
¹ 4 2017

49

Оригинальные статьи

Взаимосвязь полиморфизмов генов 
ace, adra2b, adrb1, mthfr и enos, 
ассоциированных с артериальной 
гипертензией, и нарушений 
липидного обмена
Т. А. Мулерова1, 2, А. А. Кузьмина1, В. Н. Максимов3, М. И. Воевода3, М. Ю. Огарков1, 2
1 Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний, 
г. Кемерово
2 Новокузнецкий государственный институт усовершенствования врачей МЗ РФ, г. Новокузнецк
3 Научно-исследовательский институт терапии и профилактической медицины, г. Новосибирск

Резюме
Цель: изучить ассоциации генов-кандидатов АГ ACE, ADRA2B, ADRB1, MTHFR и eNOS с наруше-
ниями липидного обмена среди коренного и некоренного населения Горной Шории. 
Материал и методы. Проведено клинико-эпидемиологическое исследование компактно проживающего 
населения в труднодоступных районах Горной Шории (п. Ортон, п. Усть-Кабырза Кемеровской области). 
Сплошным методом обследовано 1178 жителей указанных поселков, выборка состояла из взрослого на-
селения (18 лет и старше). 
Результаты. Распространенность дислипидемии при обследовании населения Горной Шории составила 
64,8% среди коренного населения, 73,5% среди некоренного населения. Нарушения липидного обмена были 
выявлены реже в коренной этнической группе по сравнению с представителями некоренной национальности: 
гиперхолестеринемия – 59,4% против 66,4%, гипербетахолестеринемия – 54,1% против 64,0%, гипоаль-
фахолестеринемия – 23,4% против 40,1%, гипертриглицеридемия – 23,7% против 44,8% соответственно. 
Заключение. В когорте шорцев прогностически неблагоприятный генотип DD гена ADRA2B встре-
чался чаще и ассоциировался с гипертриглицеридемией. Гиперхолестеринемия и гипербетахолестеринемия 
взаимосвязаны с генотипом DD гена АСЕ. В когорте некоренного этноса прогностически неблагоприятные 
генотипы DD гена ACE, ТТ гена MTHFR встречались чаще и ассоциировались с гипоальфахолестерине-
мией. Гиперхолестеринемия, гипербетахолестеринемия и гипертриглицеридемия взаимосвязаны с генотипом 
DD гена ADRA2B.
Ключевые слова: дислипидемия, полиморфизм генов-кандидатов, ассоциации, шорцы, этнические 
группы.
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Abstract
Purpose. To study the associations of  ACE, ADRA2B, ADRB1, MTHFR and eNOS candidate genes 
of  arterial hypertension with lipid metabolisms disorders among the indigenous and non-indigenous population of  
Mountain Shoria.
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Materials and methods. We conducted a clinical and epidemiological study of  the population who live 
compactly in the remote areas of  Mountain Shoria (Orton, Ust-Kabyrza villages of  the Kemerovo region). We 
examined 1178 inhabitants of  the indicated villages by a continuous method, the sampling consisted of  adult 
population (18 years and older).
Results. The prevalence of  dyslipidemia while examining the population of  Mountain Shoria was 64.8% among 
the indigenous population and 73.5% among non-indigenous population. Lipid metabolism disorders were detected 
less frequently in the indigenous ethnic group as compared to the representatives of  non-indigenous nationality: 
hypercholesterolemia – 59.4% vs 66.4%, hyperbetacholesterolemia – 54.1% vs 64.0%, hypoalphacholesterolemia 
– 23.4% vs 40.1%, hypertriglyceridemia – 23.7% vs 44.8% correspondingly.
Conclusion. In the cohort of  the Shors a prognostically unfavorable DD genotype of  ADRA2B gene was 
more frequent and was associated with hypertriglyceridemia. Hypercholesterolemia and hyperbetacholesterolemia are 
interconnected with DD genotype of  АСЕ gene. In the cohort of  non-indigenous ethnic group a prognostically 
unfavorable DD genotypes of  ACE gene, ТТ of  MTHFR gene were more frequent and were associated with 
hypoalphacholesterolemia. Hypercholesterolemia, hyperbetacholesterolemia and hypertriglyceridemia are interconnected 
with DD genotype of  ADRA2B gene.
Keywords: dyslipidemia, polymorphism of  candidate genes, associations, the Shors, ethnic groups.

Введение

Одним из наиболее значимых факторов риска, 
влияющих на развитие и прогрессирование сердеч-
но-сосудистых заболеваний (ССЗ) во всем мире, 
является артериальная гипертензия (АГ) [1–3]. По 
данным недавно завершившегося эпидемиологи-
ческого исследования «Эпидемиология сердечно-
сосудистых заболеваний в регионах Российской 
Федерации» (ЭССЕ-РФ), распространенность АГ 
в России составила 43,2%: 45,4% – среди мужчин 
и 41,6% – среди женщин [4, 5]. Переоценить роль 
повышенного уровня артериального давления 
как фактора риска развития сердечно-сосудистых 
событий, в том числе фатальных, сложно – около 
7 млн смертей в год в Европе вызваны осложнени-
ями АГ [6]. 

Самым частым и опасным «спутником» АГ явля-
ется нарушение липидного состава крови, которое 
удается выявить у 40–85% больных с данным забо-
леванием [7, 8]. Частая взаимосвязь повышенного 
уровня артериального давления и дислипидемии 
может быть связана как со случайным сочетанием 
этих широко распространенных факторов риска, так 
и с общими для обеих патологий метаболическими 
нарушениями, лежащими в основе их развития. 
Вместе с тем комбинация данных патологических 
процессов приводит к многократному возрастанию 
риска неблагоприятных сердечно-сосудистых со-
бытий. Так, риск развития ишемической болезни 
сердца (ИБС) и острого инфаркта миокарда у этих 
больных возрастает в 2–4 раза, острого нарушения 
мозгового кровообращения – в 4–6 раз и смерт-
ности от ССЗ – в 2,3 раза [9]. 

Дислипидемия сопровождается увеличением 
концентрации атерогенных липопротеинов с боль-
шой молекулярной массой, что приводит к по-
вышению вязкости плазмы, повышению общего 

периферического сопротивления и поддерживает 
высокий уровень артериального давления [10]. 
У большинства больных АГ нарушения липидного 
обмена характеризуются повышенным содержа-
нием в крови общего холестерина, липопротеинов 
низкой плотности и триглицеридов и снижением 
уровня холестерина липопротеинов высокой плот-
ности [11]. 

Несмотря на наличие тесной взаимосвязи на-
рушений липидного обмена и АГ, молекулярно-ге-
нетические основы перечисленных патологических 
процессов остаются не вполне определенными. 
В соответствии со сложившейся эпидемиологиче-
ской обстановкой по АГ, наиболее перспективным 
направлением в решении комплекса превентивных, 
предиктивных и лечебных задач является внедре-
ние в практику профилактических обследований, 
включающих генетическое тестирование.

В последнее время активно изучается роль поли-
морфизма генов, кодирующих ферменты, гормоны 
и рецепторы основных нейрогуморальных систем. 
Наиболее интересными в этом плане представляются 
гены, кодирующие компоненты ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы (ACE), гены ключевых 
симпатических рецепторов (ADRB1, ADRА2В), го-
моцистеинового обмена (MTHFR), эндотелиальной 
NO-синтетазы (e-NOS). Описан ряд полиморфизмов 
в гене ACE, один из них обусловлен присутствием 
(insertion) или отсутствием (deletion) элемента Alu 
размером 287 пар оснований в интроне 16. Лица, 
гомозиготные по делеционному полиморфизму, 
имеют более высокий плазменный уровень ангиотен-
зинпревращающего фермента, высокую активность 
превращения ангиотензина I в ангиотензин II и раз-
рушения вазопротекторного пептида брадикинина. 
В связи с этим было высказано предположение, что 
аллель D является фактором риска АГ [12]. Первый 
из изученных полиморфизмов генов ключевых 
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симпатических рецепторов, ADRB1, характеризует-
ся заменой серина (аллель А) на глицин (аллель G) 
в 49-м положении (Ser49Gly). Исследования in vitro 
показали, что гомозиготы по Ser (генотип АА) имеют 
более низкую функциональную активность адени-
латциклазы по сравнению с носителями генотипа 
G/G, но более чувствительны к стимуляции адре-
налином. А/G-полиморфизм гена ADRB1 оказался 
ассоциирован с АГ и неблагоприятным коронарным 
прогнозом [13]. Ген ADRA2B расположен на 2-й 
хромосоме, не имеет интронов. Стимуляция α2В-
адренорецепторов приводит к пресинаптическому 
торможению выделения норадреналина из сим-
патических окончаний, подавлению липолиза 
в липоцитах, угнетению секреции инсулина, стиму-
ляции агрегации тромбоцитов и сужению сосудов 
некоторых органов [14]. В патогенезе АГ важную 
роль играют биохимические процессы, которые 
представлены тремя основными метаболическими 
путями: белковым, углеводным и липидным. При 
рассмотрении белкового обмена обращает на себя 
внимание полиморфизм гена фермента 5,10-мети-
лентетрагидрофолатредуктазы (MTHFR), имеющий 
важное значение в обмене гомоцистеина. Известны 
несколько путей участия гомоцистеина в поврежде-
нии эндотелия сосудов: усиливается пролиферация 
гладкомышечных клеток, в мембранах клеток на-
капливаются липопротеины низкой и очень низкой 
плотности, снижается эластичность стенки сосудов. 
Миссенс-мутация С677Т, связанная с замещением 
цитозина на тимин в положении 677, вызывает 
замену аланина на валин в каталитическом домене 
белка-фермента [15]. Ген e-NOS отвечает за синтез 
оксида азота (NO) эндотелием и является ключевым 
ферментом в регуляции тонуса кровеносных со-
судов, в работе гладкомышечной мускулатуры со-
судистой стенки и процессов тромбообразования. 
Из многих описанных полиморфных маркеров дан-
ного гена к настоящему времени лучше всего изучен 
полиморфизм в интроне 4 (4b/4a-полиморфизм), 
который представляет собой тандемный повтор 
с изменяющимся числом копий (variable number of 
tandem repeats — VNTR). Полиморфизм количества 
повторов участка, состоящего из 27 п. н. в 4 интроне 
гена e-NOS, ассоциирован с уменьшением уровня 
NO в плазме крови. Это свидетельствует о потен-
циальной роли генотипа 4a/4a как фактора риска 
развития атеросклеротических ССЗ [16].

Имеющаяся противоречивость данных об ас-
социации различных генотипов генов-кандидатов 
с факторами риска ССЗ, по-видимому, обусловлена 
тем, что значительная часть исследований прово-
дилась без учета национальной характеристики 
и географического региона проживания [17, 18]. 
Именно поэтому на когортах малочисленных ко-
ренных народов с их характерным укладом жизни 
перспективно изучать роль генетической регуля-
ции заболеваний сердечно-сосудистой системы 
и их факторов риска и возможности передачи 
из поколения в поколение геномных маркеров, 

реализация эффектов которых опосредована об-
разом жизни и влиянием окружающей среды. 

Цель исследования: изучить ассоциации ге-
нов-кандидатов АГ ACE, ADRA2B, ADRB1, MTHFR 
и e-NOS с нарушениями липидного обмена среди 
коренного и некоренного населения Горной Шории. 

Материал и методы

Проведено клинико-эпидемиологическое иссле-
дование компактно проживающего коренного на-
селения в труднодоступных районах Горной Шории 
(п. Ортон, п. Усть-Кабырза Кемеровской области). 
Данные регионы среднегорья расположены на юге 
Западной Сибири. Шорцы относятся к малочислен-
ным народам южно-сибирского типа монголоид-
ной расы [19]. Предки шорцев занимались охотой, 
рыболовством, подсобным скотоводством, при-
митивным ручным земледелием, собирательством. 

В местах компактного проживания малочислен-
ного народа обследовано 1178 человек [720 че-
ловек – представители коренной национальности 
(шорцы), 458 человек – представители некоренной 
национальности (90% из них европеоиды)]. Вы-
борка состояла из взрослого населения, включая лиц 
18 лет и старше, из них 33,5% – мужчины, 66,5% – 
женщины. Исследование начиналось с подписания 
информированного согласия. Средний возраст муж-
чин составил 47,8 ± 1,0 года у шорцев и 46,9 ± 1,5 
года у некоренных жителей (р = 0,595); женщин – 
48,5 ± 0,7 года  и 50,7 ± 0,9 года (р = 0,054) 
соответственно. 

Осмотры специалистов (кардиолога, эндокрино-
лога и терапевта) проходили в условиях экспедиции 
по стандартным методикам (анкетирование, сбор 
жалоб, клинический осмотр) на базе сельских 
фельдшерско-акушерских пунктов. Измерение 
артериального давления проводилось по методике 
ВОЗ/РМОАГ (2010 г.). Диагноз «АГ» выставлялся 
в соответствии с рекомендациями ВНОК/РМОАГ 
(2010 г.): систолическое артериальное давление 
(САД) больше или равно 140 мм рт. ст., диасто-
лическое артериальное давление (ДАД) больше 
или равно 90 мм рт. ст., Кроме этого, диагноз «АГ» 
устанавливался независимо от уровня АД на фоне 
приема антигипертензивных препаратов.

Кровь для биохимических исследований брали 
из кубитальной вены утром натощак; ее центрифу-
гировали, сыворотку замораживали и хранили при 
отрицательной температуре. В лабораторию мате-
риал доставляли в контейнерах с жидким азотом, 
не допуская размораживания. Содержание общего 
холестерина (ОХС), холестерина липопротеинов 
высокой плотности (ХС-ЛВП), триглицеридов (ТГ), 
холестерина липопротеинов низкой плотности 
(ХС-ЛНП) в сыворотке крови оценивали с по-
мощью стандартных тест-систем фирмы Thermo 
Fisher Sientific (Финляндия). Повышение уровня 
липидов оценивали в соответствии с европейски-
ми рекомендациями 2011 года [20]. О наличии 
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гиперхолестеринемии (ГХС) свидетельствовал 
уровень ОХС > 5,0 ммоль/л, гипербетахолестери-
немии – уровень ХС-ЛНП – > 3,0 ммоль/л. Сни-
женным считался уровень ХС-ЛВП < 1,2 ммоль/л 
у женщин, < 1,0 ммоль/л у мужчин. Повышенным 
считался уровень ТГ > 1,7ммоль/л.

Выделение ДНК из крови проводилось методом 
фенол-хлороформной экстракции. Генотипирова-
ние выполняли на базе Межинститутского сектора 
молекулярной эпидемиологии и эволюции человека 
(Институт цитологии и генетики и Научно-исследо-
вательский институт терапии и профилактической 
медицины, г. Новосибирск). Полиморфизмы генов 
ACE (I/D, rs 4340), ADRB1 (с.145A>G, Ser49Gly, 
rs1801252) ADRA2B (I/D, rs 28365031), MTHFR 
(c.677С>Т, Ala222Val, rs1801133) и e-NOS3 
(VNTR, 4b/4a) тестировали с помощью ПЦР по сле-
дующим методикам, описанным Snapir A. с соавт. 
(2003), Lima J. J. с соавт. (2007) и Salimi S. с соавт. 
(2006) [21–23]. Генотипирование инсерционного 
полиморфизма гена АСЕ проводили через синтез 
соответствующего фрагмента ДНК гена АСЕ ме-
тодом ПЦР и анализ длины продуктов. Структура 
праймеров: прямой – 5’-GCCCT-GCAGG-TGTCT-
GCAGC-ATGT-3’, обратный – 5’-GGATG-GCTCT-
CCCCG-CCTTG-TCTC-3’. Детекцию полиморфизма 
rs1801252 гена ADRB1 проводили с помощью 
ПЦР с последующим расщеплением ПЦР про-
дукта рестриктазой HaeIII. Структура праймеров: 
прямой – 5-ctgct-ggtgc-ccgcg-tcgc-3, обратный 
– 5-atcac-cagca-cattg-cccgc-ca-3. Генотипирование 
делеционного полиморфизма гена ADRA2B прово-
дили через амплификацию соответствующего ло-
куса гена и анализ длины ПЦР продуктов. Структура 
праймеров: прямой – 5’-AGGGT-GTTTG-TGGGG-
CATCT-CC-3’, обратный – 5’-CAAGC-TGAGG-
CCGGA-GACAC-TG-3’. Детекцию полиморфизма 
C677T гена MTHFR проводили с помощью ПЦР 
с последующим расщеплением ПЦР продукта 
рестриктазой HinfI. Структура праймеров: пря-
мой – 5-TGAAGGAGAAGGTGTCTGCGGGA-3, 
обратный – 5-AGGACGGTGCGGTGAGAGTG-3. 
Для детекции полиморфизма (4b/4a) гена 
е-NOS использовали фланкирующие прайме-
ры: прямой – 5´-AGGCCCTATGGTAGTGCCTT-3´, 
обратный – 5´-TCTCTTAGTGCTGTGGTCAC-3´.

Статистическая обработка проводилась с по-
мощью программы STATISTICA 6.1. При оценке 
статистической значимости различий качественных 
показателей строились таблицы сопряженности 
с последующим расчетом критерия χ2 Пирсона. 
Статистически значимыми различия признавались 
при p < 0,05. При сравнении данных определяли 
отношение шансов (ОШ) и 95%-ный доверитель-
ный интервал (ДИ).

Результаты

Распространенность дислипидемии при об-
следовании населения Горной Шории составила 

64,8% среди коренного населения, 73,5% среди 
некоренного населения (р = 0,001). Нарушения 
липидного обмена в группе шорцев были выявлены 
статистически значимо реже по сравнению с груп-
пой некоренных представителей: повышенный уро-
вень ОХС (ГХС) – 59,4% против 66,4% (р = 0,03), 
повышенный уровень ХС-ЛНП (гипербетахолесте-
ринемия) – 54,1% против 64,0% (р = 0,0001), 
пониженный показатель ХС-ЛВП (гипоальфахоле-
стеринемия) – 23,4% против 40,1% (р = 0,0001), 
повышенная величина триглицеридов (гипер-
триглицеридемия (ГТГ)) – 23,7% против 44,8% 
(р = 0,008) соответственно. 

Распространенность генотипов генов-кандида-
тов АГ в зависимости от этнической принадлеж-
ности представлена в табл. 1. 

Установлены этнически обусловленные осо-
бенности средних значений OXC в зависимости 
от полиморфизма гена-кандидата АГ ADRA2B. 
В когорте шорцев средний уровень данного по-
казателя оказался статистически значимо ниже 
у носителей гомозиготного генотипа DD этого гена 
(5,31 ± 0,12 ммоль/л) по сравнению с когортой 
некорен ной национальности (6,86 ± 0,20 ммоль/л, 
р = 0,04). Выявлена взаимосвязь ОХС в коренной 
этнической группе с полиморфизмом гена AСЕ, 
в группе некоренных представителей – с полимор-
физмом гена ADRA2B. Так, в когорте шорцев носи-
тели гомозиготного аллеля D гена AСЕ имели более 
высокие средние значения данного липидного 
показателя (5,75 ± 0,19 ммоль/л) по сравнению 
с носителями генотипа ID (5,25 ± 0,10 ммоль/л, 
р = 0,03). Средний уровень ОХС у лиц с гомози-
готным генотипом II составил 5,34 ± 0,09 ммоль/л 
и статистически значимо не различался со средними 
значениями обследованных с двумя предыдущими 
генотипами, р = 0,07 и р = 0,51 соответственно. 
В когорте некоренного этноса проведенный анализ 
продемонстрировал более высокий уровень ОХС 
среди респондентов с гомозиготным генотипом DD 
гена ADRA2B (5,86 ± 0,20 ммоль/л), чем среди об-
следованных с генотипом ID (5,11 ± 0,21 ммоль/л, 
р = 0,025). Носители генотипа II по данному 
липидному показателю (5,29 ± 0,17 ммоль/л) 
статистически значимо не различались с носите-
лями двух других генотипов, р = 0,113 и р = 0,482 
соответственно.

Частота ГХС оказалась выше в коренной этни-
ческой группе среди лиц с генотипом DD гена АСЕ 
(76,3%) по сравнению с представителями неко-
ренной национальности (47,1%, р = 0,01), и на-
оборот, ниже среди носителей генотипа DD гена 
ADRA2В: 60,2% против 86,4% (р = 0,02). В когорте 
шорцев аллель D гена АСЕ ассоциировался с отно-
сительным риском развития ГХС. Отношение шан-
сов выявить данное нарушение липидного обмена 
среди респондентов с гомозиготным генотипом DD 
(76,3%) выше в 11,20 раза по сравнению с обсле-
дованными с гомозиготным генотипом II (57,5%) 
и гетерозиготным генотипом ID (55,4%) [ОШ 95% 
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ДИ (2,62–47,70), р = 0,02]. У представителей не-
коренной национальности полиморфизм гена ACE 
не взаимосвязан с ГХС. Распространенность указан-
ного нарушения липидного обмена среди лиц с ге-
нотипом DD составила 47,1% [ОШ 95% ДИ 0,49 
(0,2–1,06), р = 0,07], среди лиц с генотипом II – 
67,4% [ОШ 95% ДИ 1,49 (0,71–3,11), р = 0,29], 
среди лиц с генотипом ID – 62,7% [ОШ 95% ДИ 
1,56 (0,84–2,88), р = 0,59] соответственно. В ко-
горте некоренного этноса установлена ассоциация 
аллеля D гена ADRA2B с шансом развития ГХС. Риск 
выявить повышенный уровень ОХС в 5,11 раза 
выше среди носителей гомозиготного генотипа DD 
(86,4%) по сравнению с носителями двух других 
генотипов [ОШ 95% ДИ (1,44–18,13), р = 0,006]. 
Среди респондентов гетерозиготного генотипа 
ID (50,0%) было установлено снижение шанса 
развития данного нарушения липидного обмена 
[ОШ 95% ДИ 0,51 (0,26–0,99), р = 0,05]. Риск 
выявить ГХС среди лиц с гомозиготным генотипом 

II (59,7%) статистически был незначим [ОШ 95% 
ДИ 0,99 (0,52–1,90), р = 0,10]. У шорцев ассоци-
ативной связи между ГХС и полиморфизмом гена 
ADRA2В выявлено не было: 60,2% [ОШ 95% ДИ 
1,11 (0,68–1,80), р = 0,68], 59,6% [ОШ 95% ДИ 
1,10 (0,73–1,66), р = 0,65] и 54,7% [ОШ 95% ДИ 
0,81 (0,52–1,28), р = 0,37] соответственно.

Этнических особенностей средних значений 
ХС-ЛНП в зависимости от полиморфизма генов-
кандидатов АГ ACE, ADRA2B, ADRB1, MTHFR 
и eNOS выявлено не было. Установлена связь 
данного показателя в коренной этнической группе 
с полиморфизмом гена AСЕ, в группе некоренных 
представителей – с полиморфизмом гена ADRA2B. 
В популяции шорцев носители гомозиготного гено-
типа DD гена AСЕ имели более высокие средние зна-
чения ХС-ЛНП (3,66 ± 0,19 ммоль/л) по сравнению 
с носителями генотипа II и гетерозиготного генотипа 
ID (3,01 ± 0,09 ммоль/л и 3,19 ± 0,09 ммоль/л, 
р = 0,003 и р = 0,03) соответственно. В когор-

Таблица 1. Распространенность генотипов генов-кандидатов АГ АСЕ, ADRB1, ADRA2B, MTHFR и eNOS 
в двух этнических группах

Генотипы
Некоренные жители Коренные жители

Р
Абс. % Абс. %

Ген АСЕ 168 100,0 397 100,0

II 46 27,4 177 44,6 0,0001

ID 87 51,8 180 45,3 0,161

DD 35 20,8 40 10,1 0,0006

Ген ADRB1 161 100,0 397 100,0

AA 115 71,4 207 52,1 0,0001

AG 42 26,1 153 38,5 0,005

GG 4 2,5 37 9,5 0,005

Ген ADRA2B 162 100,0 396 100,0

II 75 46,3 113 28,5 0,0001

ID 62 38,3 189 47,7 0,042

DD 25 15,4 94 23,8 0,030

Ген MTHFR 161 100,0 398 100,0

СС 96 59,6 304 76,4 0,0001

СТ 51 31,7 86 21,6 0,012

ТТ 14 8,7 8 2,0 0,0002

Ген eNOS 164 100,0 398 100,0

4b/4b 105 64,0 309 77,6 0,0009

4b/4a 49 29,9 84 21,1 0,026

4a/4a 10 6,1 5 1,3 0,001
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те некоренного этноса статистический анализ 
продемонстрировал более высокий уровень ХС-ЛНП 
среди респондентов с генотипом DD гена ADRA2B 
(3,47 ± 0,15 ммоль/л), чем среди обследованных 
с генотипом ID (2,82 ± 0,19 ммоль/л, р = 0,04). 
Носители генотипа II по данному липидному показа-
телю (3,19 ± 0,15 ммоль/л) статистически значимо 
не различались с носителями двух других генотипов, 
р = 0,35 и р = 0,10 соответственно.

Национальные особенности распространенно-
сти гипербетахолестеринемии установлены только 
для полиморфизма гена-кандидата АГ ADRA2B. 
В группе респондентов коренной национальности 
частота данного нарушения липидного обмена 
(55,7%) оказалась ниже, чем в группе обследо-
ванных некоренного этноса (85,7%, р = 0,04). 
В когорте шорцев аллель D гена АСЕ ассоцииро-
вался с относительным риском развития гипер-
бетахолестеринемии. Среди носителей генотипа 
DD доля лиц с указанным состоянием составила 
81,5%, среди носителей генотипа ID – 42,9%, сре-
ди носителей генотипа II – 53,8% соответственно. 
Установлено, что гомозиготный генотип DD гена 
АСЕ увеличивал [ОШ 95% ДИ 4,65 (1,71–12,67), 
р = 0,001], а генотип ID, наоборот, снижал [ОШ 
95% ДИ 0,53 (0,33–0,86), р = 0,01] отношение 
шансов развития гипербетахолестеринемии. 
Риск выявить данное нарушение липидного об-
мена среди лиц с гомозиготным генотипом II 
статистически был незначим [ОШ 95% ДИ 1,16 
(0,72–1,86), р = 0,53]. У представителей неко-
ренной национальности полиморфизм гена ACE 
не взаимосвязан с повышенным уровнем ХС-ЛНП. 
Распространенность указанного нарушения липид-
ного обмена среди лиц с генотипом DD составила 
61,1% [ОШ 95% ДИ 1,09 (0,38–3,12), р = 0,87], 
среди лиц с генотипом ID – 58,8% [ОШ 95% ДИ 
0,95 (0,42–2,15), р = 0,91], среди лиц с геноти-
пом II – 59,3% [ОШ 95% ДИ 0,99 (0,40–2,45), 
р = 0,99] соответственно. В когорте представителей 
некоренного этноса аллель D гена ADRA2B ассоци-
ировался с относительным риском развития гипер-
бетахолестеринемии. Отношение шансов выявить 
повышенный уровень ХС-ЛНП среди респондентов 
с гомозиготным генотипом DD выше в 5,41 раза 
по сравнению с обследованными с генотипами II 
и ID [ОШ 95% ДИ (1,13–25,80), р = 0,02]. Среди 
носителей генотипа ID установлено снижение шан-
са развития данного нарушения липидного обмена, 
чем среди лиц с двумя другими генотипами [ОШ 
95% ДИ 0,41 (0,17–0,98), р = 0,05]. Риск выявить 
гипербетахолестеринемию среди респондентов 
с генотипом II статистически был незначим [ОШ 
95% ДИ 1,12 (0,49–2,57), р = 0,78]. У шорцев 
статистический анализ не выявил взаимосвязи гена 
ADRA2B с повышением уровня ХС-ЛНП. Среди 
обследованных с генотипом DD частота данного 
нарушения липидного обмена составила 55,7% 
[ОШ 95% ДИ 0,60 (0,29–1,21), р = 0,15], среди 
обследованных с генотипом ID – 52,7% [ОШ 95% 

ДИ 1,08 (0,67–1,73), р = 0,74], среди обследо-
ванных с генотипом II – 46,1% [ОШ 95% ДИ 0,73 
(0,43–1,24), р = 0,25] соответственно. 

Установлены этнически обусловленные особен-
ности средних значений ХС-ЛВП в зависимости 
от полиморфизма генов-кандидатов АГ ACE, 
ADRA2B, ADRB1, MTHFR и eNOS. В группе ре-
спондентов коренной национальности средние 
величины данного показателя оказались выше, 
чем в группе обследованных некоренного этноса 
(табл. 2). В когорте шорцев статистически зна-
чимых ассоциаций уровня ХС-ЛВП с генотипами 
перечисленных генов-кандидатов выявлено не 
было. В когорте некорен ных представителей 
указанный липидный показатель был взаимос-
вязан с генотипами генов АСЕ и MTHFR. Среди 
обследованных с гомозиготным генотипом DD гена 
АСЕ среднее значение ХС-ЛВП оказалось ниже 
(1,03 ± 0,10 ммоль/л), чем среди респондентов 
с генотипом ID (1,32 ± 0,05 ммоль/л, р = 0,006) и с 
генотипом II (1,27 ± 0,07 ммоль/л, р = 0,04). Ана-
логичная закономерность выявлена и при оценке 
полиморфизма гена MTHFR: наименьшее значение 
данного липидного показателя оказалось среди 
носителей генотипа ТТ (0,90 ± 0,09 ммоль/л) 
по сравнению с носителями генотипа СТ 
(1,25 ± 0,07 ммоль/л, р = 0,016) и генотипа СС 
(1,30 ± 0,05 ммоль/л, р = 0,004). Частота гипо-
альфахолестеринемии в коренной этнической 
группе среди обследованных, имеющих генотипы 
DD гена АСЕ, АА гена ADRB1, ТТ и СТ гена MTHFR, 
4b/4b и 4b/4a гена eNOS была ниже по сравнению 
с лицами некоренной национальности (табл. 3). 
Только в когорте некоренного населения установ-
лена взаимосвязь между данным нарушением 
липидного обмена и полиморфизмами генов АСЕ 
и MTHFR. Аллель D гена АСЕ и аллель Т гена MTHFR 
ассоциировались с относительным риском раз-
вития гипоальфахолестеринемии. Отношение 
шансов выявить пониженный уровень ХС-ЛВП 
среди респондентов с гомозиготным генотипом DD 
гена АСЕ (61,1%) выше в 3,26 раза по сравнению 
с обследованными с генотипами ID и II [ОШ 95% 
ДИ (1,13–9,44), р = 0,02]. Гетерозиготный генотип 
ID и гомозиготный генотип II данного гена не вза-
имосвязаны с указанным нарушением липидного 
обмена: проценты больных среди лиц с перечис-
ленными генотипами составили 32,0% [ОШ 95% 
ДИ 0,77 (0,34–1,75), р = 0,21] и 33,3% [ОШ 95% 
ДИ 0,75 (0,29–1,93), р = 0,56] соответственно. 
Риск развития гипоальфахолестеринемии выше 
в 15,14 раза среди обследованных с гомозиготным 
генотипом ТТ гена MTHFR (88,9%) по сравнению 
с лицами, имеющими два других генотипа [ОШ 
95% ДИ (1,80–127,26), р = 0,002]. Среди респон-
дентов гомозиготного генотипа СС (28,3%) было 
установлено снижение шанса развития данного 
нарушения липидного обмена [ОШ 95% ДИ 0,30 
(0,12–0,73), р = 0,007]. Риск выявить понижен-
ный уровень ХС-ЛВП среди лиц с гетерозиготным 
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генотипом СТ (46,4%) статистически был незначим 
[ОШ 95% ДИ 1,47 (0,60–3,63), р = 0,40].

Выявлены национально обусловленные осо-
бенности средних значений ТГ в зависимости 
от полиморфизма генов-кандидатов АГ ACE, 
ADRA2B, ADRB1, MTHFR и eNOS. В когорте шорцев 
средние величины данного показателя оказались 
ниже, чем в когорте обследованных некоренного 
этноса (табл. 4). В коренной этнической группе 
статистически значимых ассоциаций уровня ТГ 
с генотипами перечисленных генов-кандидатов 
выявлено не было. В когорте некоренных пред-
ставителей указанный липидный показатель был 
взаимосвязан с генотипами генов АСЕ и ADRA2B. 
Так, носители гомозиготного аллеля D гена AСЕ 
имели более высокие средние значения ТГ 
(2,40 ± 0,39 ммоль/л) по сравнению с носителями 
генотипа ID (1,77 ± 0,11 ммоль/л, р = 0,03) и гено-

типа II (1,77 ± 0,18 ммоль/л, р = 0,05). Статисти-
ческий анализ продемонстрировал более высокий 
уровень ТГ среди респондентов с гомозиготным 
генотипом DD гена ADRA2B (2,46 ± 0,29 ммоль/л), 
чем среди обследованных с гомозиготным 
генотипом II (1,67 ± 0,11 ммоль/л, р = 0,03). 
Носители генотипа ID по данному липидному по-
казателю (2,06 ± 0,24 ммоль/л) статистически 
значимо не различались с носителями двух других 
генотипов, р = 0,271 и р = 0,12 соответственно.

Распространенность ГТГ в коренной этнической 
группе была ниже по сравнению с лицами некорен-
ной национальности (табл. 5). 

Независимо от национальной принадлежности 
аллель D гена АDRA2B ассоциировался с риском 
развития ГТГ. Отношение шансов выявить данное 
нарушение липидного обмена среди носителей 
генотипа DD выше в 1,65 раза в когорте шорцев 

Таблица 2. Средние значения ХС-ЛВП в зависимости от генотипов генов-кандидатов АГ АСЕ, ADRB1, 
ADRA2B, MTHFR и eNOS в двух этнических группах

Генотипы

Некоренные жители Коренные жители
Р (между 

этносами)Средние 
значения ИК, 
кг/м2

Р (между 
генотипами)

Средние 
значения ИК, 

кг/м2

Р (между 
генотипами)

Ген АСЕ

II 1,27 ± 0,07 0,568
0,040

1,44 ± 0,04 0,991
0,532

0,054

ID 1,32 ± 0,05 1,44 ± 0,05 0,129
0,006 0,541DD 1,03 ± 0,10 1,51 ± 0,08 0,0007

Ген АСЕ

II 1,27 ± 0,07 0,568

0,040

1,44 ± 0,04 0,991

0,532

0,054

ID 1,32 ± 0,05 1,44 ± 0,05 0,129
0,006 0,541

DD 1,03 ± 0,10 1,51 ± 0,08 0,0007

Ген ADRA2B

II 1,26 ± 0,06 0,995

0,536

1,39 ± 0,05 0,065

0,871

0,101

ID 1,26 ± 0,08 1,52 ± 0,05 0,012
0,555 0,106

DD 1,18 ± 0,11 1,40 ± 0,04 0,062

Ген MTHFR

СС 1,30 ± 0,05 0,582

0,004

1,45 ± 0,03 0,859

0,349

0,049

СТ 1,25 ± 0,07 1,46 ± 0,06 0,035
0,016 0,373

ТТ 0,90 ± 0,09 1,77 ± 0,70 0,027

Ген eNOS

4b/4b 1,24 ± 0,05 0,885

0,354

1,43 ± 0,03 0,279

0,092

0,006

4b/4a 1,22 ± 0,07 1,51 ± 0,06 0,007
0,340 0,185

4a/4a 1,38 ± 0,12 1,84 ± 0,40 0,201

Примечание: ИК – индекс Кетле.
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(33,0%) [ОШ 95% ДИ (1,01–2,79), р = 0,06] 
и в 2,73 раза в когорте некоренного этноса (68,2%) 
[ОШ 95% ДИ (1,04–7,14), р = 0,04] по сравнению 
с обследованными с генотипами II и ID. Гетерозигот-
ный генотип ID и гомозиготный генотип II данного 
гена в двух этнических группах не взаимосвязаны 
с указанным нарушением липидного обмена: 
среди представителей коренного этноса проценты 
больных среди лиц с перечисленными генотипами 
составили 21,4% [ОШ 95% ДИ 0,66 (0,41–1,07), 
р = 0,10] и 25,5% [ОШ 95% ДИ 1,01 (0,60–1,70), 
р = 0,96], среди представителей некоренного 
этноса – 46,7% [ОШ 95% ДИ 0,95 (0,49–1,82), 
р = 0,88] и 41,7% [ОШ 95% ДИ 0,66 (0,35–1,25), 
р = 0,18] соответственно. В когорте некоренной на-
циональности риск развития ГТГ выше в 1,95 раза 
среди обследованных с гомозиготным генотипом 
СС гена MTHFR (53,9%) по сравнению с лицами, 

имеющими два других генотипа [ОШ 95% ДИ 
1,95 (1,01–3,76), р = 0,05]. Среди респонден-
тов гетерозиготного генотипа СТ (34,0%) было 
установлено снижение шанса развития повышен-
ного уровня ТГ [ОШ 95% ДИ 0,45 (0,22–0,91), 
р = 0,02]. Носители гомозиготного генотипа ТТ не 
оказывали влияния на риск развития данного на-
рушения липидного обмена: 50,0% [ОШ 95% ДИ 
1,14 (0,38–3,42), р = 0,82] соответственно. У шор-
цев статистический анализ не выявил взаимосвязи 
гена MTHFR с повышением уровня ТГ. Среди об-
следованных с генотипом СС частота ГТГ составила 
25,9% [ОШ 95% ДИ 1,17 (0,66–2,06), р = 0,59], 
среди обследованных с генотипом СТ – 23,5% 
[ОШ 95% ДИ 0,89 (0,50–1,58), р = 0,68], среди 
обследованных с генотипом ТТ – 16,7% [ОШ 95% 
ДИ 0,59 (0,07–5,11), р = 0,63] соответственно. 

Таблица 3. Распространенность гипоальфахолестеринемии в зависимости от генотипов генов-кандида-
тов АГ АСЕ, ADRB1, ADRA2B, MTHFR и eNOS в двух этнических группах

Генотипы
Некоренные жители Коренные жители

Р
Абс. % Р ОШ 95% ДИ Абс. % Р ОШ 95% ДИ

Ген АСЕ

II 9 33,3 0,564 0,75 0,29–1,93 27 20,4 0,273 0,73 0,41–1,28 0,145

ID 16 32,0 0,212 0,77 0,34–1,75 31 26,1 0,363 1,29 0,74–2,26 0,431

DD 11 61,1 0,024 3,26 1,13–9,44 7 25,9 0,742 1,16 0,46–2,89 0,018

Ген ADRB1

AA 26 40,0 0,892 1,06 0,41–2,71 38 26,4 0,232 1,40 0,80–2,46 0,048

AG 8 36,4 0,725 0,83 0,31–2,25 19 17,9 0,087 0,59 0,32–1,08 0,054

GG 2 50,0 0,662 1,55 0,20–11,6 8 29,6 0,426 1,42 0,59–3,42 0,416

Ген ADRA2B

II 18 40,9 0,799 1,11 0,48–2,58 20 26,3 0,491 1,23 0,67–2,27 0,098

ID 11 33,3 0,359 0,66 0,27–1,60 26 19,8 0,178 0,67 0,38–1,19 0,098

DD 7 50,0 0,385 1,65 0,52–5,19 19 27,1 0,401 1,30 0,70–2,42 0,091

Ген MTHFR

СС 15 28,3 0,007 0,30 0,12–0,73 50 23,4 0,990 0,96 0,51–1,95 0,453

СТ 13 46,4 0,403 1,47 0,60–3,63 15 24,2 0,864 1,06 0,55–2,05 0,035

ТТ 8 88,9 0,002 15,1 1,80–127 0 0 0,433 0,011

Ген eNOS

43,1 0,308 1,58 0,65-
3,84 56 25,5 0,099 1,89 0,87–

4,10 0,009 0,67–2,27 0,098

37,0 0,791 0,88 0,34-
2,22 9 16,4 0,175 0,58 0,27–

1,27 0,038 0,38–1,19 0,098

14,3 0,161 0,23 0,02-
2,06 0 0 0,267 0,428 0,70–2,42 0,091
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Обсуждение 

В настоящее время во всем мире проводятся 
генетические эпидемиологические исследования, 
включающие до нескольких тысяч человек, из-
учающие закономерности распространения ССЗ 
в популяциях и семьях, а также анализ полимор-
физма и уровня экспрессии генов, ответственных 
за развитие основных факторов риска. В нашем 
исследовании получены данные о распростра-
ненности нарушений липидного обмена в двух 
этнических группах Горной Шории с учетом по-
лиморфизма генов-кандидатов АГ.

Эпидемиологическое исследование среди насе-
ления Горной Шории установило взаимосвязь гено-
типа DD гена АСЕ с ГХС и гипербетахолестеринемией 
в группе шорцев, с гипоальфахолестеринемией 

в группе некоренного населения. Положительная 
ассоциативная связь между данными нарушения-
ми липидного обмена и полиморфизмом гена АСЕ 
была установлена при обследовании населения 
Японии: гомозиготный генотип DD данного гена 
чаще выявлялся у лиц с повышенным уровнем ОХС, 
увеличивающим риск развития ИБС [24]. В лите-
ратуре известно много работ, демонстрирующих 
аналогичные результаты: носительство мутантного 
генотипа DD гена АСЕ ассоциировано с развитием 
ГХС и гипербетахолестеринемии и выступает 
в качестве маркера более тяжелого течения ИБС 
[25–27]. Противоположные данные были получе-
ны при обследовании мексиканских женщин: лица 
с гомозиготным генотипом II в 3 раза чаще имели 
высокие уровни ХС-ЛНП и в 2 раза чаще понижен-
ные уровни ХС-ЛВП, чем носители гетерозиготно-
го генотипа ID [28]. Многие эпидемиологические 

Таблица 4. Средние значения ТГ в зависимости от генотипов генов-кандидатов АГ АСЕ, ADRB1, ADRA2B, 
MTHFR и eNOS в двух этнических группах

Генотипы

Некоренные жители Коренные жители
Р (между 

этносами)Средние 
значения ИК, 

кг/м2

Р (между 
генотипами)

Средние 
значения ИК, 

кг/м2

Р (между 
генотипами)

Ген АСЕ

II 1,77 ± 0,18 0,994
0,053

1,37 ± 0,07 0,105
0,484

0,013

ID 1,77 ± 0,11 1,55 ± 0,09 0,146
0,030 0,774DD 2,40 ± 0,39 1,50 ± 0,15 0,028

Ген ADRB1

AA 1,92 ± 0,15 0,978

0,370

1,45 ± 0,07 0,903

0,457

0,002

AG 1,91 ± 0,17 1,46 ± 0,08 0,014
0,389 0,513

GG 1,27 ± 0,49 1,59 ± 0,19 0,577

Ген ADRA2B

II 1,67 ± 0,11 0,117

0,025

1,54 ± 0,12 0,159

0,772

0,450

ID 2,06 ± 0,24 1,36 ± 0,07 0,0001
0,271 0,099

DD 2,46 ± 0,29 1,59 ± 0,12 0,002

Ген MTHFR

СС 2,07 ± 0,18 0,101

0,725

1,48 ± 0,06 0,475

0,392

0,0001

СТ 1,66 ± 0,14 1,39 ± 0,10 0,105
0,530 0,295

ТТ 1,93 ± 0,16 1,85 ± 0,82 0,884

Ген eNOS

4b/4b 1,88 ± 0,16 0,509

0,738

1,52 ± 0,03 0,082

0,057

0,013

4b/4a 2,05 ± 0,17 1,30 ± 0,09 0,0001
0,522 0,164

4a/4a 1,71 ± 0,51 0,64 ± 0,10 0,154

Примечание: ИК – индекс Кетле.
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Таблица 5. Распространенность гипоальфахолестеринемии в зависимости от генотипов генов-кандида-
тов АГ АСЕ, ADRB1, ADRA2B, MTHFR и eNOS в двух этнических группах

Генотипы
Некоренные жители Коренные жители

Р
Абс. % Р ОШ 95% ДИ Абс. % Р ОШ 95% ДИ

Ген АСЕ

II 17 39,5 0,348 0,71 0,34–1,44 37 22,2 0,223 0,74 0,46–1,19 0,020

ID 38 45,8 0,967 1,01 0,54–1,88 45 26,8 0,523 1,16 0,23–1,86 0,003

DD 18 52,9 0,334 1,45 0,67–3,10 12 31,6 0,339 1,42 0,68–2,94 0,066

Ген ADRB1

AA 52 48,2 0,503 1,27 0,62–2,56 47 24,2 0,629 0,89 0,55–1,42 0,0001

AG 18 43,9 0,707 0,87 0,42–1,78 36 25,0 0,924 0,97 0,60–1,58 0,019

GG 1 25,0 0,384 0,37 0,03–3,69 11 32,3 0,319 1,46 0,68–3,14 0,765

Ген ADRA2B

II 30 41,7 0,182 0,66 0,35–1,25 27 25,5 0,955 1,01 0,60–1,70 0,023

ID 28 46,7 0,884 0,95 0,49–1,82 38 21,4 0,096 0,66 0,41–1,07 0,0002

DD 15 68,2 0,035 2,73 1,04–7,14 29 33,0 0,058 1,65 1,01–2,79 0,003

Ген MTHFR

СС 48 53,9 0,045 1,95 1,01–3,76 74 25,9 0,587 1,17 0,66–2,06 0,0001

СТ 17 34,0 0,024 0,45 0,22–0,91 19 23,5 0,683 0,89 0,50–1,58 0,189

ТТ 7 50,0 0,817 1,14 0,38–3,42 1 16,7 0,627 0,59 0,07–5,11 0,163

Ген eNOS

4b/4b 43 43,4 0,369 0,74 0,38–1,42 79 27,4 0,061 1,78 0,96–3,30 0,003

4b/4a 26 54,2 0,181 1,59 0,80–3,15 15 18,5 0,121 0,61 0,33–1,14 0,0001

4a/4a 3 33,3 0,427 0,56 0,13–2,34 0 0 0,192 0,145

исследования не установили ассоциации по-
лиморфизма гена АСЕ с нарушениями липидного 
обмена [29–31].

При проведении эпидемиологического ис-
следования среди населения Горной Шории ге-
нотип DD гена ADRA2B являлся диагностическим 
маркером генетической предрасположенности 
к ГТГ в когорте шорцев, к ГХС, гипербетахолесте-
ринемии и ГТГ в когорте некоренного населения. 
В работе O. Ukkola и соавт. (2000 г.) [32] была уста-
новлена ассоциация полиморфизма гена ADRA2B 
с уровнем ОХС и ХС-ЛНП плазмы крови. Однако 
не во всех работах была найдена связь между I/D-
полиморфизмом данного гена и риском развития 
метаболических нарушений [33].

Исследования Y. Wang и соавт. (2015 г.) выяви-
ли более высокие шансы развития повышенного 
уровня ОХС и ХС-ЛНП среди носителей генотипа 
ТТ гена MTHFR в китайской популяции [34]. Работа 

JT. Real и соавт. (2009 г.) продемонстрировала 
ассоциацию генотипа ТТ с пониженным уровнем 
ХС-ЛВП [35], L. Huang и соавт. (2008 г.) – с повы-
шенным уровнем ТГ [36]. Ассоциация генотипа ТТ 
с ГТГ была установлена также у населения Греции 
[37]. В нашем исследовании мутантный генотип 
взаимосвязан с гипоальфахолестеринемией, а го-
мозиготный генотип СС с ГТГ в группе некоренного 
населения. В то же время существуют работы, ко-
торые отрицают взаимосвязь полиморфизма гена 
MTHFR с различными нарушениями липидного 
обмена [38, 39]. 

Заключение

Нарушения липидного обмена были выявлены 
реже в коренной этнической группе по сравнению 
с представителями некоренной национальности.

В когорте шорцев прогностически неблагопри-
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ятный генотип DD гена ADRA2B встречался чаще 
и ассоциировался с гипертриглицеридемией. Ги-
перхолестеринемия и гипербетахолестеринемия 
взаимосвязаны с генотипом DD гена АСЕ.

В когорте некоренного этноса прогностически 
неблагоприятные генотипы DD гена ACE, ТТ гена 
MTHFR встречались чаще и ассоциировались с ги-
поальфахолестеринемией. Гиперхолестеринемия, 

гипербетахолестеринемия и гипертриглицериде-
мия взаимосвязаны с генотипом DD гена ADRA2B.
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