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В статье обобщены литературные данные о молекулярно-генетической основе развития артериаль-
ной гипертензии. Генеологические исследования показывают, что среди родственников, больных ар-
териальной гипертензией, частота заболевания выше, чем в популяции. Молекулярно-генетические 
исследования позволили доказать связь между представительством аллелей и генотипов полимор-
физма М235Т гена ангиотензиногена, а также полиморфизма А1166 С гена рецептора ангиотензина-II 
типа 1 детей и наличием гипертензии у их родственников. Спектр генов-кандидатов, принимающих 
участие в реализации артериальной гипертензии, включает гены ренин-ангиотензиновой системы, 
метаболизма липидов, гены, определяющие состояние эндотелия сосудов, участвующие в тромбообра-
зовании и формировании реологических свойств крови, ген метаболизма гомоцистеина. В литературе 
описаны ген-генные ассоциации, определяющие поражение органов-мишеней при артериальной ги-
пертензии, также предполагается возможность влияния одного гена на уровень экспрессии другого. 
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The article summarizes the literature data on the molecular genetic basis of development of arterial hyper-
tension. Geneologiс research shows that among relatives, patients with arterial hypertension, the disease is 
higher than in the population. Molecular-genetic studies have demonstrated the link between the mission of 
alleles and genotypes M235T gene angiotensinog polymorphism and receptor gene A1166S polymorphism 
blockers-II type 1 children and hypertension among their relatives. Range of candidate genes involved in the 
implementation of the arterial hypertension includes genes of renin-angiotensin, lipid metabolism, genes that 
define the state of vascular endothelium and the formation of blood rheological properties of homocystein 
metabolism gene. The literature describes the gene-gene associations that define defeat organ toxicity, arterial 
hypertension, also is assumes the possibility of influence of a single gene expression level.  
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В настоящее время вероятность генетической природы артериальной гипертензии 

(АГ) считается вполне определенной и не подлежащей сомнению. Многие ученые при-

знают ведущую роль наследственности, генетической составляющей при развитии АГ [5, 

11]. По образному выражению Г.Н. Крыжановского (2002), генетический аппарат является 

«верховным контролем» и регулятором внутриклеточных процессов, а через них – и про-

цессов, протекающих в целостном организме [4]. При этом поиск взаимосвязи патогене-

тически значимых механизмов формирования АГ и генетических маркеров проводится, 

исходя из принятой схемы взаимоотношений между генотипом, биохимическим и клини-

ческим фенотипом заболевания: генотип → «биохимический фенотип → клинический 

признак [2].  
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Среди родственников, больных АГ, частота заболевания выше, чем в популяции. 

По результатам крупного генеалогического исследования, повышенные значения АД при 

обследовании 5395 членов семей, больных ГБ, были выявлены в 21 % случаев. В тоже 

время среди 903 родственников пациентов с нормальным уровнем АД повышенные зна-

чения АД были зарегистрированы только в 9 % [5]. В результате многолетних наблюде-

ний за больными гипертонией автор  пришел к выводу, что при наличии неблагоприятно-

го анамнеза по обоим родителям одновременно, АГ формируется на 5–7 лет раньше, чем в 

группе лиц без упоминания на ГБ у их родителей [5]. 

Детальный анализ частоты АГ в различных группах обследуемых лиц (родители, 

братья и сестры, дети пробандов) выявил ряд интересных особенностей. Исследователи 

показали, что при наличии гипертонии у отца, процент выявления АГ у его детей суще-

ственно выше, чем в группе, где ни один из родителей не страдал этим заболеванием. Этот 

процент увеличивался, если гипертонией страдала мать, и был максимальным, если по-

вышенное АД регистрировалось у обоих родителей. Особенно часто АГ выявлялась у бра-

тьев и сестер больных ГБ. Так, в контрольной группе среди братьев и сестер пробанда по-

вышенные значения АД были обнаружены в 6 % случаев, а в группе семей гипертоников 

АГ встречалась значительно чаще – от 19 до 55 % в зависимости от наличия АГ у одного 

или обоих родителей[1].  

Близнецовый метод позволил количественно определить долю участия генетиче-

ских и средовых факторов в формировании уровня и вариабельности АД. Как известно, 

генетический фон монозиготных (однояйцевых – МЗ) близнецов совпадает на 100 %, то-

гда как дизиготных (разнояйцевых – ДЗ) – на 50 %. Многочисленными исследованиями 

было показано, что конкордантность (сходство) уровня систолического АД у монозигот-

ных близнецов составляет 54–85 %, диастолического – 54–80 % [8]. У разнояйцевых близ-

нецов эти значения были существенно ниже и составляли для систолического АД – 39–50 

%, для диастолического  АД –  27–65 % [8]. 

В проведенном клинико-генеалогическом и молекулярно-генетическом исследова-

нии на 315 детях 9–17 лет, из них 179 детей страдали первичной АГ,  были установлены 

генные дефекты, регулирующие артериальное давление [6]. У всех детей был изучен се-

мейный анамнез по сердечно-сосудистой патологии, проведено суточное мониторирова-

ние АД; исследованы: G83A полиморфизм гена ренина, M235T полиморфизм гена ангио-

тензиногена (AGT), 1/D полиморфизм гена ангиотензин-превращающего фермента, 

А1166С полиморфизм гена рецептора ангиотензина II 1–го типа (AGTR1), А3123С поли-

морфизм гена рецептора ангиотензина II 2–го типа, Т58С и I/D полиморфизм гена рецеп-

тора брадикинина 2 (BKR2).В результате выявлена связь между представительством алле-
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лей и генотипов полиморфизма М235Т гена AGT, а также полиморфизма А1166С гена 

AGTR1 у детей и наличием АГ у их родственников. В группе детей с повышенным уров-

нем АД, где оба родителя страдали АГ, в сравнении с детьми, родители которых были 

здоровы, отмечалось достоверно более высокая частота встречаемости аллеля D поли-

морфизма I/D гена BKR2[6]. 

Спектр генов-кандидатов, принимающих участие в реализации артериальной ги-

пертензии, достаточно широк и включает группы генов, контролирующих различные ме-

таболические и гомеостатические системы, нарушения которых вовлечены в патогенез 

сердечно-сосудистых заболеваний. В частности, гены ренин-ангиотензиновой системы 

(ген ангиотензиногена, ген ренина, ген ангиотензинпревращающего фермента и др.); гены 

метаболизма липидов (ген аполипопротеина AI, ген аполипопротеина В; ген аполипопро-

теина Е, ген липопротеинлипазы и др.); гены, определяющие состояние эндотелия сосудов 

(ген эндотелиальной синтазы оксида азота, ген эндотелина и др.); гены, участвующие в 

тромбообразовании и формировании реологических свойств крови (ген тканевого актива-

тора плазминогена, ген фактора свертываемости F13 и др.); ген метаболизма гомоцистеи-

на (ген метилентетрагидрофолатредуктазы) [8]. В настоящее время наиболее изученным 

при АГ являются ген ангиотензиногена (АТГ), ген ренина, ген ангиотензинпревращающе-

го фермента (АПФ), генрецептора ангиотензина-II типа 1 (АТР1).  Ген АТГ был картиро-

ван в 1–й хромосоме в локусе 1q42 в той же области, что и ген ренина. Ген АПФ локали-

зован на хромосоме 17q23. Наиболее изученным является I/D – полиморфизм этого гена, 

представляющий собой наличие или отсутствие в 16–ом интроне последовательности из 

287 пар нуклеотидов. Аллель, содержащий такую последовательность, получил название I 

(insertion) аллель, не содержащий таковой – D (deletion). Этот полиморфизм не является 

структурным, но оказывает влияние на степень экспрессии гена. Человеческий ген рецеп-

тора АТР1 был клонирован и локализован на хромосоме 3q23. В настоящее время наибо-

лее изученным при АГ является его А/С-полиморфизм в 3’-нетранслируемой области, 

представляющий собой замену в 1166 позиции аденина на цитозин. Таким образом, поли-

морфизм генотипов АТР1ограничивается следующими вариантами: АА, АС, СС [3]. 

Неудачные попытки целого ряда исследователей связать развитие АГ с полимор-

физмом какого-либо одного гена привели к пониманию важной роли различных ген-

генных ассоциаций в формировании наследственной предрасположенности к этому забо-

леванию. В настоящее время описан феномен сцепления некоторых полиморфизмов, ло-

кализующихся в различных областях одного гена. В литературе описана также возмож-

ность влияния одного гена на уровень экспрессии другого, хотя непосредственные меха-

низмы такого взаимодействия пока остаются неизученными [7]. 
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Литературные данные, касающиеся изучения данного вопроса, немногочисленны. 

В 2002 году J.N.Hirschhornccоавт.было показано, что при отсутствии достоверных разли-

чий в распределении генотипов АПФ и АТР1 у больных АГ и здоровых, одновременное 

присутствие в геноме аллеля D гена АПФ и аллеля С гена АТР1 у первых достоверно ас-

социировано с уровнем АД[12].Исследованиями W.Y. Wang ссоавт. была установлена 

взаимосвязь степени АГ с сочетанием этих же аллелей [14].  

Наиболее высокие цифры систолического АД у больных АГ наблюдаются при со-

четании D-аллеля гена АПФ и Т-аллеля гена альфа-аддуцина. Имеется достоверное пре-

обладание комбинации генотипов DD гена АПФ и ТТ гена АТГ у пациентов, страдающих 

АГ, по сравнению с нормотензивным контролем [13]. I.G. Imumorin c соавт. (2005) изучи-

ли распределение генотипов генов АПФ, АТГ и АТР1 у 185 больных АГ и 350 здоровых. 

Авторы не выявили достоверных различий частоты отдельных генотипов изучаемых ге-

нов в исследуемых группах. Вместе с тем, у молодых женщин, страдающих АГ, частота 

сочетаний С-аллеля гена АТР1и 6А-аллеля гена АТГ, а также С-аллеля гена АТР1 и 235Т-

аллеля гена АТГ значимо превышала аналогичный показатель в группе контроля. Был 

сделан вывод о существенном увеличении риска развития АГ у молодых женщин при 

наличии в геноме подобных аллельных ассоциаций [13]. 

В последние годы проводится активное изучение роли различных ген-генных ассо-

циаций в ремоделировании сердечно-сосудистой системы при гипертонии, а также в раз-

витии основных осложнений АГ – инфаркта миокарда и инсульта. У лиц с АГ, в геноме 

которых одновременно присутствуют генотип DD гена АПФ и генотип СС гена АТР1, 

наблюдается достоверное увеличение индекса массы миокарда левого желудочка, степени 

поражения сосудов глазного дна и микроальбуминурии по сравнению с обладателями всех 

других сочетаний генотипов [5]. 

В исследовании С.А. Турдиалиевой c cоавт. (2009) был проанализирован характер 

сочетаний генотипов АПФ и АТР1, а также их влияние на морфо-функциональные пара-

метры сердечно-сосудистой системы и метаболический статус у женщин детородного 

возраста, имеющих АГ. Было обнаружено, что наиболее частыми (но не достоверно) соче-

таниями генотипов АПФ и АТР1 являются комбинации IDAC и DDAC, которые встреча-

лись с одинаковой частотой (29 %). Сочетания генотипов DDAA и IDAA, а также IIAA и 

IIAC отмечались в 12,5 %, 12,5 %, 8,3 %, 8,3 % случаев. При одновременном носительстве 

D- и С-аллелей отмечался достоверно (p<0,05) более высокий уровень суточного индекса 

САД и ДАД. В тоже время, при одновременном носительстве генотипов II и АА наблюда-

лась большая вариабельность ДАД суточного и дневного. При сочетании генотипов DD и 
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АА регистрировалось достоверное (p<0,05) увеличение уровня триглицеридов и липопро-

теидов по сравнению с остальными группами [9]. 

Реальным шагом в решении задач по снижению заболеваемости артериальной ги-

пертензией и смертности от сердечно-сосудистых катастроф в Российской Федерации, 

наряду с федеральной и региональными программами по совершенствованию диагности-

ки, терапии и профилактики заболевания, является проведение научно-исследовательских 

изысканий генетической детерминированности АГ, обеспечивающей первооснову разра-

ботки персонифицированных программ первичной профилактики  АГ.  
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