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Резюме
С ростом продолжительности жизни происходит увеличение количества пожилых людей среди на-

селения, поэтому важной задачей для российского здравоохранения является обеспечение здорового ста-
рения. Помочь в изучении факторов и причин, способствующих долгой жизни без развития или с более 
поздним развитием возраст- ассоциированных заболеваний, может обследование группы долгожителей. 
Во многом большая продолжительность жизни и лучшее здоровье таких людей генетически обусловле-
ны. При этом на долголетие, как на сложный признак, влияет множество генетических полиморфизмов, 
зачастую с малым индивидуальным эффектом. Выявление наследственных детерминант и путей их воз-
действия на механизмы старения является необходимым для определения основ здорового долголетия 
и поиска протекторных механизмов и мишеней, при помощи которых возможно предотвратить возник-
новение или замедлить прогрессирование возрастных заболеваний.

Патология сердечно- сосудистой системы наиболее значима из ассоциированных со старением болез-
ней, поскольку является ведущей причиной смертности по данным мировой статистики. Таким образом, 
сердечно- сосудистое старение — важный фактор, определяющий продолжительность жизни человека.

В данной статье рассматриваются методологические аспекты исследований с участием долгожителей, 
а также дан обзор генов, влияющих как на продолжительность жизни и долголетие, так и на развитие 
и течение сердечно- сосудистых заболеваний.

Ключевые слова: генетика, долголетие, долгожители, здоровое старение, сердечно- сосудистые за-
болевания
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Введение
Достижения современной медицины и социаль-

ной политики привели к увеличению продолжитель-
ности жизни людей во всем мире 1. Так как с возрас-
том происходит рост числа ассоциированных со ста-
рением заболеваний (сердечно- сосудистых (ССЗ), 
онкологических, нейродегенеративных, сахарно-
го диабета 2-го типа (СД2), заболеваний опорно- 
двигательного аппарата), увеличение количества 
людей, нуждающихся в медицинской помощи, мо-

1 World Health Statistics 2023: A visual summary. 
https://www.who.int/data/stories/world- health-statistics-2023-a-
visual- summary/ (дата обращения: 27.12.2023).
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Abstract
With the increase in life expectancy, there is an increase in the number of elderly people among the population, 

therefore, an important task for Russian health care is to ensure healthy aging. An examination of a group of 
centenarians can help in studying the factors and causes that contribute to a long life without development or 
with the later development of age-associated diseases. In many ways, the long life expectancy and better health 
of such people are genetically determined. At the same time, longevity, as a complex sign, is influenced by many 
genetic polymorphisms, often with a small individual effect. Identification of hereditary determinants and their 
effects on the mechanisms of aging is necessary to identify the foundations of healthy longevity and to find 
protector mechanisms and targets by which it is possible to prevent the occurrence or slow the progression of 
age-related diseases.

The pathology of the cardiovascular system is the most significant of the diseases associated with aging, 
since it is the leading cause of mortality according to world statistics. Thus, cardiovascular aging is an important 
factor in determining a person’s life expectancy.

This article examines the methodological aspects of studies involving centenarians, and also provides an 
overview of genes that affect both life expectancy and longevity, as well as the development and course of 
cardiovascular diseases.
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жет стать значительной проблемой для здравоохра-
нения 2. Поэтому обеспечение здорового старения 
населения является глобальным приоритетом, обо-
значенным ВОЗ2.

Согласно современным представлениям, ста-
рение связано с утратой функциональной стабиль-
ности на всех уровнях (молекулярном, клеточном, 
тканевом, органном), что проявляется развитием 
возраст- ассоциированных заболеваний [1, 2]. В це-
лом биологический процесс старения является об-

2 Lindmeier C. “Ageing well” must be a global priority. 
https://www.who.int/news/item/06–11–2014-ageing-well-must-be-
a-global- priority (дата обращения: 30.01.2023).
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щим и наиболее значимым фактором риска связан-
ной с возрастом патологии [3, 4]. Предполагается, 
что именно генетические факторы лежат в основе 
этого и предопределяют продолжительность жизни, 
тогда как окружающая среда оказывает модулирую-
щее влияние [2, 5, 6]. Вместе с тем индивидуальная 
вариативность продолжительности жизни и состоя-
ния здоровья обусловливается сложными, нелиней-
ными взаимодействиями множества генетических 
и средовых факторов, влияющих на особенности 
метаболизма и жизнедеятельности [7, 8].

Идентификация генетических детерминант 
и определение механизмов их влияния — необходи-
мое звено в процессе изучения патогенеза старения 
и феномена долголетия. Понимание этого является 
ключом к поиску протекторных механизмов и ми-
шеней для разработки вмешательств, направлен-
ных на замедление и предотвращение возрастных 
заболеваний и самого процесса старения [1, 7, 8].

В общей популяции роль генетических факторов 
возрастает по мере увеличения возраста [9, 10]. Так 
как в течение первых восьмидесяти лет здоровый 
образ жизни оказывает более сильное влияние на 
здоровье и продолжительность жизни, чем генетика 
[11], для изучения генетических аспектов старения 
используют группу долгожителей — людей с уве-
личенной продолжительностью жизни (приемле-
мым считается 10 % выживших в своей возрастной 
когорте [12]). Для них также характерна меньшая 
распространенность или значительно более позднее 
начало большинства возраст- ассоциированных за-
болеваний, в том числе сердечно- сосудистых и он-
кологических [13]. В среднем у долгожителей вы-
является на три хронических заболевания меньше, 
чем у умерших в возрасте 80–89 лет [14], а к воз-
расту выживания 110 лет возрастные заболевания 
приходятся лишь на последние 5 лет жизни [14]. 
Для онкологических заболеваний, хотя и имеются 
расхождения в оценках заболеваемости раком сре-
ди долгожителей, заметно явное снижение распро-
страненности рака как причины смерти: от 20–25 % 
среди не долгоживущих людей до 4 % среди долго-
жителей [16]. Это свидетельствует о том, что даже 
при возникновении онкологического заболевания 
у людей, предрасположенных к долголетию, оно 
зачастую не приводит к смерти и характерен благо-
приятный прогноз.

Именно фенотип исключительного долголетия, 
а не продолжительность жизни характеризуется вы-
сокой наследуемостью [9, 10, 12]. В то время как 
в общей популяции влияние генетического ком-
понента на продолжительность жизни составляет 
около 25 % [12, 17], у долгожителей оно достигает 
33 % у женщин и 48 % у мужчин. Таким образом, хо-

тя изменчивость средней продолжительности жиз-
ни объясняется совокупным влиянием факторов 
окружающей среды и генетики, исключительное 
долголетие в большей степени является результа-
том генетических факторов [15]. Это подтвержда-
ется и тем, что родственники долгожителей имеют 
лучшее здоровье по сравнению со сверстниками 
[18] и увеличенную продолжительность жизни [12]. 
Можно сделать вывод, что в геноме долгожителей 
(и их родственников, но в меньшей степени) нет 
патологических вариантов, связанных с заболева-
ниями, либо присутствуют протективные аллели, 
обеспечивающие защиту от основных механизмов 
старения или резистентность к негативному воздей-
ствию генетических и средовых факторов. Поэтому 
исследование группы долгожителей позволяет изу-
чить биологические аспекты замедленного старения 
человека и выявить связанные с этим генетические 
детерминанты [19, 6].

Методология исследований феномена долго-
летия

Исследуемые фенотипы, связанные с процес-
сом старения, включают продолжительность жизни 
(возраст на момент смерти), долгожительство (до-
стижение возраста 90 лет и старше на момент ис-
следования) и здоровое старение (сочетание пожи-
лого возраста (старше 65 лет) и отсутствия опреде-
ленных заболеваний, инвалидности и/или наличие 
желательных характеристик, таких как сохранность 
когнитивных функций или мобильность). Иссле-
дования долголетия в основном сосредоточены на 
долгожителях, так как одним из преимуществ та-
ких исследований является простота определения 
фенотипа, тогда как здоровое старение может иметь 
различные параметры. Основное различие между 
исследованиями долголетия и здорового старения 
заключается в том, что первые фокусируются на 
продолжительности жизни, а вторые — на продол-
жительности относительного здоровья [20]. Однако, 
как уже отмечалось, эти признаки тесно связаны 
между собой [14, 15]. Кроме того, имеется сильная 
генетическая ассоциация между долголетием и про-
должительностью здоровья, а также продолжитель-
ностью жизни отца и матери [21].

Исследования здорового старения и долголе-
тия могут быть как ретроспективными, так и про-
спективными. Исследование «случай- контроль» 
представляет собой ретроспективный анализ двух 
разных групп (людей с изучаемым фенотипическим 
признаком и без него) с целью оценки наличия су-
щественных различий в распространенности ал-
леля генетического варианта между группами [8]. 
Обычно сравнивают долгожителей с контрольной 
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группой из более молодых людей, поскольку об-
разцы ДНК идеальной группы сравнения (умер-
шие люди, родившиеся в тот же временной период, 
что и долгожители) недоступны, хотя в этом случае 
и неизбежно потенциальное искажающее действие 
факторов окружающей среды, поскольку группы 
случая и контроля жили в разное время и вели раз-
ный образ жизни [20].

Альтернативный подход заключается в сравне-
нии потомков долгожителей (которые, как предпо-
лагается, унаследовали некоторые факторы долго-
летия) с контрольной группой того же возраста без 
долгоживущих родителей (их супругами или слу-
чайной контрольной популяцией) [20].

Еще одним методом является исследование 
долгоживущих семей, включающее долгожителей 
(братьев и сестер) и их потомков среднего возрас-
та. Контролем являются (подходящие по возрасту) 
случайные люди из общей популяции либо супруги 
потомков долгожителей. Из-за общего генетическо-
го фона среди членов семьи такие исследования 
обогащены характерными семейными вариантами 
долголетия и позволяют выявлять защитные аллели 
и связанные с ними биологические признаки здо-
рового старения и фенотипы долголетия [8]. Эти 
исследования обычно имеют небольшой размер вы-
борки, так как сложно сформировать многочислен-
ную группу из долгоживущих семей [22].

Проспективные исследования проводятся сре-
ди когорт лиц старшего (> 85 лет) или среднего 
возраста (> 55 лет) с периодом наблюдения около 
10–30 лет. Такие исследования обычно использу-
ют для получения дополнительных доказательств 
причинно- следственной связи для генетических 
детерминант, выявленных ранее. Их основным не-
достатком является то, что количество лиц, кото-
рые станут долгожителями, статистически очень 
мало [22].

Существуют различные подходы для опреде-
ления наличия генетических ассоциаций. Подход 
с использованием генов- кандидатов рассматривает 
генетические вариации в пределах предваритель-
но определенных генов, отобранных на основе их 
предполагаемой значимости для рассматриваемого 
фенотипа. Полногеномное ассоциативное иссле-
дование (GWAS) подразумевает отсутствие гипо-
тез и исследование всех или почти всех генов, так 
как позволяет проанализировать один миллион или 
более равномерно распределенных по всему гено-
му однонуклеотидных полиморфизмов (SNP). Со 
статистической точки зрения, большое количество 
сравнений требует корректировки для множествен-
ного тестирования, что означает повышение порога 
значимости (p = 5*10–8), чтобы избежать ложнопо-

ложительных результатов. Достоверность также 
подтверждается воспроизведением (репликацией) 
результатов в других выборках. Альтернативой 
GWAS может стать секвенирование нового поко-
ления (NGS). Однако для достижения адекватной 
статистической мощности таким исследованиям 
требуются очень большие группы участников из-
за огромного количества генетических вариантов 
и редких вариантов [8].

Для характеристики размера ассоциаций ис-
пользуется отношение шансов (ОШ), которое пред-
ставляет собой отношение двух вероятностей: ве-
роятности случая для лиц, у которых есть опре-
деленный аллель, и вероятности случая для лиц, 
у которых его нет [8].

Отсутствие общепринятого фенотипа и стан-
дартов для определения групп случая и контроля 
затрудняет интерпретацию и сравнение результатов 
разных исследований. Вместе с тем именно объеди-
нение данных крупных исследований может решить 
проблему отсутствия достоверных результатов, воз-
никающую при малом размере выборки, редкости 
вариантов или малой индивидуальной величине 
эффекта. При объединении результатов, получен-
ных в различных популяциях, возможно иденти-
фицировать важные для долголетия и здорового 
старения гены и пути, если они являются общими 
для исследованных популяций. Однако при этом 
утрачивается «экологическая» составляющая, так 
как генетические детерминанты долголетия кон-
кретной популяции зависят от ее экологической 
истории. Считается, что специфичные для данной 
популяции гены играют большую роль в достиже-
нии долголетия, чем гены, общие для разных попу-
ляций, так как взаимодействия генов и окружающей 
среды специфичны для популяций из-за изменчи-
вости экологических и культурных контекстов (на-
пример, диета и образ жизни) [8].

Для подтверждения того, что определенная ва-
риативность генома влияет на связанный с долго-
летием признак, также проводятся функциональные 
геномные исследования не только на человеке, но 
и на животных и клеточных моделях [23]. Модели 
позволяют как выявлять и исследовать определен-
ные гены-кандидаты, так и устанавливать ассоциа-
ции фенотипа и генотипа. Основные преимущества 
таких исследований — короткая продолжительность 
жизни животных и возможность генетических ма-
нипуляций, а также меньшие этические ограниче-
ния [1].

Связь долголетия и ССЗ
Из ассоциированных со старением заболеваний 

наиболее распространена и значима группа ССЗ, ко-



10 30(1) / 2024

Редакционная статья / Editorial

торая является ведущей причиной смерти во всем 
мире3. Среди долгожителей также чаще всего встре-
чаются сердечно- сосудистые и цереброваскуляр-
ные заболевания, хотя и относительно реже, чем 
у более молодых людей, и с более благоприятным 
течением [14, 24–26]. Вместе с тем показано, что 
существует перекрест между локусами, связанными 
с заболеваниями, и локусами, связанными с долго-
летием. Притом, что аллели, повышающие риск бо-
лезней, реже встречаются среди долгожителей по 
сравнению с населением в целом [3]. Для возраст- 
ассоциированных ССЗ в нескольких исследовани-
ях установлено наличие генетических корреляций 
с увеличенной продолжительностью жизни [3, 27, 
28]. Таким образом, сердечно- сосудистое старение 
является важным фактором, определяющим про-
должительность жизни человека, а гены, для кото-
рых доказано влияние на продолжительность жизни 
и долголетие вследствие восприимчивости к ССЗ, 
опосредуют эту связь.

Общие генетические маркеры старения и ССЗ
1. Гены, влияющие на чувствительность  

клетки далее остается к питательным веществам и 
стрессу

Ген FOXO3 кодирует транскрипционный фактор 
forkhead box protein O3 (FoxO3), который, реагируя 
на внутриклеточные условия и стрессовые стимулы, 
контролирует экспрессию сети генов, регулирую-
щих клеточную пролиферацию, дифференцировку, 
апоптоз, аутофагию и метаболизм, и таким образом 
ответственен за онкосупрессию, чувствительность 
к нутриентам и устойчивость к стрессу. Влияя на 
несколько гомеостатических генов сигнального пу-
ти инсулина и инсулиноподобного фактора роста 
(ИФР-1), FoxO3 играет роль «привратника», уравно-
вешивая реакцию клеток на окислительный стресс 
и доступность питательных веществ [7, 8].

Инсулин и инсулиноподобные факторы роста 
реализуют свое действие в основном посредством 
нижележащих киназных путей PI3K/ATK и Ras/
MAP. Через PI3K и ATK этот путь активирует пути 
NF-κB, участвующий в иммунно- воспалительных 
процессах, и mTOR, который играет центральную 
роль в регуляции метаболизма, интегрируя сигна-
лы окружающей среды, включая инсулин и ИФР-1, 
уровень аминокислот и глюкозы, энергетический 
статус клеток и уровень кислорода, влияя на синтез 
белка и клеточный рост [29]. Активация путей ин-
сулина/ИФР-1 и mTOR питательными веществами, 
такими как углеводы или белки, характеризуется 

3 ВОЗ. 10 ведущих причин смерти в мире. https://www.who.
int/ru/news-room/fact-sheets/detail/the-top-10-causes-of-death (да-
та обращения: 27.12.2023).

воспалением и митохондриальной дисфункцией 
с усилением окислительного стресса и снижением 
аутофагии, что приводит к старению. В свою оче-
редь, низкое содержание животного белка и огра-
ничение калорийности (низкий гликемический 
индекс) пищи модулируют пути инсулина/ИФР-1 
и mTOR с подавлением сигналов, которые приводят 
к ингибированию FOXO, тем самым благоприят-
ствуя транскрипции гомеостатических генов, вли-
яющих на выживание и долголетие. Эти эффекты 
также достигаются наличием специфических SNP 
в генах, участвующих в указанных сигнальных пу-
тях. Различные генетические варианты, которые 
ослабляют интенсивность передачи сигналов на 
разных уровнях, способствуют увеличению про-
должительности жизни [30].

У человека связь SNP FOXO3 с предрасполо-
женностью к долголетию впервые была подтверж-
дена у американских мужчин японского происхож-
дения (исследование «случай- контроль»; долго-
жители: 95 лет и старше, n = 213, средний возраст 
97,9 года; контрольная группа: умершие до 81 года, 
n = 402, средний возраст 78,5 года) для варианта 
rs2802292 (находится в неравновесном сцеплении 
с rs2764264 и rs13217795): для гомозигот по ми-
норным аллелям (G/G) по сравнению с гомозиго-
тами по основным аллелям (T/T) между случаями 
долголетия и контролем ОШ [95 % ДИ] составило 
2,75 [1,51;5,02], p = 0,0007, а для гетерозигот и го-
мозигот по основным аллелям ОШ [95 % ДИ] бы-
ло 1,91 [1,34; 2,72], р = 0,0003 [31]. В дальнейшем 
связь данного SNP с долгой продолжительностью 
жизни была подтверждена у мужчин из Южной 
Италии [32]. А в немецкой популяции (исследова-
ние «случай-контроль»; долгожители: n = 1031, 95–
110 лет, 25,9 % мужчин, 74,1 % женщин; контроль-
ная группа: n = 731, 60–75 лет) связь с долголетием 
была установлена для rs9400239, который высо-
ко сцеплен с rs2764264 и rs13217795, описанными 
у мужчин японского происхождения (LD структу-
ра FOXO3 сопоставима у европейцев и японцев), 
и для rs3800231 [33], который также ассоциирован 
с долгой продолжительностью жизни в российской 
популяции (n = 1508, 654 мужчины и 854 женщины, 
возраст от 21 до 109 лет, среди них 204 долгожите-
ли, 33 мужчины и 171 женщина) у лиц татарской эт-
нической принадлежности (генотип G/G: ОШ [95 % 
ДИ] = 1,008 [1,003; 1,012], р = 0,0001) [34].

В то же время среди пожилых американцев 
(17-летнее проспективное когортное исследование: 
мужчины японского происхождения: n = 3584, ис-
ходный возраст 77,7 ± 4,6 года; белые мужчины 
и женщины: n = 1595, 73,8 ± 2,9 года; чернокожие 
мужчины и женщины: n = 1056, 73,4 ± 2,9 года) 
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носительство аллеля G rs2802292 было ассоции-
ровано со снижением риска смерти от всех причин 
(ОР [95 % ДИ]: 0,90 [0,84; 0,95], p = 0,001). В ос-
новном это обусловлено снижением риска смерти 
от ишемической болезни сердца (ИБС): ОР [95 % 
ДИ]: 0,74 [0,64; 0,86], р = 0,00004; отдельно для 
мужчин японского происхождения: ОР [95 % ДИ]: 
0,75 [0,63; 0,90], р = 0,001; для белых мужчин и жен-
щин: ОР [95 % ДИ]: 0,76 [0,58; 0,98], р = 0,036; для 
чернокожих: ОР [95 % ДИ]: 0,61 [0,35; 1,04], р = 
0,068. Влияние отсутствия аллеля G у мужчин япон-
ского происхождения было эквивалентно увеличе-
нию риска смерти при выкуривании пачки сига-
рет в день в течение 25 лет, у чернокожих мужчин 
и женщин — повышению систолического артери-
ального давления (АД) на 20 мм рт. ст., а у белых 
мужчин и женщин — повышению уровня глюкозы 
в крови натощак на 1,1 ммоль/л [35]. Неблагопри-
ятный генотип Т/Т вносил 15, 9 и 3 % в риск смерт-
ности от ИБС у американцев японского происхож-
дения, белых и чернокожих соответственно и был 
одним из трех основных факторов, способствующих 
смертности от ИБС [36].

Кроме того, при рассмотрении когорты пожи-
лых американских мужчин японского происхож-
дения, из которых 2512 с кардиометаболическими 
заболеваниями (артериальная гипертензия (АГ), 
СД2 и ИБС) и 1072 без таковых (контроль), средний 
возраст на момент смерти составил 88,6 ± 6,1 года 
для лиц с хотя бы одним из этих заболеваний и 89,5 
± 6,0 лет для контрольной группы (p < 0,0001). 
В группе мужчин с кардиометаболическими заболе-
ваниями носительство аллеля G rs2802292 ассоци-
ировано со статистически значимым увеличением 
продолжительности жизни на 19 %, и она станови-
лась такой же, как при отсутствии этих болезней. 
В то же время среди мужчин без кардиометаболи-
ческих заболеваний не было выявлено связи носи-
тельства аллеля G FOXO3 с продолжительностью 
жизни (р = 0,97) [37].

Вместе с тем, поскольку FOXO3 является онко-
супрессором [39], возможно его влияние на продол-
жительность жизни за счет защиты от онкологиче-
ских заболеваний. Снижение активности FOXO3 на-
блюдается при различных видах рака [39–41], однако 
данные о связи между полиморфизмами зародыше-
вой линии и предрасположенностью к раку ограни-
чены. Среди пациентов с гамартомными полипозны-
ми синдромами (генетически обусловленные наслед-
ственные заболевания с высоким риском развития 
рака различной локализации) риск злокачественных 
новообразований значительно выше у носителей 
генотипа ТТ rs2802292 по сравнению с пациента-
ми, имеющими хотя бы один защитный аллель G 

(ОШ [95 %ДИ]: 2,53 [1,01; 6,34], р = 0,048) [42], в об-
щей же популяции эта связь имеет пограничную 
значимость (p = 0,075) [29]. Для другого связанного 
с долголетием SNP (rs4946936) [43] генотип СС по 
сравнению с генотипом ТТ значительно повышает 
риск развития колоректального рака (ОШ [95 %ДИ]: 
1,40 [1,05; 1,87], p = 0,02) [44], а также наблюдает-
ся погранично значимая связь аллеля С с карцино-
мой щитовидной железы (ОШ [95 %ДИ]: 1,28 [0,99; 
1,66], p = 0,08) [45].

Однако при оценке смертности, а не заболе-
ваемости для аллеля G rs2802292, связь которого 
с долголетием последовательно воспроизводится во 
многих популяциях по всему миру, показано отсут-
ствие значимого защитного эффекта в отношении 
любых других причин смерти (в том числе рака), 
кроме ИБС [35]. Поэтому можно предположить, что 
увеличение продолжительности жизни, обусловлен-
ное генотипом FOXO3, в основном происходит по-
средством защиты от смертности, связанной с ССЗ.

На молекулярном уровне установлено, что по-
следовательность из 90 пар нуклеотидов вокруг 
rs2802292 обладает энхансерными (стимулирую-
щими транскрипцию) функциями, а аллель G созда-
ет новый сайт связывания для транскрипционного 
фактора (HSF1), который индуцирует экспрессию 
FOXO3 в ответ на различные стрессовые стимулы. 
При помощи исследований на клеточных моделях 
доказано, что описанная регуляторная область уча-
ствует в клеточном ответе на стресс и влияет на вы-
живаемость клеточных культур [46].

В другом исследовании идентифицирован «га-
плотип долголетия» из 13 регуляторных вариантов 
FOXO3, которые наследуются сцепленно и работа-
ют согласованно. В дополнение к своей роли транс-
крипционного фактора, регулирующего экспрессию 
генов в масштабах всего генома, FOXO3 может ре-
гулировать соседние гены благодаря его централь-
ному расположению в конформации хроматина по-
средством топологически связанных доменов. Это 
позволило предположить, что интерактом FOXO3 
представляет собой домен хроматина, являющийся 
центром старения [47].

Вместе с тем для достижения долголетия, по-
видимому, необходим определенный оптимальный 
диапазон активности сигнального пути инсулина/
ИФР-1. Об этом свидетельствует исследование, где 
с долголетием в немецкой популяции (исследова-
ние «случай- контроль»; долгожители: n = 594, 95–
110 лет, соотношение мужчин и женщин 1:3, кон-
трольная группа: n = 918, 60–75 лет) были связаны 
rs4946935 (A/G) и rs12206094 (C/T) (ОШ [95 % ДИ]: 
1,35 [1,147; 1,577], p = 0,0003 и ОШ [95 % ДИ]: 1,31 
[1,116; 1,529], p = 0,001 соответственно). Также бы-
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ло обнаружено значимое отрицательное взаимодей-
ствие благоприятных (минорных) аллелей данных 
SNP (генотипическая модель: p = 0,0011, аллельная 
модель: p = 0,000018): быть гомозиготным по бла-
гоприятному аллелю одного SNP и по неблагопри-
ятному аллелю другого SNP было более выгодно, 
чем быть гетерозиготным или даже гомозиготным 
по благоприятному аллелю обоих SNP. То, что дан-
ные минорные аллели связаны с более высокой экс-
прессией FOXO3, приводя к угнетению сигнального 
пути инсулина/ИФР-1, было подтверждено на кле-
точных моделях. В этом случае негативное взаи-
модействие минорных аллелей может объясняться 
тем, что из-за их комбинированного действия на 
путь инсулина/ИФР-1 его активность может быть 
слишком низкой [48].

Ген SIRT1 кодирует белок сиртуин 1, который 
представляет собой гистондеацетилазу, принадле-
жащую к семейству сиртуинов — классу (НАД+)-
зависимых ферментов с множественными метабо-
лическими функциями. SIRT1 участвует в различ-
ных биологических процессах, включая репарацию 
ДНК, воспаление, аутофагию, посредством модули-
рования структуры хроматина и экспрессии генов- 
мишеней, а также взаимодействия с р53, NF-κB 
и транскрипционными факторами FOXO, через ин-
дукцию которых влияет на митохондриальную про-
дукцию активных форм кислорода и способствует 
экспрессии антиоксидантов [49].

На сегодняшний день связь SIRT1 со старением 
и долголетием описана у человека и других млеко-
питающих и в значительной степени связана с моду-
ляцией восприятия питательных веществ. Повыше-
ние экспрессии SIRT1 может являться основным во 
влиянии ограничения калорийности на увеличение 
продолжительности жизни, поскольку генетическая 
делеция SIRT1 снижает его преимущества в мыши-
ных моделях [49].

Старение связано со значительным снижени-
ем активности и экспрессии SIRT1 в некоторых 
органах и тканях, включая сердечно- сосудистую 
систему. Показана защитная роль SIRT1 в отноше-
нии целостности и функции эндотелия, главным 
образом за счет повышенной биодоступности ок-
сида азота (NO). Также SIRT1 противодействует 
прогрессированию атеросклеротических пораже-
ний посредством влияния на окисление липопро-
теинов, инфильтрацию субэндотелиальных вос-
палительных клеток, старение эндотелиальных 
клеток- предшественников, пролиферацию неоин-
тимы и дестабилизацию атеросклеротических бля-
шек. Кроме того, SIRT1 обладает гипогликемиче-
ским действием, поскольку способствует секреции 
инсулина и периферическому использованию глю-

козы. Притом, что инсулинорезистентность и СД2 
являются основными детерминантами ССЗ, спо-
собность SIRT1 снижать уровень глюкозы также 
способствует его защитной функции. Более того, 
SIRT1 препятствует апоптозу кардиомиоцитов, уве-
личивает сократимость миокарда и устойчивость 
к ишемическому/реперфузионному повреждению 
[49].

В геномных исследованиях SIRT1 (rs7069102, 
rs12413112, rs1467568, rs3758391) ассоциирован 
с ССЗ, возникшими в результате атеросклероза (ко-
торые, по-видимому, связаны со снижением SIRT1 
в тканях и парадоксальным увеличением в плазме, 
что требует дальнейшего исследования для выясне-
ния лежащих в основе молекулярных механизмов) 
[49]. Также для одного SNP SIRT1 (rs3758391) выяв-
лен значимый защитный эффект гомозиготности по 
минорным аллелям в отношении риска смертности 
(ОШ [95 % ДИ]: 0,716 [0,517; 0,992]) среди пожи-
лых мужчин (но не у женщин) китайской популя-
ции (10-летнее проспективное когортное исследо-
вание, n = 3166, исходный средний возраст 85 лет, 
53 % женщины, зарегистрировано 1 968 летальных 
исходов) [50].

2. Гены, связанные с липидным обменом
Ген АРОЕ, расположенный на хромосоме 19, 

кодирует белок аполипопротеин Е (ApoE). Он пре-
имущественно продуцируется гепатоцитами, ма-
крофагами, астроцитами и участвует в транспорте 
липидов. Этот белок содержит сайт связывания ре-
цептора липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) 
и является основным аполипопротеином, обнару-
живаемым в плазме и представленным в остатках 
хиломикронов, липопротеинах очень низкой плот-
ности (ЛПОНП), липопротеинах промежуточной 
плотности (ЛППП) и липопротеинах высокой плот-
ности (ЛПВП), так как опосредует их рецептор- 
опосредованное поглощение из кровотока. ApoE 
также участвует в сборке и секреции ЛПОНП ге-
патоцитами. Кроме того, он присутствует в цен-
тральной нервной системе, где играет важную роль 
в транспорте холестерина и клеточных репаратив-
ных процессах [51]. Также, помимо роли в метабо-
лизме липидов, APOE участвует в воспалительном 
и иммунном ответе, пролиферации клеток и ангио-
генезе [52]. Нарушение этих функций потенциаль-
но приводит к образованию и прогрессированию 
опухолей [53].

Аллели APOE определяются комбинациями ге-
нотипов двух SNP: rs429358 (T/C) и rs7412 (C/T). 
Различия в них приводят к замене аминокислот 
в белке в позициях 112 и 158 [7]. Соответственно, 
ApoE имеет три изоформы: ApoE2 (Cys 112, Cys 
158), ApoE3 (Cys 112, Arg 158) и ApoE4 (Arg 112, 
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Arg 158), которые отличаются своими функциональ-
ными свой ствами [51].

APOE ε3 — наиболее распространенный, «ней-
тральный» аллель, в то время как для вариантов ε2 
и ε4 показана ассоциация со сниженным (ε2) или 
повышенным (ε4) риском ряда заболеваний: ИБС 
и дислипидемией, ожирением, возрастной деге-
нерацией желтого пятна, болезнью Альцгеймера 
[17]. Вместе с тем данные о связи APOE с онко-
логическими заболеваниями неоднозначны как 
относительно значимости ассоциаций, так и от-
носительно эффекта аллелей. По данным одно-
го из исследований, наличие аллеля ε2 повыша-
ет риск возникновения рака в общей популяции 
(контрольной группе, представленной супруга-
ми долгожителей и их потомков; ОШ [95 % ДИ]: 
1,44 [1,03; 2,03], p = 3,6E-02), но не у долгожите-
лей (ОШ [95 % ДИ]: 0,90 [0,72; 1,13], p = 3,7E-01) 
и их потомков (ОШ [95 % ДИ]: 0,98 [0,76; 1,25],  
p = 8,4E-01), что может объясняться наличием в ге-
номе двух последних других онкопротекторных 
факторов [54]. Вместе с тем аллель ε4 связан со 
снижением риска смерти от рака у женщин 50 лет 
и старше [55]. Однако не во всех исследованиях 
подтверждается наличие статистически значимой 
ассоциации аллелей и генотипов APOE с риском 
развития рака [56]. Противоречивость результа-
тов, возможно, является следствием, в том числе, 
и объединения биологически различных злокаче-
ственных новообразований под одним фенотипом 
рака. Например, хотя наличие аллеля ε4 повышает 
риск рака молочной железы, а ε2 наоборот снижает 
[57, 58], в развитии плоскоклеточного рака гортани 
и аллели ε2, и ε4 играют защитную роль, тогда как 
генотип ε3/ε3 увеличивает риск [59]. Различная на-
правленность эффекта аллелей APOE в отношении 
онкологических и хронических возрастных заболе-
ваний может указывать на наличие генетического 
компромисса в предрасположенности к ним при 
старении [60], тогда как влияние на продолжитель-
ность жизни является результирующим и включает 
сочетание риска и защитных эффектов. Это потен-
циально ограничивает рассмотрение данного гена 
в качестве цели для вмешательства против возраст-
ных заболеваний и процесса старения.

Аллель ε4 связан со снижением шансов дости-
жения долголетия и повышенным риском смерти, 
а наличие аллеля ε2, наоборот, с увеличением ве-
роятности стать долгожителем и уменьшением ри-
ска смерти. Стоит заметить, что величина эффекта 
аллеля ε4 существенна (> 80 % увеличение риска 
смертности), в то время как аллель ε2 связан лишь 
со скромным снижением риска смерти на 6 %, ко-
торый уменьшается до 2 % в конце жизни и не до-

стигает статистической значимости (т. е. эффект не 
сохраняется в более экстремальных возрастах) [61].

Хотя влияние аллелей APOE на долголетие до-
казано и воспроизведено в различных популяциях 
[3, 27, 61, 62], в том числе российской [26, 63], не-
посредственный механизм этого пока неясен. Ве-
роятно, влияние АРОЕ на долголетие опосредовано 
регуляцией липидного профиля крови, поскольку 
связь между APOE ε2 и большей продолжитель-
ностью жизни сохраняется независимо от наличия 
болезни Альцгеймера, как при анализе данных па-
циентов (проспективное исследование людей с бо-
лезнью Альцгеймера и без нее (на основании кли-
нических и невропатологических данных) и извест-
ным генотипом APOE, n = 3528, 26–109 лет, средний 
возраст 78 лет, 45,8 % женщин, 58,0 % с установлен-
ным диагнозом болезни Альцгеймера), так и на мо-
делях животных без болезни Альцгеймера (мыши-
ные модели, в которых не наблюдается отложения 
бета-амилоида и тау-белка вследствие отсутствия 
гиперэкспрессии мутантного гена APP или MAPT; 
n = 118; 4 когорты: с заменой гена Apoe мыши че-
ловеческими аллелями (ε2: n = 29, ε3: n = 27, ε4: n = 
34) и с нокаутом Apoe (n = 28)) [64].

ε4 является аллелем риска для более высоких 
уровней общего холестерина (ОХ), ЛПНП и аполи-
попротеина B (апоВ) в крови, а клинически связан 
с повышенным риском ИБС и более высоким пуль-
совым давлением. У носителей аллеля ε2, наобо-
рот, наблюдаются более низкие уровни ОХ, ЛПНП 
и апоB, ниже систолическое АД и пульсовое дав-
ление, меньше риск ИБС [63, 65, 66].

Величина влияния аллелей ε2 и ε4 на долголетие 
зависит от этнической принадлежности (генетиче-
ской характеристики), а также от страны прожива-
ния, что свидетельствует о наличии факторов окру-
жающей среды, которые модифицируют генетиче-
ские эффекты АРОЕ. Например, при рассмотрении 
лиц с южно-итальянским генетическим происхож-
дением (n = 1309), проживающих в США и в Ита-
лии, шансы на долголетие у носителей аллеля ε4 
различались в зависимости от места жительства 
(США — ОР [95 % ДИ]: 0,29 [0,04; 0,80], p = 0,009; 
Италия — ОР [95 % ДИ]: 1,21, [0,79; 1,85], p = 0,38). 
Не было выявленного значимого неблагоприятного 
воздействия АРОЕ ε4 на живущих на юге Италии. 
Предположительным внешним фактором, который 
связан с проживанием в этой области и смягчает 
негативное воздействие аллеля ε4, является среди-
земноморская диета [62].

Наблюдаемые различия в риске, связанном с ге-
нотипом APOE, между людьми разного происхож-
дения и связь с факторами окружающей среды и об-
раза жизни представляют интерес для выявления 
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потенциальных вмешательств, которые могут осла-
бить негативные эффекты генетической предраспо-
ложенности у носителей APOE ε4. Например, мно-
жество исследований свидетельствует о защитной 
роли омега-3 жирных кислот и физической актив-
ности у носителей аллеля ε4. В клинической прак-
тике таким пациентам необходимо акцентировать 
внимание на соблюдения данных аспектов здоро-
вого образа жизни [51].

Ген LPA кодирует аполипопротеин (а). Этот бе-
лок соединяется с ЛПНП, образуя один из классов 
липопротеинов плазмы крови — липопротеина (а) 
(ЛП(а)). ЛП(а) не взаимодействует с рецепторами 
ЛПНП гепатоцитов и не захватывается печенью, 
а его уровень в плазме варьирует у разных людей 
и генетически обусловлен. Предложено несколько 
патогенетических механизмов для объяснения не-
гативного влияния повышенных уровней ЛП(a). 
ЛП(а) является важным переносчиком в кровото-
ке окисленных фосфолипидов, которые обладают 
провоспалительным эффектом. Они способствуют 
хемотаксису макрофагов, а поглощение окислен-
ных фосфолипидов артериальной стенкой приво-
дит к некрозу. Кроме того, окисленные фосфолипи-
ды обладают прокальцифицирующими свой ствами 
[67]. Клинически варианты в локусе гена LPA ассо-
циированы с ИБС [68], кальцификацией митрально-
го и аортального клапанов и стенозом аортального 
клапана [69]. Кроме того, для повышенных уровней 
ЛП(a) (≥ 0,5 г/л) установлено статистически значи-
мое повышение риска смерти от ССЗ — ОР [95 % 
ДИ]: 1,54 [1,37; 1,72] (проспективное исследование 
с периодом наблюдения около 20 лет, n = 18 720, 
45–79 лет, 5686 умерли (2412 от ССЗ) во время на-
блюдения) [67].

LDLR кодирует рецептор ЛПНП, который явля-
ется основным рецептором клеточной поверхности, 
ответственным за их поглощение [7].

LPL кодирует фермент липопротеинлипазу — 
триглицеридлипазу на поверхности эндотелия со-
судов, которая прежде всего отвечает за клиренс 
триглицеридов из крови [7].

Поскольку, по данным GWAS, локусы LPA, 
LDLR, LPL достоверно связаны с продолжитель-
ностью жизни родителей [70,67,66], а для LPA также 
определено наличие ассоциации с продолжительно-
стью здоровья [67], относительно этих генов также 
предполагается наличие влияния на продолжитель-
ность жизни за счет повышенного риска ССЗ. В то 
же время при анализе связи непосредственно с фе-
нотипом долголетия выявлена только номинально 
значимая ассоциация (р < 0,05) для вариантов в ло-
кусах LPA и LDLR [27]. Вместе с тем среди жителей 
Москвы и Московской области (177 долгожителей, 

средний возраст 91,8 года; контрольная группа: 262 
пожилых человека, средний возраст 72,4 года) пока-
зано увеличение распространенности в группе дол-
гожителей генотипа H–H– (HindIII полиморфизм, 
rs320) гена LPL (ОШ [95 % ДИ]: 2,14 [0,35; 3,24], 
p = 0,0009), который связан с повышением функци-
ональной активности соответствующего фермента, 
что препятствует развитию дислипидемии и, следо-
вательно, атеросклеротическому повреждению со-
судов [26]. Противоположный же генотип (H+H+) 
ассоциирован с гипертриглицеридемией (р < 0,0004) 
и СД2 (р < 0,0003) [26].

Ген АРОС3 кодирует аполипопротеин С3, ко-
торый является основным компонентом ЛПОНП 
и остатков хиломикронов, а также входит в состав 
ЛПВП. Аполипопротеин С3 ингибирует активность 
липопротеинлипазы, что замедляет выведение три-
глицеридов из плазмы. Среди евреев- ашкеназов (ис-
следование «случай- контроль»; долгожители: n = 
213, 56 мужчин и 157 женщин, 95–107 лет, средний 
возраст 98,2 года; их потомство: n = 216, 94 мужчин 
и 122 женщин, 51–89 лет, средний возраст 68,3 года; 
контрольная группа: n = 258, из которых 183 вы-
борка общего населения (средний возраст 71,3 го-
да, 57 % женщин), 75 супруги потомства (средний 
возраст 70,2 года, 53 % женщин)) вариант этого гена 
(гомозиготность по аллелю –641C, rs2542052), при-
водящий к более низким уровням аполипопротеина 
С3 в сыворотке, связан с благоприятным липид-
ным профилем, защитным эффектом от ССЗ и дол-
голетием [71]. Аналогично, в популяции амишей 
(n = 809, 20–80 лет, средний возраст 43,7 лет) гете-
розиготное носительство нулевой мутации R19X 
(rs76353203), приводящее к снижению экспрессии 
гена АРОС3 вдвое, ассоциировано с более низкими 
уровнями триглицеридов и ЛПНП, более высоки-
ми уровнями ЛПВП, а также кардиопротекторным 
действием [72].

CETP кодирует белок, переносящий эфиры хо-
лестерина. Он осуществляет обмен триглицеридов 
и эфиров холестерина между частицами липопро-
теинов, влияя на уровни ЛПВП, ЛПНП и ЛПОНП. 
В отношении долголетия результаты исследований 
для этого гена противоречивы. Однако в некоторых 
популяциях, например, евреев- ашкеназов (иссле-
дование «случай- контроль»; долгожители: n = 213, 
средний возраст 98,2 года; их потомство: n = 216, 
средний возраст 68,3 года; контрольная группа того 
же возраста: n = 258) и китайцев острова Хайнань 
(долгожители: n = 276, 33 мужчин и 246 женщин, 
100–105 лет, средний возраст 102 года; контроль-
ная группа: n = 301, 165 мужчин и 136 женщин, 
58–70 лет, средний возраст 62,8 года), установле-
на связь полиморфизмов I405V (rs5882) и TaqIB 
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(rs708272) с долголетием [73, 74]. В российской 
популяции также аллель В2 гена CETP (полимор-
физм TaqIB), обусловливающий антиатерогенное 
действие, встречается среди долгожителей чаще по 
сравнению с группой пожилых пациентов (0,57 про-
тив 0,45, р < 0,004). В то же время распространен-
ность аллеля В1, который ассоциирован с высокой 
функциональной активностью фермента и низким 
уровнем ЛПВП, наоборот, в 2 раза ниже (0,15 про-
тив 0,32, р < 0,0001) [26].

Ген APOC1 кодирует белок аполипопроте-
ин С1 (АпоС1), который участвует в транспор-
те и метаболизме липидов. АпоС1 связывается 
с хиломикронами, ЛПОНП и ЛПВП, обмениваясь 
между классами липопротеинов. Он действует на 
рецепторы липопротеинов, ингибируя связыва-
ние, опосредованное ApoE и модулируя активность 
ферментов (подавляет активность липопротеинли-
пазы, печеночной липазы, фосфолипазы А2, белка- 
переносчика эфиров холестерина (CETP), и акти-
вирует лецитин- холестеролацилтрансферазу). Кон-
тролируя таким образом уровни липидов в плазме, 
АпоС1 напрямую связан с физиологией сердечно- 
сосудистой системы, а также оказывает влияние на 
воспаление и иммунитет, СД2, рак, когнитивные 
функции [75].

3. Гены, связанные с функцией митохондрий
Ген TOMM40 кодирует белок наружной мем-

браны митохондрий (TOM40). Он является основ-
ным структурным компонентом канала, осущест-
вляющего доставку белков в митохондрии, и не-
обходим для реализации их функций, включая 
энергетический обмен, клеточный апоптоз, синтез 
липидов и клеточный гомеостаз. SNP в TOMM40 
потенциально могут быть связаны с митохондри-
альной дисфункцией [76].

Связь вариантов TOMM40 с долголетием выяв-
лена по результатам нескольких GWAS в разных по-
пуляциях [3, 15, 76, 77]. Наиболее часто идентифи-
цируемый и изученный вариант, rs2075650, не тесно 
связан (R2 < 0,5) с SNP, определяющими патогенный 
аллель APOE ε4. Мажорный аллель rs2075650-A 
предрасполагает к увеличению продолжительности 
жизни, тогда как минорный аллель G ассоцииро-
ван с различными патологическими изменениями: 
ослаблением когнитивных функций, снижением 
индекса массы тела, изменением воспалительных 
сетей и повышенной уязвимостью к сосудистым 
факторам риска (курение, употребление алкоголя, 
отсутствие физической активности, ожирение, дис-
липидемия, СД2, АГ) [76].

Гены APOE, TOMM40 и APOC1 расположены 
в одном локусе 19q13.32. Данный кластер имеет 
сложную регуляторную структуру с множеством 

энхансеров и оказывает влияние на метаболизм ли-
пидов, иммунитет и когнитивное здоровье [78].

Анализ сложных гаплотипов, состоящих из ком-
бинаций генотипов rs429358 (APOE), rs2075650 
(TOMM40) и rs12721046 (APOC1), в исследовании 
«случай- контроль» со случаями 85 лет и старше 
(n = 4770) и контролем моложе 65 лет (n = 205202) 
показал, что неблагоприятное влияние аллеля ɛ4 
на выживаемость до более старшего возраста мо-
дулируется наличием минорных аллелей rs2075650 
и/или rs12721046 (шансы дожить до 85 лет и старше 
уменьшались на 26,5 % по сравнению с носителями 
ɛ4, у которых не было минорных аллелей ни одного 
из этих SNP, p = 1,48×10–2). Вероятно, данное воз-
действие опосредовано механизмами, связанными 
с липидным обменом и иммунитетом [78].

4. Гены, влияющие на регуляцию клеточно-
го цикла

Локус 9p21 также связан и со старени-
ем, и с ССЗ. Здесь расположены гены CDKN2A 
и CDKN2B, кодирующие ингибиторы циклинзави-
симых киназ 2A и 2B соответственно, которые яв-
ляются основными супрессорами клеточного цикла, 
а также ген ANRIL (CDKN2B-AS1), который транс-
крибирует длинную некодирующую РНК. ANRIL 
выполняет несколько функций, включая подавле-
ние транскрипции генов в локусе и отдаленных 
генов, а также участвует в регуляции экспрессии 
нескольких микроРНК и действует как губка для 
микроРНК, инактивируя их. Действие ANRIL при-
водит к индукции остановки клеточного цикла, экс-
прессии ассоциированного со старением секретор-
ного фенотипа (SASP) и клеточному старению [7].

Локус 9p21 ассоциирован с продолжитель-
ностью жизни родителей (rs1333049, rs8042849, 
rs1556516) [27,66,70] и долголетием в независи-
мых популяциях (rs4977756) [3]. Он также связан 
с предрасположенностью к ИБС, СД2 и онкологи-
ческим заболеваниям [3]. Однако варианты локу-
са 9p21, влияющие на продолжительность жизни, 
преимущественно связаны с ССЗ (ИБС, заболева-
ния периферических артерий), а не с риском раз-
вития рака или СД2 [79]. В GWAS для ССЗ этот 
локус демонстрирует самую сильную связь среди 
всех локусов в геноме, причем каждая копия алле-
ля риска увеличивает вероятность возникновения 
ИБС на 20–30 % [80]. Это позволяет предположить, 
что ассоциация с долголетием может быть вторич-
ной. В российской популяции связь локуса 9p21 
(rs1333049) с ИБС подтверждается (у носителей 
аллеля СС ОР [95 % ДИ] для инфаркта миокарда 
составляет 1,9 [1,3; 2,9], р = 0,002) [81, 82] и вме-
сте с тем прослеживается динамика снижения рас-
пространенности неблагоприятного генотипа (СС) 
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в ряду: пациенты с инфарктом миокарда (n = 200, 
45–69 лет), контрольная группа (n = 320, 45–69 лет), 
долгожители (n = 85, 90–105 лет), что свидетель-
ствует о выбывании с возрастом носителей аллеля 
риска из популяции [81].

5. Гены, связанные с передачей воспалитель-
ных сигналов

Ассоциация с долголетием в разных популя-
циях также выявлена для локуса SH2B3/ATXN2 
(rs3184504) [3,66]. Кодируемый SH2B3 белок явля-
ется негативным регулятором передачи сигналов 
цитокинов, а ATXN2 кодирует атаксин-2, участвую-
щий в эндоцитозе, передаче сигналов mTOR, мито-
хондриальной функции и рибосомной трансляции 
[7]. Варианты в этом локусе связаны с широким 
спектром заболеваний, включая ИБС, СД2, ауто-
иммунные и онкологические заболевания [3, 83]. 
Ведущий SNP GWAS (rs3184504) является миссенс- 
мутацией в SH2B3, а также связан с вариациями 
экспрессии SH2B3: защитный G-аллель связан с бо-
лее низкой экспрессией SH2B3 в периферической 
крови. Это согласуется с тем, что мутации потери 
функции в его ортологе (Lnk) у дрозофилы приводят 
к увеличению продолжительности жизни [3]. При 
этом аллель rs3184504, ассоциированный с долголе-
тием, снижает риск ИСБ (ОШ [95 %ДИ]: 0,95 [0,93; 
0,96]), но также связан с более высоким уровнем 
заболеваемости раком (ОШ [95 % ДИ]: 1,03 [1,02; 
1,04]) [84]. Это свидетельствует, как и в случае 
с APOE, что влияние вариантов данного локуса на 
продолжительность жизни является компромиссом.

Заключение
На долголетие, как на сложный признак, влияет 

большое количество аллелей с малым индивидуаль-
ным эффектом, поэтому описанные гены и поли-
морфизмы обусловливают лишь небольшую часть 
влияния генетики на биологические механизмы, 
связанные со старением, поддержанием здоровья 
и возникновением возраст- ассоциированных забо-
леваний. Тем не менее они демонстрируют суще-
ствование, в том числе и на генетическом уровне, 
тесной взаимосвязи старения с развитием ССЗ. Из-
учение генетических детерминант для понимания 
механизмов сердечно- сосудистого старения являет-
ся неотъемлемым компонентом определения основ 
здорового долголетия.
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