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Резюме 
Введение. Определение генетических факторов регуляции артериального давления важно для прогнозирования 

индивидуальной жизнеспособности (ИЖ) у пожилых жителей европейского Севера России. 
Цель исследования: изучение связей однонуклеотидных вариантов генов (SNVs), вовлеченных в регуляцию артери-

ального давления, с функциональными показателями ИЖ у лиц 60–74 лет, проживающих на европейском Севере России. 
Материалы и методы. Обследовано 611 жителей в Архангельской области (36,8 % – мужчины) с оценкой социаль-

но-демографического статуса, артериальной гипертензии, параметров двигательного, сенсорного, когнитивно-пси-
хологического доменов ИЖ и генотипов шести SNVs генов AGT (rs699, rs4762), AGTR1 (rs5186), ACE (rs4646994), NOS3 
(rs2070744), EDN1 (rs5370)). Статистический анализ выполнен с применением линейной, логистической и квантильной 
регрессии с поправкой на возраст и пол. 

Результаты. Аллель С AGTR1 (rs5186) был связан с большей силой сжатия кисти (+1,9 кг/м²; p = 0,045) и снижением 
шансов нарушения слуха (p = 0,040). У гетерозигот (AC) AGTR1 (rs5186) шансы нарушения слуха были в два раза ниже 
по сравнению с гомозиготами (AA) (p = 0,020). Аллель С AGT (rs4762) связан со снижением шансов нарушения зрения  
в 4,2 раза (p = 0,030), тогда как генотип ТТ – с повышением шансов в 3,9 раза (p = 0,037). Генотип СС NOS3 (rs2070744) 
был ассоциирован с большей выраженностью симптомов депрессии (p = 0,030), а аллель G EDN1 (rs5370) – с их меньшей 
выраженностью (p = 0,039).

Заключение. Выявлено несколько генетических биомаркеров снижения функциональных показателей ИЖ у пожилых 
жителей европейского Севера России: аллель Т AGT (rs4762) (острота зрения), аллель С NOS3 (rs2070744) (симптомы 
депрессии). Сохранение функциональных показателей ИЖ ассоциировалось с аллелем С AGTR1 (rs5186) (острота слуха, 
сила сжатия кисти) и аллелем G EDN1 (rs5370) (симптомы депрессии). 

Ключевые слова: индивидуальная жизнеспособность, пожилой возраст, однонуклеотидные варианты, гены, арте-
риальное давление, Север.
Для цитирования: Бебякова Н.А., Кригер Е.А., Левицкий С.Н., Шабалина И.А., Поскотинова Л.В., Зеленцов Р.Н., Синайская М.А., 
Моисеева А.А., Кривоногова Е.В., Кривоногова О.В., Печинкина Н.И., Звездина Ю.М., Кудрявцев А.В. Связь генетических факторов 
регуляции артериального давления и параметров индивидуальной жизнеспособности у пожилых жителей европейского Севера 
России // Здоровье населения и среда обитания. 2025. Т. 34. № 2. С. 36–49. doi: 10.35627/2219-5238/2026-34-2-36-49

Association between Genetic Factors of Blood Pressure Regulation and Intrinsic 
Capacity Parameters in Elderly Residents of the European North of Russia 

Natalya A. Bebyakova,¹ Ekaterina A. Krieger,¹ Sergey N. Levitskiy,¹ Irina A. Shabalina,¹ Liliya V. Poskotinova,¹,² 
Roman N. Zelentsov,¹ Mariya A. Sinayskaya,1 Aleksandra A. Moiseeva,¹ Elena V. Krivonogova,²  

Olga V. Krivonogova,² Natalia I. Pechinkina,¹ Julia M. Zvezdina,¹ Alexander V. Kudryavtsev¹ 
¹ Northern State Medical University, 51 Troitsky Avenue, Arkhangelsk, 163000, Russian Federation

² N. Laverov Federal Center for Integrated Arctic Research of the Ural Branch of the Russian Academy of Sciences,  
20 Nikolsky Avenue, Arkhangelsk, 163020, Russian Federation

Summary 
Introduction: Identification of genetic factors of blood pressure regulation is important for predicting intrinsic capacity (IC) 

in the elderly residents of the European North of Russia.
Objective: To investigate the associations between single nucleotide variants (SNVs) of the genes involved in blood pressure 

regulation with functional IC indicators in people aged 60–74 years living in the European North of Russia.
Materials and Methods: We examined 611 residents of the Arkhangelsk Region, 36.8 % of whom were men, and assessed 

their socio-demographic status, the presence of arterial hypertension, parameters of the locomotor, sensory, and cognitive, 
and psychological IC domains, and genotypes of six SNVs in the genes AGT (rs699, rs4762), AGTR1 (rs5186), ACE (rs4646994), 
NOS3 (rs2070744), and EDN1 (rs5370). Statistical analysis was performed using linear, logistic, and quantile regressions with 
adjustments for age and sex.

Results: The C allele of the AGTR1 gene (rs5186) was associated with greater handgrip strength (+1.9 kg/m²; p = 0.045) 
and lower odds of hearing impairment (p = 0.040). Heterozygotes AC of the AGTR1 gene (rs5186) had two times lower odds 
of hearing impairment compared to AA homozygotes (p = 0.020). The C allele of the AGT gene (rs4762) was associated with 
4.2-fold lower odds of visual acuity reduction (p = 0.030), whereas the TT genotype was associated with a 3.9-fold higher odds 
(p = 0.037). The CC genotype of the NOS3 gene (rs2070744) was associated with higher depression symptom scores (p = 0.030) 
whereas the G allele of the EDN1 gene (rs5370) – with lower scores (p = 0.039).

Conclusions: We identified several genetic biomarkers of reduced functional IC parameters in elderly residents of the European 
North of Russia, namely the T allele of the AGT gene (rs4762) (visual acuity) and the C allele of the NOS3 gene (rs2070744) 
(depression symptoms). The sustained functional IC parameters were associated with the C allele of the AGTR1 gene (rs5186) 
(hearing acuity, handgrip strength), and the G allele of the EDN1 gene (rs5370) (depression symptoms).
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Введение. Сохранение индивидуальной жизне-
способности человека является важным условием 
активного долголетия. Здоровое старение харак-
теризуется наличием оптимального соотношения 
физических, сенсорных, когнитивных и психоло-
гических способностей – ключевых составляющих, 
доменов индивидуальной жизнеспособности (intrinsic 
capacity) [1]. Во многих этнических популяциях мира, 
особенно в странах с высокой долей пожилого на-
селения, проводится формирование системы шкал 
оценки индивидуальной жизнеспособности пожи-
лых людей в разрезе ее доменов, что необходимо 
для разработки стратегий сохранения здоровья 
национальных сообществ [2]. 

Формирование адаптивных стратегий сохранения 
здоровья и структура рисков развития «краевой» 
патологии у жителей Севера зависят от социально-
экономического статуса и длительности проживания 
в условиях воздействия северного климата [3].  
Cохранение устойчивого популяционного присут-
ствия в северных регионах обеспечивается в первую 
очередь лицами среднего и пожилого возраста, 
сохраняющими традиции проживания на северных 
землях поколениями. На территории Архангельска 
и Архангельской области высока представленность 
жителей, проживающих на данной территории на 
протяжении двух и более поколений, что дает 
основание считать их «укорененными» жителями, 
или, с точки зрения генетики, коренными жителями 
данной территории [4]. Есть основание полагать, что 
в возрасте старше 60 лет у северян формируются не 
только характерные признаки «краевой» патологии 
регуляторных систем организма, снижающие общую 
продолжительность жизни, но и остаются активными 
механизмы адаптации. Адаптационные механизмы 
обеспечивают поддержание функциональной не-
зависимости, социальной и трудовой активности  
и обусловлены генетическими факторами. 

Наследственно детерминированные факторы 
вносят существенный вклад в физическое, сенсорное 
и когнитивно-психологическое функционирование 
пожилых людей. Особое значение могут иметь гены, 
вовлеченные в регуляцию артериального давления. 
Полиморфные варианты генов-кандидатов, регу-
лирующих вазоактивные факторы эндотелия, могут 
обуславливать развитие патологии сердечно-сосу-
дистой системы, а также развитие функциональных 
нарушений в пожилом возрасте, и могут выступать 
биомаркерами индивидуальной жизнеспособности 
[5]. Выявлено от 20 до 40 полиморфных вариантов 
генов, ассоциированных с развитием и прогресси-
рованием заболеваний у пожилых людей [6]. Среди 
этих вариантов генов наиболее активно изучаются 
гены ренин-ангиотензиновой системы (РАС): ангио
тензиногена AGT (rs699 и rs4762), рецептора 1-го 
типа ангиотензина II AGTR1 (rs5186), ангиотен-
зин-превращающего фермента ACE (rs4646994), 
а также ген эндотелиальной NO-синтазы NOS3 
(rs2070744) и эндотелина-1 EDN1 (rs5370). 

Ген AGT кодирует белок ангиотензиноген, 
AGTR1 кодирует рецептор 1-го типа ангиотен-
зина II (АТII), а ACE-ангиотензин-превращающий 
фермент. Экспериментальные данные показали 
связь инсерционно-делеционного варианта rs4340 

гена ACE (генотипы ID и DD) с повреждением ДНК, 
наиболее часто встречающиеся в пожилом возрасте 
[7]. Имеются убедительные данные о связи данного 
варианта с сердечно-сосудистыми заболеваниями 
и преждевременной смертностью. Так, у лиц стар-
ше 60 лет выявлено снижение частоты генотипа 
II гена ACE, которое становится статистически 
значимым после 70 лет, что может указывать на 
меньшую продолжительность жизни носителей 
этого генотипа [8]. 

Генотип ID rs4646994 гена ACЕ также ассо-
циирован с когнитивными нарушениями, однако 
данные литературы противоречивы. В исследовании 
Liu M.E. и соавт. [9] показано, что у пациентов без 
деменции данный аллельный вариант не ассоци-
ирован с когнитивной функцией, однако в другом 
исследовании такая ассоциация выявлена [10]. 
Вариант rs5186 гена AGTR1 также ассоциирован 
с когнитивными нарушениями у пожилых людей, 
в литературе описаны ассоциации с атрофией 
гиппокампа и когнитивными нарушениями [11]. 
Также показано, что генотип СС варианта rs5186 
гена AGTR1 сопряжен с развитием депрессии  
и отосклерозом, приводящим к тугоухости [12, 13]. 
Носители аллеля Т варианта Lys198Asn (rs5370) 
гена EDN1 также подвержены высокому риску 
снижения слуха [14].

Ткани глаза взрослого человека имеют свою 
собственную внутриглазную РАС. Экспрессия 
компонентов РАС в сосудистой оболочке глаза  
и сетчатке выше, чем в роговице, конъюнктиве  
и склере. Также показано, что компоненты мест-
ной РАС вовлечены в физиологию глаза, способны 
опосредовать патологические процессы, например, 
способствовать развитию диабетической ретинопа-
тии, склеротических изменений сосудов сетчатки, 
дегенерации желтого пятна, а также нарушению 
регуляции внутриглазного давления, развитию 
глаукомы [15]. Ген NOS3, кодирующий фермент 
стимулирующий синтез оксида азота (NO), играет 
ключевую роль в регуляции сосудистого тонуса, 
кровотока, внутриглазного давления. Носительство 
аллеля С однонуклеотидного варианта rs2070744 
гена NOS3 рассматривается как фактор риска,  
а генотип СС ассоциирован с повышенной вероят-
ностью развития глаукомы [16].

Таким образом, литературные данные сви-
детельствуют о вовлечении вариантов генов, 
определяющих синтез вазоактивных факторов  
и влияющих на обеспечение адекватного кровотока 
всех органов и тканей, в формирование функци-
ональных способностей, определяющих индиви-
дуальную жизнеспособность пожилого человека.  
В связи с этим целью данного исследования было 
оценить связь однонуклеотидных вариантов генов, 
вовлеченных в регуляцию артериального давления, 
с показателями двигательного, сенсорного, когни-
тивно-психологического доменов индивидуальной 
жизнеспособности у лиц 60–74 лет, проживающих 
на европейском Севере России.

Материалы и методы. В рамках проекта 
«Биомаркеры индивидуальной жизнеспособности  
у жителей Европейского Севера России» (далее –  
БИЖ) проведено поперечное исследование  
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с участием выборки пожилого населения. Выборка 
сформирована из участников популяционного иссле-
дования «Узнай свое сердце» (n = 2380), проведенного  
в 2015–2017 годах с использованием случайной вы-
борки взрослого населения Архангельска возрасте 
35–69 лет, сформированной на основе обезличенной 
базы данных регионального фонда обязательного 
медицинского страхования (доля отклика – 68,0 %). 
Детальное описание способа формирования выборки 
исследования «Узнай свое сердце» представлено 
в статье Cook S. и соавторов [17]. В 2023 году 982 
участникам исследования «Узнай свое сердце», на-
ходящимся в возрасте 60–74 лет (пожилой возраст 
согласно классификации всемирной организации 
здравоохранения), проживающим в Архангельской 
области не менее 10 лет и ранее давшим согласие 
на приглашение к участию в дальнейших исследова-
ниях, было предложено участие в БИЖ. Критериями 
исключения были наличие заболеваний, требующих 
психиатрического лечения. Приняли участие в ис-
следовании 611 человек (доля отклика – 62,2 %). 

Исследование БИЖ проходило в консульта-
тивно-диагностической поликлинике Северного 
государственного медицинского университета 
(Архангельск) и включало опрос, инструментальное 
обследование для оценки показателей двигатель-
ного, сенсорного, когнитивно-психологического 
доменов индивидуальной жизнеспособности, про-
ведение молекулярно-генетического анализа. При 
проведении устного опроса участников собирались 
сведения о социально-демографических характе-
ристиках, включая возраст (годы), пол (мужской/
женский), уровень образования (наличие/отсут-
ствие высшего образования), наличие постоянной 
работы (полная/частичная занятость по найму,  
в качестве индивидуального предпринимателя или 
самозанятого); семейное положение (состоит/не 
состоит в зарегистрированном или гражданском 
браке); курение (сообщение о курении на момент 
опроса); место рождения участника, место рожде-
ния родителей и родителей каждого из родителей 
(три поколения). Участников, у которых не менее 
двух предшествующих поколений со стороны обоих 
родителей родились в Архангельской области, 
считали коренными жителями области. Остальных 
участников рассматривали как некоренных жителей. 

Артериальную гипертензию определяли как 
систолическое артериальное давление > 140 мм рт. ст. 
и/или диастолическое артериальное давление 
> 90 мм рт. ст. и/или сообщение о приеме гипотен-
зивных препаратов. 

Оценка показателей двигательного домена 
включала проведение краткой батареи тестов фи-
зического функционирования (КБТФФ) и измерение 
силы сжатия кисти. Результат ≤ 9 баллов по КБТФФ 
использовался как критерий наличия начальной 
стадии старческой астении (преастении). Сила 
сжатия кисти (в кг/м²) измерялась с использованием 
цифрового ручного динамометра Jamar + Digital 
Dynamometer; фиксировался наилучший результат 
из шести попыток в соответствии с протоколом 
Southampton [18]. Показатели сенсорного домена 
включали остроту зрения и слуха. Острота зрения 

вдаль определялась с использованием таблиц 
Сивцева-Головина. Снижение остроты зрения фик-
сировалось при значении ниже ≤ 0,7 усл. ед. для 
лучше видящего глаза с максимальной коррекцией 
(< 10-го процентиля для исследуемой выборки). 
Острота слуха оценивалась по расстоянию восприя
тия шепотной речи (от 0 до 6 м). Снижение слуха 
определялось как дистанция восприятия шепотной 
речи лучше слышащим ухом ≤ 2,5 метра (< 10-го 
процентиля для исследуемой выборки). Оценка 
когнитивно-психологического домена включала 
использование Монреальской шкалы когнитивной 
оценки (Montreal Cognitive Assessment – MoCA)  
и шкалы депрессии Бека.

Цельную кровь для молекулярно-генетического 
анализа собирали из локтевой вены в вакуумные 
пробирки с ЭДТА в качестве антикоагулянта. Хранение 
и транспортировку биообразцов в лабораторию 
осуществляли при соблюдении температурного ре-
жима +4 °C. После доставки вакутейнеры с цельной 
кровью замораживали при –20 °C до проведения 
исследования. Из лейкоцитов выделяли геномную 
ДНК с использованием реагентов «Литех» (Россия). 
Определение генотипов шести однонуклеотидных 
вариантов (далее SNVs – Single nucleotide variants) 
в генах, вовлеченных в регуляцию артериального 
давления (AGT (rs699, rs4762), AGTR1 (rs5186), 
ACE (rs4646994), NOS3 (rs2070744), EDN1 (rs5370)), 
проводили методом полимеразной цепной реакции 
в реальном времени с использованием амплифика-
тора LightCycler-96 (Roche, Швейцария/Германия). 
Для пяти SNVs (кроме SNV гена EDN1(rs5370)) 
применяли флуоресцентные гидролизные зонды: 
аллель 1 – мечен флуорофором HEX, аллель 2 – 
FAM. Аллельная дискриминация достигалась за 
счет различной эффективности деградации зонда 
Taq-полимеразой. SNV гена EDN1 (rs5370) опреде-
ляли двумя параллельными реакциями с аллель-
специфичными праймерами и интеркалирующим 
красителем SYBR Green. Результаты генотипирования 
вносили в электронную базу данных с последующей 
проверкой на соответствие бумажным протоколам.

Категориальные переменные представлены 
в виде абсолютных чисел (n) и процентных долей 
(%). Количественные переменные описывались 
в зависимости от характера распределения: при 
нормальном – как среднее значение с указанием 
стандартного отклонения (M ± SD), при скошенном –  
как медиана (Me) с минимальным и максимальным 
значением (Min–Max) или с межквартильным ин-
тервалом (Q1–Q3). Проверка нормальности распре-
деления количественных признаков проводилась  
с использованием визуальной оценки распределения 
данных и критерия Шапиро – Уилка.

Для сравнения независимых групп по количест
венным показателям применялись t-тест и диспер-
сионный анализ (ANOVA – analysis of variance). При 
наличии отклонений от нормального распределения 
использовались непараметрические альтернативы: 
критерий Манна – Уитни и тест Краскела – Уоллиса. 
Сравнение групп по категориальным признакам 
проводилось с применением критерия хи-квадрат 
(χ²) Пирсона.
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Таблица 1. Характеристики анализируемой выборки жителей Архангельска 60–74 лет
Table 1. Description of the study sample of Arkhangelsk residents aged 60–74

Характеристики / Characteristics n = 611
Возраст, годы / Age, years; Me (Min-Max)а 67,0 (60,0–74,0)
Пол, мужской / Male sex, n (%) 225 (36,8)
Коренной житель Архангельской области / Native resident of the Arkhangelsk Regionb, n (%) 200 (32,8)
Высшее образование / Higher education, n (%) 189 (30,9)
Наличие постоянной работы / Stable employmente, n (%) 186 (30,4)
Зарегистрированный или гражданский брак / Married or cohabiting, n (%) 340 (55,7)
Курение / Smoking, n (%) 81 (13,3)
Артериальная гипертензия / Arterial hypertensiond, n (%) 480 (78,6)
– Систолическое артериальное давление, мм рт. ст. / Systolic blood pressure, mmHg, M ± SDe 138,2 ± 21,0
– Диастолическое артериальное давление, мм рт. ст. / Diastolic blood pressure, mmHg, M ± SD 81,5 ± 10,8
– Прием гипотензивных препаратов / Use of antihypertensive medications, n (%) 379 (62,0)
Примечание:  aМедиана с минимальным и максимальным значением, bНе менее двух предшествующих поколений со стороны отца и матери родились  
в Архангельской области; cПолная или частичная занятость по найму, в качестве индивидуального предпринимателя или самозанятого; dСистолическое артери-
альное давление > 140 мм рт. ст. и/или диастолическое артериальное давление > 90 мм рт. ст. и/или сообщение о приеме гипотензивных препаратов; eCреднее 
значение ± стандартное отклонение.
Notes:  аMedian with minimum and maximum values; bAt least two previous generations on both sides were born in the Arkhangelsk Region; cFull-time or part-time employment as a hired 
worker, individual entrepreneur, or self-employed person; dSystolic blood pressure >140 mmHg and/or diastolic blood pressure >90 mmHg and/or self-reported use of antihypertensive 
medication; eMean ± standard deviation.

Для оценки связи между генотипами и нали-
чием артериальной гипертензии использовалась 
логистическая регрессия с корректировкой на возраст 
и пол; зависимая переменная – наличие артери-
альной гипертензии (1 – есть, 0 – нет). Результаты 
представлены в виде отношения шансов (ОШ)  
и 95 % доверительных интервалов (ДИ).

Связь между генотипами и аллелями SNVs 
генов-кандидатов, вовлеченных в регуляцию ар-
териального давления, и показателями двигатель-
ного домена индивидуальной жизнеспособности 
оценивалась с помощью логистической и линейной 
репрессий, скорректированных на возраст и пол.  
В логистической модели в качестве бинарной 
зависимой переменной использовался результат 
КБТФФ (1 – наличие признаков астении (≤ 9 баллов), 
0 – отсутствие признаков астении (> 9 баллов)). 
Результаты представлены в виде ОШ и 95 % ДИ.  
В линейной модели непрерывной зависимой выс
тупала сила сжатия кисти (в кг). Результаты пред-
ставлены в виде регрессионных коэффициентов 
(B) и 95 % ДИ.

Связь генетических вариантов с показателями 
сенсорного домена (снижение зрения, снижение 
слуха) оценивалась с использованием логистической 
регрессии с поправкой на возраст и пол. Зависимыми 
переменными служили бинарные признаки: снижение 
остроты зрения вдаль (1 – ≤ 0,7 усл. ед. по лучшему 
глазу с максимальной коррекцией, 0 – > 0,7 усл. ед.) 
и снижение слуха (1 – восприятие шепотной речи на 
расстоянии ≤ 2 м лучшим ухом, 0 – > 2 м). Результаты 
представлены в виде ОШ и 95 % ДИ.

Ассоциации между генотипами и балльными 
оценками когнитивных функций (по шкале MoCA) 
и признаков депрессии (по шкале Бека) анализи-
ровались с использованием квантильной (меди-
анной) регрессии, с коррекцией на возраст и пол. 
Результаты представлены в виде регрессионных 
коэффициентов (B), отражающих различия медиан 
между группами, с указанием 95 % ДИ.

Статистически значимыми считались различия  
и ассоциации при p < 0,05. Все расчеты выполнялись 
с использованием программного обеспечения Stata 
18.0 (StataCorp).

Исследование БИЖ одобрено локальным эти-
ческим комитетом СГМУ (Архангельск) Минздрава 
России (протокол № 03/04-23 от 26.04.2023). Все 
участники предоставили письменное добровольное 
информированное согласие.

Результаты. В исследование включено 611 
участников в возрасте от 60 до 74 лет; медиана 
возраста составила 67 лет (36,8 % – мужчины). Более 
30,0 % были коренными жителями Архангельской 
области, 78,6 % имели артериальную гипертензию. 
Характеристики участников исследования пред-
ставлены в таблице 1.

Участники с артериальной гипертензией были 
статистически значимо старше (медиана возраста 
67,4 года против 64,7 лет; p < 0,001), реже име-
ли постоянную занятость (27,7 % против 40,5 %; 
p = 0,005) и реже курили (11,5 % против 19,9 %; 
p = 0,012) по сравнению с участниками без арте-
риальной гипертензии (табл. 2). 

В таблице 3 представлено распределение ге-
нотипов и аллелей SNVs шести генов-кандидатов 
(AGT rs699, AGTR1 rs5186, ACE rs4646994, AGT 
rs4762, NOS3 rs2070744, EDN1 rs5370), вовлеченных 
в регуляцию артериального давления, по возрасту, 
полу и принадлежности к коренному населению 
Архангельской области. Статистически значимых 
ассоциаций между SNVs и исследуемыми демогра-
фическими признаками выявлено не было.

Результаты проведенного анализа, представ-
ленные в таблице 4, не подтвердили наличия 
статистически значимых ассоциаций между гено-
типами и аллелями SNVs шести генов-кандидатов, 
вовлеченных в регуляцию артериального давления, 
и фактическим наличием артериальной гипертензии  
у жителей Архангельской области в возрасте 60– 
74 лет.
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Таблица 2. Характеристики анализируемой выборки жителей Архангельска 60–74 лет  
в зависимости от наличия артериальной гипертензии

Table 2. Description of the study sample of Arkhangelsk residents aged 60–74 years by arterial hypertension status

Характеристики / Characteristics
Артериальная гипертензия / Arterial hypertensionа

pbНет / No  
n = 131

Есть / Yes  
n = 480

Возраст, лет / Age, years, Me (Min-Max)c 64,7(60,0–74,0) 67,4 (60,0–74,0) < 0,001
Пол, мужской / Male sex, n (%) 44 (33,6) 181 (37,7) 0,386
Коренной житель Архангельской области /  
Native resident of the Arkhangelsk Regiond, n (%) 45 (34,4) 155 (32,4) 0,667

Высшее образование / Higher education, n (%) 49 (37,4) 140 (29,2) 0,071
Наличие постоянной работы / Stable employmente, n (%) 53(40,5) 133 (27,7) 0,005
Зарегистрированный или гражданский брак /  
Married or cohabiting, n (%) 71 (54,2) 269 (56,0) 0,707

Курение / Smoking, n (%) 26 (19,9) 55(11,5) 0,012
Примечание:  аСистолическое артериальное давление > 140 мм рт. ст. и/или диастолическое артериальное давление > 90 мм рт. ст. и/или сообщение о приеме 
гипотензивных препаратов; bТест Манна – Уитни для сравнения по возрасту, тест χ2 Пирсона для сравнения по качественным признакам; cМедиана с минимальным 
и максимальным значением, dНе менее двух предшествующих поколений со стороны отца и матери родились в Архангельской области; eПолная или частичная 
занятость по найму, в качестве индивидуального предпринимателя или самозанятого.
Note:  aSystolic BP > 140 mmHg and/or diastolic BP > 90 mmHg and/or self-reported use of antihypertensive medications; bMann-Whitney U test for age, Pearson’s chi-square test (χ²) 
for categorical variables; cMedian with minimum and maximum values; dAt least two previous generations on both sides were born in the Arkhangelsk Region; eFull-time or part-time 
employment as a hired worker, individual entrepreneur, or self-employed person.

Таблица 3. Связи распределения генотипов и аллелей SNVs генов-кандидатов,  
вовлеченных в регуляцию артериального давления, с возрастом, полом, принадлежностью  

к коренному населению Архангельской области (n = 611)
Table 3. Associations between genotype and allele distributions of candidate gene SNVs involved in blood pressure 

regulation and age, sex, and indigenous origin in the Arkhangelsk Region cohort (n = 611)

Ген / Gene Генотип, аллель /  
Genotype, allele n = 611

Возраст, годы / Age, years Пол, мужской / Male sex Коренные жители /  
Native residentsa

Me (Q1-Q3)b pc n (%) pd n (%) pd

AGT (rs699)

TT 167 67,0 (63,0-71,0)
0,205

62 (37,1)
0,845

51 (30,7)
0,146TC 315 66,0 (62,0-71,0) 113 (35,9) 114 (36,2)

CC 129 67,0 (63,0-71,0) 50 (38,8) 35 (27,1)
ТТ+ТС vs. CC 482 67,0 (62,0-71,0) 0,394 175 (36,3) 0,608 165 (34,3) 0,123
СС+ТС vs. TT 444 66,0 (62,5-71,0) 0,226 163 (36,7) 0,925 149 (33,6) 0,507

AGTR1(rs5186)

AA 374 67,0 (63,0-71,0)
0,281

130 (34,8)
0,376

130 (34,9)
0,289AC 200 66,0 (62,0-71,0) 79 (39,5) 57 (28,5)

CC 37 67,0 (64,0-71,0) 16 (43,2) 13 (35,1)
АA+AC vs. CC 574 67,0 (63,0-71,0) 0,507 209 (36,4) 0,404 187 (32,6) 0,754
CC+AC vs. AA 237 66,0 (62,0-71,0) 0,245 95 (40,1) 0,184 70 (29,5) 0,173

АСЕ 
(rs4646994)

II 182 66,0 (63,0-70,0)
0,821

66 (36,3)
0,538

65 (35,7)
0,604ID 269 67,0 (62,0-71,0) 105 (39,0) 85 (31,6)

DD 160 66,5 (62,5-71,0) 54 (33,8) 50 (31,5)
II+ID vs. DD 451 67,0 (63,0-71,0) 0,619 171 (37,9) 0,348 150 (33,3) 0,675
DD+ID vs. II 429 67,0 (62,0-71,0) 0,873 159 (37,1) 0,851 135 (31,5) 0,315

AGT (rs4762)

СС 465 67,0 (63,0-71,0)
0,741

167 (35,9)
0,623

150 (32,3)
0,576CT 133 66,0 (62,0-71,0) 52 (39,1) 44 (33,1)

ТТ 13 66,0 (63,0-72,0) 6 (46,2) 6 (46,2)
CC+CT vs. TT 598 67,0 (63,0-71,0) 0,989 219 (36,6) 0,481 194 (32,5) 0299
TT+CT vs. CC 146 66,0 (62,0-71,0) 0,453 58 (39,7) 0,405 50 (34,3) 0,667

NOS3 
(rs2070744)

TT 273 66,0 (62,0-71,0)
0,367

96 (35,2)
0,394

84 (30,8)
0,632TC 256 67,0 (63,0-71,0) 102 (39,8) 88 (34,5)

CC 82 67,0 (62,0-71,0) 27 (32,9) 28 (34,2)
ТТ+ТСvs. CC 529 67,0 (63,0-71,0) 0,764 198 (37,4) 0,432 172 (32,6) 0,778
СС+ТСvs. TT 338 67,0 (63,0-71,0) 0,234 129 (38,2) 0,445 116 (34,4) 0,339

EDN1 (rs5370) GG 363 66,0 (62,0-71,0)
0,947

138 (38,0)
0,512

123 (33,9)
0,783GT 219 67,0 (63,0-71,0) 79 (36,1) 68 (31,2)

TT 29 67,0 (62,0-72,0) 8 (27,6) 9 (31,0)
GG+GT vs. TT 582 67,0 (63,0-71,0) 0,771 217 (37,3) 0,291 191 (32,9) 0,837
TT+GT vs. GG 248 67,0 (63,0-71,0) 0,818 87 (35,1) 0,460 77 (31,2) 0,484

Примечание:  aНе менее двух предшествующих поколений со стороны отца и матери родились в Архангельской области; bМедиана с межквартильным интер-
валом; cДля сравнения возраста: тест Краскела – Уоллеса для генотипов, тест Манна – Уитни для аллелей; dТест χ2 Пирсона для сравнения генотипов и аллелей.
Notes:  aAt least two previous generations on both the sides were born in the Arkhangelsk Region; bMedian with interquartile range; сFor age comparison: Kruskal-Wallis test for genotypes, 
Mann-Whitney U test for alleles; dPearson’s χ² test for genotype and allele distributions.
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Таблица 4. Связи генотипов и аллелей SNVs генов-кандидатов, вовлеченных в регуляцию артериального 
давления, с наличием артериальной гипертензии у жителей Архангельской области 60–74 лет 

Table 4. Associations between genotypes and alleles of candidate gene SNVs involved in blood pressure regulation 
and arterial hypertension in 60–74-year-old residents of the Arkhangelsk Region

Ген / Gene Генотип, аллель / 
Genotype/allele n = 611

Артериальная гипертензия / Arterial hypertensiona

n (%) pb Логистическая регрессия / Logistic regression
ОШ (95% ДИ) / OR (95% CI)c p

AGT (rs699) TT 167 137 (82,0) 0,305 1,0
TC 315 240 (76,2) 0,76 (0,47; 1,25) 0,281
CC 129 103 (79,8) 0,87 (0,48; 1,59) 0,648

ТТ+ТС vs. CC 482 377 (78,2) 0,689 0,96 (0,58; 1,58) 0,870
СС+ТС vs. TT 444 343 (77,3) 0,199 0,79 (0,50; 1,26) 0,329

AGTR1 (rs5186) AA 374 289 (77,3) 0,545 1,0
AC 200 160 (80,0) 1,28 (0,83; 1,99) 0,266
CC 37 31 (83,8) 1,45 (0,57; 3,68) 0,641

АA+AC vs. CC 574 449 (78,2) 0,424 0,75 (0,30; 1,89) 0,543
CC+AC vs. AA 237 191 (80,6) 0,330 1,31 (0,86; 1,98) 0,212

АСЕ (rs4646994) II 182 141 (77,5) 0,381 1,0
ID 269 218 (81,0) 1,23 (0,76; 1,98) 0,397
DD 160 121 (75,6) 0,92(0,55; 1,54) 0,749

II+ID vs. DD 451 359 (79,6) 0,292 1,23 (0,79; 1,91) 0,367
DD+ID vs. II 429 339 (79,0) 0,670 1,09 (0,71; 1,69) 0,681

AGT (rs4762) СС 465 373 (80,2) 0,192 1,0
CT 133 98 (73,7) 0,70 (0,44;1,11) 0,131
ТТ 13 9 (69,2) 0,52 (0,15; 1,82) 0,308

CC+CT vs. TT 598 471 (78,8) 0,407 1,76 (0,51; 6,11) 0,375
TT+CT vs. CC 146 107 (73,3) 0,075 0,68 (0,43; 1,07) 0,092

NOS3 (rs2070744) TT 273 206 (75,5) 0,242 1,0
TC 256 208 (81,3) 1,30 (0,85; 2,01) 0,230
CC 82 66 (80,5) 1,37 (0,73; 2,59) 0,327

ТТ+ТС vs. CC 529 414 (78,3) 0,648 0,82 (0,45; 1,50) 0,523
СС+ТС vs. TT 338 274 (81,1) 0,093 1,32 (0,88; 1,97) 0,175

EDN1 (rs5370) GG 363 288 (79,3) 0,822 1,0
GT 219 169 (77,2) 0,87 (0,57; 1,32) 0,514
TT 29 23 (79,3) 1,00 (0,38; 2,64) 0,999

GG+GT vs. TT 582 457 (78,5) 0,920 0,95 (0,36; 2,46) 0,911
TT+GT vs. GG 248 192 (77,4) 0,570 0,88 (0,59; 1,33) 0,550

Примечание:  aСистолическое артериальное давление > 140 мм рт. ст. и/или диастолическое артериальное давление > 90 мм рт. ст. и/или сообщение о приеме 
гипотензивных препаратов; bТест χ2 Пирсона для сравнения распределения генотипов и аллелей; сОтношение шансов с 95 % доверительными интервалами, 
оцененное с помощью логистической регрессии с коррекцией на возраст и пол.
Note:  aSystolic BP > 140 mmHg and/or diastolic BP > 90 mmHg and/or self-reported use of antihypertensive medications; bPearson’s χ² test for comparison of genotype and allele 
distributions; cOdds ratio with 95 % confidence intervals estimated using logistic regression with adjustment for age and sex.

При проведении анализа связей между SNVs 
и показателями двигательного домена индиви-
дуальной жизнеспособности было выявлено, что 
среднее значение силы сжатия кисти у носителей 
аллеля СSNV гена AGTR1 (rs5186) (генотипы СС+АС) 
на 1,9 кг выше в сравнении с гомозиготами АА, 
p = 0,045 (табл. 5). Однако данное различие утра-
чивало статистическую значимость при коррекции 
на пол и возраст. Значимых ассоциаций между 
SNVs и наличием преастении (КБТФФ ≤ 9 баллов) 
выявлено не было.

По результатам логистического регрессионного 
анализа показателей сенсорного домена, с учетом 
коррекции на возраст и пол шансы снижения остроты 
зрения были ниже при наличии аллеля С SNV гена 
AGT (rs4762) (генотипы СС+СТ) в сравнении с гено-
типом ТТ (ОШ = 0,24; 95 % ДИ: 0,07–0,87; p = 0,030) 
(табл. 6). У носителей гомозиготного генотипа ТТ 

шансы снижения остроты зрения были практически 
в четыре раза выше в сравнении с генотипом СС 
(ОШ = 3,94; 95 % ДИ: 1,09–14,28; p = 0,037). Наличие 
аллеля СSNV гена AGTR1 (rs5186) (генотипы СС+АС) 
демонстрировало протективный эффект в отноше-
нии развития нарушения слуха в пожилом возрасте  
в сравнении с генотипом AA (ОШ = 0,54; 95 % ДИ: 
0,30–0,97; p = 0,040). У носителей гетерозиготного 
генотипа AC SNV гена AGTR1 (rs5186) шансы нару-
шения слуха были в два раза ниже по сравнению  
с гомозиготами AA (ОШ = 0,45; 95 % ДИ: 0,23–0,88; 
p = 0,020). Для остальных исследованных SNVs ста-
тистически значимых ассоциаций с показателями 
сенсорного домена не выявлено.

По результатам квантильной регрессии с кор-
рекцией на возраст и пол не выявлено статисти-
чески значимых ассоциаций между отдельными 
генотипами и аллелями с результатами оценки 
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Таблица 5. Связи генотипов и аллелей SNVs генов-кандидатов, вовлеченных в регуляцию  
артериального давления, с показателями двигательного домена индивидуальной жизнеспособности  

у жителей Архангельской области 60–74 лет
Table 5. Associations between genotypes and alleles of candidate gene SNVs involved in blood pressure regulation 

with intrinsic capacity locomotion domain scores in 60–74-year-old residents of the Arkhangelsk Region

Ген / Gene
Генотип, 
аллель / 
Genotype, 

allele 
n = 608

КБТФФ ≤ 9 баллов / SPPB ≤ 9 pointsa Сила сжатия кисти, кг / Hand grip strength, kg

n (%) pb

Логистическая регрессия / 
Logistic regression

M ± SDd pe

Линейная регрессия / 
Linear regression

ОШ (95% ДИ) / 
OR (95% CI)c p B (95% ДИ) /  

B (95% CI)f р

AGT (rs699)

TT 167 19 (11,4)
0,564

1,0 34,1 ± 11,6
0,500

0.0
TC 312 33 (10,6) 0,96 (0,52; 1,76) 0,895 35,3 ± 11,7 1,1 (-0,1; 2,3) 0,065
CC 129 10 (7,8) 0,66 (0,29; 1,48) 0,310 35.4 ± 10.9 1,0 (-0,5; 2,4) 0,189

ТТ+ТС vs. CC 479 52 (10,9) 0,301 1,48 (0,73; 3,03) 0,279 34,9 ± 11,6 0,636 -0,2 (-1,5; 1,0) 0,697
СС+ТС vs. TT 441 43 (9,8) 0,554 0,87 (0,49; 1,47) 0,628 35,4 ± 11,4 0,241 1,1 (-0,0; 2,2) 0,067

AGTR1 
(rs5186)

AA 371 41 (11,1)
0,276

1.0 34,3 ± 11,1
0,123

0,0
AC 200 20 (10,0) 0,95 (0,54; 1,69) 0,748 36,0 ± 11,9 0,6 (-0,5; 1,7) 0,271
CC 37 1 (2,7) 0,23 (0,03; 1,70) 0,123 36,9 ± 12,1 1,2 (-1,0; 3,3) 0,283

АA+AC vs. CC 571 61 (10,7) 0,120 4,37 (0,58; 32,75) 0,151 34,9 ± 12,4 0,297 -1,0 (-3,1; 1,2) 0,373
CC+AC vs. AA 237 21 (8,9) 0,384 0,83 (0,47; 1,45) 0,507 36,2 ± 11,9 0,045 0,7 (-0,3; 1,7) 0,185

АСЕ 
(rs4646994)

II 181 18 (9,9)
0,707

1,0 35,4 ± 11,2
0,829

0,0
ID 267 30 (11,2) 1,15 (0,62; 2,15) 0,657 34,8 ± 11,8 -1,0 (-2,2;0,2) 0,095
DD 160 14 (8,8) 0,84 (0,40; 1,77) 0,651 34,9 ± 11,3 -0,0 (-1,4; 1,3) 0,991

II+ID vs. DD 448 48 (10,7) 0,481 1,29 (0,69; 2,44) 0,425 35,0 ± 11,5 0,932 -0.6 (-1.8; 0.6) 0,305
DD+ID vs. II 427 44 (10,3) 0,893 1,03 (0,57; 1,85) 0,916 34,8 ± 11,6 0,554 -0,6 (-1,8; 0,5) 0,255

AGT 
(rs4762)

СС 462 46 (10,0)
0,369

1,0 34.7 ± 11.3
0,553

0,0
CT 133 16 (12,0) 1,31 (0,71; 2,42) 0,390 35,8 ± 11,7 0,3 (-1,0; 1,5) 0,658
ТТ 13 0 (0,0) – – 36,8 ± 14,6 0,1 (-3,4; 3,6) 0,965

CC+CT vs. TT 595 62 (10,4) 0,219 – – 35,0 ± 11,4 0,566 0,0 (-3,5; 3,6) 0,993
TT+CT vs. CC 146 16 (11,0) 0,727 1,18 (0,64; 2,17) 0,603 35,9 ± 11,9 0,296 0,3 (-0,9; 1,5) 0,667

NOS3 
(rs2070744)

TT 272 27 (9,9)
0,816

1,0 34,6 ± 11,5
0,484

0,0
TC 255 28 (11,0) 1,13 (0,64; 2,00) 0,666 35,7 ± 11,8 0,5 (-0,6; 1,5) 0,417
CC 81 7 (8,6) 0,83 (0,34; 2,01) 0,683 34,3 ± 10,6 0,2 (-1,4; 1,8) 0,827

ТТ+ТС vs. CC 527 55 (10,4) 0,619 1,28 (0,55; 2,94) 0,446 35,1 ± 11,6 0,543 0,0 (-1,4; 1,5) 0,956
СС+ТС vs. TT 336 35 (10,4) 0,843 1,06 (0,62; 1,81) 0,840 35,3 ± 11,5 0,449 0,4 (-0,6; 1,4) 0,460

EDN1 
(rs5370)

GG 363 37 (10,2)
0,411

1,0 35,2 ± 11,8
0,496

0,0
GT 216 20 (9,2) 0,90 (0,50; 1,60) 0,708 35,1 ± 11,0 0,3 (-0,8; 1,4) 0,594
TT 29 5 (17,6) 1,72 (0,61; 4,85) 0,306 32,6 ± 10,7 -0,5 (-2,9; 1,9) 0,689

GG+GT vs. TT 579 57 (9,8) 0,199 0,56 (0,20; 1,55) 0,262 35,1 ± 11,5 0,238 0,6 (-1,8; 3,0) 0,619
TT+GT vs. GG 245 25 (10,2) 0,996 0,99 (0,58; 1,70) 0,971 34,8 ± 11,0 0,669 0,2 (-0,8; 1,2) 0,705

Примечание:  aКБТФФ – краткая батарея тестов физического функционирования; bТест χ2 Пирсона для сравнения генотипов и аллелей; cОтношение шансов с 95 % 
доверительными интервалами, оцененное с помощью логистической регрессии с коррекцией на возраст и пол; dCреднее значение ± стандартное отклонение; 
eДисперсионный анализ (ANOVA) для сравнения генотипов, t-тест для независимых выборок для сравнения аллелей; fРегрессионный коэффициент B, отражающий 
различие средних значений, оцененное с помощью линейной регрессии с коррекцией на возраст и пол.
Notes:  aSPPB, Short Physical Performance Battery; bPearson’s χ² test for genotype and allele distributions; cOdds ratio with 95 % confidence intervals estimated using 
logistic regression adjusted for age and sex; dMean ± standard deviation; eAnalysis of variance (ANOVA) for genotype comparison, independent samples t-test for alleles; 
fRegression coefficient B representing the difference in mean values estimated using linear regression and adjusted for age and sex.

когнитивных функций по шкале MoCA (табл. 7). 
При этом отдельные SNVs были связаны с выра-
женностью симптомов депрессии, выраженных 
в балльных оценках по шкале Бека. Носители 
генотипа СС NSV гена NOS3 (rs2070744) имели 
статистически значимо более высокие баллы по 
шкале депрессии Бека по сравнению с носителями 
генотипа TT (различие медиан: В = 1,5, 95 % ДИ: 
0,1–2,9, p = 0,030). Наличие аллеля G (генотипы 
GG+GT) SNV гена EDN1 (rs5370) было ассоции-
ровано со статистически значимым снижением  
баллов по шкале Бека по сравнению с носителями 
генотипа TT (различие медиан: В = −2,3; 95 % ДИ: 
−4,5 ... −0,1, p = 0,039).

Обсуждение. Был проведен анализ связи SNVs 
генов, детерминирующих синтез вазоактивных эн-
дотелиальных факторов (вазоконстрикторов: AGT 
rs699, AGT rs4762, AGTR1 rs5186, ACE rs4646994, 
EDN1 rs5370 и вазодилататоров - NOS3 rs2070744), 
и наличием артериальной гипертензии, а также 
параметрами двигательного, сенсорного, когнитив-
но-психологического доменов ИЖ пожилых жителей, 
проживающих в Архангельской области. Анализ не 
выявил статистически значимых ассоциаций между 
аллелями/генотипами изучаемых вариантов генов, 
являющихся генами-кандидатами сердечно-сосуди-
стой патологии, и наличием артериальной гипертензии 
в анализируемой выборке. Отсутствие ассоциаций 
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Таблица 6. Связи генотипов и аллелей SNVs генов-кандидатов, вовлеченных в регуляцию артериального 
давления, с показателями сенсорного домена индивидуальной жизнеспособности  

у жителей Архангельской области 60–74 лет
Table 6. Associations between genotypes and alleles of candidate gene SNVs involved in blood pressure regulation 

and intrinsic capacity sensory domain indicators in 60–74-year-old residents of the Arkhangelsk Region

Ген / Gene
Генотип, 
аллель / 
Genotype, 

allele
n = 610

Нарушение зрения / Visual impairmentа

n = 611

Нарушение слуха / Hearing impairmentb

n (%) pc

Логистическая регрессия / 
Logistic regression

n (%) pc

Логистическая регрессия / 
Logistic regression

ОШ (95% ДИ) / 
OR (95% CI)d p ОШ (95% ДИ) / 

OR (95% CI)d р

AGT (rs699)

TT 167 15 (9,0)
0,211

1,0 167 16 (9,6)
0,850

1,0
TC 314 35 (11,2) 1,38 (0,72; 2,65) 0,332 315 33 (10,5) 1,20 (0,63; 2,27) 0,581
CC 129 20 (15,5) 1.92 (0,93; 4,00) 0,079 129 15 (11,6) 1,24 (0,58; 2,64) 0,584

ТТ+ТС vs. CC 481 50 (10,4) 0,106 0,64 (0,36; 1,15) 0,135 482 49 (10,2) 0,630 0,91 (0,49; 1,70) 0,768
СС+ТС vs. TT 443 55 (12,4) 0,236 1,54 (0,83; 2,84) 0,169 444 48 (10,8) 0,658 1,21 (0,66; 2,22) 0,539

AGTR1 
(rs5186)

AA 374 44 (11,8)
0,487

1,0 374 47 (12,6)
0,041

1.0
AC 199 24 (12,1) 1,12 (0,65; 1,94) 0,678 200 12 (6,0) 0,45 (0,23; 0,88) 0,020
CC 37 2 (5,4) 0,41 (0,09; 1,80) 0,238 37 5 (13,5) 1,01 (0,37; 2,77) 0,989

АA+AC vs. CC 573 68 (11,9) 0,232 2,53 (0,58; 10,96) 0,214 574 59 (10,3) 0,533 0,80 (0,29; 2,16) 0,654
CC+AC vs. AA 236 26(11,0) 0,778 0,99 (0,58; 1,68) 0,974 237 17 (7,2) 0,034 0,54 (0,30; 0,97) 0,040

АСЕ 
(rs4646994)

II 181 16 (8,8)
0,389

1,0 182 22 (12,1)
0,342

1,0
ID 269 35 (13,0) 1,53 (0,81; 2,89) 0,195 269 30 (11,2) 0,86 (0,47; 1,57) 0,627
DD 160 19 (11,9) 1,39 (0,68; 2,84) 0,374 160 12(7,5) 0,59 (0,28; 1,25) 0,171

II+ID vs. DD 450 51 (11,3) 0,854 0,94 (0,53; 1,68) 0,846 451 52 (11,5) 0,153 1,55 (0,79; 3,01) 0,199
DD+ID vs. II 429 54 (12,6) 0,185 1,47 (0,81; 2,68) 0,206 429 42(9,8) 0,396 0,76 (0,44; 1,33) 0,340

AGT 
(rs4762)

СС 464 54 (11,6)
0,062

1,0 465 47 (10,1)
0,772

1,0
CT 133 12 (9,0) 0,80 (0,41; 1,56) 0,510 133 16 (12,0) 1,26 (0,68; 2,34) 0,510
ТТ 13 4 (30,8) 3,94 (1,09; 14,28) 0,037 13 1 (7,7) 0.72 (0,09; 5,81) 0,759

CC+CT vs. TT 597 66 (11,1) 0,027 0,24 (0,07; 0,87) 0,030 598 63 (10,5) 0,741 1,47 (0,18; 11,72) 0,719
TT+CT vs. CC 146 16 (11,0) 0,822 1,0 (0,54; 1,83) 0,990 146 17 (11,6) 0,597 1,21 (0,66; 2,21) 0,533

NOS3 
(rs2070744)

TT 272 32 (11,8)
0,663

1,0 273 28 (10,3)
0,982

1,0
TC 256 31 (12,1) 1,01 (0,59; 1,74) 0,965 256 27 (10,6) 0,95 (0,54; 1,68) 0,861
CC 82 7 (8,5) 0,65 (0,27; 1,57) 0,342 82 9 (11,0) 1,07 (0,48; 2,41) 0,865

ТТ+ТС vs. CC 528 63 (11,9) 0,369 1,54 (0,67; 3,57) 0,312 529 55 (10,4) 0,874 0,91 (0,42; 1,95) 0,807
СС+ТС vs. TT 338 38 (11,2) 0,841 0,92 (0,55; 1,54) 0,750 338 36 (10,6) 0,874 0,98 (0,57; 1,67) 0,937

EDN1 
(rs5370)

GG 362 41 (11,3)
0,602

1,0 363 37 (10,2)
0,729

1,0
GT 219 24 (11,0) 0,96 (0,56; 1,66) 0,883 219 25 (11,4) 1,14 (0,66; 1,97) 0,647
TT 29 5 (17,2) 1,55 (0,54; 4,43) 0,411 29 2 (6,9) 0,63 (0,14; 2,82) 0,547

GG+GT vs. TT 581 65 (11,2) 0,318 0,63 (0,23; 1,78) 0,386 582 62 (10,7) 0,519 1,67 (0,38; 7,34) 0,500
TT+GT vs. GG 245 29 (11,7) 0,889 1,03 (0,61; 1,72) 0,920 248 27 (10,9) 0,783 1,07 (0,63; 1,83 0,794

Примечание:  аОстрота зрения вдаль лучше видящего глаза с максимальной коррекцией ≤ 0,7 усл. ед.; bРасстояние восприятия шепотной речи лучше слышащим 
ухом ≤ 2 метров; cТест χ2 Пирсона для сравнения генотипов и аллелей; dОтношение шансов с 95 % доверительными интервалами, оцененное с помощью логисти-
ческой регрессии с коррекцией на возраст и пол.
Notes:  aVisual acuity of the better-seeing eye with best correction ≤ 0,7 c.u.; bWhispered speech perception distance with the better-hearing ear ≤ 2 meters; cPearson’s χ² test for genotype 
and allele distributions; dOdds ratio with 95 % confidence intervals estimated using logistic regression and adjusted for age and sex.

объясняется тем, что механизмы повышения дав-
ления у лиц старшего возраста связаны не только 
с дисбалансом вазоактивных факторов в сторону 
констрикторных, но представляют собой сложнейший 
комплекс нейрогуморальных, гемодинамических  
и метаболических факторов. Изучение механизмов 
повышения давления выявило ряд отличительных 
особенностей формирования артериальной гипер-
тензии у пожилых людей. Так, установлено, что у лиц 
пожилого возраста имеет место повышение вязкости 
крови, что способствует увеличению нагрузки на 
сердце и повышению артериального давления [19], 
формируется фиброз миокарда из-за дисбаланса 
в системе коллагенового метаболизма, снижения 
реактивности РАС [20]. Показано, что с возрастом 
в артериальной системе нарастают диффузные 

склеротические процессы, снижается растяжимость 
аорты и сонных артерий в области барорецепторных 
зон, что повышает порог их раздражения, и для их 
включения в систему регуляции артериального дав-
ления необходим более высокий его уровень. Также 
авторы считают увеличение дисфункции автономной 
нервной системы одним из основных факторов, спо-
собствующих повышению артериального давления 
[21]. Вероятно, роль неблагоприятных вариантов 
генов, детерминирующих синтез эндотелиальных 
вазоактивных факторов, в большей степени про-
является в более раннем возрасте. 

Результаты настоящего исследования показали, 
что аллель Т SNV rs4762 гена ангиотензиногена 
AGT является фактором риска снижения остроты 
зрения у пожилых людей. Носительство аллеля  
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Таблица 7. Связи генотипов и аллелей SNVs генов-кандидатов, вовлеченных в регуляцию  
артериального давления, с показателями когнитивно-психологического домена индивидуальной  

жизнеспособности у жителей Архангельской области 60–74 лет
Table 7. Associations between genotypes and alleles of candidate gene SNVs involved in blood pressure regulation 

with intrinsic capacity cognitive and psychological domain indicators in 60–74-year-old residents  
of the Arkhangelsk Region

Ген / Gene
Генотип, 
аллель / 
Genotype, 

allele
n = 529

Шкала MoCa, баллы / MoCA scale, scoresa

n = 531

Шкала депрессии Бека, баллы /  
Beck Depression Inventory, scores

Me (Q1-Q3)b pc

Квантильная регрессия / 
Quantile regression

Me (Q1-Q3)b pc

Квантильная регрессия / 
Quantile regression

B (95% ДИ) /  
B (95% CI)d p B (95% ДИ) /  

B (95% CI)d p

AGT ± 
(rs699)

TT 145 27,0 (26,0-29,0)
0,556

0.0 144 5,0 (2,0-8,0)
0,594

0.0
TC 277 28,0 (26,0-29,0) 0,0 (-0,6; 0,6) 1,000 280 5,0 (2,0-8,0) 0,3 (-0,8; 1,5) 0,580
CC 107 27,0 (26,0-29,0) 0,1 (-0,6; 0,8) 0,720 107 5,0 (2,0-8,0) 0,5 (-1,0; 2,0) 0,504

ТТ+ТС vs. CC 422 28,0 (26,0-29,0) 0,899 -0.1 (-0,7; 0,5) 0,675 424 5,0 (2,0-9,0) 0,421 -0,4 (-1,7; 0,8) 0,504
СС+ТС vs. TT 384 28,0 (26,0-29,0) 0,288 0,0 (-0,5; 0,5) 1,000 387 5,0 (2,0-9,0) 0,398 0,5 (-1,6; 1,6) 0,364

AGTR1 
(rs5186)

AA 322 28,0 (26,0-29,0)
0,850

0,0 324 5,0 (2,0-9,0)
0,602

0,0
AC 174 28,0 (26,0-29,0) 0,0 (0,3; 0,5) 1,000 174 4,0 (2,0-8,0) -0,3 (-1,4; 0,6) 0,460
CC 33 27,0 (26,0-29,0) -0,1 (-1,1; 0,8) 0,798 33 5,0 (1,0-8,0) -0,3 (-2,3; 1,7) 0,761

АA+AC vs. CC 496 28,0 (26,0-29,0) 0,582 0,1 (-0,8; 1,1) 0,795 498 5,0 (2,0-9,0) 0,797 0,0 (-2,0; 2,0) 1,000
CC+AC vs. AA 207 27,0 (26,0-29,0) 0,968 0,0 (-0,5; 0,5) 1,000 207 4,0 (2,0-8,0) 0,315 -0,4 (-1,4; 0,6) 0,504

АСЕ 
(rs4646994)

II 150 27,5 (26,0-29,0)
0,665

0,0 150 4,5 (1,0-8,0)
0,343

0,0
ID 241 28,0 (26,0-29,0) 0,2 (-0,3; 0,8) 0,388 243 5,0 (3,0-9,0) 0,6 (-0,5; 1,8) 0,298
DD 138 28,0 (26,0-29,0) 0,1 (-0,5; 0,8) 0,703 138 5,0 (2,0-9,0) 0,5 (-0,8; 1,9) 0,422

II+ID vs. DD 391 28,0 (26,0-29,0) 0,377 0,0 (-0,5; 0,5) 1,000 391 5,0 (2,0-8,0) 0,682 0,0 (-1,1; 1,1) 1,000
DD+ID vs. II 379 28,0 (26,0-29,0) 0,617 0,1 (-0,5; 0,6) 0,639 381 5,0 (2,0-9,0) 0,146 0,5 (-0,6; 1,6) 0,360

AGT 
(rs4762)

СС 410 28,0 (26,0-29,0)
0,785

0,0 412 5,0 (2,0-8,0)
0,390

0,0
CT 108 27,0 (26,0-29,0) 0,0 (-0,6; 0,6) 1,000 108 5,0 (2,0-9,0) 0,0 (-1,1; 1,1) 1,000
ТТ 11 28,0 (27,0-29,0) 0,8 (-0,8; 2,3) 0,348 11 6,0 (4,0-12,0) 2,8 (-0,3; 6,0) 0,077

CC+CT vs.TT 518 28,0 (26,0-29,0) 0,776 -0,8 (-2,3; 0,8) 0,354 520 5,0 (2,0-8,0) 0,199 -2,8 (-6,2; 0,6) 0,103
TT+CT vs.CC 119 27,0 (26,0-29,0) 0,491 0,0 (-0,6; 0,6) 1,000 119 5,0 (2,0-9,0) 0,414 0,2 (-0,9; 1,2) 0,762

NOS3 
(rs2070744)

TT 240 29,0 (26,0-29,0)
0,317

0,0 241 5,0 (2,0-8,0)
0,331

0,0
TC 212 27,5 (26,0-29,0) 0,0 (-0,5; 0,5) 1,000 214 5,0 (2,0-9,0) 0,3 (-0,6; 1,3) 0,499
CC 77 27,0 (26,0-29,0) -0,6 (-1,3; 0,1) 0,101 76 6,0 (2,5-9,0) 1,5 (0,1; 2,9) 0,030

ТТ+ТС vs. CC 452 28,0 (26,0-29,0) 0,203 0,6 (-0,1; 1,2) 0,082 455 5,0 (2,0-8,0) 0,227 -1,3 (-2,7; 0,0) 0,052
СС+ТС vs. TT 289 27,0 (26,0-29,0) 0,215 -0,1 (-0,6; 0,3) 0,601 290 5,0 (2,0-9,0) 0,209 0,5 (-0,4; 1,4) 0,295

EDN1 
(rs5370)

GG 314 28,0 (26,0-29,0)
0,631

0,0 315 5,0 (2,0-9,0)
0,128

0,0
GT 187 28,0 (26,0-29,0) 0,1 (-0,5; 0,6) 0,607 188 4,0 (2,0-8,0) -0,4 (-1,4; 0,7) 0,475
TT 28 27,0 (26,0-29,0) -0,5 (-1,5; 0,5) 0,336 28 7,0 (3,5-11,5) 2,2 (-0,1; 4,4) 0,062

GG+GT vs. TT 501 28,0 (26,0-29,0) 357 0,6 (-0,4; 1,6) 0,222 503 5,0 (2,0-8,0) 0,053 -2,3 (-4,5; 0,1) 0,039
TT+GT vs. GG 215 27,0 (26,0-29,0) 0,993 0,0 (-0,5; 0,5) 1,000 216 5,0 (2,0-8,5) 0,985 -0,2 (-1,1; 0,8) 0,504

Примечание:  aMoCA – Монреальская шкала когнитивной оценки; bМедиана с межквартильным интервалом; cТест Краскела – Уоллиса для сравнения генотипов, 
тест Манна – Уитни для сравнения аллелей; dРегрессионный коэффициент В с 95 % доверительными интервалами – различие медиан, оцененное с помощью 
квантильной регрессии с коррекцией на возраст и пол.
Notes:  aMoCA, Montreal Cognitive Assessment; bMedian with interquartile range; сKruskal-Wallis test for genotypes, Mann-Whitney U test for alleles; dRegression coefficient B with 95 % 
CI representing the difference in medians, estimated using quantile regression and adjusted for age and sex.

T SNV rs4762 гена AGT обусловливает вазоконстрик-
цию [22], у носителей этого аллеля риск снижения 
остроты зрения может быть опосредован развитием 
артериальной гипертензии. Экспериментальные 
исследования на животных с гипертонией, вы-
званной нарушением функциональной активности  
РАС, демонстрировали дегенерацию ганглионарных 
клеток, которую авторы трактуют как сосудистую 
дегенерацию [23]. Снижения остроты зрения  
в пожилом возрасте возможны также вследствие 
развития глаукомы [15]. 

У пожилых жителей Архангельской области 
были получены несколько неожиданные резуль-
таты, а именно протективное действие аллеля  
С SNV rs5186 гена рецептора 1 типа ангиотензина 
II AGTR1 в отношении развития нарушения слуха. 
В то же время в литературе описана ассоциация 
носительства этого аллеля с повышенным риском 
отосклероза [12]. Данные о наличии локальной РАС 
в органе слуха остаются противоречивыми. Так, 
в культуре клеток стременной кости пациентов  
с отосклерозом были выявлены рецепторы 1 и 2 
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типов ангиотензина II [12], тогда как другие ис-
следователи не обнаружили экспрессии генов РАС  
в стременной кости, пораженной отосклерозом [24]. 

По результатам нашего исследования, гетеро-
зиготный генотип АС SNV rs5186 гена AGTR1 ассо-
циирован с протективным эффектом в отношении 
снижения слуха в сравнении с гомозиготами АА. 
Есть мнение, что из популяции с возрастом вытес-
няются гомозиготы по дикому и мутантному аллелю, 
а наиболее устойчивыми остаются гетерозиготы 
[25]. Авторы связывают гомозиготный вариант 
компонентов РАС с долгожительством. 

Также неожиданным был факт, что аллель С SNV 
rs5186 гена AGTR1 у пожилых жителей Архангельской 
области связан с более высокой силой сжатия кис
ти. Экспериментальные исследования показали 
наличие рецепторов 1-го типа ангиотензина II на 
скелетных мышцах, преимущественно в быстрых 
волокнах II типа [26]. Блокада этих рецепторов 
снижает активность РАС, защищает мышцы от 
окислительного стресса и протеолиза, предотвра-
щает атрофию и повышает мышечную силу, поэтому 
такие препараты применяются при тренировках 
[27]. Однако у пожилых мужчин (> 65 лет), зани-
мавшихся силовыми тренировками, их применение 
не предотвратило атрофию мышц [28]. Возможно, 
протективное действие аллеля С SNV rs 5186 гена 
AGTR1 на силу сжатия кисти у пожилых жителей 
Архангельской области обусловлено снижением 
чувствительности РАС мышечной системы, харак-
терным для пожилых людей. 

Выявленный протективный эффект аллеля G 
варианта rs 5370 гена EDN1 в отношении депрес-
сии у пожилых жителей Архангельской области 
вероятно связан с оптимальным уровнем эндоте-
лина-1 в крови и мозге у носителей этого аллеля. 
Ранее было показано, что минорные аллели (Т) 
SNV rs5370 гена EDN1 связаны с увеличением 
уровня эндотелина-1 [29]. В экспериментальном 
исследовании было показано участие эндоте-
лина-1 в развитии депрессии: эндотелины могут 
модулировать выработку и высвобождение цито-
кинов иммунными клетками, а цитокины участвуют  
в развитии депрессивных расстройств [30]. Авторы 
другого экспериментального исследования с ис-
пользованием в качестве модели мышей с высокой 
и низкой тревожностью выявили, что эндотелин-1 
и его рецепторы в миндалевидном теле участвуют 
в патогенезе тревожных расстройств [31]. 

Результаты проведенного исследования также 
показали связь гомозиготного носительства мутант-
ного аллеля С SNV rs2070744 гена NOS3 с риском 
развития депрессии у жителей Архангельской 
области. В литературе нет единого мнения о связи 
варианта rs2070744 гена NOS3 с эмоциональными 
и психическими расстройствами. По данным одних 
авторов, нет ассоциации данного варианта с де-
прессией [22]. Другие авторы показали его связь  
с геморрагическими заболеваниями сосудов мозга 
и биполярным расстройством [33]. У носителей ге-
нотипа CC SNV rs2070744 гена NOS3 с биполярным 
расстройством отмечено снижение уровня оксида 
азота, что указывает на вовлечение нитринергичес

кого пути в развитии данной патологии [34]. Также 
описаны связи данного генотипа с вазовагальными 
обмороками и более высокой частотой тревожных 
и депрессивных расстройств [35]. Эти данные могут 
быть подтверждением выявленного риска развития 
депрессии у носителей генотипа СС SNV rs2070744 
гена NOS3. Известно, что SNV rs2070744 гена 
NOS3 существенно влияет на экспрессию гена, что 
приводит к снижению концентрации оксида азота  
в крови и тканях [36]. В клинической практике при 
применении ингаляционного оксида азота у пожилых 
пациентов с умеренными когнитивными наруше-
ниями наблюдалось улучшение эмоционального 
состояния, уменьшались проявления депрессии 
[37]. В ряде исследований было выявлено, что ген 
NOS3 является мишенью для антидепрессантов 
[38]. Собственные и литературные данные свиде-
тельствуют о том, что необходима профилактика 
возможных депрессивных расстройств у людей  
с генотипом СС SNV гена NOS3. 

Отсутствие значимых связей вариантов изучае
мых генов и когнитивного снижения по данным 
МоСА теста можно объяснить относительно со-
хранными когнитивными функциями у участников 
исследования и небольшой долей лиц в выборке  
с низкими показателями (менее 26 баллов). Вероятно, 
ассоциации вариантов изучаемых генов наиболее 
вероятно проявляются клиническими признаками 
когнитивного снижения на фоне сосудистой демен-
ции в сочетании с нейродегенерацией, например, 
у пациентов c болезнью Альцгеймера [18]. 

Связи вариантов рассмотренных генов с па-
раметрами функций мышечной, сенсорных систем  
и эмоционального состояния свидетельствуют об 
их значимой регуляторной роли на уровне микро-
циркуляторных процессов в тканях, что может 
проявиться на этапе сосудистых и дистрофических 
осложнений артериальной гипертензии. Полученные 
результаты свидетельствуют, что носительство тех 
или иных вариантов рассмотренных генов может 
способствовать как ускорению нарушений сосуди-
стой регуляции на микроциркуляторном уровне,  
в первую очередь в области зрительного и слухового 
анализаторов, мышечной ткани и эмоциогенных 
структур головного мозга, так и сдерживанию 
данных процессов, обеспечивая оптимальную 
жизнеспособность пожилых жителей европейского 
Севера России. 

Ограничением исследования является не-
большая численность участников с когнитивными  
и двигательными нарушениями, что проявлялось  
в ограниченной статистической мощности для выяв-
ления связей рассматриваемых генов с когнитивными 
и двигательными способностями пожилых людей.  

Заключение. У пожилых жителей Архангельской 
области выявлены биомаркеры снижения функ-
циональных показателей, определяющих индиви-
дуальную жизнеспособность: аллель Т SNV гена 
ангиотензиногена AGT (rs4762) (снижение остроты 
зрения), аллель С варианта rs2070744 гена NOS3 
(выраженные симптомы депрессии). Также опре-
делены генетические маркеры сохранения отно-
сительно высоких функциональных показателей: 
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аллель С варианта rs5186 гена рецептора 1-го типа 
ангиотензина II AGTR1, включая гетерозиготное 
носительство АС данного варианта гена (большая 
острота слуха), аллель С варианта rs5186 гена ре-
цептора 1-го типа ангиотензина II AGTR1 (большая 
сила сжатия кисти), аллель G варианта гена EDN1 
(rs 5370) (низкие баллы на шкале депрессии). 
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