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ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ДЕТЕРМИНАНТЫ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ:  
СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ И КЛИНИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ 

Н.Б. Ческидова

Аннотация. В представленном обзоре проводится анализ роли наследственных факторов в этиологии, 
патогенезе и терапевтических подходах к артериальной гипертензии. Рассматривается эволюция взглядов 
от мозаичной теории до современной эры постгеномных технологий. Подробно освещены механизмы 
формирования редких моногенных форм заболевания, таких как синдромы Лиддла и Гордона, с акцентом на 
их диагностические маркеры. Ключевое внимание уделено прорыву в области полногеномных ассоциативных 
исследований (GWAS), которые к 2024 году позволили идентифицировать более 2000 локусов риска. 
Обсуждается клиническая валидность и перспективы внедрения полигенных шкал риска для стратификации 
пациентов. Отдельный раздел посвящен фармакогенетике и инновационным методам лечения, включая 
использование малых интерферирующих РНК и технологий генного редактирования, знаменующих переход 
к прецизионной медицине.

Ключевые слова: артериальная гипертензия; генетика; GWAS; полигенные шкалы риска; фармакогенетика; 
Baxdrostat; Зилебесиран; прецизионная медицина.

АРТЕРИАЛДЫК ГИПЕРТЕНЗИЯНЫН ГЕНЕТИКАЛЫК ДЕТЕРМИНАНТТАРЫ: 
ЗАМАНБАП ТҮШҮНҮКТӨР ЖАНА КЛИНИКАЛЫК МААНИСИ 

Н.Б. Ческидова

Аннотация. Бул макалада артериалдык гипертензиянын этиологиясындагы, патогенезиндеги жана дарылоо 
ыкмаларындагы тукум куучу факторлордун ролуна талдоо жүргүзүлөт. Мозаикалык теориядан баштап 
постгеномдук технологиялардын заманбап дооруна чейинки көз караштардын эволюциясы каралат. Оорунун 
Лиддл жана Гордон синдромдору сыяктуу сейрек кездешүүчү моногендик түрлөрүнүн калыптануу механизмдери, 
алардын диагностикалык маркерлерине басым жасоо менен кеңири чагылдырылган. 2024-жылга карата 
тобокелдиктин 2000ден ашык локусун аныктоого мүмкүндүк берген GWAS (толук геномдук ассоциативдик 
изилдөөлөр) жаатындагы жетишкендиктерге өзгөчө көңүл бурулган. Бейтаптарды стратификациялоо үчүн 
полигендик тобокелдик шкалаларын киргизүүнүн клиникалык негиздүүлүгү жана келечеги талкууланат. Өзүнчө 
бөлүм фармакогенетикага жана прецизиондук медицинага өтүүнү белгилеген дарылоонун инновациялык 
ыкмаларына, анын ичинде кичи интерференциялоочу РНКны жана генди редакциялоо технологияларын 
колдонууга арналган.

Түйүндүү сөздөр: артериалдык гипертензия; генетика; GWAS; полигендик тобокелдик шкалалары; 
фармакогенетика; Baxdrostat; Зилебесиран; прецизиондук медицина.

GENETIC DETERMINANTS OF ARTERIAL HYPERTENSION:  
CURRENT CONCEPTS AND CLINICAL IMPLICATIONS 

N.B. Cheskidova

Abstract. This review analyzes the role of hereditary factors in the etiology, pathogenesis, and therapeutic approaches to 
arterial hypertension. The evolution of views from the mosaic theory to the modern era of post-genomic technologies is 
examined. The formation mechanisms of rare monogenic forms of the disease, such as Liddle and Gordon syndromes, 
are covered in detail, highliting their diagnostic markers. Key attention is paid to breakthroughs in the field of genome-
wide association studies (GWAS), which allowed for the identification of more than 2,000 risk loci by 2024. The clinical 
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validity and prospects for introducing polygenic risk scores for patient stratification are discussed. A separate section is 
devoted to pharmacogenetics and innovative treatment methods, including the use of small interfering RNA and gene 
editing technologies, marking the transition to precision medicine.

Keywords: arterial hypertension; genetics; GWAS; polygenic risk scores; pharmacogenetics; Baxdrostat; Zilebesiran; 
precision medicine.

Введение. Артериальная гипертензия (АГ) 
на протяжении десятилетий сохраняет статус 
одной из наиболее значимых проблем глобаль-
ного здравоохранения, являясь ведущим моди-
фицируемым фактором риска сердечно-сосудис- 
той заболеваемости и смертности. Несмотря на 
то, что современные клинические рекоменда-
ции Европейского общества гипертонии и Ев-
ропейского общества кардиологов (ESH 2023/
ESC 2024) предлагают предельно упрощенные 
и детально разработанные алгоритмы диагнос- 
тики и лечения АГ, реальная эпидемиологиче-
ская картина остается весьма далекой от идеала 
и большинству пациентов не удается достичь 
эффективного контроля АГ [1, 2]. 

Клиническая практика демонстрирует су-
щественный разрыв между возможностями фар-
макотерапии и реальными исходами. Более того, 
клиницисты регулярно сталкиваются с феноме-
ном «непропорционального» поражения орга-
нов-мишеней, когда умеренное повышение АД 
приводит к катастрофическим сосудистым со-
бытиям уже в молодом возрасте. 

Эти наблюдения заставляют признать, что 
традиционные факторы риска не способны ис-
черпывающе объяснить вариабельность течения 
болезни. Накопленный массив данных фунда-
ментальной науки свидетельствует: от 30 до 
50 % вариабельности уровня АД детерминиро-
вано генетическими факторами [3, 4]. Понима-
ние генетической архитектуры АГ трансформи-
ровалось из академического интереса в насущ-
ную клиническую потребность, открывая путь 
от эмпирического назначения препаратов к стра-
тегии прецизионной медицины [5].

Материалы и методы исследования. На-
стоящее исследование выполнено в формате 
структурированного нарративного обзора. По-
иск литературы осуществлялся в базах PubMed, 
Scopus и Web of Science за период 2015–2025 гг. 
с использованием ключевых слов «hypertension», 
«genetics», «GWAS», «polygenic risk score», 

«pharmacogenetics», «RNA interference». При-
оритет отдавался систематическим обзорам, 
метаанализам, крупным GWAS и рандомизиро-
ванным клиническим исследованиям. Рекомен-
дации отбирались с учётом их клинической при-
менимости. Формальная оценка риска система-
тических ошибок и количественный метаанализ 
не проводились.

Результаты и обсуждение. 
Эволюция представлений: от физио-

логии к геномике. Исторический путь изуче-
ния наследственной природы АГ прошел через 
несколько концептуальных революций. Ещё 
в середине XX века в 1949 году Ирвин Пейдж 
сформулировал «мозаичную теорию», постули-
ровавшую многофакторность регуляции гемоди-
намики. Однако истинная природа наследования 
стала предметом ожесточенных научных дискус-
сий, известных как дебаты Платта и Пикеринга. 
Если Роберт Платт рассматривал эссенциальную 
гипертензию как дискретное заболевание, об-
условленное действием доминантных генов, то 
Джордж Пикеринг аргументированно утверж-
дал, что АД представляет собой количествен-
ный признак с непрерывным распределением, 
а болезнь является лишь крайним проявлением 
нормы, сформированным полигенным наследо-
ванием [3]. Современная наука подтвердила пра-
воту обеих сторон, но в разном контексте, четко 
разграничив редкие менделевские формы с мо-
ногенным наследованием и широко распростра-
ненную эссенциальную гипертензию, имеющую 
сложную полигенную архитектуру. Настоящий 
прорыв в понимании последней произошел 
с появлением технологии полногеномного поис-
ка ассоциаций (GWAS), позволившей сканиро-
вать геном без предварительных гипотез [4].

Моногенные формы АГ: вершина айсбер-
га. В структуре общей заболеваемости моноген-
ные формы АГ занимают относительно скром-
ное место, составляя порядка 1 % среди всех 
случаев вторичной АГ [3, 4]. Однако в когортах 
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молодых пациентов с тяжелым течением болез-
ни их распространенность может быть значимо 
выше. Эти состояния служат уникальными моде-
лями, демонстрирующими, как дефект в одном 
звене физиологической цепи приводит к сис- 
темной дисрегуляции гемодинамики. 

Классическим примером служит синдром 
Лиддла – аутосомно-доминантное заболевание, 
вызванное активирующими мутациями в генах 
SCNN1B или SCNN1G, кодирующих субъеди-
ницы эпителиального натриевого канала ENaC. 
Мутация нарушает деградацию канала, приводя 
к его избыточной активности и неконтролируе-
мой реабсорбции натрия в дистальном нефроне. 
При этом клинический портрет пациента специ-
фичен (хотя зачастую он пропускается клиници-
стами): ранний дебют тяжелой резистентной АГ 
в сочетании с гипокалиемией и метаболическим 
алкалозом на фоне подавленных уровней ренина 
и альдостерона. Диагностические ошибки приво-
дят к многолетнему назначению неэффективных 
схем терапии, в то время как таргетное примене-
ние блокаторов ENaC (амилорида) обеспечивает 
быструю нормализацию гемодинамики [5].

Иную картину представляет псевдогипо-
альдостеронизм II типа (синдром Гордона), об-
условленный мутациями в генах WNK-киназ 
или белков KLHL3/CUL3. Следствием генети-
ческого дефекта становится гиперактивация 

натрий-хлорного котранспортера (NCC). Кли-
нически это проявляется АГ с гиперкалиемией 
и ацидозом. Для практикующего врача этот син-
дром интересен уникальной чувствительностью 
к тиазидным диуретикам: малые дозы этих пре-
паратов способны полностью купировать симп- 
томатику, выполняя роль таргетной терапии [6], 
но, к сожалению, эта форма АГ, как и синдром 
Лиддла, часто остается своевременно недиагно-
стированной.

В таблице 1 предложены «красные флаги» 
для выявления моногенных форм АГ.

Полигенная архитектура и эра больших 
данных. Если моногенные формы редки, то по-
давляющее большинство пациентов страдает 
эссенциальной гипертензией (то есть гипер-
тонической болезнью), имеющей полигенную 
природу. Здесь риск формируется совокупным 
влиянием тысяч генетических вариантов, каж-
дый из которых вносит малый вклад. Внедрение 
методов секвенирования и создание биобанков, 
таких как UK Biobank и Million Veteran Program, 
позволили проанализировать геномы сотен ты-
сяч людей [7, 8]. Крупнейший на сегодняшний 
день метаанализ Keaton et al., опубликованный 
в Nature Genetics в 2024 году и включивший 
более миллиона участников, идентифицировал 
свыше 2000 независимых локусов, ассоцииро-
ванных с уровнем АД [9]. Современные методы 

Таблица 1 – «Красные флаги», указывающие на возможную наследственную форму АГ

Критерий Клиническое значение Комментарий 
для практики

Возраст дебюта < 30 
лет

Высокая вероятность вторичной/моно-
генной АГ

Особенно при отсутствии ожирения 
и СД

Резистентная АГ 
(≥ 3 препарата)

Неэффективность стандартных алгорит-
мов Исключить псевдорезистентность

Гипокалиемия Нарушение канальцевого транспорта Na⁺ Даже без диуретиков
Метаболический алка-
лоз

Избыточная минералокортикоидная 
активность

Типично для ENaC-ассоциированных 
форм

Низкий ренин Подавление РААС Ключевой маркер для синдрома 
Лиддла

Низкий альдостерон Исключает первичный гиперальдостеро-
низм Диагностически важно

Сокращения. АГ – артериальная гипертензия; РААС – ренин-ангиотензин-альдостероновая система; 
СД – сахарный диабет.
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тонкого картирования (fine-mapping) позволяют 
интегрировать эти данные с мультиомным ана-
лизом для выявления конкретных эффекторных 
генов-мишеней [10].

Практической реализацией этих дан-
ных стала разработка полигенных шкал риска 
(ПШР). Исследования показывают: у пациентов, 
находящихся в верхнем дециле распределения 
ПШР, риск развития АГ возрастает более чем 
в семь раз (OR = 7,33) по сравнению с лицами из 
нижнего дециля [9], при этом разница в систо-
лическом АД между этими группами может до-
стигать 17 мм рт. ст., что сопоставимо с эффек-
том мощной монотерапии. Высокий полигенный 
риск коррелирует с ранним дебютом заболева-
ния и ускоренным развитием сердечно-сосудис- 
тых осложнений даже при отсутствии других 
факторов риска [9, 11].

Важно отметить и наличие половых разли-
чий в генетической архитектуре АД. Так, недав-
ние работы выявили более 1000 локусов, демон-
стрирующих половой диморфизм, что указывает 
на необходимость дифференцированного подхо-
да к оценке рисков у мужчин и женщин [12, 13]. 
Интеграция ПШР в практику уже тестируется: 
исследование Fuat А. et al. (2024) показало, что 
включение генетической информации в шкалу 
QRISK2 в первичном звене Великобритании бы-
ло позитивно воспринято врачами и пациента-
ми, способствуя персонализации профилактики 
[14]. При этом ведутся активные исследования 
по валидации шкал риска в неевропейских по-
пуляциях. В частности, в японской когорте ПШР 
также продемонстрировал высокую прогности-
ческую ценность в отношении сердечно-сосуди-
стой смертности [15].

Несмотря на высокий прогностический 
потенциал, клиническое внедрение ПШР огра-
ничено рядом факторов: отсутствием унифи-
цированных пороговых значений, сниженной 
воспроизводимостью при переносе между по-
пуляциями и отсутствием рекомендаций по их 
использованию в действующих клинических ру-
ководствах ESC/ESH. Пока на сегодняшний день 
ПШР следует рассматривать как инструмент на-
учных исследований и стратификации риска на 
популяционном уровне, а не как самостоятель-
ный диагностический критерий.

Гены и среда: сложное взаимодействие. 
Генетическая предрасположенность реализуется 
в тесном взаимодействии с факторами внешней 
среды. Классическим примером служит соле-
чувствительность, которая во многом зависит 
от генетического профиля натрий-транспортных 
систем [16]. Новейшие исследования расшири-
ли эту парадигму: показано, что эффективность 
диетических вмешательств, таких как DASH-
диета, модулируется генетически, так как опре-
деленные генотипы предрасполагают к более 
выраженному снижению АД при соблюдении 
диеты [17]. Исследования менделевской рандо-
мизации также подтверждают причинно-след-
ственные связи между генетически детермини-
рованным уровнем АД и рисками развития не 
только сердечно-сосудистых заболеваний, но 
и когнитивных нарушений [18].

Фармакогенетика рассматривается как 
перспективное направление персонализации 
антигипертензивной терапии, прежде всего 
у пациентов с выраженными побочными эффек-
тами, нестандартным ответом на лечение или 
резистентной гипертензией. Тем не менее на 
текущем этапе фармакогенетическое тестиро-
вание не входит в рутинные протоколы ведения 
АГ. Фундаментально фармакогенетика осно-
вывается на двух ключевых механизмах: фар-
макокинетике (метаболизм) и фармакодинами-
ке (чувствительность мишеней). В отношении 
бета-адреноблокаторов ключевую роль играет 
полиморфизм гена CYP2D6. Установлено, что 
у 7–10 % населения, относящихся к фенотипу 
«медленных метаболизаторов», плазменная кон-
центрация липофильных препаратов (метопро-
лола, карведилола) может быть в 3–5 раз выше 
стандартной, что кратно повышает риск выра-
женной брадикардии и атриовентрикулярных 
блокад. В свою очередь, фармакодинамический 
ответ определяется полиморфизмом гена бета-1-
адренорецептора (ADRB1): носители варианта 
Arg389Arg демонстрируют снижение систоли-
ческого АД в среднем на 6–8 мм рт. ст. больше, 
чем носители аллеля Gly389 при использовании 
идентичных доз препаратов [19].

Для класса блокаторов рецепторов ан-
гиотензина II критически важен статус гена 
CYP2C9. Лозартан является пролекарством, 
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и его превращение в активный метаболит 
E-3174 (который в 10–40 раз активнее исход-
ной молекулы) опосредуется именно этим изо-
ферментом. Носители аллельных вариантов 
CYP2C9*2 и *3 имеют сниженную фермента-
тивную активность, что приводит к недостаточ-
ной выработке активного метаболита и как след-
ствие – к терапевтической резистентности [20].

В группе антагонистов кальция (амлодипин) 
вариабельность ответа ассоциирована с геном 
CYP3A5. Пациенты с генотипом *3/*3 (харак-
терным для большинства европейцев) имеют за-
медленный клиренс препарата, что коррелирует 
с более частым развитием дозозависимых пери-
ферических отеков по сравнению с носителями 
функционального аллеля *1, характерного для 
африканских популяций [21]. 

Наконец, эффективность тиазидных диу-
ретиков модулируется геном альфа-аддуцина 
(ADD1). Носители аллеля Trp460 характеризу-
ются повышенной почечной реабсорбцией на-
трия и демонстрируют лучший гипотензивный 
ответ на диуретическую терапию, чем носители 
дикого типа [21].

Инновационные горизонты терапии. Глу-
бокое понимание молекулярных механизмов 

стимулировало разработку принципиально но-
вых классов препаратов (таблица 2). 

На передний план выходят технологии 
РНК-интерференции. Препарат Зилебесиран 
(малая интерферирующая РНК) прицельно бло-
кирует синтез ангиотензиногена в гепатоцитах. 
Результаты исследования KARDIA-1 (2024) под-
твердили, что однократная инъекция обеспечи-
вает устойчивое снижение АД на срок до шести 
месяцев, что может решить проблему низкой 
приверженности к лечению [22]. 

Другим прорывным направлением ста-
ло создание высокоселективных ингибиторов 
альдостеронсинтазы. Препарат Баксдростат 
(Baxdrostat) преодолел проблему перекрестной 
реактивности с ферментами синтеза кортизола. 
Во второй фазе клинических испытаний он про-
демонстрировал значимое снижение АД у па-
циентов с резистентной АГ [23]. Наконец, наи-
более радикальным подходом представляется 
использование технологий генного редактиро-
вания CRISPR-Cas: экспериментальные работы 
демонстрируют возможность коррекции мута-
ций при моногенных формах или стойкого сни-
жения экспрессии компонентов ренин-ангиотен-
зиновой системы [3, 24]. 

Таблица 2 – Инновационные терапевтические стратегии

Препарат/
Технология

Мишень 
воздействия Механизм действия

Ключевые 
исследования / 
статус (2025г)

Преимущества

Зилебесиран Ангиотензиноген 
в печени

Малая 
интерферирующая 
РНК, блокирующая 
синтез белка

KARDIA-1, 
KARDIA-2 

Длительное действие: 
1 инъекция раз в 6 меся-
цев. Решение проблемы 
приверженности

Баксдростат Альдостерон-
синтаза

Высокоселективное 
ингибирование синтеза 
альдостерона

II фаза 
исследования 

Отсутствие влияния 
на синтез кортизола 
(в отличие от пред-
шественников). Эффек-
тивность при резистент-
ной гипертонии

Генное 
редактиро-
вание 
(CRISPR-Cas9)

AGT, Ang II-
рецепторы

Внесение мутаций 
loss-of-function 
(подавление функции)

Доклинические 
исследования 
(на животных 
моделях) 

Потенциально 
модифицирующее 
течение заболевания 
вмешательство 
(доклинический этап)
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Выводы. Генетика АГ постепенно перехо-
дит из области фундаментальных исследований 
в плоскость клинических решений, хотя этот 
процесс еще далек до завершения. Идентифика-
ция моногенных синдромов (Лиддла, Гордона) 
дает врачу ключ к этиотропной терапии в слож-
ных, ранее считавшихся «тупиковыми» клини-
ческих ситуациях. Глобальный прорыв в об-
ласти GWAS и создание ПШР открывают эру 
предиктивной кардиологии, позволяя выявлять 
лиц высокого риска задолго до манифестации 
болезни. 

Фармакогенетика и технологии РНК-
интерференции формируют основу будущей 
трансляции прецизионной медицины в гипер-
тензиологии, однако на современном этапе их 
применение должно рассматриваться как допол-
нение к стандартным подходам, а не их замена.

Поступила: 08.12.2025;  
рецензирована: 22.12.2025; принята: 24.12.2025.
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