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Аннотация

Сердечно-сосудистые заболевания, в том числе атеросклеротические, – одна из ведущих причин 
заболеваемости и смертности в России. Гиперлипидемия относится к самым распространенным 
нарушениям метаболизма, приводящим к развитию атеросклероза в случае несвоевременной 
диагностики и отсутствия лечения. Атеросклероз – наиболее частая причина ишемической 
болезни сердца (ИБС), самым неблагоприятным исходом которой является инфаркт миокарда 
(ИМ). Нарушения обмена липидов могут быть связаны не только с образом жизни, но и с 
генетической предрасположенностью. Цель исследования — изучить ассоциацию вариантов 
генов АРОЕ, СЕТР, TRIB1 и хромосомного региона 9р21.3 с липидными параметрами, а так-
же с прогнозом ИМ у европеоидного населения Западной Сибири (Россия). Материал и методы. 
В исследование включено 3125 участников проекта HAPIEE (58,3 ± 7 лет; мужчин 47,9 %, жен-
щин 52,1 %). Сбор данных о новых случаях ИМ в наблюдаемой когорте проводился на основе 
Новосибирского городского регистра инфаркта миокарда и регистра смертности в течение 12 лет 
(2003–2015 гг.). Генотипирование проводили с помощью аллель-специфической Real-Time PCR с 
применением технологии TaqMan (Биолабмикс, Новосибирск, Россия) на приборе CFX-96 Real-
Time PCR System (Bio-Rad Laboratories, Inc, USA). Результаты. Варианты rs429358 и rs7412 гена 
APOE статистически значимо ассоциированы со средними уровнями общего холестерина (ОХС) 
(p < 0,0001), холестерина липопротеинов высокой плотности (ХС ЛПВП) (р = 0,019 в общей 
группе), холестерина липопротеинов низкой плотности (ХС ЛПНП) (p < 0,0001), ХС не-ЛПВП, 
триглицеридов (ТГ) (p < 0,0001), а также с индексом атерогенности (ИА) (p < 0,0001). Выявлена 
статистически значимая ассоциация варианта rs708272 гена CETP с уровнем ХС ЛПВП (p < 0,0001), 
ИА (р = 0,001) и варианта rs1333049 региона 9р21.3 с уровнем ОХС (р = 0,004), ХС ЛПНП  
(р = 0,001), ХС не-ЛПВП (р = 0,005) в группе мужчин. Среди носителей вариантов rs429358 и 
rs7412 гена АРОЕ обнаружены статистически значимые различия по прогнозу ИМ в группе женщин  
(р = 0,0010). Для rs708272 гена СЕТР выявлена статистически значимая ассоциация в подгруппе 
мужчин (р = 0,028). Для rs1333049 региона 9р21.3 показаны статистически значимые различия в 
общей группе (р = 0,010). Заключение. В рамках данной работы выявлена статистически значимая 
ассоциация вариантов генов АРОЕ, СЕТР и хромосомного региона 9р21.3 с липидными параметрами 
крови, а также с прогнозом по ИМ в группе европеоидного населения Западной Сибири.
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Abstract

Cardiovascular diseases, including atherosclerotic diseases, are among the leading causes of morbid-
ity and mortality in Russia. Hyperlipidemia is one of the most common metabolic disorders, leading to 
the development of atherosclerosis if undiagnosed and untreated. Atherosclerosis is the most common 
cause of coronary heart disease (CHD), the most unfavorable outcome of which is myocardial infarction 
(MI). Lipid metabolism disorders can be associated not only with lifestyle but also with genetic predis-
position. The aim of this study was to investigate the association of variants in the APOE, CETP, TRIB1 
genes, and chromosomal region 9p21.3 with lipid parameters and the prognosis of MI in the Caucasian 
population of Western Siberia (Russia). Material and methods. The study included 3125 participants of 
the HAPIEE project (58.3 ± 7 years; men 47.9 %, women 52.1 %). Data on new cases of MI in the ob-
served cohort were collected from the Novosibirsk City Registry of Myocardial Infarction and Mortality 
Register over 12 years (2003–2015). Genotyping was performed using allele-specific Real-Time PCR 
with TaqMan technology (Biolabmix, Novosibirsk, Russia) on a CFX-96 Real-Time PCR System (Bio-
Rad Laboratories, Inc, USA). Results. Variants rs429358 and rs7412 of the APOE gene were statistical-
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ly significantly associated with the average levels of TC (p < 0.0001), HDL-C (p = 0.019 in the overall 
group), LDL-C (p < 0.0001), non-HDL-C, TG (p < 0.0001), and IA (p < 0.0001). A statistically sig-
nificant association was found between the rs708272 variant of the CETP gene with the level of HDL-C 
(p < 0.0001), AI (p = 0.001) and the rs1333049 variant of the 9p21.3 region with the level of TC  
(p = 0.004), LDL-C (p = 0.001), non-HDL-C (p = 0.005) in the group of men. Among the carriers of 
the rs429358 and rs7412 APOE gene variants, statistically significant differences were found in the prog-
nosis of MI in the group of women (p = 0.0010). For rs708272 of the CETP gene, a statistically signifi-
cant association was found in the subgroup of men (p = 0.028). For rs1333049 of the 9p21.3 region, sta-
tistically significant differences were shown in the overall group (p = 0.010). Conclusion. In this study, 
a statistically significant association of variants of the APOE, CETP genes and the chromosomal region 
9p21.3 with blood lipid parameters, as well as with the prognosis for MI in the group of Caucasian in-
habitants of Western Siberia, was revealed.

Keywords: АРОЕ, СЕТР, TRIB1, rs1333049, TC, LDL-C, HDL-C.
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Введение

Сердечно-сосудистые заболевания, в том чис-
ле атеросклеротические, – одна из ведущих при-
чин заболеваемости и смертности в России [1]. 
Гиперлипидемия относится к самым распро-
страненным нарушениям метаболизма, приводя-
щим к развитию атеросклероза в случае несвое
временной диагностики и отсутствия лечения 
[2]. Накопление атеросклеротических бляшек в 
стенках коронарных артерий – наиболее частая 
причина ишемической болезни сердца (ИБС), 
самым неблагоприятным исходом которой явля-
ется инфаркт миокарда (ИМ) [3]. Известно, что 
нарушения обмена липидов могут быть связаны 
не только с образом жизни, но и с генетической 
предрасположенностью [2].

Исследования по контролю липидных на-
рушений показали, что достижение целевых 
уровней холестерина липопротеинов низкой 
плотности (ХС ЛПНП) не исключает возмож-
ность появления новых фатальных и нефаталь-
ных сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 
[4]. Традиционные липидные показатели, в том 
числе ХС ЛПНП, могут не в полной мере отра-
жать атерогенную нагрузку, в то время как хо-
лестерин, не входящий в состав липопротеинов 
высокой плотности (ХС не-ЛПВП), может де-
монстрировать более высокую прогностическую 
ценность. ХС не-ЛПВП – интегральный пока-
затель, который объединяет общий пул холесте-
рина в атерогенных фракциях липопротеинов и, 
таким образом, отражающий наличие метаболи-
ческих нарушений [4]. 
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Аполипопротеин E – основной аполипопроте-
ин хиломикронов, необходимый для катаболизма 
компонентов липопротеинов, богатых триглице-
ридами [5, 6]. Ген AРОE расположен на хромосо-
ме 19q13.2 и кодирует предшественник аполипо-
протеина Е из 31 аминокислоты (NM_000041.4) 
[7–9]. По данным ряда исследований, полимор-
физм гена АРОЕ ассоциирован с повышенным ри-
ском развития ССЗ [10]. Генотипы, содержащие 
ε2 аллель, ассоциированы с более низкими уров-
нями общего холестерина сыворотки (ОХС) и ХС 
ЛПНП и более высоким уровнем триглицеридов 
(ТГ), чем генотип ε3/ε3. В то время как генотипы, 
содержащие ε4 аллель, связывают с повышенным 
уровнем ОХС и ХС ЛПНП [6]. 

СЕТР (cholesterol ester transport protein) – 
ключевой белок, участвующий в процессе обрат-
ного транспорта холестерина от периферических 
тканей к печени в обмене эфиров холестерина и 
триацилглицеридов между различными классами 
липопротеинов. Изменение активности и кон-
центрации СЕТР может приводить к нарушению 
процесса обратного транспорта холестерина и к 
трансформации проявлений атеросклероза [11–
14]. TaqI B (rs708272) – наиболее изученный по-
лиморфизм гена CETP. Аллель B1 связан с изме-
нениями в размере белка СЕТР, его функцией и 
уровнем ХС ЛПВП, в то время как полиморфизм 
В2 ассоциирован с низкой массой СЕТР, повы-
шением ХС ЛПВП и, по данным ряда исследова-
ний, связан со сниженным риском развития ИБС 
[15–18]. В других работах показана гендерная за-
висимость эффекта TaqI B полиморфизма, а так-
же зависимость от употребления алкоголя, индек-
са массы тела (ИМТ) и уровня инсулина [19, 20]. 
Возможно, данные эффекты обусловлены дру-
гими полиморфизмами, сцепленными с TaqI B.

Семейство белков Tribbles (TRIB1, 2 и 3) – 
псевдокиназы, которые участвуют в регуляции 
разнообразных клеточных процессов (деление и 
миграция клеток, апоптоз, воспаление и диффе-
ренцировка), сигнальных путей (MAP-киназа, 
AKT, ATF4, CHOP, C/EBPα) и заболеваний че-
ловека, таких как ИБС [21, 22]. По данным ря-
да GWAS показано, что минорный аллель веду-
щего варианта нуклеотидной последовательности 
(ВНП) в локусе TRIB1 ассоциирован с понижен-
ными уровнями ОХC, ХС ЛПНП и ТГ, а также 
повышенными уровнями ХС ЛПВП [23–25]. В 
ряде исследований показана ассоциация между 
TRIB1 и ИБС [23, 26–28].

Хромосомный регион 9p21.3 – один из мар-
керов риска ССЗ. Вариант rs1333049 и/или сцеп

ленный с ним rs10757278 в исследованиях на ев-
ропеоидных и монголоидных популяциях стойко 
ассоциированы с риском развития ССЗ [29]. В 
предыдущих российских исследованиях также 
подтверждена связь rs1333049 с риском ССЗ [30] 
и, в частности, с ИМ для томской [31], краснояр-
ской [32] и новосибирских [33] групп пациентов.

Цель исследования — изучить ассоциацию ва-
риантов генов АРОЕ, СЕТР, TRIB1 и хромосом-
ного региона 9р21.3 с липидными параметрами, 
а также с прогнозом инфаркта миокарда у евро-
пеоидного населения Западной Сибири (Россия).

Материал и методы

Одномоментное эпидемиологическое об-
следование взрослого населения выполнено в 
г. Новосибирске (Западная Сибирь, Россия). 
Состав жителей обследованных районов ти-
пичен для г. Новосибирска по национально-
му, возрастному составу и занятости населения. 
Из жителей г. Новосибирска, обследованных в 
рамках Международного многоцентрового про-
екта «Факторы риска сердечно-сосудистых за-
болеваний в Восточной Европе» HAPIEE [34], 
с помощью таблицы случайных чисел сфор-
мирована основная репрезентативная выбор-
ка (9360 человек, 45–69 лет, средний возраст 
53,8 ± 7 лет, мужчины/женщины – 50 : 50, европе-
оиды > 90 %). Исследование одобрено этическим 
комитетом 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 соци-
ально-демографических данных; история хрони-
ческих заболеваний; употребление медикаментов; 
кардиологический опрос по Роуз; антропометрия 
(рост, масса тела, окружность талии); трехкратное 
измерение артериального давления (АД); спиро-
метрия; запись ЭКГ; выявление «Определенной 
ИБС» по валидизированным эпидемиологиче-
ским (либо ИМ, определенный по ЭКГ, либо 
безболевая форма ИБС по ЭКГ, либо стабильная 
стенокардия 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.

Основные характеристики обследованной 
группы, для которой проводились молекуляр-
но-генетические исследования, представлены в 
табл. 1.

Сбор данных о конечных точках в когорте за 
12 лет (2003–2015 гг.) выполнен на основе не-
скольких источников информации: при прове-

Таблица 1
Основные показатели обследованной группы

Table 1
Baseline characteristics of the examined patients

Показатель / Indicator Мужчины / Males Женщины / Females Оба пола / Both Sexes

Количество субъектов / 
Number of Subjects 1499 1626 3125

Возраст, лет / 
Age, years 58,4 ± 6,9 58,2 ± 7,1 58,3 ± 7,0

ОХС, ммоль/л / мг/дл /  
TC, mmol/l / mg/dl

6,1 ± 1,4 /  
235,5 ± 53,8

6,5 ± 1,6 /  
253,4 ± 61,8

6,3 ± 1,5 /  
244,9 ± 58,8

ХС ЛПВП, ммоль/л / мг/дл /  
HDL-C, mmol/l / mg/dl

1,5 ± 0,4 /  
57,8 ± 15,1

1,6 ± 0,5 /  
60,8 ± 18,9

1,5 ± 0,4 /  
59,4 ± 17,2

ХС ЛПНП, ммоль/л / мг/дл /  
LDL-C, mmol/l / mg/dl

3,9 ± 1,2 /  
150,1 ± 46,3

4,2 ± 1,4 /  
162,8 ± 53,8

4,1 ± 1,3 /  
156,7 ± 50,7

ХС не-ЛПВП, ммоль/л / мг/дл /  
non-HDL-C, mmol/l / mg/dl

4,6 ± 1,4 /  
177,7 ± 53,3

4,9 ± 1,6 /  
192,7 ± 63,2

4,8 ± 1,5 /  
185,5 ± 59,2

ТГ, ммоль/л / мг/дл /  
TG, mmol/l / mg/dl

1,5 ± 0,9 /  
136,1 ± 78,4

1,6 ± 0,9 /  
143,1 ± 84,1

1,6 ± 0,9 /  
139,8 ± 81,5

Индекс атерогенности /  
Atherogenic coefficient 3,3 ± 1, 3 3,4 ± 1,5 3,3 ± 1,4

Глюкоза натощак, ммоль/л /  
Fasting glucose, mmol/l 6,2 ± 2,1 6,2 ± 2,2 6,2 ± 2,2

Индекс массы тела, кг/м2 /  
Body mass index, kg/m2 26,9 ± 4,6 30,2 ± 5,7 28,6 ± 5,5

Окружность талии, см /  
Waste, cm 94,9 ± 12,7 92,4 ± 13,2 93,6 ± 13,0

Среднее систолическое АД, мм рт. ст. / 
Mean systolic BP, mm Hg 143,5 ± 23,4 143,9 ± 25,2 143,7 ± 24,4

Среднее диастолическое АД, мм рт. ст. / 
Mean diastolic BP, mm Hg 90,4 ± 13,5 90,2 ± 13,4 90,3 ± 13,4

Средняя ЧСС, уд/мин /  
Average heart rate, bpm 71,58 ± 12,7 72,0 ± 11,1 71,9 ± 11,9

П р и м е ч а н и е .  Представлены средние значения переменных ± стандартное отклонение; ОХС – общий холестерин; 
ХС ЛПВП – липопротеины высокой плотности; ХС ЛПНП – липопротеины низкой плотности; ХС не-ЛПВП – холе-
стерин, не входящий в состав липопротеинов высокой плотности; ТГ – триглицериды; АД – артериальное давление; 
ЧСС – частота сердечных сокращений.

N o t e .  The mean values of the variables are presented ± standard deviation. TC – total cholesterol; HDL-C – high-density 
lipoprotein; LDL-C – low-density lipoprotein; non-HDL-C – non-high-density lipoprotein cholesterol; TG – triglycerides; 
BP – blood pressure; HR – heart rate.

дении повторных скринингов той же выборки и 
на основе базы данных Новосибирского город-
ского регистра инфаркта миокарда и регистра 
смертности.

Для молекулярно-генетического исследова-
ния из основной выборки методом случайных чи-
сел было отобрано 3125 человек (30 % основной 
выборки). Генотипирование ВНП представлен-
ных генов проводили с помощью аллель-специ-
фической 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 
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имел доступа к результатам физикального и кли-
нического обследования.

Статистическая значимость различий ча-
стоты аллелей в исследованных группах и тест 
на соблюдение равновесия Харди – Вайнберга 
рассчитывали с использованием критерия χ2. 
Оценку различий средних значений количе-
ственных показателей между разными геноти-
пами проводили после стандартизации по по-
лу, возрасту и индексу массы тела в модели 
«GLM» пакета статистических программ SPSS 
for Windows. Для оценки данных отдаленного 
неблагоприятного прогноза ССЗ использовался 
метод таблиц дожития и log-rank test, что графи-
чески выражалось по методу Каплана – Майера 
[35, 36]. Варианты гена АРОЕ и их идентифика-
торы представлены в табл. 2. 

Результаты

Ассоциация вариантов нуклеотидной 
последовательности генов APOE, CETP, TRIB1 
и хромосомного региона 9p21.3 с липидными 
параметрами крови и индексом атерогенности  
у европеоидного населения Западной Сибири

Варианты rs7412 и rs429358 гена АРОЕ 
Выполнен анализ ассоциации rs7412, rs429358 

с показателями липидного профиля крови – 
ОХС, ХС ЛПВП, ХС ЛПНП, ХС не-ЛПВП, ТГ, 
а также с ИА. Максимальные значения средне-
го уровня ОХС выявлены для генотипов, содер-
жащих аллель ε4 у мужчин. У женщин высокие 

Таблица 2
Варианты гена АРОЕ

Table 2
Variants of the APOE gene

ВНП rs429358 / 
 SNP rs429358

ВНП rs7412 /  
SNP rs7412

Генотип rs429358 и rs7412 / 
rs429358 & rs7412

genotype

Идентификаторы 
генотипов  

rs429358 и rs7412 /  
ID for rs429358 & rs7412

(C;C) (T;T) ε1/ε1 1
(C;T) (T;T) ε1/ε2 2
(C;T) (C;T) ε2/ε4 3
(C;C) (C;T) ε1/ε4 4
(T;T) (T;T) ε2/ε2 5
(T;T) (C;T) ε2/ε3 6
(T;T) (C;C) ε3/ε3 7
(C;T) (C;C) ε3/ε4 8
(C;C) (C;C) ε4/ε4 9

значения ОХС определены как для генотипов, 
содержащих аллель ε4, так и для гомозигот ε2ε2. 

Различия между генотипами в средних уров-
нях ХС ЛПНП, ХС не-ЛПВП, ТГ и ИА бы-
ли статистически значимы как в общей группе  
(p < 0,0001), так и в подгруппах мужчин 
(p  <  0,0001 для ХС ЛПНП, р = 0,07 для  
ХС не-ЛПВП р = 0,005 для ТГ, р = 0,003 для 
ИА) и женщин (p < 0,0001 для ХС ЛПНП,  
p < 0,0001 для ХС не-ЛПВП, p < 0,0001 для ТГ,  
p < 0,0001 для ИА). Различия в уровнях ОХС  
были статистически значимы как в общей груп-
пе (p < 0,0001), так и в подгруппах мужчин  
(р = 0,018) и женщин (p < 0,0001) (табл. 3). 
Различия в уровнях ХС ЛПВП были статистиче-
ски значимы в общей группе (р = 0,019). В под-
группах мужчин и женщин выявлена тенденция 
к различиям в уровнях ХС ЛПВП, не достигаю-
щих уровня статистической значимости (р = 0,052 
и р = 0,056 соответственно). Во всех группах бо-
лее низкие показатели ХС ЛПВП определялись 
у носителей генотипа ε2/ε2.

Таким образом, у европеоидного населения 
Западно-Сибирского региона (Россия) нами под-
тверждена статистически значимая ассоциация 
между генотипами rs7412, rs429358 и ОХС, ХС 
ЛПНП, ХС не-ЛПВП, ТГ и ИА во всех изучен-
ных группах, а также с ХС ЛПВП в общей группе.

Вариант rs708272 гена СЕТР
Изучен анализ ассоциации rs708272 с показа-

телями липидного профиля крови, а также с ин-
дексом атерогенности (табл. 4)
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Различия между разными генотипами в сред-
них уровнях ХС ЛПВП были статистически 
значимы как в общей группе (p < 0,0001), так 
и в подгруппах мужчин (р = 0,006) и женщин  
(p < 0,0001). Наиболее низкие значения уровня 
ХС ЛПВП характерны для носителей аллеля G 
(см. табл. 4), Во всех группах максимальное сред-
нее значение индекса атерогенности наблюдалось 
у лиц с генотипом GG и являлось статистически 
значимым у женщин (р = 0,001) и в общей груп-
пе (р = 0,001).

В общей факторной модели изученных групп 
статистически значимая ассоциация rs708272 с 
показателями ОХС, ХС ЛПНП, ХС не-ЛПВП и 
ТГ не выявлена (см. табл. 4).

Вариант rs2954029 гена TRIB1
Проведен анализ ассоциации rs2954029 с по-

казателями липидного профиля крови, а также с 
индексом атерогенности (табл. 5). Во всех груп-
пах максимальное среднее значение ИА наблю-
далось у лиц с генотипом ТТ, но не являлось ста-
тистически значимым. 

В общей факторной модели изученных групп 
статистически значимая ассоциация rs2954029 
с липидными параметрами и ИА не выявлена 
(см. табл. 5). 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).

Таким образом, нами не было обнаружено 
статистически значимой ассоциации между ге-
нотипом rs2954029 и липидными параметрами 
крови, а также ИА у европеоидного населения 
Западно-Сибирского региона.

Вариант rs1333049 
хромосомного региона 9р21.3

Выполнен анализ ассоциации rs1333049 с по-
казателями липидного профиля крови, а также 
с ИА (табл. 6). Выявлены статистически значи-
мые различия в средних уровнях ОХС в подгруп-
пе мужчин (р = 0,004). Более высокие уров-
ни ОХС наблюдались у носителей аллеля G. 
Статистически значимые различия в средних 
уровнях ХС ЛПНП и ХС не-ЛПВП также отме-
чены в подгруппе мужчин (р = 0,001 и р = 0,005 
соответственно). Более высокие уровни наблю-
дались у носителей генотипов GG и CG. 

Таким образом, нами обнаружена статисти-
чески значимая ассоциация между генотипами 
rs1333049 c ОХС, ХС ЛПНП и ХС не-ЛПВП у 
европеоидного населения Западно-Сибирского 
региона.
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Прогноз инфаркта миокарда у носителей 
вариантов нуклеотидной последовательности 
генов APOE, СЕТР, TRIB1 и хромосомного 
региона 9р21.3 у европеоидного населения 

Западной Сибири

Варианты rs7412 и rs429358 гена АРОЕ
Для распространенных изоформ АроЕ (3, 5, 

6, 7, 8, 9) по кривым Каплана–Мейера в груп-
пе мужчин, а также в общей группе статистиче-
ски значимых различий прогноза ИМ между ге-

нотипами выявлено не было (рис. 1, р = 0,374 и 
рис. 2, р = 0,663 соответственно). 

Обнаружены статистически значимые раз-
личия прогноза ИМ в группе женщин (рис. 3,  
р = 0,001), прогноз был хуже для носителей ге-
нотипов ε2ε2 и ε4ε4.

Вариант rs708272 гена СЕТР
При анализе выживаемости от ИМ для ВНП 

гена СЕТР в общей группе и подгруппе женщин 
не было обнаружено статистически значимых 

Рис. 1. График кривых выживаемости в общей группе по генотипам APOE 
прогноза инфаркта миокарда, р = 0,374

Fig. 1. Graph of survival curves in the general group by APOE genotypes 
for the prognosis of myocardial infarction, p = 0.374
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Рис. 2. График кривых выживаемости в подгруппе мужчин 
по генотипам APOE прогноза инфаркта миокарда, р = 0,663

Fig. 2. Graph of survival curves in a subgroup of men by APOE genotypes 
for the prognosis of myocardial infarction, p = 0.663
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Рис. 3. График кривых выживаемости в подгруппе женщин по генотипам APOE 
прогноза инфаркта миокарда, р = 0,001

Fig. 3. Graph of survival curves in a subgroup of women by APOE genotypes 
for the prognosis of myocardial infarction, p = 0.001
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Рис. 4. График кривых выживаемости в общей группе по генотипам СЕТР 
прогноза инфаркта миокарда, р = 0,138

Fig. 4. Graph of survival curves in the general group by CETP genotypes 
for the prognosis of myocardial infarction, p = 0.138
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различий по прогнозу ИМ (рис. 4, р = 0,138 и 
рис. 5, р = 0,994 соответственно). 

Была выявлена статистически значимая ассо-
циация в подгруппе мужчин (р = 0,028). Прогноз 
был хуже для носителей аллеля G. 

Вариант rs2954029 гена TRIB1
При анализе выживаемости для вариантов 

гена TRIB1 в общей группе, а также отдельно в 
группе мужчин и женщин не было обнаружено 
статистически значимых различий по прогно-
зу (рис. 7–9). Выявлена тенденция к различиям 

по прогнозу ИМ в общей группе и подгруппе 
женщин, однако она не достигала статистиче-
ской значимости (р = 0,086 и р = 0,085 соот- 
ветственно).

Вариант rs1333049 
хромосомного региона 9р21.3

Анализ выживаемости для rs1333049 хромосом- 
ного региона 9р21.3 у европеоидного населения 
Западной Сибири показал статистически значи-
мые различия в общей группе (рис. 10, р = 0,010): 
прогноз был хуже у носителей генотипа СС. 
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В подгруппах мужчин и женщин по отдель-
ности не было обнаружено статистически значи-
мых различий по прогнозу ИМ (рис. 11, р = 0,061 
и рис. 12, р = 0,124 соответственно). 

Была выявлена тенденция к различиям по 
прогнозу ИМ в подгруппе мужчин, однако она 
не достигала статистической значимости (р = 
= 0,061).

Таким образом, при анализе выживаемости от 
инфаркта миокарда у европеоидного населения 

Западной Сибири у носителей вариантов нукле-
отидной последовательности генов APOE, СЕТР, 
TRIB1 и хромосомного региона 9р21.3 выявлены 
статистически значимые различия прогноза ИМ 
в подгруппе женщин для гена АРОЕ (см. рис. 3, 
р = 0,001, прогноз был хуже для носителей гено-
типа ε2ε2, а также для носителей генотипа ε4ε4), в 
подгруппе мужчин для гена СЕТР (см. рис. 6, р =  
= 0,028, прогноз был хуже для носителей аллеля 
G), а также в общей группе для ВНП rs1333049 

Рис. 5. График кривых выживаемости в подгруппе женщин по генотипам СЕТР 
прогноза инфаркта миокарда, р = 0,994

Fig. 5. Graph of survival curves in a subgroup of women by CETP genotypes 
for the prognosis of myocardial infarction, p = 0.994

Рис. 6. График кривых выживаемости в подгруппе мужчин по генотипам СЕТР 
прогноза инфаркта миокарда, р = 0,028

Fig. 6. Graph of survival curves in a subgroup of men by CETP genotypes 
for the prognosis of myocardial infarction, p = 0.028
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хромосомного региона 9р21.3 (см.  рис. 10,  
р = 0,010, прогноз был хуже у носителей гено-
типа СС). 

Обсуждение

При анализе ассоциации rs7412 и rs429358 
гена АРОЕ с параметрами липидного профиля 
у европеоидного населения Западной Сибири 
(Россия) максимальные значения среднего уров-

ня ОХС выявлены для генотипов, содержащих 
аллель ε4 у мужчин, что коррелирует с данными 
других исследований. У женщин повышенный 
средний уровень ОХС наблюдался как у носите-
лей аллеля ε4, так и у гомозиготных носителей ал-
леля ε2. По результатам крупных мировых иссле-
дований с использованием данных UK Biobank 
генотипы ε3ε4 и ε4ε4 ассоциированы с гиперхоле-
стеринемией и ИБС по сравнению с генотипами 
ε3ε3, в то время как для ε2ε3 показан протектив-

Рис. 7. График кривых выживаемости в общей группе по генотипам TRIB1 
прогноза инфаркта миокарда, р = 0,086

Fig. 7. Graph of survival curves in the general group by TRIB1 genotypes 
for the prognosis of myocardial infarction, p = 0.086

Рис. 8. График кривых выживаемости в подгруппе женщин по генотипам TRIB1 
прогноза инфаркта миокарда, р = 0,085

Fig. 8. Graph of survival curves in a subgroup of women by TRIB1 genotypes 
for the prognosis of myocardial infarction, p = 0.085
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ный эффект для этих патологий [10]. В исследо-
вании K.L. Rassmussen et al. носительство алле-
ля ε2 в гетерозиготном варианте ассоциировано 
с умеренным снижением уровня ОХС в крови и 
с повышенными уровнями ремнантного холе-
стерина [37]. Для гомозигот ε2/ε2, при наличии 
других факторов риска (ФР), показано развитие 
гиперлипидемии типа III (семейная дисбетали-
попротеинемия) [6]. Также, по данным литера-
туры, гомозиготы по аллелю ε2 ассоциированы 

с пониженными уровнями ХС ЛПНП и повы-
шенными уровнями ТГ в сравнении с другими 
генотипами [38]. В нашем исследовании наибо-
лее низкие средние уровни ХС ЛПНП и ХС-не-
ЛПВП зафиксированы во всех группах у носи-
телей генотипа ε2/ε3 (p < 0,0001). Ассоциация 
гомозигот по аллелю ε2 с повышенным уровнем 
ТГ в сравнении с другими генотипами в нашем 
исследовании коррелирует с мировыми данными 
во всех группах (р = 0,005 для мужчин, p < 0,0001 

Рис. 9. График кривых выживаемости в подгруппе мужчин по генотипам TRIB1 
прогноза инфаркта миокарда, р = 0,402

Fig. 9. Graph of survival curves in a subgroup of men by TRIB1 genotypes 
for the prognosis of myocardial infarction, p=0.402

Рис. 10. График кривых выживаемости в общей группе по генотипам rs1333049 
прогноза инфаркта миокарда, р = 0,010

Fig. 10.  Graph of survival curves in the general group by rs1333049 genotypes 
for the prognosis of myocardial infarction р = 0.010
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в общей группе и группе женщин). Наиболее не-
благоприятным в плане повышенного риска ги-
перхолестеринемии у женщин в нашей выборке 
являлся редкий генотип ε1/ε4.

Частицы ХС ЛПВП, содержащие АРОЕ, уча-
ствуют в обратном транспорте холестерина, что 
является характерной чертой антиатерогенной 
функции ХС ЛПВП. [39] Клинические послед-
ствия влияния АРОЕ на ХС ЛПВП до сих пор 
недостаточно изучены, возможно, из-за присут-

ствия других белков, маскирующих его истин-
ное воздействие. У лиц с ИБС АРОЕ был опре-
делен как наиболее распространенный белок в 
ХС ЛПВП, выделенных из атеросклеротических 
поражений [40], что указывает на важную роль 
наличия АРОЕ в ХС ЛПВП в патофизиологии 
атеросклероза. Немногочисленные доступные ис-
следования, изучающие ассоциацию АРОЕ в ХС 
ЛПВП с исходами сердечно-сосудистых заболева-
ний, в совокупности оказались неубедительными 

Рис. 12. График кривых выживаемости в подгруппе женщин по генотипам rs1333049 
прогноза инфаркта миокарда, р = 0,126

Fig. 12. Graph of survival curves in a subgroup of women by rs1333049 genotypes 
for the prognosis of myocardial infarction, p=0.126

Рис. 11. График кривых выживаемости в подгруппе мужчин по генотипам rs1333049 
прогноза инфаркта миокарда, р = 0,061

Fig. 11. Graph of survival curves in a subgroup of men by rs1333049 genotypes 
for the prognosis of myocardial infarction, р = 0.061
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[41, 42]. В нашем исследовании наиболее низкие 
показатели ХС ЛПВП были определены у носи-
телей генотипа ε2/ ε2 во всех группах.

В представленной работе для rs708272 гена 
СЕТР выявлена статистически значимая ассоци-
ация аллеля G со средними уровнями ХС ЛПВП 
у европеоидного населения Западной Сибири, 
а также ассоциация аллеля G с индексом ате-
рогенности, статистически значимая у женщин  
(p < 0,001). Ранее в России была показана стати-
стически значимая ассоциации между генотипа-
ми полиморфизма TaqI B (rs708272) гена CETP 
и ХС ЛПВП в группах, контрастных по средне-
му уровню ОХС [43]. Выявлено повышение уров-
ня ХС ЛПВП для В2В2 (GG) генотипа в группе 
пациентов с гиперхолестеринемией. Это подчер-
кивает важность проведения не только популя-
ционных исследований, но и изучения лиц со 
специфическими фенотипами липидного профи-
ля для определения вклада генетических факто-
ров в формирование предрасположенности к рас-
пространенным заболеваниям. Эти результаты 
не противоречат ряду ранее полученных данных 
[13, 17, 18]. Например, в работе Gilberto Vargas-
Alarcon et al. была показана ассоциация аллеля G 
с пониженной концентрацией ХС ЛПВП и повы-
шенным риском острого коронарного синдрома 
(отношение шансов (ОШ) = 1,45, р = 0,036) [18]. 

В 2016 г. S.X. Guo et al. на основании мета-
анализа установлена ассоциация между геноти-
пом АА и более высоким уровнем ХС ЛПВП в 
сравнении с лицами с генотипом GG (p < 0,001), 
а также повышенным риском сердечно-сосуди-
стых событий у носителей аллеля G (ОШ = 1,15, 
p < 0,001) у представителей как азиатской, так и 
европеоидной популяции [17].

X. Pillos et al.  показали, что у пациентов 
(270 человек, европеоиды, 77 % мужчин), гомо-
зиготных по аллелю B2 и не принимающих ста-
тины, наблюдалось значительное увеличение ча-
стоты повторных сердечно-сосудистых событий. 
Этот сердечно-сосудистый риск, по-видимому, 
мог быть скорректирован своевременной терапи-
ей статинами [44]. В нашем исследовании про-
гноз для инфаркта миокарда также был хуже для 
носителей аллеля B2 среди мужчин.

Ген TRIB1 кодирует белок Trib1, который, по 
результатам ряда исследований, ассоциирован с 
уровнями липидов плазмы крови, а также с рис
ком ИБС в различных популяциях [45]. В ряде 
исследований показано, что ингибирование Trib1 
вызывает атерогенную дислипидемию [46], в то 
время как гиперэкспрессия [47] изменяет гомео

стаз липидного обмена. В работе G. Vargas-Alarcón 
et al. показано, что наличие двух копий аллеля T 
rs2954029 связано с острым коронарным синдро-
мом и при этом с более высокими уровнями ХС 
ЛПВП [45]. В ряде исследований выявлено, что 
аллель Т ассоциирован с распространенностью 
дислипидемии [22, 23, 45, 48]. Кроме того, связь 
аллеля Т с более высокими уровнями ХС ЛПВП 
является устойчивой в популяциях с различной 
этнической принадлежностью [45]. В нашем ис-
следовании не обнаружено статистически значи-
мой ассоциации аллеля Т с уровнями ХС ЛПВП 
как в общей группе, так и в подгруппах мужчин 
и женщин. В одной из предыдущих работ нами 
не выявлено статистически значимых ассоциаций 
генотипов rs2954029 гена TRIB1 с клиническими 
и биохимическими параметрами, а также с ИМ у 
населения Западной Сибири [49].

При анализе ВНП rs1333049 хромосомного 
региона 9р21.3 определена ассоциация аллеля G 
с уровнями ОХС и ХС ЛПНП и ХС-не-ЛПВП у 
мужчин. Эти данные отличаются от данных не-
которых других исследований [50]. Например, 
K.L. Ellis et al. продемонстрировали корреля-
цию генотипа CC с более высокими уровнями 
ТГ и ОХС в крови [50]. Исследование этих авто-
ров проводилось среди пациентов с ИБС, тогда 
как наше исследование охватывает общую репре-
зентативную выборку европеоидного населения. 
Возможно, наблюдаемая связь может быть объ-
яснена клиническими и групповыми особенно-
стями анализируемых выборок. В большинстве 
исследований на группах пациентов не было вы-
явлено ассоциации rs1333049 с параметрами ли-
пидного обмена [51].

Заключение

По результатам нашего исследования в по-
пуляционной группе европеоидного населения 
Западной Сибири варианты rs429358 и rs7412 (ε2, 
ε3, ε4) гена APOE статистически значимо ассо-
циированы со средними уровнями общего холе-
стерина крови, ХС ЛПВП (в общей группе), ХС 
ЛПНП, ХС-не-ЛПВП, ТГ, а также ИА. Выявлена 
статистически значимая ассоциация вариан-
та rs708272 гена CETP с уровнем ХС ЛПВП, 
ИА и варианта rs1333049 региона 9р21.3 с уров-
нем ОХС, ХС ЛПНП, ХС не-ЛПВП у мужчин. 
Вариант rs2954029 гена TRIB1 не был ассоции-
рован с липидными параметрами.

В популяционной группе европеоидного на-
селения Западной Сибири среди носителей ВНП 
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rs429358 и rs7412 гена АРОЕ обнаружены стати-
стически значимые различия для прогноза ин-
фаркта миокарда в группе женщин, прогноз был 
хуже для носителей генотипа ε2/ε2, а также для 
носителей генотипа ε4/ε4. Для rs708272 гена СЕТР 
была выявлена статистически значимая ассоциа-
ция в подгруппе мужчин, прогноз ИМ был хуже 
для носителей аллеля G. Для rs1333049 региона 
9р21.3 показаны статистически значимые разли-
чия в общей группе, прогноз ИМ был хуже у но-
сителей генотипа СС. Для вариантов гена TRIB1 
не обнаружено статистически значимых разли-
чий для прогноза ИМ.

Изучение генетических факторов риска раз-
вития ИМ может иметь значение как для анали-
за исходов заболевания, так и для формирова-
ния групп профилактики, так как определение 
генетических вариантов возможно до появле-
ния первых клинических проявлений патоло-
гии. Пациенты с высоким генетическим риском 
могут получить дополнительную мотивацию для 
поддержания здорового образа жизни.
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