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Ðåçþìå 
Öåëü: îöåíèòü àññîöèàòèâíóþ ñâÿçü êîìïëåêñà ôàêòîðîâ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîãî ðèñêà è ãåíåòè÷åñêèõ ìàðêåðîâ ñ ðàçâèòèåì âûñîêîé
àëüáóìèíóðèè ñðåäè ïàöèåíòîâ ñ àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé (ÀÃ) íàñåëåíèÿ Ãîðíîé Øîðèè ñ ó÷åòîì ýòíè÷åñêîé ïðèíàäëåæíîñòè.
Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ïðîâåäåíî êëèíèêî-ýïèäåìèîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå êîìïàêòíî ïðîæèâàþùåãî íàñåëåíèÿ â òðóäíîäîñòóï-
íûõ ðàéîíàõ Ãîðíîé Øîðèè. Îáñëåäîâàíî 1409 ÷åëîâåê [901 ÷åëîâåê – ïðåäñòàâèòåëü êîðåííîé íàöèîíàëüíîñòè (øîðöû), 508 ÷å-
ëîâåê – ïðåäñòàâèòåëè íåêîðåííîé íàöèîíàëüíîñòè (90% èç íèõ åâðîïåîèäû)]. Äèàãíîç ÀÃ âûñòàâëÿëñÿ â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåêîìåí-
äàöèÿìè ÂÍÎÊ/ÐÌÎÀÃ (2010 ã.). Âñåì ðåñïîíäåíòàì ïðîâîäèëè îáùåêëèíè÷åñêîå ëàáîðàòîðíî-èíñòðóìåíòàëüíîå îáñëåäîâàíèå.
Äëÿ èçó÷åíèÿ ñîñòîÿíèÿ ôóíêöèè ïî÷åê àíàëèçèðîâàëè óðîâåíü àëüáóìèíà (àëüáóìèíóðèè) â óòðåííåé ïîðöèè ìî÷è èììóíîòóðáè-
äèìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì. Ïîëèìîðôèçìû ãåíîâ ACE (I/D, rs4340), ÀGT (c.803T>C, rs699), AGTR1 (À1166Ñ, rs5186), ADRB1
(ñ.145A>G, Ser49Gly, rs1801252), ADRA2B (I/D, rs28365031), MTHFR (c.677Ñ>Ò, Ala222Val, rs1801133) è NOS3 (VNTR, 4b/4a) òåñòè-
ðîâàëè ñ ïîìîùüþ ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè.
Ðåçóëüòàòû. Â ãðóïïå øîðöåâ ñ ÀÃ âûñîêàÿ àëüáóìèíóðèÿ àññîöèèðîâàëàñü ñ ïîëèìîðôèçìàìè ãåíîâ ÀÑÅ [îòíîøåíèå øàíñîâ
(ÎØ)=2,05], ADRA2B (ÎØ=6,00), ïîâûøåííûì óðîâíåì òðèãëèöåðèäîâ (ÒÃ; ÎØ=2,86), ïîíèæåííûì ïîêàçàòåëåì õîëåñòåðèíà (ÕÑ)
ëèïîïðîòåèíîâ âûñîêîé ïëîòíîñòè (ËÏÂÏ; ÎØ=5,57) è ïîâûøåííûì ÕÑ ëèïîïðîòåèíîâ íèçêîé ïëîòíîñòè (ËÏÍÏ; ÎØ=2,49);
ó ïðèøëîãî íàñåëåíèÿ – ñ ïîëèìîðôèçìàìè ãåíîâ AGTR1 (ÎØ=8,66), ADRA2B (ÎØ=6,53), MTHFR (ÎØ=7,16), îæèðåíèåì
(ÎØ=2,72) è àáäîìèíàëüíûì òèïîì îæèðåíèÿ (ÎØ=3,14). 
Çàêëþ÷åíèå. Ïåðâîñòåïåííûìè ïðåäèêòîðàìè, îïðåäåëÿþùèìè ðàçâèòèå âûñîêîé àëüáóìèíóðèè ó ïàöèåíòîâ ñ ÀÃ â îáåèõ ýòíè÷å-
ñêèõ ãðóïïàõ, ÿâèëèñü ãåíåòè÷åñêèå. Íåãåíåòè÷åñêèå ôàêòîðû ðèñêà (âîçðàñò è íàðóøåíèÿ ëèïèäíîãî îáìåíà ó ëèö êîðåííîé íà-
öèîíàëüíîñòè; âîçðàñò è àáäîìèíàëüíîå îæèðåíèå ó îáñëåäîâàííûõ íåêîðåííîé íàöèîíàëüíîñòè) òàêæå àññîöèèðîâàëèñü ñ ðèñ-
êîì ðàçâèòèÿ äàííîãî îðãàííîãî ïîðàæåíèÿ ïî÷åê.
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Aim: to evaluate the association of a complex of cardiovascular risk factors and genetic markers with the development of high albuminuria
among patients with arterial hypertension in the population of Mountain Shoriya, taking into account ethnicity.
Materials and methods. A clinical epidemiological study of a compactly residing population in remote areas of Mountain Shoria was car-
ried out. 1409 people were examined [901 people – representatives of the indigenous nationality (Shorians), 508 people – representatives
of non-indigenous nationality (90% of them are Caucasians)]. Hypertension was diagnosed according to the National Guidelines of the
Russian Society of Cardiology/the Russian Medical Society on Arterial Hypertension (2010). All patients underwent clinical, laboratory and
instrumental investigation. To study the state of the kidneys, the concentration (the presence of elevated levels) of albumin (albuminuria) in
the morning portion of urine by an immunoturbidimetric method was analyzed. Polymorphisms of genes ACE (I/D, rs4340), ÀGT
(c.803T>C, rs699), AGTR1 (À1166Ñ, rs5186), ADRB1 (ñ.145A>G, Ser49Gly, rs1801252), ADRA2B (I/D, rs28365031), MTHFR (c.677Ñ>Ò,
Ala222Val, rs1801133) and NOS3 (VNTR, 4b/4a) were tested using PCR.
Results. In the group of shors with arterial hypertension, high albuminuria was associated with polymorphisms of the ACE genes
(OR=2.05), ADRA2B (OR=6.00), elevated triglyceride level (OR=2.86), decreased index of cholesterol of high density lipoproteins
(OR=5.57) and increased index of low density lipoproteins (OR=2.49); in the new population – with polymorphisms of the AGTR1 genes
(OR=8.66), ADRA2B (OR=6.53), MTHFR (OR=7.16), obesity (OR=2.72), and abdominal obesity (OR=3.14). 
Conclusion. The primary predictors determining the development of high albuminuria among patients with arterial hypertension in both
ethnic groups were genetic ones. In addition to them, non-genetic risk factors also contributed to the development of this organ damage to
the kidneys: age and lipid metabolism disorders in representatives of indigenous nationality; age and abdominal obesity in the examined
patients non-indigenous nationality.
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Артериальная гипертензия (АГ) является непосред-
ственной причиной поражения органов-мишеней, в том
числе почек, и при отсутствии скрининга и своевременной
диагностики приводит к нарушению их функции [1]. Даже
самые ранние субклинические нарушения функции почек
свидетельствуют о высокой прогностической значимости и
являются независимыми факторами риска развития карди-
альных осложнений и смерти, при этом поражение почек
может являться как причиной, так и следствием АГ [2]. По-
казатель альбуминурии (АУ) может быть единственным
ранним маркером повреждения почек, которое возникает
на фоне длительно персистирующей АГ [3]. Выявление вы-
сокой АУ указывает на системную дисфункцию эндотелия
сосудистой стенки и проявляется структурными измене-
ниями клубочкового аппарата почек [4]. Данный показа-
тель считают независимым предиктором заболеваемости и
смертности от сердечно-сосудистой патологии [5]. 

Вероятность появления стойкой высокой АУ при АГ
существенно возрастает по мере увеличения факторов сер-
дечно-сосудистого риска (возраст, метаболические измене-
ния, нарушения липидного обмена) [2–4]. Кроме того, в по-
следние десятилетия ведутся поиски генетических марке-
ров риска развития АУ и поражения почек при АГ. Ассо-
циации с сосудистым поражением почек установлены для
прогностически «неблагоприятных» генотипов генов-кан-
дидатов АСЕ [6, 7], AGT [8] и AGTR1 [9]. Небольшое коли-
чество исследований посвящено анализу зависимости АУ
от полиморфизмов генов MTHFR [10] и NOS3 [7], но ре-
зультаты неоднозначны. Интерес представляют влияния
ключевых симпатических рецепторов (ADRB1 и ADRA2B)
на дисфункцию эндотелия сосудистой стенки почек.

Ввиду многонациональной структуры населения России
необходимо изучение функционального состояния почек с
целью проведения своевременных и специфических для
каждой этнической популяции профилактических мер по
предотвращению заболеваний, развивающихся в рамках

кардиоренального процесса. Потери от своевременно не
диагностированной патологии почек у этнических мень-
шинств особенно велики в связи с недостаточностью мате-
риальных ресурсов среди населения, проживающего в
труднодоступных районах. На территории Кемеровской
области проживает малочисленный коренной народ – шор-
цы, обследование которого позволяет оценить влияние как
клинических и генетических предикторов, так и этническо-
го фактора на риск развития АУ у пациентов с АГ.

Цель исследования: оценить ассоциативную связь
комплекса факторов сердечно-сосудистого риска и генети-
ческих маркеров с развитием высокой АУ среди пациентов
с АГ населения Горной Шории с учетом этнической при-
надлежности. 

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû 
В период с 2013 по 2017 г. группой специалистов

ФГБНУ НИИ КПССЗ г. Кемерово и НГИУВ – филиала
ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России г. Новокузнец-
ка проводилось клинико-эпидемиологическое одномомент-
ное обследование компактно проживающего населения
труднодоступных районов Горной Шории. Исследование
проводилось в трех населенных пунктах: п. Ортон, п. Усть-
Кабырза и пгт. Шерегеш. Обследовано 1409 жителей [901
человек – представитель коренной (шорцы) и 508 человек –
некоренных национальностей]. Выборка состояла из взрос-
лого населения, лиц 18 лет и старше. Включенные в иссле-
дование национальные группы по полу и возрасту были со-
поставимы. 

Клиническое обследование включало в себя сбор анам-
неза, оценку жалоб, осмотр кардиолога. Согласно рекомен-
дациям ВНОК/РМОАГ 2010 г. по диагностике и лечению
АГ измерение артериального давления (АД) проводилось
после отдыха обследуемого в спокойной обстановке дву-
кратно на обеих руках с интервалом в несколько минут.
АГ определялась при систолическом АД (САД) ≥140 мм
рт. ст., диастолическом АД (ДАД) ≥90 мм рт. ст. Из каж-
дой этнической когорты выделена группа пациентов с АГ
[367 (40,7%) человек у шорцев и 230 (45,3%) человек
у представителей некоренного этноса]. Характеристика па-
циентов с АГ представлена в табл. 1.

В анализ включены следующие факторы сердечно-со-
судистого риска: общий холестерин (ОХС) > 4,9 ммоль/л,
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АГ – артериальная гипертензия
АД – артериальное давление
АУ – альбуминурия 
ДАД – диастолическое АД
ДИ – доверительный интервал 
ИМТ – индекс массы тела
ЛПВП – липопротеины высокой плотности
ЛПНП – липопротеины низкой плотности

ОТ – окружность талии
ОХС – общий холестерин 
ОШ – отношение шансов
ПЦР – полимеразная цепная реакция
РТ-ПЦР – ПЦР в режиме реального времени 
САД – систолическое АД 
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триглицериды (ТГ) > 1,7 ммоль/л, холестерин липопротеи-
нов высокой плотности (ХС ЛПВП) < 1,0 ммоль/л у муж-
чин и 1,2 ммоль/л у женщин, холестерин липопротеинов
низкой плотности (ХС ЛПНП) > 3,0 ммоль/л, нарушения
гликемии натощак – глюкоза в плазме натощак 5,6–
6,9 ммоль/л, нарушения толерантности к глюкозе – глюко-
за в плазме натощак <7,0 ммоль/л и через 2 ч после перо-
рального глюкозотолерантного теста ≥7,8 ммоль/л и
≤11,0 ммоль/л, ожирение при индексе массы тела (ИМТ)
≥30,0 кг/м2, абдоминальное ожирение при окружности та-
лии (ОТ) ≥102 см у мужчин и ≥88 см у женщин.

Для изучения состояния почек анализировали уровень
альбумина (АУ) в утренней порции мочи иммунотурбиди-
метрическим методом на анализаторе «КонеЛаб 60I». Со-
держание альбумина определяли в первой утренней порции
мочи, так как она лучше коррелирует с 24-часовой экскре-
цией белка, и выражали в мг/л мочи. За высокий уровень
АУ принимали показатель 30–299 мг/л. Пациентов с вы-
явленными нефрологическими заболеваниями в исследова-
ние не включали (первичные нефропатии, диабетическая
нефропатия, хронический гломерулонефрит), при сомни-
тельных результатах анализировали изменения мочевого
осадка в общем анализе мочи.

Полиморфизмы генов ACE (I/D, rs4340), ADRB1
(с.145A>G, Ser49Gly, rs1801252), ADRA2B (I/D,
rs28365031), MTHFR (c.677С>Т, Ala222Val, rs1801133) и
NOS3 (VNTR, 4b/4a) тестировали с помощью полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР) по методикам, описанным
A. Snapir и соавт., J.J. Lima и соавт. и S. Salimi и соавт. [11–
13]. Полиморфизмы генов АGT (c.803T>C, rs699) и AGTR1
(А1166С, rs5186) – с помощью ПЦР в режиме реального
времени (РТ-ПЦР) с зондами в 96-луночном формате Taq-
Man (аллель специфичная ПЦР с флюоресцентной детек-
цией результата в реальном времени) по протоколу про-
изводителя (Applied Biosystems, США) на амплификаторе
RT-PCR ViiA7 (Applied Biosystems, США). Распространен-
ность генотипов изучаемых генов-кандидатов представлена
нами ранее [14]. 

Статистическая обработка данных проведена с приме-
нением прикладных программ Statistica 6.0 (StatSoft Inc.,
США) и SNPStats, которая находится по ссылке:
http://bioinfo.iconcologia.net/SNPstats. Анализ ассоциаций
факторов сердечно-сосудистого риска с АУ осуществлял-
ся с помощью логистического регрессионного анализа.
Оценивалось отношение шансов (ОШ) и 95% доверитель-
ный интервал (ДИ). Для устранения возможного модифи-
цирующего влияния вводились переменные «возраст»,
«пол», «факторы сердечно-сосудистого риска». Для ком-
плексной оценки факторов сердечно-сосудистого риска
(негенетических и генетических) АГ и АУ применялись
«деревья классификации», метод дискриминантного одно-
мерного ветвления для категориальных и порядковых пре-
дикторов. В качестве критериев точности прогноза взяты
равные цены неправильной классификации объектов и
априорные вероятности, пропорциональные размерам
классов зависимой переменной. Остановка ветвления про-
изводилась по правилу отсечения по ошибке классифика-
ции, при этом минимальное число неправильно классифи-
цируемых объектов принималось равным 12, величина
стандартной ошибки – 1,0. Оценку качества построенных
моделей проводили по доле правильно предсказанных объ-
ектов в соответствие с экспертной шкалой Area Under
Curve (AUC): 50–60% – неудовлетворительное, 61–70% –
среднее, 71–80% – хорошее, 81–90% – очень хорошее, 91–
100% – отличное качество. 

Для оценки ассоциативных связей генетического фак-
тора с АУ вычислялись ОШ и 95% ДИ в пяти моделях на-
следования (кодоминантной, доминантной, рецессивной,
сверхдоминантной и лог-аддитивной). Каждая из этих мо-
делей отражает различные варианты сравнения генотипов:
отдельные сравнения гетерозиготного и вариантного гомо-
зиготного с референтным гомозиготным (кодоминантная),
объединенное сравнение гетерозиготного и вариантного го-
мозиготного с референтным гомозиготным (доминантная),
объединенное сравнение гетерозиготного и референтного
гомозиготного с вариантным гомозиготным (рецессивная),

Òàáëèöà 1. Õàðàêòåðèñòèêà ïàöèåíòîâ ñ ÀÃ ñðåäè íàñåëåíèÿ Ãîðíîé Øîðèè ñ ó÷åòîì ýòíè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé
Показатель Коренное население (n=367) Некоренное население (n=230) р
Возраст, лет, M±SD 59,0±12,3 59,4±11,6 0,700
Рост, см, M±SD 155,3±7,7 161,3±9,5 0,0001
Масса тела, кг, M±SD 64,8±13,5 80,5±18,0 0,0001
Курение, n(%) 95 (25,9) 53 (23,0) 0,434
ИМТ, кг/м2, M±SD 26,9±5,5 30,9±6,4 0,0001
ИМТ ≥30 кг/м2, n(%) 101 (27,5) 123 (53,5) 0,0001
ОТ, см, M±SD 88,0±12,2 97,6±15,2 0,0001
ОТ ≥80 см у женщин и ≥94 см у мужчин, n(%) 136 (37,1) 136 (59,1) 0,0001
САД, мм рт. ст., M±SD 158,1±20,4 150,3±19,0 0,0001
ДАД, мм рт. ст., M±SD 93,0±11,0 90,2±12,99 0,004
ОХС, ммоль/л, M±SD 5,83±1,26 5,89±1,35 0,583
ОХС >5,0 ммоль/л, n(%) 243 (75,5) 163 (79,5) 0,282
ХС ЛПНП, ммоль/л, M±SD 3,50±1,08 3,53±1,02 0,766
ХС ЛПНП >3,0 ммоль/л, n(%) 175 (63,2) 124 (70,5) 0,111
ХС ЛПВП, ммоль/л, M±SD 1,42±0,52 1,22±0,35 0,0001
ХС ЛПВП 
<1,2 ммоль/л у женщин, 76 (27,5) 79 (45,1) 0,0001
<1,0 ммоль/л у мужчин, n(%) 76 (27,5) 79 (45,1)
ТГ, ммоль/л, M±SD 1,70±1,44 2,23±1,49 0,0001
ТГ >1,7 ммоль/л, n(%) 103 (31,9) 113 (54,9) 0,0001



объединенное сравнение двух гомозиготных генотипов с
гетерозиготным (сверхдоминантная) и отдельные сравне-
ния одного и двух вариантных аллелей с референтным
(лог-аддитивная).

Критический уровень значимости при проверке стати-
стических гипотез в исследовании принимался р<0,05.

Ðåçóëüòàòû 
Частота высокой АУ у пациентов с АГ в обеих этниче-

ских когортах Горной Шории статистически значимо не
различалась и составила 30,2% среди коренного и 29,9%
среди некоренного населения (р=0,945). В группе шорцев с
АГ высокая АУ ассоциировалась с повышенным уровнем
ТГ [ОШ 2,86; 95% ДИ 1,35–6,06], пониженным показате-
лем ХС ЛПВП [ОШ 5,57; 95% ДИ 1,98–15,68] и повышен-
ным ХС ЛПНП [ОШ 2,49; 95% ДИ 1,03–6,02]; у пришлого

населения – с ожирением [ОШ 2,72; 95% ДИ 1,16–6,38]
и абдоминальным типом ожирения [ОШ 3,14; 95% ДИ
1,16–8,54]. 

При проведении многофакторного анализа установле-
ны ассоциативные связи генов-кандидатов АГ с изучаемым
органным поражением почек у больных с повышенным
АД. Так, в когорте шорцев с высоким риском развития АУ
ассоциировался ген ACE по лог-аддитивному типу наследо-
вания [ОШ 2,05; 95% ДИ 1,11–3,79, р=0,019]; генотип D/D
гена ADRА2В – по рецессивному типу наследования [ОШ
6,00; 95% ДИ 1,89–19,00, р=0,002]. У представителей неко-
ренного этноса, независимо от перечисленных факторов, с
высокой АУ оказались связаны минорный генотип С/С ге-
на AGTR1 по рецессивному типу наследования [ОШ 8,66;
95% ДИ 1,01–77,26, р=0,038]; прогностически «неблаго-
приятный» генотип D/D гена ADRA2B – по доминантному
типу [ОШ 6,53; 95% ДИ 1,33–32,13, р=0,012]; генотип Т/Т
гена MTHFR – по рецессивному типу наследования [ОШ
7,16; 95% ДИ 1,40–36,65, р=0,015]. 

Построены модели зависимости высокой АУ от изучае-
мых негенетических факторов сердечно-сосудистого риска
и генетических маркеров в обеих этнических когортах.

У шорцев оптимальная модель появления высокой АУ у
пациентов с АГ по соотношению чувствительности и специ-
фичности включала в себя факторы «низкий уровень ХС
ЛПВП», «возраст» и «генотип D/D гена ADRA2B» (рис. 1).
На первом ветвлении вся группа дифференцировалась на
пациентов с АГ и высокой АУ и обследованных с повышен-
ным АД и нормоальбуминурией на основании фактора
«низкий уровень ХС ЛПВП». На втором – лица (с нормо-
альбуминурией) с нормальным показателем указанного ли-
пидного параметра по носительству генотипа D/D гена
ADRA2B, респонденты (с высокой АУ) с гипоальфахоле-
стеринемией по возрасту (55 лет). Теоретически данная мо-
дель свидетельствовала о том, что у коренного населения
высокая АУ прогнозировалась у пациентов с АГ среди но-
сителей минорного генотипа D/D гена ADRA2B, имеющих
нормальный уровень ХС ЛПВП, и у больных с пониженным
показателем ХС ЛПВП в возрасте 55 лет и старше. Диагно-
стическая чувствительность построенной модели – 69,7%.
Диагностическая специфичность модели – 81,0%. Диагно-
стическая значимость положительного теста – 67,6%. Диаг-
ностическая значимость отрицательного теста – 82,5%. Об-
щая диагностическая эффективность модели – 76,9%. Ка-
чество построенной модели по шкале AUC (Area Under
Curve) расценивается как хорошее (интервал 70–80%). 

Оптимальная модель появления высокой АУ у пациен-
тов с АГ по соотношению чувствительности и специфич-
ности у обследованных некоренного этноса включала в се-
бя факторы «генотип С/С гена AGTR1» и «возраст»
(рис. 2). На первом ветвлении вся группа дифференцирова-
лась на больных с АГ, имеющих высокую АУ, и лиц с нор-
моальбуминурией на основании носительства генотипа С/С
гена AGTR1, на втором – лица с генотипами А/А или А/С
данного гена (без АУ) по возрасту (48 лет). Поэтому у не-
коренного населения высокая АУ прогнозировалась у па-
циентов с АГ среди носителей минорного генотипа С/С ге-
на AGTR1, у лиц с генотипами А/А или А/С в возрасте 48
лет и старше. Диагностическая чувствительность по-
строенной модели – 87,5%. Диагностическая специфич-
ность модели – 80,0%. Диагностическая значимость поло-
жительного теста – 53,8%. Диагностическая значимость
отрицательного теста – 94,1%. Общая диагностическая эф-
фективность модели – 82,1%. Качество построенной моде-
ли по шкале AUC (Area Under Curve) расценивалось как
очень хорошее (интервал 80–90%).

Ò.À. Ìóëåðîâà è ñîàâò.
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Ðèñ. 1. Ìîäåëü çàâèñèìîñòè âûñîêîé ÀÓ îò íåãåíåòè÷åñêèõ
ôàêòîðîâ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîãî ðèñêà è ãåíåòè÷åñêèõ
ìàðêåðîâ â êîãîðòå øîðöåâ («äåðåâüÿ» êëàññèôèêàöèè).

 

 D/D  ADRA2B   55 

 

  

    

 
 

Ðèñ. 2. Ìîäåëü çàâèñèìîñòè âûñîêîé ÀÓ îò íåãåíåòè÷åñêèõ
ôàêòîðîâ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîãî ðèñêà è ãåíåòè÷åñêèõ
ìàðêåðîâ â êîãîðòå íåêîðåííîãî íàñåëåíèÿ («äåðåâüÿ»
êëàññèôèêàöèè).

 /   AGTR1

  48 
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Àëüáóìèíóðèÿ è ôàêòîðû ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîãî ðèñêà 

При данных условиях для каждой этнической когорты
построены модели – ранги значимости всех статистически
достоверных факторов сердечно-сосудистого риска и гене-
тических маркеров в развитии АУ у больных с АГ
(табл. 2, 3). В группе шорцев максимальный ранг значимо-
сти отмечался для носителей генотипа D/D rs28365031 гена
ADRA2B – 100 условных баллов (у.б.). У пришлого населе-
ния максимальный ранг значимости отмечался для «возрас-
та» – 100 у.б. 

Îáñóæäåíèå
Распространенность высокой АУ у пациентов с повы-

шенным АД среди населения Горной Шории составила
30,2% среди обследованных коренного этноса и 29,9% сре-
ди некоренных жителей. Данные литературы частоты АУ
при АГ самые различные, она может быть выявлена от 3 до
72% среди лиц, имеющих повышенные цифры АД [15, 16].
В международном наблюдательном исследовании
i-SEARCH (2007 г.), включившем 21 050 амбулаторных па-
циентов с АГ из 26 стран, распространенность АУ состави-
ла 58,4% (от 53% в Германии до 71% во Вьетнаме и Индо-
незии) [17]. На основе проведенного обследования
1623 жителей Московской области С.С. Нагайцевой и со-
авт. выявлена повышенная АУ (11–29 мг/л) у 40% обследо-
ванных и высокая АУ (30–299 мг/л) у 41,0%, а в группе лиц
с АГ частота высокой АУ достигала 51,9% [18]. 

Большинство традиционных факторов риска сердечно-
сосудистых заболеваний оказывает непосредственное влия-
ние на ренальную функцию [19, 20]. При проведении эпиде-
миологического исследования у населения Горной Шории
различной этнической принадлежности установлено, что с
высокой АУ ассоциировались факторы сердечно-сосудисто-
го риска: гипертриглицеридемия, пониженный уровень ХС
ЛПВП и повышенное значение ХС ЛПНП – в когорте шор-
цев; ожирение, включая абдоминальное, – в когорте некорен-
ного этноса. Нарушение липидного спектра крови имеет важ-
ное значение в процессе фиброзирования почечной ткани,
тем самым приводя к возникновению эндотелиальной дис-
функции и нарушениям функционального состояния почек
[21]. Жировая ткань вырабатывает множество биологически
активных веществ, что способствует тромбообразованию в
микроциркуляторном русле с формированием эндотелиаль-
ной дисфункции, которая способствует прогрессированию
нефросклеротических процессов. Также висцеральная жиро-
вая ткань запускает каскад воспалительных реакций с ин-
фильтрацией макрофагальными клетками тубулоинтерсти-
циальных структур, ускоряя процессы нефросклероза [22]. 

Перспективным является направление по изучению роли
геномного наследования в развитии мультифакториальной
патологии, к которой относится АГ. Многие исследователи
отмечают популяционные и расовые различия встречаемо-
сти различных генетических факторов, определяющих раз-
витие данного заболевания и его органных изменений. С уче-
том имеющихся в литературе противоречивых мнений о
вкладе полиморфизмов генов-кандидатов в появление высо-
кой АУ, в настоящем исследовании для населения Горной
Шории различной этнической принадлежности установлены
«неблагоприятные» варианты полиморфизмов генов, коди-
рующих прессорные системы регуляции АД (ренин-ангио-
тензин-альдостероновую, симпатико-адреналовую, эндоте-
лиальную функцию). Выявлено, что с высокой АУ ассоции-
ровались полиморфизмы генов АСЕ и ADRA2B среди шор-
цев и генов AGTR1, ADRA2B и MTHFR среди некоренных
жителей. Кроме того, при оценке совместного влияния фак-
торов риска и генетических маркеров заняли высокий ранг
значимости в развитии АУ у шорцев генотипы I/D и D/D ге-
на ACE и D/D гена ADRA2B, у пришлого населения – гено-
тип С/С гена AGTR1 и D/D гена ADRA2B. 

Генотип D/D гена АСЕ оказался самым сильным марке-
ром высокой АУ в работах R. Pedrinelli и соавт.
и D.N. Parchwani и соавт. [23, 24]. Прямая связь упомяну-
того генотипа с риском выявления высокого уровня альбу-
мина в моче продемонстрирована R.L. Cardoso и соавт. на
примере бразильской популяции [25]. Не получено разли-
чий в распределении генотипов указанного гена у населе-
ния Южной Индии среди лиц с АУ и нормоальбуминурией
[26]. С повышенным риском развития АУ установлена ас-
социация полиморфизма гена AGTR1 у мужчин Дании,
Финляндии, Франции и Швеции [27]. Т.Ю. Кузнецова и со-
авт. на российской популяции пациентов с АГ в возрасте до
35 лет продемонстрировали связь генотипа С/С данного ге-
на с высокой АУ [28]. У обследованных с повышенным
уровнем АД узбекской национальности установлена анало-
гичная закономерность [29]. Исследования по изучению ас-
социаций полиморфизма гена MTHFR и высокой АУ не-
многочисленны. Большинство из них описывают, что ал-
лель Т связан с повреждением почек [10, 30, 31].

Çàêëþ÷åíèå
Эпидемиологические и популяционные исследования сви-

детельствуют о важной роли в патогенезе АГ и ее органных

Òàáëèöà 2. Ðàíãîâàÿ çíà÷èìîñòü ôàêòîðîâ ðèñêà
â ðàçâèòèè âûñîêîé ÀÓ ó øîðöåâ

Ранг
значимости Факторы Условные

баллы

Высокий

Генотип D/D rs28365031 гена
ADRA2B 100

Длительность АГ более 10 лет 76
Генотипы I/D и D/D rs4340 гена

АСЕ 70
Низкий уровень ХС ЛПВП 62
Возраст старше 55 лет 61

Средний
ГТГ 56

Генотип С/Т rs1801133 гена
MTHFR 35

Высокий уровень ХС ЛПНП 33
Низкий АГ Ⅲ степени 24

Пол мужской 12
Примечание. ГТГ – гипертриглицеридемия.

Òàáëèöà 3. Ðàíãîâàÿ çíà÷èìîñòü ôàêòîðîâ ðèñêà ðàçâèòèÿ
âûñîêîé ÀÓ ó ïðåäñòàâèòåëåé íåêîðåííîé íàöèîíàëüíîñòè

Ранг
значимости Факторы Условные

баллы
Высокий Возраст старше 48 лет 100

Генотип С/С rs5186 гена
AGTR1 89
Генотип Т/Т rs1801133 гена
MTHFR 78

Средний Абдоминальное ожирение 47
АГ Ⅲ степени 40
Ожирение 38
Пол мужской 30

Низкий Длительность АГ более 10 лет 25



поражений генетических факторов, влияющих на индивиду-
альную восприимчивость и резистентность к этой патологии.
При построении моделей, характеризующих комплексную
оценку факторов сердечно-сосудистого риска и генетиче-
ских маркеров, в эпидемиологическом исследовании населе-
ния Горной Шории показано, что первостепенными предик-
торами, определяющими развитие высокой АУ у пациентов с
АГ в обеих этнических группах, явились генетические (поли-
морфизмы генов АСЕ и ADRA2B у шорцев и генов AGTR1 и
MTHFR у некоренного населения). Значительный вклад в
развитие данного органного повреждения почек вносили и

факторы сердечно-сосудистого риска: нарушения липидного
обмена (низкий уровень ХС ЛПВП и гипертриглицеридемии)
и возраст у представителей коренной национальности; воз-
раст и абдоминальное ожирение – у обследованных некорен-
ной национальности.

Работа выполнена в лаборатории эпидемиологии
сердечно-сосудистых заболеваний ФГБНУ НИИ
КПССЗ, г. Кемерово.
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