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РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ГЕНОТИПОВ ГЕНА SLC2A9, УРОВЕНЬ 

МОЧЕВОЙ КИСЛОТЫ И МЕТАБОЛИТЫ ПУРИНОВОГО ОБМЕНА  
У ПАЦИЕНТОВ С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ  

И ФИБРИЛЛЯЦИЕЙ ПРЕДСЕРДИЙ
Т. Л. Борисенко, В. А. Снежицкий, Е. М. Дорошенко, О. В. Горчакова
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Цель. Изучить частоту встречаемости генотипов и аллелей полиморфизма rs734553 гена SLC2A9, уро-
вень мочевой кислоты (МК) и метаболитов пуринового обмена у пациентов с артериальной гипертензией 
(АГ) и фибрилляцией предсердий (ФП), а также у здоровых лиц.

Материал и методы. В исследование включены 154 пациента: 50 – практически здоровые лица  
(группа 0), из них 22 (44%) – мужчины, 28 (56%) женщин в возрасте 50 [45;53] лет и 104 – пациенты с АГ  
и ФП (основная группа), из них 94 (90,4%) – мужчины и 10 (9,6%) женщин, в возрасте 55 [45; 61] лет. Основная 
группа была разделена на подгруппы: 1-я – пациенты с ФП без анамнеза АГ и других нарушений ритма (n=13); 
2-я – пациенты с АГ в сочетании с ФП (n=68); 3-я – пациенты с АГ без анамнеза ФП или других нарушений 
ритма (n=23). Гиперурикемия выявлена у 34 (22,1%) пациентов, нормальный уровень МК – у 120 (77,9%). 
Всем пациентам проводились клинико-лабораторные, инструментальные и молекулярно-генетические ме-
тоды исследования. Уровень МК в сыворотке крови определялся ферментативным колориметрическим 
методом. Определение ксантиноксидазы в сыворотке крови проводилось методом, основанным на твердо-
фазном «сэндвич»-варианте иммуноферментного анализа. Метаболиты пуринового обмена в плазме крови –  
с помощью метода высокоэффективной жидкостной хроматографии. Определение полиморфизма rs734553 
гена SLC2A9 осуществлялось с помощью метода полимеразной цепной реакции с детекцией результатов  
в режиме реального времени. 

Результаты. У пациентов с АГ и ФП в сравнении со здоровыми лицами выявлено более выраженное на-
рушение пуринового обмена, характеризующееся более высокими концентрациями МК (330 [283; 412] мк-
моль/л и 197 [161; 229] мкмоль/л; р<0,001, соответственно). В отличие от группы практически здоровых лиц  
в группе пациентов с АГ и ФП отмечалось повышение уровня аденозина (р=0,001), снижение уровней гипок-
сантина, ксантина (р<0,001). Статистически значимых различий показателя активности ксантиноксидазы 
не получено (р>0,05), однако у 54% пациентов основной группы данный показатель был выше нормальных 
значений. Доминантная аллель А и доминантный генотип А/А полиморфизма rs734553 гена SLC2A9 (75%, 
р=0,005; 64%, р=0,001, соответственно) встречались достоверно чаще у практически здоровых лиц, в то 
время как рецессивная аллель С и гетерозиготный генотип А/С встречались достоверно чаще в группе па-
циентов с АГ и ФП (41,3%, р=0,005; 48,1%, р=0,003, соответственно). У пациентов с АГ в сочетании с ФП 
и гиперурикемией достоверно чаще встречался генотип С/С (41,7%, р=0,001) по сравнению с пациентами 
с АГ в сочетании с ФП без гиперурикемии, а также практически здоровыми лицами (6,8%; 14%, р=0,001, 
соответственно). Пациенты с АГ в сочетании с ФП и генотипом С/С характеризовались достоверно более 
высоким уровнем МК в сыворотке крови (р=0,003) по сравнению с пациентами с генотипом А/А.

Выводы. Установлено статистически значимое преобладание рецессивной аллели С полиморфного вари-
анта rs734553 гена SLC2A9 у пациентов с АГ и ФП по сравнению с практически здоровыми лицами (p=0,005). 
У пациентов с АГ в сочетании с ФП и гиперурикемией достоверно чаще встречался генотип С/С (41,7%, 
р=0,001). Пациенты с АГ в сочетании с ФП и генотипом С/С характеризовались достоверно более высоким 
уровнем МК в сыворотке крови (р=0,003) по сравнению с пациентами с генотипом А/А. 
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Введение
В последнее время значительно вырос интерес 

к изучению особенностей пуринового обмена не 
только у пациентов ревматологического профи-
ля, но и у пациентов с сердечно-сосудистыми и 
метаболическими заболеваниями. Активно изу-
чается влияние конечного продукта катаболизма 
пуринов – мочевой кислоты (МК), особенно ее 
повышенной концентрации в крови. Актуализа-
ция данного вопроса связана с тем, что отмечает-
ся рост бессимптомной гиперурикемии [1]. 

Пурины представляют собой группу моле-
кул, используемых всеми клетками организма 
для многих важных биохимических процессов.  
Они синтезируются многоэтапным путем и в ко-
нечном итоге выделяются в виде МК. О роли ме-
таболизма пуринов известно, что они оказывают 
выраженное влияние на проницаемость клеточ-
ных мембран, свертываемость крови, секрецию 
простагландинов, принимают участие в окисли-
тельно-восстановительных реакциях и других. 
[2]. Свое действие на клетки пурины осущест-
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вляют при активации специфических рецепто-
ров. Рецепторы к пуринам широко представле-
ны в клетках кровеносных сосудов, сердца и в 
других органах [1]. 

Ряд исследователей доказали, что гиперу-
рикемия может выступать в роли инициатора 
асептических воспалительных реакций в разных 
тканях организма, в том числе в мио- и эндокар-
де. Установлено неблагоприятное влияние гипе-
рурикемии на систему гемостаза и сосудистую 
стенку. Одна из патогенетических основ, приво-
дящих к дисфункции эндотелия, – хроническая 
гипоксия тканей при сердечно-сосудистых за-
болеваниях, которая в свою очередь приводит 
к повышению активности фермента ксантинок-
сидазы – неотъемлемого участника катаболизма 
пуринов. Высокая активность ксантиноксидазы 
способствует повышению образования МК в сы-
воротке крови [3].

В настоящее время доказана взаимосвязь 
между уровнем МК в крови и многими забо-
леваниями сердечно-сосудистой системы [4]. 
Так, например, недавние результаты крупного 
эпидемиологического исследования URRAH 
показали, что уровень МК связан со значитель-
но повышенным риском сердечной недоста-
точности (отношение шансов (ОШ) 1,65 [95% 
доверительный интервал (ДИ): 1,28-2,11]), сер-
дечной недостаточности со смертельным исхо-
дом (ОШ 1,65 [95% ДИ: 1,28-2,11]) [5]. Метаа-
нализ 29 проспективных когортных исследо-
ваний (n=958410), выполненный M. Li и соавт.  
в 2016 г., показал, что гиперурикемия связана с 
повышенным риском заболеваемости ишемиче-
ской болезнью сердца (ИБС) (ОШ 1,13 [95% ДИ: 
1,05-1,21]) и смертностью (ОШ 1,27 [95% ДИ: 
1,16-1,39]) [6]. Растет число сообщений о связи 
повышенного уровня МК с нарушениями сер-
дечного ритма [7]. Эпидемиологические, клини-
ческие и экспериментальные данные свидетель-
ствуют о связи между повышенным уровнем МК 
и риском развития артериальной гипертензии 
(АГ). При анализе 16 исследований отмечено, 
что гиперурикемия повышает риск развития АГ 
в течение 5 лет независимо от других факторов 
риска [8]. Отражением значения бессимптомной 
гиперурикемии для риска развития сердечно-со-
судистых заболеваний стало включение МК в 
состав факторов риска развития АГ в рекомен-
дациях ESC/ESH (2018 г.) и рекомендациях Рос-
сийского кардиологического общества (2020 г.) 
[9, 10].

Исследования последних лет обосновали 
важную роль генетических факторов при гипе-
рурикемии. Так, исследование A. M. Reginato  
в 2012 г. [11] показало, что гены SLC2A9, 
SLC22A12, ABCG2, SLC17A1 связаны с разви-
тием гиперурикемии путем кодирования урат-
ных транспортеров, отвечающих за уровень МК 
в крови. Результаты исследований свидетель-
ствуют о тесной взаимосвязи носительства гена 
SLC2A9 и концентрации МК в сыворотке крови. 
Этот ген кодирует переносчик глюкозы и фрук-
тозы, известный как GLUT9, который является 
также высокоспецифическим транспортером 

уратов в клетках проксимальных почечных ка-
нальцев. Наличие глюкозы или фруктозы спо-
собствует транспорту уратов данными рецепто-
рами, которые в конечном итоге обуславливают 
реабсорбцию уратов из проксимальных почеч-
ных канальцев. Изменения упомянутых выше 
генов могут увеличить риск возникновения ги-
перурикемии приблизительно вдвое. Например, 
потеря функций из-за мутаций в генах SLC2A9 
и SLC22A12 вызывает наследственную гиперу-
рикемию вследствие уменьшения поглощения и 
выделения уратов [12]. 

Исследования метаболитов пуринового обме-
на и генетической предрасположенности к нару-
шению пуринового обмена у пациентов с АГ и 
нарушением ритма в литературных источниках 
освещены недостаточно, в связи с чем представ-
ляют значительный интерес.

Цель исследования: изучить частоту встре-
чаемости генотипов и аллелей полиморфизма 
rs734553 гена SLC2A9, уровень МК и метаболи-
тов пуринового обмена у пациентов с АГ и фи-
брилляцией предсердий (ФП), а также у здоро-
вых лиц.

Материал и методы
В исследование включены 154 пациента: 50 

– практически здоровые лица (группа 0), из них 
22 (44%) – мужчины, 28 (56%) – женщины в воз-
расте 50 [45;53] лет и 104 – пациенты с АГ и ФП 
(основная группа), из них 94 (90,4%) – мужчины 
и 10 (9,6%) женщин, в возрасте 55 [45; 61] лет. 
Основная группа была разделена на следующие 
подгруппы: 1-я – пациенты с ФП без анамнеза 
АГ и других нарушений ритма (n=13); 2-я – па-
циенты с АГ в сочетании с ФП (n=68); 3-я – па-
циенты с АГ без анамнеза ФП или других нару-
шений ритма (n=23).

Критерии исключения из исследования: нали-
чие острой коронарной или цереброваскулярной 
патологии на момент обследования, инфаркта 
миокарда либо нарушения мозгового кровообра-
щения в анамнезе, клинически значимой клапан-
ной патологии ревматической или другой этио-
логии, недостаточность кровообращения Н2А 
и выше, кардиохирургического вмешательства 
в анамнезе, ФП после употребления алкоголя, 
мультифокального атеросклероза, подагры, хро-
нической болезни почек (ХБП), сахарного диа-
бета (СД), ожирения, нарушения функции щи-
товидной железы, бронхолегочной патологии, 
обострения заболеваний желудочно-кишечного 
тракта, нарушения функции печени, активного 
воспалительного процесса любой локализации. 

Всем пациентам проводились клинико-ла-
бораторные и инструментальные исследования, 
включавшие сбор анамнеза, физикальное обсле-
дование, запись электрокардиограммы (ЭКГ) в 
12 отведениях, суточное мониторирование ЭКГ, 
общеклинические лабораторные исследования. 
Уровень МК в сыворотке крови определяли 
ферментативным колориметрическим методом. 
Наличие гиперурикемии считали при повыше-
нии уровня МК в сыворотке крови выше 360 
мкмоль/л у женщин и 400 мкмоль/л у мужчин 
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и при отсутствии признаков подагрического ар-
трита и/или подкожных тофусов [13]. Определе-
ние ксантиноксидазы в сыворотке крови прово-
дилось методом, основанным на твердофазном 
«сэндвич»-варианте иммуноферментного ана-
лиза. Метаболиты пуринового обмена в плазме 
крови определялись с помощью метода высоко-
эффективной жидкостной хроматографии с изо-
кратическим элюированием и детектированием 
по поглощению.

Молекулярно-генетические методы иссле-
дования включали определение полиморфизма 
rs734553 гена SLC2A9 с помощью методики по-
лимеразной цепной реакции. В качестве иссле-
дуемого материала для изучения полиморфизма 
использовали цельную венозную кровь. Выде-
ление геномной ДНК человека проводилось на-
бором реагентов «ДНК-Экстран-1» («Синтол», 
(РФ). Выявление каждого полиморфного вари-
анта rs734553 гена SLC2A9 проводили с помо-
щью соответствующего набора реактивов про-
изводства «Литех» (РФ). Амплификация ДНК 
выполнялась на амплификаторе Rotor Gene-Q 
(«Qiagen», Германия).

Во время пребывания в стационаре лечение 
пациентов с пароксизмальной и персистирую-
щей формами ФП соответствовало стратегии 
контроля ритма с назначением антиаритмиче-
ских препаратов III класса или IС класса. Всем 
пациентам с персистирующей формой ФП, кро-
ме того, проводили электрическую кардиовер-
сию с целью восстановления синусового ритма. 
Лечение пациентов с постоянной формой ФП 
соответствовало стратегии контроля частоты 
сердечных сокращений, который достигался на-
значением β-адреноблокатора. Лечение пациен-
тов с АГ соответствовало алгоритмам ведения 
пациентов с АГ, цель которых – достижение 
целевого уровня артериального давления (АД) 
и уменьшение числа сердечно-сосудистых со-
бытий. Пациенты с АГ получали один из инги-
биторов ангиотензинпревращающего фермен-
та – периндоприл, рамиприл, лизиноприл или 
один из блокаторов рецепторов ангиотензина 
II – лозартан, валсартан или комбинированную 
терапию с применением рациональных комби-
наций антигипертензивной терапии в соответ-
ствии с рекомендациями Европейского обще-
ства кардиологов 2018 г. [9]. Всем пациентам с 
ФП назначали антитромботическую терапию с 
учетом риска развития инсульта согласно шкале 
CHA2DS2-VASc: варфарин до достижения целе-
вого международного нормализованного отно-
шения 2,5 (2,0-3,0) или прямой ингибитор фак-
тора Ха – ривароксабан. Всем пациентам про-
водилась коррекция сопутствующих факторов 
сердечно-сосудистого риска в виде назначения, 
при необходимости, антиагрегантной и гиполи-
пидемической терапии. 

Статистический анализ выполнялся с ис-
пользованием пакета прикладных программ 
STATISTICA 10.0 для Windows (StatSoft, Inc., 
США). Описательные статистики были пред-
ставлены как Ме (Q1; Q3), где Ме – медиана, Q1, 
Q3 – 1-й и 3-й квартили, соответственно. Для 

оценки различий количественных признаков 
между двумя независимыми группами приме-
нен U-критерий Манна-Уитни. При сравнении 
3 независимых групп использован критерий 
Краскела-Уоллиса; при необходимости выпол-
нялись апостериорные попарные сравнения по 
критерию Стила-Дваса-Кричлоу-Флигнера. При 
сравнении категориальных переменных меж-
ду группами – точный двусторонний критерий 
Фишера и χ2-критерий однородности Пирсона 
(в случае сравнения дихотомических признаков 
между двумя группами для последнего исполь-
зовалась поправка Йетса). Различия считались 
статистически значимыми при значении р<0,05. 
Распределение аллелей и генотипов в исследу-
емых группах пациентов проверяли на соответ-
ствие равновесию Харди-Вайнберга и оценива-
ли с помощью критерия χ2.

Исследование выполнено в соответствии со 
стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинк-
ской Декларации. До включения в исследование 
у всех участников было получено письменное 
информированное согласие.

Результаты и обсуждение
В исследование были включены 154 паци-

ента. Медиана возраста 52,5 [45; 59] года. Доля 
мужчин в общей выборке составила 75,3%.  
В подгруппах 1, 2 и 3 преобладали мужчины 
(85, 93 и 87%, соответственно), что соответству-
ет опубликованным статистическим данным  
по распространенности АГ и ФП [14, 15].

Клинико-анамнестическая характеристика 
пациентов представлена в таблице 1.

Выявлены статистически значимые различия 
по уровню МК в сыворотке крови среди паци-
ентов всех подгрупп. Наиболее высокой уровень 
МК определялся у пациентов 2-й подгруппы  
(с АГ в сочетании с ФП) и составил 335 [284; 
413] мкмоль/л (р<0,001), (табл. 1).

Гиперурикемия выявлена у 34 (22,1%) паци-
ентов, из которых 1 (2%) состоит в группе кон-
троля, 4 (3,8%) – в 1-й подгруппе, 24 (23,1%) – во 
2-й подгруппе и 5 (4,8%) – в 3-й подгруппе. Нор-
мальный уровень МК – у 120 (77,9%) пациентов.

Далее с целью сравнительного анализа кон-
центраций пуриновых метаболитов между прак-
тически здоровыми лицами и пациентами с кар-
диальной патологией подгруппы 1, 2 и 3 были 
объединены (табл. 2).

Как видно из представленной таблицы 2,  
у пациентов с АГ и ФП в сравнении с контроль-
ной группой увеличена концентрация МК – 330 
[283; 412] мкмоль/л и 197 [161; 229] мкмоль/л, 
соответственно (р<0,001).

Концентрации гипоксантина и ксантина 
у пациентов с АГ и ФП значительно сниже-
ны (р<0,001), что можно объяснить активным  
использованием этих метаболитов в синтезе МК. 

Уровень аденозина у пациентов с АГ и ФП 
статистически значимо выше, чем в контроль-
ной группе, и составил 0,12 [0,08; 0,17] мкмоль/л 
и 0,08 [0,04; 0,17] мкмоль/л, соответственно 
(р=0,001). Это можно объяснить тем, что мощ-



Journal of the Grodno State Medical University, Vol. 22, № 1, 2024  44

Таблица 1. – Клинико-анамнестическая характеристика пациентов
Table 1. – Clinical and anamnestic characteristics of patients

Параметры Группа 0
(n=50)

Подгруппа 1
(n=13)

Подгруппа 2
(n=68)

Подгруппа 3
(n=23) p

Мужчины, n (%) 22 (44%) 11 (85%) 63 (93%) 20 (87%) <0,001

Возраст, лет 50 [45;53] 47 [42; 58] 57 [51; 62] 45 [38; 50] <0,001

САД, мм рт. ст. 120 [110; 120] 110 [110; 120] 140 [130; 155] 150 [140; 160] <0,001

ДАД, мм рт. ст. 80 [70; 80] 70 [70; 80] 90 [87,5; 100] 90 [90; 100] <0,001

Стаж ФП, месяцы - 16 [5; 36] 22 [3; 96] - <0,001

Индекс массы тела, кг/м2 26,2 [24,8; 27,4] 26,8 [25,7; 28,6] 26,8 [25,7; 28,3] 26,8 [25,6; 27,5] >0,05

Мочевая кислота, мкмоль/л 197 [161; 229] 310 [273; 370] 335 [284; 413] 330 [281; 390] <0,001

Ксантиноксидаза, пг/мл 0,66 [0,26; 1,33] 0,66 [0,17; 0,71] 0,51 [0,17; 0,92] 0,58 [0,25; 0,76] >0,05

Ксантин, мкмоль/л 2,1 [1,3; 3] 0,73 [0,39; 0,83] 0,7 [0,5; 1] 0,69 [0,4; 0,9] <0,001

Гипоксантин, мкмоль/л 11,52 [6,53; 32,97] 6,47 [3,98; 10,05] 4,9 [2,4; 8,2] 3,9 [1,8; 8,5] <0,001

Инозин, мкмоль/л 6,15 [0,48; 35,09] 3,79 [0,74; 9,18] 2,33 [1,23; 7,99] 2,05 [1,26; 5,62] >0,05

Аденозин, мкмоль/л 0,08 [0,04; 0,17] 0,12 [0,08; 0,17] 0,12 [0,08; 0,17] 0,13 [0,09; 0,17] 0,01

АГ I ст., n (%) - - 21 (30,9%) 10 (43,5%) >0,05

АГ II ст., n (%) - - 44 (64,7%) 10 (43,5%) >0,05

АГ III ст., n (%) - - 3 (4,4%) 3 (13%) >0,05

ИБС: атеросклеротический 
кардиосклероз, n (%) - 8 (61,5%) 59 (86,8%) 4 (17,4%) <0,001

Постмиокардитический 
кардиосклероз, n (%) - 1 (7,7%) 1 (1,5%) 1 (4,3%) >0,05

Вазоспастическая 
стенокардия, n (%) - - 1 (1,5%) 1 (4,3%) >0,05

ССН ФК I ст., n (%) - - - -

ССН ФК II ст., n (%) - - 1 (1,5%) - -

Н 0, n (%) - 8 (61,5%) 9 (13,2%) 21 (91,3%) <0,001

Н I, n (%) - 4 (30,8%) 55 (80,9%) 2 (8,7%) <0,001

НIIА, n (%) - 1 (7,7%) 4 (5,9%) - >0,05

Пароксизмальная форма ФП, 
n (%) - 2 (15,4%) 23 (33,8%) - >0,05

Персистирующая форма ФП, 
n (%) - 9 (69,2%) 26 (38,2%) - >0,05

Постоянная форма ФП, n (%) - 2 (15,4%) 19 (27,9%) - >0,05

Сокращения – здесь и в табл. 2-3: данные представлены в виде абсолютного числа пациентов (%) или медианы, 1-й и 3-й квартили; 
САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастолическое артериальное давление; ФП – фибрилляция предсердий;  
АПФ – ангиотензин-превращающий фермент

ным стимулом для генерации и высвобождения 
аденозина выступает клеточный стресс (гипок-
сия, ишемия и воспаление) [16].

Статистически значимых различий по уров-
ню инозина между практически здоровыми ли-
цами и пациентами с АГ и ФП не найдено, од-
нако в группе пациентов с АГ и ФП отмечается 
сниженная концентрация инозина, что свиде-
тельствует о снижении его синтеза. 

Важное место в процессе катаболизма пури-
нов занимает фермент ксантиноксидаза, ката-
лизирует превращение гипоксантина в ксантин 

и далее – в МК. Ксантиноксидаза присутствует 
в пероксисомах большинства клеток организма, 
являясь источником супероксидных радикалов 
и индуктором окислительного стресса [17]. В 
нашем исследовании статистически значимых 
различий показателя активности ксантинокси-
дазы не получено (р>0,05), однако у 54% паци-
ентов с АГ и ФП данный показатель был выше 
нормальных значений.

Схожие результаты получены в исследова-
нии Д. В. Пицко, в котором у пациентов с по-
дагрой в сочетании с ИБС и АГ по сравнению с 
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пациентами с подагрой без кардиоваскулярной 
патологии и со здоровыми лицами выявлено бо-
лее выраженное нарушение пуринового обмена, 
характеризующееся более высокими концентра-
циями МК (на 29,2%, р<0,05). В отличие от груп-
пы здоровых лиц, в группе пациентов с подагрой 
в сочетании с ИБС и АГ отмечалось повышение 
уровня аденозина, снижение уровней гипоксан-
тина, ксантина и инозина (р<0,05) [18].

Основная причина гиперурикемии – наруше-
ние выведения МК, однако в 10% случаев ги-
перурикемия развивается вследствие избыточ-
ного образования МК. Экскреция МК почками 
– сложный процесс, включающий клубочковую 
фильтрацию, реабсорбцию и секрецию на раз-
ных участках нефрона. Примерно 91-95% от-
фильтрованных уратов реабсорбируется в прок-
симальных канальцах. Реабсорбция – ключевой 
фактор, лежащий в основе сравнительно высо-
ких уровней циркулирующих уратов, в первую 
очередь опосредована транспортерами, которые 
обменивают внутриклеточные анионы на ура-
ты. К настоящему времени идентифицированы 
три транспортера уратов: транспортер уратов 
1 (URAT1), транспортер глюкозы 9 (GLUT9) 
и кассета связывания АТФ, подсемейство G2 
(ABCG2). Эти переносчики играют решающую 
роль в обратном захвате и секреции уратов, их 
дисфункция становится основной причиной ги-
перурикемии [19]. 

Ген SLC2A9 расположен на коротком плече 
4-й хромосомы в 15.3-16 позиции, кодирует со-
бой переносчик глюкозы и фруктозы – GLUT9, 
в проксимальных канальцах почек переносит 
МК через базолатеральную мембрану в кровь в 
процессе реабсорбции [20]. Ген SLC2A9 имеет 
относительно консервативную аминокислот-
ную последовательность в седьмой и восьмой 
спиралях, расположенных вокруг центрального 
канала транспортного белка, что делает поли-
морфный вариант в интроне 7 весьма важным. 
Полиморфизм rs734553 в интроне 7 (аллели А/С) 
может способствовать изменению полярности 
некоторых из этих консервативных аминокис-
лот, следовательно, может влиять на сродство 
транспортеров к МК, что приводит к изменению 
уровня МК в крови [21].

Взаимосвязь между уровнем МК и полимор-
физмом rs734553 гена SLC2A9 (р<0,001) показа-
на в работе F. Mallamaci и соавт. в 2015 г. [27].  

Таблица 2. – Концентрация пуриновых метаболитов у практически здоровых лиц и у пациентов  
с АГ и ФП – Ме [25%-75%]
Table 2. – Concentration of purine metabolites in practically healthy individuals and in patients with HTN  
and AF – Me [25%-75%]

Пуриновые метаболиты Практически здоровые лица (n=50) Пациенты с АГ и ФП (n=104) р

Мочевая кислота, мкмоль/л 197 [161; 229] 330 [283; 412] <0,001

Гипоксантин, мкмоль/л 11,52 [6,53; 32,97] 4,94 [2,25; 8,39] <0,001

Ксантин, мкмоль/л 2,1 [1,3; 3,0] 0,72 [0,51; 1,03] <0,001

Инозин, мкмоль/л 6,15 [0,48; 35,09] 2,33 [1,25; 7,99] >0,05

Аденозин, мкмоль/л 0,08 [0,04; 0,17] 0,12 [0,08; 0,17] 0,001

Ксантиноксидаза, пг/мл 0,66 [0,26; 1,33] 0,56 [0,22; 0,9] >0,05

В некоторых зарубежных публикациях освеще-
но клиническое значение данного полиморфиз-
ма. Так, в работе A. Testa и соавт. присутствие 
в генотипе пациентов рецессивной аллели по-
вышало риск развития неблагоприятных сердеч-
но-сосудистых событий в 2 раза [22]. В исследо-
вании Х-L.Yi и соавт. наличие рецессивной ал-
лели в генотипе вышеуказанного полиморфизма 
в китайской популяции было связано с риском 
развития гиперурикемии, а также СД 2-го типа, 
осложненного гиперурикемией (р=0,03) [26]. В 
исследовании, проведенном в сообществе ами-
шей, полиморфизм rs734553 гена SLC2A9 был 
связан с АД [23]. Кроме того, в рамках недавне-
го метаанализа, включающего 28.000 чел., уста-
новлено, что носительство рецессивной аллели 
rs734553 в гене SLC2A9 [24], позволило пред-
сказать прогрессирование ХБП, а также ассоци-
ированное систолическое АД и толщину ком-
плекса интима-медиа сонных артерий в когорте 
пациентов с ХБП в Южной Италии [21, 25].

В нашем исследовании распределение частот 
генотипов и аллелей по полиморфизму rs734553 
гена SLC2A9 в общей выборке пациентов пред-
ставлено в таблице 3. Так, установлено, что сре-
ди всех пациентов, включенных в исследование, 
доминантная аллель А встречалась в 64% случа-
ев, а рецессивная аллель С – в 36% случаев. Рас-
пределение соответствовало равновесию Хар-
ди-Вайнберга (χ2=3,05; р=0,08).

Далее мы проанализировали распределе-
ние частот генотипов и аллелей полиморфизма 
rs734553 гена SLC2A9 среди пациентов с АГ и 
ФП, а также у практически здоровых лиц (табл. 
4). Установлено, что доминантная аллель А и 
доминантный генотип А/А (75%, р=0,005; 64%, 
р=0,001, соответственно) встречались достовер-
но чаще у здоровых лиц, в то время как рецес-
сивная аллель С и гетерозиготный генотип А/С 
встречался достоверно чаще в группе пациен-
тов с АГ и ФП (41,3%, р=0,005; 48,1%, р=0,003, 
соответственно).

Особый интерес представляют полученные 
нами данные о распределении аллелей поли-
морфизма rs734553 гена SLC2A9 и уровне МК 
у пациентов основной группы (табл. 5). Так, у 
пациентов с АГ и ФП и наличием рецессивной 
аллели С определялся более высокий уровень 
МК в крови (р=0,043).
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Таблица 3. – Распределение частот генотипов и 
аллелей полиморфизма rs734553 гена SLC2A9 в 
общей выборке пациентов (абс/%)
Table 3. – Distribution of genotypes and alleles of 
the SLC2A9 gene rs734553 polymorphism among 
all patients (abs/%)

Показатель
Частота (абс/%)

абс. %

Генотип (n=154)

А/А 68 44,2

А/С 61 39,6

С/С 25 16,2

Аллель (n=308)

А 197 64

С 111 36

Таблица 4. – Распределение частот генотипов и 
аллелей полиморфизма rs734553 гена SLC2A9 
среди практически здоровых лиц и у пациентов 
с АГ и ФП (абс/%)
Table 4. – Distribution of genotypes and alleles of 
the SLC2A9 gene rs734553 polymorphism among 
practically healthy individuals and patients with HTN 
and AF (abs/%)

Полиморфизм, 
генотип

SLC2A9 (rs734533)

Практически 
здоровые лица

(n=50)

Пациенты  
с АГ и ФП

(n=104)
р

A/A 32 (64) 36 (34,6) 0,001

A/C 11 (22) 50 (48,1) 0,003

C/C 7 (14) 18 (17,3) 0,649

Аллель А 75 (75) 122 (58,7) 0,005

Аллель С 25 (25) 86 (41,3) 0,005

Соответствовало  
равновесию 
Харди-Вайнберга

χ2=8,54; 
р=0,003

χ2=0,008; 
р=0,93

-

Нами изучался также уровень МК в зависи-
мости от генотипа полиморфизма rs734553 гена 
SLC2A9 у пациентов в подгруппах. Выявлено, 
что у пациентов из 2-й подгруппы с генотипом 
С/С (420 [413; 424] мкмоль/л) и генотипом А/С 
(330 [284; 412] мкмоль/л) величина урикемии 
была достоверно выше, чем у пациентов с гено-
типом А/А (310 [281; 341] мкмоль/л) (p=0,003), 
(табл. 6).

Гиперурикемия у пациентов 1-й подгруппы с 
генотипом А/С была определена в 30,8% (n=4), 
с генотипом А/А и С/С не выявлена. Гиперури-
кемия у пациентов 2-й подгруппы с генотипом 
А/А определена в 2,9% (n=2), с генотипом А/С 
– в 17,6% (n=12), с генотипом С/С – в 14,7% 
случаев (n=10). Гиперурикемия у пациентов 3-й 
подгруппы с генотипом А/А определена в 4,3% 
(n=1), с генотипом А/С – в 4,3% (n=1), с гено-
типом С/С – в 13% (n=3). Пациент с гиперури- 
кемией из группы 0 имел генотип С/С (2%).

Затем нами проведен анализ распределе-
ния частот генотипов и аллелей полиморфизма 
rs734553 гена SLC2A9 среди пациентов с АГ в 

Показатель, 
группа

SLC2A9 
(rs734533)
Аллель A

SLC2A9 
(rs734533)
Аллель С

р

Мочевая кислота, 
мкмоль/л, группа 
пациентов с АГ и 
ФП (n=104)

318 [281; 380] 363 [284; 420] 0,043

Мочевая кислота, 
мкмоль/л, группа 
практически здо-
ровых лиц (n=50)

198 [147; 232] 177 [171; 218] 0,806
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Таблица 5. – Уровень МК в зависимости от ал-
лели полиморфизма rs734553 гена SLC2A9 у па-
циентов с АГ и ФП и у практически здоровых 
лиц – Ме [25%–75%]
Table 5. – The sUA level depending on the allele of 
the SLC2A9 gene rs734553 polymorphism in patients 
with HTN and AF and practically healthy individuals –  
Me [25%–75%]

сочетании с ФП и гиперурикемией, пациентов с 
АГ в сочетании с ФП без гиперурикемии, а так-
же среди практически здоровых лиц (табл. 7). 
Нами установлено, что в группе пациентов с АГ 
в сочетании с ФП и гиперурикемией достоверно 
чаще встречался генотип С/С (41,7%, р=0,001) 
по сравнению с пациентами с АГ в сочетании 
с ФП без гиперурикемии, а также практически 
здоровыми лицами (6,8%; 14%, р=0,001, соот-
ветственно). У пациентов с АГ в сочетании с 
ФП и гиперурикемией достоверно реже встре-
чался генотип А/А (8,3%, р=0,000) по сравне-
нию с пациентами с АГ в сочетании с ФП без 
гиперурикемии, а также практически здоровыми 
лицами (45,5%; 64%, р=0,000, соответственно). 
Доминантная аллель А встречалась достоверно 
чаще у практически здоровых лиц и пациентов с 
АГ в сочетании с ФП без гиперурикемии (75%, 
р=0,000; 68,2%, р=0,000, соответственно) по 
сравнению с группой пациентов с АГ в сочета-
нии с ФП и гиперурикемией (33,33%, р=0,000). 
В группе пациентов с АГ в сочетании с ФП и 
гиперурикемией достоверно чаще встречалась 
рецессивная аллель С (66,66%, р=0,000) по срав-
нению с пациентами с АГ в сочетании с ФП без 
гиперурикемии, а также практически здоровыми 
лицами (30,7%; 25%, р=0,000, соответственно).

Мы не обнаружили в научной литературе ис-
следований, посвященных изучению распреде-
ления генотипов и аллелей полиморфизма гена 
SLC2A9 как среди пациентов с АГ и нарушени-
ем ритма сердца в сочетании с гиперурикемией, 
так и без таковой, в связи с чем проведенное 
нами исследование имеет особую актуальность. 
Нами впервые установлено распределение гено-
типов и аллелей полиморфизма гена SLC2A9 у 
пациентов Гродненского региона с АГ и ФП, а 
также у здоровых лиц.

Наше исследование имело некоторые ограни-
чения. Нами изучена небольшая выборка паци-
ентов, что могло способствовать переоценке или 
недооценке величины обнаруженных ассоциа-
ций, а также повлиять на отсутствие статисти-
ческой значимости полученных межгрупповых 
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Таблица 6. – Уровень МК в зависимости от генотипа полиморфизма rs734553 гена SLC2A9  
у исследуемых пациентов – Ме [25%-75%]
Table 6. – sUA level depending on the genotype of the SLC2A9 gene rs734553 polymorphism in the studied  
patients – Me [25%-75%]

Показатель, группа
SLC2A9 (rs734533)

A/A
SLC2A9 (rs734533)

A/С
SLC2A9 (rs734533)  

С/С
р

Мочевая кислота, мкмоль/л, 
группа 0 (n=50)

199 [144; 233] 177 [161; 222] 185 [171; 201] 0,88

Мочевая кислота, мкмоль/л, 
подгруппа 1 (n=13)

316 [203;341] 306 [273;412] - 0,811

Мочевая кислота, мкмоль/л, 
подгруппа 2 (n=68)

310 [281; 341] * 330 [284; 412] # 420 [413; 424] *# 0,003

Мочевая кислота, мкмоль/л, 
подгруппа 3 (n=23)

330 [267; 360] 340 [317; 380] 420 [300; 421] 0,473

Примечание – * – статистически значимые различия между парами сравнения с генотипами «А/А-С/С», где p<0,05; # – статисти-
чески значимые различия между парами сравнения с генотипами «А/С-С/С», где p<0,05; сравнение 3 подгрупп в каждой группе вы-
полнено при помощи критерия Краскела-Уоллиса; попарные апостериорные сравнения в группе 2 выполнены при помощи критерия 
Стила-Дваса-Кричлоу-Флигнера

различий. В связи с этим полученные результа-
ты требуют уточнения и проверки на более мно-
гочисленной и разнородной группе пациентов.

Выводы
В результате проведенного исследования по-

лиморфизма rs734553 гена SLC2A9 у пациентов 
с АГ и ФП обнаружены значительные различия в 
распределении частот генотипов и аллелей в ос-
новной и контрольной группах. Так, доминант-
ная аллель А и доминантный генотип А/А (75%, 
р=0,005; 64%, р=0,001, соответственно) встреча-
лись достоверно чаще у практически здоровых 
лиц, в то время как рецессивная аллель С и гете-
розиготный генотип А/С встречались достовер-
но чаще в группе пациентов с АГ и ФП (41,3%, 
р=0,005; 48,1%, р=0,003, соответственно).

У пациентов с АГ в сочетании с ФП и гиперу-
рикемией достоверно чаще встречался генотип 
С/С (41,7%, р=0,001) по сравнению с пациентами 
с АГ в сочетании с ФП без гиперурикемии, а так-

Таблица 7. – Распределение частот генотипов и аллелей полиморфизма rs734553 гена SLC2A9 среди 
практически здоровых лиц и пациентов с АГ в сочетании с ФП и гиперурикемией, пациентов с АГ в 
сочетании с ФП без гиперурикемии (абс/%)
Table 7. – Distribution of genotypes and alleles of the SLC2A9 gene rs734553 polymorphism among apparently healthy 
individuals and patients with HTN in combination with AF and hyperuricemia, patients with HTN in combination with 
AF without hyperuricemia (abs/%)

Полиморфизм, генотип 
SLC2A9 (rs734533)

Практически здоровые лица 
(n=50)

Пациенты с АГ в сочетании 
с ФП и гиперурикемией 

(n=24)

Пациенты с АГ в сочетании 
с ФП без гиперурикемии 

(n=44)
р

A/A 32 (64) * 2 (8,3) *& 20 (45,5) & 0

A/C 11 (22) # 12 (50) 21 (47,7) # 0,011

C/C 7 (14) # 10 (41,7) & 3 (6,8) #& 0,001

Аллель А 75 (75) * 16 (33,33) *& 60 (68,2) & 0

Аллель С 25 (25) * 32 (66,66) *& 27 (30,7) & 0

Соответствовало 
равновесию 
Харди-Вайнберга

χ2=8,54; р=0,003 χ2=0,4; р=0,54 χ2=0,65; р=0,42 -

Примечание – * – статистически значимые различия между первой и второй группами, где p<0,05; & – статистически 
значимые различия между второй и третей группами, где p<0,05; # – статистически значимые различия между первой 
и третей группами, где p<0,05

же практически здоровыми лицами (6,8%; 14%, 
р=0,001, соответственно). У пациентов с АГ в 
сочетании с ФП и гиперурикемией достоверно 
реже встречался генотип А/А (8,3%, р=0,000) 
по сравнению с пациентами с АГ в сочетании 
с ФП без гиперурикемии, а также практически 
здоровыми лицами (45,5%; 64%, р=0,000, соот-
ветственно). Доминантная аллель А встречалась 
достоверно чаще у практически здоровых лиц и 
у пациентов с АГ в сочетании с ФП без гиперу-
рикемии (75%, р=0,000; 68,2%, р=0,000, соответ-
ственно), в то время как рецессивная аллель С 
достоверно чаще встречалась у пациентов с АГ 
в сочетании с ФП и гиперурикемией (66,66%, 
р=0,000).

Пациенты с АГ в сочетании с ФП и генотипом 
С/С характеризовались достоверно более высо-
ким уровнем МК в сыворотке крови (р=0,003)  
по сравнению с пациентами с генотипом А/А. 
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Оригинальные исследования

DISTRIBUTION OF SLC2A9 GENOTYPES, SERUM URIC ACID LEVEL 
AND PURINE METABOLITES IN PATIENTS WITH ARTERIAL 

HYPERTENSION AND ATRIAL FIBRILLATION
T. L. Barysenka, V. A. Snezhitskiy, E. M. Doroshenko, O. V. Gorchakova

Grodno State Medical University, Grodno, Belarus

The aim is to investigate the frequency of genotypes and alleles of the SLC2A9 gene rs734553 polymorphism, the 
level of serum uric acid (sUA) and metabolites of purine metabolism in patients with arterial hypertension (AH) and 
atrial fibrillation (AF), as well as in healthy individuals.

Material and methods. The study included 154 patients: 50 were healthy individuals (group 0), of which 22 (44%) 
were men and 28 (56%) were women aged 50 [45;53] years and 104 were patients with AH and AF (main group), 
of which 94 (90.4%) were men and 10 (9.6%) were women aged 55 [45; 61] years. The main group was divided into 
subgroups: subgroup I – patients with AF without a history of AH and other rhythm disorders (n=13); subgroup 
II – patients with AH in combination with AF (n=68); subgroup III – patients with AH without a history of AF or 
other rhythm disturbances (n=23). Hyperuricemia was detected in 34 (22.1%) patients, normal uric acid levels were 
revealed in 120 (77.9%) patients. All patients were studied using clinical, laboratory, instrumental and molecular 
genetic research methods. The level of sUA was determined by the enzymatic colorimetric method. Serum xanthine 
oxidase was measured using a method based on a solid phase sandwich-type enzyme-linked immunosorbent assay. 
Metabolites of purine metabolism in blood plasma were measured using the method of high-performance liquid 
chromatography. The SLC2A9 gene rs734553 polymorphism was determined using the polymerase chain reaction 
with real-time detection of results. 

Results. The patients with AH and AF, as compared to healthy individuals, had more severe disturbances of 
purine metabolism, characterized by higher concentration of sUA (330 [283; 412] µmol/l and 197 [161; 229] µmol/l 
(p<0.001), respectively). Also, in contrast to the group of healthy individuals, the group of patients with AH and 
AF demonstrated an increase in the level of adenosine (p=0.001), and a decrease in the levels of hypoxanthine and 
xanthine (p<0.001). There were no statistically significant differences in xanthine oxidase activity level (p>0.05), 
however, in 54% of patients in the main group it was higher than normal values. The dominant allele A and the 
dominant genotype A/A of the SLC2A9 gene rs734553 polymorphism (75%, p=0.005; 64%, p=0.001, respectively) 
occurred significantly more often in healthy individuals, while the recessive allele C and the heterozygous genotype 
A/C were found significantly more often in the group of patients with AH and AF (41.3%, p=0.005; 48.1%, p=0.003, 
respectively).  The C/C genotype (41.7%, p=0.001) was significantly more common in patients with AH in combination 
with AF and hyperuricemia, compared to patients with AH combined with AF without hyperuricemia as well as healthy 
individuals (6.8%; 14%, p=0.001, respectively). Patients with AH in combination with AF and the C/C genotype were 
characterized by a significantly higher level of sUA (p=0.003) compared to patients with the A/A genotype.

Conclusions. A statistically significant predominance of the recessive allele C of the SLC2A9 gene rs734553 
polymorphism was established in patients with AH and AF compared with healthy individuals (p=0.005). In patients 
with AH in combination with AF and hyperuricemia, the C/C genotype was significantly more common (41.7%, 
p=0.001). Patients with AH in combination with AF and the C/C genotype were characterized by a significantly higher 
level of sUA (p=0.003) compared to patients with the A/A genotype.

Keywords: arterial hypertension, atrial fibrillation, uric acid, hyperuricemia, purine metabolism metabolites, 
SLC2A9 gene polymorphism
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