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Аннотация

Сердечно-сосудистые заболевания в настоящее время являются одной из ведущих причин 
заболеваемости и инвалидизации населения в Российской Федерации. Помимо факторов образа 
жизни индивидуальный риск неблагоприятного сердечно-сосудистого исхода определяется ге-
нетическими факторами. Цель работы – изучить ассоциацию варианта rs2954029 гена TRIB1 с 
рядом клинических и биохимических параметров, а также риском развития инфаркта миокарда 
(ИМ) в европеоидной популяции Западной Сибири. Материал и методы. В исследование вклю-
чен 1301 участник проекта HAPIEE (57,0 ± 0,2 года; мужчин 46,3 %, женщин 53,7 %). Сбор дан-
ных о новых случаях ИМ в наблюдаемой когорте проводился на основе повторного обследования 
выборки и Новосибирского городского регистра инфаркта миокарда. Генотипирование rs2954029 
проводили с помощью ПЦР в реальном времени. Результаты. Частота аллелей в европеоидной 
популяционной группе Западной Сибири составила А = 0,495, Т = 0,505 и статистически зна-
чимо отличается от других европейских, не финно-угорских, популяций (p = 0,008). Частота ге-
нотипов – AA = 0,24, AT = 0,52 и TT = 0,24. Не выявлено статистически значимой ассоциации 
данного варианта с параметрами липидного профиля, уровнем глюкозы крови и ИМ как в об-
щей группе, так и в подгруппах мужчин и женщин. Заключение. По частоте аллеля Т rs2954029 
гена TRIB1 популяционная группа европеоидного населения Западной Сибири занимает проме-
жуточное положение между европейскими популяциями и популяциями Центральной и Восточ-
ной Азии. В рамках данной работы не выявлено статистически значимой ассоциации варианта 
rs2954029 гена TRIB1 с клиническими и биохимическими параметрами, а также с риском разви-
тия ИМ в европеоидной популяции Западной Сибири. 
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Abstract

Cardiovascular diseases (CVD) are currently one of the leading causes of morbidity and disability 
in the Russian Federation. In addition to lifestyle factors, individual risk of adverse cardiovascular out-
comes is determined by genetic factors. The aim of this study was to investigate the association of the 
rs2954029 variant of the TRIB1 gene with a number of clinical and biochemical parameters, as well as the 
risk of myocardial infarction (MI), in the Caucasian population of Western Siberia. Material and meth-
ods. The study included 1,301 participants in the HAPIEE project (57,0±0,2 years; 46.3 % men). Data 
on new cases of myocardial infarction in the observed cohort were collected based on the Novosibirsk 
City Registry of Myocardial Infarction. Genotyping of rs2954029 was performed using Real-Time PCR. 
Results. The allele frequency in the Caucasian population group of Western Siberia was A = 0.495, T = 
0.505 and significantly differs from other European, non-Finnish, populations (p = 0.008). The genotype 
frequency was AA = 0.24, AT = 0.52, and TT = 0.24. No statistically significant association was found 
between this variant and lipid profile parameters and MI either in the overall group or in the subgroups 
of men and women. Conclusions. In terms of T allele frequency of rs2954029 of the TRIB1 gene, the 
Caucasian population of Western Siberia occupies an intermediate position between European popula-
tions and populations of Central and East Asia. This study revealed no statistically significant association 
between the rs2954029 variant of the TRIB1 gene and clinical and biochemical parameters, or with the 
risk of developing myocardial infarction in the Caucasian population of Western Siberia.

Keywords: TRIB1, rs2954029, myocardial infarction, TC, LDL-C, HDL-C, TG.
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Введение

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) в 
настоящее время являются одной из ведущих 
причин заболеваемости и смертности населения 
в Российской Федерации [1]. Одним из основных 
факторов риска развития ССЗ является патоло-
гия липидного обмена, которая лежит в основе 
атеросклеротического процесса [2]. Для ранней 
диагностики и разработки программ первичной 
профилактики ССЗ могут быть использованы 
генетические маркеры предрасположенности к 
развитию нарушений липидного обмена. 

Семейство белков Tribbles (TRIB1, 2 и 3 у 
человека) представляет собой псевдокиназы, 
обладающие высокой степенью гомологии с 
серин/треонин-киназами, но не имеющие ка-
талитической активности, необходимой для 
фосфорилирования [3]. Тем не менее белки 
Tribbles могут связываться с предполагаемы-
ми «субстратами», и таким образом они могут 
модулировать функцию белков, выступая в каче-
стве белков-скелетов, сближая соответствующие 
белковые партнеры или связывая целевые бел-
ки [4–8]. Белки Tribbles участвуют в регуляции 
разнообразного списка клеточных процессов 
(деление и миграция клеток, апоптоз, воспа-
ление и дифференцировка), сигнальных путей 
(MAP-киназа, AKT, ATF4, CHOP, C/EBPα) и за-
болеваний человека, таких как онкологические 
заболевания и ишемическая болезнь сердца [9].

Интерес к гену TRIB1 резко возрос после 
публикации результатов двух полногеномных ас-
социативных исследований (GWAS), проведенных 
примерно на 10 000 человек, которые показа-
ли, что некодирующие варианты нуклеотидной 
последовательности (ВНП) вблизи гена TRIB1 
связаны с уровнем триглицеридов (ТГ) в плаз-
ме крови человека [10, 11]. TRIB1 и другие новые 
локусы были идентифицированы наряду с хоро-
шо известными генами, такими как LDLR, APOB, 
HMGCR и CETP, что подчеркивает их потенциаль-
ную важность в регуляции липидов плазмы крови. 
Впоследствии многочисленными GWAS с гораз-
до большими когортами пациентов установлено, 
что минорный аллель ведущего ВНП (наимень-
шее значение p) в локусе TRIB1 ассоциируется с 
терапевтически благоприятным профилем сни-
жения общего холестерина (ОХC), холестерина 
липопротеинов низкой плотности (ХС ЛПНП) 
и ТГ, а также повышения холестерина липопро-
теинов высокой плотности (ХС ЛПВП) [12–14]. 
Интересно, что из 157 локусов, идентифициро-
ванных в исследовании Global Lipids Genetics 
Consortium (GLGC) 2013 г., TRIB1 был одним из 
четырех локусов, ассоциированных со всеми по-
казателями липидного обмена, и из этих четырех 
только два (TRIB1 и локус APOA1-C3-A4-A5) также 
ассоциированы с ишемической болезнью сердца 
(ИБС) [13]. Ассоциация между локусом TRIB1 и 
ИБС была независимо подтверждена во многих 
исследованиях [12, 15–17].
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По данным GWAS ген TRIB1 был ан-
нотирован в локусе 8q24 из-за его близкого 
расположения к ведущему ВНП (rs2954029) [9]. 
Локус TRIB1 в рамках GWAS был ассоциирован 
с другими метаболическими параметрами, по-
мимо липидов плазмы. В одном исследовании 
обнаружена связь локуса TRIB1 с циркулиру-
ющим адипонектином у человека [18]. Другое 
исследование GWAS, изучавшее циркулирующие 
ферменты печени, показало, что варианты локуса 
TRIB1 значимо связаны с уровнями циркулиру-
ющей аланинтрансаминазы (АЛТ) в плазме [19]. 
АЛТ – это фермент, секретируемый исключи-
тельно гепатоцитами, и повышенные уровни АЛТ 
в плазме часто являются ранним биомаркером, 
используемым для предварительной диагности-
ки метаболически ассоциированной жировой 
болезни печени (МАЖБП) [20]. Вслед за этим 
первоначальным открытием два других исследо-
вания непосредственно изучили связь вариантов 
в локусе TRIB1 с жировой дистрофией печени. 
Вариант rs6982502 был статистически значимо 
ассоциирован с МАЖБП, диагностированной 
с помощью ультразвукового исследования, в 
популяции из 5570 человек [21]. В другом иссле-
довании провели сравнение популяции Японии 
из 540 пациентов с МАЖБП и 1012 контрольных 
субъектов и обнаружили, что rs2954021 статисти-
чески значимо связан с МАЖБП [22]. Оба ВНП 
ассоциированы в исследованиях GWAS с пара-
метрами липидов плазмы и ИБС [9]. B. Wei et al. 
в своей работе пришли к выводу, что rs2954029 
гена TRIB1 ассоциирован с дислипидемией и 
ИБС в азиатской популяции [23]. В исследо-
вании D. Malinowski et al. показана ассоциация 
rs2954029 c липидными параметрами у пациентов 
с ИБС [24]. Также показана ассоциация rs2954029 
с острым коронарным синдромом [25]. 

J. Jiang et al. провели систематический об-
зор литературы и метаанализ вариантов в гене 
TRIB1 и предрасположенности к ИБС и инсульту 
[26]. В различных генетических моделях вариант 
rs2954029 значительно увеличивал риск ИБС и 
инсульта. В кодоминантной модели генотип AA 
увеличивал риск ИБС и инсульта (отношение 
шансов (ОШ) = 1,74, 95 % доверительный ин-
тервал (ДИ) 1,39–2,17, р < 0,001); генотип TA 
также увеличивал распространенность риска ИБС 
и инсульта (ОШ = 1,39, 95 % ДИ 1,18–1,64, р < 
0,001). По сравнению с контрольной группой 
генотип TT+TA повышал риск ИБС и инсуль-
та в доминантной генетической модели (ОШ = 
1,46, 95 % ДИ 1,25–1,71, р < 0,001), а в рецес-

сивной модели генотип TA+AA повышал риск 
ИБС и инсульта (ОШ = 1,41, 95 % ДИ 1,15–1,72,  
р < 0,001). Согласно результатам метаанализа, 
проведенного J. Jiang et al., аллель А rs2954029 
был статистически значимо ассоциирован с по-
вышенным риском ИБС и инсульта [26].

Цель исследования – выполнить анализ 
ассоциации rs2954029 с клиническими и биохими-
ческими параметрами, а также с риском развития 
инфаркта миокарда (ИМ) в европеоидной попу-
ляции Западной Сибири (Россия).

Материал и методы

Одномоментное эпидемиологическое об-
следование взрослого населения выполнено в 
г. Новосибирске (Западная Сибирь, Россия). 
Состав жителей обследованных районов типи-
чен для г. Новосибирска по национальному, 
возрастному составу и занятости населения. 
Из жителей г. Новосибирска, обследованных 
в рамках Международного многоцентрового 
проекта «Факторы риска сердечно-сосудистых 
заболеваний в Восточной Европе» HAPIEE 
[27], с помощью таблицы случайных чисел 
сформирована основная репрезентативная вы-
борка (9360 человек, 45–69 лет, средний возраст 
53,8 ± 7, мужчины/женщины – 50:50, европеоиды  
> 90 %). Исследование одобрено этическим ко-
митетом НИИТПМ – филиал ИЦиГ СО РАН 
(№ 7, 22.06.2008). От каждого пациента получе-
но информированное согласие на обследование, 
а также на забор и исследование биологических 
материалов.

Программа обследования: регистрация со-
циально-демографических данных; стандартный 
опросник по курению и употреблению алкоголя; 
история хронических заболеваний; употребление 
медикаментов; кардиологический опрос по Роуз; 
антропометрия (рост, масса тела, окружность та-
лии); трехкратное измерение АД; спирометрия; 
запись ЭКГ; выявление «Определенной ИБС» 
по валидизированным эпидемиологическим (ли-
бо ИМ, определенный по ЭКГ, либо безболевая 
форма ИБС по ЭКГ, либо стабильная стенокар-
дия напряжения ФК II–IV по опроснику Роуз) 
и клинико-функциональным критериям (по 
данным расшифровки ЭКГ по Минессотскому 
коду); исследование биохимических показателей 
сыворотки крови (ОХС, ХС ЛПВП, ТГ, глюко-
зы натощак). Кровь из локтевой вены забирали 
утром натощак и через 12 ч после приема пищи. 
Показатели липидного профиля крови (ОХС, ТГ, 
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ХС ЛПВП, ХС ЛПНП) измеряли энзиматиче-
скими методами с использованием стандартных 
реактивов Biocon Fluitest (Lichtenfels, Germany) 
на биохимическом анализаторе Labsystem FP-
901 (Helsinki, Finland). Индекс атерогенности 
(ИА) рассчитывали по формуле: ИА = (ОХС–
ХС ЛПВП)/ХС ЛПВП.

Сбор данных о конечных точках в когор-
те выполнен на основе нескольких источников 
информации: при проведении повторных скри-
нингов той же выборки, на основе базы данных 
Новосибирского городского регистра инфаркта 
миокарда, базы данных Новосибирского город-
ского регистра инсульта и базы данных регистра 
смертности.

Группа пациентов с инфарктом миокарда со-
стояла из 119 человек (74 мужчины, 45 женщин). 
Критерями включения были: инфаркт миокарда, 
произошедший в течение периода наблюдения 
(согласно всем регистрам); инфаркт миокарда с 
госпитализацией в анамнезе. Критерием невклю-
чения был анамнез инфаркта миокарда со слов 
обследованных, не подтвержденный сопутству-
ющей госпитализацией. 

Для молекулярно-генетического исследова-
ния из основной выборки методом случайных 
чисел отобран 1301 человек. Для выделения ДНК 

из крови использовали метод фенол-хлорофор-
мной экстракции [28]. Качество извлеченной 
ДНК оценено с помощью системы капиллярно-
го электрофореза Agilent 2100 Bioanalyzer (Agilent 
Tec.Inc., USA). 

Генотипирование rs2954029 проводили с 
помощью Real-Time PCR с применением тех-
нологии TaqMan (Биолабмикс, Новосибирск, 
Россия) на приборе CFX-96 Real-Time PCR 
System (Bio-Rad Laboratories, Inc, USA). Персонал 
лаборатории, проводивший генотипирование, не 
имел доступа к результатам физикального и кли-
нического обследования.

Статистическую значимость различий ча-
стоты аллелей исследованных группах и тест на 
соблюдение равновесия Харди–Вайнберга рас-
считывали с использованием критерия χ2. Оценку 
различий средних значений количественных 
показателей между разными генотипами прово-
дили после стандартизации по полу, возрасту и 
индексу массы тела в модели GLM пакета стати-
стических программ SPSS для Windows. 

Результаты

Основные характеристики обследованных па-
циентов представлены в табл. 1. Соотношение 

Таблица 1
Основные показатели обследованных пациентов

Table 1
Baseline characteristics of the examined patients

Показатель / Indicator Мужчины / Males Женщины / Females Оба пола / Both Sexes
Количество субъектов / Number of Subjects 603 (46,3 %) 698 (53,7 %) 1301

Возраст, лет / Age, years 57,8 ± 0,3 58,0 ± 0,3 57,9 ± 0,2
ОХС мг/дл / TC, mg/dL 242,6 ± 2,5 265,5 ± 1,5 254,9 ± 1,9

ХС ЛПВП, мг/дл / HDL-C, mg/dL 59,3 ± 0,7 61,6 ± 0,6 60,5 ± 0,4
ХС ЛПНП, мг/дл / LDL-C, mg/dL 155,9 ± 2,2 174,1 ± 2,4 165,7 ± 1,7

ТГ, мг/дл / TG, mg/dL 137,1 ± 3,5 147,5 ± 3,6 142,8 ± 2,5
ИA / Atherogenic coefficient 3,3 ± 0,06 3,5 ± 0,06 3,4 ± 0,04

Глюкоза натощак, ммоль/л / Fasting glucose, mmol/L 5,9 ± 0,06 5,8 ± 0,06 5,9 ± 0,04
Индекс массы тела, кг/м2 / Body mass index, kg/m2 26,5 ± 0,2 30,2 ± 0,2 28,5 ± 0,2

Окружность талии, см / Waste, cm 93,8 ± 0,5 92,3 ± 0,5 93,0 ± 0,3
САД, мм рт. ст. / Mean systolic BP, mm Hg 143,3 ± 0,9 143,9 ± 0,9 143,7 ± 0,7
ДАД, мм рт. ст. / Mean diastolic BP, mm Hg 90,3 ± 0,5 90,4 ± 0,5 90,4 ± 0,4

Средняя ЧСС, уд/мин / Average heart rate, bpm 71,5 ± 0,5 71,3 ± 0,4 71,4 ± 0,3
П р и м е ч а н и е. Представлены средние значения переменных ± стандартная ошибка. ОХС – общий холестерин;  

ХС ЛПВП – холестерин липопротеинов высокой плотности; ХС ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плотности; 
ТГ – триглицериды; АД – артериальное давление; ЧСС – частота сердечных сокращений.

N o t e. The mean values of the variables are presented ± standard error. TC – total cholesterol; HDL-C – high-density 
lipoprotein; LDL-C – low-density lipoprotein; TG – triglycerides; BP – blood pressure; HR – heart rate.
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Таблица 2
Частота аллелей и генотипов rs2954029

Table 2
Frequencies of alleles and genotypes pf rs2954029

Аллель
Мужчины / Males Женщины / Females Оба пола / Both sexes

% % %
Генотипы / Genotypes

AA 26,4; n = 159 21,1; n = 147 23,5; n = 306
AT 52; n = 294 54,9; n = 383 52; n = 677
TT 12,2; n = 150 24,1; n = 168 24,4; n = 318

Аллель / Allele
A 50,7 48,5 49,5
T 49,3 51,5 50,5

П р и м е ч а н и е. n – число индивидов.

N o t e. n – number of subjects.

Таблица 3
Анализ ассоциации rs2954029 с основными показателями обследуемой группы

Table 3
Analysis of the association of rs2954029 with the main indicators of the examined group

Пол / Sex Генотип / 
Genotype

ОХС, мг/дл / 
TC, mg/dL

ХС ЛПВП, мг/дл / 
HDL-C, mg/dL

ХС ЛПНП, мг/дл / 
LDL-C, mg/dL

ТГ, мг/дл/ 
TG, mg/dL ИА / IA

Мужчины / 
Males

AA 239,1 ± 4,4 58,9 ± 1,2 154,8 ± 3,8 126,9 ± 6,4 3,26 ± 0,10

AТ 241,3 ± 3,8 58,7 ± 0,9 155,3 ± 3,3 136,7 ± 4,8 3,32 ± 0,08

ТТ 248,9 ± 5,2 60,7 ± 1,4 158,4 ± 4,7 148,6 ± 7,7 3,37 ± 0,14

p 0,344 0,419 0,808 0,081 0,817

Женщины / 
Females

AA 269,7 ± 6,4 62,9 ± 1,3 177,5 ± 5,4 146,1 ± 8,8 3,48 ± 0,13

AТ 262,8 ± 3,7 61,2 ± 0,8 171,9 ± 3,2 148,3 ± 4,9 3,53 ± 0,09

ТТ 267,9 ± 5,4 61,2 ± 1,1 176,0 ± 4,7 147 ± 6,2 3,55 ± 0,12

p 0,545 0,432 0,595 0,968 0,919

Оба пола / 
Both sexes

АА 253,8 ± 3,9 60,9 ± 1 165,7 ± 3,3 136,1 ± 5,4 3,36 ± 0,08

АТ 253,5 ± 2,7 60,1 ± 0,6 164,7 ± 2,3 143,2 ± 3,5 3,44 ± 0,06

ТТ 258,9 ± 1,9 60,9 ± 0,9 167,7 ± 3,3 147,8 ± 4,9 3,46 ± 0,09

p 0,480 0,606 0,764 0,266 0,707
П р и м е ч а н и е. Значение ± стандартная ошибка.

N o t e. Mean ± standard error.

мужчин и женщин составило 46,3 и 53,7 % 
соответственно.

Согласно данным базы gnomAD (Genomes 
European (non-Finnish)), частота аллеля Т в ев-
ропеоидных популяциях составляет 46,4 % 
(https://gnomad.broadinstitute.org). Частота аллеля  
Т rs2954029 у европеоидного населения Западной 
Сибири отличается от таковой в европеоидных по-
пуляциях (табл. 2). В исследуемой выборке аллель 
Т (49,3 %) встречается чаще (р = 0,008). 

Для rs2954029 в популяции Западной Сибири 
наблюдалось соответствие частоты генотипов 
равновесию Харди–Вайнберга: χ2 = 2,16.

Выполнен анализ ассоциации rs2954029 с по-
казателями липидного профиля крови – ОХС, 
ХС ЛПВП, ХС ЛПНП, ТГ, а также с ИА (табл. 3). 
Во всех группах максимальное среднее значе-
ние индекса атерогенности наблюдалось у лиц 
с генотипом ТТ, но не являлось статистически 
значимым. 
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Таблица 4 
Анализ ассоциации rs2954029 с основными показателями обследуемой группы

Table 4 
Analysis of the association of rs2954029 with the main indicators of the examined group

Пол / Sex Генотип / 
Genotype

Глюкоза натощак, 
ммоль/л / Fasting 
glucose, mmol/L

ИМТ, кг/м 2 / 
BMI, kg/m2

САД, мм рт. ст. / 
Mean SBP, mm Hg

ДАД, мм рт. ст. / 
Mean DBP/ mm Hg

ЧСС, уд/мин / 
HR, bpm

Мужчины / 
 Males

AA 5,81 ± 0,11 26,8 ± 0,3 142,9 ± 1,8 90,1 ± 0,9 70,5 ± 0,9
AТ 5,87 ± 0,09 26,5 ± 0,3 143,2 ± 1,4 90,3 ± 0,8 71,3 ± 0,8
ТТ 6,06 ± 0,15 26,3 ± 0,4 143,7 ± 1,9 90,6 ± 1,1 72,7 ± 0,9

p 0,367 0,670 0,955 0,941 0,289

Женщины / 
Females

AA 5,97 ± 0,13 30,8 ± 0,5 145,9 ± 2,5 90,5 ± 1,2 72,0 ± 0,9
AТ 5,81 ± 0,08 30,1 ± 0,3 143,4 ± 1,3 90,3 ± 0,7 70,7 ± 0,6
ТТ 5,75 ± 0,09 30,1 ± 0,5 143,6 ± 1,9 90,7 ± 0,9 71,8 ± 0,7

p 0,364 0,353 0,597 0,954 0,331

Оба пола / 
 Both Sexes

АА 5,89 ± 0,09 28,7 ± 0,3 144,4 ± 1,5 90,2 ± 0,8 71,2 ± 0,6

АТ 5,83 ± 0,06 28,5 ± 0,2 143,3 ± 0,9 90,3 ± 0,5 70,9 ± 0,5

ТТ 5,89 ± 0,08 28,3 ± 0,3 143,7 ± 1,4 90,6 ± 0,7 72,2 ± 0,6

p 0,785 0,665 0,817 0,917 0,252
П р и м е ч а н и е. Значение ± стандартная ошибка.
N o t e. Mean ± standard error.

В общей факторной модели изученных групп 
статистически значимая ассоциация rs2954029 с 
показателями ОХС, ХС ЛПНП, ТГ не выявлена 
(см. табл. 3). Определялась тенденция к ассоци-
ации максимального среднего значения уровня 
ТГ в подгруппе мужчин с генотипом ТТ, однако 
она не достигала уровня статистической значи-
мости (р = 0,081).

Выполненный анализ ассоциации rs2954029 
с уровнем глюкозы натощак, ИМТ, САД, ДАД 
и ЧСС в общей факторной модели изученных 
групп  не выявил статистически значимой ассо-
циации (табл. 4). 

Таким образом, нами не обнаружено ста-
тистически значимой ассоциации между 
генотипами rs2954029 и клиническими и био-
химическими параметрами в европеоидной 
популяции Западно-Сибирского региона.

В течение 10 лет (2005–2015 гг.) в наблю-
даемой когорте проводился сбор данных о 
новых случаях инфаркта миокарда на основе 
Новосибирского городского регистра инфар-
кта миокарда [29]. Всего за период наблюдения 
зарегистрировано 509 новых случаев ИМ. В 
подвыборке из 1301 человека, для которой 
выполнено генотипирование rs2954029, зареги-
стрировано 119 случаев ИМ. В европеоидной 
популяции Западной Сибири не выявлено ассо-

циации rs2954029 с риском развития ИМ как в 
общей группе, так и в подгруппах мужчин и жен-
щин (табл. 5). 

При анализе доминантной и рецессивной 
генетической модели не выявлено статистиче-
ски значимых различий для изученных в работе 
параметров.

Обсуждение

Частота аллеля Т rs2954029 у европеоидно-
го населения Западной Сибири отличается от 
частоты в европеоидных популяциях: в исследуе-
мой выборке аллель Т (49,3 %) встречается чаще 
(р = 0,008). По частоте аллеля Т популяцион-
ная группа европеоидного населения Западной 
Сибири занимает промежуточное положение 
между европейскими популяциями (аллель Т 
45,9–46,4  %) и популяциями Центральной и 
Восточной Азии (аллель Т 52,2–56,6 %). Частота 
аллеля Т в популяциях Африки, Южной Азии и 
Латинской Америки не превышает 40 % (https://
gnomad.broadinstitute.org).

Уровень индивидуального риска развития 
сердечно-сосудистых заболеваний обусловлен 
как генетическими факторами, так и факторами 
образа жизни. Ген TRIB1 кодирует белок Trib1, 
который, по результатам ряда исследований, ас-
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социирован с предрасположенностью к ИБС, а 
также с уровнями липидов плазмы крови в раз-
личных популяциях [25]. В рамках настоящей 
работы представлены результаты исследования 
ассоциации rs2954029 гена TRIB1 с ИМ, а также 
клиническими и биохимическими параметрами 
у европеоидного населения Западной Сибири.

Предыдущие исследования показали, что 
ингибирование Trib1 вызывает атерогенную 
дислипидемию [30], в то время как гиперэкспрес-
сия [21] изменяет гомеостаз липидного обмена. 
Следовательно, rs2954029 может влиять на уро-
вень липидов, воздействуя на экспрессию Trib1 
[21, 23, 30]. 

В работе G. Vargas-Alarcón et al. анализ 
rs2954029 A/T показал, что наличие двух копий 
аллеля T ассоциировано с острым коронарным 
синдромом (ОКС) и при этом с более высокими 
уровнями ХС ЛПВП [25]. Недавние исследования 
показали, что аллель Т связан с распространенно-
стью дислипидемии [9, 12, 24, 25, 31] и ИБС или 
ИМ [9, 12, 24, 25, 31]. Кроме того, ассоциация 
аллеля Т с более высокими уровнями ХС ЛПВП 
является устойчивой в популяциях с различной 
этнической принадлежностью [24, 25]. В нашем 
исследовании не выявлено статистически значи-
мой ассоциации аллеля Т с уровнями ХС ЛПВП 
как в общей группе, так и в подгруппах мужчин и 
женщин. С другой стороны, более ранние иссле-
дования показали, что аллель А влияет на уровень 
ОХС, ТГ и ХС ЛПНП и связан с более высоким 
риском развития ИБС и ишемического инсуль-
та [25, 26, 32]. Такие результаты подчеркивают 
предполагаемое функциональное воздействие 

Таблица 5
Ассоциация rs2954029 с инфарктом миокарда в популяции Западной Сибири

Table 5
Association of rs2954029 with myocardial infarction in the population of Western Siberia

Пол / Sex Генотип / 
Genotype

Популяция / 
Population ИМ / MI

ОШ(ДИ) / OR(CI) p
n % n %

Мужчины / Males
AA 140 26,5 19 25,7 0,960 (0,550–1,674) 0,885
AТ 259 49,0 35 47,3 0,936 (0,575–1,523) 0,789
ТТ 130 24,6 20 27,0 1,137 (0,656–1,970) 0,648

Женщины / Females
AA 138 21,1 9 20,0 0,933 (0,439–1,983) 0,857
AT 361 55,3 22 48,9 0,774 (0,423–1,416) 0,404
TT 154 23,6 14 31,1 1,463 (0,759–2,821) 0,253

Оба пола / Both 
sexes

AA 278 23,5 28 23,5 1,001 (0,642–1,560) 0,998
АT 620 52,5 57 47,9 0,833 (0,571–1,215) 0,343
TT 284 24,0 34 28,6 1,265 (0,831–1,924) 0,272

этого ВНП на синтез липидов в печени [25]. В 
рамках нашей работы максимальные средние 
значения ХС ЛПВП наблюдались в подгруппе 
женщин с генотипом АА, но не достигали уров-
ня статистической значимости. Также в рамках 
работы G. Vargas-Alarcón et al. анализ гаплотипов 
показал, что гаплотип «TA», образованный вари-
антами TRSP1 (rs231150 A/T и rs2737229 A/C), и 
гаплотип «CT», образованный вариантами TRIB1 
(rs2980880 T/C и rs2954029 T/A), были ассоции-
рованы с риском развития ОКС. Эти результаты 
подтверждают потенциальную ценность аллелей 
rs2737229 A, rs2980880 C и rs2954029 T в качестве 
генетических маркеров риска ОКС [25]. 

В исследовании D. Malinowski et al. показано, 
что уровни ХС ЛПВП плазмы крови значительно 
снижены у носителей генотипов AA+TT rs2954029 
в сравнении с ТТ. По результатам работы авторы 
пришли к выводу, что вариант rs2954029 не явля-
ется фактором риска нестабильной стенокардии в 
польской популяции, однако была выявлена ас-
социация этого ВНП с липидными параметрами 
у пациентов с ИБС [24].

Ассоциация rs2954029 с липидными параме-
трами в разных популяциях неоднородна. Так, в 
работе Q.-H. Zhang et al. показано, что данный 
вариант ассоциирован с уровнями ОХС, ТГ, ХС 
ЛПНП, но не с ХС ЛПВП [32]. В данной работе 
установлена ассоциация rs2954029 с повышен-
ным риском ИБС и ишемическим инсультом 
[32]. В нашем исследовании статистически зна-
чимых ассоциаций генотипов rs2954029 как с 
липидными параметрами, так и с ИМ в популя-
ции Западной Сибири не выявлено. Полученные 
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результаты могут свидетельствовать о специфич-
ности ассоциации rs2954029 с клиническими и 
биохимическими параметрами, а также с риском 
развития ИМ в различных популяциях.

Данное исследование имеет ряд ограничений. 
Мы рассмотрели только rs2954029 гена TRIB1 
и традиционные сердечно-сосудистые факто-
ры риска и, таким образом, не могли исключить 
влияние других факторов, которые могут играть 
роль в наблюдательных исследованиях.

Заключение

Частота аллеля Т rs2954029 у европеоидного 
населения Западной Сибири отличается от ча-
стоты в других европеоидных популяциях. Для 
rs2954029 гена TRIB1 не выявлены ассоциации 
с уровнями липидов крови и риском инфаркта 
миокарда у европеоидного населения Западной 
Сибири в отличие от ряда предыдущих исследо-
ваний в различных популяционных группах.

Ишемическая болезнь сердца обусловлена 
многочисленными факторами, влияющими на 
параметры липидного обмена, процессы сверты-
вания крови и агрегации тромбоцитов, а также 
на развитие воспаления в кровеносных сосудах. 
Некоторые генетические варианты связаны с по-
вышенным риском развития инфаркта миокарда 
[33–35]. Ввиду сложности развития фенотипа ИБС 
влияние отдельных вариантов на ее развитие пред-
ставляется незначительным. Вклад генетических 
вариантов в развитие ИБС необходимо рассма-
тривать наряду с другими факторами, влияющими 
на ее патогенез [24]. Для демонстрации влияния 
генетических вариантов на риск ИБС часто тре-
буются многоцентровые исследования GWAS с 
участием значительного числа пациентов. В на-
стоящее время оценивается информативность 
шкал генетического риска, ранее разработан-
ных на европейских популяционных выборках, у 
представителей российской популяции. В рабо-
те А.И. Ершовой и соавт. проведена валидация 
шкалы генетического риска ИБС [36]. С учетом 
популяционной специфичности валидированные 
у представителей российской популяции шкалы 
генетического риска могут найти потенциальное 
применение в клинической практике. Разработка 
полигенных шкал риска развития хронических не-
инфекционных заболеваний, в том числе ССЗ [37], 
является одним из направлений в рамках исследо-
вания ЭССЕ-РФ [38]. Дополнительная ценность 
исследований «случай – контроль» может заклю-
чаться в демонстрации наличия или отсутствия 

ассоциаций между изучаемыми вариантами и 
некоторыми клиническими и биохимическими 
параметрами, что стимулирует дальнейшие ис-
следования [39, 40].
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