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Аннотация
Гиперлипидемия – одно из самых распространенных нарушений метаболизма у человека, 

в случае несвоевременной диагностики и отсутствии терапии приводящее к развитию атеро-
склероза. Известно, что нарушения обмена липидов могут быть связаны не только с образом 
жизни, но и с генетической предрасположенностью. Однако даже у пациентов с клинически 
подтвержденной семейной гиперхолестеринемией ее генетическая причина остается неизвест-
ной в 30 % случаев. Поиск генетических вариантов, ассоциированных с гиперлипидемиями, 
является перспективным направлением развития диагностики и методов персонализированной 
медицины. Цель исследования – оценка ассоциации полиморфных сайтов rs3813627, rs3135506 
и rs3785617 генов аполипопротеинов APOA2, APOA5 и APOH соответственно с показателями 
липидного обмена и индексом атерогенности в популяции г. Новосибирска. Материал и мето-
ды. Проведено генотипирование методом ПЦР с последующим анализом полиморфизма длин 
рестрикционных фрагментов ДНК по полиморфным сайтам rs3813627, rs3135506 и rs3785617 у 
522 человек из случайной выборки 9360 человек населения г. Новосибирска и у 266 человек 
из этой же основной выборки с уровнем общего холестерина более 300 мг/дл. Выполнен од-
нофакторный дисперсионный анализ ассоциации генетических вариантов c уровнем липидов 
крови и индексом атерогенности. результаты. Частоты аллелей всех изученных полиморфных 
сайтов в популяционной выборке г. Новосибирска отличались от выявленных ранее в Евро-
пейских популяциях. Обнаружено увеличение концентрации общего холестерина в ряду гено-
типов AA – AG – GG по rs3785617 гена APOH (p = 0,02). Частота генотипа СС rs3135506 гена 
APOA5 в выборке населения с содержанием общего холестерина, превышающим 300 мг/дл, 
была меньше (p = 0,038, отношение шансов 0,66, 95%-й доверительный интервал 0,46–0,97), 
чем в контрольной группе. Для rs3813627 различий в частотах генотипов между выборка-
ми, а также в показателях липидного обмена у носителей разных генотипов не выявлено. 
заключение. Варианты rs3135506 и rs3785617 могут модифицировать фенотип гиперлипидемии 
у европеоидного населения Западной Сибири.

ключевые слова: гиперлипидемия, гиперхолестеринемия, атеросклероз, триглицериды, хо-
лестерин, ген APOA2, ген APOA5, ген APOH.

конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.



7

С.В. Михайлова, Д.Е. Иванощук, Н.C. Широкова и др.

Вклад авторов. Михайлова С.В. – вклад в дизайн исследования, анализ данных, напи-
сание статьи, утверждение окончательной версии для публикации, полная ответственность 
за содержание; Иванощук Д.Е. – вклад в дизайн исследования, анализ данных, написание 
статьи, утверждение окончательной версии для публикации, полная ответственность за со-
держание; Широкова Н.С. – вклад в дизайн исследования, анализ данных, написание ста-
тьи, утверждение окончательной версии для публикации, полная ответственность за содержа-
ние; Орлов П.С. – анализ данных, написание статьи, утверждение окончательной версии для 
публикации, полная ответственность за содержание; Бейркдар А. – анализ данных, полная 
ответственность за содержание; Шахт шнейдер Е.В. – вклад в дизайн исследования, анализ 
данных, написание статьи, утверждение окончательной версии для публикации, полная от-
ветственность за содержание.

Финансирование. Исследование выполнено при финансовой поддержке государственного 
бюджетного проекта FWNR-2022-0021.

Автор для переписки: Иванощук Д.Е., e-mail: dinara2084@mail.ru
Для цитирования: Михайлова С.В., Иванощук Д.Е., Широкова Н.C., Орлов П.С., Бейрк-

дар А., Шахтшнейдер Е.В. Анализ ассоциации вариантов генов аполипопротеинов APOA2, 
APOA5 и APOH с гиперлипидемией. Атеросклероз, 2023; 19 (1): 6–18. doi: 10.52727/2078-256Х-
2023-19-1-6-18

Analysis of association of apolipoprotein genes APOA2, APOA5 
and APOH variants with hyperlipidemia

S.V. Mikhailova1, D.E. Ivanoshchuk1, 2, N.S. Shirokova3, P.S. Orlov1, 2, 
A. Bairqdar1, 3, E.V. Shachtshneider1, 2

1 Federal Research Center Institute of Cytology and Genetics of Siberian Branch 
of the Russian Academy of Sciences 

10, Academician Lavrentiev av., Novosibirsk, 630090, Russia
2 Research Institute of Internal and Preventive Medicine – 

Branch of Federal Research Center Institute of Cytology and Genetics of Siberian Branch 
of the Russian Academy of Sciences 

175/1, Boris Bogatkov str., Novosibirsk, 630089, Russia
3 Novosibirsk State University 

1, Pirogov str., Novosibirsk, 630090, Russia

Abstract
Hyperlipidemia is one of the most common metabolic disorders in humans, leading to the atheros 

clerosis. It is known that lipid metabolism disorders can be associated with genetic predisposition. 
However, even in patients with clinically confirmed familial hypercholesterolemia, its genetic 
cause remains unknown in 30 % of cases. The search for genetic variants associated with primary 
hyperlipidemias is a promising direction in the development of diagnostics and personalized medicine. 
Aim of the study was to assess of the association of polymorphic sites rs3813627, rs3135506 and 
rs3785617 of the apolipoprotein genes APOA2, APOA5 and APOH, respectively, with lipid metabolism 
and atherogenic index in the population of Novosibirsk. Material and methods. Genotyping by 
polymerase chain reaction followed by analysis of restriction fragment length polymorphism at the 
rs3813627, rs3135506 and rs3785617 of the APOA2, APOA5 and APOH genes, respectively, was 
carried out in 522 people from 9360 a random population sample of Novosibirsk and in 266 people 
from the same sample with a total cholesterol content more than 300 mg/dl. A one-way ANOVA of 
the association of genetic variants with serum lipid levels and atherogenicity index was performed. 
Results. The allele frequencies of all studied polymorphic sites in the Novosibirsk population differed 
from those previously identified among Europeans. A significant increase (p = 0.02) in average total 
cholesterol content in AA – AG – GG genotype series for rs3785617 of the APOH was revealed. The 
frequency of the CC genotype for the rs3135506 of the APOA5 in the group with total cholesterol 
contentration exceeding 300 mg/dl was lower compared to the control group (p = 0.038, odds ratio 
0.66, 95 % confidence interval 0.46–0.97). For rs3813627, there were no differences in genotype 
frequencies and in lipid metabolism. Conclusions. The rs3135506 and rs3785617 can modify the 
hyperlipidemia phenotype among the Caucasoid population of Western Siberia.

Keywords: hyperlipidemia, hypercholesterolemia, atherosclerosis, triglycerides, cholesterol, APOA2 
gene, APOA5 gene, APOH gene.
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Введение

Гиперлипидемия – одно из наиболее часто 
встречающихся нарушений метаболизма у чело-
века, которое выражается в повышении уровня 
липидов и/или липопротеинов в плазме крови. 
Семейная гиперхолестеринемия (СГХС), одна 
из форм первичной гиперлипидемии, является 
распространенным моногенным заболеванием 
с преимущественно аутосомно-доминантным 
наследованием. По некоторым данным в мире 
более 15 млн человек имеют клиническую кар-
тину СГХС, но выявлено только 10 % из них, 
адекватное лечение проводится лишь у 5 % 
[1, 2]. Известно, что мутации в генах LDLR, 
APOB, PCSK9 служат наиболее частой причи-
ной развития аутосомно-доминантной формы 
СГХС, мутации гена LDLRAP1 обусловливают 
аутосомно-рецессивную форму СГХС. Еще не-
сколько генов (CYP7A1, LIPA, ABCG5, ABCG8, 
PNPLA5) включены в анализ предрасположен-
ности к СГХС недавно [3]. Генетический скри-
нинг рекомендован для выявления пациентов с 
СГХС, в том числе и до развития клинических 
проявлений заболевания [4]. Однако даже у лиц 
с клинически подтвержденной СГХС генетиче-
ская причина заболевания остается неизвест-
ной в 30 % случаев [5, 6]. Генетика полигенных 
форм гиперлипидемии изучена в еще меньшей 
степени, многие выявленные ассоциации имеют 
этнотерриториальную специфичность в связи с 
различиями как условий жизни и пищевых при-
вычек населения, так и генетического и эпи-
генетического «фона» [7, 8]. Для 32 % паци-
ентов европейского происхождения с тяжелой 
гипертриглицеридемией показано повышенное 
количество распространенных генетических ва-
риантов, ассоциированных с дислипидемией, и 

только 1,1 % являются гомозиготами или ком-
паунд-гетерозиготами по редким вариантам, для 
46,3 % пациентов характерна полигенная форма 
этого заболевания [9]. Это свидетельствует о не-
обходимости анализа аллелей риска, определя-
ющих даже относительно небольшое изменение 
отношения шансов (ОШ) в развитии дислипи-
демий, но дающих кумулятивный эффект со-
вместно с факторами внешней среды [10].

Аполипопротеины – гетерогенная группа 
белков, связанных с липидами в плазме кро-
ви. Их основная функция – регуляция транс-
порта холестерина (ХС) и триглицеридов (ТГ), 
поэтому именно их генам уделяется основное 
внимание при поиске генетических вариантов, 
предрасполагающих к нарушению метаболиз-
ма липидов. Показаны ассоциации генов апо-
липопротеинов APOA1, APOA2, APOA3, APOA4, 
APOA5, APOB, APOC3, APOC4, APOE и APOL1 
с гиперлипидемиями [11–13]. Аполипопротеи-
ны апо А2, апо А5 и апо H (также известный 
как β-2 гликопротеин I, β2ГПI) входят в состав 
хиломикронов, липопротеинов низкой (ЛПНП), 
очень низкой (ЛПОНП) и высокой (ЛПВП) 
плотности [14].

Белок апо А2 является одним из основных 
структурных белков частиц ЛПВП, занимая по 
распространенности второе место после апо А1. 
Он регулирует стабильность и размер ЛПВП и 
способствует переносу ХС через мембраны кле-
ток [15]. Считается, что апо А2 служит конку-
рентным антагонистом апо А1 и, таким образом, 
модулирует функции лецитин-холестерол-ацил-
трансферазы и липазы [16]. Показано, что белок 
апо А2 претерпевает посттрансляционные мо-
дификации, выявлено 9 различных его протео- 
форм, 6 из них – димеры, различающиеся дли-
ной С-концов, и 3 – мономеры. Некоторые из 
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этих вариантов в смешанной выборке молодых 
американцев африканского и европейского про-
исхождения ассоциированы с уровнем холесте-
рина ЛПВП и показателями ожирения. Димеры 
однократно укороченных цепей апо А2 пока-
зали наибольшую ассоциацию с содержанием 
ХС ЛПВП и эффлюксом ЛПВП [17]. Показано, 
что окисление ЛПВП при сердечно-сосудистых 
заболеваниях (ССЗ) приводит к образованию в 
них гетеродимера апо А1/апо А2. Такие части-
цы снижают миграцию эндотелиальных клеток, 
необходимую для заживления сосудов, и, как 
предполагают, играют ключевую роль в разви-
тии ССЗ [18].

Кодирующий апо А2 ген APOA2 находится 
в кластере APOE-APOC1-APOC4-APOC2. Одно-
нуклеотидный полиморфизм (ОНП) rs3813627 
(c.-1730G>T) лежит в промоторе APOA2 и пере-
крывает мотивы нескольких связанных транс-
крипционных факторов [17], он ассоциирован с 
уменьшением концентрации ЛПВП и апо А1 в 
плазме только у пациентов с избыточным ве-
сом, гомозиготный генотип TT rs3813627 гена 
APOA2 связан с более низким уровнем ЛПВП 
[17]. Предполагается, что этот ОНП связан с 
повышенным риском ИБС, метаболического 
синдрома и дислипидемии [19, 20].

Циркулирующий в крови апо А5 способ-
ствует связыванию рецепторов ХС ЛПНП и 
гепарансульфатпротеогликанов на поверхности 
гепатоцитов, что приводит к выведению липо-
протеиновых частиц из кровотока [21]. Также 
апо А5 влияет на гомеостаз ТГ в крови и на 
их запасы в гепатоцитах и адипоцитах [22–24]. 
Известно, что кодирующий его ген находится в 
кластере APOA1/C3/A4/A5-ZPR1-BUD13, для ко-
торого в зависимости от пола исследуемых пока-
зана ассоциация с разными формами первичной 
дислипидемии [25]. Гомозиготная делеция гена 
APOA5 приводит к тяжелой гипертриглицери-
демии [26]. В ходе полногеномного поиска ас-
социаций в корейской популяционной когорте 
показано, что ген APOA5 связан с метаболиче-
ски нездоровыми фенотипами среди людей как 
с нормальным весом, так и с ожирением [27]. 
С использованием данных 309 780 участников ев-
ропейского происхождения из Британского био-
банка показано, что более низкий уровень ТГ, 
обусловленный генетической изменчивостью в 
APOA5, ассоциирован со снижением риска ише-
мической болезни сердца (ИБС) и благоприят-
ным липопротеиновым профилем. Это позволя-
ет предположить, что апо А5 может быть новой 
терапевтической мишенью для предотвращения 
ИБС [28]. Описано более 40 полиморфных вари-
антов гена APOA5, влияющих на концентрацию 
ТГ в крови [29]. ОНП rs3135506 гена APOA5 

с частотой минорного аллеля, варьирующей от 
0,00084 до 0,29 в зависимости от популяции, 
находится в 3-м экзоне этого гена (с.56C>G) и 
приводит к замене серина на триптофан в по-
ложении 19 (p.Ser19Trp) в сигнальном пептиде 
белка. Показана ассоциация минорного аллеля 
rs3135506 с повышенным уровнем ТГ, увеличе-
нием риска развития ИБС, инфаркта миокарда 
и инсульта в связи с окклюзией сосудов атеро-
склеротическими бляшками [30, 31]. Сочетание 
rs3135506 с редкими патогенными вариантами в 
других генах обмена липидов является наибо-
лее частым генотипом у пациентов с синдромом 
многофакторной хиломикронемии [32].

β2ГПI участвует в регуляции системы ком-
племента, в частности, посредством усиления 
деградации фактора свертывания крови С3 [33]. 
Повышенный уровень β2ГПI в плазме корре-
лирует с факторами риска развития метаболи-
ческого синдрома, сахарного диабета 2 типа, 
неалкогольной жировой болезни печени и ССЗ 
[34, 35]. Показано, что ген APOH ассоциирован 
с быстрым развитием атеросклероза и окисли-
тельным стрессом, при этом восстановленная 
форма β2ГПI защищает эндотелиальные клет-
ки от вызванного им повреждения [36]. β2ГПI 
активно связывается с окисленными формами 
ХС ЛПНП, которые играют существенную роль 
в развитии атеросклероза, способствуя превра-
щению макрофагов в пенистые клетки. Цирку-
лирующие комплексы окисленных ХС ЛПНП и 
β2ГПI запускают воспалительные и иммунные 
события, сопровождающиеся эндотелиальной 
дисфункцией и секрецией провоспалительных 
цитокинов, и способствуют раннему атерогенезу 
[37–39].

Для большого числа однонуклеотидных по-
лиморфизмов гена APOH показана ассоциация 
с уровнем ОХС, ХС ЛПНП, тромбозом и кон-
центрацией других аполипопротеинов в крови, 
но большинство выявленных ассоциаций расо-, 
этно- и гендерноспецифичны. Малоизученный 
ОНП rs3785617 расположен в области 4-го ин-
трона этого гена (c.6482A>G) [40]. В результате 
таргетного секвенирования гена APOH показана 
ассоциация данного полиморфизма с повыше-
нием содержания ОХС и ХС ЛПНП [36].

Таким образом, показано, что некоторые ва-
рианты генов APOA2, APOA5 и APOH ассоции-
рованы с изменениями липидного профиля, од-
нако имеющиеся данные противоречивы и за-
висят от расовой принадлежности обследуемых, 
кроме этого не известна распространенность ва-
риантов этих генов среди пациентов с гиперли-
пидемией в российской популяции. Целью дан-
ного исследования являлось изучение ассоциа-
ции распространенных полиморфных вариантов 

С.В. Михайлова, Д.Е. Иванощук, Н.C. Широкова и др.
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rs3813627 гена APOA2, rs3135506 гена APOA5 и 
rs3785617 гена APOH с гиперлипидемией у евро-
пеоидного населения Западной Сибири.

Материал и методы

Исследование одобрено этическим комите-
том НИИ терапии и профилактической меди-
цины – филиала Института цитологии и гене-
тики СО РАН (НИИТПМ – филиал ИЦиГ СО 
РАН, Новосибирск, Россия), протокол № 7 от 
22.06.2008. Письменное информированное со-
гласие на участие в нем и обследование полу-
чено от каждого пациента.

Набор материала проводился в НИИТПМ – 
филиале ИЦиГ СО РАН. Выборка из популя-
ции взрослого населения г. Новосибирска (За-
падная Сибирь, Россия) сформирована на базе 
одномоментного эпидемиологического обсле-
дования взрослого населения в двух админи-
стративных районах г. Новосибирска, которое 
выполнено в рамках Международного много-
центрового проекта HAPIEE – «Детерминанты 
сердечно-сосудистых заболеваний в Восточной 
Европе» (головной центр в Лондоне, Велико-
британия; принципиальные исследователи в 
Новосибирске, Россия – академик РАН, про-
фессор, д-р мед. наук Ю.П. Никитин и профес-
сор, д-р мед. наук С.К. Малютина) [41]. Состав 
жителей обследованных районов типичен для 
г. Новосибирска и на 95 % представлен европе-
оидами. В каждом из выбранных районов горо-
да с помощью таблицы случайных чисел сфор-
мирована репрезентативная выборка населения 
45–69 лет – 9600 человек. Во время скрининга 
проводился анализ антропометрических данных 

и забор крови для биохимических анализов и 
выделения ДНК.

Для молекулярно-генетического исследова-
ния из основной выборки методом случайных 
чисел отобрано 266 человек (3 % обследован-
ных) с уровнем ОХС более 300 мг/дл (средний 
возраст 58 лет, 44,6 % мужчин). Популяционная 
группа сравнения составила 552 человека (6 % 
обследованных, средний возраст 57 лет, 39,9 % 
мужчин), отобранного методом случайных чисел 
из основной выборки, средний уровень ОХС в 
данной группе 240 мг/дл. Геномная ДНК для 
исследования выделена из венозной крови ме-
тодом фенол-хлороформной экстракции [42]. 
Генотипирование по полиморфизмам rs3813627 
гена APOA2, rs3135506 гена APOA5 и rs3785617 
гена APOH выполнено методом ПЦР с последу-
ющим анализом полиморфизма длин рестрик-
ционных фрагментов ДНК. Условия проведе-
ния ПЦР и рестрикционного анализа rs3813627, 
rs3135506 и rs3785617 приведены в табл. 1.

Тест на соответствие частот генотипов равно-
весию Харди – Вайнберга проводили с помощью 
метода χ2. В качестве фиксированного фактора 
для дисперсионного анализа выбран генотип, в 
качестве ковариат – пол, индекс массы тела и 
возраст, зависимые переменные – содержание 
ОХС, ХС ЛПВП, ТГ, ХС ЛПНП и индекс ате-
рогенности (ИА). ИА рассчитывался как отно-
шение разности содержания ОХС и ХС ЛПВП к 
уровню ХС ЛПВП (ИА = (ОХС – ХС ЛПВП)/ 
ХС ЛПВП). Все зависимые переменные были 
проверены на нормальность распределения с 
помощью теста Колмогорова – Смирнова. Раз-
личия считались статистически значимыми при 
p < 0,05.

Таблица  1

Условия проведения ПЦр и рестрикционного анализа

Tab l e  1

PCR and restriction analysis conditions

Ген, 
ОНП /
Gene, rs

Праймер / Primers

T отжига 
праймеров, 

°C /
Annealing 

temperature, 
°C

Длина 
ПЦР-

продукта /
PCR 

product 
length

Эндонуклеаза 
рестрикции /

Restriction 
endonuclease

Длина 
рестрикционного 
фрагмента, пн /

Restriction fragments 
length

APOA2, 
rs3813627

5’-GGTGGCAGAAAGAACGATTATG-3’
5’-TGTTTCAGCGAATAGTTCTGCTC-3’

55 287 TaqI СС: 193, 70, 24
CA: 193, 94, 70, 24
AA: 193, 94

APOA5, 
rs3135506

5’-AGCATGGCTGCCGTGC-3’
5’-TTCCGTGCCTGGGTGGTC -3’

63 183 TaqI СС: 164, 19
CG: 183, 164, 19
GG: 183

APOH, 
rs3785617

5’-CTTTGCCTTCAGAGAGTAAGCC-3’
5’-TTGCTTTTGCTAAAGACAGGC-3’

60 316 Hae III AA: 249, 67
AG: 249, 67, 47, 20
GG: 249, 47, 20
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результаты

Равновесие Харди – Вайнберга соблюда-
лось в случайной популяционной выборке для 
всех исследованных аллелей (χ2 = 0,005 для 
rs3813627, χ2 = 3,53 для rs3135506, χ2 = 0,53 для 
rs3785617). Результаты сравнения частот геноти-
пов и аллелей по вариантам rs3813627, rs3135506 
и rs3785617 представлены в табл. 2. Частоты ал-
лелей в случайной выборке населения г. Ново-
сибирска отличались от представленных в базе 
данных gnomAD (https://gnomad.broadinstitute.
org/) для европейцев не финно-угорского про-
исхождения: для минорных аллелей rs3813627 
и rs3785617 они были статистически значимо 
меньше (p = 0,001 и p < 0,001 соответственно), 
а для rs3135506 – больше (p = 0,007) в россий-
ской выборке.

В группе с повышенным содержанием ОХС 
по сравнению с контрольной группой жителей 
г. Новосибирска частота генотипа СС rs3135506 
гена APOA5 была ниже, p = 0,038, ОШ = 0,66, 
95 % ДИ 0,46–0,97, а частота аллеля G – выше, 
p = 0,002, ОШ = 1,86, 95 % ДИ 1,33–2,61 (см. 
табл. 2). Частота минорного аллеля G по ОНП 
rs3785617 гена APOH в выборках была одинако-
вой, однако частоты генотипов AG и GG в груп-
пе с повышенным ОХС по этому ОНП отлича-
лись от популяционной выборки разнонаправ- 
ленно – AG и AA + GG: p = 0,028, ОШ = 1,41, 
95 % ДИ 1,04–1,89; GG и AA + GA: p = 0,007, 
ОШ = 0,44, 95 % ДИ 0,24–0,8 (см. табл. 2). 
Статистически значимых различий в часто-
те полиморфизма rs3813627 гена APOA2 между 
контрольной группой и группой с повышенным 
содержанием ОХС не обнаружено.

Таблица  2

Частоты генотипов и аллелей изученных полиморфизмов генов APOA2, APOA5 и APOH

Tab l e  2

Genotype frequencies for the polymorphisms of the APOA2, APOA5 and APOH genes 

Генотип, минорный аллель /
Genotype, minor allele

ОХС > 300 мг/дл /
TC > 300 mg/dl

Популяция /
Population p

ОШ (95 % ДИ) /
OR (95 % CI)

n q n q

rs3813627, APOA2

CC 122 0,52 227 0,49 0,423 1,14 (0,83–1,57)

CA 95 0,41 195 0,42 0,745 0,94 (0,69–1,30)

AA 16 0,07 41 0,09 0,464 0,76 (0,42–1,38)

A 0,273 0,299 0,317 0,88 (0,69–1,12)

Европейцы, gnomAD /
Non-finnish Europeans, gnomAD

0,337

rs3135506, APOA5

CC 206 0,77 393 0,84 0,038* 0,66 (0,46–0,97)

CG 45 0,17 76 0,16 0,836 1,05 (0,70–1,58)

GG 15 0,06 0 0 – –

G 0,141 0,081 0,002* 1,86 (1,33–2,61)

Европейцы, gnomAD /
Non-finnish Europeans, gnomAD

0,064

rs3785617, APOH

AA 113 0,43 253 0,46 0,546 0,91 (0,68–1,22)

AG 133 0,51 236 0,43 0,028* 1,40 (1,04–1,89)

GG 14 0,05 63 0,11 0,007* 0,44 (0,24–0,8)

G 0,302 0,328 0,495 0,92 (0,73–1,15)

Европейцы, gnomAD /
Non-finnish Europeans, gnomAD

0,372

Примечание. n – число носителей; q – частота генотипа; р – уровень значимости различий между группами 
(* – p < 0,05); ОШ – отношение шансов; 95 % ДИ – 95%-й доверительный интервал.

Note. n – number of carriers; q – genotype frequency; TC – total serum cholesterol; p – significance level of differences 
between groups (* – p < 0.05); OR – odds ratio; 95 % CI – 95 % confidence interval.

С.В. Михайлова, Д.Е. Иванощук, Н.C. Широкова и др.
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Далее в исследовавшихся нами выборках 
был выполнен анализ ассоциации генотипов 
rs3813627 гена APOA2, rs3135506 гена APOA5 
и rs3785617 гена APOH c содержанием липи-
дов крови (ОХС, ХС ЛПВП, ХС ЛПНП, ТГ) 
и ИА. Для rs3135506 гена APOA5 и rs3813627 

гена APOA2 статистически значимых ассо-
циаций не выявлено (табл. 3, 4). Обнаруже-
но увеличение (p = 0,02) содержания ОХС в 
ряду генотипов AA – AG – GG rs3785617 в 
выборке с повышенным уровнем холестерина 
(табл. 5).

Таблица  3

Уровень ОХС, ХС лПВП, ХС лПНП, тГ крови (мг/дл) и ИА для генотипов rs3135506 гена APOA5

Tab l e  3

Total cholesterol, HDL-С, LDL-С, TG content (mg/dl) and the atherogenic coefficient for the genotypes 
of the rs3135506 polymorphism of the APOA5 gene 

Генотип /
Genotype

Содержание 
ОХС /

TC content

Содержание 
ХС ЛПВП /

HDL-С content

Содержание ТГ /
TG content

Содержание 
ХС ЛПНП / 

LDL-С content

Индекс 
атерогенности /

Atherogenic 
coefficient

Популяционная выборка / Population sampling

CC 239,5 ± 45,3 59,7 ± 12,9 129,9 ± 69,7 121,4 ± 41,2 3,2 ± 1,1

CG 237,9 ± 47,1 58,1 ± 11,8 120,6 ± 48,8 125,6 ± 38,7 3,2 ± 1,0

p 0,665 0,139 0,888 0,306 0,224

Выборка с повышенным уровнем холестерина / A sample with evelated cholesterol levels

CC 342,7 ± 59,8 63,7 ± 18,5 203,3 ± 118,8 187,6 ± 57,4 4,8 ± 2,0

CG 356,7 ± 51,1 59,1 ± 13,5 231,3 ± 170,0 193,5 ± 73,2 5,4 ± 2,1

GG 376,4 ± 71,0 69,6 ± 13,1 222,6 ± 131,5 198,6 ± 39,1 4,7 ± 2,1

p 0,095 0,066 0,318 0,790 0,082

Примечание. p – уровень статистической значимости фактора в общей одномерной линейной модели.

Note. p – level of statistical significance of a factor in the general one-dimensional linear model.

Таблица  4

Уровень ОХС, ХС лПВП, ХС лПНП, тГ крови (мг/дл) и ИА для генотипов rs3813627 гена APOA2

Tab l e  4

Total cholesterol, HDL-С, LDL-С, TG content (mg/dl) and the atherogenic coefficient for the genotypes 
of the rs3813627 of the APOA2 gene

Генотип /
Genotype

ОХС, мг/дл /
TC mg/dl

ХС ЛПВП, 
мг/дл /

HDL-С, mg/dl

ТГ, мг/дл /
TG, mg/dl

ХС ЛПНП, 
мг/дл /

LDL-С, mg/dl

Индекс 
атерогенности /

Atherogenic 
coefficient 

Популяционная выборка / Population sampling

CC 236,1 ± 39,0 58,4 ± 14,0 137 ± 37,9 116 ± 37,9 3,2 ± 1,1

CA 241,8 ± 44,2 59,6 ± 14,2 132,1 ± 60,6 122,8 ± 38,5 3,2 ± 1,1

AA 246,2 ± 40,6 62,4 ± 17,4 128 ± 51,6 126,1 ± 38,0 3,1 ± 1,0

p 0,117 0,222 0,668 0,077 0,698

Выборка с повышенным уровнем холестерина / A sample with evelated cholesterol levels

CC 352,6 ± 70,7 62,1 ± 17,9 229,7 ± 161,4 187,1 ± 71,1 5,1 ± 2,4

CA 347,3 ± 46,9 63,3 ± 17,1 195,7 ± 90,2 194,5 ± 49,8 4,8 ± 1,6

AA 343,2 ± 40,1 68,6 ± 24,5 204,0  ± 97,7 182,6 ± 45,9 4,6 ± 2,1

p 0,581 0,560 0,201 0,503 0,512

Примечание. p – уровень статистической значимости фактора в общей одномерной линейной модели.

Note. p – level of statistical significance of a factor in the general one-dimensional linear model.
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Обсуждение

При оценке общего риска ССЗ учитывается 
уровень ОХС, ХС ЛПНП, ХС ЛПВП, ТГ и ИА. 
При различных патологических состояниях по-
вышается содержание ОХС и/или холестерина 
липопротеинов одного или нескольких типов: 
ХС ЛПНП, ХС ЛПОНП, липопротеинов проме-
жуточной плотности [43–45]. Уровень ТГ явля-
ется независимым критерием риска ССЗ, часто 
увеличение их концентрации сочетается с низ-
ким уровнем ХС ЛПВП и высоким уровнем 
ХС ЛПНП [46, 47]. Гипертриглицеридемии с 
умеренным возрастанием содержания ТГ, как 
правило, имеют полигенное наследование и 
распространены существенно шире моногенных 
тяжелых форм данного состояния [21, 48]. Ги-
перхолестеринемии, в том числе СГХС, могут 
сопровождаться гипертриглицеридемиями, при 
этом патогенные мутации в некоторых генах 
метаболизма холестерина всегда вызывают подъ-
ем уровня ТГ (LIPA, ABCG5 и ABCG8), что не 
характерно для других генов. Мутации в неко-
торых генах, не способные сами по себе приво-
дить к СГХС, могут модифицировать ее фено-
тип, усугубив тяжесть клинических проявлений 
[3], в результате среди пациентов встречаются 
лица, чей фенотип обусловлен мутациями в 
более чем одном гене. В связи с этим ведется 
поиск распространенных вариантов генов, для 

которых ранее показана ассоциация с уровнем 
липопротеинов и ТГ, а также поиск новых ге-
нов, определяющих метаболизм липидов. Роль 
некоторых описанных генетических вариантов 
до сих пор остается непонятной из-за проти-
воречивых результатов, полученных разными 
группами исследователей. В данной работе мы 
оценили частоты распространенных вариантов 
генов APOA2, APOA5 и APOH, для которых ра-
нее показана ассоциация с содержанием ОХС, 
ХС ЛПВП, ХС ЛПНП, ТГ, но опубликованные 
результаты исследований имели различные огра-
ничения (небольшая выборка, только азиатская 
популяция или группы, отобранные по опреде-
ленному фенотипическому признаку, например 
с ожирением).

В результате исследования полиморфизма 
rs3813627 гена APOA2 в выборке европеоидного 
населения Западной Сибири не подтвердились 
показанные ранее для других европеоидных вы-
борок ассоциации этого генетического вариан-
та с повышенным уровнем ОХС, ХС ЛПНП и 
уменьшением содержания ХС ЛПВП [49, 50]. 
Вероятно, фенотипическое проявление вариан-
тов гена APOA2 зависит от других генетических 
или ненаследственных факторов. Частота ми-
норного аллеля rs3135506 гена APOA5 оказалась 
выше, чем в большинстве ранее исследованных 
европейских популяций (p = 0,007), и подтвер-
дилась показанная ранее ассоциация этого по-

Таблица  5

Уровень ОХС, ХС лПВП, ХС лПНП, тГ крови (мг/дл) и ИА для генотипов rs3785617 гена APOH

Tab l e  5

Total cholesterol, HDL-С, LDL-С, TG content (mg/dl) and the atherogenic coefficient for the genotypes 
of the rs3785617 of the the APOH gene

Генотип /
Genotype

ОХС, мг/дл /
TC mg/dl

ХС ЛПВП, 
мг/дл /

HDL-С, mg/dl

ТГ, мг/дл /
TG, mg/dl

ХС ЛПНП, 
мг/дл /

LDL-С, mg/dl

Индекс 
атерогенности /

Atherogenic 
coefficient 

Популяционная выборка / Population sampling

AA 242,4 ± 40,6 59 ± 15,0 135,9 ± 67,6 122,2 ± 38,1 3,3 ± 1,2

AG 240,1 ± 44,0 59,9 ± 14,1 137,2 ± 67,9 118,5 ± 40,5 3,2 ± 1,1

GG 235,1 ± 39,7 60,2 ± 12,5 125,9 ± 58,3 118,3 ± 39,0 3,1 ± 1,0

p 0,370 0,695 0,225 0,511 0,119

Выборка с повышенным уровнем холестерина/ A sample with evelated cholesterol levels

AA 339,6 ± 48 63 ± 16,9 204,2 ± 123,2 183,4 ± 52,9 4,5 ± 1,8

AG 351,4  ± 68 63,3 ± 18,9 211,2 ± 131,6 193,1 ± 64 5 ± 2,3

GG 365 ± 66,1 60,7 ± 12 214,9 ± 133,7 207,6 ± 33,5 5,1 ± 1,1

p 0,020* 0,843 0,516 0,177 0,203

Примечание. p – уровень статистической значимости фактора в общей одномерной линейной модели.

Note. p – level of statistical significance of a factor in the general one-dimensional linear model.

С.В. Михайлова, Д.Е. Иванощук, Н.C. Широкова и др.
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лиморфизма с увеличением концентрации ОХС 
[51]. Полиморфизм rs3135506 находится в ко-
дирующей области гена и приводит к замене 
p.Ser19Trp, при этом изменяя последователь-
ность сигнального пептида и снижая скорость 
выхода белка апо А5 из клетки [52, 53]. Таким 
образом, вероятно, происходит увеличение ко-
личества ЛПОНП в плазме крови, замедляется 
опосредованный липопротеинлипазой гидролиз 
ТГ и эндоцитоз липопротеинов гепатоцитами 
[54–57]. Большое количество полиморфизмов 
гена APOA5, ассоциированных с повышенным 
уровнем ТГ и имеющих частоты 5–10 % в ев-
ропеоидных популяциях, подразумевает суще-
ственную роль генетического фона, создаваемо-
го этим геном, в проявлении патологического 
фенотипа семейной гиперхолестеринемии. По-
мимо этого показано, что в определении уровня 
ТГ плазмы крови существенны взаимодействия 
гена APOA5 с ненаследственными факторами: 
наличием ожирения, пищевыми привычками и 
потреблением алкоголя [57].

Самый малоизученный из вышеперечис-
ленных ОНП rs3785617 гена APOH, как и было 
показано ранее, связан с уровнем ОХС, но ас-
социация с содержанием ХС ЛПНП в исследо-
ванной нами выборке не подтвердилась [36, 58]. 
Данный полиморфизм находится в интронной 
области гена APOH, противоположные эффекты 
гомозиготного и гетерозиготного носительства 
минорного аллеля по этому ОНП на предраспо-
ложенность к повышению ОХС свидетельству-
ют о том, что данный ген влияет на метаболизм 
холестерина опосредованно. Наблюдаемое для 
rs3785617 гена APOH увеличение концентра-
ции ОХС в ряду генотипов AA – AG – GG 
по rs3785617 в выборке с повышенным уровнем 
холестерина при отсутствии разницы в частоте 
аллеля между случайной популяционной выбор-
кой и выборкой с повышенным ОХС говорит 
о том, что данный полиморфизм не может сам 
по себе вызывать гиперхолестеринемию, но в 
случае ее развития ассоциирован с повышением 
ОХС. Согласно литературным данным, влия-
ние многих полиморфизмов гена APOH на раз-
витие атеросклеротических поражений сосудов 
связано в большей степени с интенсивностью 
воспалительных процессов и тромбозом, чем с 
составом и количеством липопротеинов в плаз-
ме крови [59].

Таким образом, показанная в данной ра-
боте ассоциация полиморфизма rs3135506 гена 
APOA5 с повышенным уровнем ОХС может 
быть использована для оценки риска развития 
атеросклероза и ассоциированных сердечно-со-
судистых заболеваний.

заключение

Популяция Западной Сибири отличается от 
ранее описанных европейских выборок по ча-
стотам всех трех изученных вариантов rs3813627, 
rs3135506 и rs3785617 генов аполипопротеинов 
APOA2, APOA5 и APOH соответственно. ОНП 
rs3785617 может модифицировать фенотип ги-
перлипидемии, носительство минорного аллеля 
G в доминантной модели однофакторного дис-
персионного анализа ассоциировано с более 
высоким содержанием ОХС в популяционной 
выборке лиц с ОХС > 300 мг/дл. Частота гено-
типа СС rs3135506 гена APOA5 в выборке насе-
ления г. Новосибирска с концентрацией ОХС, 
превышающей 300 мг/дл, статистически значи-
мо ниже по сравнению с контрольной группой, 
что может говорить о протективном эффекте 
данного варианта против увеличения уровня 
ОХС. Полиморфизм rs3813627 гена APOA2 не 
ассоциирован с исследованными липидными 
показателями плазмы крови и ИА, а также ста-
тистически значимо не различался в популяци-
онной выборке и выборке лиц с повышенным 
содержанием ОХС.
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