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Гипертоническая болезнь (ГБ) — это комплексное 
мультифакториальное заболевание, основным сим-
птомом которого является стойкое повышение арте-
риального давления (АД). Практически все статьи, 
посвященные ГБ, начинаются с  описаний чрезвы-
чайной распространенности данного заболевания 
и его губительных последствий для здоровья, поэтому 
я  ограничусь только подтверждением этого неоспо-
римого факта. Несмотря на то, что ГБ имеет тысяче-
летнюю историю (она является спутником цивилиза-
ции), достоверные сведения о  ней появились после 
того, как врачами Сципионом Рива-Роччи (Scipione 
Riva-Rocci) и  Николаем Сергеевичем Коротковым 
были разработаны надежные методы измерения АД. 
Впервые термин “эссенциальная гипертония” 
(Essentielle Hypertonie) упоминается в работе немец-
кого врача-нефролога Эриха Франка [1]. Со  времен 
выдающегося английского врача-терапевта Ричарда 
Брайта (Richard Bright), описавшего в 1827г тяжелое 
заболевание почек  — гломерулонефрит, и  экспери-
ментов Гарри Гольдблатта (Harry Goldblatt), создав-

шего в  1934г первую экспериментальную модель 
артериальной гипертензии у  собак путем сужения 
почечных артерий, утвердилось мнение о  тесной 
связи ГБ с патологией почек. Отсюда крылатые слова: 
“Blood pressure follows the kidney” (артериальное дав-
ление следует за  почкой) [2]. Главным апологетом 
почечного происхождения ГБ был выдающийся 
физиолог Артур Гайтон (Artur Guyton). Однако уже 
Эрихом Франком [1] было установлено, что подавля-
ющее число случаев ГБ не обязано своим появлением 
почечной патологии, отсюда и появилось в его статье 
название  — эссенциальная гипертония (Essentielle 
Hypertonie). Гипертензии, развивающиеся по  при-
чине почечных или некоторых других патологий, 
таких как болезни эндокринной системы, получили 
название вторичных, в  отличие от  первичной или 
эссенциальной ГБ. До  настоящего времени сущест-
вует единое мнение, что этиология (исходная при-
чина) ГБ неизвестна. Есть много так называемых 
факторов риска, но они не рассматриваются в каче-
стве первоначальных причин. “Отсутствие” видимой 
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является показанием для начала терапии. У  таких 
пациентов лекарственное лечение целесообразно 
начинать при достижении систолическим АД 
150 мм рт.ст. и выше. Однако, если в анамнезе таких 
пациентов имеется перенесенный мозговой инсульт 
или коронарная болезнь, а также при наличии высо-
кого риска возможных осложнений целевой уровень 
для снижения систолического АД должен опускаться 
ниже 140 мм рт.ст. Выдающийся эпидемиолог Джеф-
фри Роуз [7] считал, что терапию ГБ следует начинать 
при таких уровнях АД, при которых препараты и выз-
ванное ими снижение АД приносят больше пользы, 
чем вреда. Тем не  менее, границу 140/90 принято 
считать (и это подтверждается клинической практи-
кой) красной линией между нормо- и гипертензией.

Итак, широкое распространение ГБ и  отсутствие 
для этого видимых причин, создают впечатление, что 
развитие ГБ является неким фатальным событием, 
для которого характерна природная предопределен-
ность, составляющая как  бы сущность человека. 
Недаром ГБ дано определение эссенциальная 
(essentia  — сущность, лат.). А  наша исходная сущ-
ность  — это наш геном. Конечно, формирование 
фенотипа происходит при взаимодействии генотипа 
со  средой, и  изменяя среду, образ жизни, диету, род 
занятий, социальное окружение, меняя вредные при-
вычки и  т. д., можно как способствовать, так и  пре-
пятствовать проявлению генетически предопреде-
ленных свойств. Но  успех или неуспех средовых 
модификаций также зависит от  силы генетических 
влияний на проявления признака. В прошлом у меня 
состоялся короткий, но  знаменательный разговор 
с одним из ведущих ученых, занимающихся пробле-
мой гипертонии, профессором Детлефом Гантеном 
(Detlev Ganten), в то время Президентом Всемирной 
Лиги Гипертонии (President of the World Hypertension 
League  — Charité Universitätsmedizin and the Max 
Delbrück Center, Berlin-Buch). Я  спросил: “Уважае-
мый профессор, сколько генов, по  вашему мнению 
ответственны за формирование ГБ?” Д. Гантен отве-
тил коротко, но  исчерпывающе: “Все гены!”. 
Конечно, не все в равной степени, но тем не менее — 
весь геном. Отчего же наш геном так невзлюбил нас 
(или, скорее, мы его), что обрек нас на гипертонию? 
Отвечая на  этот вопрос, позвольте мне сослаться 
на  некоторые положения моей статьи из  журнала 
Генетика [8]. 

Прежде всего хотелось  бы начать, как и  в  этой 
статье, со  знаменитой фразы выдающегося амери-
канского генетика русского происхождения Феодо-
сия Григорьевича Добжанского: “Nothing in biology 
makes sense except in the light of evolution” (Смысл 
в  биологии раскрывается только в  свете эволюции). 
Эта рекомендация дает ключ к пониманию природы 
ГБ, так как именно рассмотрение эволюционных 
корней помогает объяснить широкое распростране-

причины может объясняться двумя обстоятель-
ствами. Во-первых, причина может быть столь есте-
ственной (натуральной), что говорить о  ней как 
о  причине болезни просто не  приходит в  голову, 
да и сама болезнь тогда предстает в образе некоторого 
естественного процесса. Можно провести аналогию 
со  старостью  — можно  ли говорить о  старости как 
о болезни и можно ли вылечиться от нее? Конечно, 
на  скорость старения влияет множество факторов 
и ее наступление может замедляться или ускоряться 
и протекать совершенно в разных формах, но по сути 
она является естественным и  неизбежным итогом 
жизни, предваряющим ее завершение. Кстати, разви-
тие ГБ также связано с естественным старением. Во-
вторых, допустима такая ситуация, когда у  ГБ нет 
единой причины, а  их несколько. Причем, каждая 
из  них в  одиночку не  приводит к  заболеванию, 
но сочетаясь разными способами у разных людей они 
могут приводить к единому результату — повышению 
АД. Хотя пути достижения этого результата могут 
быть различными, конечные звенья патогенеза  — 
повышение сосудистого сопротивления и/или массы 
циркулирующей крови и  сердечной производитель-
ности — будут едины для всех случаев и вариантов ГБ. 
Но  можно  ли на  основании общности конечных 
звеньев развития ГБ, при наличии различных патоге-
нетических путей повышения АД, объединять их под 
названием единой нозологической формы  — ГБ? 
Ведь если лечение адресовать к  начальным звеньям 
патогенеза, которые могут различаться у разных боль-
ных, то и лечение должно быть разным (что на самом 
деле и происходит). Попыткой ответа на этот и свя-
занные с ним вопросы является предлагаемая лекция.

В 1933г Эдгар Хайнс [3] представил первую 
довольно полную клиническую классификацию 
гипертензивных состояний, согласно которой они 
разделяются на  две главные формы: первичную или 
эссенциальную и вторичную, включающую несколько 
видов патологий способных вызвать повышение АД 
(заболевания почек, атеросклероз, коарктация аорты, 
некоторые сердечные пороки, эндокринные заболе-
вания и  повреждения мозга). Эта классификация 
с  рядом уточнений и  дополнений используется 
и в настоящее время [4].

Основываясь на широких популяционных и кли-
нических исследованиях, международное врачебное 
сообщество пришло к  заключению, что нормаль-
ными величинами АД следует признать 120/80 (систо-
лическое/диастолическое) мм рт.ст. Повышение этих 
величин до  140/90  мм рт.ст.  — еще не  гипертония, 
но  уже предгипертензивное состояние. Если  же АД 
поднимается выше уровня 140/90 до 160/100 мм рт.ст. — 
это первая степень ГБ, а выше 160/100 — вторая сте-
пень [5]. Правда, в  недавно опубликованной работе 
Qaseem A, et al. [6] для людей старше 60 лет даются 
другие границы повышения АД, достижение которых 
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ние ГБ в  мире и  ее генетическую сущность. Дело 
в том, что человеческий род (род Homo) эволюциони-
ровал на  протяжении миллионов лет. От  момента 
появления Homo habilis (человек умелый) до  начала 
неолитической революции и  нашей цивилизации 
прошло более 2 млн лет. На  это “доисторическое” 
время приходится 99,5% от  общего числа сменив-
шихся поколений рода Homo и лишь 0,5% приходится 
на период от неолита до наших дней [9]. Отсюда сле-
дует, что эволюционное формирование генома чело-
века происходило задолго до  наступления эпохи 
цивилизации, которая насчитывает около 10-15 тыс. 
лет — период в эволюционном масштабе ничтожный. 
Таким образом, основные генетико-физиологиче-
ские системы адаптации человека сформировались 
в  соответствии с  условиями среды в  которой жили 
наши доисторические предки. Древние люди жили 
в жарком африканском климате и в их диете преобла-
дала бедная солью растительная пища. Жаркий кли-
мат требовал усиленной отдачи тепла главным обра-
зом путем повышенного потоотделения, которое 
по  расчетам днем должно было составлять около 2 
л/час. Это приводило к значительным потерям соли 
и  воды, что компенсировалось благодаря повышен-
ному солевому аппетиту и  созданию мощной сис-
темы задержки натрия и  воды почками [10]. Повы-
шенная способность сохранять соль в  организме 
стала важнейшим адаптивным механизмом. Усилен-
ное потоотделение в дневные часы приводит к значи-
тельным суточным колебаниям массы внеклеточной 
жидкости и циркулирующей крови. Поэтому для под-
держания стабильного АД необходимо было в широ-
ких пределах осуществлять регуляцию сосудистого 
тонуса. Далее, сон и  бодрствование древних людей 
согласовывались с  естественным циклом ночь-день. 
Стрессы, как правило, носили острый, но не хрони-
ческий характер. Практически все занятия древних 
людей — добывание пищи и воды, избегание хищни-
ков, постройка жилья и  социальные взаимодей
ствия  — были связаны с  физической активностью. 
Человек питался свежими, зачастую сырыми продук-
тами. Именно к таким условиям жизни был приспо-
соблен древний человек, и он передал это наследство 
современным людям практически в  неизменном 
виде. Развитие цивилизации резко изменило среду 
обитания человека  — изменилась психосоциальная 
организация, питание  — свободный доступ к  соли, 
обилие сахара и  других углеводов, жирная и  высоко 
обработанная пища. Получили распространение 
малоподвижный образ жизни, урбанизация и хрони-
ческий стресс. Эволюция генома не поспевает за эво-
люцией цивилизации, и  это противоречие приводит 
к  развитию так называемых болезней цивилизации, 
таких как ГБ, диабет, ожирение. В  этом отношении 
интересны сведения, приведенные в  обзоре Carrera 
Bastos P, et al. [9] об  индейцах Амазонии и  жителях 

островов Тихого океана и  некоторых областей 
Африки, живущих в примитивных условиях, добыва-
ющих пропитание охотой и собирательством и прак
тически изолированных от “благ” современной циви-
лизации. У  этих людей АД на  протяжении практи-
чески всей их жизни (исследованы люди от  первых 
лет жизни и  до  возраста старше 50 лет, мужчины 
и  женщины) не  превышает 120/80  мм рт.ст. Эти 
цифры АД, несмотря на  использование всех новей-
ших медицинских технологий, являются недостижи-
мой целью для современных людей старше 50 лет, 
живущих в  развитых цивилизованных странах. 
Конечно, со времени выхода людей из Африки (60-70 
тыс. лет назад) и  их расселения на  Евро-Азиатских 
просторах в  разных популяциях могли измениться 
частоты аллелей, в  том числе генов, регулирующих 
АД и  имеющих адаптивную ценность. Наличие или 
отсутствие этих мутаций вносит, очевидно, вклад 
в  индивидуальные, популяционные и  этнические 
различия по  предрасположенности к  ГБ [11]. Так, 
афро-американцы имеют повышенную вероятность 
заболеть ГБ, так как время их адаптации с  момента 
перемещения из  Африки на  Американский конти-
нент около 300-350 лет. Много также зависит от того, 
как человек способен избегать действия неблагопри-
ятных средовых факторов. Показано, что уменьше-
ние потребления соли приводит к  снижению АД 
на  7  мм рт.ст. у  здоровых людей и  на  11  мм рт.ст. 
у больных ГБ [12]. 

Итак, очевидно, мы имеем дело с единой высоко 
интегрированной генетико-физиологической систе-
мой, включающей множество взаимодействующих 
генов, детерминирующих функцию общеорганиз-
менных систем, участвующих в  регуляции функции 
сердечно-сосудистой системы и  АД. Можно выде-
лить как минимум четыре основных регуляторных 
системы, определяющих величину АД: 

1)  Нервная регуляция со стороны симпатического 
и  парасимпатического отделов нервной системы, 
функция которых, в  свою очередь, интегрируется 
высшими нервными центрами; 

2)  Почечный контроль, осуществляющий регуля-
цию водно-электролитного баланса организма и, сле-
довательно, таких важных констант как масса цирку-
лирующей плазмы и  концентрация натрия и  калия, 
что оказывает непосредственное влияние на систему 
кровообращения и АД; 

3)  Контроль со  стороны эндокринной системы. 
Такие гормоны как адреналин, вазопрессин, тирок-
син, натриуретический пептид, ангиотензин, альдо-
стерон, кортизол, адреномедуллин и  др. играют как 
самостоятельную роль, так и участвуют в осуществле-
нии нервной и почечной регуляции АД; 

4)  Наконец, большой вклад делают локальные 
регуляторы сосудистого тонуса: оксид азота и  один 
из самых эффективных вазоконстрикторов — эндоте-
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лин, и  множество других тканевых метаболитов 
и локально синтезируемых факторов. 

Такая сложная и  многоуровневая система конт
роля АД, действительно, предполагает наличие 
обширной генетической базы, определяющей функ-
цию всех регуляторных систем, и утверждение о том, 
что практически все гены принимают участие в регу-
ляции АД, наверное, отражает действительную кар-
тину. Однако, дело в том, что влияние разных генов 
далеко не равнозначно. Есть гены, влияние которых 
на АД столь ничтожно, что обнаружить его практиче-
ски невозможно, но  с  другой стороны имеется ряд 
генов, мутации которых приводят к  резко выражен-
ным изменениям АД и эти случаи фактически явля-
ются моногенными патологиями. Правда, частота 
таких мутаций очень мала и число моногенных форм 
АГ составляет доли процента от  всех случаев ГБ. 
Но  эти варианты гипертонии чрезвычайно показа-
тельны, так как мутации генов, обусловливающие 
моногенные формы АГ, изменяют функцию почек и/
или надпочечников, что подчеркивает особое значе-
ние этих органов в формировании ГБ. Более подроб-
ное и  полное описание этих и  других моногенных 
гипертензий можно найти в  обзорах [13, 14]. Хотя 
сами мутации, приводящие к  развитию моногенных 
форм гипертензии, не  имеют прямого отношения 
к  патогенезу эссенциальной гипертонии, они все-
таки представляют значительный интерес, так как 
они маркируют гены, имеющие ряд полиморфных 
аллелей, которые скорее всего не оказывают самосто-
ятельного выраженного эффекта, но  в  сочетании 
с аллельными вариантами других генов могут участ-
вовать в формировании сложной полигенной струк-
туры, лежащей в  основе эссенциальной гипертонии 
[15].

Что касается раскрытия генетической базы соб
ственно эссенциальной гипертонии, то  в  настоящее 
время проводятся интенсивные исследования 
с  использованием полногеномного поиска ассоциа-
ций маркированных локусов генома с  АД. Именно 
такой подход, позволяющий оценить вклад множе-
ства генов в  детерминацию ГБ, рассматривается 
в качестве метода выбора при изучении генетики ГБ. 
Два исследования по полногеномному анализу ассо-
циаций, проделанные в  2009г, каждое из  которых 
охватило примерно по  25 тыс. европейцев, помогли 
выявить ассоциации 13-и генетических локусов 
с  систолическим и  диастолическим давлением 
и  с  гипертонией как таковой [16, 17]. Обширное 
исследование, проделанное Международным кон-
сорциумом в 2011г [18], охватило в общей сложности 
203056 человек европейского происхождения, кото-
рые были генотипированы с помощью 2,5 млн одно-
нуклеотидных полиморфных маркеров (SNP — single 
nucleotide polymorphisms). Обнаружено 29 SNP досто-
верно ассоциированных с  АД (сиcтолическим, диа-

столическим или с тем и другим). Из них ассоциацию 
16-и SNP авторы обнаружили впервые. Два маркера 
были расположены рядом с генами FURIN (кодирует 
про-протеин конвертазу) и  GOSR2 (кодирует транс-
портный белок аппарата Гольджи, имеются сведения, 
что он связан с  семейными случаями ГБ), которые 
ранее были охарактеризованы как ассоциированные 
с  гипертонией [19, 20]. Также выявлен ряд генов 
(NPR3, GUCY1A3-GUCY1B3, ADM, GNAS-EDN3, NPPA-
NPPB и CYP17A1), которые включены в метаболиче-
ские пути, связанные с регуляцией АД. В то же время, 
22 локуса, ассоциированные с  АД, ранее не  значи-
лись в таком качестве и не считались генами-канди-
датами. Авторы пишут, что, как и ожидалось, на осно-
вании опыта предыдущих исследований, вклад обна-
руженных локусов в дисперсию уровней АД оказался 
очень небольшим. Единственным геном, который 
мог существенно повлиять на величину АД, был ген 
цитохрома CYP17A1, принимающего участие в стеро-
идогенезе. Этот ген причастен к  формированию 
наследственной гиперплазии надпочечника, а  его 
мутантный аллель является редким вариантом и ока-
зывает сильное влияние на  АД [21]. Авторы проде-
лали такое  же, как на  европейцах, исследование 
небольших популяций из Восточной Азии (n=29719), 
Южной Азии (n=23977) и  Африки (n=19775). Ассо-
циации использованных SNP с АД были обнаружены 
для 9 локусов в Восточной Азии, для 6 — в популяции 
из  Южной Азии, и  практически не  было найдено 
достоверных ассоциаций в африканской популяции. 
Авторы объясняют отсутствие согласования европей-
ских данных с  азиатскими и  африканскими очевид-
ной генетической гетерогенностью сравниваемых 
популяций и небольшими выборками. 

Необходимо остановиться на  опубликованном 
в этом году исследовании Warren HR, et al. [22], кото-
рое значительно расширило представления о генети-
ческой базе ГБ. Этому в значительной мере помогла 
интегральная оценка сведений, полученных при про-
ведении полногеномного анализа ассоциаций, 
с представлениями о физиологических и биохимиче-
ских путях регуляции АД. Исследование проведено 
на  более чем 140 тысячах не  состоящих в  родстве 
европейцах. В  результате выявлено 107 локусов, 
из которых 24 были ассоциированы с систолическим 
АД, 41 — с диастолическим, и 42 — с пульсовым АД. 
Многие из  этих локусов были ассоциированы более 
чем с одним показателем величины АД.

Некоторые SNP оказались в  составе или вблизи 
генов, участие которых в  регуляции АД хорошо 
известно, например, это ген ACE (ангиотензин кон-
вертирующий фермент), CACNA2D2 (ген субъеди-
ницы потенциал-зависимого кальциевого канала), 
MMM (ген металло-эндопептидазы/нейтральной 
эндопептидазы), ADRA2B (ген адренорецептора бета-
2B) и  PDE5 (ген фосфодиэстеразы 5a). Кроме того, 
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27  локусов оказались связанными в  качестве факто-
ров риска с другими сердечно-сосудистыми заболева-
ниями, включая коронарную болезнь и инфаркт мио-
карда. Наконец, анализ метаболических путей, вовле-
ченных в заболевания сердечно-сосудистой системы, 
выявил их обогащение за  счет альфа-адренергиче-
ской, хемокиновой, эндотелиновой и ангиотензино-
вой рецепторных систем. В  дополнение к  анализу 
ассоциаций были получены данные по транскрипции 
и  функциональным характеристикам обнаруженных 
генов. Показано, что гены, ассоциированные с выяв-
ленными локусами, экспрессируются в  разных тка-
нях, но  преимущественно в  стенках артерий. Даль-
нейший анализ экспрессии 76-и выявленных генов 
обнаружил у  ряда из  них наличие их совместной 
коэкспрессии в гладкомышечных клетках сосудистой 
стенки, в  фибробластах аорты и  клетках эндотелия, 
что свидетельствует о том, что функция идентифици-
рованных генов существенна прежде всего для тка-
ней, включенных в  регуляцию сердечно-сосудистой 
системы. Таким образом, полногеномный анализ 
локусов, ассоциированных с  ГБ, вкупе с  анализом 
метаболичесих путей, в которых эти гены участвуют, 
выявил те из них, которые причастны к развитию ГБ 
и  патологии сердечно-сосудистой системы. Было 
найдено сходство полученных данных по  участию 
некоторых генетических систем в  регуляции АД 
с известными ранее результатами.

Что интересно, исследователи создали весьма 
информативную шкалу генетического риска с учетом 
возможных комбинаций из  обнаруженных 107 гене-
тических локусов для оценки вероятности развития 
ГБ. Оценка состояния здоровья в  отдельной группе 
пациентов старше 50 лет с помощью созданной авто-
рами шкалы риска показала, что систолическое АД 
в группе пациентов, расположенной в нижней части 
шкалы риска, на  9-10  мм рт.ст. ниже, чем в  группе, 
расположенной в  верхней части. Ранее было пока-
зано, что изменения диеты сами по себе также могут 
приводить к снижению систолического АД на 10 мм 
рт.ст., что значительно снижает заболеваемость ГБ 
и смертность по причине сердечно-сосудистых болез-
ней [23]. Таким образом, применение разработанной 
авторами шкалы генетического риска наряду с  уче-
том других данных можно использовать для оценки 
вероятности заболеть ГБ, что дает возможность при-
нять превентивные меры, например, изменить диету 
уже в  раннем возрасте. Также шкала генетического 
риска может быть использована для оценки возмож-
ного развития коронарной болезни, мозгового 
инсульта и других сердечно-сосудистых осложнений.

Таким образом, применение метода полногеном-
ного анализа ассоциаций, действительно, открывает 
новые возможности для раскрытия генетической 
базы комплексных, полигенных заболеваний, к кото-
рым относится не  только ГБ, но  и  другие широко 

распространенные неинфекционные заболевания 
[24]. Главное достоинство метода заключается в том, 
что благодаря высокой плотности распределения 
многочисленных SNP маркеров удается с  высокой 
степенью разрешения просканировать весь геном. 
Тем не менее, и на этом пути обнаружен ряд “подвод-
ных камней”. Выяснилось, что суммарный (аддитив-
ный) эффект на  величину АД всех выявляемых 
с  помощью полногеномного анализа генетических 
локусов не превышает 2-3% от общей величины гене-
тической изменчивости признака в  популяции, 
в то время как показатель наследуемости уровня АД 
приближается к 50%. Этот феномен обозначается как 
“потерянная наследуемость” (missing heritability) [25, 
26]. Возникает вопрос, где “прячутся” и что представ-
ляют собой локусы, которые отвечают за  основную 
долю изменчивости величин АД и  как они взаимо-
действуют между собой и  со  средой? Принято счи-
тать, что такой количественный признак, каковым 
является уровень АД, определяется действием боль-
шого числа аддитивно действующих генов (локусов) 
[27], что нашло выражение в концепции о суммиро-
вании минимальных генетических вкладов 
(cumulative-miniature effect) [28]. Из этой концепции 
следует, что, во-первых, вклад каждого локуса (гена) 
в  определение величины признака столь незначите-
лен, что для обнаружения заметного генетического 
эффекта необходимо суммировать действия многих 
локусов. Во-вторых, каждый ген влияет на  признак 
аддитивным способом и последовательное суммиро-
вание эффектов многих локусов образует линейную 
корреляцию с признаком [29]. На самом деле, реаль-
ность сложнее простой аддитивной модели. Феномен 
“потерянной наследуемости” можно понять, хотя бы 
отчасти, при учете действия таких факторов, как 
межгенные взаимодействия (эпистаз) и действие вну-
тригеномных в  том числе, эпигенетических регуля-
ций. В  связи с  этим, участие отдельных локусов 
в детерминации признака при оценке их изолирован-
ного влияния может становиться “невидимым”, 
но некая совокупность генов благодаря их неаддитив-
ным взаимодействиям может оказать такое влияние 
на АД, которое значительно превышает эффект про-
стого суммирования. Кроме того, полногеномный 
анализ ассоциаций зачастую не  может обнаружить 
эффекты редко встречающихся аллелей, влияние 
которых может быть довольно значительным. Нако-
нец, встает вопрос о возможном вкладе эпигенетиче-
ских влияний на величину признака.

К настоящему времени получено много доказа-
тельств того, что значительную роль в детерминации 
ГБ играет эпигенетическая модификация функций 
генов, непосредственно участвующих в регуляции АД 
[30]. Под эпигенетической регуляцией понимают 
формирование митотически и/или мейотически 
наследуемых изменений экспрессии генов, которые 
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не  сопровождаются изменениями их нуклеотидной 
последовательности [31]. Эпигенетические измене-
ния связаны с несколькими процессами, в том числе 
с  метилированием ДНК, модификацией гистонов 
и  нуклеосом, с  посттранскрипционным контролем 
с  помощью некодирующих РНК и  РНК-связываю-
щих белков. Таким образом, экспрессия генов может 
меняться без изменений их первичной последова-
тельности. Эпигенетические изменения могут фор-
мироваться при взаимодействии организма со  сре-
дой. В отличие от наследуемых генных мутаций они 
потенциально обратимы. 

Особое место в  формировании эпигенетических 
изменений, приводящих к  возникновению патоло-
гических состояний, включая ГБ, отводится периоду 
раннего пре- и  постнатального развития [32]. Хотя 
ГБ проявляется у людей зрелого и пожилого возрас-
та, развитие заболевания может начинаться гораздо 
раньше, вполне возможно начиная с  внутриутроб-
ного периода [33]. Особую роль играют условия, 
нарушающие питание плода. При этом, плод при-
спосабливается к  жизни в  условиях ограниченных 
ресурсов, сохраняя витальные органы и  функции 
ценой торможения других, например, за счет задерж-
ки развития почек, что впоследствии окажется важ-
ным для возникновения ГБ [34]. В популяционных 
исследованиях отмечено, что повышение АД с наи-
большей вероятностью встречается у  взрослых 
людей, у  которых матери во  время беременности 
получали низкокалорийное питание с пониженным 
содержанием белка. Ретроспективная оценка усло-
вий внутриутробного развития 10636 взрослых жите-
лей Англии и  Уэльса, родившихся в  промежутке 
между 1911 и  1930гг, по  их весу и  длине тела при 
рождении и  в  первый год жизни выявила обратное 
соотношение между весом при рождении и  разви-
тием во  взрослом возрасте сердечно-сосудистой 
патологии и смертности от нее [35]. Показана связь 
между недостаточным питанием матери, низким 
весом новорожденных и  последующим развитием 
у них патологии почек и АГ [36]. У таких детей обна-
ружено уменьшение размеров почек и  снижение 
числа нефронов, что может предопределять разви-
тие ГБ [37, 38].

Процессы де- и  реметилирования генома проис-
ходят во  время эмбрионального и  раннего постна-
тального развития. Именно поэтому эти периоды 
считаются “чувствительными” или “критическими” 

для модификации путей развития организма под вли-
янием среды. Низкобелковая диета беременной 
крысы ассоциирована с  общим снижением метили-
рования генома, что связывают с дефицитом некото-
рых аминокислот  — доноров метильных групп [39]. 
В  список деметилированных генов попадают гены 
ренин-ангиотензиновой системы, в  том числе, ген 
рецептора ангиотензина AT1b, экспрессия которого 
при этом повышается. Это приводит к  усилению 
эффектов ангиотензина-II и  повышению секреции 
альдостерона, что направляет систему регуляции АД 
на путь формирования стойкой АГ. Есть все основа-
ния полагать, что такой же механизм формирования 
ГБ может действовать в эмбриональном периоде раз-
вития человека [40].

В качестве краткого резюме необходимо отметить 
следующее:

1.  ГБ — это заболевание, имеющее глубокие эво-
люционные корни, что обусловливает ее широкое 
распространение. С этим же связано то, что генетиче-
ская база ГБ весьма обширна и включает множество 
генов, оказывающих комплексное влияние на функ-
цию всех организменных систем, участвующих 
в регуляции АД.

2.  Генетическая база ГБ характеризуется как 
индивидуальной, так и  популяционной гетероген
ностью, что препятствует установлению универсаль-
ной причины формирования ГБ и делает это заболе-
вание действительно мультифакториальным (много-
причинным). 

3.  Формирование ГБ контролируется как адди-
тивными, так и  неаддитивными эффектами генов, 
а также взаимодействиями генотипа со средой, при-
чем средовые влияния могут реализоваться через 
систему эпигенетических регуляций.

4.  Желательной целью дальнейшего развития 
генетико-физиологических исследований ГБ пред-
ставляется разработка системы генетических и мета-
болических маркеров, которая позволила бы индиви-
дуализировать картину ГБ у пациентов, и не на сло-
вах, а  на  деле перейти к  персонифицированной 
терапии ГБ, а также к составлению прогноза возмож-
ного развития заболевания и к выработке рациональ-
ных способов профилактики.
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