
54

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2020; 65:(5)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2020; 65:(5)

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Проблема профилактики и  прогнозирова-
ния течения эссенциальной артериальной 

гипертензии у  детей и  подростков остается акту-
альной  [1]. Это связано прежде всего с  высо-
кой распространенностью заболевания, а  также 
с высоким риском его трансформации в ишемиче-
скую болезнь сердца и  гипертоническую болезнь, 
которые служат основной причиной инвалиди-
зации и  смертности взрослого населения [2–4]. 
Артериальная гипертензия наблюдается у  2,4–18% 

детей и  подростков в  зависимости от  возраста [2]. 
Патогенез артериальной гипертензии очень сло-
жен и  включает множество аспектов, требующих 
дальнейшего изучения. Механизмы, вовлекаемые 
в развитие эссенциальной артериальной гипертен-
зии и  участвующие в  процессе ее первичной ком-
пенсации, многообразны.

Наряду с  господствующей с  50-х годов XX века 
нейрогенной теорией, широкое признание полу-
чили мембранная, нейрогуморальная, ренальная 
и ряд других концепций патофизиологических меха-
низмов формирования эссенциальной артериаль-
ной гипертензии. Вместе с тем, несмотря на утверж-
дение о мультипатогенности и полиэтиологичности 
заболевания, многие ученые признают ведущую 
роль генетической составляющей [5, 6]. В  настоя-
щее время придается большое значение изучению 
молекулярно-генетических аспектов артериальной 
гипертензии, в  частности анализу полиморфизма 
генов белков ренин-ангиотензинового каскада [4]. 
Однако большинство подобных исследований про-
ведено во взрослой популяции, т.е. среди пациентов, 
у  которых наступающие выраженные нейрогумо-
ральные изменения затрудняют установление взаи-
мосвязей между полиморфизмом генов и  клиниче-
ской картиной [7].
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В статье представлены результаты сопоставления клинических и молекулярно-генетических данных по изучению роли поли-
морфизма генов ренин-ангиотензиновой системы – АDD1, AGT, AGTR1, AGTR2, CYP11B2, GNB3, NOS3 у детей с эссенци-
альной артериальной гипертензией с учетом результатов суточного мониторирования артериального давления. Основную 
группу составили 16 детей (13 мальчиков и 3 девочки) в возрасте от 13 до 17 лет с эссенциальной артериальной гипертензией. 
Полученные результаты исследования свидетельствуют о существенном вкладе генетических факторов в развитие и про-
грессирование артериальной гипертензии у детей.

Ключевые слова: дети, эссенциальная артериальная гипертензия, полиморфизм генов, АDD1, AGT, AGTR1, AGTR2, CYP11B2, 
GNB3, NOS3.

Для цитирования: Игнатенко Г.А., Ластков Д.О., Дубовая А.В., Науменко Ю.В. Молекулярно-генетические аспекты эссенциальной  
артериальной гипертензии у детей. Рос вестн перинатол и педиатр 2020; 65:(5): 54–57. DOI: 10.21508/1027–4065–2020–65–5–54–57

The article presents the results of clinical, molecular genetic data on the role of polymorphism of renin–angiotensin system genes 
АDD1, AGT, AGTR1, AGTR2, CYP11B2, GNB3, NOS3 in  children with essential hypertension, taking into account the results 
of 24-hour blood pressure monitoring. The main Group consisted of 16 children (13 boys and 3 girls) aged from 13 to 17 years with 
essential arterial hypertension. The results of the study indicate a significant contribution of genetic factors to the development and 
progression of arterial hypertension in children.
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Цель исследования: изучение полиморфизма генов 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) 
при эссенциальной артериальной гипертензии у детей.

Характеристика детей и методы исследования 

Обследованы 16 детей (13 мальчиков и 3 девочки) 
в  возрасте от  13 до  17 лет с  эссенциальной артери-
альной гипертензией (основная группа), находив-
шиеся на лечении в отделении детской кардиологии 
и  кардиохирургии Института неотложной и  восста-
новительной хирургии им.  В.К. Гусака. Симптома-
тическая артериальная гипертензия была исключена 
по  совокупности результатов клинико-инструмен-
тальных и лабораторных исследований. У всех детей 
методом опроса собирали сведения о наличии у род-
ственников артериальной гипертензии и  ишеми-
ческой болезни сердца. Для  верификации диагноза 
всем детям с  повышенным уровнем артериального 
давления проводили суточное мониторирование 
артериального давления (СМАД) с  помощью аппа-
рата для  суточного мониторирования электрокар-
диограммы и  артериального давления «Кардиотех-
ника 4000АД» («Инкарт», Санкт-Петербург, Россия) 
по стандартной методике. СМАД позволяет не только 
верифицировать наличие и  степень выраженности 
артериальной гипертензии, но  и установить тяжесть 
нарушений сосудистого тонуса. Степень выражен-
ности гипертензии определяли на  основании вели-
чины нагрузки давлением в  соответствии с  Нацио-
нальными рекомендациями по диагностике, лечению 
и  профилактике артериальной гипертензии у  детей 
и подростков [1]. Распределение детей на подгруппы 
осуществляли с  учетом выраженности артериальной 
гипертензии (1–2-я подгруппы), а также в зависимо-
сти от проявлений артериальной гипертензии и ише-
мической болезни сердца у  родственников первой 
(родители) и  второй (бабушки и  дедушки) степеней 
родства. С учетом этого показателя выделили 2 под-
группы детей: 1-я  – дети с  лабильной артериальной 
гипертензией, у  которых повышение артериального 
давления регистрировалось в  течение 25–50% вре-
мени исследования (11 человек); 2-я подгруппа  – 
дети со стабильной артериальной гипертензией, 
с  повышением артериального давления в  пределах 
>50% от всего времени исследования (5 детей).

Контрольную группу составили 20 здоровых свер-
стников (15 мальчиков и  5 девочек). В  этой группе 
артериальное давление измеряли с помощью аускуль-
тативного метода (метод Н.С. Короткова). Для  ана-
лиза использовали среднее арифметическое зна-
чение из  3 измерений, проведенных с  интервалом 
3 мин в  положении обследуемого сидя, на  правой 
руке, после 5-минутного отдыха. Подбор манжеты 
и  оценку уровня артериального давления осущест-
вляли в  соответствии с  Национальными рекомен-
дациями по  диагностике, лечению и  профилактике 
артериальной гипертензии у детей и подростков [1].

При помощи детектирующих амплификато-
ров ДТ-96 и  ДТпрайм (Россия) всем детям прове-
дены генетические исследования полиморфизма 
генов РААС: 1378G>T АDD1 (α-аддуктин), 704T>C 
и  521C>T AGT (ангиотензиноген), 1166А>С AGTR1 
(рецептор ангиотензина II 1-го типа), 1675G>A 
AGTR2 (рецептор ангиотензина II 2-го типа), 344C>T 
CYP11B2 (альдостеронсинтаза), 825C>T GNB3 (гуа-
нинсвязывающий белок), 786Т>С NOS3 (синтаза 
окиси азота 3-го типа).

Статистическую обработку полученных данных 
проводили методами вариационной и  альтернатив-
ной статистики с  использованием лицензионного 
программного пакета для  статистического ана-
лиза MedStat. Для  проверки распределения данных 
на  нормальность использовали критерий χ2 и  тест 
Шапиро–Уилка. Признаки подчинялись закону 
нормального распределения, поэтому использовали 
параметрические критерии: для  сравнения количе-
ственных признаков  – критерий Стьюдента, пар-
ного сравнения – критерий Шеффе. При сравнении 
частоты проявления признаков использовали кри-
терий χ2. Критический уровень значимости при про-
верке статистических гипотез приняли равным 0,05.

Результаты и обсуждение

При изучении представительства генотипов и алле-
лей полиморфизма генов РААС у обследованных детей 
с  учетом наследственного анамнеза по  артериальной 
гипертензии обнаружены достоверные различия. Так, 
у  7 (43,75%)* пациентов выявлена аллель Т нуклео-
тидного варианта 1378G>T гена АDD1. У таких боль-
ных повышается риск развития соль-чувствительной 
формы артериальной гипертензии [8]. При  назначе-
нии терапии пациентам с генотипами G/T следует учи-
тывать, что блокаторы кальциевых каналов могут быть 
неэффективными, положительная динамика наблю-
дается при лечении тиазидными диуретиками [9]. У 9 
(56,25%) детей с  эссенциальной артериальной гипер-
тензией нами выявлен генотип G/G, что было стати-
стически значимо чаще, чем в  контрольной группе 
(2 подростка, 10,0%; p<0,01).

В гене AGT наблюдались следующие измене-
ния: у  11 (68,75%) детей выявлен аллель С  нуклео-
тидного варианта 704T>C, что  в дальнейшем может 
привести к  развитию поражений органов-мишеней: 
гипертрофии миокарда левого желудочка, пора-
жению сонных артерий [8]. Доказано, что  данный 
полиморфизм повышает риск развития инфаркта 
миокарда с  многососудистым поражением венеч-
ных артерий и  ишемической болезнью сердца [10]. 
У  таких пациентов существует повышенный риск 
развития нефрита с  прогрессирующим снижением 
функций почек и  развитием хронической почечной 

*	 Здесь и далее процент вычислен условно, так как число детей 
меньше 100.
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недостаточности [9]. При  сравнении частоты изу-
ченных аллелей гена AGT у детей и подростков с раз-
ной степенью тяжести артериальной гипертензии 
(по  данным СМАД) отмечено достоверное увеличе-
ние частоты аллеля Т при стабильной форме артери-
альной гипертензии [11]. В исследовании Г.А. Игна-
тенко и  соавт. [10] доказано наличие ассоциации 
аллеля T гена AGT и  предрасположенности к  арте-
риальной гипертензии. Г.И. Образцовой и соавт. [11] 
установлена связь между носительством аллеля Т 
и  более высоким уровнем артериального давления. 
При  исследовании полиморфных вариантов гена 
ангиотензина у  детей с  артериальной гипертензией 
с  отягощенным семейным анамнезом по  артери-
альной гипертензии также отмечено преобладание 
аллеля Т. По  результатам нашего исследования, у  5 
(31,25%) подростков со стабильной артериальной 
гипертензией выявлен нормальный вариант поли-
морфизма в гомозиготной форме Т/Т.

У 5 (31,25%) детей нами выявлена гетерозиготная 
форма полиморфизма 521C>T гена AGT с  преобла-
данием аллеля Т. Отмечено достоверное увеличение 
частоты генотипа T/T у детей, в семьях которых род-
ственники второй степени родства страдали арте-
риальной гипертензией (по  сравнению с  детьми, 
у дедушек и бабушек которых было нормальное арте-
риальное давление). Преобладали дети со стабильной 
артериальной гипертензией (60,0%).

При анализе варианта 1166А>С гена AGTR1 у  8 
(50,0%) пациентов выявлен генотип А/С, ассоции-
рованный с  артериальной гипертензией (изменение 
функциональной активности рецептора), что  было 
статистически значимо чаще, чем у  здоровых сверст 
ников (3 подростка, 15,0%; p<0,01). У  пациентов 
с указанным полиморфизмом повышается риск нару-
шений регуляции сосудистого тонуса и  пролифера-
ции элементов сосудистой стенки. Так, при сахарном 
диабете риск развития данных изменений повыша-
ется в  3,6 раза, наблюдается двукратное повыше-
ние риска формирования диабетической нефропа-
тии, прогрессирования интерстициального нефрита 
до  стадии хронической почечной недостаточно-
сти [6]. Нарушения сосудистого тонуса различной 
степени выраженности по  данным СМАД в  нашем 
исследовании имели 7 (43,75%) детей с  лабильной 
артериальной гипертензией и 1 (6,25%) подросток со 
стабильной артериальной гипертензией. 

У 8 (50,0%) детей выявлен генотип А/А по  вари-
анту 1166А>С AGTR1, не ассоциированный с артери-
альной гипертензией. При  анализе частоты аллелей 
и  распределения генотипов по  данному полимор-
физму в группе больных детей с учетом наследствен-
ной предрасположенности установлено, что у детей, 
имеющих родственников с  артериальной гипертен-
зией и  ишемической болезнью сердца, генотип А/А 
встречался статистически значимо чаще (p<0,05), чем 
у больных без отягощенного семейного анамнеза.

У 8 (50,0%) пациентов при  анализе 1675G>А 
полиморфизма AGTR2 гена был установлен гено-
тип G/A, ассоциированный с  артериальной гипер-
тензией и повышающей риск развития ишемической 
болезни сердца; у  4 пациентов имелась стабильная 
артериальная гипертензия, у 4 – лабильная. У 2 детей 
определен генотип G/G, не  связанный с  артериаль-
ной гипертензией.

У 9 (56,25%) детей выявлен аллель Т варианта 
344C>T гена CYP11B2. Этот аллель ассоциирован 
с  развитием артериальной гипертензии (увеличение 
экспрессии гена, повышение базальной продукции 
альдостерона). Пациенты с  генотипом С/Т имеют 
более высокий риск развития и  прогрессирования 
почечной недостаточности. Описана ассоциация 
генотипа С/Т с увеличением массы миокарда и дила-
тацией полости левого желудочка [9]. Генотип С/Т 
повышает риск развития гипертензивных ослож-
нений беременности, фетоплацентарной недоста-
точности [4]. В  нашем исследовании генотип С/Т 
наблюдался у 5 (31,25%) детей со стабильной артери-
альной гипертензией и  у 4 (25,0%) с  лабильной. У  5 
(31,25%) детей с  лабильной артериальной гипертен-
зией по данному полиморфизму гена CYP11B2 выяв-
лен генотип Т/Т, также связанный с  артериальной 
гипертензией. У 2 (12,5%) подростков с артериальной 
гипертензией и  у 2 (10,0%) здоровых детей установ-
лен генотип С/С, не  ассоциированный с  артериаль-
ной гипертензией.

У 9 (56,25%) больных при  анализе варианта 
825С>Т гена GNB3 нами обнаружен аллель Т, 
что  может приводить к  нарушению структуры белка 
и  его функциональной активности. Данные измене-
ния ассоциированы с  низкой активностью ренина 
при  артериальной гипертензии [9]. У  пациентов 
повышается риск развития постпрандиального дис-
тресс-синдрома, гипертрофии миокарда левого желу-
дочка, при  сахарном диабете 2-го типа повышается 
риск формирования диабетической нефропатии [6]. 
Указанные 9 детей с  аллелем Т гена GNB3 страдали 
стабильной артериальной гипертензией. У  осталь-
ных 7 (43,75%) пациентов с  лабильной артериаль-
ной гипертензией и  у всех здоровых детей аллель Т 
не обнаружен.

У 7 (43,75%) пациентов со стабильной артериаль-
ной гипертензией выявлен аллель С  полиморфного 
варианта 786Т>С гена NOS3. В  данной группе детей 
существует повышенный риск коронароспазма, раз-
вития вазоспастической стенокардии, инфаркта 
миокарда, увеличения тонуса венечных артерий [11]. 
В  контрольной группе отсутствовали данные поли-
морфные изменения в гене NOS3.

Заключение

Результаты проведенного исследования свиде-
тельствуют о  существенном вкладе генетических 
факторов в  развитие и  становление эссенциальной 
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артериальной гипертензии у  детей. Полиморфизм 
генов ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 
статистически значимо с  эссенциальной артери-
альной гипертензией наблюдался у  детей чаще, чем 
у  здоровых сверстников. Так, гетерозиготная форма 
полиморфизма 704T>C гена AGT констатирована у 11 
(68,75%) пациентов, гетерозиготная форма полимор-
физма 521C>T в этом гене – у 5 (31,25%), генотип А/С 
по  нуклеотидному варианту 1166А>С гена AGTR1  – 
у 8 (50,0%), генотип G/A по варианту 1675G>A гена 
AGTR2  – у  6 (37,5%), генотип С/Т по  полиморфиз-
му344C>T гена CYP11B2 – у 9 (56,25%), генотип С/Т 

по варианту 825C>T гена GNB3 – у 9 (56,25%), гено-
тип Т/С по  полиморфизму 786Т>С гена NOS3  – у  7 
(43,75%). Указанные полиморфные варианты и гено-
типы чаще определялись у детей со стабильной арте-
риальной гипертензией, у  пациентов с  отягощен-
ной по  артериальной гипертензии и  ишемической 
болезни сердца наследственностью. Это дает основа-
ние предполагать, что  при своевременном исследо-
вании полиморфизма генов можно осуществить под-
бор адекватной лечебной тактики и  добиться менее 
прогрессивного течения артериальной гипертензии 
и риска развития осложнений.
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