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Резюме
Цель исследования: Изучение эффективности применения методов молекулярно-генетического типирования в дифферен
циальной диагностике гипертонической болезни и оценка возможности антигипертензивной терапии с учетом индивидуаль
ных генотипических особенностей. В исследование были включены 5 больных, резистентных к антигипертензивной терапии. 
Всем больным проведено молекулярно-генетическое типирование аллельных полиморфизмов, ассоциированных с риском 
развития гипертонии. У всех обследуемых пациентов обнаружены генетические маркеры, для которых установлены значи
мые ассоциации с развитием артериальной гипертензии, ведущая роль в патогенезе которой отводится ренин-ангиотензин- 
альдостероновой системе.Больным, включенным в исследование, был рекомендован блокатор системы ренин-ангиотензин- 
альдостерон валсартан в комбинации с гидрохлортиазидом (Ко-диован), что привело к нормализации давления с первых 
дней терапии. Таким образом, метод определения генетических полиморфизмов, ассоциированных с риском развития арте
риальной гипертензии, должен широко внедряться в практическое здравоохранение и может применяться с целью диффе
ренциальной диагностики причин артериальной гипертензии и наиболее адекватного подбора антигипертензивной терапии. 
Ключевые слова: молекулярно-генетический анализ, гипертоническая болезнь, антигипертензивная терапия.

Summary
The purpose of research: Studying of efficiency of application of methods molecular-genetic typing in differential diagnostics of 
hypertension illness and an estimation of an opportunity antihypertension therapies in view of individual genotypical features. Five 
patients were included in research, resistant to traditional antihypertension therapies. All patients were molecular-genetic typing 
of allel polimorphism associated with risk of development of a hypertension. Genetic markers with significant associations with 
development hypertension were established for all patients.The leading role of rennin-angiotensin-aldosterone system markers 
were found. The patient included in research were prescribed АС-b locker-valsartan in a combination with diovan. That had resulted 
in normalization of BP since the first days of therapy. Therefore, genetic polimorphysm determination of hypertension risk is a 
valuable method of differention diagnostics of the hypertension causes and selection the appropriate treatment.
Key words: molecular - genetic analysis, hypertension illness, antihypertension therapies.

Введение
Современная фармацевтическая промышленность 

предлагает большой выбор антигипертензивных средств, 
однако остается категория больных, плохо отвечающих 
на лекарственную терапию. Несмотря на лечебные ме
роприятия, включающие комбинацию из трех -  четы-
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рех антигипертензивных средств. Нельзя не принимать 
во внимание и экономические, и психологические фак
торы, ведь больному приходится покупать, а затем и при
нимать, не один препарат, а несколько сразу. Кроме того, 
при приеме большого количества таблетированных ле
карственных средств врачу всегда приходится помнить 
о высокой вероятности проявления побочных действий 
препаратов, возможности идиосинкразии к лекарству и 
формированию лекарственного гепатита [1J.

Согласно исследованиям последнего десятилетия, 
гипертоническая болезнь является полигенным мульти- 
факторальным заболеванием [2]. Основу АГ, или пер



вичной (эссенциальной гипертонии) составляет большое 
число генов, каждый из которых вносит определенный 
вклад в формирование клинической картины болезни. В 
настоящее время установлены 93 гена кандидата, контро
лирующих уровень АД и развитие АГ, а также более 200 
аллельных вариантов данных генов [3,4].

Однако многие вопросы, связанные с оценкой вли
яния отдельных генных мутаций и их сочетаний на те 
или иные клинические проявления болезни, требуют 
дальнейшего изучения. Поэтому нами была предпринята 
попытка анализа ассоциаций аллельных вариантов генов- 
кандидатов, контролирующих уровень АД, с клинически
ми проявлениями артериальной гипертензии (АГ). Воз
можно применение метода молекулярного исследования 
генетических полиморфизмов, ассоциированных с ри
ском развития гипертонии, позволит с высокой степенью 
точности определить механизм развития артериальной 
гипертензии у больного и на основании выявленных ген
ных мутаций подобрать антигипертензивную терапию.

Цель исследования:
Изучение эффективности применения методов 

молекулярно-генетического типирования в дифференци
альной диагностике гипертонической болезни и оценка 
возможности антигипертензивной терапии с учетом ин
дивидуальных генотипических особенностей.

Материал и методы
В исследование были включены 5 больных, рези

стентных к традиционной антигипертензивной терапии. 
Средний возраст больных составил 42 ±5 лет.

Критериями включения в исследование были:
1. Наличие артериальной гипертензии 2 ст. с уров

нем систолического АД 140-179 мм. рт. ст. с высоким и 
крайне высоким риском развития сердечно-сосудистых 
осложнений;

2. Пациенты, которые не менее 3-х лет до первого 
визита принимали ИАПФ, блокаггоры кальциевых кана
лов, бета-блокаторы, тиазидные диуретики.

3. Пациенты, у которых на фоне антигипертензив
ной терапии АД составляло не ниже 140/100 мм рт.ст.

4. Мужской пол.
Критериями исключения являлись:
1. Идиосинкразия к лозартану, валсартану, тиазид- 

ным диуретикам;
2. Наличие сердечной недостаточности;
3. Наличие хронической почечной недостаточно

сти,
4. Наличие полиорганной недостаточности
5. Наличие нестабильной стенокардии;
6. Наличие острых инфекционных заболеваний;
7. Алкоголизм.
Каждый больной до первого визита получал комби

нацию не менее, чем из 3-х препаратов:
1. Ингибитор АПФ + диуретик + антагонист каль

ция -2  человека;
2. Бета - блокатор + антагонист кальция + диуретик 

- 2 человека;
3.Ингибитор АПФ + диуретик +антагонист кальция

+ бета-блокатор - 1 человек.
Тем не менее, стабилизации артериального давле

ния на нормальном уровне (до 130/90) ни в одном из слу
чаев достигнуто не было.

Всем больным проведено молекулярно-генетическое 
типирование аллельных полиморфизмов, ассоциирован
ных с риском развития гипертонии: генов РААС (AGT, 
AGTR1, AGTR2, CYP11B2). Исследование проводилось 
методом ПЦР в режиме «реального времени» с использо
ванием стандартизованных комплектов реагентов произ
водства НПФ «ДНК-Технология».

Определяли следующие полиморфизмы (маркеры):
1.704 Т>С (Met235Thr) и 521 Т>С (Т174М) в гене 

AGT, локализованном в длинном плече 1 хромосомы 
(Iq42-q43), продуктом которого является ангиотензино- 
ген -  важнейший компонент ренин-ангиотензиновой си
стемы, предшественник ангиотензина II;

2.А1166С в гене AGTR1 -рецептора типа I ангио
тензина II, локализованном в длинном плече 3 хромосо
мы (3 q21- q25);

3.G1675A в гене AGTR2, локализованном на длин
ном плече X хромосомы Xq22-q23. Продуктом гена явля
ется рецептор типа II ангиотензина II;

4.-344С/Т в промоторной области гена CYP11B2, 
локализованном на 8 хромосоме (8q21), продуктом кото
рого является синтаза альдостерона.

Результаты и обсуждение
В результате обследования у всех пациентов было 

выявлено наличие С-аллеля при исследовании полимор
физма 704 Т>С и Т-аллеля при анализе полиморфизма 
521 О Т  в гене AGT, что, по мнению ряда авторов, со
провождается повышением уровня ангиотензина в плаз
ме крови [5]. При этом только у одного больного эти по
лиморфизмы выявлялись в сочетании друг с другом, в 
остальных случаях имел место либо СС, либо ТТ гено
тип. Так как ангиотензин является предшественником ан
гиотензина II, то артериальная гипертензия у носителей 
данных полиморфизмов ассоциирована с повышением 
содержания ангиотензина II в плазме[5,6].

Поскольку практически все эффекты ангиотензина II 
опосредуются через ангиотензин I и ангиотензин II рецеп
торы, нами были проведены исследования полиморфизма 
Al 166С в гене рецептора типа I ангиотензина II (AGTR1) 
и полиморфизма G1675A в гене AGTR2 у этой группы 
больных. При исследовании полиморфизма А 1166С в гене 
AGTR1 в 3 случаях были выявлены носители варианта С, 
при котором отмечается повышенная чувствительность 
рецепторов к ангиотензину II [7]. При этом имело место 
сочетание полиморфизма А1166С с носительством поли
морфизмов AGT: 704 Т>С, что, по мнению ряда авторов, 
связано с устойчивостью к антигипертензивной терапии 
[8]. Все 3 носителя полиморфизма А1166С имели разные 
аллели одного локуса, т.е. были гетерозиготами. По совре
менным литературным данным, риск развития эссенци
альной гипертонии у гетерозигот составляет 1,4[10]. Кро
ме того, носители С-аллеля обладают сниженным эндоте
лиальным ответом на терапию статинами [8,9].



У двух других пациентов было выявлено наличие 
А- аллеля при исследовании полиморфизма G 1675А в 
гене AGTR2, при котором также отмечается повышенная 
чувствительность рецепторов к ангиотензину II. Наличие 
полиморфизма ассоциируется с развитием солезависи
мой гипертонии [9].

Считается, что одним из главных эффектов дей
ствия ангиотензина II является потенцирование активно
сти других гормональных систем, в частности, альдосте- 
рона. Для оценки реализации этого механизма нами про
ведены исследования полиморфизма -344С/Т в промо- 
торной области гена CYP11B2. У 3 из 5 обследованных 
пациентов обнаружен вариант Т, что, по мнению боль
шинства авторов, сопровождается повышением базаль
ной продукции альдостерона и ассоциируется с разви
тием солезависимой гипертонии (OR=2,21) [5, 10]. При 
этом в одном случае был выявлен гомозиготный по дан
ному локусу генотип, а в двух других- гетерозиготный, и 
у всех имело место сочетание носительства Т аллеля с 
полиморфизмами 704 Т>С или 521 О Т  в гене AGT (ан- 
гиотензиногена). Такая комбинация мутаций, по совре
менным литературным данным, обуславливает устойчи-
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Выводы
Таким образом, метод определения генетических 
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практическое здравоохранение и может применяться с 
целью дифференциальной диагностики причин артери
альной гипертензии и наиболее адекватного подбора ан
тигипертензивной терапии.■
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