось на базе отделения кардиоло-

гии и профилактики ГБУЗ ПК «Клинический кар-
диологический диспансер» (г. Пермь). Все пациенты 
подписывали письменное информированное согла-
сие на участие в исследовании. Также на проведение 
исследования было получено разрешение локально-
го этического комитета ФГБОУ ВО «Пермский го-
сударственный медицинский университет имени 
академика Е.А. Вагнера» Минздрава России (прото-
кол № 8 от 02.10.2018 г.). 

Критерии невключения в исследование: вторич-
ный характер АГ, перенесенный инфаркт миокарда 
или стенокардия напряжения выше II ф. класса, са-
харный диабет, хроническая болезнь почек выше ста-
дии С3а, печеночная недостаточность, хроническая 
сердечная недостаточность выше класса IIA по клас-
сификации Нью-Йоркской ассоциации кардиологов, 
злокачественные новоообразования любой локализа-
ции, отсутствие письменного информированного со-
гласия на участие в исследовании. 

Диагноз АГ устанавливали в соответствии 
с рекомендациями по АГ Всероссийского научного 
общества кардиологов по диагностике и лечению 
АГ (4-й пересмотр) [8]. Для первоначального скри-
нинга ГЭРБ использовали опросник GerdQ (чувст-
вительность метода 91,7 %, специфичность 65,4 %), 
который позволяет устанавливать диагноз ГЭРБ на 
этапе первичного контакта с пациентом [9]. В по-
следующем диагноз ГЭРБ был подтвержден в соот-
ветствии с современными клиническими рекомен-
дациями Российской гастроэнтерологической ассо-
циации [10]. 

Лабораторное и инструментальное обследова-
ние пациентов проводилось в соответствии со стан-
дартом оказания медико-санитарной помощи при 
первичной АГ (приложение к приказу Минздрава 
России № 708н от 09.11.2012 г.). Дополнительно всем 
пациентам до назначения антигипертензивной тера-
пии выполнялось суточное мониторирование артери-
ального давления (СМАД) с использованием прибо-
ров BPLab, Россия. 

У всех участников исследования забирали диаг-
ностический материал со слизистой оболочки щеки 
с помощью сухого стерильного зонда с ватным там-
поном. В последующем методом аллель-специфической 
полимеразной реакции с использованием тест-систем 
производства ООО «Синтол» (г. Москва) проводили 
определение полиморфизма G 308A (rs1800629) гена 
фактора некроза опухоли TNF. 

Статистическая обработка осуществлялась при 
помощи сертифицированных компьютерных про-
грамм. Полученные данные представлены в виде  
Ме [25; 75], где Ме – медиана, 25 и 75 – 25-й и 75-й 
перцентили. Сравнение непараметрических величин 
проводили с помощью теста Манна – Уитни. Для 
проведения статистического анализа распределения 
частот аллелей и генотипов использовали таблицы 
сопряженности с расчетом критерия χ2. Различия 
считали достоверными при уровне p < 0,05. Оценку 
ассоциации аллелей и генотипов с риском развития
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Распределение частот аллелей и генотипов полиморфного маркера 308GA (rs1800629) гена TNF  
в группах пациентов (мультипликативная и аддитивная модель наследования), тест хи-квадрат, df = 1  

Распределение частот аллелей и генотипов ОШ основная группа  
(АГ и ГЭРБ), 

n = 29 

группа сравнения (АГ), 
n = 29 

Ген фактора некроза 
опухоли альфа (TNF). 

Аллели и генотипы 
абс. % абс. % 

χ2 p 
значение ДИ 

G 49 84,5 56 96,6 4,92 0,03* 0,19 0,04–0,94 
A 9 15,5 2 3,4   5,14 1,06–24,95 

G/G 20 69 27 93,1   0,16 0,03–0,85 
G/A 9 31 2 6,9 5,5 0,02* 6,08 1,18–31,25 
A/A 0 0   1,0 0,02–52,10 

П р и м е ч а н и е :  TNF – ген фактора некроза опухоли альфа; АГ – артериальная гипертензия; ГЭРБ – гастро-
эзофагеальная рефлюксная болезнь; ОШ – отношение шансов; * – значимость различий. 

 
заболевания вычисляли как отношение шансов 
(ОШ) с 95%-ным доверительным интервалом (ДИ). 
Проверка соответствия распределения частот гено-
типов равновесию Харди – Вайнберга определя-
лась с использованием программы «Калькулятор 
для расчета статистики в исследованиях “случай – 
контроль”». 

Результаты и их обсуждение. Осуществлено 
простое открытое сравнительное исследование. Ме-
диана возраста пациентов в основной группе лиц 
составила 56 лет [51; 59], в группе сравнения – 53 г. 
[46; 62], p = 0,392. В обеих группах преобладали 
мужчины (82 и 79 % соответственно). Пациенты бы-
ли сопоставимы по индексу массы тела (ИМТ), ста-
тусу курения, длительности АГ (p = 0,733). В обеих 
группах преобладали пациенты со второй степенью 
повышения АД (51,21 % в группе с изолированной 
АГ и 55,55 % в группе с АГ и ГЭРБ), II стадии 
(56,09 и 59,25 % соответственно), 3-й степенью рис-
ка (48,14 и 43,9 %). При исследовании полиморфиз-
ма G308A распространенность генотипов G/G и G/A 
у пациентов с АГ составила 77,94 и 22,05 % соответ-
ственно, распределение частот не отличалось от рав-
новесия Харди – Вайнберга (χ2 = 0,79, p = 0,37). 
Данные результаты сопоставимы с приведенными 
в работах других исследователей и существенно не 
отличаются от распределения генотипов в большин-
стве европейских популяций [11, 12]. 

Частота генотипов полиморфного маркера 
G308A гена TNF в группах пациентов с изолирован-
ной АГ и при ее сочетании с ГЭРБ представлена 
в таблице. 

Мутантная аллель А гена TNF в группе боль-
ных с ассоциацией АГ и ГЭРБ регистрировалась 
в 15,5 %, в группе пациентов с изолированной АГ – 
в 3,4 %. Таким образом, в группе пациентов с АГ 
и ГЭРБ преобладало носительство неблагоприятной 
аллели А (ОШ 5,14; 95%-ный ДИ – 1,06–24,95; 
р = 0,03). Распространенность гетерозигот G/A носи-
телей аллели А также была достоверно выше 
в группе пациентов с коморбидным течением АГ и 
ГЭРБ (ОШ 6,08; 95%-ный ДИ – 1,18–31,25; р = 0,02) 
(рисунок). В обеих группах не выявлено пациентов 
с генотипом А/А. 

  

 
Рис. Частота аллелей и генотипов полиморфного 

 маркера G308A гена TNF у больных с изолированной АГ 
и при ассоциации АГ и ГЭРБ: TNF – ген фактора  
некроза опухоли альфа; ОШ – отношение шансов;  

* – значимость различий 

Следующим этапом данного исследования был 
поиск возможных ассоциаций генотипа G308A гена 
TNF с клиническими особенностями и факторами 
риска АГ в исследуемых группах. 

В обеих группах не были установлены ассо-
циации полиморфизма G308A гена TNF с ИМТ, по-
казателями липидного обмена, плазменным уровнем 
TNF, С-реактивного протеина, эхокардиографиче-
скими параметрами. В то же время установлена ас-
социация минорной аллели А с шансом развития 
нарушений углеводного обмена. В группе пациентов 
с ассоциированным течением АГ и ГЭРБ и нару-
шенной гликемией натощак (глюкоза плазмы нато-
щак 6,1–6,9 ммоль/л) частота гетерозиготного гено-
типа G/A гена TNF оказалась выше (27,6 %), чем 
среди лиц с нормогликемией (6,7 %, р = 0,03). Риск 
выявить повышенный уровень глюкозы у пациентов 
с ассоциированным течением заболеваний оказался 
в пять раз выше среди носителей генотипа G/A по 
сравнению с носителями генотипа G/G (ОШ 5,33; 
95%-ный ДИ – 1,02–27,76; р = 0,03). Для пациентов 
группы с изолированной АГ вышеуказанных разли-
чий не получено. Несмотря на то что пациенты обе-
их групп были сопоставимы по степени повышения 
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АД и принимаемой лекарственной терапии, в 
группе с коморбидным течением АГ и ГЭРБ об-
наружена ассоциация минорной аллели А гена 
TNF с шансом развития АГ выше 2-й степени (по 
систолическому АД). Риск выявить повышение 
систолического АД (САД) выше 150 мм рт. ст. 
был почти в четыре раза выше среди носителей 
генотипа G/A в сравнении с носителями генотипа 
G/G (ОШ 3,92; ДИ-ный 0,97–15,90; p = 0,04) у па-
циентов с сочетанным течением АГ и ГЭРБ. В груп-
пе пациентов с изолированной АГ подобные раз-
личия выявлены не были. 

Ген TNF картирован на коротком плече хромо-
сомы 6 (6p21.33) и относится к локусу генов главно-
го комплекса гистосовместимости. Установлена 
взаимосвязь полиморфизма гена TNF с развитием 
сахарного диабета, инсулинорезистентности [13, 14], 
заболеваний органов дыхания, атеросклерозом [15, 16], 
онкологическими заболеваниями. Показана взаимо-
связь полиморфного варианта G308A гена TNF c уве-
личением риска острого коронарного синдрома и боль-
шим риском неблагоприятных коронарных событий 
после перенесенного инфаркта миокарда [17]. Ряд 
работ посвящен уточнению взаимосвязи полимор-
физма G308A с развитием АГ. В метаанализе, вклю-
чавшем 2244 участника [12], была показана ассо-
циация носительства аллели А полиморфного вари-
анта G308A с увеличением риска развития АГ 
(ОШ 1,45). В этом же исследовании для генотипа 
АА гена TNF ассоциация с АГ увеличивалась более 
чем в два раза (ОШ 3,454). 

Доказана роль полиморфизма гена TNF и в раз-
витии заболеваний гастродуоденальной зоны. В за-
рубежной литературе обсуждается роль полимор-
физма G308A в развитии эрозивного рефлюкс-
эзофагита и рака пищевода, однако результаты 
этих исследований противоречивы и требуют про-
ведения дальнейших исследований в этом направ-
лении [18, 19]. 

Известно, что носительство аллельных вариан-
тов гена TNF может регулировать экспрессию TNF. 
Роль TNF- в формировании сердечно-сосудистой 
патологии не вызывает сомнений. Имеются доказа-
тельства, что уровень TNF- в плазме крови повы-
шается пропорционально уровню АД. В литературе 
также имеются данные о предикторной роли TNF- 
в развитии ГЭРБ и пищевода Баррета по данным 
многолетнего наблюдения [20]. Установлено, что 
при прогрессировании метаплазии происходит уве-
личение экспрессии TNF- в эпителиальных клет-
ках пищевода [21]. 

Повышение уровня TNF-α оказывает немед-
ленный цитотоксический эффект, облегчая дегра-
нуляцию нейтрофильных гранулоцитов, вызывая 
перекисное окисление липидов. Вследствие этого 

нарушаются структурная целостность и функция 
эндотелиальных клеток, снижаются синтез и вы-
свобождение вазодилататоров, увеличивается про-
дукция эндотелина-1 и ангиотензиногена. Все это 
способствует формированию эндотелиальной дис-
функции [22]. 

В данном исследовании не было получено ас-
социации полиморфизма G308A гена TNF с плаз-
менным уровнем активности TNF-, что может 
быть связано с его низкой концентрацией у иссле-
дуемой когорты пациентов (0,085 [0; 0,525] пг/мл). 
В проведенном исследовании впервые предпринята 
попытка выявить ассоциацию полиморфизма G308A 
с риском развития АГ у больных с ГЭРБ. Получен-
ные данные свидетельствуют о том, что в развитии 
АГ у больных ГЭРБ имеет значение носительство 
G/A-генотипа гена TNF. Допустимо предположить, 
что возникновение эндотелиальной дисфункции у па-
циентов с ГЭРБ, обусловленное влиянием полимор-
физма G308A, может являться одним из патогенети-
ческих механизмов формирования АГ у данной когор-
ты пациентов. Установленные в группе пациентов 
с АГ и ГЭРБ ассоциации полиморфизма с уровнем 
систолического АД и нарушением углеводного об-
мена позволяют предполагать влияние полимор-
физма G308A гена TNF на формирование клиниче-
ских и метаболических особенностей АГ у данной 
когорты больных. 

Выводы. В связи с высокой распространенно-
стью ассоциированного течения АГ и ГЭРБ сущест-
вует необходимость дальнейшего поиска ассоциа-
ций молекулярных патогенетических механизмов 
формирования АГ у данной категории больных. Ре-
зультаты настоящего исследования дополняют уже 
имеющиеся данные о коморбидности ГЭРБ и АГ 
и подчеркивают значимость эндотелиальной дис-
функции в патогенезе указанных нозологий. Носи-
тельство аллели А гена TNF (G308A) в виде гетеро-
зиготы G/A позволяет считать этот генотип допол-
нительным маркером формирования особого 
фенотипа АГ у больных ГЭРБ. Определение генети-
ческого профиля может использоваться дополни-
тельно при скрининговых обследованиях пациентов 
с ГЭРБ с целью выявления групп повышенного рис-
ка к развитию АГ. Представленные результаты по-
зволяют не только расширить представление о гене-
тической составляющей АГ у пациентов с ГЭРБ, но 
и создают предпосылки для разработки программ 
профилактики по снижению сердечно-сосудистого 
риска у пациентов с ГЭРБ. 
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Comorbidity of arterial hypertension (AH) and gastroesophageal reflux disease (GERD) is widely spread (from 20.6 % 

to 29 %); despite that fact, risk factors that can cause AH in patients suffering from GERD have still not been examined 
completely. Experts are discussing a role played by anti-inflammation cytokine of tumor necrosis factor alpha (TNF) both 
in AH occurrence and GERD pathogenesis as it is its activity that is to a great extent determined by a patient having certain 
alleles of tumor necrosis factor (TNF) gene. Therefore, it seems vital to study TNF gene G308A polymorphism in patients 
with combined AH and GERD. 

Our research goal was to study frequency and variants of TNF gene G308A polymorphism relations with AH risk and 
AH phenotypic peculiarities in patients suffering from GERD. 

We examined 58 people who had AH (29 patients with isolated AH, average age being 53 [46; 62], and 29 patients 
with combined AH and GERD, average age being 56 [51; 59]). Patients from both groups were comparable in terms of sex, 
age, and examined factors of cardiovascular diseases risks. We applied allele-specific polymerase reaction with test systems 
produced by “Sintol” LLC (Moscow) to determine G308A (rs1800629) polymorphism of TNF gene. To assess relations be-
tween alleles and genotypes and disease risks, we calculated odds ratio (OR) with 95 % confidence interval (CI). 

We revealed a relation between G308A polymorph marker of TNF gene and systolic blood pressure and disorders in 
tolerance to dextrose among patients with comorbid AH and GERD. Patients with combined AH and GERD had unfavorable 
allele A and G/A genotype authentically more frequently (OR 5.14; 95 % CI – 1.06–24.95; р = 0.03, OR 6.08; 95 % CI – 
1.18–31.25; р = 0.02 accordingly). 

We showed that G308A polymorphism was related to AH occurrence in patients suffering from GERD. These data con-
firm that endothelial dysfunction plays a significant role in AH pathogenesis among such patients. 

Key words: arterial hypertension, gastroesophageal reflux disease, comorbidity, endothelial dysfunction, risk factor, 
genetic polymorphism, TNF gene, arterial hypertension phenotype. 
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