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РЕЗЮМЕ

Вторичная артериальная гипертензия обладает высокой гетерогенностью причин, 
уточнение ее этиологии представляет собой ключевой этап в  процессе диагностики 
и лечения. Правильное определение причины гипертензии напрямую влияет на выбор 
терапевтической тактики и может существенно изменить прогноз для пациента. В ряде 
случаев для более точного выявления этиологического фактора может потребоваться 
молекулярно-генетическое исследование. Одной из редких, но  значимых причин 
вторичной артериальной гипертензии является псевдогипоальдостеронизм, который 
может оставаться недиагностированным в  течение длительного времени или быть 
ошибочно интерпретированным как первичная гипертензия. В  данной статье 
представлен клинический случай пациентки 16 лет с псевдогипоальдостеронизмом IIЕ 
типа, история которой подчеркивает важность дифференциальной диагностики при 
выявлении этиологии артериальной гипертензии в  детском и  подростковом возрасте. 
В  статье представлены основные клинические проявления заболевания, данные 
лабораторного, инструментального, молекулярно-генетического исследований, которые 
способствовали установлению диагноза и оптимизации лечения в данном случае.
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ABSTRACT

Secondary arterial hypertension is characterized by a diverse range of etiological factors, mak-
ing the clarification of its underlying causes a fundamental aspect of both diagnosis and treat-
ment. Accurate identification of the etiology of hypertension directly influences therapeutic 
strategies and has significant implications for patient prognosis. In certain instances, molecular 
genetic testing may be necessary to pinpoint the specific etiological factor with greater preci-
sion. Among the rare but noteworthy causes of secondary arterial hypertension is pseudohypo-
aldosteronism, which can often remain undiagnosed for prolonged periods or be misclassified 
as primary hypertension. This article presents the clinical case of a 15-year-old female patient 
diagnosed with type IIE pseudohypoaldosteronism, emphasizing the critical role of differen-
tial diagnosis in managing arterial hypertension in pediatric and adolescent populations. We 
will explore the principal clinical manifestations of the condition, as well as the laboratory, 
instrumental, and molecular genetic findings that facilitated the accurate diagnosis and optimi-
zation of treatment for this patient. 
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Список сокращений: АГ  — артериальная ги-
пертензия, АД — артериальное давление, ЗСЛЖ — 
задняя стенка левого желудочка, ИМТ  — индекс 
массы тела, МЖП — межжелудочковая перегород-
ка, МК — митральный клапан, МСКТ — мульти-
спиральная компьютерная томография, РААС  — 
ренин-ангиотензин-альдостероновая система, 
ТК — трикуспидальный клапан, ФВ ЛЖ — фрак-
ция выброса левого желудочка, ФДЭ-5 — фосфо-
диэстераза 5-го типа, ЭхоКГ — эхокардиография, 
NCC — NaCl-котранспортер, WNK4 — безлизино-
вая протеинкиназа 4.

ВВЕДЕНИЕ

Псевдогипоальдостеронизм IIЕ типа  — ред-
кая генетическая форма артериальной гипертен-
зии (АГ), характеризующаяся гиперкалиемией, 
гиперхлоремическим метаболическим ацидозом, 
нормальным или повышенным содержанием аль-
достерона и низкой активностью ренина.

В мировой научной литературе описано около 
200 семей с псевдогипоальдостеронизмом II типа, 
из них только 44 случая имели вариант, связанный 
с патологией в гене CUL3 [1]. Псевдогипоальдосте-
ронизм IIЕ типа, вызванный мутацией гена CUL3, 
характеризуется наиболее агрессивным течением 
в  сравнении с  псевдогипоальдостеронизмом, вы-
званным другими генетическими вариантами, при 
этом варианты в гене CUL3 в основном наблюда-
лись de novo [2].

Cullin-3 является продуктом экспрессии гена 
CUL3 и, в качестве лиганда, повсеместно экспресси-
руется, выступая ключевым компонентом комплек-
сов лигазы, участвующих в  убиквитинировании 
других белков. Результатом инактивирующей му-
тации данного гена является повышенное накопле-
ние промежуточных субстратов, что существенно 
нарушает нормальные физиологические процессы. 
В нефроне эти механизмы приводят к накоплению 
безлизиновой протеинкиназы 4 (WNK4), субстрата 
комплекса лигазы CUL3. WNK4 гиперактивирует 
NaCl-котранспортер (NCC) посредством фосфори-
лирования, что приводит к увеличению реабсорб-
ции ионов натрия в дистальном извитом канальце, 
что, в свою очередь, способствует развитию арте-
риальной гипертонии, а также влияет на экскрецию 
ионов калия, что приводит к гиперкалиемии. В со-
судистой системе образование каталитически не-
активных лигазных комплексов с участием CUL3 
вызывает накопление субстратов RhoA и  фосфо-
диэстеразы 5-го типа (ФДЭ-5). Увеличение сигнала 
RhoA/ROCK киназы усиливает вазоконстрикцию, 
в то время как увеличение ФДЭ-5 снижает биодо-

ступность циклического гуанозинмонофосфата, 
что приводит к снижению вазодилатации и повы-
шению артериальной жесткости. Сочетание этих 
эффектов лежит в  основе формирования АГ при 
псевдогиперальдостеронизме [1]. Таким образом, 
патогенные варианты в  гене CUL3, вызывающие 
семейную гиперкалиемическую гипертензию, на-
рушают регуляцию и  функцию активности убик-
витинлигазы [3, 4].

Из-за повсеместной экспрессии мутантный бе-
лок может оказывать свое влияние и за пределами 
сердечно-сосудистой системы, что является при-
чиной разнообразия фенотипов заболевания. Так, 
в когорте из 35 человек более чем у 90 % наблюда-
лась задержка общего развития, задержка развития 
речи и языка, дисморфические черты лица (высокий 
лоб, длинное лицо и др.), легкая или тяжелая сте-
пень умственной отсталости, у 55 % — аномалии 
конечностей (двусторонняя клинодактилия пятого 
пальца, гипоплазия тенара, одна ладонная складка, 
контрактура голеностопного сустава/стопы, полая 
стопа, кожная синдактилия второго/третьего паль-
цев стопы, вальгусная деформация большого паль-
ца стопы и т. д.), у 38 % — расстройства аутистиче-
ского спектра. Дополнительно у  57 % отмечались 
признаки дисграфии, медленной обработки инфор-
мации и нарушения пространственного мышления, 
возбуждения, агрессивности, синдрома дефицита 
внимания и  гиперактивности, а  также обсессив-
но-компульсивного расстройства [5]. Сообщалось 
о  нескольких группах пациентов с  врожденны-
ми пороками сердца [6]. У  нескольких пациентов 
были отмечены аномальные (утолщенные) рубцы, 
замедленное заживление ран и легкое образование 
синяков, кожная дисхромия [5].

Гипертензия при псевдогипоальдостеронизме, 
как правило, рефрактерна к  антигипертензивной 
терапии, при этом лечение тиазидными диурети-
ками устраняет нарушения электролитного балан-
са и снижает артериальное давление (АД) у данной 
категории пациентов [7]. Тиазидные диуретики, 
которые действуют путем блокирования трансло-
кации ионов через NCC, напрямую устраняют 
электролитные нарушения и  снижают давление 
у пациентов с псевдогипоальдостеронизмом, пре-
доставляя дополнительные доказательства роли 
NCC при этом заболевании [3].  

Таким образом, корректная идентификация 
этиологии вторичной артериальной гипертензии 
позволяет разрабатывать более целенаправлен-
ные и  эффективные методы терапии, что, в  свою 
очередь, может улучшить клинические результаты 
и повысить качество жизни пациентов, обеспечивая 
более индивидуализированный подход к лечению. 
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ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ

Девочка 15 лет поступила в ФГБУ «НМИЦ им. 
В. А. Алмазова» Минздрава России с  подозрени-
ем на  гипертрофическую кардиомиопатию в  свя-
зи с  обнаруженной на  плановой флюорографии 
кардиомегалией. По  данным эхокардиографии 
(ЭхоКГ), толщина межжелудочковой перегородки 
(МЖП) 14 мм (Z-score +3,89), задней стенки левого 
желудочка (ЗСЛЖ) 11 мм (Z-score +2,41), фракция 
выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) 62 %, на ми-
тральном клапане (МК) минимальная приклапан-
ная регургитация, на  трикуспидальном клапане 
(ТК) регургитация от минимальной приклапанной 
до 1 степени (рис. 1).

Данные осмотра: физическое развитие среднее, 
гармоничное (рост 156 см (-1 SDS), масса тела 54 кг, 
индекс массы тела (ИМТ) 22,2 кг/м² (+1 SDS). Кож-
ные покровы нижних конечностей дисхромичны, 
с  мраморным рисунком, склонны к  образованию 
келоидных рубцов и медленному заживлению ран. 
Отмечались аномалии прикуса — диастема, тремы. 
Со стороны скелетно-мышечной системы: сколиоз 
позвоночника, общая скелетная диспластичность, 
миопия, добавочные шейные ребра C7. 

При первичном измерении частота сердечных 
сокращений (ЧСС) 88 уд. в  мин., АД на  руках: 
140/100 мм рт. ст. — 160/100 мм рт. ст., АД на но-
гах: 170/100 мм рт. ст. Тоны сердца ясные, усиле-

ние 1 тона над аортой, мягкий систолический шум 
на верхушке сердца.

Пациентка к  общению открыта, словоохотли-
ва, обращает на  себя внимание отсутствие стес-
нения при осмотре, умеренная гиперактивность, 
инфантильность. Обучается в  общеобразователь-
ной школе, со школьной программой справляется 
с трудом, основной государственный экзамен сда-
ла неудовлетворительно. По результатам консуль-
тации нейропсихолога получены данные за легкое 
когнитивное снижение по  типу снижения уровня 
обобщения, низкий уровень слухоречевой памяти, 
очень низкий уровень концентрации внимания.

Активных жалоб не предъявляет. При подробном 
расспросе указывает на одышку при интенсивных 
физических нагрузках при сдаче спортивных нор-
мативов на уроках физической культуры в школе.

Семейный анамнез отягощен по  артериальной 
гипертензии  — у  двоюродного брата пациентки 
по  материнской линии АГ с  12 лет, в  настоящее 
время получает медикаментозную терапию.

По данным суточного мониторирования АД вы-
явлена систоло-диастолическая АГ с максимальны-
ми значениями до  180/106 мм рт. ст. Было прове-
дено обследование для поиска причин развития АГ.

Был исключен почечный (реноваскулярный 
и ренопаренхиматозный) генез АГ по данным муль-
тиспиральной компьютерной томографии (МСКТ) 
с  контрастным усилением. Исключены кардио

Рис. 1. Эхокардиография до начала лечения 

Figure 1. Echocardiography before treatment
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васкулярные причины АГ по данным МСКТ анги-
ографии аорты. По результатам МСКТ надпочечни-
ков с контрастным усилением — без патологии.

По результатам лабораторного обследования: 
тиреоидный статус  — эутиреоз (ТТГ  — 2,764 
мМЕ/л (0,350–4,940), Т4 св.  — 12,7 пмоль/л (9,0–
19,0)); ренин-ангиотензин-альдостероновая систе-
ма (РААС)  — отмечается значимое повышение 
уровня альдостерона, альдостерон/ренинового со-
отношения с  низкореферентным уровнем ренина 
и  нормокалиемией (альдостерон  — 779,76 пг/мл 
(13,37–233,55), ренин — 3,03 пг/мл (2,14–61,83), аль-
достерон/рениновое соотношение  — 257,35 (0,52–
37,83), К — 5,20 ммоль/л (3,50–5,50)).

В соответствии с  клиническими рекоменда-
циями, были определены показания для проведе-
ния подтверждающего теста с водной нагрузкой, 
по  результатам которого постинфузионный уро-
вень альдостерона не  супрессирован и  составил 
73,32 пг/мл (7,3 нг/дл, или 204,4 пмоль/л). [8]. Та-
ким образом, подтвержден диагноз «первичный 
гиперальдостеронизм».

Для исключения глюкокортикоид-подавляемого 
первичного гиперальдостеронизма пациентке был 
проведен ночной подавляющий тест с 1 мг дексаме-
тазона. В результате уровень кортизола составил 0,0 
нмоль/л (101,2–535,7 нмоль/л), уровень альдостеро-
на — 175,35 пг/мл (не супрессирован), что исключи-
ло данный генез первичного гиперальдостеронизма.

Учитывая подтвержденную автономную се-
крецию альдостерона, развитие артериальной ги-
пертензии в  молодом возрасте, наследственный 
анамнез, пациентке проведено молекулярно-гене-

тическое обследование для исключения семейных 
форм первичного гиперальдостеронизма. До  по-
лучения результатов генетического обследования 
пациентке была назначена терапия конкурентным 
антагонистом альдостерона  — спиронолактоном 
в дозе 12,5 мг/сут с последующей титрацией до 25 
мг/сут. Выписана в стабильном состоянии под на-
блюдение по  месту жительства. В  последующем, 
через полтора месяца, на амбулаторном приеме от-
мечается отчетливый тренд снижения АД, с целью 
достижения целевых значений доза спиронолакто-
на была увеличена до 37,5 мг/сут, а еще через 3 ме-
сяца — до 50 мг/сут.

В результате молекулярно-генетического обсле-
дования в гене CUL3 в 9 экзоне обнаружен ранее 
не  описанный в  литературе патогенный вариант 
(HG38, chr2:224503722А>T, c.1307T>A) в гетерози-
готном состоянии. Гетерозиготные мутации в гене 
описаны при задержке развития с  аутизмом или 
без него, или с  судорогами и  при псевдогипоаль-
достеронизме IIE типа с аутосомно-доминантным 
типом наследования. Проведенное впоследствии 
генетическое обследование матери и отца пациент-
ки не выявило патогенных мутаций в гене CUL3, 
что указывает на  возникновение данной мутации 
de novo. Таким образом, на  основании комплекса 
данных клинического фенотипа и  генетическо-
го обследования был подтвержден диагноз псев-
догиперальдостеронизма. К  моменту получения 
результатов генетического тестирования терапия 
спиронолактоном продолжалась уже 6 месяцев. 
Отмечена положительная динамика со  стороны 
сердечно-сосудистой системы: по  данным ЭхоКГ 

Рис. 2. Эхокардиография через год после начала лечения

Figure 2. Echocardiography one year after the start of treatment
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исследования, уменьшилась толщина миокарда 
МЖП — от 8,4 (Z-score +0,51) до 12,2 мм (Z-score 
+3,01), ЗСЛЖ  — от  10 (Z-score +1,5) до  11 мм 
(Z-score +2,03). С  учетом клинического диагноза 
было принято решение присоединить к  терапии 
АГ гипотиазид, не отменяя при этом спиронолак-
тон. Комбинированная терапия — спиронолактон 
25 мг и  гипотиазид 12,5 мг  — вызвала значимое 
снижение среднего АД за сутки, тем не менее, со-
хранялись эпизоды повышения САД до 130 мм рт. 
ст., в связи с чем спустя 3 месяца доза гипотиази-
да была увеличена до  25 мг/сут. На  фоне приема 
данной терапии удалось достичь полного регресса 
гипертрофии миокарда левого желудочка: МЖП 
7,5 мм (Z-score -0,09), ЗСЛЖ 8,1 мм (Z-score +0,48) 
(рис. 2). На рисунке 3 изображен график изменения 
АД на фоне коррекции терапии в динамике. 

ОБСУЖДЕНИЕ

В данном случае окончательный диагноз был 
поставлен спустя 7 месяцев после начала обследо-
вания. Ключевую роль сыграли результаты генети-
ческого тестирования и обнаружение патологиче-
ского варианта в гене CUL3.

Согласно литературе для псевдогипоальдо-
стеронизма, вызванного мутацией в  гене CUL3, 
характерна фенотипическая триада  — гиперто-
ния, гиперкалиемия и метаболический ацидоз [1]. 
В  данном случае заболевание протекало в  виде 
АГ с  гиперальдостеронизмом, низкореферентным 
ренином, нормокалиемией и  умеренным компен-
сированным гиперхлоремическим ацидозом. Осо-
бенности нейропсихического развития, аномалии 
прикуса, скелета, дисхромия кожи, вероятно, свя-
заны с выявленной мутацией.

Девочке был назначен гипотиазид, эффектив-
ность которого доказана и обоснована у пациентов 
с  псевдогипоальдостеронизмом IIE типа. Желае-
мый клинический эффект был достигнут, на  что 
указывает динамика АД и ЭхоКГ. Прогноз благо-
приятный.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Данный клинический пример демонстриру-
ет случай вторичной АГ в  юношеском возрасте, 
приведшей к  развитию выраженной гипертрофии 
миокарда и кардиомегалии. Представленный кли-
нический случай интересен тем, что причиной АГ 
здесь стал псевдогипоальдостеронизм, вызванный 
ранее не описанной de novo мутацией в гене CUL3 
у пациентки со скудной в целом клинической сим-
птоматикой. Дефектный белок Куллин-3 вызывает 
нарушения не только в процессе регуляции тонуса 
сосудов, но и играет роль в развитии гиперкалие-
мии, костных и соединительнотканных аномалий, 
нарушений психического развития, расстройств 
аутистического спектра. Необходимо подчер-
кнуть важность регулярного контроля АД у детей 
и  подростков вне зависимости от  субъективных 
проявлений и самочувствия, а при выявлении ар-
териальной гипертензии — проведения дифферен-
циальной диагностики для установления вторич-
ных причин развития АГ, включая генетические 
тесты при неочевидном диагнозе, для назначения 
патогенетической терапии.
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Рис. 3. Динамика значений артериального давления на фоне проводимого лечения

Figure 3. Dynamics of blood pressure values against the background of ongoing 
treatment
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