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Аннотация
Актуальной задачей для системы здравоохранения служит выявление слоев населения, 

наиболее предрасположенных к сердечно-сосудистым заболеваниям (ССЗ) атеросклеротиче-
ского генеза. Стратификация риска – важный компонент выбора стратегии ведения как боль-
ных ССЗ, так и лиц с факторами риска. Индивидуальный риск неблагоприятного сердечно-
сосудистого исхода определяется генетическими факторами в дополнение к факторам образа 
жизни. Цель работы – изучить ассоциацию вариантов генов АРОЕ, СЕТР и хромосомного 
региона 9p21.3 с ишемической болезнью сердца (ИБС), инфарктом миокарда (ИМ) и острой 
сердечной недостаточностью (ОСН) в выборке жителей г. Новосибирска (Западная Сибирь). 
Материал и методы. Выборка: 2516 участников проекта HAPIEE (57,5 ± 0,2 года, соотношение 
мужчин и женщин 45 : 55). Выбор вариантов АРОЕ, СЕТР и хромосомного региона 9p21.3 был 
обусловлен их значимой ассоциацией с ССЗ по данным ряда исследований и метаанализов. 
Генотипирование rs708272, rs429358 и rs7412 проводили методом ПЦР в режиме реального 
времени с помощью реагентов TaqMan, генотипирование rs1333049 – с использованием ком-
мерческого набора KASP. Результаты. Определена ассоциация аллеля С rs1333049 с повышен-
ным риском развития ИБС, ИМ и ОСН в подгруппе мужчин (р = 0,008) и в общей группе 
(р = 0,002). В общей группе частота развития ИБС, ИМ и ОСН была статистически значи-
мо ниже у носителей аллеля G (отношение шансов 0,748, 95%-й доверительный интервал 
0,606–0,924, р = 0,007). Мы подтвердили ассоциацию генотипа ɛ2/ɛ4 гена АРОЕ с ИБС, ИМ 
и ОСН в подгруппе мужчин (р = 0,007) и в общей группе (р = 0,009). В подгруппе женщин 
с ИБС, ИМ и ОСН был ассоциирован генотип ɛ2/ɛ2 (р < 0,0001), в то время как у носителей 
генотипа ɛ3/ɛ3 частота развития ИБС, ИМ и ОСН была статистически значимо ниже (от-
ношение шансов 0,675, 95%-й доверительный интервал 0,509–0,894, р = 0,006). Заключение. 
Показана ассоциация rs1333049 хромосомного региона 9p21.3, rs429358 и rs7412 гена APOE с 
риском развития ИБС, ИМ и ОСН в выборке жителей г. Новосибирска. Данные варианты 
могут быть рекомендованы для включения в генетический рискометр ССЗ.

Ключевые слова: АРОЕ, СЕТР, rs1333049, ишемическая болезнь сердца, инфаркт миокарда, 
острая сердечная недостаточность, атеросклеротические сердечно-сосудистые заболевания. 
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Abstract
A relevant task for the healthcare system is to identify the groups most predisposed to cardiovascular 

diseases (CVD) of atherosclerotic genesis. Risk stratification is an important component of choosing 
a management strategy for both CVD patients and those with risk factors. The individual risk of an 
unfavorable cardiovascular outcome is determined by genetic factors in addition to lifestyle factors. 
The aim of the work was to examine the association of variants of the APOE, CETP and chromosomal 
region 9p21.3 with coronary heart disease (CHD), myocardial infarction (MI) and acute heart failure 
(ACF) in a sample of residents of Novosibirsk. Material and methods. Sample: 2516 participants of 
the HAPIEE project (57.5 ± 0.2 years old, male to female ratio 45:55). The choice of the variants 
of the APOE, CETP and the chromosomal region 9p21.3 was due to their significant association with 
CVD according to several studies and meta-analyses. Genotyping of rs708272, rs429358 and rs7412 
was performed by Real-Time PCR using TaqMan reagents; genotyping of rs1333049 was performed 
using a commercial KASP kit. Results. Allele C of rs1333049 was associated with an increased risk of 
CHD, MI and AHF in the subgroup of men (p = 0,008) and in the general group (p = 0,002). In the 
general group, the incidence of CHD, MI and AHF was significantly lower in carriers of the G allele 
(odds ratio 0.748, 95 % confidence interval 0.606–0.924, p = 0.007). We confirmed the association 
of the ɛ2/ɛ4 genotype of the APOE gene with CHD, MI and AHF among males (p = 0.007) and 
in the whole study sample (p = 0.009). In the women subgroup the genotype ɛ2/ɛ2 (p < 0.0001) 
was associated with CHD, MI and AHF, while in carriers of the genotype ɛ3/ɛ3, the incidence of 
CHD, MI and AHF was significantly lower (odds ratio 0.675, 95 % confidence interval 0.509–0.894, 
p = 0,006). Conclusions. This work shows the association of rs1333049 of chromosomal region 9p21.3 
and rs429358&rs7412 of the APOE gene with the risk of CHD, MI and AHF in a sample of residents 
of Novosibirsk. These variants may be recommended for inclusion into a genetic risk score.
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Введение

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ), в 
том числе атеросклеротические, являются основ-
ной причиной смертности в индустриально раз-
витых странах [1]. Ишемическая болезнь сердца 
(ИБС) – состояние, вызываемое хроническим 
недостаточным снабжением клеток сердечной 
мышцы кислородом (гипоксия) и питатель-
ными веществами. Наиболее частой причиной 
этого служит накопление атеросклеротических 
бляшек в коронарных артериях. ИБС, наибо-
лее неблагоприятным исходом которой являет-
ся инфаркт миокарда (ИМ), названа основной 
причиной смертности в мире по данным ВОЗ 
за 2019 год (www.who.int). Острая сердечная 
недостаточность (ОСН) – клинический син-
дром, осложняющий течение многочисленных 
ССЗ (включая ИБС), возникающий внезапно, 
характеризующийся быстрым возникновением 
или усилением интенсивности признаков и/или 
симптомов, связанных с нарушениями функции 
сердца. Практически всегда ОСН является со-
стоянием, угрожающим жизни, которое ведет 
к экстренным лечебно-диагностическим вме-
шательствам и в большинстве случаев требует 
неотложной госпитализации [2]. Актуальной 
задачей для системы здравоохранения является 
выявление слоев населения, наиболее предрас-
положенных к атеросклеротическим ССЗ.

Стратификация риска – важный компонент 
выбора стратегии ведения как больных ССЗ, так 
и лиц с факторами риска. Однако действующие 
шкалы риска имеют ряд ограничений, и поиск 
дополнительных биохимических маркеров, ко-
торые позволили бы повысить точность стра-
тификации риска, представляет собой важную 
задачу [3]. Уровень индивидуального риска не-
благоприятного сердечно-сосудистого прогноза 
определяется, помимо образа жизни, генетиче-
скими факторами. Относительный риск новых 
коронарных событий у пациентов с высоким ге-
нетическим риском может быть на 90 % выше, 
чем у людей с низким генетическим риском [4]. 
Показано, что структурные изменения в ДНК 
независимо влияют на общую смертность, вы-
званную сердечно-сосудистыми событиями и 
ИМ [4–7]. Риск неблагоприятного исхода зави-
сит от наличия определенного аллеля или ге-
нотипа. 

Аполипопротеин E (апо Е) является основ-
ным аполипопротеином хиломикронов и необ-
ходим для нормального катаболизма компонен-
тов липопротеинов, богатых триглицеридами [8, 
9]. Широкое распространение апо Е указывает 
на его важность в различных процессах, таких 
как метаболизм липопротеинов, жирораство-
римых витаминов, глюкозы/энергии, передача 
сигналов, метастазирование, ангиогенез. Ген 
AРОE расположен на хромосоме 19q13.2 и ко-
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дирует предшественник апо Е из 31 аминокис-
лоты (NM_000041.4) [10–12]. Генотипы, содер-
жащие аллель ε2, ассоциированы со снижением 
концентрации общего холестерина сыворотки 
(ОХС), ХС липопротеинов низкой плотности 
(ЛПНП), и увеличением содержания тригли-
церидов (ТГ) по сравнению с генотипом ε3/ε3; 
генотипы, содержащие аллель ε4, связывают с 
повышенным уровнем ОХС и ХС ЛПНП [9]. В 
некоторых исследованиях отмечена связь поли-
морфизма гена АРОЕ с повышением риска раз-
вития CCЗ [13].

Между уровнем ХС липопротеинов высокой 
плотности (ЛПВП) и риском развития ССЗ су-
ществует ассоциация, в том числе за счет участия 
ЛПВП в процессе обратного транспорта ХС [14] 
(переноса эфиров ХС в печень с последующим 
его окислением до желчных кислот). Одним из 
ключевых белков, участвующих в данном про-
цессе, является СЕТР (cholesterol ester transport 
protein) – гидрофобный белок, регулирующий 
обратный транспорт холестерина от перифери-
ческих тканей к печени и участвующий в обме-
не эфиров ХС и триацилглицеридов между раз-
личными классами липопротеинов. Изменение 
активности и концентрации СЕТР приводит к 
нарушению процесса обратного транспорта ХС 
и к трансформации проявлений атеросклероза 
[15–18]. 

TaqI B (rs708272) представляет собой наи-
более изученный полиморфизм, образованный 
заменой в позиции +279 G/A первого интрона 
гена CETP, приводящей к появлению аллелей 
В1 и В2. Аллель B1 ассоциирован с измене-
ниями в размере белка СЕТР, его функцией и 
уровнем ХС ЛПВП. Полиморфизм В2 связан с 
низкой массой СЕТР, повышением содержания 
ХС ЛПВП и, по данным некоторых исследова-
ний, ассоциирован с уменьшением риска раз-
вития ИБС [19–22], другие работы показывают 
зависимость влияния полиморфизма TaqI B от 
пола, употребления алкоголя, индекса массы 
тела и уровня инсулина [23, 24]. Эти эффекты 
могут быть обусловлены другими полиморфиз-
мами, сцепленными с TaqI B.

Одним из маркеров риска сердечно-сосуди-
стых заболеваний является хромосомный реги-
он 9p21.3. Он содержит два гена, кодирующих 
белки CDKN2A и CDKN2B, и ген длинной не-
кодирующей РНК – ANRIL. Rs1333049 влияет 
на экспрессию гена большой не транслируемой 
РНК CDKN2BAS, которая, в свою очередь, от-
вечает за регуляцию CDKN2B [25]. Особый ин-
терес к этому варианту обусловлен тем, что во 
всех исследованиях на европеоидных и монголо-
идных популяциях rs1333049 и/или сцепленный 
с ним rs10757278 стойко ассоциированы с ри-

ском развития ССЗ и, в частности, ИБС (отно-
шение шансов (ОШ) от 1,2 до 1,47) [26]. Ранее 
данные, полученные в российских исследова-
ниях, также подтвердили ассоциацию rs1333049 
с риском развития ССЗ [27]. Показана связь 
rs1333049 с риском развития ИМ для томской 
[28], красноярской [29] и новосибирских групп 
пациентов [30]. В метаанализе H. Schunkert et 
al. (12004 случая и 28949 контроля) выявлено 
увеличение общего уровня доказательности свя-
зи rs1333049 с ИБС до р = 6,04 × 10–10 (ОШ 
1,24, 95%-й доверительный интервал (95 % ДИ), 
1,20–1,29) [31].

Выбор вариантов rs429358 и rs7412 гена 
АРОЕ, rs708272 гена СЕТР и rs1333049 хромо-
сомного региона 9p21.3 обусловлен их значи-
мой ассоциацией с ССЗ по данным ряда ис-
следований и метаанализов [26, 31–36]. Цель 
работы – изучить ассоциацию вариантов генов 
АРОЕ, СЕТР и хромосомного региона 9p21.3 с 
ИБС, ИМ и ОСН в выборке жителей г. Ново-
сибирска (Западная Сибирь). 

Материал и методы

Одномоментное эпидемиологическое об-
следование взрослого населения выполнено в 
г. Новосибирске. Состав жителей обследован-
ных районов типичен для г. Новосибирска по 
национальному, возрастному составу и занято-
сти населения. Из лиц, обследованных в рам-
ках Международного многоцентрового проекта 
«Факторы риска сердечно-сосудистых заболева-
ний в Восточной Европе» HAPIEE [37], с по-
мощью таблицы случайных чисел сформирована 
основная репрезентативная выборка 9360 чело-
век (45–69 лет, возраст 53,8 ± 7,0 года, соотно-
шение мужчины и женщин 50/50, европеоиды 
>90 %). Исследование одобрено этическим ко-
митетом НИИ терапии и профилактической ме-
дицины – филиала Института цитологии и ге-
нетики СО РАН (протокол № 7 от 22.06.2008), 
от каждого пациента получено информирован-
ное согласие на участие в нем, а также на забор 
и исследование биологических материалов.

Обследование проводилось бригадой вра-
чей по стандартным методикам и проходило в 
специально оборудованных центрах (кабинеты 
регистрации, кабинет для заполнения анкет, 
кабинеты специалистов (терапевт, кардиолог, 
гастроэнтеролог, невропатолог, диетолог), про-
цедурный кабинет, кабинет функциональных 
методов обследования и антропометрии). Про-
грамма обследования: регистрация социально-
демографических данных; стандартный опрос-
ник по курению и употреблению алкоголя; 
история хронических заболеваний; употребле-
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ние медикаментов; кардиологический опрос по 
Роуз; антропометрия (рост, масса тела, окруж-
ность талии); 3-кратное измерение артериально-
го давления; спирометрия; запись ЭКГ; выявле-
ние «Определенной ИБС» по валидизированным 
эпидемиологическим (либо ИМ, определен-
ный по ЭКГ, либо безболевая форма ИБС по 
ЭКГ, либо стабильная стенокардия напряжения 
функционального класса II–IV по опроснику 
Роуз) и клинико-функциональным критериям 
(по данным расшифровки ЭКГ по Минессот-
скому коду); исследование биохимических по-
казателей сыворотки крови (содержание ОХС, 
ХС ЛПВП, ТГ, глюкозы натощак). Забор крови 
из локтевой вены проводили утром натощак и 
через 12 ч после приема пищи. Показатели ли-
пидного профиля крови (содержание ОХС, ТГ, 
ХС ЛПВП, ХС ЛПНП) измеряли энзиматиче-
скими методами с использованием стандартных 
реактивов Biocon Fluitest (Lichtenfels, ФРГ) на 
биохимическом анализаторе FP-901 (LabSystem, 
Финляндия). Индекс атерогенности (ИА) рас-
считывали по формуле: 

ИА = (ОХС — ХС ЛПВП) / ХС ЛПВП.
Сбор данных о конечных точках в когор-

те выполнен на основе нескольких источников 
информации: при проведении повторного скри-
нинга той же выборки в 2006–2008 гг., на ос-
нове базы данных Новосибирского городского 
регистра ИМ и базы данных Новосибирского 
городского регистра инсульта. 

Для молекулярно-генетического исследова-
ния из основной выборки методом случайных 
чисел отобраны 2808 человек (30 %). Доступ-
ными для генотипирования были образцы ДНК 
2 516 человек (27 %). Мощность выборки рас-
считывали при помощи программы «Genetic 
Power Calculator» для анализа размера выборки 
генетических ассоциативных исследований с 
различной частотой редких аллелей и относи-
тельных генетических рисков. Для выделения 
ДНК из крови использовали метод фенол-хло-
роформной экстракции [38]. Качество извлечен-
ной ДНК оценивали с помощью системы капил-
лярного электрофореза Agilent 2100 Bioanalyzer 
(Agilent Technologies, США). Генотипирование 
rs429358 и rs7412 (табл. 1) проводили с помо-
щью аллель-специфической ПЦР в реальном 
времени с применением технологии TaqMan 
(Биолинк, Новосибирск), rs708272 – с помо-
щью реагентов TaqMan SNP Genotyping Assays 
(Thermo Fisher Scientific) и набора BioMaster 
HS-qPCR HI-ROX (Биолабмикс, Новосибирск), 
rs1333049 – с использованием коммерческого 
набора KASP (Биолабмикс) и HS-qPCR Hi-
ROX (2Ч) (Биолабмикс) на приборе StepOnePlus 

Real-Time PCR System (Thermo Fisher Scientific, 
США).

Для непрерывных переменных вычисляли 
среднее значение (M), стандартную ошибку (m) 
и представляли в виде M ± m. Значимость раз-
личий в частотах аллелей в исследуемых группах 
и соответствие равновесию Харди – Вайнберга 
оценивались с помощью критерия χ2. Сила ас-
социации между исследуемыми вариантами с 
ИБС, ИМ и ОСН среди мужчин, женщин и в 
общей группе оценивалась посредством анализа 
ОШ с соответствующим 95 % ДИ. Критический 
уровень значимости нулевой статистической ги-
потезы (р) принимали равным 0,02.

Результаты

Основные характеристики обследован-
ных лиц представлены в табл. 2. Соотношение 
мужчин и женщин составило 45:55. Распре-
деление частоты генотипов в выборке соот-
ветствует равновесию Харди – Вайнберга (для 
rs1333049, rs708272, rs429358 и rs7412 χ2 = 0,44, 
1,19, 0,36 и 0,02 соответственно). Для гена 
АРОЕ в исследуемой группе частота редких ал-
лелей для rs429358 С и для rs7412 T соответ-
ствует частоте распространения в европеоид-
ных популяциях Восточной и Западной Европы 
(табл. 3). По данным gnomAD – Genomes Eu-
ropean (http://gnomad-sg.org), для rs429358 С = 
0,1486, для rs7412 T = 0,0767. В исследуемой 
выборке аллель ε3 является наиболее распро-
страненным; частота его встречаемости, также 
как и аллелей ε2 и ε4, сопоставима с частотой 
данных аллелей в европеоидных популяциях 
Восточной и Центральной Европы (см. табл. 3).

Частота аллеля А гена СЕТР (табл. 4) соот-
ветствует частоте, отмечаемой в европеоидных 

Таблица  1 

Варианты гена АРОЕ

Tab l e  1 

Variants of the APOE gene

rs429358 rs7412 rs429358&7412

Обозначения 
rs429358 и 

7412 / ID for 
rs429358&7412

(C;C) (T;T) ɛ1/ ɛ1 1
(C;T) (T;T) ɛ1/ ɛ2 2
(C;T) (C;T) ɛ2/ ɛ4 3
(C;C) (C;T) ɛ1/ ɛ4 4
(T;T) (T;T) ɛ2/ ɛ2 5
(T;T) (C;T) ɛ2/ ɛ3 6
(T;T) (C;C) ɛ3/ ɛ3 7
(C;T) (C;C) ɛ3/ ɛ4 8
(C;C) (C;C) ɛ4/ ɛ4 9
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Таблица  2 

Основные характеристики обследованных

Tab l e  2 

Baseline characteristics of the studied persons

Показатель / Indicator
Мужчины / 

Males
Женщины / 

Females
Оба пола / 
Both Sexes

Количество субъектов / Number of subjects 1139 1377 2516
Возраст, лет / Age, years 57,5 ± 0,3 57,6 ± 0,2 57,5 ± 0,2
Содержание ОХС, мг/дл / TC, mg/dL 236,4 ± 1,8 257,5 ± 1,7 249,1 ± 1,3
Содержание ХС ЛПВП, мг/дл / HDL-C, mg/dL 59,4 ± 0,6 62,1 ± 0,6 60,9 ± 0,4
Содержание ХС ЛПНП, мг/дл / LDL-C, mg/dL 115,5 ± 1,6 131,7 ± 1,5 125,2 ± 1,1
Содержание ТГ, мг/дл / TGs, mg/dL 135,6 ± 2,9 140,2 ± 2,5 138,4 ± 1,9
ИА / Atherogenic coefficient 3,20 ± 0,05 3,40 ± 0,04 3,30 ± 0,03
Индекс массы тела, кг/м2 / Body mass index, kg/m2 26,7 ± 0,2 29,8 ± 0,2 28,6 ± 0,1

Таблица  3 

Частоты аллелей и генотипов rs429358 и rs7412

Tab l e  3 

Frequencies of alleles and genotypes of rs429358&rs7412

Мужчины (n = 1139) / 
Males (n = 1139)

Женщины (n = 1377) / 
Females (n = 1377)

Оба пола (n = 2516) / 
Both Sexes (n = 2516)

Генотип / Genotype

ɛ2/ɛ4, n (%) 37 (3,2) 28 (2,0) 65 (2,6)

ɛ2/ɛ2, n (%) 9 (0,6) 13 (0,9) 20 (0,8)

ɛ2/ɛ3, n (%) 163 (14,3) 174 (12,6) 337 (13,4)

ɛ3/ɛ3, n (%) 698 (61,3) 846 (61,4) 1544 (61,4)

ɛ3/ɛ4, n (%) 215 (18,9) 288 (20,9) 503 (20,0)

ɛ4/ɛ4, n (%) 19 (1,7) 28 (2,0) 47 (1,9)
Аллель / Allele

ε2, % 0,0939 0,0828 0,0878

ε3, % 0,7788 0,7821 0,7806

ε4, % 0,1273 0,1351 0,1316

Таблица  4 

Частоты аллелей и генотипов rs708272

Tab l e  4 

Frequencies of alleles and genotypes of rs708272

Мужчины (n = 1139) / 
Males (n = 1139)

Женщины (n = 1377) / 
Females (n = 1377)

Оба пола (n = 2516) / 
Both Sexes (n = 2516)

Генотип / Genotype
AA, n (%) 251 (0,22) 280 (0,20) 531 (0,21)
AG, n (%) 519 (0,46) 701 (0,51) 1220 (0,49)
GG, n (%) 369 (0,32) 396 (0,29) 765 (0,30)

Аллель / Allele
A, % 0,4482 0,4579 0,4535
G, % 0,5518 0,5421 0,5465
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популяциях по данным gnomAD (http://gnomad-
sg.org/): аллеля G – 0,5772, аллеля А – 0,4278, 
также как и аллелей rs1333049 хромосомного 
региона 9p21.3 (табл. 5): аллеля G – 0,5142, ал-
леля C – 0,4858.

За 10-летний период наблюдения (2005–
2015 гг.) в исследуемой выборке выявлено 620 

случаев таких неблагоприятных сердечно-сосу-
дистых событий, как ИБС, ИМ и ОСН (обна-
руженных как впервые, так и по данным анам-
неза). Мы подтвердили ассоциацию генотипа 
ε2/ε4 гена АРОЕ с ИБС, ИМ и ОСН в под-
группе мужчин (р = 0,007) и в общей группе 
(р = 0,009) (табл. 6). В подгруппе женщин с 

Таблица  5 

Частота аллелей и генотипов rs1333049

Tab l e  5 

Frequencies of alleles and genotypes of rs1333049

Мужчины (n = 1139) / 
Males (n = 1139)

Женщины (n = 1377) / 
Females (n = 1377)

Оба пола (n = 2516) / 
Both Sexes (n = 2516)

Генотип / Genotype

CC, n (%) 247 (0,22) 308 (0,22) 555 (0,22)

CG, n (%) 600 (0,53) 671 (0,49) 1271 (0,51)

GG, n (%) 292 (0,25) 398 (0,29) 690 (0,27)

Аллель / Allele

C, % 0,4803 0,4673 0,4732

G, % 0,5197 0,5327 0,5268

Таблица  6 

Ассоциация rs429358 и rs7412 с ИБС, ИМ, ОСН

Tab l e  6 

Associations of rs429358&rs7412 with CAD, MI, AHF

Пол / Sex
Генотип 
/ Geno-

type

Выборка жителей 
г. Новосибирска, 
n (%) / Sample of 
residents of Novo-

sibirsk, n (%)

Неблагоприятные сердечно-
сосудистые события (ИБС, 
ИМ, ОСН), n (%) / Adverse 
cardiac events (CHD, MI, 

AHF) , n (%)

ОШ (95 % ДИ) / 
OR (95 % CI)

p

Мужчины 
/ Males

ɛ2/ɛ4 17 (2,2) 20 (5,2) 2,415 (1,250–4,666) 0,007

ɛ2/ɛ2 6 (0,8) 1 (0,3) 0,330 (0,040–2,749) 0,281

ɛ2/ɛ3 111 (14,6) 52 (13,6) 0,921 (0,646–1,314) 0,651

ɛ3/ɛ3 464 (61,2) 234 (61,4) 1,009 (0,783–1,299) 0,947

ɛ3/ɛ4 147 (19,4) 68 (17,8) 0,903 (0,657–1,241) 0,529

ɛ4/ɛ4 13 (1,7) 6 (1,6) 0,917 (0,346–2,432) 0,862

Женщины 
/ Females

ɛ2/ɛ4 23 (2,0) 5 (2,1) 1,036 (0,390–2,753) 0,944

ɛ2/ɛ2 6 (0,5) 7 (2,9) 5,693 (1,896–17,093 <0,0001

ɛ2/ɛ3 139 (12,2) 35 (14,6) 1,233 (0,826–1,840) 0,304

ɛ3/ɛ3 718 (63,1) 128 (53,6) 0,675 (0,509–0,894) 0,006

ɛ3/ɛ4 231 (20,3) 57 (23,8) 1,230 (0,883–1,712) 0,220

ɛ4/ɛ4 21 (1,8) 7 (2,9) 1,605 (0,674–3,819) 0,281

Оба пола / 
Both Sexes

ɛ2/ɛ4 40 (2,1) 25 (4,0) 1,950 (1,173–3,241) 0,009

ɛ2/ɛ2 12 (0,6) 8 (1,3) 2,052 (0,835–5,044 0,110

ɛ2/ɛ3 250 (13,2) 87 (14,0) 1,075 (0,826–1,398) 0,591

ɛ3/ɛ3 1182 (62,3) 362 (58,4) 0,848 (0,705–1,020) 0,079

ɛ3/ɛ4 378 (19,9) 125 (20,2) 1,014 (0,809–1,272) 0,903

ɛ4/ɛ4 34 (1,8) 13 (2,1) 1,173 (0,615–2,237) 0,628
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ИБС, ИМ и ОСН был ассоциирован генотип 
ε2/ε2 (р < 0,0001), в то время как у носителей 
генотипа ε3/ε3 частота развития ИБС, ИМ и 
ОСН была статистически значимо ниже. Досто-
верной ассоциации rs708272 гена СЕТР с ИБС, 
ИМ и ОСН не обнаружено (табл. 7).

В данном исследовании для выборки жи-
телей г. Новосибирска определена ассоциация 
аллеля С rs1333049 с ИБС, ИМ и ОСН в под-
группе мужчин и в общей группе. В подгруппе 
женщин также выявлена тенденция для аллеля 
С. Носительство аллеля С является фактором 

Таблица  7  

Ассоциация rs708272 с ИБС, ИМ, ОСН

Tab l e  7  

Associations of rs708272 with CHD, MI, AHF

Пол / Sex
Генотип / 
Genotype

Выборка жителей 
г. Новосибирска, n 
(%) / Sample of resi-
dents of Novosibirsk, 

n (%)

Неблагоприятные сердечно-
сосудистые события (ИБС, 
ИМ, ОСН), n (%) / Adverse 
cardiac events (CHD, MI, 

AHF) , n (%)

ОШ (95 % ДИ) / 
OR (95 % CI)

p

Мужчины 
/ Males

AA 164 (21,6) 87 (22,8) 1,072 (0,798–1,440) 0,645

AG 351 (46,3) 168 (44,1) 0,915 (0,714–1,171) 0,480

GG 243 (32,1) 126 (33,1) 1,047 (0,806–1,361) 0,730

Женщины 
/ Females

AA 235 (20,7) 45 (18,8) 0,891(0,625–1,271) 0,525

AG 569 (50,0) 132 (55,2) 1,234 (0,932–1,633) 0,141

GG 334 (29,3) 62 (25,9) 0,843 (0,615–1,157) 0,290

Оба пола / 
Both Sexes

AA 399 (21,0) 132 (21,3) 1,015 (0,813–1,267) 0,896

AG 920 (48,5) 300 (48,4) 0.995 (0.830–1,192) 0,953

GG 577 (30,4) 188 (30,3) 0,995 (0,817–1,212) 0,959

Таблица  8 . 

Ассоциация rs1333049 с ИБС, ИМ, ОСН

Tab l e  8 . 

Associations of rs1333049 with CHD, MI, AHF

Пол / Sex
Генотип / 
Genotype

Выборка жителей 
г. Новосибирска, 
n (%) / Sample of 

residents of Novosi-
birsk, n (%)

Неблагоприятные сердечно-
сосудистые события (ИБС, 
ИМ, ОСН), n (%) / Adverse 
cardiac events (CHD, MI, 

AHF), n (%)

ОШ (95 % ДИ) / 
OR (95 % CI)

p

Мужчины / 
Males

CC 147 (19,4) 100 (26,2) 1,479 (1,106–1,978 0,008

CG 405 (53,4) 195 (51,2) 0,914 (0,714–1,169 0,473

GG 206 (27,2) 86 (22,6) 0,781 (0,585–1,043 0,093

Женщины 
/ Females

CC 243 (21,4) 65 (27,2) 1,376 (1,001–1,891 0,049

CG 555 (48,8) 116 (48,5) 0,991 (0,749–1,310) 0,947

GG 340 (29,9) 58 (24,3) 0,752 (0,545–1,038) 0,082

Оба пола / 
Both Sexes

CC 390 (20,6) 165 (26,6) 1,400 (1,135–1,728) 0,002

CG 960 (50,6) 311 (50,2) 0,981 (0,819–1,176) 0,838

GG 546 (28,8) 144 (23,2) 0,748 (0,606–0,924) 0,007

риска развития ССЗ (табл. 8). В общей группе 
частота развития ИБС, ИМ и ОСН была стати-
стически значимо ниже у носителей аллеля G.

Обсуждение

В нашем исследовании установлено, что но-
сительство аллеля С rs1333049 является факто-
ром риска развития ИБС, ИМ и ОСН в выбор-
ке жителей г. Новосибирска в подгруппе муж-
чин (р = 0,008) и в общей группе (р = 0,002), 
такая же тенденция наблюдалась в подгруппе 
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женщин (р = 0,049). Широко распространен-
ный в популяциях минорный аллель C (аллель 
риска) rs1333049 повышает риск развития ИБС 
на 15–20 % в гетерозиготном состоянии и на 
30–40 % в гомозиготном состоянии [39, 40]. 
Согласно литературным данным, хромосомный 
регион 9.21, где расположен вариант rs1333049, 
может быть вовлечен в сигнальный путь, свя-
занный с воспалением в артериальной стенке 
[41] и кальцинозом коронарных артерий, нахо-
дящихся в основе патогенеза большинства слу-
чаев ИМ [32]. Связь rs1333049 с ИБС и ИМ 
обнаружена в различных этнических группах в 
России и других странах [28, 42–45]. 

Нами показано статистически значимое 
снижение частоты развития ИБС, ИМ и ОСН 
у носителей аллеля G (ОШ = 0,748, 95 % ДИ 
0,606–0,924, р = 0,007), что соотносится с дан-
ными других исследований. Например, P. Pigna-
taro et al. обнаружили протективную тенденцию 
ассоциации между аллелем G и прогрессирую-
щим атеросклерозом, который лежит в осно-
ве такой сердечно-сосудистой патологии, как 
ИБС и ИМ (ОШ 0,724, 95 % ДИ 0,520–1,007, 
р = 0,054) [46].

Ген СЕТР расположен на хромосоме 16q21, 
состоит из 16 экзонов и продуцирует гидро-
фобный гликопротеин, состоящий из 476 ами-
нокислот. Описан ряд его полиморфизмов, в 
том числе rs5883, rs247616, rs247617, rs1532624, 
rs1800775, rs3764261, rs9989419, ведущих к изме-
нению аминокислотной последовательности и/
или функции белка [16–18]. Содержание белка 
СЕТР в плазме крови обратно связано с уров-
нем ХС ЛПВП и является серьезным фактором 
риска развития ССЗ, включая ИМ [33]. Не-
смотря на то что ИМ представляет собой одно 
из наиболее распространенных наследственных 
ССЗ, молекулярные механизмы, лежащие в его 
основе, остаются неопределенными [33]. На-
пример, высказано предположение, что генети-
ческие варианты гена CETP могут играть роль 
в развитии ИМ. В ходе метаанализа Q. Wang et 
al. установили, что полиморфизм CETP rs708272 
(C/T) может повышать риск развития ИМ, осо-
бенно среди европеоидного населения, в то вре-
мя как среди азиатского населения такой связи 
не наблюдалось [33]. В одном из предыдущих 
исследований мы выявили достоверную ассоци-
ацию rs708272 гена CEPT с летальными исхода-
ми от ИМ [7]. В настоящей работе мы не об-
наружили статистически значимой ассоциации 
rs708272 с ИМ, ИБС и ОСН.

AРОЕ экспрессируется во многих клетках, 
в первую очередь в печени, а также в голов-
ном мозге, селезенке, почках, половых железах, 
надпочечниках и макрофагах. После расщепле-

ния 18-аминокислотного сигнального пептида и 
гликозилирования зрелый апо Е секретируется 
в виде белка с относительной молекулярной 
массой 34200 кДа. Вариантами, которые при-
водят к появлению изоформ апо Е, являются 
rs429358, p. Cys130Arg (ɛ4) и rs7412, p.Arg176Cys 
(ɛ2). Согласно частоте аллелей, приведенной в 
Genome Aggregation Database (GnomAd), с сек-
венированием около 100 000 субъектов из раз-
личных генетических исследований, посвящен-
ных конкретным заболеваниям и популяциям, 
частота аллелей rs429358 и rs7412 составляет 
14,25 и 6,54 % соответственно, приблизитель-
ные показатели распространенности для ɛ2/2, 
ɛ2/3, ɛ2/4, ɛ3/3, ɛ3/4 и ɛ4/4 – 0,4, 6,5, 0,9, 75,9, 
14,3 и 2,0 % соответственно [9].

Ряд вариантов в гене APOE приводит к раз-
витию семейной дисбеталипопротеинемии или 
гиперлипопротеинемии III типа, при которой 
повышенный уровень ХС и ТГ в плазме явля-
ется следствием нарушения клиренса хиломи-
кронов и остатков липопротеинов очень низкой 
плотности. Более чем в 90 % случаев гаплотип 
ε2/ε2 предрасполагает к развитию аутосомно-
рецессивной формы гиперлипопротеинемии III 
типа [10]. Распространенность семейной дисбе-
талипопротеинемии в России может быть зна-
чительно выше, чем предполагалось ранее, на-
блюдается недостаточная диагностика и лечение 
данной патологии [11, 12].

C. Koopal et al. изучали ассоциацию гено-
типов АРОЕ с сосудистыми заболеваниями. В 
проспективном когортном исследовании паци-
ентов с ССЗ или сердечно-сосудистыми фак-
торами риска (the Secondary Manifestations of 
ARTerial disease, SMART) участвовало 7418 че-
ловек (возраст 56,7 ± 12,4 года, 68 % мужчин). 
Частота генотипов АРОЕ составила: ε2ε2 – 1,3 %, 
ε2ε3 – 9,9 %, ε2ε4 – 2,4 %, ε3ε3 – 56,9 %, ε3ε4 – 
26,7 %, ε4ε4 – 2,8 %. С увеличением риска забо-
левания периферических артерий у пациентов с 
высоким риском ССЗ был связан вариант ε2ε2, 
ассоциации между генотипом APOE и ИБС, ин-
сультом или смертностью от ССЗ не наблюда-
лось [47]. Целью исследования J.P. Corsetti et al. 
было изучить совместную роль уровня в крови 
апо Е и генотипов АРОЕ в риске возникнове-
ния ССЗ в большой популяционной когорте 
the Prevention of Renal and Vascular End-Stage 
Disease (PREVEND). Продемонстрировано, что 
увеличение содержания апо Е связано с риском 
ССЗ (ОШ 1,20, 95 % ДИ, 1,11–1,31, р < 0,0001) 
как в целом, так и в группах распространенных 
генотипов АРОЕ (ε2ε3, ε3ε3, и ε3ε4) [48].

Ассоциации полиморфизма APOE с риском 
ИМ анализируются во многих исследованиях 
[35]. Проведенный H. Xu et al. в 2014 г. метаа-
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нализ показал, что частота ИМ больше при ге-
нотипе ɛ4/ɛ4, чем при генотипе ɛ3/ɛ3 (ОШ 1,59, 
95 % ДИ 1,15–2,19, р = 0,005), и наоборот, не 
обнаружено статистически значимой связи при 
генотипе ɛ2/ɛ2 по сравнению с генотипом ɛ3/ɛ3 
(ОШ 0,73, 95 % ДИ 0,40–1,32, р = 0,29) [36]. В 
другом метаанализе, напротив, установлено, что 
для генотипа ɛ2/ɛ2 по сравнению с генотипом 
ɛ3/ɛ3 частота ИМ ниже в некоторых популяци-
ях (ОШ 0,40, 95 % ДИ 0,20–0,83, p < 0,0001), за 
исключением белых и азиатских, а для генотипа 
ɛ4/ɛ4 по сравнению с генотипом ɛ3/ɛ3 значи-
мой связи в этих популяциях не выявлено (ОШ 
1,34, 95 % ДИ 0,91–1,98, р = 0,186) [35]. 

Аллель ɛ4 гена APOE считается одним из 
наиболее известных распространенных гене-
тических факторов риска, оказывающих не-
благоприятное влияние на липидный профиль 
и способствующих развитию ССЗ, в то время 
как аллель ɛ2 может рассматриваться и как про-
тективный, и как патогенный редкий вариант 
[13]. A. Lumsden et al. получили доказательства 
того, что аллель ɛ2 в гомозиготном состоянии 
повышает риск развития ряда заболеваний [13]. 
В нашей работе выявлена статистически зна-
чимая ассоциация генотипа ɛ2/ɛ4 с ИБС, ИМ, 
ОСН у мужчин (p = 0,007) и в общей группе 
(p = 0,009), что согласуется с результатами ме-
таанализа, проведенного H. Xu и et al. [36]. При 
этом в подгруппе женщин носительство аллеля 
ɛ2 в гомозиготном состоянии ассоциировано с 
неблагоприятными сердечно-сосудистыми собы-
тиями (р < 0,0001), а гомозиготное носительство 
аллеля ɛ3 – с пониженным риском этих патоло-
гий (ОШ 0,675, 95 % ДИ 0,509–0,894, р = 0,006). 
В работе L. Wang et al. показано, что в группе 
пациентов с ИМ значительно меньше носите-
лей генотипа ɛ3/ɛ3, чем в контрольной группе 
здоровых индивидуумов (р < 0,0001) [49]. 

Наше исследование имеет ряд ограниче-
ний: выполнен анализ только rs1333049 (хро-
мосомный регион 9p21.3), rs708272 гена CEPT, 
rs7412 и rs429358 гена APOE, что не позволяет 
исключить влияние других факторов на резуль-
таты обсервационных исследований. В выборку 
вошли участники в основном европеоидного 
происхождения (>90 %). Отсутствие этническо-
го разнообразия в генетических исследованиях, 
проведенных на сегодняшний день, широко за-
документировано, поскольку в большинстве из 
них участниками являются европеоиды. Напри-
мер, за первые 10 лет оценки генетического ри-
ска 67 % исследований включали исключитель-
но участников европейского происхождения, и 
только 19 % – с восточно-азиатскими корнями. 
Только 3,8 % статей за этот период включали 

когорты африканцев, испаноязычных или ко-
ренных народов, что подчеркивало огромные 
различия в популяциях [50]. Сложность изуче-
ния роли генетических факторов заключается 
в том, что исследование, проведенное в одной 
популяции, не может быть применено к другой 
популяции без учета ее этнической структуры 
[51, 52].

Заключение

Уровень индивидуального риска развития 
ряда ССЗ обусловлен как генетическими фак-
торами, так и образом жизни. В рамках данной 
работы показана ассоциация ряда генотипов 
rs1333049 хромосомного региона 9p21.3, rs429358 
и rs7412 гена APOE с риском развития ИБС, 
ИМ и ОСН в выборке жителей г. Новосибир-
ска. Данные варианты могут быть рекомендо-
ваны для включения в генетический рискометр 
ССЗ. В настоящее время оценивается инфор-
мативность шкал генетического риска, ранее 
разработанных на европейских популяционных 
выборках, у представителей российской популя-
ции; такая валидация выполнена А.И. Ершовой 
и соавт. для больных ИБС [53]. Валидирован-
ные у представителей российской популяции 
шкалы генетического риска могут найти при-
менение в клинической практике, но с учетом 
популяционной специфичности применения, 
для России предпочтительна разработка шкалы 
генетического риска ССЗ, выполненная на со-
ответствующей выборке. Разработка полигенных 
шкал риска развития хронических неинфекци-
онных заболеваний является одним из направ-
лений в рамках исследования ЭССЕ-РФ [12].

Структурные изменения ДНК независимо 
влияют на общую смертность от сердечно-сосу-
дистых событий [7]. Риск неблагоприятного ис-
хода варьирует в зависимости от наличия опре-
деленного аллеля или генотипа. Изучение гене-
тических факторов риска развития ИБС, ИМ и 
ОСН важно не только для анализа их исходов, 
но и для профилактики, учитывая, что опре-
делить генетические варианты можно еще до 
появления первых клинических проявлений за-
болевания. Пациенты с высоким генетическим 
риском могут получить дополнительную моти-
вацию придерживаться здорового образа жизни. 
Целесообразно расширить исследования гене-
тических факторов риска неблагоприятных от-
даленных исходов ССЗ как за счет увеличения 
числа подтвержденных генетических вариантов, 
так и за счет проверки результатов, полученных 
в генетически разнообразных популяциях раз-
личных этнических групп.
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