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Наследственная предрасположенность является одним 
из факторов риска развития артериальной гипертонии. 

В современной медицине придается большое значение 
молекулярно-генетическим исследованиям в изучении 
патогенеза заболеваний. В настоящее время выявлена 
генетическая предрасположенность не только к развитию 
АГ, но и связанных с ней осложнений [1].

В научной литературе выделено более 1500 генетических 
полиморфизмов, ассоциированных с различной регуляцией 
АД [2]. Поскольку ведущая роль в регуляции АД отводит-
ся ренин-ангиотензин-альдостероновой системе (РААС), 

наиболее изучены гены этой системы: АСЕ, AGT, AGTR 1, 
AGTR 2 и другие [3]. Участие системы РААС реализуется 
за счет вазоконстрикции, задержки натрия и воды, а также 
при воздействии на эндотелий сосудов. Ген AGT кодирует 
аминокислотную последовательность ангиотензиногена при 
превращении его в ангиотензиноген‑1. Под воздействием ан-
гиотензин-превращающего фермента, аминокислотная после-
довательность которого определяется геном АСЕ, образуется 
ангиотензин II. Ангиотензин II регулирует АД и водно-со-
левой обмен, воздействуя на ангиотензиновые рецепторы 
1-го и 2-го типа клеток. В свою очередь, ангиотензиновые 
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РЕЗЮМЕ
Среди факторов риска артериальной гипертонии (АГ) выделяют наследственную предрасположенность. В патогенезе артериальной гипертонии 
ключевую роль играет ренин-ангиотензин-альдостероновая система. В ранее проведенных исследованиях выявлена взаимосвязь генов AGT 
и AGTR с риском развития артериальной гипертонии. Гены ренин-ангиотензиновой системы считаются кандидатами предрасположенности 
к преэклампсии. В проведенном нами исследовании изучена взаимосвязь артериальной гипертонии с полиморфизмами генов ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы: AGT: 704 T>C, AGT: 521 C>T, AGTR 1: 1166 A>C, AGTR 2: 1675 G>A среди европейской популяции 
г. Москвы. Носительство аллеля Т гена AGT (Т704С) имеет протективное значение в развитии АГ. Генотипы СТ и ТТ гена AGT (С521Т) достоверно 
чаще встречаются у гипертоников, что может говорить о неблагоприятном влиянии аллеля Т на развитие гипертонии. Носительство генотипа 
СС гена AGTR 1 (A1166C) может предрасполагать к АГ. Установлено, что наличие аллеля G и генотипов GG и GА полиморфизма гена AGTR 2 
(G1675A) уменьшает риск развития гипертонии, а генотип АА может быть ассоциирован с АГ. Полученные результаты позволяют использовать 
генетические маркеры в проведении ранней персонифицированной профилактики артериальной гипертонии, включая повышение 
артериального давления во время беременности. Определение изученных полиморфизмов генов доступно в клинико-диагностических центрах, 
что повышает возможность их диагностики и использования результатов для профилактики артериальной гипертонии.
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AGT gene (T704C) has a protective effect on the development of AH. The CT and TT genotypes of the AGT gene (C 521T) are significantly more 
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рецепторы кодируются соответствующими генами AGTR 1 
и AGTR 2 [4]. В настоящее время выявлены прогностически 
неблагоприятные генотипы генов РААС, ассоциированные 
с развитием АГ и ее осложнениями [5].

Генотип DD гена АСЕ в европейской популяции встречает-
ся у 25–30 %. Он ассоциируется с ремоделированием сосудов, 
эндотелиальной дисфункцией и развитием атеросклероза. 
При генотипе DD наблюдается двукратное повышение АПФ, 
а также уровня АД [6]. Выявлено, что генотип DD повышает 
риск развития АГ, ИБС, преэклампсии, инсульта, диабетиче-
ской нефропатии, инфаркта миокарда [7]. В Фремингемском 
исследовании (3145 человек) было выявлено, что у муж-
чин с D аллелем чаще развивается гипертония с высоким 
диастолическим АД. У пациентов с D аллелем выявлено 
также повышение пульсового АД. Данные о взаимосвязи 
носительства генотипов гена АСЕ с развитием гипертонии 
неоднозначно. Есть работы, не выявившие связи гена АСЕ 
с развитием АГ [8]. В отечественном исследовании русских 
пациентов в г. Москве не было выявлено полиморфизмов 
гена ACE, ассоциированных с ССЗ [9]. Также получены про-
тиворечивые данные о влиянии генотипов АСЕ на толщину 
интима-медиа: в исследовании ELSA (320 человек) у больных 
с аллелем D выявлены достоверно большие показатели тол-
щины интима-медиа сонных артерий, в других исследованиях 
такой закономерности не было выявлено [10].

В европейской популяции аллель С гена AGT (T704C) 
встречается у 40 % и ассоциирован с ранним развитием АГ, 
ИБС, инфарктом миокарда, а также гестозом и эклампсией 
во время беременности. В первую очередь это связывают 
с носительством генотипа СС, при котором меняются свой-
ства ангиотензиногена, что приводит к повышению уровня 
AGT и ангиотензина II в плазме [11]. При носительстве аллеля 
С отмечено развитие АГ на 10 лет раньше, чем при других 
генотипах. Отмечают более высокую ассоциацию аллеля 
С с развитием АГ у женщин [12]. Исследователями была вы-
явлена ассоциация генотипов 235TT гена AGT с развитием АГ.

Ряд исследователей при изучении роли мутации гена 
AGT (T704C) в развитии АГ выявили отсутствие ассоциа-
ции с ССЗ и ожирением (ОЖ). Было выдвинуто предполо-
жение, что в развитии АГ преимущество имеют не генети-
ческие факторы или не только генетические, но и факторы 
риска: ОЖ, возраст, сопутствующая патология, которые, 
в свою очередь, могут влиять на экспрессию генов [13].

В исследовании, включающем три расы, у европеоид-
ной и монголоидной рас была определена ассоциация гена 
AGT генотипа T704C с повышением в крови концентрации 
АПФ и повышением риска АГ. Для негроидной расы данная 
взаимосвязь не определялась. Среди представителей трех 
рас не выявлена ассоциация генотипа T704C с развитием 
ИБС и острым инфарктом миокарда [14]. Результаты друго-
го эксперимента, проведенного в Белоруссии, определили, 
что генотип T704C ассоциирован не только с развитием АГ, 
но и риском ее осложнений: гипертензивной ангиопатией 
сетчатки и гипертоническими кризами [15].

В настоящее время частота встречаемости гена AGT 
(C 521T) в европейской популяции составляет 10–15 %, и нет 
единого мнения об однозначной ассоциации полиморфизма 
с развитием АГ [16]. Проведенный метаанализ в 2014 году в ев-
ропейской и азиатской популяциях не выявил взаимосвязи по-

лиморфизма C 521T с развитием гипертонии [17]. Аналогичные 
данные были получены и российскими исследователями [1].

У русских жителей Центрального Черноземья была 
выявлена взаимосвязь генотипов с уровнями АД и показа-
телями СМАД, имеющими гендерные различия: у мужчин 
выявлена ассоциация с полиморфными генотипами генов 
AGT (T174M), AGT (M235T), AGTR 1 (A1166C), у жен-
щин – с AGTR 1 (C 1166A) и ACE (ID) [18].

С риском развития осложнений АГ ассоциированы 
генотипы генов: AGTR 1 (A1166C) – с нарушениями ритма 
сердца, с ОНМК – генотипы AGT (M235T) [18].

Данные других генетических исследований по изучению 
ассоциации полиморфизмов генов AGT с ССЗ достаточно 
противоречивы. В то время как одни исследования выявля-
ют взаимосвязь ССЗ с геном AGT, в других исследованиях 
генетическая обусловленность по генотипам AGT развития 
ССЗ не подтверждается. Так, подтверждение взаимосвязи 
полиморфизмов гена AGT с развитием АГ, уровнем повы-
шения АД, неблагоприятным прогнозом АГ было выявлено 
в японской популяции – вариант 174Т [19], в Новой Зеландии 
аллель Т235 ассоциирован с ИБС [20], в Китае маркер T174M 
ассоциирован с ИБС и инфарктом миокарда [21], у францу-
зов – связь аллеля Т235 с развитием АГ [22]. В то же время 
отрицательный результат получен при обследовании жителей 
Англии – отсутствие связи генотипов М235Т и Т174М гена 
AGT с АГ [23], у жителей Японии – отсутствие ассоциации 
полиморфизма 235Т с ИБС [24], у негроидной расы в Америке 
вариант М235Т не ассоциирован с АГ [25].

Обращает на себя внимание тот факт, что различие ре-
зультатов выявлено в исследованиях, проводимых в разных 
странах и континентах, следствием чего, возможно, является 
неоднородность частоты носительства различных генотипов 
в разных популяциях. Так, выявлено, что аллель Т полимор-
физма Т174М гена AGT среди европейской расы встречается 
реже, чем в африканских и азиатских расах. В популяции 
африканцев вариант Thr235 встречается в 2 раза чаще (92 
против 41 % у европейцев). Было выдвинуто предположе-
ние, что поскольку вариант Thr235 способствует задержке 
Na+, то преобладание данного генотипа сформировалось 
в период ограниченной доступности соли [26]. У жителей 
Ростова-на-Дону, выявлена высокая распространенность 
аллеля 174M гена AGT, а также обнаружена ассоциация 
вариантов Т174М и M235T гена AGT с ССЗ [27].

Изучение ассоциации гена AGT с ремоделированием 
миокарда левого желудочка при АГ также выявляет не-
однозначные результаты: если Karjalainen J., Kujala U. M. 
и соавт. подтверждают взаимосвязь полиморфизма М235Т 
с ГЛЖ, то Pontremoli R. и соавт. не выявляют ассоциацию 
М235Т и T174M с гипертрофией ЛЖ [28, 29].

В России также было проведено изучение ассоциации по-
лиморфизмов гена AGT и гена AGTR 1 с АГ. Была выявлена ас-
социация c развитием АГ генотипа 235ТТ гена AGT и генотипа 
1166АС гена AGTR 1. У женщин с развитием АГ и показателями 
СМАД ассоциирован генотип 1166AC гена AGTR 1 [18].

Ген AGTR 1 1166 A>C генотип С встречается у 27 % ев-
ропейцев. Рецепторы 1-го типа, кодируемые геном AGTR 1, 
регулируют воздействие ангиотензина II на ССС. При заме-
не аденина (А) на цитозин (С) изменяется экспрессия гена 
AGTR 1 [30]. Патогенетические механизмы клинических 
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проявлений при варианте С гена AGTR 1 обусловлены возрас-
танием активности и плотности рецепторов типа I ангиотензи-
на II [31]. Это приводит к усилению выработки альдостерона, 
повышению реабсорбции натрия в проксимальных почечных 
канальцах, увеличению уровня эндотелина‑1, вазопрессина 
и вазоконстрикции [32]. Нарушение регуляции АД при ге-
нотипе СС происходит на фоне снижения выработки рени-
на, увеличения периферической норадреналинергической 
активности и активации центрального звена симпатической 
нервной системы, замедления почечного кровотока. У паци-
ентов развиваются гипертрофия ЛЖ и сосудистые изменения 
за счет пролиферации гладкомышечных клеток сосудистой 
стенки [33]. Выявлена ассоциация генотипа СС с высокой 
вероятностью (OR>7) с развитием АГ [34]. Выявлено повы-
шение при полиморфизмах гена AGTR 1 риска развития ги-
пертонии и эклампсии у беременных, развитие депрессий [35].

В работе отечественных ученых также подтверждена 
взаимосвязь развития АГ с полиморфизмом гена AGTR 1 [18]. 
Однако данные за ассоциацию полиморфизмов гена AGTR 1 
с риском развитиями осложнений АГ противоречивы. 
Повышенный риск сосудистых осложнений (острого ин-
фаркта миокарда, тромбозов) выявляют как отечественные, 
так и зарубежные исследователи и связывают их развитие 
с генотипом СС [36]. В то же время данные других иссле-
дователей не выявляют взаимосвязи полиморфизма А1166С 
с риском развития ОНМК [37]. Противоречие в результатах 
может быть объяснено локализацией генетического поли-
морфизма А1166С в некодирующей части гена [38].

Ген AGTR 2 кодирует рецептор типа II ангиотензина II, 
влияя на синтез альдостерона, вазодилатацию, продукцию 
оксида азота. Ангиотензин II, воздействуя на рецептор второго 
типа – ATGR 2, реализует положительные эффекты: улучшение 
микроциркуляции миокарда, ингибирование пролиферации 
эндотелиальных и гладкомышечных клеток сосудистой стенки, 
замедление гипертрофии миокарда [39]. В то время как аллель 
G обладает кардиопротективным эффектом в отношении сер-
дечно-сосудистой патологии, аллель А полиморфизма 1675 
G>A ассоциирован с артериальной гипертонией с развитием 
гипертрофии левого желудочка при АГ у молодых мужчин [40].

Гены РААС считаются кандидатами предрасположен-
ности к преэклампсии. Метаанализы выявили, что аллель 
T AGT (M235T) увеличивает риск развития преэклампсии 
в 1,62 раза [41]. Проведен метаанализ 40 исследований: 
в 34 исследованиях (3977 беременных с эклампсией и 7065 
без эклампсии) рассматривали полиморфизм ACE I/D, в 18 
исследованиях (1814 беременных с эклампсией и 2892 без 
эклампсии) рассматривали полиморфизм AGT T704C. Была 
выявлена связь с риском преэклампсии полиморфизмов 
CC и CT гена AGT T704C и аллеля D гена ACE (I/D) [42].

Таким образом, анализ результатов научных исследова-
ний, представленный в литературе, свидетельствует об ас-
социации артериальной гипертонии и преэклампсии с гена-
ми РААС. Однако эти данные подтверждаются не во всех 
исследованиях, что требует дополнительного изучения.

Цель исследования – изучить частоту встречаемости поли-
морфизмов генов системы РААС: AGT: 704 T>C, AGT: 521 C>T, 
AGTR 1: 1166 A>C, AGTR 2: 1675 G>A у больных артериальной 
гипертонией среди европейской популяции г. Москвы.

Материалы и методы
Для генетического анализа в исследование включены 96 

пациентов с впервые выявленной артериальной гипертонией 
I степени, 1-й стадии, низкого риска ССО, не получавшие 
регулярной гипотензивной терапии в течение 3 месяцев пе-
ред включением, в возрасте 25–50 лет. Критерии исключения 
из исследования: вторичная гипертония, ОНМК или ТИА 
в анамнезе, ИБС, ОИМ, ХСН, заболевания почек, печени, 
сахарный диабет I и II типов, менопауза, табакокурение, 
злоупотребление алкоголем. Все пациенты подписали ин-
формированное согласие на участие в исследовании.

Генотипирование генов проводили методом полимераз-
но-цепной реакции (ПЦР) в лаборатории «Клиника новых 
медицинских технологий АрхиМед», г. Москва, в лаборатории 
генетики и ПЦР. Проводилась диагностика на амплификаторах 
с детекцией результатов в режиме реального времени: ДТлайт 
и ДТ‑96 с использованием приборов (серии ДТ) и специа-
лизированного программного обеспечения производства 
ООО «НПО ДНК-Технология». Одним из преимуществ вы-
бранного генетического обследования является доступность 
для широкого круга пациентов проведения исследований 
в клинических лабораториях. Набор изучаемых генотипов до-
статочно изучен и используется для определения генетической 
предрасположенности к сердечно-сосудистым заболеваниям, 
в т. ч. артериальной гипертонии. Полученные данные были 
статистически обработаны с помощью программного обеспе-
чения Statistika 10.0. При изложении результатов пользовались 
методами параметрической и непараметрической статистики. 
Количественные показатели представлены в виде среднего 
значения (М) + стандартное отклонение S или медиана, 25-й 
и 75-й процентиль. Для сравнения групп применяли критерий 
Вилкоксона при неправильном распределении и t-критерий 
Стьюдента при правильном. Различия считались достоверными 
при уровне значимости р<0,05. Для сравнения частот аллелей 
и генотипов исследуемых полиморфных маркеров использо-
вался критерий χ2. Достоверными считали различия при p<0,05.

Результаты исследования
Анализ распределения генотипов Т704С – полимор-

физма гена AGT выявил преобладание генотипов ТТ и ТС 
у здоровых, в то время как у больных АГ преобладали 
генотипы ТС и СС. Можно предположить, что носитель-
ство аллеля Т имеет протективное значение в развитии АГ.

Распределение С521Т – полиморфизма гена AGT по-
казало преобладание генотипа СС в двух группах, однако 
в здоровой популяции этот показатель был достоверно 
выше. Генотипы СТ и ТТ достоверно чаще встречаются 
у гипертоников, что может говорить о неблагоприятном 
влиянии аллеля Т на развитие гипертонии.

Генотип АА при изучении A1166C – полиморфизма гена 
AGTR 1 доминирует во всех группах наблюдения, генотип 
АС присутствует у 1/3 пациентов всех групп, генотип СС 
в группе контроля отсутствует, а у гипертоников выявляется.

Анализ полиморфизма гена AGT2R G1675A выявил, 
что кардиопротективными свойствами, возможно, обладает 
генотип GА, который выявлен у 50 % здоровых людей, 
в то время как GG – только у 33 % здоровых. Генотип 
АА выявлен почти у половины гипертоников, что может 
свидетельствовать о его влиянии на развитие АГ.
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При анализе частот встречаемости генов, ассоциирован-
ных с развитием АГ, была выявлена связь между носитель-
ством некоторых генов с АГ. Так, носительство доминантных 
аллелей и генотипов гена AGT: 521 C>T и AGTR 2: 1675 
G>A достоверно значимо снижает риск развития АГ (табл. 1).

Изучение полиморфизмов генов РААС: AGT: 704 T>C, 
AGT: 521 C>T, AGTR 1: 1166 A>C, AGTR 2: 1675 G>A 
выявило, что фактором риска гипертензии является фенотип 
TT в позиции +704 гена ангиотензиногена (AGT +704 T>C 
missense mutation). Во многих, хотя и не во всех, исследо-
ваниях показана ассоциация генотипа TT с артериальной 
гипертонией. В японской популяции вариант T235 ассоци-
ирован с эссенциальной гипертонией и служит маркером 
для солечувствительной формы гипертонии [19]. Lifton R. P. 
отмечает, что вариант T235 наиболее часто встречается среди 
африканских американцев с высоким превалированием гипер-
тензии [26]. Данный автор считает, что аллель T235 является 
родоначальной формой для африканцев и в ранний период 
существования при нехватке соли имел преимущество за счет 
увеличения соли и удержания воды в организме. Однако при 
определении частоты и ассоциации аллеля ангиотензиногена 
M235T с гипертонией у жителей Калабар и Уйо, юг Нигерии, 
взаимосвязи с гипертонией выявлено не было [26].

Изучение генотипов полиморфного маркера AGT 
T174M в нашем исследовании выявило, что это еще один 
полиморфизм гена AGT, ассоциированный с риском гипер-
тонии, когда вместо треонина в пептидной цепи в позиции 
174 стоит метионин. При замене цитозина на тимин в 521 
позиции вследствие точечной мутации аллель М является 
протективным, что подтверждается некоторыми исследо-
ваниями, в результате которых выявлено, что у носителей 
генотипа ТТ гена AGT достоверно значимо определялось 
более высокое диастолическое давление [43]. Данный 
феномен объяснялся повышением в крови уровня анги-
отензина I у носителей аллеля Т гена AGT. Взаимосвязи 
с повышением систолического АД выявлено не было.

Нами установлено, что наличие аллеля G и генотипов 
GG и GА полиморфизма гена AGTR 2 (G1675A) уменьшало 
риск развития гипертонии (OR=0,44, р=0,01; OR=0,94; 0,16, 
р=0,0002 и OR=0,43; р=0,01 соответственно), в то время как 
наличие аллеля А и генотипа АА увеличивало риск развития 
гипертонии. Полученные нами данные совпадают с результа-
тами других исследований. С аллелем А полиморфизма 1675 
G>A считают ассоциированной артериальную гипертонию, 
а также риск развития гипертрофии левого желудочка при 
АГ. При этом аллель G обладает кардиопротективным эффек-
том в отношении ССЗ. При наличии варианта A отмечается 
повышенная чувствительность AGTR 2 к ангиотензину II. 
Вариант A сочетается с повышением риска ишемической 
болезни сердца, осложнений беременности и артериальной 
гипертонией. В течение последних 5 лет исследования показали, 
что AGTR 2-рецептор ответственен за вазодилатацию [44] и на-
трийурез, тем самым противодействует вазоконстрикторному 
и антинатриуретическому эффектам ANG II, опосредованному 

через AGTR 1-рецептор [34]. AGTR 2-рецептор стимулирует ва-
зодилатацию и натрийурезы с помощью аутокринного каскада, 
включая брадикинин, оксид азота и циклический GMP (гуа-
нозинмонофосфат). Было обнаружено, что рецептор AGTR 2 
контролирует простагландины сосудорасширяющего средства, 
которые играют роль в регуляции кровяного давления. По-
видимому, рецептор АТ 2-го типа играет противорегуляторную 
защитную роль в регуляции кровяного давления и экскреции 
натрия, которая противодействует AGTR 1-рецептору [39]. 
Метаанализы показали, что носительство определенных поли-
морфизмов генов системы РААС могут являться предикторами 
повышения артериального давления во время беременности 
и развития преэклампсии, приводя к осложнениям, что может 
быть обусловлено вазоконстрикцией, включая систему микро-
циркуляции беременной, плаценты и плода. Среди генов-кан-
дидатов риска АГ беременных и преэклампсии подтверждается 
роль гена AGT (M235T), гена ACE (I/D) [41, 42].

Заключение
В результате проведенного исследования установлено, что 

носительство аллеля Т гена AGT (Т704С) имеет протективное 
значение в развитии АГ. Генотипы СТ и ТТ гена AGT (С521Т) 
достоверно чаще встречаются у гипертоников, что может 
говорить о неблагоприятном влиянии аллеля Т на развитие 
АГ. Носительство генотипа СС гена AGTR 1 (A1166C) может 
предрасполагать к АГ. Установлено, что наличие аллеля G 
и генотипов GG и GА полиморфизма гена AGTR 2 (G1675A) 
уменьшает риск развития гипертонии, а генотип АА может 
быть ассоциирован с АГ. Исследование показало целесообраз-
ность изучения генетической предрасположенности к АГ 
беременных и преэклампсии в европейской популяции России, 
что позволит персонифицировать подходы к превентивной 
профилактике осложнений беременности. С развитием геноти-
пирования и широким внедрением генетической диагностики 
в клиническую практику профилактика АГ и ее осложнений 
на основе изучения генетического статуса становится не только 
перспективной, но и доступной широкому кругу пациентов.
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