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Резюме
Рост распространенности артериальной гипертонии/гипертензии (АГ) в популяциях, недостаточная эффективность лечения, 
необходимость стратификации рисков, профилактики, ранней диагностики и эффективного лечения актуализируют геномные 
исследования для разработки персонализированного терапевтического подхода к АГ. В обзоре исследуются возможные гене-
тически детерминированные механизмы развития АГ и эндотелиальной дисфункции, обусловленные полиморфизмом генов 
эндотелиальной синтазы окиси азота (еNOS) и ферментов фаз I и II системы детоксикации ксенобиотиков. Обсуждается веро-
ятное взаимодействие обеих систем при воздействии вредных экологических факторов, в том числе табакокурения, и в геста-
ционном периоде. Предлагается изучать гены-кандидаты АГ в  системе детоксикации ксенобиотиков, носительство различ-
ных вариантов которых может определять чувствительность либо резистентность к  антигипертензивной фармакотерапии, 
что может быть полезно для разработки персонализированной тактики ведения больных АГ.
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Summary
The increase in the prevalence of arterial hypertension (AH) in populations, ineffective treatment, the need for risk stratification, 
prevention, early diagnosis and successful treatment, actualize genomic studies to develop a personalized therapeutic approach to AH. 
The review investigates the possible genetically determined mechanisms of the development of hypertension and endothelial dys-
function caused by polymorphism of the genes of endothelial nitric oxide synthase (eNOS) and enzymes of phases I and II of the xe-
nobiotics detoxification system. The probable interaction of both systems under the influence of harmful environmental factors, 
including tobacco smoking, and in the gestational period is discussed. It is proposed to study AH candidate genes in the xenobiotics 
detoxification system, the carriage of different variants of which can determine the sensitivity or resistance to antihypertensive phar-
macotherapy, which can be useful for developing of the personalized tactics of managing patients with AH.

Артериальная гипертензия (АГ) является одним 
из  важнейших ФР развития и  прогрессирования 

ССЗ. По данным последнего эпидемиологического иссле-
дования «Эпидемиология ССЗ в  регионах Российской 
Федерации» (ЭССЕ-РФ), частота данного заболевания 
составляет 43,5 % (45,4 % среди мужчин и  41,6 % среди 
женщин) [1]. Актуальность исследования патогенетиче-
ских механизмов АГ как  этиологического фактора CCЗ 
обусловлена отсутствием ясности этиопатогенеза, крите-
риев ранней диагностики и эффективных лекарственных 

средств, позволяющих контролировать АГ [2]. ССЗ явля-
ются серьезной угрозой для  здоровья и  жизни человека 
на протяжении многих лет, занимая первое место в мире 
среди причин смертности. Развитию ССЗ способствует 
множество ФР. Среди них немаловажное значение имеет 
табакокурение. Показано, что  активное или  пассивное 
курение сигарет увеличивает риск ИМ и  внезапной сер-
дечной смерти, а  также тромбоза и  атеросклероза [3–5]. 
По данным ВОЗ, в мире в среднем каждые восемь секунд 
умирает один человек от  заболеваний, связанных с  куре-
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нием табака, а ежегодно по этой причине умирают 5 мил-
лионов человек. По  данным Минздрава РФ, в  России 
курит 40 % населения страны, а  в  структуре смертности 
болезни системы кровообращения, связанные с  курени-
ем, занимают первое место (53,2 %). С  2000  года наблю-
дается тенденция к  сокращению числа курящих мужчин 
и  увеличению доли курящих женщин. «Пик» приобще-
ния к  курению у  девочек приходится на  13–14  лет, т. е. 
на начало репродуктивного возраста. У курящих беремен-
ных женщин, число которых составляет около 30 %, может 
развиться АГ  – преэклампсия / эклампсия, гестационная 
гипертензия и  хроническая гипертензия. АГ является 
основной причиной материнской смертности [6], а также 
повышает риск неблагоприятного течения беременности, 
инсультов, кровоизлияний в плаценту, преждевременного 
прерывания беременности, развития гипертрофии плода, 
ограничения роста плода, низкого веса ребенка при рож-
дении, внезапного синдрома детской смерти и  возникно-
вения проблем в  развитии нервной системы, риске ожи-
рения, гипертонии, диабета, нарушения функции легких, 
астмы [7].

Табакокурение вызывает характерную для  ССЗ эндо-
телиальную дисфункцию (ЭД). Существует четкая кор-
реляция между ЭД, при которой нарушается эндотелиаль-
ный гомеостаз, и развитием и прогрессированием многих 
ССЗ. Механизмы развития АГ и ЭД разнообразны. Обзор 
посвящен исследованиям патогенетических механизмов АГ, 
связанных с  генетическим полиморфизмом двух систем  – 
NOS3 (ген эндотелиальной синтазы окиси азота) – зависи-
мого эндотелиального гомеостаза и системы детоксикации 
ксенобиотиков (СДК).

NOS3-зависимый механизм развития АГ
Одной из  составляющих эндотелиального гомеостаза 

является баланс между выработкой эндотелием сосудорас-
ширяющих (релаксирующих) и  сосудосуживающих (кон-
трактирующих) субстанций, поддерживающий АД в  нор-
ме. Продуцируемые эндотелием релаксирующие факторы 
(Endothelium-Derived Relaxing Factors, EDRFs) включа-
ют оксид азота (NO), простациклин и  гиперполяризую-
щий фактор (Endothelium-Derived Hyperpolarizing Factor, 
EDHF), которые играют ключевую роль в регуляции сосу-
дистого тонуса. Недостаточность продукции EDRFs при-
водит к  нарушению эндотелийзависимой вазорелаксации 
или ЭД. Доказательство существования EDRF было полу-
чено Furchgott RF с соавт. в 1980 г. [8], которые показали, 
что  релаксация и  дилатация сосудов при  воздействии 
ацетилхолина происходят только в  присутствии эндо-
телиальных клеток, продуцирующих некий фактор, рас-
слабляющий гладкую мускулатуру сосудов. Основным 
EDRF в  настоящее время считается NO, от  которого 
преимущественно зависит вазорелаксация в  условиях 

АГ [9, 10]. NO – радикал, высвобождаемый при катализе 
эндотелиальной NO-синтазой (eNOS) реакции превраще-
ния L-аргинина в L-цитруллин в эндотелиоцитах. NO сво-
бодно диффундирует в соседние клетки гладкой мускулату-
ры, расслабляет их активацией метаболического пути, при-
водящего к дефосфорилированию миозина гладких мышц, 
отмене контракции сократительного аппарата и  последу-
ющей вазорелаксации [10]. Нарушение процессов вазоди-
латации приводит к АГ, что было показано в клинических 
наблюдениях и экспериментально, а снижение активности 
EDRFs может инициировать либо вносить существенный 
вклад в развитие таких заболеваний, как АГ, вазоспазм, сеп-
тический шок, токсемия и атеросклероз [11].

На  сегодняшний день хорошо известно, что  патоге-
нез АГ связан с пониженной продукцией (биологической 
активностью, биодоступностью) NO. При  физиологи-
ческой беременности выработка NO в  эндотелиальных 
клетках повышается, что  способствует релаксации и  вазо-
дилатации. По  экспериментальным данным, уменьшение 
синтеза NO у беременных крыс вызывает АГ, протеинурию, 
тромбоцитопению и  задержку роста плода [12]. Таким 
образом, АГ и  в  гестационном периоде может рассматри-
ваться, как  проявление дисфункции эндотелиальных кле-
ток при снижении уровня NO.

Активность синтеза NO связана с  полиморфизмом 
кодирующего eNOS гена NOS3, который занимает локус 
7q36.1 [13], протяженность примерно 21 kb, содержит 
26 экзонов и  25 интронов, кодирует mRNA, состоящую 
из  4052 нуклеотидов [14]. В  NOS3 идентифицировано 
множество однонуклеотидных полиморфизмов, в  том чис-
ле rs2070744 (-786T>C), rs3918227, rs1800779 A(-922)G, 
rs3918226 C(-690)T, rs1799983 (894G>T, Glu298Asp) 
[https://alfred.med.yale.edu/alfred/recordinfo. asp?condition 
=loci. locus_uid =%27LO000594S], некоторые из  которых 
связаны с  изменением активности фермента eNOS. Так, 
хорошо изученный находящийся в экзоне 7 полиморфизм 
rs1799983 при  нуклеотидной замене 894G→T повышает 
чувствительность фермента к деградации, вследствие чего 
его полипептидная цепь, содержащая аспартат вместо глу-
тамата в  позиции 298, расщепляется на  N-терминальный 
35-kDa и  C-терминальный 100-kDa фрагменты [15]. 
В  результате активность фермента у  гетеро- и  мутантных 
гомозигот снижается, что  приводит к  уменьшению про-
дукции эндотелиального NO [16]. Однако фенотипически 
rs1799983 может проявляться неоднозначно и  не  у  всех 
этносов. Так, носительство мутантного аллеля Asp298 
ассоциировано с  ИБС у  японцев, но  не  у  австралийцев 
[17], аллель Glu298 увеличивает риск АГ среди афроаме-
риканцев, но  не  у  кавказцев [18], а  у  британцев гомози-
готный генотип по аллелю Asp298 предрасполагает к раз-
витию атеросклероза коронарной артерии и  ИМ [19]. 
В  популяциях Германии полиморфизм Glu298Asp связан 

https://alfred.med.yale.edu/alfred/recordinfo.asp?condition=sites.site_uid=%27SI663585H
https://alfred.med.yale.edu/alfred/recordinfo.asp?condition=sites.site_uid=%27SI398853K
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/snp_ref.cgi?rs=rs1800779
https://alfred.med.yale.edu/alfred/recordinfo.asp?condition=sites.site_uid=%27SI001189T
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/snp_ref.cgi?rs=rs3918226
https://alfred.med.yale.edu/alfred/recordinfo.asp?condition=sites.site_uid=%27SI001190L
https://alfred.med.yale.edu/alfred/recordinfo.asp?condition=sites.site_uid=%27SI001188S
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/snp_ref.cgi?rs=rs1799983
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/snp_ref.cgi?rs=rs1799983
https://alfred.med.yale.edu/alfred/recordinfo.asp?condition=sites.site_uid=%27SI001188S
https://alfred.med.yale.edu/alfred/recordinfo.asp?condition=sites.site_uid=%27SI001188S
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с  усилением риска развития ишемического инсульта неза-
висимо от  возраста, пола, наличия гипертонии, диабета 
и гиперхолестеринемии [20]. Носительство аллеля Asp298 
может быть ФР развития АГ и во время беременности, т. к. 
найдено, что  частота встречаемости гетеро- и  гомозигот 
по  данному аллелю в  2 раза выше у  беременных японок 
с АГ (0,23), чем в контроле (0,12) (p <0,01) [21].

Прогностическим фактором развития коронарного 
спазма является мутантный аллель другого полиморфного 
локуса NOS3, – 786T>C, (rs2070744), находящегося в про-
моторной области гена. Носительство мутантного вариан-
та снижает промоторную активность NOS3 и  транскрип-
цию иРНК, что  приводит к  уменьшению синтеза eNOS и, 
соответственно, продукции эндотелиального NO, развитию 
патологии [22]. Бóльшая частота мутантного генотипа СС 
этого полиморфизма среди пациентов с эссенциальной АГ 
в сравнении с контролем обнаружена в популяции Судана 
[23]. Было показано также, что  гаплотипы, образованные 
указанными выше полиморфизмами и тандемными повтора-
ми (-786T→C, тандемные повторы в интроне 4 и 894G→T), 
связаны с гестационной АГ и преэклампсией [24].

Результаты экспериментов успешно дополнили кли-
нические исследования. Нокаут гена eNOS у мышей при-
водил к  гипертензии [25], ослабленной васкуляризации 
[26], в то время как повышение уровня NO после локаль-
ного восстановления этого гена улучшало функцию эндо-
телия и  индуцировало регресс атеросклеротических 
поражений [27].

Таким образом, выявленные полиморфные участки гена 
NOS3, влияющие на  продукцию NO эндотелиальными 
клетками, могут быть вовлечены в патогенез ССЗ.

СДК – зависимый механизм развития АГ
В эксперименте было отмечено, что зависимый от гете-

розиготного варианта eNOS+/+ дефицит эндотелиаль-
ной NO-синтазы у  беременных мышей может не  влиять 
на функционирование эндотелия. Другими словами, суще-
ствует иной механизм, способствующий поддержанию 
активности эндотелия при  частичном или  полном дефек-
те гена eNOS [28], который может быть детерминирован 
иными генами и факторами. Известно, что при повышении 
продукции свободных радикалов и  реактивных форм кис-
лорода (Reactive oxygen species – ROS) вследствие окис-
ления ими NO биодоступность последнего в  сосудистой 
стенке ослабляется. Показано, что  продукция ROS усили-
вается при АГ [29], а антиоксиданты улучшают сосудистую 
функцию и нормализуют АД [30]. При беременности гене-
рация ROS также увеличивается, а  беременность может 
представлять собой состояние окислительного стресса 
из-за  активизации метаболизма матери и  метаболической 
активности плаценты [31]. При нормально протекающей 
беременности продукция ROS уравновешивается необ-

ходимым наличием антиоксидантов. При  АГ общая анти-
оксидантная активность сыворотки крови снижена в срав-
нении с нормальной беременностью, что усиливает актив-
ность ROS.

Среди ферментов, способных генерировать ROS и инги-
бировать NO, определены цитохромы Р450 (CYP450), 
прооксидантные ферменты фазы I СДК, модулирую-
щие как  сосудистый тонус, так и  эндотелиальный гомео-
стаз [32]. Метаболиты субстратов CYP450 способствуют 
дилатации, зависящей от  EDHF, который может действо-
вать как резервная система, поддерживающая функциони-
рование эндотелия в ситуациях, связанных со сниженной 
биодоступностью NO. EDHF осуществляет эффект релак-
сации эндотелия через гиперполяризацию эндотелиаль-
ных и гладкомышечных клеток и блокирование кальциевых 
каналов, что приводит к вазодилатации [33].

Показано, что  CYP450, влияющие на  функцию сосу-
дов, относятся к различным семействам цитохромов – 4A, 
2B, 2C, 2J и др. Семейство цитохромов CYP4A играет зна-
чимую роль в  повышении АД [34]. Ингибиторы CYP4A 
подавляют ангиогенные реакции [35], тогда как  CYP2C9 
играет важную роль в  ангиогенезе [36]. Установлено, 
что повышенная активность и экспрессия CYP1B1 в эндо-
телии у  самок мышей имеет решающее значение для  обе-
спечения устойчивости к развитию АГ и связанных с ней 
сердечно-сосудистых патофизиологических эффектов [37]. 
CYP2C19 также экспрессируется в сосудистом эндотелии 
и  метаболизирует арахидоновую кислоту до  биологиче-
ски активных эпоксиэкосатриеновых кислот (EET), кото-
рые участвуют в регуляции сосудистого тонуса. Показано, 
что АГ связана с аллелем А и генотипом АА (rs10509676) 
в гене CYP2C19 человека, гаплотип A-G по двум полимор-
физмам rs10509676 и rs11568732 является ФР, а гаплотип 
T-T может защищать от  развития АГ [38]. Повышение 
активности CYP2E1 также входит в перечень центральных 
механизмов, лежащих в  основе сосудистой дисфункции, 
например, при  диабете [39]. NO ингибирует каталити-
ческую активность CYP2E1 и  формирование ROS [40]. 
CYP2C9 выявлен в  эндотелии артериол скелетных мышц 
у  здоровых людей [41]. Его ингибитор, сульфафеназол, 
усиливает эндотелийзависимые вазодилататорные отве-
ты у пациентов с ИБС. Этот эффект, по-видимому, связан 
с  увеличением биодоступности NO вследствие ослаблен-
ной генерации реакционноспособных видов кислорода 
в  эндотелиальных клетках. Ингибирование CYP2C9 зна-
чительно улучшает NO-опосредованную вазодилатацию 
за  счет ослабления окислительного стресса, т. е. эндоте-
лиальный CYP2C9 способствует нарушению системной 
эндотелиальной вазодилатации у пациентов с ИБС [42].

Наиболее изученный CYP1A1 также экспрессирует-
ся в  сосудистом эндотелии [43–45]. Его гиперэкспрес-
сия связана с  продукцией ROS, в  том числе супероксид-

https://alfred.med.yale.edu/alfred/recordinfo.asp?condition=sites.site_uid=%27SI663585H
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ного аниона (O2-) и  перекиси водорода (H2O2) [46, 47]. 
O2- может уменьшать эндотелийзависимую вазодилатацию, 
инактивируя NO окислением до пероксинитрита, т. е. ЭД 
характеризуется дисбалансом между NO и  ROS-про-
дукцией [48]. Показано на  мышах, что  индуцированная 
2,3,7,8-тетрахлордибензо-п-диоксином (TCDD) ЭД и  АГ 
опосредуются CYP1A1 [49], участвующим в  стимулиро-
ванной TCDD продукции супероксида, приводящей к пато-
логии. Геномный анализ позволил отнести ген CYP1A1 
к  локусам, связанным с  АГ [50]. Установлено, что  поли-
морфизмы этого гена, которые увеличивают его базовую 
и  индуцибельную экспрессию, связаны с  повышением 
АД [51]. Эпидемиологические исследования показали, 
что  такие загрязнители окружающей среды, как  диоксин-
подобные галогенированные ароматические углеводоро-
ды, к  которым относятся полихлорированные дибензо-п-
диоксины, дибензофураны и  бифенилы, структурно сход-
ные с наиболее мощным соединением, TCDD, являющиеся 
субстратами для CYP1A1, вызывают АГ у человека [52, 53]. 
Эти результаты хорошо соотносятся с  эксперименталь-
ными данными. Так, острая или  хроническая обработка 
мышей TCDD значительно повышает у  них АД [54, 55]. 
АГ, индуцированная TCDD, связана с повышением в сосу-
дах ROS, эндотелиальной дисфункцией и  гипертрофией 
сердца [55]. Одним из механизмов эффекта TCDD являет-
ся перманентная индукция синтеза CYP1A1 посредством 
активации арилгидрокарбонового рецептора.

Таким образом, ключевые процессы, тесно связанные 
с функцией эндотелиальных клеток, охватывают диапазон 
феноменов, зависимых не только от эндотелиальной синта-
зы окиси азота, но  и  от  суперсемейства ферментов цито-
хромов CYP Р450 [56], относящихся к фазе I СДК.

Антиоксидантные ферменты фазы II СДК, напротив, 
нейтрализуют ROS. Показано, что  токсичные компонен-
ты табачного дыма, такие как  ненасыщенные альдегиды, 
акролеин и  кротональдегид, метаболизируются путем 
конъюгации с глутатионом, реакции, катализируемой фер-
ментами фазы II СДК, глутатион-S-трансферазами (GST). 
GST представляют собой большое семейство изофер-
ментов (GSTA, GSTM и  GSTP), которые катализируют 
конъюгацию различных электрофильных ксенобиотиков, 
продуктов метаболизма ферментов фазы I СДК, с  водо-
растворимыми субстратами для  выведения конъюгатов 
из  организма. Результаты нескольких эпидемиологиче-
ских исследований показали связь между полиморфизмом 
генов GST и  риском развития рака вследствие курения 
[57]. Было обнаружено [58, 59], что нулевой фенотип гена 
GSTM и полиморфизмы в гене GSTP связаны с повышен-
ным риском рака мочевого пузыря у курильщиков. В неко-
торых исследованиях нулевой фенотип GSTM ассоции-
ровали с  поражением коронарной артерии у  курильщи-
ков [60], тогда как в других случаях, как сообщалось [61], 
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нулевой фенотип был связан с  уменьшением риска ИМ 
при  курении. Фермент GSTM участвует в  метаболизме 
только нескольких соединений табачного дыма. Многие 
из  небольших метаболитов реакционноспособных карбо-
нилов, такие как  акролеин и  кротональдегид, конъюгиру-
ются преимущественно с помощью GSTP [62]. Показано, 
что  делеция гена GSTP у  мышей усиливает вызванную 
табачным дымом эндотелиальную дисфункцию и  усугуб-
ляет индуцированное акролеином повреждение сосудов. 
Предполагают, что  GSTP защищает эндотелий, детокси-
фицируя акролеин и другие электрофильные компоненты 
табака [63].

Таким образом, вследствие полиморфизма гены фер-
ментов СДК могут быть и  ФР, и  защитными факторами 
при развитии сосудистой дисфункции и АГ, что особенно 
выявляется при  воздействии загрязнителей окружающей 
среды, включающих полициклические ароматические угле-
водороды, обнаруженные в табачном и производственном 
дыме. Генетически детерминированные разбалансирован-
ная гиперэкспрессия и / или  ингибирование активности 
ферментов обеих фаз СДК могут привести к  дисбалансу 
и  токсическим эффектам ROS. Тем  не  менее только огра-
ниченное число исследований, в основном на эксперимен-
тальных моделях, было посвящено изучению роли экологи-
ческих вредных факторов в развитии АГ через взаимодей-
ствие их с ферментами и генами СДК.

Степень воздействия табакокурения на организм чело-
века, как и других ФР ССЗ, различна и зависит от адаптиро-
ванности индивида. Несомненно, что в адаптацию организ-
ма к неблагоприятным экологическим факторам значимый 
вклад вносится генетическими факторами, обусловленны-
ми полиморфизмом генома. Имеющиеся литературные 
данные свидетельствуют об  участии экспрессируемых 
в эндотелиальных клетках ферментов СДК, которые могут 
защищать эндотелий от токсикантов либо приводить к про-
дукции ROS, ослабляющих биодоступность вазодилататора 
NO в механизмах развития АГ. Однако исследования связи 
полиморфных локусов генов ферментов СДК с обнаружен-
ными противоположными эффектами по отношению к АГ 
крайне ограничены. Выявление защитных / рисковых алле-
лей необходимо при поиске новых маркеров индивидуаль-
ной предрасположенности к развитию АГ для разработки 
диагностических средств раннего выявления нарушений 
эндотелиального гомеостаза, а  также прогнозирования 
возможной неэффективности вмешательств, направлен-
ных на улучшение функции эндотелия.

Перспективы – геномные исследования 
и персонализированный подход

Понимание комплексной природы феномена АД при-
вело к появлению еще в 1960 г. мозаичной теории АГ аме-
риканского физиолога I. H. Page [64]. Его теория основана 

на  выявлении взаимодействия между геномом, окружаю-
щей средой, адаптивными, нервными, механическими и гор-
мональными сигналами,  как базиса АГ. В настоящее время 
общепризнано, что АГ является сложным многофакторным 
и  полигенным заболеванием, в  развитии которого участву-
ют множественные экологические и  генетические факто-
ры. Однако до  сих пор при  разработке лекарств для  сни-
жения высокого уровня АД не  принимаются во  внимание 
генетические механизмы развития АГ. Основные классы 
современных антигипертензивных препаратов действу-
ют как  блокаторы активности симпатико-адреналовой, 
ренин-ангиотензиновых систем или диуретики. К тому же 
используемые лекарственные средства могут привести 
к непредсказуемой индивидуальной реакции. Однако выбор 
препаратов производится эмпирически, без  строгой пер-
сонификации. В  настоящее время главной задачей иссле-
дований АГ является выяснение возможности нейтрализа-
ции высокого риска развития связанных с ней ССЗ. Среди 
научных инструментов, используемых для реализации этой 
задачи, применяются геномные исследования, основанные 
на том принципе, что идентификация генов и генных вари-
антов, которые влияют на АД, приведет к разработке новых 
лекарств и  целенаправленного лечения, которое будет 
снижать высокое АД без  каких-либо побочных эффектов 
[65]. Высокая и  растущая распространенность АГ (≈27 % 
взрослого населения), слабая эффективность лечения 
(только 30 % пациентов, получавших лечение, достигают 
АД ≤140 / 90 мм рт. ст.), несмотря на  широкое распростра-
нение хороших современных антигипертензивных средств, 
актуализируют геномные исследования для  разработки 
персонализированного подхода при  профилактике, диа-
гностике и  лечении АГ. В  его основе находится догма, гла-
сящая, что  уровень АД и  повреждений органов-мишеней 
подвержен индивидуальной вариабельности не  только 
вследствие воздействия различных факторов окружающей 
среды, но  и  из-за  генетически детерминированных раз-
личий в рисках развития патологии в ответ на негативный 
сигналлинг окружающей среды [66]. В  настоящее время 
не  вызывает сомнения, что  персонализированный подход, 
основанный на конкретной патологии болезни, симптомах, 
признаках и реакции на лечение отдельного пациента, улуч-
шит диагностику и стратификацию риска.

Текущий список известных вариантов, способствую-
щих генетической архитектуре АД и  АГ, включает более 
25 редких мутаций и  53 однонуклеотидных полимор-
физма, в  том числе и  в  генах цитохромов Р450, CYP1A1, 
CYP1A2, CYP11B1, CYP11B2, CYP17A1. Однако среди 
всех изученных SNP, имеющих отношение к регуляции АД, 
только один однонуклеотидный полиморфизм (rs5068, 
ген натрийуретического пептида, NPPA / B) охарактери-
зован по  его метаболическому пути, тогда как  для  боль-
шинства остальных SNP еще предстоит выяснить их роль 
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в регуляции АД [65]. Усиливающийся интерес к исследо-
ваниям геномных ассоциаций предоставит возможности 
для  стратификации по  отдельным геномным и  молеку-
лярным вариантам, чтобы определить маркеры, кото-

рые потенциально могут помочь выявить определенные 
дефекты в метаболических путях при АГ, что, несомненно, 
явится составляющей персонализированного терапевти-
ческого подхода [66].
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