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В структуре заболеваемости и 
смертности населения экономически 
развитых стран лидирующее место 
занимают заболевания сердечно-со-
судистой системы [4,6]. По данным 
ВОЗ, одним из основных заболеваний 
сердечно-сосудистой системы явля-

ется артериальная гипертензия (АГ) 
[13]. По данным докладов специа-
листов экспертной группы ВОЗ (1996,  
2000 гг.), Россия имеет самый высо-
кий показатель смертности от сер-
дечно-сосудистых заболеваний среди 
развитых стран Европы [6]. При этом 
значительная часть случаев смерти 
приходится на сравнительно молодой 
возраст (25-65 лет) [4]. Актуальность 
проблемы АГ в педиатрии обусловле-
на тем, что АГ существенно «помоло-
дела» и не является редкостью у детей 
и подростков. Массовые исследования 
уровня артериального давления (АД) в 
детской популяции подтверждают вы-
сокую частоту встречаемости АГ среди 
детей и подростков – от 4,8 до 18% [6]. 
Важным фактором развития и прогрес-
сирования АГ являются нарушения в 
системе гемостаза, что приводит к час-

тому возникновению тромботических и 
тромбогеморрагических осложнений, 
которые непосредственно связаны с 
ранней инвалидизацией и смертнос-
тью среди взрослых больных [11,13].
Для клиницистов данный вопрос пред-
ставляет большой интерес, поскольку 
АГ, равно как и тромбозы, занимают 
одно из доминирующих мест в патоло-
гии человека. В этой связи проблемам 
изменчивости генетических маркеров 
протромботических нарушений, а так-
же генетических маркеров АГ посвя-
щен целый ряд фундаментальных ра-
бот, что подчеркивает их актуальность 
[2,5]. 

Проблема тромбоза актуальна и 
для педиатрии, поскольку различные 
тромботические осложнения наблю-
даются у детей не так редко, как это 
представлялось ранее [13]. Между тем 
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обращает на себя внимание отсутс-
твие научных трудов, посвященных 
проблеме изменчивости генетических 
маркеров протромботических наруше-
ний при АГ у детей, что дало нам ос-
нование для анализа немногочислен-
ных литературных данных и попытки 
установить взаимосвязь изменчивости 
генетических маркеров протромботи-
ческих нарушений и генетических мар-
керов АГ. 

По современным представлениям 
большинства исследователейэссен-
циальная АГ (ЭАГ) относится к муль-
тифакториальным заболеваниям и 
формируется при взаимодействии 
эндогенных (генетических) и экзо-
генных факторов риска [3,8,10]. При 
мультифакториальных заболеваниях 
генетическая система полигенов пред-
ставлена огромным полиморфизмом 
аллелей генов, эффекты которых в 
отдельности незначительны. В этом 
случае болезнь является результатом 
аддитивного действия неблагоприят-
ной комбинации («генетических ансам-
блей») функционально «патогенных» 
аллелей у индивида [10].

При ЭАГ потомству передается не 
болезнь как таковая, а признаки, оп-
ределяющие предрасположенность 
к ней. Наследственные факторы не 
всегда приводят к развитию АГ, однако 
генетические эффекты отчетливо реа-
лизуются при действии неблагоприят-
ных факторов внешней среды (гиподи-
намия, вредные привычки, избыточный 
вес, психоэмоциональное напряжение 
и другие внешнесредовые воздейс-
твия).Но, несмотря на то, что влияние 
среды в происхождении АГ значитель-
но, данное заболевание детерминиро-
вано на уровне ДНК [6,10,19].

АГ характеризуется клинической и 
генетической гетерогенностью и пред-
расположенность к ней различается 
в зависимости от фенотипических 
особенностей течения [23] и этничес-
кой принадлежности пациентов [17]. 
Исследования полиморфизмов генов, 
участвующих в возникновении АГ про-
водят для различных популяций. Так, 
в России проводились исследования 
в русской популяции Новосибирска 
[22] и северо-западного региона [14], 
в популяции башкир, русских и татар 
в Башкирии [7], московской популяции 
[12], жителей города Томска [10], сла-
вянского населения Сибири, различ-
ных этнических групп, проживающих 
на территории республики Бурятия 
[3]. Противоречивость данных о связи 
полиморфизмов генов, участвующих 
вразвитии АГ, по мнению исследовате-
лей, можно объяснить влиянием сум-

марного эффекта генотипа всего орга-
низма, отличного не только для разных 
популяций, но и для разных этничес-
ких групп [1]. В литературе, в основ-
ном, встречаются исследования роли 
наследственных факторов в развитии 
АГ у взрослых [19,23]. Исследования 
генетических маркеров АГ у детей и 
подростков немногочисленны [8]. 

Несмотря на длительную историю 
изучения наследственности при АГ, 
сущность генетического влияния на 
возникновение и развитие этого забо-
левания остается нераскрытой. Воз-
можность наследования АГ у человека 
в настоящее время не подвергается 
сомнению и считается фактором, до-
казанным в популяционно-генетичес-
ких, генеалогических и клинических 
исследованиях [1,4]. Установлено, что 
наследственными факторами опреде-
ляется 30–50% всех случаев вариаций 
величины АД в популяции. Наличие АГ 
у членов одной семьи объясняется не 
только наличием общих генов, но и ря-
дом особенностей, связанных с одина-
ковыми условиями жизни [8,17,22].

 При изучении заболеваний, име-
ющих полигенную природу, часто ис-
пользуется принцип выделения так 
называемых основных генов-кандида-
тов – генов, продукты экспрессии кото-
рых (ферменты, гормоны, рецепторы, 
структурные или транзиторные белки) 
могут прямо или косвенно участво-
вать в формировании болезни [1,10]. 
Количество исследованных генов-кан-
дидатов для развития АГ постоянно 
увеличивается. Результаты экспери-
ментальных работ свидетельствуют о 
связи формирования АГ с 67 локусами 

15 регионов генома гипертензивных 
крыс. У человека исследовано 6 об-
ластей генома, при этом связь с АГ об-
наружена для генов 5из них [19]. 

Наиболее изученные гены-канди-
даты на участие в формировании АГ 
представлены в табл. 1 [1,3,7,8].

Как упоминалось выше, важным 
фактором развития и прогрессирова-
ния АГ являются нарушения в системе 
гемостаза, что приводит к частому воз-
никновению тромботических и тромбо-
геморрагических осложнений, которые 
непосредственно связаны с ранней 
инвалидизацией и смертностью среди 
взрослых больных [4,11,13]. 

Проблема тромбоза актуальна и 
для педиатрии. Между тем в педиат-
рии этот важный вопрос до настояще-
го времени изучен недостаточно [5]. К 
сожалению, в литературе встречаются 
единичные исследования гемостаза 
при АГ у детей, при этом исследовано 
всего от 3 до 15 параметров сосудис-
то-тромбоцитарного, коагуляционного 
гемостаза, противосвертывающей и 
фибринолитической систем. Соглас-
но немногочисленным исследованиям 
при АГ у детей и подростков имеется 
дисфункция эндотелия, активация аг-
регации тромбоцитов, тромбогенные 
сдвиги (скрытая гиперкоагуляция в 
плазменном гемостазе). Генез указан-
ных изменений, по мнению исследо-
вателей, может быть связан с продол-
жительной гемодинамической травмой 
сосудистого эндотелия, что закономер-
но снижает его атромбогенные свойс-
тва [13]. 

По мнению исследователей, не-
смотря на отсутствие у обследован-

Таблица 1

Гены-кандидаты на участие в формировании АГ

Гены-кандидаты Полиморфные маркеры
Ген ангиотензиногена(AGT) T174M   M235T
Ген ангиотензинпревращающего фермента (ACE) I/D  G7831A
Ген рецептора ангиотензина II 1-го типа (AT2R1) A1166C   A (-153)G
Ген эндотелиальной NO-синтетазы (NOS3) 4a/4b  G298A
Ген альдостеронсинтетазы (CYP11B2) Т-344С
Ген эндотелина-1 (END1) L198A
Ген β-cубъединицы 3 изоформы белка G (GNB3) C825T
Ген 5,10- метилентетрагидрофолатредуктазы (MTHFR) С677Т  А1298С
Ген рецептора активатора пролиферации пероксисом 
типа α (PPARA)

С24313G

Ген рецептора активатора пролиферации пероксисом 
типа γ2 (PPARG2)

P12A

Ген аполипопротеина В (APOB) I/D
Ген аполипопротеина E (APOE) E2/E3/E4
Ген липопротеинлипазы (LPL) S477T
Ген супероксиддисмутазы митохондрий (SOD2) A(-9)V
Ген каталазы (CAT) Т(-262)С
Ген пароксоназы 1-го типа (PON1) M55L  G192A
Ген пароксоназы 2-го типа (PON2) A148G  C311S
Ген рецептора ангиотензина II 2-го типа (AT2R2) С3123А
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ных клинически значимых тромбозов, 
гиперкоагуляционная направленность 
гемостаза является потенциально 
опасной, создавая реальные предпо-
сылки для возникновения указанных 
осложнений [9]. Не исключено, что 
данные нарушения в системе гемос-
таза при АГ могут быть генетически 
детерминированы. Однако возмож-
ный вклад мутационных повреждений 
генов, кодирующих факторы гемоста-
за, антикоагулянтной и фибриноли-
тической систем в увеличение риска 
протромботических нарушений при 
АГ у детей к настоящему времени од-
нозначно не определен. Результаты 
работ, посвященных этому вопросу у 
взрослых, носят противоречивый ха-
рактер и по некоторым данным зависят 
от половых, возрастных особенностей 
исследуемых популяций [2,15,16,18].

Согласно современной отечествен-
ной классификации, утвержденной 
Пленумом Президиума РАМН в 1996 г., 
повышенная склонность крови к тром-
бообразованию, или тромбофилии 
(ТФ), подразделяются на наследствен-
ные и приобретенные (вторичные).
Причины приобретенных ТФ многочис-
ленны и включают в себя целый ряд 
заболеваний, в том числе, по данным 
некоторых авторов, АГ [2,4,11].В пато-
генезе наследственных форм ТФ пред-
ставлены генетические дефекты всех 
звеньев системы гемостаза. Повышен-
ная склонность к тромбообразованию 
может быть обусловлена мутациями в 
генах, кодирующих факторы коагуля-
ционной, антикоагулянтной и фибри-
нолитической систем, нарушениями 
в генах гликопротеинов тромбоцитар-
ных рецепторов и ферментах, участ-
вующих в системе обмена гомоцисте-
ина. Особая патогенность свойственна 
смешанным видам ТФ, которые далеко 
нередки в клинической практике [5].

По данным литературы, к настояще-
му времени выявлено более 1500 раз-
личных генетических дефектов при ТФ 
[2,9,18,20,24].

В большинстве случаев ТФ опреде-
ляются носительством мутаций в генах 
системы гемостаза. В настоящее вре-
мя обнаружены дефекты практически 
во всех известных факторах свертыва-
ния крови, противосвертывающей сис-
темы, фибринолиза, причем наиболь-
шее практическое значение имеют 
мутации в следующих генах (табл.2) 
[9-11,18,21].

Наиболее часто из наследственных 
ТФ встречаются следующие: 1) фактор 
V-Лейден (резистентность к активиро-
ванному протеину С, АРС-резистент-
ность, Лейденовская аномалия), 2) му-

тация гена протромбина G20210А, 3) 
дефицит антитромбина III, 4) дефицит 
протеина С, 5) дефицит протеина S, 6) 
гипергомоцистеинемия (ГГЦ) [2,5]. 

В настоящее время благодаря мно-
гочисленным популяционным иссле-
дованиям стало ясно, что ТФ является 
мультифакториальным и полигенным 
заболеванием. Лица с несколькими 
генетическими факторами риска раз-
вития тромботических осложнений 
или комбинацией генетических и при-
обретенных факторов имеют больший 
риск, чем индивидуумы с одним на-
следственным нарушением гемостаза 
[16].

Таким образом, сравнивая и анали-
зируя данные научной литературы по 
изучению генов-кандидатов, участву-
ющих в формировании АГ и протром-
ботических нарушений, выявлено, что 
общим геном-кандидатом для той и 
другой патологии является ген 5,10- 
метилентетрагидрофолатредуктазы 
(MTHFR) (мажорные мутации - С677Т, 
А1298С).

Ген 5,10- метилентетрагидрофо-
латредуктазы (MTHFR). 

5,10- метилентетрагидрофолатре-
дуктаза (MTHFR) – фермент процесса 
реметилирования гомоцистеина в ме-
тионин [2] . Дефицит данного фермен-
та встречается у 5-10% людей в общей 
популяции [16,18]. Гомоцистеин (ГЦ) 
– аминокистлота, для метаболизма 
которой необходимы витамины В12, 
В6, фолиевая кислота. При дефиците 
MTHFR развивается гипергомоцистеи-
немия (ГГЦ) [20].

Из известных полиморфизмов в 
гене MTHFR наиболее полно изучен 
вариант С677Т, локализованный в 
21-й хромосоме, при котором цитозин 
в позиции 677 заменен тимидином 
(677С>Т), ведущий к замене амино-
кислотного остатка аланина на валин. 
У носителей данной мутации отме-
чаются термолабильность MTHFR и 
снижение его активности (до 35% от 
нормы у гомозигот), а также повыше-

ние уровня ГЦ в крови. Частота встре-
чаемости полиморфизма зависит от 
их этнической принадлежности [21]. 
Частота гетерозиготного носительства 
С677Т в популяции достигает 40%, а 
гомозиготного – 5-14% у лиц европей-
ской расы [16,18]. F.Cappuccio и соавт. 
(2002 г.) получили данные о том, что 
уровень гомоцистеинемии выше у лиц 
с Т/Т-генотипом по сравнению с С/С-
генотипом.

Важные данные опубликованы 
A.Reyes-Engel и соавт. (2002 г.). Иссле-
дователи доказали, что у лиц, имею-
щих Т/Т-генотип гена МТГФР, отмеча-
ются не только высокий уровень ГЦ, 
но и повышение активности ренина 
плазмы, что в какой-то степени может 
объяснить взаимосвязь повышения ак-
тивности ренина в крови у пациентов и 
высокого риска развития сердечно-со-
судистой патологии.

Другим полиморфным вариантом 
гена MTHFR является замена нуклео-
тида аденина на цитозин в позиции 
1298 (А1298С). Носительство мутации 
не сопровождается повышением кон-
центрации ГЦ в крови, однако сочета-
нию гетерозиготности С677Т и А1298С 
сопутствует снижение активности фер-
мента, повышение концентрации ГЦ 
в плазме и снижение уровня фолата 
– как при гомозиготном носительстве 
С677Т [19].

Избыток ГЦ оказывает системное 
повреждающее действие на эндоте-
лий сосудов с последующей активаци-
ей тромбоцитов и экспрессией ткане-
вого фактора, активирующего каскад 
коагуляции, перекисное окисление 
липидов. Одновременно происходит 
угнетение синтеза тромбомодулина, 
без которого тромбин не образует 
комплекса, активирующего естествен-
ные антикоагулянты. Последние не 
оказывают прессорного действия на 
активность факторов ФVa и ФVIIIa. ГЦ 
также ингибирует функцию естествен-
ных антикоагулянтов: антитромбина III 
и протеина С. Таким образом, при ГГЦ 

Таблица 2
Общая характеристика генетически обусловленных ТФ

Ген, белок Количество мутаций
Антитромбин-III Более 100
Фактор V Более 10; мажорная мутация R506Q
Протромбин 17; мажорная мутация G20210A
Плазминоген 14
Ингибитор активатора плазминогена 2
Кофактор гепарина II 3
Протеин С Около 200
Протеин S Более 100
Тканевой фактор 1
Тромбомодулин 7
5,10-метилентетрагидрофолатредуктаза Мажорные мутации – C677Т, А 1298С
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формируются сосудистый и коагуля-
ционный компоненты тромбоваскуляр-
ной болезни [2].

ГГЦ является независимым фактом 
риска тромботических инсультов, ин-
фаркта миокарда, атеросклероза и АГ. 
В 1969 г. K. McCully впервые отметил, 
что у детей с высоким содержанием 
ГЦ рано возникают тяжелые формы 
поражения артерий. Поэтому было 
предположено, что ГГЦ является фак-
тором риска тромбогенного поражения 
сосудов. ГГЦ снижает вазодилятацию 
окисью азота, стимулирует продукцию 
гладкомышечных клеток сосудистой 
стенки, изменяет эластичные свойства 
сосудистой стенки и таким образом 
участвует в патогенезе АГ [20].

Работ, в которых проводились бы 
исследования экспрессии различных 
генов в зависимости от уровня гомо-
цистеинемии, встречается мало, од-
нако существуют сведения осочетании 
ГГЦ с генетическими изменениями, 
ассоциированными с развитием АГ 
[19,20,24]. 

Таким образом, согласно немно-
гочисленным литературным данным, 
возможный вклад мутационных пов-
реждений генов, кодирующих факторы 
гемостаза, антикоагулянтной и фиб-
ринолитической систем в увеличение 
риска протромботических нарушений 
при АГ у детей к настоящему времени 
однозначно не определен. Результа-
ты работ, посвященных этому вопро-
су у взрослых, носят противоречивый 
характер и по некоторым данным 
зависят от половых, возрастных осо-
бенностей исследуемых популяций. К 
сожалению, в литературе не найдено 
данных о вкладе генетических фак-
торов предрасположенности к про-
тромботическим изменениям при АГ 
у детей. Перспективной группой генов 
– кандидатов, которые потенциально 
могут быть связаны с формированием 
протромботических нарушений при АГ 
у детей, являются гены системы гемос-
таза и обмена ГЦ [16,19]. 

Известно, что АГ, равно как и ТФ, 
являются полигенными заболевания-
ми [13,14]. Логично предположить, что 
взаимодействие между различными 
факторами риска, включая генетичес-
кие детерминанты, обусловливающие 

склонность к ТФ, будут играть веду-
щую роль в генезе данных заболе-
ваний. Вопрос о том, какие именно 
взаимодействия приобретенных и ге-
нетических факторов, а также генные 
сочетания, определяют предрасполо-
женность к развитию протромботичес-
ких изменений при АГ у детей, особен-
ности течения, остается открытым.
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