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АННОТАЦИЯ
Обоснование. На фоне существенных достижений в лечении и профилактике различных болезней направление «Ме-
дицина для здоровых» в настоящее время не удовлетворяет в должной мере общественный запрос на активное долго-
летие. Развивающиеся системы оценки возраста (эпигенетические, биохимические и другие «часы») позволяют под-
ступиться к оценке биологического возраста, что является важнейшим шагом на пути поиска технологий, позволяющих 
замедлить старение.
Цель — выявить взаимосвязи между клиническими характеристиками, фенотипическим возрастом и генетическими 
факторами в когорте людей без клинически значимой патологии, ведущих здоровый образ жизни. 
Методы. Выполнено одноцентровое одномоментное исследование. Проведен ретроспективный анализ результатов 
клинико-лабораторного и инструментального обследования участников программ оздоровления на базе курорта пре-
вентивной медицины «Первая Линия». Генетический полиморфизм определяли с применением технологии коммерче-
ски разработанных биочипов. Анализировали полиморфизм генов (222 однонуклеотидных варианта), по опубликован-
ным научным данным, потенциально связанный с кардиометаболическими рисками.
Результаты. В когорте из 29 пациентов в возрасте от 27 до 68 лет выявлены 14 однонуклеотидных вариантов, ассоци-
ированных с изменениями систолического (rs6920220 гена TNFAIP3, rs1137101 гена LEPR) и диастолического (rs1137101 
гена LEPR, rs7903146 гена TCF7L2, rs12255372 гена TCF7L2) артериального давления, дислипидемией (rs266729 гена 
ADIPOQ, rs1045642 гена ABCB1, rs1815739 гена ACTN3), повышением массы тела (rs4961 гена ADD1), а также со сни-
жением фенотипического возраста (rs17553719 гена AQP3, rs1801197 гена CALCR, rs2470152 гена CYP19A1, rs1800955 
гена DRD4, rs17782313 гена MC4R). Большая часть таких ассоциаций ранее не изучена, либо встречается в единичных 
публикациях. 
Заключение. Оценка влияния широкого спектра однонуклеотидных вариантов — перспективное направление для вы-
бора эффективных стратегий продления жизни в отсутствие заболеваний. Успешность новых технологий и методов, 
позволяющих замедлить старение, во многом зависит от реализации мультидисциплинарного подхода, совмещающего 
различные сферы: клиническую, генетическую, мультиомиксную (в том числе метаболомную), микробиомную, иммун-
ную, психологическую и др. 

Ключевые слова: активное долголетие; микробиом; кардиометаболическое здоровье; фенотипический возраст; гене-
тический полиморфизм.
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ABSTRACT
BACKGROUND: Against the background of significant achievements in the treatment and prevention of various diseases, the di-
rection of “medicine for the healthy” currently does not adequately meet the public demand for active longevity. Developing age 
assessment systems (epigenetic, biochemical and other “clocks”) allow us to get closer to the assessment of biological age, 
which is an important step towards finding technologies that can slow down aging.
AIM: To identify the relationship between clinical characteristics, phenotypic age and genetic factors in a cohort of people with-
out clinically significant pathology who lead a healthy lifestyle.
METHODS: A single-center, cross-sectional study was conducted. A retrospective analysis of clinical, laboratory and instru-
mental examination results of participants in wellness programs at the “First Line” preventive medicine resort was performed. 
Genetic polymorphism was determined using commercially developed biochip technology. Gene polymorphisms (222 single 
nucleotide variants) potentially associated with cardiometabolic risks according to published scientific data were analyzed.
RESULTS: In a cohort of 29 patients aged 27 to 68 years, 14 single nucleotide variants were identified, associated with changes 
in systolic (rs6920220 of the TNFAIP3 gene, rs1137101 of the LEPR gene) and diastolic (rs1137101 of the LEPR gene, rs7903146 
of the TCF7L2 gene, rs12255372 of the TCF7L2 gene) blood pressure, dyslipidemia (rs266729 of the ADIPOQ gene, rs1045642 
of the ABCB1 gene, rs1815739 of the ACTN3 gene), increased body weight (rs4961 of the ADD1 gene), as well as with de-
creased phenotypic age (rs17553719 of the AQP3 gene, rs1801197 of the CALCR gene, rs2470152 of the CYP19A1 gene, rs1800955 
of the DRD4 gene, rs17782313 of the MC4R gene). Most of these associations have not been previously studied or have been 
reported in only a few publications.
CONCLUSION: The assessment of the influence of a wide range of genetic polymorphisms seems to be a promising direction 
for the future choice of effective strategies for prolonging life in the absence of diseases. The success of new technologies 
and methods to slow down aging largely depends on the introduction of a multidisciplinary approach that combines various 
fields: clinical, genetic, “multi-omic” (including metabolomic), microbiomic, immune, psychological and others.
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ОБОСНОВАНИЕ
Задача продления жизни в условиях отсутствия болез-

ней (или их управляемого течения и достижения активно-
го долголетия) сегодня имеет первостепенное значение 
для человечества. Если в предыдущие десятилетия инстру-
менты доказательной медицины применяли в основном 
для определения тактики лечения различных болезней, 
то сегодня все больше исследований посвящено сохра-
нению и улучшению уровня здоровья у людей без серь-
езных заболеваний. Так, недавно в авторитетном журна-
ле JACC [1] вышел обзор возможностей использования 
для этих целей различных биологически активных добавок.

По мнению ряда авторов, ключевые роли в сохранении 
активного долголетия играют [2]:
 • генетические факторы;
 • раннее выявление и контроль факторов риска разви-

тия различных заболеваний (в первую очередь, сер-
дечно-сосудистых);

 • здоровое питание (в первую очередь, средиземно-
морская диета) и, как одно из следствий, «здоровая» 
микробиота;

 • высокая физическая активность;
 • активная сексуальная жизнь [3];
 • отсутствие вредных привычек и экологичная обстанов-

ка, в том числе чистота воздуха;
 • окружающая среда и регион проживания;
 • социальные связи, высокий социально-экономический 

статус;
 • ментальное благополучие и способность сопротив-

ляться стрессу (resiliency), оптимизм, наличие дела 
или цели в жизни.
Кроме того, важное значение для долгожительства 

имеет женский пол.
Оценка стратегий продления жизни с помощью клини-

ческих исследований сильно затруднена ввиду необходи-
мости длительного периода наблюдений. В связи с этим 
ученым приходится использовать суррогатные маркеры, 
отражающие уровни общего здоровья и степень кон-
троля различных факторов риска. Новые возможности 
откры вает методология оценки биологического возраста. 
В настоящий момент она не совершенна (погрешность 
составляет около 4 лет). Определять возраст помогают 
различные биологические «часы»: микробиомные [4], 
биохимические (по системе PhenoAge и протеомные [5]) 
и эпигенетические (например, С. Хорвата и Г. Ханнума), 
а также основанные на данных магнитно-резонансной 
томографии всего тела [6]. Снижение фенотипического/
эпигенетического возраста на фоне тех или иных интер-
венций потенциально может транслироваться в увеличе-
ние продолжительности жизни.

В большинстве работ по изучению взаимосвязи ука-
занных выше факторов с долголетием учтена лишь одна 

1 Метаболит витамина D.

характеристика (влияние на продолжительность жиз-
ни либо генетических факторов, либо цели в жизни, 
либо др.). Комплексный анализ воздействия нескольких 
факторов на активное долголетие практически не прово-
дили.

Цель — проанализировать генетические факторы, со-
отнесенные с клиническими характеристиками и феноти-
пическим возрастом в когорте людей, ведущих здоровый 
образ жизни, а также выявить ранее неизвестные взаи-
мосвязи между клиническими характеристиками и гене-
тическими факторами. 

МЕТОДЫ
Выполнено одноцентровое одномоментное исследо-

вание. Проведен ретроспективный анализ результатов 
клинико-лабораторного и инструментального обследова-
ния участников программ оздоровления на базе курорта 
превентивной медицины «Первая Линия». Критериями 
включения в исследование были удовлетворительное со-
стояние обследуемого, отсутствие клинически-значимых, 
острых инфекционных заболеваний и обострения хрони-
ческой болезни. Анализировали:
 • клинические характеристики, включая индекс массы 

тела, уровень артериального давления (АД), наличие 
вредных привычек, семейный анамнез и др.;

 • спектр лабораторных параметров, в том числе индекс 
инсулинорезистентности (HOMA-IR), показатели липид-
ного спектра, уровни витаминов В6, В9, В12, D(25)ОН1, 
гомоцистеина, С-реактивного белка, активность транс-
аминаз, гамма-глутамилтранспептидазы, щелочной 
фосфатазы, скорость клубочковой фильтрации, уров-
ни электролитов, ферритина, тиреотропного гормона, 
кортизола, адренокортикотропного гормона, тестосте-
рона, пролактина, фибриногена, а также клинические 
анализы крови, мочи и кала;

 • результаты ультразвукового исследования органов 
брюшной полости, почек, сердца, щитовидной желе-
зы, брахиоцефальных артерий.
На основании данных клинического и биохимического 

анализов крови с помощью системы PhenoAge [7] по стан-
дартной методике рассчитывали фенотипический возраст. 

Генетический полиморфизм определяли с примене-
нием технологии коммерчески разработанных биочипов. 
Анализировали полиморфизм генов (222 однонуклеотид-
ных варианта), по опубликованным научным данным, по-
тенциально связанный с кардиометаболическими рисками 
(Приложение 1, DOI: 10.17816/mechnikov687046-4358221).

Статистическая обработка полученных данных про-
ведена с применением пакета программ R 4.4.0 (Bell 
Laboratories, Новая Зеландия и США) При описании 
исход ных данных количественные показатели приводили 
в виде медианы и межквартильного размаха (Mе [Q1; Q3]). 

https://doi.org/10.17816/mechnikov687046-4358221
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Качественные данные описывали в виде количества па-
циентов с полученным значением и доли этого значения 
в общем количестве пациентов в процентах. Различия 
между двумя выборками по количественным значениям 
определяли при помощи критерия Манна–Уитни. Для по-
иска различий в выборках по качественным переменным 
применяли точный критерий Фишера. Критический уро-
вень значимости при проверке гипотез принимали рав-
ным 0,05. При множественных сравнениях значимость 
определяли методом Холма–Бонферрони. Для выявления 

взаимосвязи генетического полиморфизма с кардиоме-
таболическими факторами риска и фенотипическим воз-
растом использовали корреляционный анализ с оценкой 
коэффициента корреляции Спирмена. Соответствие выбо-
рочного распределения генотипов проверяли равновесием 
Харди–Вайнберга. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Изучены показатели 29 пациентов (15 женщин 

и 14 мужчин) в возрасте от 27 до 68 лет (средний воз-
раст — 48±10,5 года). Среднее значение индекса массы 
тела составило 26±4,2 кг/м2, систолического АД (САД) — 
115±9 мм рт. ст., диастолического АД (ДАД) — 
72,5±7,8 мм рт. ст., обще го холестерина — 5,4±1,12 ммоль/л, 
холестерина липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) — 
3,54±0,92 ммоль/л, холестерина липопротеинов высокой 
плотности (ЛПВП) — 1,5+0,58 ммоль/л, триглицери-
дов — 1,27±0,63 ммоль/л, глюкозы — 5,11±0,69 ммоль/л, 
инсу лина — 12±8,1 мкЕд/мл, HOMA-IR — 2,83±1,98. 
Медиана уровня С-реактивного белка составляла 
1,05 [0,59–1,50] мг/л, средняя толщина комплекса интима– 
медиа — 0,724±0,255 мм. Вредные привычки (курение си-
гарет) отмечены у 6 (20,7%) обследованных. Средний фе-
нотипический возраст (оцененный по системе PhenoAge) 
составил 41,8±9,6 года.

Анализ полученных данных позволил выявить кор-
реляционные связи между рядом однонуклеотидных 
вариантов генов и значимыми в аспекте поддержания 
высокого уровня здоровья параметрами и биомаркерами, 
отражающими кардиометаболическое состояние и фено-
типический возраст.

Выделено 14 однонуклеотидные вариантов, ассоции-
рованных с изменениями АД, дислипидемией, повыше-
нием массы тела, а также со снижением фенотипическо-
го возраста (табл. 1). Большая часть таких связей ранее 
не изучена или встречается в единичных публикациях. 

Фенотипический возраст и ассоциированный 
с ним полиморфизм генов

Анализ показал, что с фенотипическим возрастом (оце-
ненным по системе PhenoAge) связаны пять однонуклео-
тидных вариантов генов: rs17553719 гена AQP3, rs1801197 
AgtG гена CALCR, rs2470152 AgtG гена CYP19A1, rs1800955 
TgtC гена DRD4, rs17782313 TgtC гена MC4R (табл. 2).

Обнаружена связь фенотипического возраста с одно-
нуклеотидным вариантом rs17553719 T>C гена AQP3. 
При данном полиморфизме аминокислота лейцин (L) в по-
ложении 277 белка водного канала аквапорина-3 (AQP3) 
заменяется на пролин (P). Медиана фенотипического воз-
раста составила 50,7 [48,8; 52,9] года при наличии геноти-
па T/T и 40,8 [39,3; 43,2] года — при генотипе T/C (p=0,023). 

Другим генетическим полиморфизмом, показавшим 
влияние на фенотипический возраст, стал rs1801197 гена 

Таблица 1. Генетический полиморфизм, коррелирующий 
с фенотипическим возрастом и параметрами,  
значимыми для сохранения активного долголетия
Table 1. Genetic polymorphism correlating with phenotypic age 
and parameters significant for maintaining active longevity

Параметр Ген Полиморфизм

Фенотипический возраст AQP3 rs17553719 T>C

CALCR rs1801197 A>G

DRD4 rs1800955 T>C

MC4R rs17782313 T>C

CYP19A1 rs2470152 A>G

Систолическое 
артериальное давление

TNFAIP3 rs6920220 G>A

LEPR rs1137101 A>G

Диастолическое 
артериальное давление

LEPR rs1137101 A>G

TCF7L2 rs7903146 C>T

TCF7L2 rs12255372 G>T

Индекс массы тела ADD1 rs4961 G>T

Холестерин липопротеинов 
низкой плотности

ADIPOQ rs266729 C>G

Холестерин липопротеинов 
высокой плотности

ACTN3 rs1815739 C>T

ABCB1 rs1045642 G>A

Таблица 2. Взаимосвязь генетического полиморфизма 
и фенотипического возраста
Table 2. The relationship of genetic polymorphism and phenotypic age

Генетический полиморфизм 
(количество пациентов)

Фенотипиче-
ский возраст, 

Me [Q1; Q3], лет
Уровень p

AQP3 rs17553719 T/C (n=4) 50,7 [48,8; 52,9]
0,023

T/T (n=7) 40,8 [39,3; 43,2]

CALCR rs1801197 A/A (n=5) 51,0 [49,4; 52,0]
0.045

A/G (n=6) 41,6 [39,3; 43,6]

CYP19A1 rs2470152 A/A (n=2) 41,1 [40,5; 41,8]

0,037

0,066 между 
A/A и A/G

A/G (n=6) 50,2 [45,4; 51,8] 0,643 между 
A/A и G/G

G/G (n=4) 39,8 [34,7; 42,4] 0,066 между 
A/G и G/G

DRD4 rs1800955 T/C (n=5) 40,8 [39,8; 42,5]
0,034

T/T (n=7) 49,4 [45,6; 51,5]

MC4R rs17782313 T/C (n=3) 52,0 [51,5; 53,7]
0,012

T/T (n=9) 42,5 [39,8; 44,0]
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CALCR, кодирующий рецептор кальцитонина. Фенотипиче-
ский возраст при генотипе A/A составил 51 год, что было 
статистически значимо выше (p=0,045) в сравнении с по-
казателем при генотипе A/G (41,6 года). 

Однонуклеотидный вариант rs2470152 гена CYP19A1 
отвечает за детоксикационную функцию ароматазы 
(CYP19A1). Принято считать, что аллель G полиморфизма 
rs700518 A>G гена CYP19A1 связан с повышенной актив-
ностью CYP19A1 и более высокими уровнями эстрогенов, 
что может влиять на продолжительность жизни. В иссле-
дуемой группе пациенты с генотипом А/G показали ме-
диану фенотипического возраста 50,2 года, при геноти-
пе G/G — 39,8 года, при А/А — 41,1 года (p=0,037). 

Полиморфизм rs1800955 T>C гена дофаминового ре-
цептора D4 (DRD4) приводит к замене аминокислоты ва-
лина (V) на аланин (A) в положении 7. DRD4 играет важную 
роль в регуляции внимания, вознаграждения и мотивации, 
являясь одним из пяти подтипов дофаминовых рецепто-
ров. В исследовании установлено, что фенотипический 
возраст был статистически значимо ниже у пациентов 
с генотипом Т/С полиморфизма rs1800955 гена DRD4, чем 
у лиц с генотипом T/T (p=0,034). 

При полиморфизме гена MC4R rs17782313 T>C ами-
нокислота изолейцина (I) заменяется на треонин (T) 
в положении 251 меланокортинового рецептора (MC4R). 
Как представлено в табл. 2, носительство канонического 
аллеля Т/Т в полиморфизме rs17782313 гена MC4R ассо-
циировано со снижением фенотипического возраста 
на 9,5 года (p=0,012).

Уровень артериального давления 
и генетический полиморфизм

Связь с САД определена у полиморфизма rs6920220 
гена TNFAIP3 (G>A). Медиана САД у носителей его гетеро-
зиготного варианта (G/A) составила 130 [120; 130] мм рт. ст., 
что было статистически значимо выше, чем у носи-
телей гомозиготного полиморфизма дикого типа G/G 
(115 [111; 119] мм рт. ст.), разница — 15 мм рт. ст. (p=0,025) 
(табл. 3) Пациенты с гомозиготным вариантом по минор-
ному аллелю в выборке не идентифицированы.

Статистическая значимость различий по САД между 
подгруппами пациентов с разными генотипами свидетель-
ствует о статистически значимой связи САД с однонуклео-
тидным вариантом rs6920220 гена TNFAIP3.

Другим генетическим полиморфизмом, связанным 
с уровнем АД, был rs1137101 гена рецептора лептина 
(LEPR). Его генотип G/G ассоциирован с более высокими 
значениями как САД, так и ДАД (табл. 3 и 4) — p=0,040 
и p=0,027 соответственно. 

С уровнем ДАД показали также ассоциацию однону-
клеотидные варианты rs7903146 и rs12255372 гена TCF7L2. 
Ген TCF7L2 кодирует транскрипционный фактор, являю-
щийся компонентом Wnt-сигнального каскада. Более вы-
соким в пределах референсных значений уровень ДАД 

(80 мм рт. ст.) был у носителей гетерозиготных вариантов 
полиморфизма (Т/С) — p=0,009 и p=0,041 соответственно 
(табл. 4).

Индекс массы тела и полиморфизм rs4961 G>T 
гена ADD1

Выявлена связь индекса массы тела с полиморфизмом 
rs4961 G>T гена ADD1 (табл. 5). Ген ADD1 кодирует белок 
аддуцин-1, входящий в структуру клеточной мембраны, 
его функцию связывают с регуляцией проницаемости кле-
точной мембраны, в частности, для ионов натрия. Получен-
ные данные демонстрируют более высокий  индекс массы 
тела при генотипе G/G, чем при генотипе T/G (р=0,034).

Таблица 3. Взаимосвязь генетического полиморфизма и уровня 
систолического артериального давления
Table 3. The relationship of genetic polymorphism and systolic blood pressure

Генетический полиморфизм 
(количество пациентов)

Систолическое 
артериальное 

давление, 
Me [Q1; Q3], 
мм рт. ст.

Уровень p

TNFAIP3 rs6920220 G/A (n=5) 130 [120; 130]
0,025

G/G (n=4) 115 [111; 119]

LEPR rs1137101 A/A (n=4) 120 [120; 121]

0,040

0,059 между 
A/A и A/G

A/G (n=3) 110 [110; 112] 0,225 между 
A/A и G/G

G/G (n=4) 130 [126; 130] 0,059 между 
A/G и G/G

Таблица 4. Взаимосвязь генетического полиморфизма и уровня 
диастолического артериального давления
Table 4. The relationship of genetic polymorphism and the level 
of diastolic blood pressure

Генетический полиморфизм 
(количество пациентов)

Диастолическое 
артериальное дав-
ление, Me [Q1; Q3], 

мм рт. ст.

Уровень p

LEPR rs1137101 A/A (n=4) 70,0 [70,0; 72,5]

0,027

0,186 между 
A/A и A/G

A/G (n=3) 70,0 [65,0; 70,0] 0,061 между 
A/A и G/G

G/G (n=4) 80,0 [80,0; 80,0] 0,054 между 
A/G и G/G

TCF7L2 rs7903146 С/С (n=4) 70,0 [70,0; 70,0]

0,009

0,014 между 
C/C и T/C

Т/С (n=5) 80,0 [80,0; 80,0] 0,157 между 
C/C и T/T

T/T (n=2) 65,0 [62,5; 67,5] 0,024 между 
T/С и T/T

TCF7L2 rs12255372 G/G (n=4) 70,0 [70,0; 70,0]

0,041

0,024 между 
G/G и T/G

T/G (n=4) 80,0 [80,0; 80,0] 1,000 между 
G/G и T/T

T/T (n=3) 70,0 [65,0; 75,0] 0,117 между 
T/G и T/T
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Холестерин липопротеинов низкой и высокой 
плотности и генетический полиморфизм

Уровень холестерина ЛПНП показал связь с полимор-
физмом rs266729 C>G гена ADIPOQ (табл. 6). Ген ADIPOQ 
кодирует гормон адипонектин, синтезируемый и секрети-
руемый жировой тканью и влияющий на уровни тригли-
церидов, аполипопротеинов А и В (белковых компонен-
тов ЛПВП и ЛПНП соответственно). Уровень холестерина 
ЛПНП у носителей гетерозиготного C/G полиморфизма 
rs266729 гена ADIPOQ оказался статистически значимо 
ниже (2,88 [1,70; 3,05)] ммоль/л), чем у носителей гомози-
готного C/C (3,47 [3,29; 3,74] ммоль/л) (р=0,019). 

В отношении ЛПВП выявлено влияние генетического 
полиморфизма ABCB1 rs1045642 и ACTN3 rs1815739. 

ЛПВП у носителей гомозиготы А/A (n=6) полиморфизма 
rs1045642 гена ABCB1 составили 1,06 [0,91; 1,11] ммоль/л, 

что статистически значимо выше уровня ЛПВП у носи-
телей гетерозиготы A/G (n=5) — 1,63 [1,63;1,65] ммоль/л 
(p=0,031). Носитель G/G в данном исследовании встретился 
только один, со значением ЛПВП 1,11 ммоль/л (не вклю-
чен в расчеты) (табл. 7).

Однонуклеотидный полиморфизм rs1815739 гена 
ACTN3 оказался связан с измененными уровнями 
ЛПВП. При генотипе С/С (n=3) ЛПВП показали наи-
большее значение 1,65 [1,64; 1,73] ммоль/л, носите-
ли С/T (n=6) продемонстрировали наименьшее значение 
1,06 [0,91; 1,10] ммоль/л, а при генотипе T/T (n=2) ЛПВП со-
ставили 1,06 [0,91; 1,11] ммоль/л (p=0,026) (табл. 7). При по-
парном сравнении с учетом поправки на множественные 
сравнения статистически значимые отличия не обнару-
жены, при этом наименьшее значение p=0,060 получено 
при сравнении показателей при генотипах C/C и C/T.

ОБСУЖДЕНИЕ
В научных исследованиях по изучению механизмов 

старения и возможностей влияния на увеличение про-
должительности жизни важная роль отведена анализу 
взаимосвязи между генетическими факторами (в том 
числе полиморфизмом ДНК), долголетием и возраст-ассо-
циированными заболеваниями. Наследственность вместе 
с окружающей средой являются основными факторами, 
определяющими продолжительность жизни и биологи-
ческий возраст индивидуума. Принято считать, что роль 
факторов окружающей среды и образа жизни в большей 
степени важна в молодости, тогда как с возрастом более 
значимым становится генетический компонент. Полно-
геномные исследования выявили участие около 57 ген-
ных локусов, связанных с продолжительностью жизни. 
При этом наследуемость продолжительности жизни чело-
века оценивают в 15–40% [9].

На современном этапе поиска путей влияния на про-
должительность жизни перспективно определение мо-
лекулярно-генетических основ долголетия путем те-
стирования полиморфизма генов, кодирующих белки, 
участвующих в путях регуляции обменных и других про-
цессов, влияющих на продолжительность жизни, ранее 
обнаруженных в модельных организмах. В представлен-
ном исследовании проанализированы полиморфизм генов 
(222 однонуклеотидных варианта), фенотипический воз-
раст и коррелирующие с ними параметры у 29 обследо-
ванных пациентов без клинически значимой патологии.

Генетический полиморфизм  
и фенотипический возраст

Фенотипический возраст продемонстрировал зависи-
мость от полиморфизма rs17553719 гена AQP3. Этот ген 
регулирует водный и осмотический гомеостаз. Его роль 
в организме до конца не изучена, но некоторые иссле-
дования позволили предположить, что он может влиять 

Таблица 5. Взаимосвязь полиморфизма rs4961 G>T гена ADD1 и индекса 
массы тела 
Table 5. Relationship of polymorphism of the ADD1 rs4961 G>T gene 
and body mass index

Генетический полиморфизм 
(количество пациентов)

Индекс массы 
тела, Me [Q1; Q3], 

кг/м2
Уровень p

ADD1 rs4961 G/G (n=4) 29,8 [28,8; 31,6]
0,034

T/G (n=3) 25,9 [23,9; 27,0]

Таблица 6. Взаимосвязь полиморфизма rs266729 гена ADIPOQ и уровня 
холестерина липопротеинов низкой плотности
Table 6. Relationship between the polymorphism of the ADIPOQ rs266729 
gene and low-density lipoprotein  cholesterol levels

Генетический полиморфизм 
(количество пациентов)

Холестерин 
липопротеинов 
низкой плотно-
сти, Me [Q1; Q3], 

ммоль/л

Уровень p

ADIPOQ rs266729 C/C (n=7) 3,47 [3,29; 3,74]
0,019

C/G (n=5) 2,88 [1,70; 3,05)]

Таблица 7. Взаимосвязь генетического полиморфизма и уровня 
холестерина липопротеинов высокой плотности
Table 7. Relationship of genetic polymorphisms and high-density 
lipoproteincholesterol levels

Генетический полиморфизм 
(количество пациентов)

Холестерин 
липопротеинов 

высокой плотно-
сти, Me [Q1; Q3], 

ммоль/л

Уровень p

ABCB1 rs1045642 А/A (n=6) 1,06 [0,91; 1,11]
0,031

A/G (n=5) 1,63 [1,63; 1,65]

ACTN3 rs1815739 С/С (n=3) 1,65 [1,64; 1,73]

0,026

0,060 между 
C/C и T/C

C/T (n=6) 1,06 [0,91; 1,10] 0,139 между 
C/C и T/T

T/T (n=2) 1,38 [1,25; 1,50] 0,139 между 
С/T и T/T
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на транспорт воды через AQP3. Считают, что аллель C по-
лиморфизма rs17553719 T>C гена AQP3 связан с повышен-
ным транспортом воды через AQP3. Это может приводить 
к улучшению гидратации различных тканей, в том числе 
кожи, и снижению риска развития ксероза (сухости кожи). 
Показано также, что выявление этого полиморфизма мо-
жет помочь персонализировать программу ухода за ко-
жей и добиться существенных результатов в улучшении 
ее свойств [10]. Однако другие работы не показали зна-
чительного влияния данного полиморфизма на транспорт 
воды через AQP3. Необходимы дополнительные исследо-
вания, чтобы полностью понять, как этот полиморфизм 
влияет на функцию AQP3 и состояние кожи. 

Аквапориновая система до настоящего времени оста-
ется изученной не полностью. Последние данные пока-
зывают, что она вовлечена в обезвреживание свободных 
радикалов (пероксипорины обеспечивают транспорт H2O2, 
в том числе через мембраны митохондрий) и повышение 
доступности оксида азота, а ее правильное функциони-
рование, вероятно, ассоциировано со снижением уровня 
воспаления [8]. Нарушение регуляции функции перокси-
поринов может привести к окислительному стрессу и в ко-
нечном итоге к гибели клетки [8]. Эти изменения потенци-
ально могут повышать фенотипический (биологический) 
возраст у носителей аллеля Т/С rs17553719. С точки зрения 
авторов настоящей статьи, это один из наиболее важных 
результатов работы, обусловливающих важность исследо-
ваний в этом направлении.

Механизмы, связывающие полиморфизм rs1801197 
гена CALCR, кодирующего рецептор кальцитонина CALCR, 
с фенотипическим возрастом, подлежат дальнейшему 
изуче нию. Показано, что неканонические однонуклеотид-
ные варианты этого гена могут повышать риск развития 
мочекаменной болезни и остеопороза [13]. 

Генетический полиморфизм rs2470152 отвечает за де-
токсикационную функцию ароматазы (CYP19A1). Считают, 
что аллель G однонуклеотидного варианта rs700518 A>G 
гена CYP19A1 (по данным ClinVar) связан с повышенной 
активностью ароматазы CYP19A1 и более высокими уров-
нями эстрогенов, что может влиять на продолжительность 
жизни. Единственной найденной релевантной работой 
об rs2470152 было китайское исследование, показавшее 
повышение риска развития депрессии у пациентов с ге-
нотипом АА (расцененным как рецессивный) [11].

Роль полиморфизма rs1800955 гена DRD4, кодирующего 
дофаминовый рецептор, вероятно, связана с изме нением 
физиологических эффектов дофамина. Ранее было показа-
но, что аллель 7R гена DRD4 ассоциирован с долгожитель-
ством в популяционных исследованиях и на биологических 
моделях (нокаутированные по DRD4 мыши демонстриро-
вали снижение продолжительности жизни на 7–9%) [12].

Считают, что аллель T полиморфизма rs1800955 T>C 
гена DRD4 определяет повышенную чувствительность 

1 Фактор некроза опухоли.

к дофамину. Это может приводить к усилению эффектов 
нейромедиатора, таких как улучшение внимания и мотива-
ции, а также к повышенному риску развития расстройств, 
связанных с дофамином: синдрома дефицита внимания 
и гиперактивности, а также зависимости от веществ. С по-
лиморфизмом rs1800955 T>C гена DRD4 связывают риск 
развития некоторых заболеваний (болезни Паркинсона 
и шизофрении). Однако в других работах его значимого 
влияния на чувствительность к дофамину или связанные 
с ним изменения поведения не выявлено. Необходимы 
дополнительные исследования для оценки роли этого по-
лиморфизма в изменении функции DRD4 и его влияния 
на биологический возраст.

Известно, что MC4R является G-белок-связанным ре-
цептором, играющим важную роль в регуляции аппетита 
и энергетического гомеостаза. 

В полиморфизме rs17782313 T>C гена MC4R аллель C 
связывают с повышенной активностью MC4R, что усилива-
ет эффекты MC4R, такие как подавление аппетита и уве-
личение энергетических затрат. В результате  аллель C 
может быть связан с более низким риском развития ожи-
рения и ассоциированных с ним заболеваний. Кроме того, 
показана связь полиморфизма rs17782313 T>C гена MC4R 
с ответом на лечение некоторыми препаратами для поху-
дения. Ученые пытались воздействовать на систему MC4R 
для снижения массы тела. В исследовании на мышиной 
модели модификация гена MC4R приводила к увеличению 
продолжительности жизни. Нокаутированные по MC4R 
мыши служат одной из моделей ожирения, продолжи-
тельность их жизни снижается на 36% [14].

Генетический полиморфизм, 
ассоциированный с изменением уровня 
артериального давления

Контроль и достижение целевых значений АД является 
ключевым звеном профилактики инсульта, что обусловли-
вает важность исследования генетических факторов, вли-
яющих на этот показатель. Несмотря на большие успехи 
в этом направлении, существенная часть «генетики» арте-
риальной гипертензии остается скрытой.

TNFAIP3 — это ген, кодирующий белок, называемый 
TNF1-альфа-индуцированным белком 3, снижающим вос-
паление через ингибирование ядерного фактора каппа би. 
В настоящем исследовании полиморфизм G/A rs6920220 
гена TNFAIP3 был ассоциирован с существенным по-
вышением САД (на 15 мм рт. ст). Ранее таких данных 
не получали. При этом предположена связь полиморфиз-
ма rs6920220 гена TNFAIP3 с риском воспалительных за-
болеваний, в том числе иммунной природы (ревматоид-
ного артрита). Отмечено также снижение выживаемости 
пациентов с генотипом AA этого полиморфизма при сеп-
сисе [15].



DOI: https://doi.org/10.17816/mechnikov687046

104

  Herald of North-Western State Medical University 
ORIGINAL STUDY ARTICLES Vol. 17 (2) 2025 named after I.I. Mechnikov

Системное воспаление может вносить существен-
ный вклад в изменение сосудистого тонуса и развитие 
артериальной гипертензии. В сложном патогенезе этого 
процесса одним из звеньев может быть снижение инги-
бирующего потенциала TNFAIP3 (ввиду наличия полимор-
физма) на систему ядерного фактора каппа би. В научной 
литературе не найдены данные, показывающие эту вза-
имосвязь.

Роль лептина в регуляции сосудистого тонуса, особен-
но при наличии ожирения, изучена. О вкладе полимор-
физма rs1137101 гена LEPR в развитие и прогрессирование 
артериальной гипертензии опубликованы разнородные 
данные: в ряде работ показана его ассоциация с повы-
шением АД, тогда как в других — такая зависимость 
не найдена [16].

Полиморфизм гена транскрипционного фактора 
Wnt-сигнального каскада TCF7L2 в настоящей работе 
был ассоциирован с существенным изменением ДАД. 
Другие авторы показали его взаимосвязь (в том числе, 
rs12255372) с повышением риска развития сахарного диа-
бета и ишемической болезни сердца [17]. 

Генетический полиморфизм, 
ассоциированный с нарушениями 
липидного обмена

Нарушения липидного обмена являются одним из наи-
более важных факторов риска развития сердечно-сосу-
дистых осложнений. В настоящей работе фенотипический 
возраст коррелировал с индексом массы тела и уровнем 
холестерина в плазме крови. Выявлены связи индекса 
массы тела с полиморфизмом гена ADD1 rs4961, а так-
же холестерина ЛПВН и ЛПНП — с однонуклеотидными 
вариантами rs1045642 гена ABCB1, rs1815739 гена ACTN3  
и rs266729 гена ADIPOQ.

ABCB1, известный также как P-гликопротеин (P-gp) — 
представитель семейства аденозинтрифосфат-связываю-
щих кассетных переносчиков (ABC), включающего около 
50 различных транспортеров, участвующих во многих па-
тофизиологических процессах. Так, кассетный транспор-
тер ABCA1 играет важную роль в организации клеточного 
отто ка фосфолипидов и холестерина к аполипопротеи-
ну А1, таким образом, проявляя важные антиатерогенные 
свойства. 

Будучи белковым продуктом гена множественной 
лекарственной устойчивости-1 (MDR1), ABCB1 высоко 
экспрессируется в тканях, отвечающих за организацию 
фармакологических барьеров организма, таких как ки-
шечник, печень и гематоэнцефалический барьер. ABCB1 
работает как эффлюксный насос, «выдавливая» из клеток 
широкий спектр липофильных молекул, включая много-
численные лекарственные препараты. Изучение ABCB1 
в основном касалось его участия в общеизвестном явле-
нии лекарственной устойчивости, в том числе к противо-
опухолевым и противовирусным препаратам. Некоторые 

исследования показали, что аллель A полиморфизма 
rs1045642 G>A гена ABCB1 связан с повышенным транс-
портом лекарственных средств, опосредованным ABCB1, 
что может обусловливать снижение эффективности 
лекарственных средств-субстратов для ABCB1. Пока-
зано также, что полиморфизм не только гена ABCA1, 
но и гена ABCB1 может влиять на обмен липидов. В общей 
популяции алипопротеин A1 (ключевой компонент ЛПВП) 
составляет соответственно 1,61±0,03 ммоль/л, 1,64±0,02 
и 1,72±0,03 ммоль/л для носителей аллелей CC, CT и TT 
гена ABCB1 (p=0,005) [19].

ACTN3 — ген, кодирующий белок актинин-3, входя-
щий в структуру скелетных мышц и обеспечивающий их 
функционирование. Полиморфизм rs1815739 гена ACTN3 
связан с измененными уровнями ЛПВП. Ранее было по-
казано, что у здоровых людей с генотипом CC rs1815739 
уровень ЛПВП выше, чем у людей с генотипами TT или CT 
(1,6±0,3 против 1,4±0,2 ммоль/л; p <0,01), также у первых 
отмечали более высокий уровень адипонектина. Точный 
механизм влияния rs1815739 на уровень ЛПВП до конца 
не изучен. Однако считают, что генотипы, отличные от CC, 
могут проявляться снижением активности актинина-3, 
что приводит к замедлению транспорта ЛПВП из печени 
в кровоток. Показано также, что генотип С/С ассоциирован 
с лучшим профилем кардиометаболического здоровья, 
в частности с повышением пикового потребления кисло-
рода на 15%, и с небольшим (не выходящим за преде-
лы оптимального) повышением АД, что было расценено 
как физиологическое повышение тонуса сосудов [20].

Во многих работах показано, что наличие однонукле-
отидных вариантов гена ADIPOQ, кодирующего адипонек-
тин (rs266729 C>A, C>G, C>T), может существенно снижать 
синтез адипонектина. Снижение синтеза адипонектина, 
в свою очередь, приводит к повышению триглицеридов, 
аполипопротеина В (основного структурного компонента 
ЛПНП), а также к понижению концентраций антиатероген-
ных аполипопротеина А и ЛПВП. В данном случае показа-
тели настоящего исследования соответствуют результатам, 
полученным в других работах [21].

Генетический полиморфизм  
и индекс массы тела

Полиморфизм rs4961 (G>T) гена ADD1 связан с суще-
ственным повышением риска ожирения (в 2 раза), диа-
бета и артериальной гипертензии (в 4 раза). По опубли-
кованным данным, повышение риска ассоциировано 
с гомозиготным вариантом генотипа ТТ [18]. Полученные 
данные показали существенно более высокий индекс 
массы тела в случаях генотипа G/G (на 3,9 кг/м2 выше, 
чем при T/G; р=0,034). Вероятно, различие результатов 
обусловлено недостаточно большой выборкой обследо-
ванных.

Научные изыскания в области профилактики ста-
рения с использованием широкого спектра различных 
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биомаркеров, в том числе молекулярно-генетических, 
высоко актуальны. Так, в недавно опубликованном в авто-
ритетном журнале Nature Aging проспективном исследова-
нии [22] (n=108 при медиане наблюдения 1,7 года) изуче на 
роль широкого спектра молекулярно-генетических, про-
теомных, метаболомных, мирокробиомных, цитокиновых 
и биохимических маркеров в процессе старения. Пока-
зано, что старение происходит нелинейно — оно суще-
ственно ускоряется сначала в возрасте примерно 44 лет, 
затем — около 60 лет. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Поиск методов, позволяющих замедлить старение, 

явля ется одним из важнейших направлений развития био-
медицины. Успешность новых технологий в этой облас ти 
во многом зависит от реализации мультидисциплинарного 
подхода, совмещающего различные сферы: клиническую, 
генетическую, мультиомиксную (в том числе метаболом-
ную), микробиомную, иммунную, психологическую и др.

Проводимые в течение десятилетий научные иссле-
дования не привели в настоящее время к созданию ге-
ропротектора, готового к применению в клинической 
практике. Ситуацию может изменить новая, более точная 
методология оценки возраста, близкого к биологическому 
(фенотипического, эпигенетического и др). 

Определение ассоциаций между фенотипическим 
возрастом и генетическим полиморфизмом необходи-
мо для поиска новых механизмов старения и мишеней 
для геропротекторов. В настоящей работе показаны ассо-
циации между фенотипическим возрастом и полимор-
физмом генов, кодирующих водный канал аквапорин-3, 
рецептор кальцитонина, цитохром CYP19A1, дофаминовый 
рецептор D4, а также меланокортиновый рецептор. Выяв-
лены новые взаимосвязи между рядом однонуклеотидных 
вариантов генов и показателями кардиометаболического 
здоровья. Ограничением представленного исследования 
было относительно небольшое количество пациентов.

Высоко актуально продолжение изучения роли выяв-
ленных в ходе исследования генетических факторов в про-
цессе старения и поддержании активного долго летия.
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