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Анализ предикторов артериальной гипертензии с использованием многофакторных моделей 
через призму процессов старения

Зеленская Е. М.1,2, Панарина А. Я.1,2, Лукинов В. Л.3, Слепухина А. А.2, Лифшиц Г. И.2

Цель. Выявить независимые генетические и негенетические предикторы раз-
вития артериальной гипертензии (АГ) и ранжировать их вклад в развитие за-
болевания, а также обозначить потенциально новые механизмы, которые мо-
гут влиять на развитие АГ.
Материал и  методы. В  одномоментное обсервационное исследование были 
включены 610 пациентов, из них 142 пациента с АГ. Всем участникам было про-
ведено анкетирование, измерение артериального давления, биометрических по-
казателей, молекулярно-генетическое тестирование. Выявление предикторов АГ 
проведено построением моделей логистических регрессий. С  помощью одно
факторных моделей определяли отдельные предикторы, ассоциированные с рис
ком развития АГ. Из совокупности ковариат с достигнутым уровнем значимости 
p<0,3 в однофакторных моделях была построена модель многофакторной логи-
стической регрессии для ранжирования вклада каждого признака в развитие АГ.
Результаты. На основе негенетических и генетических маркеров построена ма-
тематическая модель, позволяющая оценить риск АГ, с лучшей классификацией 
лиц с низким генетическим риском развития АГ. Именно генетические предикто-
ры были более значимы для оптимальных расчетов вероятности АГ в модели ло-
гистической регрессии, тогда как негенетические признаки в итоговую модель не 
вошли. Рассмотрены возможные механизмы, которые могут приводить к разви-
тию АГ, на основании выявленных генетических предикторов, а  также рассмат-
ривается концепция вклада протективной комбинации генетических вариантов.
Заключение. Для выявления лиц с низким риском АГ оптимально использова-
ние модели логистической регрессии, основанной на результатах молекулярно-
генетического тестирования. Таким образом, для пациентов с низким генетиче-
ским риском более значимыми являются факторы, связанные с образом жизни, 
и для них особенно важна его коррекция с целью профилактики развития АГ.

Ключевые слова: математическая модель, многофакторная логистическая 
регрессия, артериальная гипертензия, гипертоническая болезнь, генетиче-
ские варианты, SNP.
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Analysis of hypertension predictors using multivariate models through the lens of aging processes

Zelenskaya E. M.1,2, Panarina A. Ya.1,2, Lukinov V. L.3, Slepukhina A. A.2, Lifshits G. I.2

Aim. To identify independent genetic and non-genetic predictors of hypertension 
(HTN) and  rank their contribution to  disease progression, as  well as  to identify 
potential new mechanisms that may influence the hypertension development.
Material and  methods. This cross-sectional observational study included 610 
patients, including 142 with HTN. All participants completed a questionnaire, blood 
pressure (BP) measurements, biometric measurements, and  molecular genetic 
testing. HTN predictors were identified using logistic regression models. Using single-
factor models, individual HTN predictors were determined. A  multivariate logistic 
regression model was created using covariates with  a  significance level of  p<0,3 
in univariate models to rank the contribution of each trait to HTN development.
Results. A  mathematical model was constructed using non-genetic and  genetic 
markers to assess the risk of HTN, better classifying individuals with a low genetic 
risk for  HTN. Genetic predictors were more significant for  optimal calculations 
of  HTN probability in  the logistic regression model, while non-genetic traits were 
not included in the final model. Possible mechanisms that may lead to HTN, based 
on the identified genetic predictors, are considered. In addition, the concept of the 
contribution of a protective combination of genetic variants is also explored.
Conclusion. A logistic regression model based on molecular genetic testing results 
is optimal for identifying individuals with a low HTN risk. Thus, for patients with a low 
genetic risk, lifestyle factors are more significant, and  lifestyle modification is es
pecially important for  them to prevent HTN.
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Артериальная гипертензия (АГ) — одно из самых 
распространенных заболеваний, связанных со старе-
нием. Пожилые пациенты с АГ часто имеют повышен-
ный риск сердечно-сосудистых осложнений, также АГ 
связана с ухудшением когнитивных функций [1]. В на-
шем исследовании мы стремились выявить основные 
факторы, влияющие на развитие АГ, используя мо-
дели логистической регрессии. Были проанализиро-
ваны генетические и негенетические маркеры, ассо-
циированные в литературе с различными процессами 
старения [2], классически не связанными с повыше-
нием артериального давления (АД). Таким образом, 
мы ожидали выявить новые механизмы и процессы, 
которые независимо ассоциированы с развитием АГ.

Материал и методы
В  одномоментное обсервационное исследование 

были включены 610 человек (из них 225 мужчин). 142 
(23,3%) человека имели АГ. Критериями включения 
явились наличие информированного согласия на учас- 
тие в  исследовании, возраст старше 18  лет, наличие 
образца буккального эпителия для выделения гене-
тического материала, наличие данных биометриче-
ских показателей: АД, рост, вес, индекс массы тела 
(ИМТ), окружность талии и  бедер, заполнение дан-
ных анкеты (Приложение 1). Критерии исключения: 
отсутствие хотя бы одного из критериев включения 
в исследование. Ответы на вопросы анкеты не были 
валидированы. В ходе исследования всем участникам 
было проведено измерение АД на правой руке в си-
дячем положении после 5 минут отдыха, с использо-

ванием осциллометрического автоматического тоно-
метра OMRON. Среднее значение АД рассчитывалось 
на основе трех измерений. Интервал между измерени-
ями составлял 2 минуты. АГ диагностировалась при 
систолическом АД (САД) ≥140  мм рт.ст. и/или диа-
столическом АД (ДАД) ≥90  мм рт.ст., согласно ре-
комендациям, или при приеме антигипертензивных 
препаратов последние 2 нед. Также у всех участников 
измерялась частота сердечных сокращений, рост, вес, 
ИМТ, окружность талии и бедер.

Всем пациентам проводилось фармакогенетическое 
тестирование на базе Лаборатории фармакогеномики 
Института химической биологии и фундаментальной 
медицины СО РАН. Выделение ДНК проводилось из 
лейкоцитов цельной крови с помощью набора лабора-
торных реагентов для выделения "ДНК-ЭКСТРАН‑1" 
(ЗАО "Синтол", Россия). Выделенная ДНК хранилась 
при температуре -80 C. Определение аллелей прово-
дилось методом полимеразной цепной реакции в ре-
альном времени (Real-Time PCR) на приборе Real-
Time CFX96 Touch (Bio-Rad Laboratories, Inc., США).

Был проведен анализ, включающий различные 
методы проверки и фильтрации данных, чтобы обе-
спечить достоверность результатов. Выявление пре-
дикторов АГ проводили построением моделей ло-
гистических регрессий. С  помощью однофакторных 
моделей определяли отдельные предикторы, ассоци-
ированные с  риском развития АГ. Из совокупности 
ковариат с  достигнутым в  однофакторных моделях 
уровнем значимости p<0,3 методами прямого и  об-
ратного шага строили оптимальные по информаци-
онному критерию Акаике модели многофакторной 
логистической регрессии. Все модели прямого и об-
ратного шага совпали. Для многофакторной модели 
логистической регрессии методами ROC-анализа вы-
являли наилучший с  точки зрения отношения чув

• � При расчете риска артериальной гипертензии 
при помощи однофакторного анализа наиболее 
статистически значимы негенетические фак-
торы риска: высокий индекс массы тела, ин-
декс талии/бедер >0,88, отягощенный наслед-
ственный анамнез по сердечно-сосудистым 
заболеваниям, атеросклероз, повышение об-
щего холестерина, мужской пол, отягощен-
ный наследственный анамнез по метаболиче-
скому синдрому.

• � Однако при многофакторном анализе наилуч-
шие чувствительность и специфичность показа-
ла совокупность только генетических факторов.

• � Построение математической модели много-
факторной логистической регрессии позво-
лило ранжировать вклад различных геноти-
пов в развитие артериальной гипертензии, при 
этом некоторые из генотипов вносили протек-
тивный вклад.

• � When calculating the  HTN risk using univariate 
analysis, the most significant non-genetic risk fac-
tors were high body mass index, waist-to-hip ratio 
>0,88, positive family history for  cardiovascular 
disease, atherosclerosis, elevated total cholesterol, 
male sez, and positive family history for metabol-
ic syndrome.

• � However, in  multivariate analysis, a  combination 
of  genetic factors demonstrated the  highest sensi-
tivity and specificity.

• � Mathematical modeling of multivariate logistic re-
gression allowed us to rank the contribution of var-
ious genotypes to  HTN development, with  some 
genotypes having a protective effect.

Ключевые  моменты Key  messages
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ствительности и  специфичности порог классифика-
ции, строили таблицу соответствия (сопряженности), 
по которой рассчитывали прогностические показате-
ли: чувствительность, специфичность, частоту случаев 
метода, фактическую частоту случаев. Тестом Hosmer-
Lemeshow исследовали согласованность прогностиче-
ских частот откалиброванной модели с фактически-
ми частотами негативных событий.

Проверку статистических гипотез проводили при 
критическом уровне значимости р=0,05, т.е. разли-
чия считали статистически значимыми при p<0,05.

Все статистические расчеты выполняли в програм-
ме R-Studio (версия 2022.07.2+576 Spotted Wakerobin, 
США) на языке R (версия 4.1.3, Австрия).

Исследование было выполнено в  соответствии 
со стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинкской 
декларации. Протокол исследования был одобрен 
локальным этическим комитетом ИХБФМ СО РАН 
от 23.08.2022. До включения в  исследование у  всех 
участников было получено письменное информиро-
ванное согласие.

Результаты
Представленность АГ у  участников исследования 

с  учетом пола и  возраста соответствовала таковой 
в  исследовании ЭССЕ-РФ [3]. Описательная стати-
стика исследуемых предикторов, продемонстриро-
вавших статистическую значимость, представлена 
в Приложении 2.

Для определения предикторов АГ использован 
метод логистической регрессии для однофакторной 
и  многофакторной моделей (Приложение  3). Путем 
построения однофакторных моделей логистической 
регрессии выявлены отдельные значимые предикторы 
гипертонической болезни (ГБ) у всех пациентов. Из 

совокупности ковариат с достигнутым уровнем значи-
мости p<0,3 в однофакторных моделях была построе-
на модель многофакторной логистической регрессии. 
Для многофакторной прямой и обратной модели с по-
мощью ROC-анализа были определены наилучшие 
показатели чувствительности — 71,8% и  специфич-
ности — 86,3% для порогового значения вероятности 
ГБ =23,8% [4]. Таким образом, y пациентов, у кото-
рых рассчитанная по формуле модели вероятность 
АГ превышала 23,8%, прогнозировали развитие АГ.

При однофакторном анализе в нашем исследова-
нии была показана статистически значимая ассоци-
ация АГ и таких негенетических факторов, как САД 
>122,5 мм рт.ст., ДАД >83,8 мм рт.ст., ИМТ >27,7 кг/
м2, индекс талии/бедер >0,88, отягощенный наслед-
ственный анамнез по сердечно-сосудистым заболе-
ваниям, присутствие в  анамнезе атеросклероза лю-
бой локализации, общий холестерин ≥5,2  ммоль/л, 
мужской пол, отягощенный наследственный анамнез 
по метаболическому синдрому (p<0,001 для каждого 
из показателей), а также некоторых других, в т.ч. ге-
нетических маркеров: GC rs2282679 (р=0,014), VDR 
rs2228570 (р=0,034), CFH rs1061170 (р=0,035) (см. 
Приложение 2).

Однако при многофакторном анализе наилучшие 
чувствительность и специфичность показала совокуп-
ность только генетических факторов.

Формула многофакторной модели АГ у  всех па-
циентов представлена в общем виде в Приложении 4 
и в виде таблицы (табл. 1).

Для исследования прогностических свойств много-
факторной модели АГ составлена таблица соответствия 
(табл.  2)  и рассчитаны прогностические показатели. 
Суммарное количество пациентов в многофакторной 
модели — 610, случаев 142 (23,3%). Полученный уро-
вень значимости теста Hosmer-Lemeshow (p=0,1345027) 

Таблица 1
Генетические маркеры возраст-зависимых заболеваний, ассоциированные с АГ

N Ген Локус Сравниваемые генотипы Коэффициент бета Функция аллеля
1 EDN1 rs5370 T/T против G/T+G/G +2,2 аллель риска
2 CAT rs1001179 G/G против A/G+A/A +1,8 аллель риска
3 FOXO1A rs4943794 C/C против G/G+C/G +1,8 аллель риска
4 CFB rs4151667 T/T против A/T+A/A +1,6 аллель риска
5 CYBA rs4673 T/T против C/T+C/C +1,3 аллель риска
6 TERC rs12696304 C/G против C/C+G/G +1,2 аллель риска
7 TSLP rs1837253 T/T против C/C+C/T +1,1 аллель риска
8 CFH rs1061170 C/C против T/T+C/T +0,9 аллель риска
9 DPP4 rs6741949 C/G против G/G+C/C +0,9 аллель риска
10 GC rs2282679 A/A против A/C+C/С -1,0 протективный аллель 
11 VDR rs2228570 C/C против C/T+T/T -1,1 протективный аллель 
12 BCMO1 rs7501331 C/T против C/C+T/T -1,1 протективный аллель 
13 SLC23A1 rs33972313 G/G против A/G+A/A -1,6 протективный аллель 
14 AGTR1 rs5186 C/C против A/A+A/C -2,9 протективный аллель 
15 CEPT rs5882 G/G против A/A+A/G -17,8 протективный аллель 
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свидетельствует о  согласованности прогностических 
частот откалиброванной модели с фактическими час
тотами возникновения АГ. Комплексная метрика 
(AUC=85,7) демонстрирует очень хорошее качество 
классификации модели (рис. 1).

Обсуждение
При однофакторном анализе мы получили стан-

дартные факторы риска АГ, такие как ИМТ >27,7 кг/
м2, индекс талии/бедер >0,88, отягощенный наслед-
ственный анамнез по сердечно-сосудистым заболе-
ваниям, присутствие в  анамнезе атеросклероза лю-
бой локализации, общий холестерин ≥5,2  ммоль/л, 
мужской пол, отягощенный наследственный анамнез 
по метаболическому синдрому, что соответствует со-
временным представлениям о факторах риска ГБ [2]. 
Стоит отметить, что с  наличием диагноза "гиперто-
ническая болезнь" коррелировали довольно низкие, 
практически целевые уровни САД и ДАД (>122,5 мм 
рт.ст. и >83,8 мм рт.ст., соответственно), что, возмож-
но, объясняется приемом пациентами регулярной ги-
потензивной терапии.

Также статистически значимую ассоциацию с  АГ 
в  однофакторном анализе показали такие генетиче-
ские факторы, как генотип АА гена GC rs2282679, 
генотип СС гена VDR rs2228570 и  генотип СС гена 
CFH rs1061170.

В результате исследования была получена матема-
тическая модель логистической регрессии, все значи-
мые предикторы — полиморфизмы генов. В отличие 
от большинства исследований, где генетические мар-
керы, включенные в  модель, ассоциированы только 
с  АГ [5], мы проанализировали пул маркеров, кото-
рые использовались для оценки связи с распростра-
ненными возраст-зависимыми заболеваниями и  со-
судистым старением [1]. В данной работе мы пресле-
довали цель потенциально обозначить те механизмы, 
которые сочетаются как независимые факторы и мо-
гут влиять на развитие АГ. Поэтому преимущество 
генетических факторов в модели можно расценивать 
как более точную замену других негенетических фак-
торов, которые обычно присутствуют в моделях, на-
пример, такие как возраст, ИМТ, индекс талии/бедер 
и  др. Так как мы использовали не коррелирующие 
предикторы, ожидалось, что ковариаты, вошедшие 
в модель, могут отображать укрупненные биологиче-
ские процессы. Кроме привычных генов, ассоцииро-
ванных в литературе с АГ (например, EDN1, AGTR1), 
в генетическую модель вошли и другие генетические 
маркеры, ассоциированные ранее с другими возраст-
ассоциированными заболеваниями.

Следующие гены показали свой независимый 
вклад в  модель, прогнозирующую вероятность воз-
никновения АГ.

Ген EDN1 кодирует белок эндотелин‑1. Эндотелин‑1 
в низких концентрациях взаимодействует с рецепто-
ром ETВ на поверхности эндотелия, что запускает ка-
скад реакций, приводящих к вазодилатации. В более 
высоких концентрациях эндотелин‑1 взаимодейству-
ет также с  рецепторами ETA, что в  итоге приводит 
к  вазоконстрикции за счет высвобождения кальция 
в  гладких мышцах сосудистой стенки. Также эндо-
телин‑1 обладает митогенным действием на клетки 
гладких мышц сосудов и миоциты, что может приво-
дить к утолщению стенки сосудов и ремоделированию 
сердца. Наличие гомозиготы Т/Т в локусе rs5370 гена 
EDN1 было ассоциировано с повышением риска АГ, 
что согласуется с данными литературы [6].

Ген CAT кодирует фермент каталазу, расщепля-
ющую пероксид водорода на воду и  кислород [7]. 
Наличие гомозиготы G/G в локусе rs1001179, распо-
лагающемся в  промоторной области гена, статисти-
чески значимо повышало вероятность риска разви-
тия АГ в нашем исследовании

Ген FOXO1A кодирует белок семейства FoxO транс-
крипционный фактор, который запускает сигнальную 
последовательность, приводящую к выделению инсу-
лин/инсулиноподобного гормона роста, играет роль 

Таблица 2
Таблица сопряженности 

многофакторной модели риска развития АГ

Прогноз Исход Всего 
"+" "-" 

"+" 28 27 55
"-" 11 170 181
Всего 39 197 236

Рис.  1. Чувствительность, специфичность и  порог многофакторной преди-
ктивной модели АГ.
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в  регуляции оксидативного стресса, апоптоза, ауто-
фагии, клеточного цикла и  в  митогенезе. Согласно 
данным литературы, в  периоды зрелости и  старо-
сти происходит снижение числа носителей генотипа 
FOXO1A G/G в локусе rs4943794 (отношение шансов 
=0,984, P=0,004), а  среди женщин, достигших воз-
раста 90 лет, реже встречался генотип С/С, чем в об-
щей популяции (отношение шансов =0,772, P=0,028) 
[8]. В нашем исследовании наличие гомозиготы С/С 
FOXO1A rs4943794 было ассоциировано с повышени-
ем риска развития АГ.

Ген CFB кодирует фактор комплемента B. Он отно-
сится к ранним факторам системы комплемента и об-
ладает протеолитической активностью. Избыточная 
активация фактора комплемента В  за счет наличия 
аллеля А  в  rs4151667 приводит к  усилению иммун-
ного воспаления за счет увеличения количества бел-
ка. В результате между сетчаткой и мембраной Бруха 
скапливаются друзы — желтоватые кристаллы, в  со-
став которых входят белки системы комплемента 
[9]. Носительство гомозиготного генотипа ТТ CFB 
rs4151667 было ассоциировано в нашем исследовании 
с увеличением риска АГ.

Ген CYBA кодирует бета-субъединицу NADPH-
оксидазу (NOX) — клеточного мембрано-связанного 
мультимолекулярного ферментного комплекса, лока-
лизующегося на плазматической мембране и в неко-
торых органеллах. Особенно обогащены этим фермен-
том фагоцитарные клетки, такие как макрофаги. Эти 
оксидазы участвуют в клеточной противомикробной 
защитной системе, а  также в  клеточной пролифера-
ции, дифференцировке и  регуляции экспрессии ге-
нов. В литературе наличие генотипа ТТ в локусе CYBA 
rs4673 было ассоциировано с повышением продукции 
свободных радикалов нейтрофилами, повышением 
риска ишемической болезни сердца, сахарного диа-
бета 2 типа в сочетании с другими факторами риска 
[10]. В нашем исследовании также выявлена ассоциа-
ция генотипа ТТ CYBA rs4673 с повышением риска АГ.

Ген TERC кофактор в работе теломеразы — после-
довательность РНК в  составе рибонуклеопротеида-
теломеразы, обеспечивающей поддержание длины те-
ломер хромосом. Было показано, что более короткая 
средняя теломер хромосом лейкоцитов связана с рис
ком развития ряда возрастных заболеваний и предла-
гается как маркер биологического старения. В лите-
ратуре наличие генотипа GG TERC rs12696304 было 
ассоциировано с склонностью к укорочению теломер 
и более раннему старению [11]. В нашем исследова-
нии наличие гетерозиготы СG TERC rs12696304 было 
ассоциировано с повышением риска АГ.

Ген TSLP кодирует тимический стромальный лим-
фопоэтин — белок, принадлежащий к семейству ци-
токинов, который играет важную роль в созревании 
популяций Т-клеток за счет активации антигенпред-
ставляющих клеток и  привлекает лимфоциты в  ле-

гочную ткань. Возможно, участвует в ремоделирова-
нии бронхов. Наличие хотя бы одного аллеля Т TSLP 
rs1837253 было ассоциировано со снижением риска 
развития бронхиальной астмы во взрослом возрас-
те по данным литературы [12]. Наличие гомозиготы 
ТТ TSLP rs1837253 в нашем исследовании повышало 
риск развития АГ.

Ген CFH кодирует фактор комплемента Н (Comple
ment Factor H), известный как бета‑1Н-белок — сыво-
роточный гликопротеин из суперсемейства регулятор-
ных белков системы комплемента. Этот участок вхо-
дит в состав сайта связывания CFH с С-реактивным 
белком — белком острой фазы воспаления. Генотип 
С/С rs1061170 ассоциирован с повышенным уровнем 
С-реактивного белка в сосудистой оболочке глаза, что 
может провоцировать хроническое воспаление и раз-
витие макулярной дегенерации. Исследования пока-
зали, что неизмененный вариант фактора Н (кодиру-
ется аллелем Т) позволяет лучше и эффективнее уда-
лять продукты распада клеток, уменьшать воспаление 
и защищать от развития патологии [9]. В этом иссле-
довании наличие генотипа С/С rs1061170 ассоцииро-
вано с повышенным риском развития АГ.

Ген DPP4 кодирует фермент дипептидилпептида-
зу‑4 — мембранный фермент, экспрессирующийся на 
поверхности большинства клеток организма, в т.ч. на 
нейронах. Участвует в иммунной регуляции и в апоп-
тозе. Является внутримембранным гликопротеином 
и сериновой экзопептидазой, которая расщепляет пеп-
тидную связь в дипептиде X-пролин от N-конца по-
липептидов и  белков. По данным литературы, у  но-
сителей хотя бы одного аллеля С DPP4 rs6741949 по-
вышен риск быстрого снижения массы гиппокампа 
после 70 лет, что является признаком старения нерв-
ной системы и  может привести к  развитию болезни 
Альцгеймера [13]. В  нашем исследовании генотип 
СG DPP4 rs6741949 обладал небольшим протектив-
ным действием и  был ассоциирован со снижением 
риска развития АГ.

VDR — ген рецептора к  витамину D. Через вза-
имодействие с  рецептором витамин D индуцирует 
синтез остеокальцина — основного неколлагеново-
го белка костной ткани. Однонуклеотидные замены 
в rs2228570 VDR снижают афинность рецептора к вита-
мину D. Наличие хотя бы одного аллеля Т в rs2228570 
VDR ассоциировано со снижением плотности кости, 
эффект выражен сильнее у  носителей гомозиготно-
го варианта Т/Т [14]. В  этом исследовании наличие 
генотипа GG было ассоциировано с некоторым сни-
жением риска АГ.

Ген BCMO1 кодирует бетакаротенмонооксигена
зу‑1, которая осуществляет превращение пищевых 
β-каротинов в  ретиналь (провитамин А). Полимор
физмы в этом гене ассоциированы со сниженной ско-
ростью метаболизма ретиноидов и  как следствие со 
сниженным уровнем витамина А. Является фактором 
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риска повышения окислительного потенциала клет-
ки (возникновения оксидативного стресса). По дан-
ным исследований, наличие хотя бы одного аллеля Т 
rs7501331 гена BCMO1 приводит к уменьшению пре-
образования β-каротина в ретинол [15]. В нашем ис-
следовании гетерозиготный генотип СТ был ассоци-
ирован со снижением риска АГ, в  отличие от гомо-
зиготных вариантов СС и  ТТ. Возможно, что вклад 
генотипа ТТ не показал своей протективной значи-
мости в отношении ГБ из-за небольшого количества 
таких образцов в нашей выборке.

Ген GC кодирует белок, который принадлежит к се-
мейству генов альбумина. Это многофункциональный 
белок, обнаруженный в  плазме, асцитической жид-
кости, цереброспинальной жидкости и на поверхно-
сти многих типов клеток. Он связывается с  витами-
ном D и  его метаболитами в  плазме и  переносит их 
в  целевые ткани. Мутация в  гене ассоциирована со 
снижением концентрации витамина D [16]. В  этой 
работе выявлен вклад генотипа А/А rs2282679 в сни-
жение риска АГ.

Ген SLC23A1 кодирует белок-транспортер витамина 
С в эпителиальных клетках кишечника. Полиморфизм 
ассоциирован со сниженным уровнем витамина  С 
в  сыворотке крови, поскольку наличие хотя бы од-
ного минорного аллеля Т в  гене SLC23A1 rs33972313 
приводит к снижению специфичности белка, что при-
водит к снижению эффективности транспорта вита-
мина С  в  клетку [17]. В  нашем исследовании гено-
тип GG был ассоциирован со снижением риска АГ.

Ген AGTR1 кодирует белок — рецептор к ангиотен-
зину II 1  типа. В  нашей работе выявлен протектив-
ный вклад генотипа С/С rs5186 гена AGTR1 в разви-
тие АГ. В  большинстве научных работ носительство 
аллеля С rs5186 гена AGTR1 было ассоциировано с по-

вышением риска АГ, хотя есть и  единичные работы 
о протективном эффекте в Тайской популяции [18].

Ген CEPT — кодирует транспортер эфиров холесте-
рина. Его функция заключается в метаболизме холе-
стерина из липопротеидов высокой плотности в ли-
попротеиды низкой плотности. Носители генотипа 
GG rs5882 гена CEPT имеют склонность к более вы-
сокому уровню липопротеидов высокой плотности, 
удлинению продолжительности жизни и  снижению 
риска деменции и  болезни Альцгеймера [19]. В  на-
шем исследовании генотип GG rs5882 гена CEPT был 
ассоциирован со снижением риска АГ и  вносил ос-
новной вклад в модель.

Заключение
В результате работы нами была создана математи-

ческая модель, способная прогнозировать повышен-
ный риск АГ. Несмотря на то, что изначально в ана-
лиз были включены как классические негенетические, 
так и  генетические факторы, наибольшей чувстви-
тельностью и специфичностью обладала модель, со-
держащая только генетические маркеры. Среди этих 
маркеров были как уже известные аллели, ассоци
ированные с повышением риска АГ, так и новые мар-
керы, которые не изучались ранее в связи с повыше-
нием АД и были ассоциированы в литературе с други-
ми процессами, связанными со старением в широком 
смысле. Также важно отметить, что модель выявила 
не только рисковые факторы, но и протективные ал-
лели, а также позволила ранжировать их вклад в раз-
витие заболевания.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Приложение 1

Анкета участника исследования

Дата начала визита: "___" __________ 201___ г. Время (24‑часовая шкала): _____: _____
Клинический диагноз основной: _ _________________________________________________________________________________
Клинический диагноз, сопутствующий: _____________________________________________________________________________
Запись значимых анамнестических данных__________________________________________________________________________
Оценка терапии на момент визита_ ________________________________________________________________________________

Курение?
1.  Да
2.  Нет

Частота употребления спиртных напитков на регулярной основе?
1.  Не употребляю
2.  Раз в неделю или реже не более 2 бокалов вина
3.  3-4 раза в неделю не более 2 бокалов вина
4.  5 и более раз в неделю не более 2 бокалов вина
5.  Раз в неделю или реже более 2 бокалов вина
6.  3-4 раза в неделю более 2 бокалов вина
7.  Я употребляю спиртные напитки в большом количестве

В анамнезе установлен диагноз сахарный диабет 1/2 типа?
1.  Да
2.  Нет

Пользуетесь ли Вы увлажнителем воздуха дома?
1.  Да
2.  Нет

Сколько часов в день Вы спите?
1.  7 часов и более
2.  Менее 7

Объем выпиваемой жидкости в день (не учитывая кофе и чай)
1.  Более 2‑х литров
2.  Около 1,5 литров
3.  1 литр и менее

Занятия спортом?
1.  Я не занимаюсь спортом
2.  Я нерегулярно занимаюсь спортом или занимаюсь спортом менее З раз в неделю
3.  Я занимаюсь спортом З раза в неделю
4.  Я регулярно занимаюсь спортом 4-5 раз в неделю регулярно
5.  Я регулярно занимаюсь спортом более 6 раз в неделю
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Как часто употребляете в пищу (напротив каждой категории продуктов указать соответствующую цифру):
1.  Не употребляю
2.  Раз в месяц
3.  Раз в неделю
4.  Два раза в неделю
5.  Каждый день
Сладкое?_______________________________________________________________________________________________________
Мучное?_______________________________________________________________________________________________________
Рыбу?_ ________________________________________________________________________________________________________
Фрукты и овощи?_ ______________________________________________________________________________________________
Жиры животного происхождения?_ ________________________________________________________________________________
Белки животного происхождения?_ ________________________________________________________________________________

Тип кожи по Фицпатрику?
1.  фототип "Кельтский" (светлая кожа с веснушками, рыжие или светлые волосы, голубые или зеленые глаза)
2.  фототип "Европейский светлокожий" (светлая кожа без веснушек, светло-русые волосы, голубые или серые глаза или зелено-

ватой гаммы)
3.  фототип "Европейский темнокожий" (слегка смугловатая кожа, темно-русые или каштановые волосы, серые или карие глаза)
4.  фототип "Средиземноморский" (смуглая или оливкового цвета кожа, темные волосы, темные глаза)
5.  фототип "Азиатский" (смуглая кожа, темные волосы, темные глаза)
6.  фототип "Африканский" (темная кожа, черные волосы, черные глаза)

Часто ли вы загораете в солярии?
1.  Не посещаю
2.  1-2 раза в неделю
3.  Реже 1 раза в неделю
4.  1 раз в 2-3 месяца

Часто ли Вы загораете на южных курортах (активное получение УФ-излучения больше 1 недели)?
1.  1 раз в 3-4 месяца
2.  Чаще 1 раза в 3-4 месяца
3.  Реже 1 раза в 3-4 месяца

Были ли у Ваших близких родственников (биологические родители и братья/сестры) следующие заболевания:
1.  Метаболический синдром
2.  Диабет 1/2 типа
3.  Андрогенная алопеция
4.  Очаговая алопеция
5.  Розацеа, купероз
6.  Варикоз
7.  Сердечно-сосудистые заболевания

Носите ли Вы головной убор в весенне-летний период?
1.  Да, всегда
2.  Не всегда
3.  Не ношу

В анамнезе за последний год повышен (напротив каждого биохимического показателя указать соответствующую цифру):
1.  Да
2.  Нет
3.  Биохимический анализ крови за последний год не проводился
Общий холестерин равен/более 5,2 ммоль/л? ____
Глюкоза крови более 5,8 ммоль/л? ____

Употребляете ли Вы следующие лекарства на постоянной основе?
1.  Антибиотики из группы тетрациклинов, хинолонов и фторхинолонов
2.  Антидепрессанты, в состав которых входит экстракт зверобоя
3.  Мочегонные препараты на основе фуросемида и гидрохлортиазида
4.  Обезболивающие средства — пироксикам, напроксен или диклофенак
5.  Глюкокортикоиды
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Приложение 2

Описательная статистика значимых предикторов

Название показателя Количество Значения
Возраст, МЕД [Q1; Q3], СРЕД±СО 610 (100%) 44,97 [36,36; 53,04], 44,85±11,83
Окружность бедер, МЕД [Q1; Q3], СРЕД±СО 523 (86%) 101,00 [95,00; 107,50], 101,35±11,72
САД, МЕД [Q1; Q3], СРЕД±СО 522 (86%) 120,00 [110,00; 125,00], 117,81±12,00
ДАД, МЕД [Q1; Q3], СРЕД±СО 516 (85%) 80,00 [70,00; 80,00], 76,10±8,95
Рост, МЕД [Q1; Q3], СРЕД±СО 598 (98%) 170,00 [164,00; 178,00], 170,91±9,39
Окружность талии, МЕД [Q1; Q3], СРЕД±СО 531 (87%) 84,00 [73,00; 96,00], 85,35±15,64
Вес, МЕД [Q1; Q3], СРЕД±СО 598 (98%) 71,50 [62,00; 85,00], 74,40±17,34
Глюкоза крови, МЕД [Q1; Q3], СРЕД±СО 45 (7%) 5,10 [4,48; 5,80], 5,54±1,84
Холестерин общий, МЕД [Q1; Q3], СРЕД±СО 46 (8%) 4,49 [0,25; 5,20], 3,58±2,31
ИМТ, МЕД [Q1; Q3], СРЕД±СО 598 (98%) 24,77 [21,89; 28,32], 25,36±5,11
ИТБ, МЕД [Q1; Q3], СРЕД±СО 521 (85%) 0,82 [0,75; 0,91], 0,84±0,15
Употребление животных жиров, кол-во (%); 0 — не употребляю, 1 — раз в мес., 
2 — раз в нед., 3 — два раза в нед., 4 — каждый день

601 (99%) 0-165 (27%), 1-9 (1%), 2-18 (3%), 3-243 (40%),  
4-166 (28%)

AGTR1 rs5186AC, кол-во (%) 610 (100%) A/A — 344 (56%), A/C — 230 (38%), C/C — 36 (6%)
BCMO1 rs7501331CT, кол-во (%) 610 (100%) C/C — 351 (58%), C/T — 229 (38%), T/T — 30 (5%)
CAT rs1001179AG, кол-во (%) 610 (100%) A/A — 30 (5%), A/G — 215 (35%), G/G — 365 (60%)
CEPT rs5882AG, кол-во (%) 610 (100%) A/A — 306 (50%), A/G — 256 (42%), G/G — 48 (8%)
CFB rs4151667AT, кол-во (%) 610 (100%) A/A — 2 (0%), A/T — 60 (10%), T/T — 548 (90%)
CFH rs1061170CT, кол-во (%) 610 (100%) C/C — 60 (10%), C/T — 301 (49%), T/T — 249 (41%)
CYBA rs4673CT, кол-во (%) 610 (100%) C/C — 268 (44%), C/T — 269 (44%), T/T — 73 (12%)
DPP4 rs6741949CG, кол-во (%) 610 (100%) C/C — 77 (13%), C/G — 293 (48%), G/G — 240 (39%)
EDN1 rs5370GT, кол-во (%) 610 (100%) G/G — 381 (62%), G/T — 207 (34%), T/T — 22 (4%)
FOXO1A rs4943794CG, кол-во (%) 389 (64%) C/C — 18 (5%), C/G — 112 (29%), G/G — 259 (67%)
GC rs2282679AC, кол-во (%) 610 (100%) A/A — 295 (48%), A/C — 250 (41%), C/C — 65 (11%)
SLC23A1 rs33972313AG, кол-во (%) 610 (100%) A/G — 19 (3%), G/G — 591 (97%)
TERC rs12696304CG, кол-во (%) 610 (100%) C/C — 286 (47%), C/G — 256 (42%), G/G — 68 (11%)
VDR rs2228570CT, кол-во (%) 610 (100%) C/C — 196 (32%), C/T — 293 (48%), T/T — 121 (20%)
Прием мочегонных препаратов, кол-во, % [95% ДИ] 51 (8%) 14, 27% [17%; 41%]
Пол мужской, кол-во, % [95% ДИ] 610 (100%) 225, 37% [33%; 41%]
Глюкоза крови >5,8 ммоль/л, кол-во, % [95% ДИ] 493 (81%) 74, 15% [12%; 18%]
Общий холестерин ≥5,2 ммоль/л, кол-во, % [95% ДИ] 443 (73%) 206, 46% [42%; 51%]
Отягощенный наследственный анамнез по сахарному диабету 1/2 типа, кол-во, % 
[95% ДИ]

606 (99%) 122, 20% [17%; 24%]

Отягощенный наследственный анамнез по метаболическому синдрому, кол-во, % 
[95% ДИ]

606 (99%) 91, 15% [12%; 18%]

Отягощенный наследственный анамнез по сердечно-сосудистым заболеваниям,  
кол-во, % [95% ДИ]

606 (99%) 324, 53% [49%; 57%]

Присутствие в семейном анамнезе ненасильственной смерти в возрасте до 60,  
кол-во, % [95% ДИ]

606 (99%) 64, 11% [8%; 13%]

Присутствие в семейном анамнезе ненасильственной смерти в возрасте до 45,  
кол-во, % [95% ДИ]

606 (99%) 37, 6% [4%; 8%]

Присутствие в анамнезе ИБС или инфаркта миокарда, кол-во, % [95% ДИ] 607 (100%) 5, 1% [0%; 2%]
Присутствие в анамнезе атеросклероза любой локализации, кол-во, % [95% ДИ] 607 (100%) 28, 5% [3%; 7%]

Сокращения: ДАД — диастолическое артериальное давление, ДИ — доверительный интервал, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИБТ — индекс соотноше-
ния окружности талии к окружности бедер, ИМТ — индекс масса тела, кол-во — количество, МЕД — медиана, САД — систолическое артериальное давление, 
СРЕД — среднее значение.
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Приложение 3

Предикторы АГ в однофакторных и многофакторных моделях

Ковариаты Однофакторные модели Искомая многофакторная 
оптимальная модель

OШ [95% ДИ] P OШ [95% ДИ] P
САД >122,5 мм рт.ст. 13,48 [8,48; 21,8] <0,001   
ДАД >83,8 мм рт.ст. 81,87 [36,83; 218,43] <0,001   
ИМТ >27,71 7,2 [4,77; 10,96] <0,001   
ИТБ >0,88 6,5 [4,24; 10,08] <0,001   
Окружность талии >86,5 см 7,06 [4,54; 11,23] <0,001   
Вес >78,5 кг 4,36 [2,94; 6,54] <0,001   
Окружность бедер >100,5 см 4,2 [2,73; 6,59] <0,001   
Отягощенный наследственный анамнез по сердечно-сосудистым заболеваниям 2,69 [1,81; 4,06] <0,001   
Присутствие в анамнезе атеросклероза любой локализации 6,2 [2,82; 14,37] <0,001   
Общий холестерин ≥5,2 ммоль/л 2,62 [1,67; 4,14] <0,001   
Пол мужской 2,12 [1,45; 3,11] <0,001   
Отягощенный наследственный анамнез по метаболическому синдрому 2,43 [1,51; 3,9] <0,001   
Глюкоза крови >5,8 ммоль/л 2,5 [1,46; 4,23] 0,001   
Отягощенный наследственный анамнез по сахарному диабету 1/2 типа 2,08 [1,34; 3,2] 0,001   
Присутствие в семейном анамнезе ненасильственной смерти в возрасте до 60 лет 2,04 [1,18; 3,49] 0,010   
Рост >174,5 1,65 [1,12; 2,44] 0,011   
GC rs2282679AC__A/A_vs_A/C+C/C 0,62 [0,42; 0,91] 0,014 0,37 [0,15; 0,89] 0,031
Прием мочегонных препаратов 4,6 [1,3; 18,26] 0,022   
Употребление животных жиров (1 — {0}, 0 — остальные {3, 4, 1, 2}) 1,58 [1,05; 2,37] 0,028   
Присутствие в семейном анамнезе ненасильственной смерти в возрасте до 45 лет 2,07 [1,04; 4,01] 0,033   
Физическая нагрузка (увеличение ранга на 1) 0,86 [0,75; 0,99] 0,033   
VDR rs2228570CT__C/C_vs_C/T+T/T 0,64 [0,42; 0,96] 0,034 0,35 [0,12; 0,89] 0,034
CFH rs1061170CT__C/C_vs_T/T 1,94 [1,04; 3,58] 0,035   
Присутствие в анамнезе ИБС или инфаркта миокарда 10,04 [1,27; 203,77] 0,047   
BCMO1 rs7501331CT__C/T_vs_C/C+T/T 0,7 [0,47; 1,04] 0,085 0,33 [0,12; 0,81] 0,020
TERC rs12696304CG__C/G_vs_C/C 1,39 [0,93; 2,07] 0,108 3,27 [1,37; 8,21] 0,009
FOXO1A rs4943794CG__C/C_vs_G/G+C/G 2,06 [0,77; 5,05] 0,126 5,84 [1,26; 24,84] 0,018
DPP4 rs6741949CG__C/G_vs_G/G+C/C 1,32 [0,9; 1,92] 0,153 2,38 [1,02; 5,82] 0,049
CAT rs1001179AG__G/G_vs_A/G+A/A 1,31 [0,89; 1,96] 0,173 5,98 [2,15; 19,43] 0,001
EDN1 rs5370GT__T/T_vs_G/T+G/G 1,81 [0,67; 4,52] 0,213 9,23 [1,13; 70,45] 0,031
AGTR1 rs5186AC__C/C_vs_A/A+A/C 0,62 [0,23; 1,42] 0,298 0,05 [0; 0,45] 0,024

Сокращения: ДАД — диастолическое артериальное давление, ДИ — доверительный интервал, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИБТ — индекс соотноше-
ния окружности талии к окружности бедер, ИМТ — индекс масса тела, САД — систолическое артериальное давление, ОШ — отношение шансов.

Приложение 4 

Формула многофакторной модели АГ логистической регрессии в общем виде
P(ГБ) =1/(1+е^-(b0+b1*z1+b2*z2+…+bn*zn)),
где P(АГ) — вероятность АГ,
exp(z) — функция экспоненты в степени z.
Константа z=-3,1791439,
z1 — наличие гомозиготы ТТ EDN1 rs5370 (1 — да, 0 — нет),
z2 — наличие гомозиготы G/G CAT rs1001179 (1 — да, 0 — нет),
z3 — наличие гомозиготы СС FOXO1A rs4943794 (1 — да, 0 — нет),
z4 — наличие гомозиготы ТТ CFB rs4151667 (1 — да, 0 — нет),
z5 — наличие гомозиготы ТТ CYBA rs4673 (1 — да, 0 — нет),
z6 — наличие гетерозиготы СG TERC rs12696304 (1 — да, 0 — нет),
z7 — наличие гомозиготы ТТ TSLP rs1837253 (1 — да, 0 — нет),
z8 — наличие гомозиготы СС CFH rs1061170 (1 — да, 0 — нет),
z9 — наличие гетерозиготы СG DPP4 rs6741949 (1 — да, 0 — нет),
z10 — наличие гомозиготы АА GC rs2282679 (1 — да, 0 — нет),
z11 — наличие гомозиготы СС VDR rs2228570 (1 — да, 0 — нет),
z12 — наличие гетерозиготы СТ BCMO1 rs7501331 (1 — да, 0 — нет),
z13 — наличие гомозиготы GG SLC2A rs33972313 (1 — да, 0 — нет),
z14 — наличие гомозиготы СС AGTR1 rs5186 (1 — да, 0 — нет),
z15 — наличие гомозиготы GG CEPT rs5882 (1 — да, 0 — нет).


