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исследования
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Резюме

Цель исследования – определить связь полиморфных вариантов генов-кандидатов метаболизма липидов и угле-
водов с развитием инфаркта миокарда. Материал и методы. Молекулярно-генетическое исследование, вклю-
чающее выделение геномной ДНК и типирование однонуклеотидных полиморфных вариантов методом ПЦР-
анализа с детекцией в режиме реального времени, проведено 146 пациентам, перенесшим инфаркт миокарда 
(ИМ), и 300 относительно здоровым лицам. Для оценки риска развития ИМ исследованы частоты аллелей и 
генотипов по 12 однонуклеотидным полиморфным вариантам генов IGF1R, INS, LEP, LEPR, LIPC, LPA, APOE, 
APOB. Результаты. Установлено, что высокий риск развития ИМ ассоциирован независимо от пола с носитель-
ством генотипов, содержащих редкий аллель: Т/T и G/T rs6725189 гена APOB (р < 0,0001), G/G и A/G rs1137100 
гена LEPR (р < 0,0001) и T/T rs1800588 гена LIPC (р = 0,0023). У мужчин риск развития ИМ выше в 1,5 раза, 
чем у женщин, при носительстве гомозиготного генотипа по редкому аллелю полиморфных локусов rs1800588 
гена LIPC (р = 0,0064) и rs6725189 гена APOB (р < 0,0001). Носительство аллеля А rs689 гена INS (p = 0,024) и 
аллеля C rs429358 гена APOE (p = 0,024) повышает вероятность развития ИМ у мужчин в 2 раза. В свою очередь, 
генотипы A/G и G/G полиморфного варианта rs1137101 гена LEPR ассоциированы со сниженным риском раз-
вития ИМ (р = 0,0003). Пациенты с ИМ и носительством гомозиготного генотипа С/С однонуклеотидного по-
лиморфного варианта rs7412 гена APOE характеризуются более высоким уровнем липопротеинов низкой плот-
ности в сыворотке крови (р = 0,0091), и эта зависимость более выражена у мужчин (р = 0,044). У пациентов с 
ИМ мужского пола и гомозиготных по редкому аллелю А полиморфного варианта rs689 гена INS зафиксировано 
увеличение содержания глюкозы натощак (p = 0,01). Заключение. Носительство редких аллелей в отдельных 
полиморфных сайтах генов метаболизма липидов (rs1137100 LEPR, rs6725189 APOB, rs1800588 LIPC и rs429358 
APOE) и углеводов (rs689 INS) ассоциировано с высоким риском развития ИМ. 

Ключевые слова: инфаркт миокарда, генетический маркер риска, полиморфный вариант, метаболизм ли-
пидов, метаболизм углеводов.
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Abstract

Aim of the study was to determine the association of polymorphic variants of lipid and carbohydrate metabolism genes 
with the risk of myocardial infarction. Material and methods. 146 patients with myocardial infarction and 300 relatively 
healthy donors were recruited for the molecular genetic study including isolation of genomic DNA and genotyping of 
single-nucleotide polymorphic variants by real-time PCR. To assess the myocardial infarction risk, the frequencies of 
alleles and genotypes for 12 single-nucleotide polymorphic variants in the IGF1R, INS, LEP, LEPR, LIPC, LPA, APOE 
and APOB genes were studied. Results. It was found that the increased myocardial infarction risk is associated with 
the genotypes T/T and G/T of rs6725189 variant in the APOB gene (p < 0.0001); G/G and A/G of rs1137100 variant 
in the LEPR gene (p < 0.0001) and T/T of rs1800588 variant in the LIPC gene (p = 0.0023) regardless of gender. In 
men, the myocardial infarction risk is 1.5-fold higher than in women when carrying a homozygous genotype for a rare 
allele of the polymorphic loci rs1800588 in the LIPC gene (p = 0.0064) and rs6725189 in the APOB gene (p < 0.0001). 
Carriage of the A allele of rs689 variant in the INS gene (p = 0.024) and the C allele of rs429358 variant in the APOE 
gene (p = 0.024) increases the myocardial infarction risk in men by two times. At the same time, the A/G and G/G 
genotypes of the rs1137101 polymorphic variant in the LEPR gene are associated with a reduced myocardial infarction 
risk (p = 0.0003). Myocardial infarction patients carrying the C/C genotype of rs7412 variant in the APOE gene are 
characterized by higher serum blood level of LDL (p = 0.0091), and this tendency is more pronounced in men (p = 0.044). 
In male patients with myocardial infarction carrying the homozygous for the rare allele A of the polymorphic variant 
rs689 in the INS gene, higher fasting glucose levels were recorded (p = 0.01). Conclusions. Carriage of rare alleles in 
individual polymorphic sites of the genes of lipid (rs1137100 LEPR, rs6725189 APOB, rs1800588 LIPC and rs429358 
APOE) and carbohydrate metabolism (rs689 INS) is associated with an increased risk of myocardial infarction.

Key words: myocardial infarction, genetic risk marker, polymorphic variant, lipid metabolism, carbohydrate 
metabolism.
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Введение
Инфаркт миокарда (ИМ) продолжает зани-

мать значимое место среди причин заболеваемо-
сти, инвалидизации и смерти в развитых странах 
мира [1, 2]. В этой связи несомненный научный 
интерес представляют поиск и идентификация 
наследственных факторов риска его развития, 
что в перспективе позволит оптимизировать и 
персонифицировать программы первичной про-
филактики ИМ у пациентов с наличием таких 
генетических детерминант. Выявление генов, в 
значительной степени связанных с атерогенезом 
(гены метаболизма липидов и углеводов), явля-
ется одним из основных направлений изучения 
патогенеза ИМ [3]. Ранее нами изучены эффекты 
генов LEP и LEPR в отношении связи с риском 
развития коронарного атеротромбоза и с концен-
трацией лептина и его рецептора в сыворотке 

крови у пациентов с ИМ [4], а также роль неко-
торых генетических маркеров систем натрийуре-
тических пептидов и антиоксидантной защиты в 
отношении риска развития ИМ [5]. В настоящем 
исследовании нами выбраны 12 полиморфных 
вариантов 8 генов регуляции метаболизма липи-
дов и углеводов для определения их вклада в раз-
витие ИМ. 

Цель исследования – определить связь поли-
морфных вариантов генов-кандидатов метабо-
лизма липидов и углеводов с развитием ИМ.

Материал и методы
Работа проведена в рамках регистрового 

исследования, выполненного на базе инфаркт-
ного отделения Кузбасского клинического кар-
диологического диспансера имени академика 
Л.С. Барбараша, и одобрена локальным этиче-
ским комитетом НИИ комплексных проблем сер-
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дечно-сосудистых заболеваний (протокол № 63 
от 05.03.2013). В исследование включено 146 
пациентов, из них 108 (74 %) мужчин и 38 (26 
%) женщин, с верифицированным диагнозом 
острый ИМ. Всем больным экстренно выполне-
на диагностическая коронарография с последу-
ющей успешной чрескожной реваскуляризацией 
инфаркт-связанной коронарной артерии. Возраст 
пациентов составил 57 [51; 64] лет. Женщины 
были старше мужчин и имели значительно бо-
лее высокую частоту артериальной гипертензии, 
хронической сердечной недостаточности, стено-
кардии и сопутствующих заболеваний (сахарный 
диабет 2 типа, ожирение), а также более высо-
кий уровень липопротеинов низкой плотности 
(ЛПНП) и глюкозы в сыворотке крови (p < 0,05). 
Анамнестические и клинические данные паци-
ентов с ИМ представлены в табл. 1. В качестве 
группы сравнения для генетического анализа вы-
ступали участники эпидемиологического иссле-
дования ЭССЕ-РФ – 300 условно здоровых жите-
ля Кемеровской области – Кузбасса в отношении 
сердечно-сосудистой системы в возрасте 53 [21; 
80] года, из них 110 мужчин и 190 женщин. Все 

обследованные подписали добровольное инфор-
мированное согласие на участие в исследовании, 
которое осуществлялось в соответствии с Хель-
синкской декларацией Всемирной медицинской 
ассоциации, и использовании их генетического 
материала. 

ДНК из лейкоцитов цельной венозной крови 
пациентов выделяли фенол-хлороформной экс-
тракцией. Измерение концентрации и оценка сте-
пени чистоты ДНК проверялись на спектрофо-
тометре сверхмалого объема NanoDrop (Thermo 
Fisher Scientific, США). Средняя концентрация 
ДНК составила 100 нг/мкл, соотношение значе-
ний поглощения при длине волн A260/A280 нм ‒ 1,8. 
Для генотипирования отобрано 12 полиморфных 
вариантов 8 генов, участвующих в регуляции ме-
таболизма липидов и углеводов (табл. 2). Ампли-
фикация исследуемых полиморфных вариантов 
проводилась по протоколу производителя зондов 
TaqMan (Thermo Fisher Scientific, США) методом 
ПЦР в режиме реального времени на анализаторе 
ViiA™ 7 (Applied Biosystems, США).

Статистический анализ выполнен с исполь-
зованием электронного ресурса SNPStats (https://

Таблица 1. Клинико-анамнестическая характеристика пациентов с ИМ

Table 1. Clinical and anamnestic characteristics of patients with myocardial infarction

Показатель
Общая 

выборка 
(n = 146)

Мужчины 
(n = 108)

Женщины
(n = 38) р

Возраст, лет 57 [51; 64] 55 [50; 62] 65 [57; 70] <0,0001
Индекс массы тела, кг/м2 27 [25; 31] 27 [25; 30] 29 [26; 32] 0,0829
Артериальная гипертензия, n (%) 117 (80,1) 81 (75) 36 (94,7) 0,0085
Хроническая сердечная недостаточ-
ность, n (%) 20 (13,7) 99 (8,3) 11 (28,9) <0,0001

Стенокардия, n (%) 46 (31,5) 27 (25) 19 (50) 0,0080
Фракция выброса левого желудочка, % 50 [48; 56] 50 [48; 55] 52 [46; 58] 0,5435
Мультифокальный атеросклероз, n (%) 5 (3,4) 3 (2,8) 2 (5,3) 0,6052
Сахарный диабет 2 типа, n (%) 31 (21,2) 17 (15,7) 14 (36,8) 0,0122
Ожирение, n (%): 45 (30,8) 27 (25) 18 (47,4) 0,0181

1-я степень 34 (23,3) 20 (18,5) 14 (36,8) 0,0380
2-я степень 7 (4,8) 5 (4,6) 2 (5,3) 0,9999
3-я степень 4 (2,7) 2 (1,9) 2 (5,3) 0,2779

Содержание общего холестерина, 
ммоль/л

5,3 
[4,6; 6,3]

5,3 
[4,6; 6,1]

5,8 
[4,6; 6,5] 0,2421

Содержание триглицеридов, ммоль/л 1,72 
[1,20; 2,41]

1,82 
[1,18; 2,50]

1,56 
[1,31; 2,07] 0,3944

Содержание ЛПНП, ммоль/л 3,11 
[2,49; 4,06]

3,02 
[2,28; 3,93]

3,77 
[2,83; 4,27] 0,0054

Содержание ЛПВП, ммоль/л 1,10 
[0,88; 1,33]

1,08 
[0,87; 1,23]

1,15 
[0,90; 1,51] 0,1424

Содержание глюкозы, ммоль/л 7,3 
[5,9; 9,2]

6,9 
[5,8; 8,4]

8,4 
[6,1; 12,0] 0,0023

Примечание. ЛПВП – липопротеины высокой плотности.
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www.snpstats.net) и программного обеспечения 
GraphPad Prism 8.0. Соответствие наблюдаемых 
генотипических частот равновесию Харди – 
Вайнберга (HWE) проверяли с помощью крите-
рия χ² Пирсона. Нормальность распределения 
количественных данных оценивали с использо-
ванием критерия Колмогорова – Смирнова, ста-
тистическую значимость различий двух и трех 
независимых групп ‒ с помощью U-критерия 
Манна – Уитни и Краскела – Уоллиса с поправкой 
на множественные сравнения соответственно. 
Количественные величины представлены медиа-
ной, первым и третьим квартилем (Ме [Q1; Q3]), 
категориальные показатели – в виде абсолютных 
и относительных частот (n (%)). Попарное срав-
нение категориальных показателей и частот ге-
нотипов между группами сравнения проводили 
с помощью теста χ2 Пирсона с поправкой Йейт-
са на непрерывность или точного теста Фишера, 
когда значения были ≤ 5. Для оценки риска вы-
числяли отношение шансов (ОШ) и 95%-й дове-
рительный интервал (95 % ДИ) для ОШ по трем 
моделям наследования (доминантной, рецессив-
ной, овердоминантной). На основании наимень-
шего значения информационного критерия Ака-
ике (Akaike information criterion, AIC) выбирали 
наиболее вероятную модель наследования. Все 
различия в исследовании признавались статисти-
чески значимыми при p < 0,05. 

Результаты
Распределение частот генотипов по 12 изуча-

емым полиморфным вариантам соответствовало 

теоретически ожидаемому согласно равновесию 
Харди – Вайнберга (р > 0,05) в обеих группах. 
Сравнительный анализ частот генотипов между 
пациентами с ИМ и здоровыми лицами показал 
статистически значимые ассоциации по четырем 
полиморфным локусам генов метаболизма ли-
пидов (табл. 3). Определено, что гомозиготный 
генотип T/T полиморфного варианта rs1800588 
гена печеночной триацилглицеринлипазы (LIPC) 
статистически значимо коррелирует с повышен-
ным риском развития ИМ по рецессивной моде-
ли наследования (ОШ = 3,06, 95 % ДИ 1,49–6,29; 
р = 0,0023), а наличие редкого аллеля Т варианта 
rs6725189 гена аполипопротеина В (APOB) повы-
шает вероятность развития ИМ более чем в 5 раз, 
как при носительстве гомозиготного (ОШ = 9,62, 
95 % ДИ 4,98–18,59; р < 0,0001 по рецессивной 
модели наследования), так и гетерозиготного ге-
нотипа (ОШ = 5,27, 95 % ДИ 3,43–8,11; р < 0,0001 
по овердоминантной модели наследования). Так-
же риск развития ИМ увеличивается в 4‒7 раз при 
носительстве патологического аллеля A варианта 
rs1137100 гена рецептора лептина (LEPR) как 
по доминантной (наличие генотипов A/G-G/G: 
ОШ = 3,79, 95 % ДИ 2,39–6,01; р < 0,0001), так 
и по рецессивной модели наследования (наличие 
генотипов G/G: ОШ = 7,39, 95 % ДИ 4,05–13,50; 
р < 0,0001) независимо от возраста и пола. В свою 
очередь генотипы A/G и G/G полиморфного ва-
рианта rs1137101 гена LEPR ассоциированы со 
сниженным риском развития ИМ по доминант-
ной модели наследования (ОШ = 0,46, 95 % ДИ 
0,31–0,70; р = 0,0003). По остальным исследуе-

Таблица 2. Характеристика изучаемых полиморфных вариантов генов-кандидатов метаболизма липи-
дов и углеводов

Table 2. Characteristics of the studied polymorphic variants of candidate genes of lipid and carbohydrate me-
tabolism

Ген Белок Полиморфизм Нуклеотидная 
замена

Место 
локализации

Аминокислотная 
замена

IGF1R Рецептор инсулиноподоб-
ного фактора роста 1 типа rs2229765 G→A Экзон Glu1043Asp

INS Инсулин rs689 A→T Интрон –
LEP Лептин rs7799039 G→A NA –

LEPR Рецептор лептина rs1137101 A→G Экзон Gln223Arg
rs1137100 A→G Экзон Lys109Arg

LIPC Печеночная триацилглице-
ринлипаза rs1800588 C→T Интрон –

LPA Аполипопротеин А rs10455872 A→G Интрон –

APOE Аполипопротеин Е
rs429358 T→C Экзон Cys130Arg
rs769452 T→C Экзон Leu46Pro
rs7412 C→T Экзон Arg176Cys

APOB Аполипопротеин В rs1042031 C→T Экзон Glu4181Ter
rs6725189 G→T NA –
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мым полиморфным локусам не обнаружено ста-
тистически значимых различий между выборкой 
больных ИМ и контрольной группой.

После стратификации выборки по полу уста-
новлено, что у мужчин повышается вероятность 
развития ИМ в 2 раза при носительстве рисковых 
генотипов по полиморфным вариантам локусов 
rs429358 гена APOE (T/C-C/C) и rs689 гена INS 
(A/T-A/A); в подгруппе женщин данных ассоци-
аций не выявлено (табл. 4). Также подтверждена 
статистически значимая ассоциация с развити-
ем ИМ в отношении полиморфных вариантов 
rs1137100 (рисковый эффект) и rs1137101 (про-
тективный эффект) гена LEPR, rs6725189 (рис-
ковый эффект) гена APOB и rs1800588 (риско-

вый эффект) гена LIPC независимо от половой 
принадлежности. При этом у мужчин риск раз-
вития ИМ в 1,5 раза выше, чем у женщин, при 
носительстве редкого гомозиготного генотипа по 
полиморфным локусам rs1800588 гена LIPC и 
rs6725189 гена APOB.

При анализе связи показателей липидограм-
мы у пациентов с ИМ с генетическими маркерами 
выявлены ассоциации с уровнем ЛПНП и ЛПВП: 
пациенты с ИМ и носительством гомозиготного 
генотипа С/С однонуклеотидного полиморфизма 
rs7412 гена APOE характеризуются более выражен-
ным повышением концентрации ЛПНП, чем лица 
с гетерозиготным генотипом (табл. 5). Данная ас-
социация также сохраняется у пациентов мужского 

Таблица 3. Связь полиморфных вариантов генов метаболизма липидов и углеводов с риском развития ИМ

Table 3. Association of polymorphic variants of lipid and carbohydrate metabolism genes with the risk of 
developing myocardial infarction

Ген Полиморфизм Модель наследования, ОШ (95 % ДИ); р; AIC HWE, рДоминантная Рецессивная Овердоминантная

IGF1R rs2229765
0,84 (0,55–1,28);

 0,42;
566,6

0,74 (0,44–1,26);
 0,27;
566

1,02 (0,69–1,52);
 0,92;
567,2

0,7

INS rs689
1,20 (0,80–1,78);

 0,38;
566,4

0,97 (0,45–2,12);
 0,95;
567,2

1,22 (0,81–1,3);
 0,34;
566,3

0,53

LEP rs7799039
0,85 (0,56–1,30);

 0,46;
566,7

1,07 (0,67–1,71);
 0,77;
567,1

0,83 (0,55–1,23); 
 0,35;
566,3

0,09

LIPC rs1800588
1,19 (0,80–1,77);

 0,4;
567,3

3,06 (1,49–6,29);
 0,0023;

558,7

0,84 (0,55–1,27);
 0,4;
567,3

0,32

LEPR

rs1137101
0,46 (0,31–0,70);

 0,0003;
558

0,42 (0,24–0,75); 
 0,0018;

557,5

0,81 (0,54–1,20); 
 0,29;
566,1

0,5

rs1137100
3,79 (2,39–6,01);

< 0,0001;
531

7,39 (4,05–13,50);
< 0,0001;

518,7

1,17 (0,78–1,73);
 0,45;
566,6

0,84

LPA rs10455872 1,22 (0,61–2,43);  0,58; 567,7 1

APOE

rs429358
1,54 (0,98–2,44);

 0,065;
562,4

3,54 (0,83–15,00);
 0,08;
562,7

1,38 (0,86–2,21);
 0,19;
564

0,52

rs7412
0,82 (0,47–1,44);

 0,48;
565,3

0,00 (0,00–NA);
 0,37;
565

0,84 (0,48–1,48); 
 0,54;
565,4

0,5

rs769452 0,00 (0,00–NA);  0,12; 565,6 1

APOB

rs1042031
0,74 (0,47–1,17); 

 0,19;
564,1

1,04 (0,35–3,09);
 0,95;
565,8

0,72 (0,45–1,16);
 0,17;
563,8

0,15

rs6725189
NA (0,00–NA);

< 0,0001
511

9,62 (4,98–18,59);
< 0,0001;

510,2

5,27 (3,43–8,11);
< 0,0001;

503,4
0,35

Примечание. AIC – критерий для выбора наиболее вероятной модели наследования; NA – нет данных; полужирный 
шрифт ‒ рисковый эффект; курсив – протективный эффект.
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пола (р = 0,044), однако у женщин она не достигает 
статистической значимости. Более высокий уровень 
ЛПВП отмечен у пациентов с носительством гено-
типа А/А варианта rs1137100 гена LEPR. Ассоциа-
ций генотипов с содержанием общего холестерина 
и триглицеридов не установлено. 

При разделении пациентов в зависимости 
от уровня биохимических показателей показа-
на только одна ассоциация генетического поли-
морфизма с содержанием глюкозы натощак при 
поступлении: более высокий уровень выявлен 
у гомозигот по редкому аллелю А полиморфно-

Таблица 4. Связь полиморфных вариантов генов метаболизма липидов и углеводов с риском развития 
ИМ в зависимости от пола

Table 4. Association of polymorphic variants of lipid and carbohydrate metabolism genes with the risk 
of developing myocardial infarction depending on gender

Пол Генотип Группа сравнения, 
n (%)

Пациенты с ИМ, 
n (%) ОШ (95 % ДИ) р

s689 INS (A>T)

Мужчины
T/T 68 (62,4) 51 (47,2)

1,85 (1,08–3,18) 0,024A/T-A/A 41 (37,6) 57 (52,8)
rs1800588 LIPC (C>T)

Мужчины T/T 2 (1,8) 11 (10,2) 6,12 (1,32–28,32) 0,0064C/C-C/T 108 (98,2) 97 (89,8)

Женщины T/T 12 (6,3) 8 (21) 3,96 (1,49–10,48) 0,0086C/C-C/T 178 (93,7) 30 (79)
rs1137101 LEPR (A>G)

Мужчины G/G 30 (27,5) 12 (11,1) 0,33 (0,16–0,68) 0,0019A/A-A/G 79 (72,5) 96 (88,9)

Женщины A/A 51 (26,8) 23 (60,5) 0,24 (0,12–0,49) 0,0001A/G-G/G 139 (73,2) 15 (39,5)
rs1137100 LEPR (A>G)

Мужчины G/G 8 (7,3) 35 (32,4) 6,05 (2,65–13,81) <0,0001A/A-A/G 101 (92,7) 73 (67,6)

Женщины G/G 9 (4,7) 10 (26,3) 7,18 (2,68–19,23) 0,0001A/A-A/G 181 (95,3) 28 (73,7)
rs429358 APOE (T>C)

Мужчины T/T 93 (84,5) 77 (72) 2,13 (1,09–4,15) 0,024T/C-C/C 17 (15,4) 30 (28)
rs6725189 APOB (G>T)

Мужчины G/T 31 (28,2) 78 (72,2) 6,63 (3,67–11,97) <0,0001G/G-T/T 79 (71,8) 30 (27,8)

Женщины G/T 60 (31,6) 23 (62,2) 3,56 (1,71–7,40) 0,0005G/G-T/T 130 (68,4) 14 (37,8)

Таблица 5. Ассоциации полиморфных вариантов исследуемых генов с содержанием 
ЛПНП и ЛПВП (ммоль/л) у пациентов с ИМ

Table 5. Associations of polymorphic variants of the studied genes with low and high lipoprotein 
content (mmol/l) in patients with myocardial infarction

Группа Ген, 
полиморфизм Признак Генотип р

Общая
LEPR rs1137100 Содержание 

ЛПВП
A/A

1,15 [0,99; 1,52]
A/G

0,99 [0,86; 1,20]
G/G

1,10 [0,83; 1,44] 0,026

APOE 
rs7412

Содержание 
ЛПНП

C/C
3,35 [2,74; 4,17]

C/T
2,52 [1,11; 3,43] – 0,0091

Мужчины APOE 
rs7412

Содержание 
ЛПНП 

C/C
3,08 [2,40; 3,95]

C/T
2,43 [0,95; 3,71] – 0,044
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го варианта rs689 гена INS (ОШ = 2,88, 95 % ДИ 
1,24–6,70; p = 0,01). Других связей не установлено.

Обсуждение
Поиск и выявление генетических предикторов 

риска развития ИМ не теряет своей актуально-
сти для фундаментальной и клинической науки. 
Так, В.А. Козик и соавт. выявили протективную 
роль генотипа АА rs2285666 гена АСЕ2 для лиц 
мужского пола в контексте развития острого ко-
ронарного синдрома на фоне перенесенной новой 
коронавирусной инфекции [6] и отсутствие связи 
носительства варианта нуклеотидной последова-
тельности rs12329760 гена трансмембранной се-
риновой протеазы-2 TMPRSS2 с риском развития 
острого коронарного синдрома у пациентов, пе-
ренесших новую коронавирусную инфекцию [7]. 

Ранее M. Taha et al. обратили внимание на диа-
гностическую ценность ряда полиморфизмов ге-
нов MTHFR, ACE, APOB и APOE для прогнозиро-
вания риска ИМ [8]. В настоящем исследовании 
мы получили сходные данные. Так, выявлено, что 
развитие ИМ ассоциировано с носительством го-
мозиготного генотипа по редкому аллелю T и при 
носительстве гетерозиготного генотипа поли-
морфного локуса rs6725189 гена APOB, что под-
тверждает участие наследственных (первичных) 
дислипидемий в прогрессировании коронарного 
атеросклероза и развитии атеротромбоза (ИМ) [9]. 

Согласно результатам нашего исследования, 
генотипы G/G и A/G варианта rs1137100 гена 
LEPR ассоциированы с повышением риска разви-
тия ИМ (в 4‒7 раз) независимо от гендерно-воз-
растных характеристик пациентов. Это согласу-
ется с данными M. Roszkowska-Gancarz et al. [10], 
которые полагают, что молекулярно-генетиче-
ский «лептиновый путь» может играть значимую 
роль в регуляции продолжительности жизни, воз-
можно, путем модулирования риска развития ИМ 
и сахарного диабета 2 типа. Для полиморфного 
варианта rs1137101 гена рецептора лептина LEPR 
нами выявлен протективный эффект в отноше-
нии развития ИМ при носительстве аллеля G. 

Носительство гомозиготного генотипа, содер-
жащего редкий аллель Т полиморфного варианта 
rs1800588 гена LIPC, статистически значимо ас-
социировано с предрасположенностью к разви-
тию ИМ. Однако в отношении этого генетическо-
го маркера в литературе имеются противоречивые 
данные ‒ некоторые исследователи подтвержда-
ют связь носительства полиморфизма гена LIPC 
с риском ИМ [11, 12], другие ее не находят [13]. В 
нашей работе также впервые установлено, что у 
мужчин, в отличие от женщин, риск развития ИМ 
увеличивается при носительстве рисковых гено-

типов для полиморфных локусов rs689 гена INS 
(A/A и A/T) и rs429358 гена APOE (C/C и T/C). 

С учетом проведенного анализа в работе вы-
явлены эффекты изучаемых генетических мар-
керов в отношении показателей липидограммы 
и гликемии. Установлено, что пациенты с ИМ, 
гомозиготные по доминантному аллелю для по-
лиморфного варианта rs7412 гена APOE, харак-
теризуются более высоким уровнем ЛПНП в 
сыворотке крови, а мужчины, гомозиготные по 
редкому аллелю для полиморфного варианта 
rs689 гена INS, – глюкозы натощак. 

Таким образом, результаты настоящего ис-
следования подтверждают необходимость даль-
нейшего поиска, идентификации и валидации на 
более обширной популяции выявленных генети-
ческих маркеров наследственного риска разви-
тия ИМ у пациентов с установленным диагнозом 
сердечно-сосудистого заболевания для оптими-
зации подходов к первичной профилактике [14, 
15]. Проведенное исследование подтверждает 
наличие ряда гендерных различий в отношении 
риска развития атеросклероза и атеротромбоза 
коронарных артерий, а также идентифицирует 
возможные патогенетические механизмы и био-
химические пути таких различий.

Заключение
Проанализированные нами 12 полиморфных 

вариантов генов метаболизма липидов и угле-
водов позволили выявить комплекс генов-кан-
дидатов, достоверно ассоциированных с риском 
развития ИМ. Носительство рисков генотипов 
полиморфных локусов rs6725189 гена APOB (Т/Т 
и G/T), rs1137100 LEPR (G/G и A/G) и rs1800588 
LIPC (T/T) могут определять индивидуальный 
уровень предрасположенности к заболеванию 
независимо от пола. Также определены маркеры 
риска развития ИМ, ассоциированные только с 
мужским полом – полиморфные варианты rs689 
гена метаболизма углеводов INS (носительство 
генотипов A/A или A/T) и rs429358 гена метабо-
лизма липидов APOE (носительство генотипов 
C/C или T/C). 
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