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Цель. Изучить сочетанное влияние факторов сердечно-сосудистого риска и генетических маркеров, кодирующих белки основных компонентов
нейрофизиологических систем (ренин-ангиотензин-альдостероновой и симпатико-адреналовой систем, эндотелиальной дисфункции) на
развитие артериальной гипертензии (АГ) у коренного и некоренного населения Горной Шории.
Материал и методы. Проведено клинико-эпидемиологическое исследование компактно проживающего населения в труднодоступных
районах Горной Шории. Данный регион среднегорья расположен на юге Западной Сибири. Обследовано 1409 человек (901 человека –
представители коренной национальности [шорцы], 508 человек – представители некоренной национальности [90% из них – европеоиды]).
Диагноз АГ выставлялся в соответствии с рекомендациями Всероссийского научного общества кардиологов и Российского медицинского
общества по артериальной гипертонии (2010). Всем респондентам проводилось общеклиническое лабораторно-инструментальное обсле-
дование. Полиморфизмы генов ACE (I/D, rs 4340), АGT (c.803T>C, rs699), AGTR1 (А1166С, rs5186), ADRB1 (с.145A>G, Ser49Gly,
rs1801252), ADRA2B (I/D, rs 28365031), MTHFR (c.677С>Т, Ala222Val, rs1801133) и NOS3 (VNTR, 4b/4a) тестировали с помощью поли-
меразной цепной реакции.
Результаты. В когорте шорцев с АГ ассоциировались факторы сердечно-сосудистого риска: гиперхолестеринемия (отношение шансов 
[ОШ 1,54], гипербетахолестеринемия [ОШ 1,48], нарушения углеводного обмена [ОШ 1,53], ожирение [ОШ 2,25], включая абдоминальный
тип [ОШ 1,53], семейный анамнез ранних сердечно-сосудистых заболеваний [ОШ 1,88]) и полиморфизмы rs4340 гена АСЕ (ОШ 4,39),
rs5186 гена AGTR1 (ОШ 10,02); в когорте некоренного этноса – гиперхолестеринемия (ОШ 1,87), гипертриглицеридемия (ОШ 1,87), ожи-
рение (ОШ 2,75), абдоминальное ожирение (ОШ 2,73), семейный анамнез ранних сердечно-сосудистых заболеваний (ОШ 2,48), 
полиморфизм rs5186 гена AGTR1 (ОШ 26,77). Генотип G/G гена ADRB1 характеризовался протективным эффектом в отношении АГ 
у шорцев.
Заключение. Оценка комплексного влияния клинических и генетических факторов на развитие АГ у населения Горной Шории продемон-
стрировала их сопоставимую значимость среди коренного населения и преимущественную значимость негенетических факторов среди не-
коренного населения. 
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Aim. To study the combined effect of cardiovascular risk factors and genetic markers that encode the proteins of the main components of neurophysi-
ological systems (renin-angiotensin-aldosterone, sympathetic-adrenal systems, endothelial dysfunction) on the development of arterial hypertension
among the indigenous and non-indigenous population of Mountain Shoriya.
Material and methods. We performed a clinical and epidemiological study of the compactly settled population in the remote areas of Mountain
Shoriya. This region of middle mountains is situated in the south of Western Siberia. We examined 1409 subjects (901 subjects – the representatives
of indigenous nationality [the Shors], 508 subjects – representatives of non-indigenous nationality [90% among them were the representatives of
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Артериальная гипертензия (АГ) вносит основной
вклад в структуру сердечно-сосудистой заболеваемости
[1]. На территории России повышенное артериальное
давление (АД) наблюдается у 45,4% мужчин и 41,6%
женщин [2]. На прогноз пациентов с АГ влияют такие
сопутствующие состояния, как нарушения липидного
и углеводного обменов, ожирение, включая абдоми-
нальный тип. Синергизм АГ и факторов сердечно-со-
судистого риска вследствие взаимного потенцирующего
негативного влияния приводит к возрастанию сум-
марного сердечно-сосудистого риска [1, 2]. 

Многие ученые признают ведущую роль наслед-
ственности, генетической составляющей при развитии
АГ [3, 4]. Функциональные регуляторные системы АД,
такие как ренин-ангиотензин-альдостероновая си-
стема (РААС), симпатико-адреналовая система (САС),
дисфункция эндотелия также генетически детермини-
рованы. В современной медицине проводятся гене-
тические эпидемиологические исследования, которые
изучают возможность передачи из поколения в поко-
ление геномных маркеров, а также анализируют раз-
личные полиморфизмы и уровень экспрессии генов,
ответственных за развитие АГ [4]. Однако результаты
многочисленных исследований неоднозначны, а за-
частую и противоречивы. Необходимо отметить, что
наряду с оценкой патогенетической значимости экс-
прессии полиморфизмов популяционно-генетические
исследования подчеркивают необходимость учета эт-
нической принадлежности, а также географического
района проживания исследуемых пациентов.

Поэтому для оценки прогностической значимости
факторов сердечно-сосудистого риска и генетических
маркеров в развитии АГ, а также их совместном воз-

действии наиболее целесообразными представляются
исследования по изучению вопросов причинно-след-
ственной связи между ними среди лиц различной эт-
нической принадлежности.

Цель исследования: изучить сочетанное влияние
факторов сердечно-сосудистого риска и генетических
маркеров, кодирующих белки основных компонентов
нейрофизиологических систем (РААС, САС, эндотели-
альной дисфункции) на развитие АГ у коренного и не-
коренного населения Горной Шории.

Материал и методы 
В период с 2013 по 2017 гг. группой специалистов

НИИ КПССЗ (г. Кемерово) и НГИУВ – филиал РМАНПО
(г. Новокузнецк) проведено одномоментное обследо-
вание компактно проживающего коренного и неко-
ренного населения в районах Горной Шории (п. Ортон,
п. Усть-Кабырза, п. Шерегеш). В труднодоступных рай-
онах осмотр населения в возрасте от 18 лет и старше
проводился методом сплошного обследования на ос-
новании поименных списков: в пос. Ортон в исследо-
вание включено 210 человек; в пос. Усть-Кабырза –
202 человека. В пос. городского типа Шерегеш
включение в исследование проводилось механиче-
ским (систематическим) отбором каждого второго
(четного) элемента генеральной совокупности – 489
человек. В качестве группы сравнения обследовано
некоренное (пришлое) население в указанных ранее
поселках в количестве 508 человек. Исследование
было одобрено комитетом по этике НИИ комплексных
проблем сердечно-сосудистых заболеваний (г. Кеме-
рово). Клиническое обследование включало в себя
сбор анамнеза, оценку жалоб, осмотр кардиолога.
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the European ethnicity]). Hypertension was diagnosed according to the National Guidelines of the Russian Society of Cardiology/the Russian Medical
Society on Arterial Hypertension (2010). All patients underwent clinical, laboratory and instrumental investigation. Polymorphisms of genes ACE
(I/D, rs 4340), АGT (c.803T>C, rs699), AGTR1 (А1166С, rs5186), ADRB1 (с.145A>G, Ser49Gly, rs1801252), ADRA2B (I/D, rs 28365031),
MTHFR (c.677С>Т, Ala222Val, rs1801133) and NOS3 (VNTR, 4b/4a) were tested using polymerase chain reaction.
Results. Cardiovascular risk factors associated with hypertension in cohort of Shorians: hypercholesterolemia [Odds Ratio (OR) 1.54, low density
lipoproteinemia (OR 1.48), violation of carbohydrate metabolism (OR 1.53), obesity (OR 2.25), including its abdominal type (OR 1.53), the family
anamnesis of early cardiovascular diseases (OR 1.88)] and rs4340 polymorphisms of the ACE gene (OR 4.39), rs5186 of the AGTR1 gene (OR
10.02); in the cohort of the non-indigenous ethnos – hypercholesterolemia (OR 1.87), hypertriglyceridemia (OR 1.87), obesity (OR 2.75), abdominal
obesity (OR 2.73), family anamnesis of early cardiovascular diseases (OR 2.48), the polymorphism rs5186 of the AGTR1 gene (OR 26.77). Genotype
G/G ADRB1 gene was characterized by protective effect against hypertension in the Shorians.
Conclusion. Evaluation of the complex influence of clinical and genetic factors on the development of hypertension in the population of Mountain
Shoriya showed their comparable importance among the indigenous population and the predominance of non-genetic factors among the non-in-
digenous population.
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Каждая этническая когорта была разделена по полу и
по возрасту (18-64 года, 65 лет и старше). 

Согласно рекомендациям Всероссийского научного
общества кардиологов и Российского медицинского
общества по артериальной гипертонии 2010 г. про-
водили измерение систолического и диастолического
артериального давления (САД и ДАД) по стандартной
методике. Уровни САД≥140 мм рт.ст., и/или ДАД≥90
мм рт.ст., либо меньшие уровни на фоне лечения ан-
тигипертензивными препаратами принимали за кри-
терий АГ. 

В анализ были включены следующие факторы сер-
дечно-сосудистого риска: общий холестерин
(ОХС)>4,9 ммоль/л, триглицериды (ТГ)>1,7
ммоль/л, холестерин липопротеинов высокой плот-
ности (ХС ЛПВП)<1,0 ммоль/л у мужчин и 1,2
ммоль/л у женщин, холестерин липопротеинов низкой
плотности (ХС ЛПНП)>3,0 ммоль/л, нарушенная гли-
кемия натощак – глюкоза плазмы натощак 5,6-6,9
ммоль/л, нарушения толерантности к глюкозе – глю-
коза плазмы натощак <7,0 ммоль/л и через 2 ч после
перорального глюкозотолерантного теста – ≥7,8
ммоль/л и ≤11,0 ммоль/л, ожирение при индексе
массы тела (индекс Кетле [ИК]) ≥30,0 кг/м2, абдоми-
нальное ожирение при окружности талии (ОТ)≥102
см у мужчин и ≥88 см у женщин [5]. 

Статистическая обработка данных проведена с при-
менением прикладных программ Statistica 6.0 (StatSoft
Inc., США) и SNPStats. С помощью критерия Колмого-
рова-Смирнова осуществлялась проверка нормаль-
ности распределения выборки. Анализ связи факторов
сердечно-сосудистого риска и количественных пока-
зателей АГ (САД, ДАД) осуществлялся с помощью ли-
нейного регрессионного анализа, ассоциации с АГ –
с помощью логистического регрессионного анализа.
В первом случае оценивались В-коэффициенты, во
втором – отношение шансов (ОШ) и 95% довери-
тельный интервал (ДИ). Линейный регрессионный
анализ отражал изменения САД и ДАД (в мм рт.ст.)
при увеличении факторов сердечно-сосудистого риска
на 1 ед. (возраст – на 1 год, липидный спектр и глю-
коза – на 1 ммоль/л, ИК – на 1 кг/м2, ОТ – на 1 см). 

Для проведения генетического тестирования утром
натощак кровь из кубитальной вены обследуемых со-
бирали в вакуумные пробирки с стандартизованным
содержанием антикоагулянта К3EDTA (1,2-2,0 мг на
1 мл крови). Выделение ДНК из крови проводилось
методом фенол-хлороформной экстракции. С помо-
щью полимеразной цепной реакции (ПЦР) с рестрик-
ционным анализом по описанным методикам [6-8]
тестировали полиморфизмы генов ACE (I/D, rs 4340),
ADRB1 (с.145A>G, Ser49Gly, rs1801252), ADRA2B
(I/D, rs 28365031), MTHFR (c.677С>Т, Ala222Val,
rs1801133) и NOS3 (VNTR, 4b/4a). С помощью ПЦР

в режиме реального времени (РТ-ПЦР) тестировали
полиморфизмы генов АGT (c.803T>C, rs699) и AGTR1
(А1166С, rs5186). Генотипирование осуществляли с
зондами в 96-луночном формате TaqMan по прото-
колу производителя (Applied Biosystems, США) на ам-
плификаторе RT-PCR ViiA7 (Applied Biosystems, США).
Для оценки влияния генетического фактора на АГ вы-
числялись ОШ и 95%ДИ в 5 моделях наследования
(кодоминантной, доминантной, рецессивной, сверх-
доминантной и лог-аддитивной). Каждая из этих мо-
делей отражает различные варианты сравнения гено-
типов: отдельные сравнения гетерозиготного и
вариантного гомозиготного с референтным гомози-
готным (кодоминантная), объединенное сравнение
гетерозиготного и вариантного гомозиготного с рефе-
рентным гомозиготным (доминантная), объединенное
сравнение гетерозиготного и референтного гомози-
готного с вариантным гомозиготным (рецессивная),
объединенное сравнение двух гомозиготных геноти-
пов с гетерозиготным (сверхдоминантная) и отдель-
ные сравнения одного и двух вариантных аллелей с
референтным (лог-аддитивная). 

С помощью статистического метода «деревья клас-
сификации» проводилась комплексная оценка фак-
торов сердечно-сосудистого риска и полиморфизмов
генов-кандидатов, метод дискриминантного одномер-
ного ветвления для категориальных и порядковых пре-
дикторов. В качестве критериев точности прогноза
взяты равные цены неправильной классификации
объектов и априорные вероятности, пропорциональ-
ные размерам классов зависимой переменной. По
правилу отсечения по ошибке классификации про-
изводилась остановка ветвления, при этом минималь-
ное число неправильно классифицируемых объектов
принималось равным 12, величина стандартной
ошибки – 1,0. Уровень значимости при проверке ста-
тистических гипотез принимали р≤0,05. Условную
оценку качества построенных моделей проводили по
доле правильно предсказанных объектов: 50-60% –
неудовлетворительное, 61-70% – среднее, 71-80%
– хорошее, 81-90% – очень хорошее, 91-100% – от-
личное качество.

С помощью метода «деревья классификации»
также рассчитаны ранги значимости связи негенети-
ческих и генетических маркеров с АГ. Изначально ве-
сомость факторов рассчитывалась как величина объ-
ясняемой ими дисперсии АГ. С целью относительного
сравнения важности маркеров абсолютные показа-
тели, имеющие первостепенную роль, переводились
в относительные ранги значимости в условных баллах.
То есть, важность по объясняемой дисперсии наиболее
весомого маркера принимается за 100 условных бал-
лов (у.б.), значимость остальных маркеров рассчиты-
вается от данного маркера. 
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Результаты 
Доля респондентов с АГ статистически значимо не

различалась в обеих этнических когортах, и составила
40,7% у шорцев и 45,3% – у некоренных представи-
телей (р=0,098). Основные показатели, характери-
зующие когорты пациентов с АГ в обеих этнических
группах, представлены в табл. 1. Частоты генотипов
изучаемых генов-кандидатов АГ среди коренного и
некоренного населения Горной Шории нами были
опубликованы ранее [9].

При проведении линейного регрессионного анализа
выявлены те факторы сердечно-сосудистого риска,
которые оказались связаны с изменениями величин
САД и ДАД в зависимости от этнической принадлеж-
ности. У шорцев увеличение возраста было ассоции-
ровано с повышениями САД и ДАД на 0,939 мм рт.ст.
(р<0,0001) и 0,352 мм рт.ст. (р<0,0001); увеличение
ОХС – на 1,305 мм рт.ст. (р=0,039) и 1,425 мм рт.ст.
(р=0,0001); ТГ – на 2,403 мм рт.ст. (р=0,0002) и
1,286 мм рт.ст. (р=0,0002), соответственно. Повышение
уровня ХС ЛПНП связано с ростом только ДАД на
1,228 мм рт.ст. (р=0,006), а ХС ЛПВП – со снижением
САД на 3,293 мм рт.ст. (р=0,040). Кроме этого, уве-
личение концентрации глюкозы, ИК и ОТ было ассо-
циировано с повышениями САД и ДАД на 2,217 мм
рт.ст. (р=0,0001) и 0,963 мм рт.ст. (р=0,002); на

0,827 мм рт.ст. (р<0,0001) и 0,603 мм рт.ст.
(р<0,0001); на 0,369 мм рт.ст. (р<0,0001) и 0,260
мм рт.ст. (р<0,0001), соответственно. В когорте неко-
ренного этноса принадлежность к мужскому полу была
связана с повышениями САД на 5,179 мм рт.ст.
(р=0,005) и ДАД на 3,559 мм рт.ст. (р=0,002). Уве-
личение возраста было ассоциировано с ростом соот-
ветствующих показателей на 0,633 мм рт.ст. (р<0,0001)
и 0,253 мм рт.ст. (р<0,0001); ТГ – на 1,716 мм рт.ст.
(р=0,010) и 0,974 мм рт.ст. (р=0,018), соответственно.
Повышение величины ОХС связано с ростом только
ДАД на 1,197 мм рт.ст. (р=0,006), а глюкозы – только
САД на 1,896 мм рт.ст. (р=0,004). Кроме этого, уве-
личение ИК и ОТ было ассоциировано с повышениями
САД и ДАД на 0,820 мм рт.ст. (р<0,0001) и 0,531 мм
рт.ст. (р<0,0001); на 0,368 мм рт.ст. (р<0,0001) и
0,236 мм рт.ст. (р<0,0001), соответственно. Связи
факторов сердечно-сосудистого риска с АГ в обеих
этнических группах представлены на рис. 1.

Для установления ассоциаций генов-кандидатов,
кодирующих компоненты РААС, САС и эндотелиальной
дисфункции с АГ, проведен многофакторный анализ
с введением поправок на пол, возраст и негенетиче-
ские факторы сердечно-сосудистого риска (курение,
нарушения липидного и углеводного обменов, ожи-
рение, включая абдоминальное). 

Параметр                                                                                                      Коренное население            Некоренное население                                         р
                                                                                                                                        (n=367)                                          (n=230)                                                          
Возраст, лет                                                                                                                                    59,0±12,3                                              59,4±11,6                                                           0,700

Рост, см                                                                                                                                            155,3±7,7                                              161,3±9,5                                                          0,0001

Вес, кг                                                                                                                                              64,8±13,5                                              80,5±18,0                                                          0,0001

Курение, n (%)                                                                                                                               95(25,9)                                                 53(23,0)                                                             0,434

ИМТ, кг/м2                                                                                                                                       26,9±5,5                                                30,9±6,4                                                           0,0001

ИМТ≥30 кг/м2, n (%)                                                                                                                101(27,5)                                               123(53,5)                                                          0,0001

ОТ, см                                                                                                                                               88,0±12,2                                              97,6±15,2                                                          0,0001

ОТ≥80 см у жен и ≥94 см у муж, n (%)                                                                               136(37,1)                                               136(59,1)                                                          0,0001

САД, мм рт.ст.                                                                                                                               158,1±20,4                                           150,3±19,0                                                        0,0001

ДАД, мм рт.ст.                                                                                                                                93,0±11,0                                            90,2±12,99                                                          0,004

ОХС, ммоль/л                                                                                                                               5,83±1,26                                              5,89±1,35                                                           0,583

ОХС>5,0 ммоль/л, n (%)                                                                                                         243(75,5)                                               163(79,5)                                                            0,282

ХС ЛПНП, ммоль/л                                                                                                                     3,50±1,08                                              3,53±1,02                                                           0,766

ХС ЛПНП>3,0 ммоль/л, n (%)                                                                                               175(63,2)                                               124(70,5)                                                            0,111

ХС ЛПВП, ммоль/л                                                                                                                     1,42±0,52                                              1,22±0,35                                                          0,0001

ХС ЛПВП<1,2 ммоль/л у женщин, <1,0 ммоль/л у мужчин, n (%)                          76 (27,5)                                                 79(45,1)                                                            0,0001

ТГ, ммоль/л                                                                                                                                    1,70±1,44                                              2,23±1,49                                                          0,0001

Данные представлены в виде M±SD, если не указано иное

ИМТ – индекс массы тела, ОТ – окружность талии, САД – систолическое АД, ДАД – диастолическое АД, ОХС – общий холестерин, ХС ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плотности, 
ХС ЛПВП – холестерин липопротеидов высокой плотности, ТГ – триглицериды

Table 1. Characteristics of patients with hypertension among the population of Mountain Shoria by ethnic characteristics 
Таблица 1. Характеристика пациентов с АГ среди населения Горной Шории с учетом этнических особенностей
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Независимо от перечисленных факторов риска ми-
норный генотип D/D гена AСЕ ассоциировался с вы-
соким риском развития АГ (ОШ 4,39; 95%ДИ 1,78-
10,83; р=0,003) по рецессивному типу наследования.
При этом риск, связанный с носительством гомозигот-

ного генотипа D/D, был определен половой принад-
лежностью, и почти в 10 раз выше у лиц женского пола
(ОШ 9,90; 95%ДИ 2,00-48,92; р=0,003); возрастной
принадлежностью, и в 4 раза выше у лиц возрастной
группы 18-64 лет (ОШ 4,06; 95%ДИ 1,56-10,59;
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Parameter / Параметр

Smoking / Курение

Hypercholesterolemia / Гиперхолестеринемия

↓ HDL cholesterol / ХС ЛПВП

↑ LDL cholesterol / ХС ЛПНП

↑ Triglycerides / Триглицериды

Dyslipidemia / Дислипидемия

Fasting glycemia / Гликемия натощак

Glucose intolerance / Нарушение толерантности к глюкозе

Glucose metabolism disorder / Нарушение углеводного обмена

Obesity / Ожирение

Abdominal obesity / Абдоминальное ожирение

Family history / Отягощенная наследственность

0.96

1.54

1.39

1.48

1.37

1.62

0.67

2.60

1.53

2.25

1.53

1.88

(0.67-1.38)

(1.05-2.26)

(0.89-2.18)

(1.48-2.19)

(0.93-2.01)

(1.05-2.48)

(0.39-1.14)

(0.98-6.88)

(1.01-2.30)

(1.49-3.39)

(1.06-2.22)

(1.34-2.65)

0.46

1.87

1.42

1.13

1.87

3.87

0.73

1.51

1.45

2.75

2.73

2.48

(0.26-1.04)

(1.07-3.27)

(0.83-2.42)

(0.64-2.00)

(1.17-3.00)

(1.67-8.96)

(0.39-1.39)

(0.50-4.54)

(0.85-2.48)

(1.75-4.33)

(1.71-4.36)

(1.58-3.90)

1,0 1,0
HR (95% CI)
ОШ (95% ДИ)

HR (95% CI)
ОШ (95% ДИ)

The indigenous population
Коренное население

The non-indigenous population
Некоренное население

Figure 1. Associations of cardiovascular risk factors with hypertension in both ethnic cohorts (logistic regression analysis, 
adjusted for gender and age)
LDL cholesterol – low density lipoprotein cholesterol, HDL cholesterol – high density lipoprotein cholesterol

Рисунок 1. Ассоциации факторов сердечно-сосудистого риска с АГ в обеих этнических когортах 
(логистический регрессионный анализ, поправка на пол и возраст)
ХС ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плотности, ХС ЛПВП – холестерин липопротеидов высокой плотности

Total group/Вся группа

The indigenous population
Коренное население

The non-indigenous population
Некоренное население

Total group/Вся группа

< 48 years/лет < 48 years/лет

The DD ACE genotype
Генотип D/D гена ACE

Hypercholesterolemia
Гиперхолестеринемия

< 38 years/лет

AH/АГ+

AH/АГ+ AH/АГ+

AH/АГ+

AH/АГ+AH/АГ-

AH/АГ-

AH/АГ-AH/АГ-

AH/АГ-

Figure 2. A model of hypertension relations with non-genetic risk factors and genetic markers in Shor cohorts and non-in-
digenous ethnic groups (classification trees)
AH – arterial hypertension

Рисунок 2. Модель связей АГ с негенетическими факторами риска и генетическими маркерами в когортах шорцев и
представителей некоренного этноса (деревья классификации)
АГ – артериальная гипертензия
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р=0,002). С данным заболеванием оказался связан и
гомозиготный генотип С/С гена AGTR1 по рецессив-
ному типу наследования (ОШ 10,02; 95%ДИ 1,08-
93,36; р=0,017). Однако максимума указанная ассо-
циация достигала в возрастной группе 18-64 лет (ОШ
12,45; 95%ДИ 1,02-91,17; р=0,035). Независимо от
факторов сердечно-сосудистого риска благоприятный
генотип G/G гена ADRB1 был определен как протек-
тивный в отношении развития повышенного уровня
АД (ОШ 0,45; 95%ДИ 0,26-0,77; р=0,003) по до-
минантному типу наследования. При этом защитный
эффект увеличивался у лиц женского пола (ОШ 0,45;
95%ДИ 0,22-0,89; р=0,030), у некурящих (ОШ 0,31;
95%ДИ 0,15-0,64; р=0,045), у обследованных без
нарушений углеводного обмена (ОШ 0,23; 95%ДИ
0,08-0,63; р=0,042), у лиц, не имеющих ожирения

(ОШ 0,40; 95%ДИ 0,21-0,76; р=0,050), включая аб-
доминальное (ОШ 0,37; 95%ДИ 0,18-0,74;
р=0,040). В когорте некоренного населения при про-
ведении многофакторного анализа установлена ассо-
циация только минорного генотипа С/С гена AGTR1 с
АГ. Данный генотип был взаимосвязан с повышенным
уровнем АД по рецессивному типу наследования (ОШ
26,77; 95%ДИ 2,14-334,52; р=0,001). При этом рис-
ковый эффект гомозиготного носительства был связан
с возрастной принадлежностью и оказался в 25 раз
выше у лиц возрастной группы 18-64 лет (ОШ 25,35;
95%ДИ 1,93-333,01; р=0,011).

С помощью статистического метода «деревьев клас-
сификации» построены несколько моделей зависимо-
сти АГ от исследуемых негенетических факторов риска
и генетических маркеров. В когорте шорцев наиболее
оптимальная модель по соотношению чувствительно-
сти и специфичности включала в себя факторы «воз-
раст» и «генотип D/D гена АСЕ» (рис. 2). На первом
ветвлении вся группа дифференцировалась на боль-
ных и здоровых на основании возраста (48 лет), на
втором – лица младше 48 лет (условно здоровые) по
наличию генотипа D/D гена АСЕ. В целом данная мо-
дель свидетельствовала о том, что у коренного насе-
ления АГ прогнозировалась стандартно по возрасту
(после 48 лет), однако, у шорцев молодой возрастной
группы генотип D/D гена АСЕ определял высокую ве-
роятность развития данного заболевания. Диагности-
ческая чувствительность построенной модели (доля
правильно предсказанных больных АГ от всех истинно
больных АГ) – 87,8%. Диагностическая специфич-
ность модели (доля правильно предсказанных здоро-
вых от всех здоровых) – 71,7%. Общая диагностиче-
ская эффективность модели (доля правильно
предсказанных больных и здоровых от общего числа
группы) – 79,3%. Качество построенной модели по
шкале AUC (Area Under Curve) расценивалось как хо-
рошее (интервал 70-80%).

У обследованных некоренного этноса наиболее оп-
тимальная модель по соотношению чувствительности
и специфичности включала в себя факторы «возраст»
и «повышенный уровень ОХС» (рис. 2). На первом
ветвлении вся группа дифференцировалась на боль-
ных и здоровых на основании возраста (48 лет), на
втором – лица младше 48 лет (условно здоровые) по
наличию ГХС, на третьем – лица с ГХС (условно боль-
ные) по возрасту (38 лет). Данная модель свидетель-
ствовала о том, что представители некоренной нацио-
нальности без ГХС прогнозировались как больные
(есть АГ) в возрасте 48 лет и старше, с ГХС – в возрасте
38 лет и старше. Теоретически можно сделать вывод
о том, что сочетание повышенных уровней АД и ОХС
встречалось в более молодом возрасте (на 10 лет
раньше). Диагностическая чувствительность построен-

Факторы                                                                     Ранг значимости, в у.б.
Пол                                                                                                                       11

Возраст                                                                                                              100

Семейный анамнез ранних ССЗ                                                                  2

Гиперхолестеринемия                                                                                   25

↑ХС ЛПНП                                                                                                         23

Дислипидемия в целом                                                                                15

Нарушенный углеводный обмен                                                               28

Ожирение                                                                                                          20

Абдоминальное ожирение                                                                         39

Генотип D/D гена АСЕ, rs4340                                                                    61

Генотип С/С гена AGTR1, rs                                                                         25

Генотип С/Т гена MTHFR, rs                                                                         40

Генотип G/G гена ADRB1, rs                                                                        10

ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания, ХС ЛПНП – холестерин липопротеидов низкой
плотности, у.б. – условные баллы

Table 2. Rank significance of risk factors in the 
Shorians cohort

Таблица 2. Ранговая значимость факторов риска 
в когорте шорцев

Факторы                                                                     Ранг значимости, в у.б.
Пол                                                                                                                        9

Возраст                                                                                                              100

Семейный анамнез ранних ССЗ                                                                 13

Гиперхолестеринемия                                                                                   51

Гипертриглицеридемия                                                                                22

Ожирение                                                                                                          40

Абдоминальное ожирение                                                                         31

ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания,  у.б. – условные баллы

Table 3. Rank significance in the non-indigenous cohort
Таблица 3. Ранговая значимость в когорте некоренной

национальности
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ной модели – 94,9%. Диагностическая специфичность
модели – 64,7%. Общая диагностическая эффектив-
ность модели – 77,8%. Качество построенной модели
по шкале AUC (Area Under Curve) расценивалось как
хорошее (интервал 70-80%).

Ранги значимости в развитии АГ всех статистически
значимых факторов риска по двум построенным мо-
делям представлены в табл. 2 и 3. В группе шорцев
максимальный ранг значимости отмечался для фак-
тора «возраст» – 100 у.б. Высокий ранг (60-100 у.б.)
характерен для фактора «генотип D/D гена ACE» – 
61 у.б., средний ранг (от 30 до 60 у.б.), по снижению
значимости – для факторов «генотип С/Т гена MTHFR»
– 40 у.б. и «абдоминальное ожирение» – 39 у.б. 
В группе некоренных представителей максимальный
ранг значимости также отмечался для «возраста» –
100 у.б., средний ранг (от 30 до 60 у.б.), по снижению
значимости – факторы «гиперхолестеринемия» – 
51 у.б., «ожирение» – 40 у.б. и «абдоминальное 
ожирение» – 31 у.б.

Обсуждение 
В литературе активно обсуждается роль факторов

сердечно-сосудистого риска в развитии АГ. В разных
странах в последние годы проведено огромное коли-
чество исследований по изучению эпидемиологии АГ
и влиянию на ее формирование традиционных фак-
торов риска и генетических маркеров. В нашем иссле-
довании на примере коренного и некоренного насе-
ления Горной Шории, помимо оценки ассоциативной
связи негенетических и генетических предикторов с
АГ, мы изучили их комплексное влияние в зависимости
от этнической принадлежности.

При обследовании населения Горной Шории воз-
раст оказался главным фактором, оказывающим влия-
ние на развитие АГ в обеих этнических группах (100
у.б.). С возрастом для всей человеческой популяции
характерен рост цифр АД, в мире отмечается резкое
возрастание частоты АГ по мере старения населения.
Данное заболевание диагностируется в среднем у 40%
лиц старше 25 лет, а при достижении возраста 80 лет
число лиц с гипертензией может достигать 90% [10].
В российской популяции распространенность АГ уве-
личивается от 22,6% у мужчин и 10,8% у женщин 25-
34 лет до 72,3% и 74,7%, соответственно, в возрасте
55-64 лет [2]. В исследовании PolSenior (Польша), где
в выборку вошли пожилые люди от 65 до 104 лет, пик
частоты АГ (80%) приходился на семидесятилетний
возраст, однако этот показатель снижался до 60% у
мужчин и 67% у женщин с возраста 90 лет и старше
[11]. На примере популяции Казахстана показано, что
частота АГ в группе лиц от 50 до 75 лет составила 70%
[12]. 

Средний ранг по значимости в развитии АГ при об-

следовании населения Горной Шории занимали такие
факторы сердечно-сосудистого риска, как гиперхоле-
стеринемия, ожирение, включая абдоминальный тип.
Нарушения липидного обмена значительно ухудшают
прогноз у больных АГ. Высокая распространенность
гиперхолестеринемии у лиц с повышенным уровнем
АД была выявлена Framingham Heart Study. Ожирение
не только предшествует развитию остальных симпто-
мов метаболического синдрома, но и увеличивает
риск развития АГ в 3 раза. Висцеральная жировая
ткань определяет повышенный уровень АД в первую
очередь [13].

Генетическая предрасположенность к развитию АГ
в зависимости от полиморфизмов генов РААС (ACE,
AGT, AGTR1) демонстрируется многочисленными ис-
следователями на различных популяциях. Данные ли-
тературы описывают, что прогностически неблагопри-
ятные аллели трех основных генов-кандидатов
указанной системы ассоциируются с повышенным АД
[14, 15]. Так, при обследовании большой когорты
(n=2040) в северной провинции Китая с риском раз-
вития АГ оказался связан аллель D гена АСЕ (ОШ
1,443; 95%ДИ 1,273-1,636) [16]. Аналогичная за-
кономерность установлена в популяции индейцев (ОШ
2,225; 95%ДИ 1,130-4,370) [17]. Для населения Па-
кистана выявлена ассоциация мутантного генотипа
D/D с повышенным уровнем САД [18]. Минорный ге-
нотип повышал восприимчивость к АГ у поселенцев
западной Африки [19]. В популяции Саудовской Ара-
вии установлена клинически значимая ассоциация с
АГ генотипа С/С гена AGT [20]. Связь полиморфизма
гена AGTR1 и данного заболевания была получена у
населения Китая [21]. В когорте северной Индии про-
гностически неблагоприятный генотип С/С данного
гена в 2,4 раза повышал риск АГ по сравнению с но-
сителями генотипов А/А и А/С [22], однако некоторые
исследования показывают, что в «эпоху генов-канди-
датов» можно переоценить роль полиморфизмов ге-
нов РААС [23]. 

В нашем исследовании генотипы D/D гена ACE и
С/С гена AGTR1 ассоциировались с АГ, причем, при
оценке совместного влияния факторов риска и гене-
тических маркеров минорный генотип гена ACE в ко-
горте шорцев занял высокий ранг значимости развития
АГ. Кроме этого, несколько меньше условных баллов
пришлось на полиморфизм гена MTHFR. Эпидемио-
логические исследования, демонстрирующие связь
данного гена с АД, показывают, что риск выявить АГ
на 24-87% выше у носителей мутантного генотипа Т/Т
[24]. Более того, полиморфизм указанного гена пред-
располагает пациентов с АГ к более высокому сер-
дечно-сосудистому риску [25]. У коренного населения
Камеруна аллель Т является маркером развития по-
вышенного АД [26]. Работа Z. Tang и соавт. доказала,
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что минорный генотип может быть важным генетиче-
ским предиктором данного заболевания [27]. Проти-
воречивость результатов ассоциации полиморфизма
гена MTHFR с АГ в популяциях Азии и Европы, в пер-
вую очередь, определяется этнической принадлеж-
ностью. Так, на популяциях китайцев и алжирцев связи
между указанным геном и АД не установлено [28, 29]. 

Заключение 
На сегодняшний день накопилось достаточное ко-

личество данных, подтверждающих причастность кли-
нических факторов и генов-кандидатов, кодирующих
белки РААС, САС и дисфункцию эндотелия, к развитию
АГ. В настоящей работе установлены факторы, связан-
ные с распространенностью данного заболевания у на-
селения Горной Шории в зависимости от этнической
принадлежности. В когорте шорцев с наличием АГ ас-
социировались факторы сердечно-сосудистого риска
(гиперхолестеринемия, повышенный уровень 
ХС ЛПНП, нарушения углеводного обмена, ожирение,
включая абдоминальный тип, семейный анамнез ран-
них ССЗ) и полиморфизмы rs4340 гена АСЕ, rs5186

гена AGTR1, rs1801133 гена MTHFR; в когорте неко-
ренного этноса – гиперхолестеринемия, гипертригли-
церидемия, ожирение, абдоминальное ожирение, се-
мейный анамнез ранних ССЗ, полиморфизм rs5186
гена AGTR1. Генотип G/G гена ADRB1 характеризо-
вался протективным эффектом в отношении АГ у шор-
цев. У населения Горной Шории оценка комплексных
связей клинических и генетических факторов с АГ про-
демонстрировала их сопоставимую значимость среди
коренного населения и преимущественную значимость
негенетических факторов среди некоренного населе-
ния. 
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