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ВКЛАД ГЕНЕТИЧЕСКИХ МАРКЕРОВ И ПРОИЗВОДСТВЕННЫХ ФАКТОРОВ В РАЗВИТИЕ 
АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИИ У МУЖЧИН В ОРГАНИЗОВАННОЙ КОГОРТЕ РАБОТНИКОВ 
МАШИНОСТРОИТЕЛЬНОГО ЗАВОДА
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Цель. Изучение вклада 11 однонуклеотидных полиморфизмов (ОНП) и произ-
водственных факторов в  развитие артериальной гипертонии (АГ) у  мужчин 
в организованной когорте работников машиностроительного завода.
Материал и  методы. В  исследование были включены мужчины в  возрасте 
20-65 лет, имеющие контакт с производственными факторами (ПФ) не менее 
50% рабочего времени. Генотипирование 11 ОНП осуществляли методом ПЦР 
в реальном времени TaqMan. Статистический анализ данных проводили с при-
менением программ Statistica 8.0 и SAS, версия 6.12. 
Результаты. В исследование были включены 583 человека, АГ имели 205, 
у 378 АГ отсутствовала. Группы достоверно различались по возрасту, нали-
чию высшего образования, частоте сочетания двух и  более компонентов 
метаболического синдрома и  по  выраженности его отдельных компонен-
тов: вес, размер окружности талии, уровень ОХ, ТГ, ЛНП, глюкозы крови. 
В  результате генотипирования было выявлено, что распределение частот 
генотипов между группами с и без АГ достоверно различается у двух ОНП — 
rs2932538 (р=0,0414) в гене MOV10 и rs4373814 (р=0,0344) в гене CACNB2. 
При объединении информации о  нескольких ОНП в  шкалу генетического 
риска (ШГР) было показано, что в группе пациентов без АГ среднее значе-
ние суммарного балла ШГР составило 0,0195±0,113, а  в  группе с  АГ 
0,0382±0,119. Различия между группами были достоверными (p=0,032). 
По  результатам многофакторного анализа было показано, что независи-
мыми факторами, связанными с  наличием у  участников АГ, являются воз-
раст (ОШ =1,057 (1,037-1,076), р=0,0001), наличие двух и более компонен-
тов МС (ОШ =2,519 (1,621-3,914), р=0,0001) и суммарный балл ШГР, состо-
ящей из  11 ОНП (ОШ =1,479 (1,02-2,143), р=0,04). ПФ после поправки на 
возраст не были связаны с наличием АГ. 
Заключение. У  лиц мужского пола непосредственно контактирующих с  ПФ 
в  условиях машиностроительного завода ШГР, состоящая из  11 ОНП была 
независимым фактором, связанным с наличием у участников АГ. Полученные 
нами результаты свидетельствуют о  необходимости использования данных 
генетического тестирования, совместно с  оценкой традиционных факторов 
риска для повышения точности оценки риска развития АГ и проведения инди-
видуальной профилактики.
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Aim. The aim of the present study was to evaluate the contribution of 11 single-
nucleotide polymorphisms (SNPs) and production factors to the development of 
arterial hypertension (AH) in men in an organized workers cohort of machine-
building plant.
Material and methods. The study included men aged 20-65 years who had 
contact with production factors (PF) during at least 50% of the working time. 
Genotyping of 11 SNPs was performed using TaqMan real-time PCR. Data statistical 
analysis was carried out using Statistica 8.0 and SAS, v. 6.12 software.
Results. 583 men were included in the study, 205 of those had AH, 378 did not. The 
groups differed significantly in age, presence of higher education, the frequency of 
combination of two or more components of the metabolic syndrome and the severity 
of its individual components: weight, waist circumference, level of total cholesterol, 
triglycerides, low density lipoprotein cholesterol, glucose. As a result of genotyping, 
it was found that the frequency distribution of genotypes between groups with and 
without AH significantly differed for two SNPs — rs2932538 (p=0,0414) in the 

MOV10 gene and rs4373814 (p=0,0344) in the CACNB2 gene. Combining 
information on several SNPs in the genetic risk score (GRS) it was shown that the 
mean value of the total GRS in the groups with and without AH was 0,0382±0,119 
and 0,0195±0,111, correspondingly. The differences between the groups were 
significant (p=0,032). Based on the results of multivariate analysis, it was shown that 
the independent factors associated with the presence of AH in participants were age 
(OR=1,057 (1,037-1,076), p=0,0001), the presence of two or more components of 
the metabolic syndrome (OR=2,519 (1,621-3,914), p=0,0001) and the total GRS, 
consisting of 11 SNP (OR=1,479 (1,02-2,143), p=0,04). PF adjusting for the age 
were not associated with the presence of AH.
Conclusion. In men, who had direct contact with PF at machine-building plant, GRS 
consisting of 11 SNPs was an independent factor influencing the presence of AH. 
The results show the necessity of practical usage of genetic tests together with 
traditional risk factors assessment with the aim for increase of AH risk estimation 
precision and for carrying out individual prevention.
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Артериальная гипертония (АГ)  — это одно 
из самых распространенных хронических неинфек-
ционных заболеваний среди трудоспособного насе-
ления большинства стран мира, в том числе и Рос-
сии, где 39% мужчин и  41% женщин старше 18 лет 
страдают АГ [1]. Показано, что наличие АГ сущест-
венно ухудшает прогноз жизни, в  первую очередь, 
за  счет увеличения риска развития инфаркта мио-
карда и острых нарушений мозгового кровообраще-
ния [2]. АГ — комплексное заболевание, основными 
факторами риска которого являются: пол, возраст, 
избыточная масса тела, низкая физическая актив-
ность, стресс, повышенный уровень холестерина 
и  отягощенная наследственность [3-5]. Вклад 
наследственности по данным исследований состав-
ляет от  30 до  60% [6, 7]. Генетическая основа АГ 
включает в  себя множество полиморфных локусов. 
Так, с помощью полногеномных исследований ассо-
циаций (genome-wide association studies  — GWAS) 
было выявлено более 100 генов различных сигналь-
ных путей и  еще больше однонуклеотидных поли-
морфизмов (ОНП), ассоциированных с  повышен-
ным артериальным давлением и гипертонией [8-10]. 
Однако, несмотря на выявление на сегодняшний день 
большого количества генов и ОНП, ассоциированных 
с  АГ, каждый в  отдельности генетический вариант 
имеет слабое влияние на развитие АГ, объясняет очень 
малую долю наследственности в развитии заболевания 
и, таким образом, имеет ограниченную предсказатель-
ную ценность [11]. Одним из  решений повышения 
предсказательной ценности генетического тестирова-
ния является объединение информации о нескольких 
ОНП в единую систему оценки риска, часто называе-
мую как “шкала генетического риска” (ШГР). В насто-
ящее время показана предсказательная ценность ШГР, 
включающих от 6 до 66 ОНП [8, 9, 12, 13].

Кроме того, реализация генетической предраспо-
ложенности к возникновению АГ во многом опреде-
ляется факторами внешней среды и  особую роль 
среди трудоспособного населения играют производ-
ственные факторы (ПФ), которые также могут оказы-
вать неблагоприятное влияние на состояние здоровья 
и  определять прогноз в  отношении заболеваемости 
АГ [14]. Однако, ранее исследований по  изучению 
совместного вклада наследственности и  производ
ственных факторов в развитие АГ не проводилось.

Цель данной работы — изучение вклада 11 одно-
нуклеотидных полиморфизмов и производственных 
факторов в развитие АГ у мужчин в организованной 
когорте работников машиностроительного завода.

Материал и методы
Исследование проводилось в  рамках программы 

формирования здорового образа жизни и  профилак-
тики хронических неинфекционных заболеваний 
(ХНИЗ) среди контингента, прикрепленного для 
медицинского обеспечения на период 2012-2016гг. Все 
пациенты подписали информированное согласие 
на участие в исследовании и обработку персональных 
данных. Дизайн исследования был одобрен этическим 
комитетом ФГБУ “НМИЦ ПМ” Минздрава России.

В исследование были включены мужчины в возрасте 
20-65 лет, работники машиностроительного завода, 
непосредственно занятые на  работах, выполняемых 
на  механическом оборудовании, в  условиях производ
ственного шума, общей вибрации, локальной вибрации, 
работы на  высоте, с  химическими агентами, а  также 
в  условиях электромагнитного поля широкополосного 
спектра частот от  персональных компьютеров. Указан-
ные работы занимали в  сумме не  менее 50% рабочего 
времени. Стаж работы на предприятии составлял у обсле-
дуемых не менее 5 лет. Критериями исключения из иссле-
дования было наличие в анамнезе, в течение предшест-
вующего исследованию года (по данным амбулаторных 
карт) инфаркта миокарда, инсульта, сахарного диабета 
2 типа, симптоматической гипертонии. Сведения о нали-
чии тех или иных ПФ и работ представлялись начальни-
ками цехов по  официальному запросу МСЧ № 170, 
на  основании “карт аттестации рабочих мест по  усло-
виям труда к  вредным условиям” цехов, где непосред
ственно трудились обследуемые лица. Каждый участник 
прошел скрининг по специально созданному опроснику 
по темам: семейный анамнез наличия АГ, анкете “HADS” 
(Госпитальный опросник на  выявление тревоги 
и  депрессии). Также проводился врачебный осмотр 
с  измерением роста, массы тела, окружности талии, 
офисного артериального давления. АД 140/90 мм рт.ст. 
и  выше, а  также указание в  амбулаторной карте 
на  прием любого антигипертензивного лекарствен-
ного препарата считали за  АГ. Диагноз метаболи
ческого синдрома ставили на  основании критериев 
ВОЗ. Проводился забор венозной крови для генети
ческого и биохимического исследования.

Определение биохимических показателей крови: 
уровень глюкозы, общий холестерин (ОХ), холесте-
рин липопротеидов низкой плотности (ЛНП), холе-
стерин липопротеидов высокой плотности (ЛВП), 
триглицеридов (ТГ), производилось на  автоматиче-
ском анализаторе KonelabPrime 60I c ISB. 

Выделение ДНК проводили с  помощью набора 
QIAamp

®
 DNA Blood Mini Kit (Qiagen, Германия). 

Russ J Cardiol 2017, 10 (150): 55–60
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2017-10-55-60

Key words: arterial hypertension, single nucleotide polymorphisms, production 
factors, genetic risk score.

1
National Research Center for Preventive Medicine of the Ministry of Health, Moscow; 

2
Мedical and Sanitary Institution № 170, FMBA, Koroljov, Moscow Region, Russia.



57

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

57

Концентрацию ДНК определяли на спектрофотомет-
ре NanoPhotometer (IMPLEN, Германия). Генотипиро-
вание ОНП осуществляли методом полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) в  реальном времени на  при-
боре Applied Biosystems 7500 Fast Real-Time PCRSystem 
(Thermo Fisher Scientific, США) с  использованием 
методики TaqMan. Для анализа были выбраны 11 ОНП 
(rs2932538, rs3774372, rs13107325, rs17608766, rs1799945, 
rs1173771, rs13082711, rs4373814, rs932764, rs805303 
и rs11191548) которые, как было показано ранее, вли-
яют на уровень артериального давления и риск разви-
тия АГ у лиц европейской популяции [8]. Исследова-
ние полиморфизмов rs2932538, rs3774372 и rs13107325 
проводили с  использованием коммерческих наборов 
TaqMan (Life Technologies, США) согласно инструк-
ции фирмы производителя. Генотипирование ОНП 
rs17608766, rs1799945, rs1173771, rs13082711, rs4373814, 
rs932764, rs805303 и  rs11191548 осуществляли с  по-
мощью наборов фирмы СИНТОЛ (Россия) в соответ
ствии с протоколом фирмы производителя.

Соответствие частот генотипов ожидаемому при 
равновесии Харди-Вайнберга оценивали по  крите-
рию χ2

 с помощью программы Rodriguez [15]. Стати-
стический анализ данных проводили с применением 
пакета программ Statistica 8.0 (США) и в системе SAS, 

версия 6.12 (США). Данные для количественных 
признаков представляли в виде средних арифметиче-
ских (М) ± стандартное отклонение (SD), для качест-
венных — в виде процентных долей и их стандартных 
ошибок. Для сравнения количественных признаков 
использовали однофакторный дисперсионный ана-
лиз или непараметрические критерии Манна-Уитни 
и  Краскела-Уоллиса. Сравнение групп с  и  без АГ 
по  частотам генотипов и  аллелей выполняли 
с помощью таблиц сопряженности с использованием 
критерия χ2

 по  Пирсону. Также была применена 
модель множественного логистического анализа 
с поправкой на возраст с целью определения отноше-
ния шансов между исследуемыми параметрами 
и наличием АГ. Многофакторный анализ проводился 
в  два этапа. На  первом этапе проводился однофак-
торный анализ со  всеми показателями. На  втором 
этапе признаки, показавшие значимые различия 
на  уровне p≤0,2, тестировались в  многофакторной 
модели. Различия, при которых p<0,05, рассматри-
вали как статистически значимые.

 Результаты и обсуждение
В исследование были включены 583 человека, АГ 

имели 205 человек, у  378 человек АГ отсутствовала. 

Таблица 1
Клиническая характеристика участников

Показатели и ПФ АГ (-), n=378 (64,8%) АГ (+), n=205 (35,2%) р

Возраст (лет) 39,5±0,5 46,0±0,7 0,0001

Высшее образование n (%) 223 (58,7) 62 (30,1) 0,007

Курение 158 (41,6) 98 (47,6) 0,2

Вес (кг) 84,0±0,8 91,7±1,1 0,0001

Окружность талии (см) 88,4±0,6 95,0±0,8 0,0001

ТИМ (мм) 1,3±0,03 1,4±0,05 0,2

Ангиопатия сетчатки (наличие) 1,2±0,02 1,2±0,02 0,9

ОХ (ммоль/л) 5,4±0,06 5,7±0,08 0,006

ЛНП (ммоль/л) 3,5±0,05 3,7±0,07 0,01

ЛВП (ммоль/л) 1,3±0,02 1,3±0,03 0,7

ТГ (ммоль/л) 1,5±0,08 2,0±0,11 0,0008

Глюкоза (ммоль/л) 5,3±0,05 6,0±0,1 0,0008

МС (3 и более компонентов без АГ) 10 (2,63) 19 (9,22) 0,001

МС (2 и более компонентов без АГ) 52 (13,7) 64 (31,0) 0,001

Шкала HADS — тревога (баллы) 3,6±0,2 3,4+0,2 0,5

Шкала HADS — депрессия (баллы) 3,7±0,2 3,4±0,2 0,7

Работа в шуме 148 (38,9) 81 (39,3) 0,9

Работа с вибрацией 79 (20,8) 46 (22,3) 0,6

Снижение слуха 27 (9,9) 20 (14,0) 0,2

Работа на ПВЭМ 132 (34,8) 63 (30,6) 0,3

Работа на станке 107 (28,3) 68 (33,0) 0,2

Работа на высоте 149 (39,3) 87 (42,2) 0,5

Работа с химическим фактором 114 (30,0) 67 (32,5) 0,5

Сокращения: АГ — артериальная гипертония, ЛВП — холестерин липопротеидов высокой плотности, ЛНП — липопротеиды низкой плотности, МС — метаболи-
ческий синдром, ОХ — общий холестерин, ПВЭМ — персональный компьютер, ПФ — производственные факторы, ТГ — триглицериды, ТИМ — толщина интимы-
медии, HADS — Госпитальная Шкала Тревоги и Депрессии.
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Клиническая характеристика участников представ-
лена в  таблице 1. Группы достоверно различались 
по  возрасту, наличию высшего образования, частоте 
сочетания двух и  более компонентов метаболиче-
ского синдрома (не включая компонент АГ) 
и по выраженности его отдельных компонентов: вес, 
размер окружности талии, уровень ОХ, ТГ, ЛНП, 
глюкозы крови. По  остальным показателям, в  том 
числе ПФ, достоверных различий между группами 
с и без АГ найдено не было. 

Результаты генотипирования представлены в таб-
лице 2. Для всех анализируемых ОНП наблюдалось 
соответствие распределения генотипов ожидаемому 
при равновесии Харди-Вайнберга (p>0,05). Учитывая 
малое количество гомозигот в ряде ОНП, при анализе 
ассоциаций гомозиготы объединялись с  гетерозиго-

тами. Было выявлено, что распределение частот гено-
типов между группами с и без АГ достоверно различа-
ется у двух ОНП — rs2932538 (р=0,0414) и  rs4373814 
(р=0,0344). Для ОНП rs1173771 гена NPR3–C5orf23 
наблюдалась тенденция к  достоверности (p=0,0616). 
Ассоциации других ОНП с  развитием АГ в  нашем 
исследовании не подтвердились.

Таким образом, результаты нашего исследования 
показали наличие взаимосвязи генетических поли-
морфизмов с  повышенным риском гипертонии для 
двух ОНП: rs2932538 в гене MOV10 и rs4373814 в гене 
CACNB2, что подтверждает ранее полученные резуль-
таты с данными ОНП у лиц европейской и азиатской 
популяции [8, 16]. MOV10 представляет собой РНК-
геликазу, ингибирующую экспрессию опухолевого 
супрессора INK4α [17], ранее сообщалось, что путь 

Таблица 2
Частоты исследуемых ОНП в группе лиц с АГ и в группе лиц без АГ

ОНП Ген Генотипы АГ (-) n (%) АГ (+) n (%) p ((0+1) vs 2) p (0 vs (1+2))

rs2932538 MOV10 0 (G/G) 191 (50,5%) 120 (58,5%) 0,0414 0,0643

1 (G/A) 158 (41,8%) 78 (38,0%)

2 (A/A) 29 (7,7%) 7 (3,4%)

rs3774372 ULK4 0 (T/T) 279 (73,8%) 143 (69,8%) 0,1633 0,2959

1 (T/C) 86 (22,8%) 59 (28,8%)

2 (C/C) 13 (3,4%) 3 (1,5%)

rs13107325 SLC39A8 0 (C/C) 334 (88,4%) 181 (88,3%) 0,6598 0,9808

1 (C/T) 43 (11,3%) 23 (11,2%)

2 (T/T) 1 (0,3%) 1 (0,5%)

rs1799945 HFE 0 (C/C) 259 (68,5%) 145 (70,7%) 0,9373 0,5802

1 (C/G) 100 (26,5%) 50 (24,4%)

2 (G/G) 19 (5,0%) 10 (4,9%)

rs17608766 GOSR2 0 (T/T) 324 (85,7%) 168 (82,0%) 0,2205 0,232

1 (T/C) 51 (13,5%) 33 (16,1%)

2 (C/C) 3 (0,8%) 4 (2,0%)

rs1173771 NPR3–C5orf23 0 (C/C) 126 (33,3%) 53 (25,9%) 0,8473 0,0616

1 (C/T) 188 (49,7%) 116 (56,6%)

2 (T/T) 64 (16,9%) 36 (17,6%)

rs4373814 CACNB2(59) 0 (C/C) 76 (20,1%) 57 (27,8%) 0,9065 0,0344

1 (C/G) 210 (55,6%) 99 (48,3%)

2 (G/G) 92 (24,3%) 49 (23,9%)

rs13082711 SLC4A7 0 (T/T) 241 (63,8%) 124 (60,5%) 0,9689 0,4361

1 (T/C) 122 (32,3%) 73 (35,6%)

2 (C/C) 15 (4,0%) 8 (3,9%)

rs932764 PLCE1 0 (A/A) 89 (23,6%) 49 (23,9%) 0,4174 0,9228

1 (A/G) 187 (49,5%) 107 (52,2%)

2 (G/G) 102 (27,0%) 49 (23,9%)

rs805303 BAT2–BAT5 0 (G/G) 162 (42,9%) 94 (45,9%) 0,215 0,4864

1 (G/A) 168 (44,4%) 92 (44,9%)

2 (A/A) 48 (12,7%)1 19 (9,3%)

rs11191548 CYP17A1–NT5C2 0 (T/T) 339 (89,7%) 188 (91,7%) 0,9469 0,4282

1 (T/C) 37 (9,8%) 16 (7,8%)

2 (C/C) 2 (0,5%) 1 (0,5%)

Сокращения: АГ — артериальная гипертония, ОНП — однонуклеотидный полиморфизм. 
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INK4α (p16) ингибирует пролиферацию гладкомы-
шечных клеток сосудов [18]. Поэтому MOV10 может 
играть ключевую роль в  регуляции гладких мышц 
сосудов, влияя на величину общего периферического 
сопротивления  — важнейшего компонента артери-
ального давления. Ген CACNB2 является членом 
семейства генов, кодирующих белки потенциал-зави-
симых кальциевых каналов, и  может модулировать 
активность кальциевых каналов; что, возможно, 
является причиной того, что вариабельность гена 
CACNB2 также может влиять на  уровень артериаль-
ного давления [12]. 

Для повышения предсказательной ценности гене-
тического тестирования перспективным является 
объединение информации о нескольких ОНП в ШГР. 
Ранее было показано, что суммарная оценка риска 
с  помощью ШГР позволяет учитывать различный 
вклад каждого ОНП в развитие АГ и точнее прогно-
зировать риск ее развития [12]. Поэтому для каждого 
пациента проводилось вычисление суммарного балла 
ШГР, состоящей из всех 11 ОНП, с использованием 
Beta-коэффициентов из  ШГР, разработанной Ehret 
с соавторами [8] с модификацией (учет направленно-
сти эффекта минорных аллелей ОНП rs2932538 
и  rs4373814, полученных в  нашем исследовании) 
по следующей формуле:

Суммарный балл ШГР = rs2932538 *0,049 + 
rs3774372*(-0,017) + rs13107325*(-0,105) + 
rs17608766*0,025 + rs1799945*0,095 + rs1173771*0,062 
+ rs13082711*(-0,035) + rs4373814*(-0,046) + 
rs932764*(0,055) + rs805303*(-0,054) + rs11191548*0,097.

В группе пациентов без АГ среднее значение сум-
марного балла ШГР составило 0,0195±0,113, 
а  в  группе с  АГ 0,0382±0,119. Различия между груп-
пами были достоверными (p=0,032).

Результаты многофакторного анализа представ-
лены в таблице 3. Было показано, что независимыми 
факторами, связанными с наличием у участников АГ, 
являются возраст, наличие двух и более компонентов 

МС и суммарный балл ШГР, состоящей из 11 ОНП, 
отношение шансов (ОШ) для которых составило 
1,057 (1,037-1,076) (p=0,0001), 2,519 (1,621-3,914) 
(p=0,0001), 1,479 (1,02-2,143) (p=0,04), соответ
ственно. ПФ не были связаны с наличием АГ. 

Схожие данные были получены в  нескольких 
работах [19, 20]. В работе Fava с соавторами, включав-
шей генотипирование 17190 человек, была выявлена 
связь ШГР с АГ в многофакторном анализе с поправ-
кой на возраст, пол, индекс массы тела, частоту сер-
дечных сокращений, показатели липидного профиля 
и  глюкозы, скорость клубочковой фильтрации (ОШ 
1,154 (1,120-1,190) (p<0,0001)) [19]. В другом исследо-
вании, включавшем 8556 человек, была показана 
значимая связь ШГР с АГ в многофакторном анализе 
с  поправкой на  возраст, пол и  другие факторы сер-
дечно-сосудистого риска (ОШ 1,12 (1,08-1,16) 
(p<0,0001)) [20]. Применение ШГР позволило досто-
верно улучшить прогнозирование риска развития АГ.

Заключение
Таким образом, в нашем исследовании у лиц муж-

ского пола, непосредственно контактирующих с ПФ 
в  условиях машиностроительного завода, состоящая 
из 11 ОНП ШГР была независимым фактором нали-
чия у  участников АГ. Возраст и  определение двух 
и более компонентов МС также были независимыми 
факторами наличия АГ. ПФ не  были связаны с  АГ. 
Полученные нами результаты свидетельствуют 
о  необходимости использования данных генетиче-
ского тестирования совместно с оценкой традицион-
ных факторов для повышения точности оценки риска 
развития АГ и  проведения индивидуальной профи-
лактики.
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Таблица 3
Параметры, связанные с наличием АГ по данным многофакторного анализа

Исследуемый параметр ОШ (95% доверительный интервал) р

Возраст 1,057 (1,037-1,076) 0,0001

Суммарный балл ШГР (11 ОНП) 1,479 (1,02-2,143) 0,04

Наличие МС (более 2х компонентов) 2,519 (1,621-3,914) 0,0001

Сокращения: АГ — артериальная гипертония, МС — метаболический синдром, ОНП — однонуклеотидный полиморфизм, ОШ — отношение шансов, ШГР — 
шкала генетического риска.
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