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Абстракт
Цель. Оценить связь уровня и фенотипа липопротеида(а) с дегенеративным стенозом аортального 
клапана в зависимости от наличия ишемической болезни сердца (ИБС), а также выявить частоту 
носительства мутантного аллеля в  однонуклеотидных полиморфизмах (ОНП) rs10455872 
и rs3798220 в локусах LPA у пациентов с дегенеративным стенозом аортального клапана (АС).
Материалы и методы. В исследование были включены 249 пациентов, которые были разделены 
на  три группы: группа 1 – пациенты с  ИБС и  АС (n=104), группа 2 – с  АС (n=62) и  группа 0, 
контрольная – без ИБС и  АС (n=83). Концентрации липопротеида(а), общего холестерина 
(ОХ), холестерина липопротеидов низкой плотности (ХС ЛНП), а также фенотипы апо(а) были 
определены у  всех пациентов. ОНП rs10455872 и  rs3798220 гена LPA были генотипированы 
у пациентов с АС.
Результаты. Уровень липопротеида(a) был максимальным в  группе 1. Мутантные гомозиготы 
по  ОНП rs10455872 (GG) и  rs3798220 (СС) не обнаружены. Гетерозиготный генотип ТС был 
обнаружен у 10 (6%) пациентов, а генотип AG – у 18 (11%) пациентов с аортальным стенозом. 
Медиана [25; 75%] уровня липопротеида(a) у  пациентов с  генотипом АG ОНП rs10455872 
и  ТС ОНП rs3798220 составила 48,3 [35,8;58,5] мг/дл и  110,2 [82,2;114,6] мг/дл соответственно 
против 15 [5,8; 41,8] мг/дл и 15,3 [5,9; 43] мг/дл у субъектов с нормальным генотипом AA и CC. 
Максимальное количество пациентов с низкомолекулярными фенотипами апо(а) выявлено в 1 
группе. Низкомолекулярные фенотипы aпo(a) наблюдались у  6 (60%) пациентов – гетерозигот 
по ОНП rs3798220 и у 14 (77%) пациентов – гетерозигот по ОНП rs10455872.
Заключение. Повышенный уровень липопротеида(а) и  низкомолекулярный фенотип апо(а) 
ассоциировались с наличием ИБС на фоне аортального стеноза. Оценить связь гетерозиготных 
форм полиморфизмов rs10455872 и rs3798220 с ИБС и АС не представляется возможным из-за 
малого количества выявленных пациентов с данными мутациями.
Ключевые слова. Дегенеративный стеноз аортального клапана, ишемическая болезнь сердца, 
липопротеид(а), апобелок(а), rs10455872, rs3798220.
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Association of lipoproteid(a) with proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) 
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M. A. Saidova, S. N. Pokrovsky
National Medical Research Center of Cardiology of MoH of Russian Federation, Moscow, Russia

Abstract
Aortic stenosis is most common valve disease in Europe, North America and Russia. Lipoproteid(a) [Lp(a)] 
is independent risk factor for coronary artery disease (CAD) and calcific aortic valve stenosis (CAVS). Two 
single-nucleotide polymorphism (SNP) in the LPA locus (rs10455872 and rs3798220) associated with an 
increase the level of Lp(a) and the development of CAVS. There have been no investigations about connec-
tion between phenotype аpоlipoprotein(а) (apo(a)) and polymorphism in the LPA loci with aortic valve 
stenosis in Russia till now.
Aim. To assess correlation between level and phenotype of Lp(a) with calcific aortic valve stenosis de-
pending on coronary artery disease, and frequency of SNPs in the LPA loci rs10455872 and rs3798220 in 
patients with calcific aortic valve stenosis.
Materials and methods. The study included 249 subjects. They were divided into three groups: group 1, 
patients with CAD and CAVS (n=104), group 2 – patients with CAVS (n=62) and group 0 or control group 
– without CAVS and CAD (n=83). Concentrations of Lp(a), total cholesterol, low-density lipoprotein cho-
lesterol and apo(a) phenotypes were measured in all subjects. The rs10455872 and rs3798220 genetic vari-
ants in the LPA were genotyped in patients with CAVS.
Results. Lp(a) level was maximal in group 1. Minor allele homozygotes for SNP rs10455872 (GG) and 
rs3798220 (CC) were not detected. The TC genotype was found in 10 (6%) patients and AG genotype in 
18 (11%) patients with CAVS. Median [25; 75%] of Lp(a) level in patients with AG and TC genotype was 
48,3 [35,8; 58,5] and 110,2 [82,2; 114,6] mg/dl, respectively, vs 15 [5,8; 41,8] and 15,3 [5,9; 43] mg/dl in 
subjects with normal AA and CC genotype. Maximum number of patients with low molecular weight 
(LMW) apo(a) phenotypes were in group 1 than in others. LMW apo(a) phenotypes were observed for 6 
(60%) patients with minor allele heterozygotes for SNP rs3798220 and 14 (77%) patients with minor allele 
heterozygotes for SNP rs10455872.
Conclusion. Elevated level of Lp(a) and LMW apo(a) phenotype associated with CHD in patients with 
CAVS. Correlation assessment between heterozygotes for SNP rs10455872 and rs3798220 with CAD and 
CAVS is not possible due to insufficient amount of patients with these mutations.
Keywords: calcific aortic valve stenosis, coronary artery disease, lipoprotein(a), аpоlipoprotein(а), 
rs10455872, rs3798220.

Сокращения: АС – дегенеративный стеноз 
аортального клапана, ИБС – ишемическая болезнь 
сердца, ХС – холестерин, ХС ЛНП – холестерин 
липопротеидов низкой плотности, ХС ЛНПкорр – 
холлестерин ЛНП корригированный на  ХС-Лп(а), 
ХС ЛВП – холестерин липопротеидов высокой плот-
ности, апо(а) – апобелок(а).

Введение

Дегенеративный стеноз аортального клапана 
(АС) является наиболее частым заболеванием 
клапанного аппарата сердца. В связи с  высокой 
распространенностью данного заболевания среди 
пациентов старшей возрастной группы (частота 
аортального стеноза составляет 4-5% у лиц старше 

65 лет [1]) и  отсутствием эффективного медика-
ментозного лечения на настоящий момент [2] пред-
полагается значительное увеличение числа случаев 
данного заболевания в  следующие десятилетия. 
В связи с чем выявление ключевых факторов наряду 
с молекулярными процессами, ведущими к разви-
тию АС и  его прогрессированию, имеет первосте-
пенное значение. АС является мультифакторным 
заболеванием, имеющим схожие механизмы раз-
вития с  атеросклеротической коронарной болез-
нью сердца. Как и  при атеросклерозе коронарных 
артерий, инициирующими механизмами форми-
рования АС являются эндотелиальная дисфункция 
с  последующим субэндотелиальным накоплением 
окисленных липидов и  липопротеидов (пре-
имущественно холестерина липопротеидов низкой 
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плотности (ХС-ЛНП) и липопротеида(а)), приводя-
щих к  инфильтрации макрофагами и  Т-клетками, 
с последующим воспалением, а также с ремодели-
рованием внеклеточного матрикса и кальцификацей 
[3–5]. Кроме того, АС и  атеросклероз коронарных 
артерий имеют схожие факторы риска. Так, еще 
в 1997 году при субанализе крупного исследования 
The Cardiovascular Health Study, включившего 5200 
пациентов, было продемонстрировано, что возраст 
и  мужской пол были ассоциированы с  развитием 
АС, а курение на  35% и  артериальная гипертония 
на 20% увеличивали риск формирования аорталь-
ного стеноза. Среди лабораторных показателей 
в качестве факторов риска были выделены ХС-ЛНП 
и  липопротеид(а) [6]. Липопротеид(а) представ-
ляет собой уникальный липопротеид, состоящий 
из ЛНП-подобной частицы и апобелка(а) (апо(а)), 
который несет на  себе значительное количество 
провоспалительных окисленных фосфолипидов 
[7–8]. Arsenault BJ et al. продемонстрировали, что 
повышенный уровень липопротеида(а) в  плазме 
крови ассоциируется с  большей вероятностью 
развития АС по  сравнению с  пациентами, у  кото-
рых уровень липопротеида(а) был ниже первой 
терцили, вне зависимости от  пола, возраста 
и  курения [9]. Ген LPA локализуется в  локусе q25 
длинного плеча шестой хромосомы и  кодирует 
апо(а) как компонент липопротеида(a). Уровень 
циркулирующего липопротеида(a) в значительной 
степени определяется полиморфизмом в  этом 
локусе. С повышением уровня липопротеида(а) 
связаны одиночные нуклеотидные полиморфизмы 
rs10455872 и  rs3798220 [10,11]. Кроме того, 
уровень липопротеида(а) более 90 мг/дл ассоции-
ровался с увеличением риска развития аортального 
стеноза в 2,9 раза [11]. В настоящее время в России 
не проводилось исследований, изучавших связь 
между фенотипом апо(а), а также мутациями в гене 
LPA и стенозом аортального клапана.

Целью данного исследования стала оценка 
связи уровня и  фенотипа липопротеида(а) с  АС 
в зависимости от наличия ИБС, а также выявление 
частоты ОНП rs10455872 и  rs3798220 в  гене LPA 
у пациентов с АС.

Материалы и методы

В одномоментное открытое одноцентровое ис-
следование на базе Института клинической карди-
ологии им. А. Л. Мясникова ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр кардиоло-
гии» МЗ РФ были включены 249 пациентов. Все 
пациенты проходили обследование в клинических 
отделениях стационара в период с 2015 по 2018 г. 
В первую и вторую группу были включены пациенты 
с диагностированным по данным трансторакальной 
эхокардиографии АС разной степени тяжести. Па-
циенты первой группы (n = 104) помимо АС имели 
диагноз ИБС, который был выставлен по результа-
там коронароангиографии при наличии стеноза 

>  50% хотя бы в  одной из  коронарных артерий. 
Вторую группу составили пациенты без ИБС, n  = 
62. В контрольную группу (группа 0) были включе-
ны пациенты, не имевшие поражения клапанного 
аппарата сердца, периферических артерий и ИБС, 
n = 83. Критериями исключения явились наличие 
врожденного двустворчатого аортального клапана, 
ревматической болезни сердца, инфекционного 
эндокардита, онкологических заболеваний, сопро-
вождавшихся лучевой и  химиотерапией, а также 
системного заболевания соединительной ткани.

Исследование было выполнено в  соответствии 
с принципами Хельсинкской декларации, до вклю-
чения в  исследование у  всех пациентов было 
получено письменное информированное согласие. 
Исследование одобрено местным Этическим 
комитетом.

Всем пациентам были выполнены транс-
торакальное эхокардиографическое и  доплер-
эхокардиографическое исследования с  целью 
определения изменений аортального клапана. 
Гемодинамические параметры были получены с по-
мощью непрерывно-волнового доплера и импульс-
ной волны. Оценка тяжести заболеваний клапанов 
была классифицирована как легкая, средняя, тя-
желая и  крайне тяжелая согласно классификации 
Американского колледжа кардиологов/Американ-
ской кардиологической ассоциации [12].

Всем пациентам был выполнен общий анализ 
крови, а также определен уровень ОХС, триглице-
ридов (ТГ), холестерина липопротеидов высокой 
плотности (ХС ЛВП) с  использованием наборов 
(Biocon, Германия), концентрация ХС ЛНП рас-
считывалась по  формуле Фридвальда: ХС ЛНП  = 
ОХС — ХС ЛВП — ТГ/2,2 (ммоль/л), также был 
рассчитан уровень корригированного ХС ЛНП, 
учитывающего холестерин, входящий в  состав 
Лп(а): ХС ЛНПкорр = ХС ЛНП — 0,3×Лп(а)/38,7, где 
Лп(а) — концентрация липопротеида(а) в  мг/дл 
[13]. Концентрацию липопротеида(а) измеряли 
методом иммуноферментного анализа с  исполь-
зованием моноспецифических поликлональных 
антител к  липопротеиду(а), валидированного от-
носительно коммерческих наборов [14].

Выделение геномной ДНК из  цельной крови 
проводили с  использованием набора «ДНК-
Экстран-1» фирмы ООО «Синтол» (Россия) у  па-
циентов с  диагностированным АС разной степени 
тяжести. Определение полиморфизмов гена апо(а) 
LPА в положениях rs3798220 и rs10455872 прово-
дилось методом Taq-man PCR в режиме «реального 
времени» на  амплификаторе CFX-96 Real-Time 
System фирмы Bio-Rad (США) с  использованием 
наборов реагентов для проведения ПЦР-РВ фирмы 
ООО «Синтол» (Россия). Температурный профиль 
реакции включал в  себя денатурацию (95 °С  – 
120  сек) и  40 циклов амплификации (95 °С – 
15 сек, затем 63 °С – 40 сек).

У пациентов с  уровнем липопротеида(а) более 
10 мг/дл проводилось фенотипирование апо(а). 
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Фенотипирование апо(a) было выполнено мето-
дом электрофореза образцов сыворотки крови 
пациентов в полиакриламидном геле в денатуриру-
ющих условиях с последующим иммуноблоттингом 
с  использованием моноспецифических поликло-
нальных антител барана против липопротеида(a) 
человека [15]. Согласно принятой классификации 
низкомолекулярным фенотипом апо(a) считали 
образцы, имеющие хотя бы одну полосу апо(a) 
с  подвижностью S2 и  более (молекулярная масса 
580 кДа и менее), высокомолекулярным – только 
с  подвижностью менее S2 (молекулярная масса 
свыше 580 кДа).

Статистический анализ был выполнен с  по-
мощью пакета MedCalc. Показатели с нормальным 
распределением были представлены как средние 
значения со стандартными отклонениями, показате-
ли с ненормальным распределением представлены 
в виде медианы и значений 25-го и 75-го процен-
тилей. Для определения нормальности распреде-
ления применяли тест Колмогорова-Смирнова. Для 
сравнения частотных показателей между группами 
использовали точный критерий Фишера и  метод 
χ². Различия считали статистически значимыми 
при p  < 0,05. Для оценки взаимосвязи различных 
факторов с  наличием дегенеративного стеноза 
аортального клапана использовали метод анализа 
логистической регрессии. Для оценки статистиче-
ской значимости связи изучаемых параметров с на-
личием АС в исследованных группах рассчитывали 
отношение шансов (ОШ) с  95% доверительным 
интервалом (ДИ). Для уровня липопротеида(а) 
проводился поквартильный анализ в группах.

Результаты

При оценке общих характеристик группы 
не имели достоверных отличий только по наличию 
ожирения и артериальной гипертонии. Пациенты 
1 и  2 группы были достоверно старше группы 
контроля, средний возраст составил 72 ± 11 лет, 
75 ± 7 и  59 ± 13 лет соответственно, р  < 0,001. 
Такие классические факторы риска атеросклероза, 
как мужской пол, курение и  сахарный диабет, 
чаще встречались в  группе 1, чем во 2-ой и кон-
трольной группах, p  < 0,05 (см. табл. 1). Кон-
центрация ОХС, ХС  ЛНП и  ХС  ЛНПкорр в  1 группе 
были ниже ввиду более ранней и  агрессивной 
терапии статинами у  пациентов с  ИБС. Медиана 
[25%;75%] липопротеида(а) наиболее высокая 
22,6 [6,5;51,1] мг/дл наблюдалась у  пациентов 
группы 1 (см. табл. 1).

При оценке факторов риска согласно логисти-
ческому регрессионному анализу возраст (ОШ = 
1,13; 95% ДИ: 1,09–1,18; p < 0,001) и пол (ОШ = 
2,2; 95% ДИ: 1,1–4,3; p < 0,05) независимо 
от  других факторов риска ССЗ ассоциировались 

с  АС. Увеличение концентрации липопротеида(а) 
на  одно стандартное отклонение (33,46 мг/дл) 
ассоциировалось с  наличием у  пациентов АС вне 
зависимости других факторов риска (ОШ  = 1,53; 
95% ДИ: 1,02–2,3;  p < 0,05).

Отмечено, что уровень липопротеида(а) 
менее 5,5 мг/дл соответствовал первой квар-
тили, а более 41 мг/дл – 4 квартили. Уровень 
липопротеида(а)  ≥  41 мг/дл был выявлен у  25% 
пациентов из  1 и  2  группы (n  = 17 и  27 соответ-
ственно) и  у 27 (11%) – из  контрольной группы, 
р < 0,001. Наличие липопротеида(а), соответству-
ющего 4 квартили, ассоциировалось с АС с ОШ 2,9 
при 95% ДИ 1,07–7,86 и  наличием аортального 
стеноза в сочетании с ИБС с ОШ 3,3 и 95% ДИ 1,3–
8,2, p< 0,05 для обеих, по  сравнению с  уровнем 
липопротеида(а), соответствующим 1 квартили.

При оценке частоты низкомолекулярного фено-
типа апо(а) отмечено, что у пациентов с ИБС и АС, 
такой вариант фенотипа апо(а) встречается у 51% 
обследованных, по сравнению с группой 2 (34%) 
и  контрольной (31%), p  < 0,001 (см. табл.  1). 
При этом медиана [25%; 75%] липопротеида(а) 
у  пациентов с  низкомолекулярными изоформами 
составила 44,3 [25,9;68,8] мг/дл по  сравнению 
с  25,7 [14,8;43] мг/дл при высокомолекулярных 
изоформах апо(а), р < 0,001.

Нами было проанализировано 2 однонуклео
тидных полиморфизма гена LPA rs10455872 
и  rs3798220, мутации в  которых потенциально 
ассоциируются с  развитием АС. Гомозиготные 
варианты генотипа с  минорными аллелями GG 
для rs10455872 и СС для rs3798220 обнаружены 
не были. Всего было выявлено 10 (6%) пациентов 
с  гетерозиготной аллелью ТС и  18 (11%) – с  ге-
терозиготной аллелью AG. Стоит отметить, что 
генотипирование проводилось только среди паци-
ентов с подтвержденным АС. Достоверного отличия 
в числе выявленных гетерозигот среди 1 и 2 групп 
выявлено не было (рис. 1).

При этом уровень липопротеида(а) у пациентов 
с  гетерозиготным полиморфизмом rs10455872 
и  rs3798220 значительно выше при сравнении 
с  диким генотипом, p  < 0,001 (рис. 2): медиана 
[25%;75%] липопротеида(а) при мутантном 
генотипе ТС составила 110,2 [82,2;114,6] мг/дл, 
при AG – 48,3 [35,8;58,5] мг/дл, против 15,3 
[5,9;42,9] и 15 [5,8;41,8] мг/дл для диких геноти-
пов ТТ и АА соответственно.

Среди пациентов с  гетерозиготным поли-
морфизмом rs3798220 в  два раза было больше 
низкомолекулярных фенотипов апо(а), а среди 
rs10455872 – почти в пять раз по сравнению с нор-
мальным полиморфизмом (рис. 3).
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Таблица 1.	 Общая характеристика групп

Показатель

Группа 0 Группа 1 Группа 2 P

АС– ИБС– АС+ ИБС+ АС+ ИБС–

N = 83 N = 104 N = 62

Возраст, годы 59 ± 13 72 ± 11 75 ± 7 < 0,001 для 1 
и 2 vs контроль

Пол, n (%) 31 (37%) 55 (53%) 18 (30%) < 0,05 для 1 vs 2 
и контроль

Курение, n (%) 19 (23%) 60 (58%) 23 (38%) < 0,05 для 1 vs 2 
и контроль

Сахарный диабет, n (%) 13 (16%) 37 (36%) 13 (21%) < 0,05 для 1 vs 
контроль

Артериальная гипертония, n (%) 70 (84%) 93 (89%) 50 (82%)

Ожирение, n (%) 39 (47%) 40 (39%) 22 (36%)

Терапия статинами, n (%) 63 (76%) 86 (83%) 38 (62%) < 0,05 для 1 vs 
контроль

ОХС, ммоль/л 5,5 [4,6; 6,4] 4,4 [3,7; 5,7] 5,3 [4,3; 6] < 0,001 для 1 vs 
2 и контроль

ХС ЛВП, ммоль/л 1,2 [1,0; 1,6] 1,0 [0,8; 1,3] 1,3 [1,1; 1,4] < 0,001 для 1 vs 
2 и контроль

ХС ЛНП, ммоль/л 3,4 [2,6; 4,2] 2,6 [2,1; 3,6] 3,1 [2,3; 4,1] < 0,001 для 1 vs 
2 и контроль

ХС ЛНПкорр, ммоль/л 3,2 [2,4; 4,2] 2,3 [1,8; 3,4] 2,8 [2,2; 4] < 0,001 для 1 vs 
2 и контроль

Триглицериды, ммоль/л 1,4[1,0; 2,0] 1,4[1,0; 1,9] 1,3 [1,0; 1,7]

Липопротеид(a), мг/дл 12,1 [4,9; 25,1] 22,6 [6,5; 51,1] 14 [5,9; 48,3] < 0,05 для 1 vs 
контроль

Низкомолекулярный фенотип 
aпo(a), n (%) 13 (34%) 35 (51%) 11 (31%) < 0,001 для 1 vs 

2 и контроль

Примечания: в  таблице представлены данные с  нормальным распределением как средние значения±стандартное 
отклонение или как абсолютное число больных (%), данные представлены как медиана [25%; 75%] для показателей 
с распределением, отличным от нормального. При сравнении качественных показателей использовали t критерий 
Стьюдента, при сравнении количественных показателей – U-критерий Манна-Уитни. Апо(а) – апобелок(а), ОХС – 
общий холестерин, ХС ЛВП – холестерин липопротеидов высокой плотности, ХС ЛНП – холестерин липопротеидов 
низкой плотности, ХС ЛНПкорр – холестерин липопротеидов низкой плотности корригированный на липопротеид(а).

Рисунок 1.	 Число пациентов с гетерозиготными аллелями гена LPA
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Примечания: на диаграмме представлено число пациентов, имеющих гетерозиготные аллели по однонуклеотидным 
полиморфизмам rs3798220 и rs10455872 в группах c аортальным стенозом.
АС – аортальный стеноз, ИБС – ишемическая болезнь сердца.



АТЕРОСКЛЕРОЗ И ДИСЛИПИДЕМИИ

40

Оригинальные статьи

Рисунок 2.	 Уровень липопротеида(а) в зависимости от наличия мутаций в гене LPA

Рисунок 3.	 Число низкомолекулярных фенотипов апо(а) при гетерозиготных полиморфизмах гена LPA
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Примечания: в однонуклеотидном полиморфизме rs10455872 аллель G является минорным, генотип АА – дикий, 
генотип GG – мутантный, AG – гетерозигота. В однонуклеотидном полиморфизме rs3798220 аллель С является ми-
норным, генотип ТТ – дикий, СС – мутантный, ТС – гетерозигота.
p< 0,001 – при сравнении с диким генотипом.

Примечание: Апо(а) – апобелок(а).

Обсуждение

Дегенеративный стеноз аортального клапа-
на является прогрессирующим заболеванием, 
у  10–15% пациентов со склерозом аортального 
клапана в  течение 2–5 лет формируется стеноз 
клапана с формированием обструкции выносящего 
тракта [16]. По данным крупного исследования, 
включившего 1,12 млн человек, было продемон-
стрировано, что у  21 тысячи пациентов за  13  лет 
сформировался аортальный стеноз разной степени 
тяжести, а количество факторов риска напрямую 
связано с большей вероятностью развития данной 
патологии [17]. Наше исследование является 

одномоментным, и  оценка прогрессии порока не 
выполнялась. При оценке факторов риска нами от-
мечено, что артериальная гипертония и ожирение 
не ассоциировались с  наличием АС как на  фоне 
так и  без нее, однако, вероятнее всего, такие 
результаты были получены в  связи с  включением 
в  контрольную группу пациентов, которые прохо-
дили плановое обследование в нашем стационаре 
и в 84% случаев имели артериальную гипертонию. 
Распространенность артериальной гипертонии 
в российской популяции – более 70% [18]. Другие 
факторы риска, такие как курение и сахарный диа-
бет, чаще встречались у пациентов, которые на фоне 
аортального стеноза имели ИБС, таким образом, 
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данные факторы риска в  большей степени были 
связаны с наличием ИБС, чем АС. Таким образом, 
в  нашем исследовании из  классических факторов 
риска только возраст и пол явились независимыми 
предикторами наличия АС.

Липопротеид(a) был идентифицирован как 
фактор риска для АС около 20 лет назад. Еще более 
длительную историю липопротеид(а) имеет как не-
зависимый предиктор развития ИБС [19]. В нашем 
исследовании медиана уровня липопротеида(а) 
была достоверно выше в  1  группе, то есть среди 
пациентов, которые помимо аортального стеноза 
имели ИБС. Ранее нами были опубликованы 
данные по  уровню липопротеида(а) у  пациентов 
с  ИБС в  зависимости от  наличия аортального 
стеноза, достоверного отличия в  группах не от-
мечено [20]. Таким образом, специфической роли 
липопротеида(а) в развитии АС у пациентов с уже 
имеющейся ИБС не выявлено.

Аполипопротеин(а) кодируется геном LPA. 
Апо(а) структурно гомологичен плазминогену и от-
вечает за  уникальные свойства липопротеида(а). 
Гетерогенность размера aпo(a) связана с  изме-
нением числа копий в одном из его белковых до-
менов, крингле IV тип 2 (KIV2). Изменение числа 
копий KIV2 придает заметную неоднородность 
молекулярной массе изоформ апо(а), которая 
может варьироваться от  200 до  800 кДа. Анализ 
40 исследований с 58 000 участников показал, что 
лица с  низкомолекулярными изоформами апо(а) 
имеют приблизительно в  два раза более высокий 
риск ишемических событий, чем лица с высокомо-
лекулярными изоформами [21]. Kamstrup PR. et al. 
на  основании двух популяционных исследований 
Copenhagen City Heart Study и Copenhagen General 
Population Study, с участием 77680 человек, обна-
ружили тенденцию к повышенному риску развития 
аортального стеноза для малого количества по-
второв KIV-2 [11]. В нашем исследовании у паци-
ентов с низкомолекулярными фенотипами медиана 
уровня липопротеида(а) была также достоверно 
выше по  сравнению с  высокомолекулярными фе-
нотипами апо(а). При этом в  1 группе частота 
низкомолекулярных фенотипов была достоверно 
выше по  сравнению с  другими группами. Стоить 
отметить, что во второй группе, куда входили па-
циенты с аортальным стенозом, но без ИБС, частота 
встречаемости низкомолекулярных фенотипов 
была даже ниже, чем в контрольной группе. Таким 
образом, низкомолекулярные фенотипы апо(а) 
в  большей степени ассоциируются с  развитием 
ИБС, чем аортального стеноза.

В 2013 году Thanassoulis G. et al. впервые про-
демонстрировали, что наличие мутантной аллели 
(G) в локусе LPA rs10455872 ассоциируется с уве-
личением уровня липопротеида(а) и кальцинозом 
аортального клапана [10]. Kamstrup PR et al. также 
выявили связь между наличием минорной аллели 
G в rs10455872 и минорной аллели С в rs3798220 
c повышением уровня липопротеида(а) и  увели-

чением вероятности развития дегенеративного 
стеноза аортального клапана в 4 раза по сравнению 
с  группой контроля [11]. В нашем исследовании 
генотипирование было проведено только у  паци-
ентов с  аортальным стенозом, в  группе контроля 
данный анализ не проводился. Мутантных гомози-
гот по данным аллелям выявлено не было, при этом 
количество пациентов с гетерозиготными формами 
достоверно не отличались между группами с  и 
без ИБС. Согласно исследованию, включившему 
3145 пациентов с ИБС и 3352 пациента контроль-
ной группы, среди 2100 генов-кандидатов было 
выделено 2 однонуклеотидных полиморфизма 
–  rs10455872 и  rs3798220, которые были тесно 
связаны с повышенным уровнем липопротеида(а), 
уменьшенным числом копий в LPA (которое опре-
деляет количество повторов KIV-2). Репликаци-
онные исследования подтвердили влияние обоих 
вариантов на уровень липопротеида(а) и риск ИБС 
[22]. В отличие от данного исследования, нами не 
выявлена связь выделенных однонуклеотидных 
полиморфизмов с ИБС на фоне АС. При этом они 
достоверно ассоциировались с  повышенным 
уровнем липопротеида(а), и  только гетерозиготы 
по  полиморфизму rs10455872 достоверно ас-
социировались с  наличием низмоколекулярного 
фенотипа апо(а).

Заключение

Повышенный уровень липопротеида(а) 
и  низкомолекулярный фенотип апо(а) в  большей 
степени ассоциировались с наличием ИБС на фоне 
аортального стеноза, чем с  изолированным АС. 
Среди пациентов с аортальным стенозом гомозигот 
по мутантной аллели выявлено не было, гетерозиго-
ты составили 10 (6%) и 18 (11%) среди полимор-
физмов rs3798220 и rs10455872 соответственно, 
из-за малого количества выявленных пациентов 
с  данными мутациями достоверно оценить связь 
с ИБС и АС не представляется возможным.
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