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апопротеин а-1 является  `

основным белком антиатерогенных 
липопротеинов высокой плотности 
(лпвп) и одним из ключевых белков 
обратного транспорта холестерина 
(отХ). целью данной работы 
явилось исследование ассоциации 
полиморфизма 5’-регуляторной 
области гена aPOa1 с развитием 
атеросклероза у жителей санкт-
петербурга. частоты полиморфных 
вариантов (-75)G/a и 83C/t были 
определены в группе пациентов с 
атеросклерозом, подтвержденным 
при ангиографическом исследовании, 
и в контрольной группе. аллель 83т 
гена aPOa1 была асcоциирована со 
снижением относительного риска 
развития атеросклероза у жителей 
санкт-петербурга. 
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ВВеДеНИе

Во многих эпидемиологических исследованиях была продемонстриро-
вана обратная связь между развитием атеросклероза и концентрацией ли-
попротеинов высокой плотности (ЛПВП) в плазме крови (Fredenrich A., 
Bayer P., 2003; Stampfer M. J.  et al., 1991). Апопротеин А-1 является основ-
ным компонентом ЛПВП и представляет собой ключевой белок обратного 
транспорта холестерина (ОТХ).  AРОA1 ген, включающий  1895  пар нук-
леотидов (ENSG00000118137, Homo sapiens apolipoprotein A-1 precursor 
APOA1 gene) локализован в хромосомном районе 11q23-q24 (116211677–
116213571) и содержит значительное число однонуклеотидных полимор-
физмов (Single nucleotide polymorphism, SNP). Многочисленные попыт-
ки найти ассоциации SNP в гене APOA1 с уровнем холестерина в составе 
ЛПВП (ХC-ЛПВП) или развитием атеросклероза демонстрировали значи-
тельное число конфликтных результатов, полученных для различных попу-
ляций (Oppert J. M.  et al., 1992; Wang X. L.  et al., 1996; Zaman M. M.  et 
al., 1997; Petrovic D. et al., 2000; Zou Y. et al., 2003; Chhabra S. et al., 2005; 
Shanker J. et al., 2008). Эта ситуация, как нам кажется, обусловлена следу-
ющими факторами: во-первых, на уровень липидов в плазме крови оказыва-
ют значительное влияние традиционные факторы среды, во-вторых, отсутс-
твие стандартизации в определении показателей атеросклероза и, наконец, 
выбор адекватных генетических маркеров для анализа. Одними из наиболее 
важных генетических маркеров для анализа являются SNP в регуляторных 
областях гена APOA1, где расположены сайты связывания различных транс-
крипционных факторов. Эти вариации нуклеотидной последовательности 
могут  изменять уровень экспрессии гена AРОA1 и, следовательно, влиять 
на концентрацию апопротеина А-1 в плазме крови. Последнее обстоятельс-
тво представляется особенно важным, поскольку апопротеин А-1 является 
одним из ключевых белков ОТХ и его уровень в плазме крови может быть 
одним из факторов, регулирующих скорость ОТХ. В нескольких исследова-
ниях была показана ассоциация аллелей А полиморфизма AРОA1 (–75)
G/A  (ref SNP ID rs670) и Т полиморфизма ( + 83C/T) (ref SNP ID rs5069) 
с увеличением концентрации апопротеина А-1 и ХC-ЛПВП в плазме крови, 
что свидетельствует в пользу того, что эти варианты могут вносить вклад в 
риск развития атеросклероза (de Franca1 Е. et al, 2005; Hamon S. C.  et al., 
2006; Padmaja N. et al., 2009). Также известно, что у лиц с нонсенс мутаци-
ями в гене APOA1 наблюдается пониженный уровень ЛПВП и преждевре-
менное развитие атеросклероза (Matsunaga T. et al., 1991). В целом, анализ 
литературы показывает, что эпидемиологические исследования генетичес-
ких вариантов APOA1 могут быть основой для формирования групп риска 
развития и профилактики атеросклероза в конкретной популяции. Целью 
данного исследования явилось изучение ассоциации полиморфных вариан-
тов (–75)G/A и 83C/T гена APOA1 с риском развития атеросклероза у 
жителей Санкт-Петербурга. При этом основным критерием развития забо-
левания для обследованных больных явилось ангиографическое подтверж-
дение атеросклеротических повреждений артерий. 
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МетоДИка ИССлеДоВаНИЯ

Для проведения исследования были собраны образ-
цы венозной крови 177 пациентов (59 % мужчин и 41 % 
женщин; средний возраст 54 ± 8 лет) с атеросклерозом, 
подтвержденным при ангиографическом исследовании. 
Обследование и ангиографическая диагностика атероск-
лероза проводились на кафедре факультетской хирургии 
в Санкт-Петербургском государственном медицинском 
университете им. академика И. П. Павлова и в Кли-
нической больнице № 122 им. Л. Г.  Соколова ФМБА 
г. Санкт-Петербурга. Первые клинические проявле-
ния атеросклероза у пациентов наблюдались в возрасте 
47,87 ± 7,05 лет. Локализация атеросклероза у каждого 
пациента была как минимум в одной артерии одного из 
трех артериальных бассейнов — церебральный, коро-
нарный, бассейн артерий нижних конечностей (рис. 1). 
Группа пациентов была гетерогенной по степени локаль-
ного ( % окклюзии артерии атерогенной бляшкой) и диф-
фузного (общее количество артерий, пораженных ате-
росклерозом) атеросклероза. Однако все обследованные 
пациенты имели стеноз более 50 % как минимум в одной 
артерии одного из трех артериальных бассейнов.  У всех 
пациентов были диагностированы соответствующие 
клинические проявления атеросклероза в зависимости 
от локализации пораженных артерий. У всех пациентов 
была измерена концентрация общего холестерина (ХС) 
и ХC-ЛПВП в плазме крови. 

Контрольную группу составили 229 человек (63 % 
мужчин и 37 % женщин; средний возраст 45,6 ± 6,3 лет) 
без сердечно-сосудистых заболеваний, отмеченных в 
анамнезе. Лица, вошедшие в контрольную группу, были 
проконсультированы врачом-кардиологом, а проведен-
ные обследования включали электрокардиографию, ве-
лоэргометрию, ЭХО-кардиографию. Все лица, вошед-
шие в исследуемые группы, относились к славянской 
популяции, постоянно проживали в Санкт-Петербурге и 
не были связаны узами родства.

Выделение геномной ДНК из периферических лей-
коцитов венозной крови выполнялось фенол-хлорофор-
мным методом. У всех исследуемых методом полиме-
разной цепной реакции и анализа полиморфизма длины 
рестрикционных фрагментов (Pulkkinen A. et al., 2000; 
Zou Y. et al., 2003) были идентифицированы полимор-
фные варианты: (–75)G/A в промоторной области и 
83C/T в 5’-нетранслируемой области гена APOA1. Для 
амплификации фрагмента 433 п. н.  5’-регуляторной об-
ласти гена APOA1 были использованы праймеры: For  
5’-AGG GAC AGA GCT GAT CCT TGA ACT CTT AAG-3’, 
Rev 5’-TTA GGG GAC ACC TAG CCC TCA GGA AGA 
GCA-3’. Амплифицируемый участок содержит три сайта 
для рестриктазы MspI: (–75), + 37 и + 83. Замены гуа-
нина на аденин в позиции (–75) и цитозина на тимин в 
позиции + 83 приводят к утрате соответствующих сайтов 
для рестриктазы MspI, что позволяет проводить одно-

временную идентификацию данных полиморфных вари-
антов (рис. 2). Размер фрагментов: для аллели (–75)
А — 179 п. н. ; для аллели (–75)G — 113 и 66 п. н. ; 
для аллели 83Т — 254 п. н.; для аллели 83С — 209 и 
45 п. н. 

Достоверность различий в частотах распределений 
анализируемых аллелей между исследуемыми группа-
ми определяли методом Фишера (p < 0,05 принимали 
за значимый уровень достоверности). Величину относи-
тельного риска развития атеросклероза рассчитывали по 

Рис. 1. Ангиограмма пациента: 1 — стеноз ствола левой ко-
ронарной артерии (80 %), 2 — субокклюзия передней 
межжелудочковой ветви (99 %), 3 — стеноз огибаю-
щей ветви (75 %)

Рис. 2. Идентификация  полиморфных вариантов (–75)G/A 
и 83C/T гена APOA1: 1 — ПЦР-продукт, 2 — маркер 
молекулярного веса pBr322/AluI, 3 — генотип (–75)
AG/83CT, 4 — генотип (–75)GG/83CC, 5 — генотип 
(–75)AA/83CC, 6 — генотип (–75)GG/83TT, 7 — ге-
нотип (–75)GG/83CT, 8 — генотип (–75)AG/83CC
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формуле: RR = a/bxd/c, где a — количество  пациентов, 
имеющих более редкий генотип, b — количество пациен-
тов, не имеющих более редкий генотип, c — количество 
индивидуумов из контрольной группы, имеющих более 
редкий генотип, d — количество индивидуумов из конт-
рольной группы, не имеющих более редкий генотип. Для 
сравнения средних значений уровней общего ХС, ХС-
ЛПВП в плазме крови использовали непараметричес-
кий метод — U-тест Манна-Уитни. Всю статистическую 
обработку результатов производили с использованием 
набора программ Statistica 6.0.

результаты ИССлеДоВаНИЯ 
И Их обСужДеНИе

Частоты полиморфных вариантов (‑75)G/A и 83C/T 
гена APOA1 в группе пациентов с атеросклерозом, под-
твержденным при ангиографическом исследовании, и в 
контрольной группе представлены в таблице 1.

В группе больных атеросклерозом наблюдалось до-
стоверное снижение частоты аллели 83Т гена APOA1 по 
сравнению с контрольной группой (0,025 против 0,065 
в контрольной группе; р = 0,013, df = 1). Таким образом, 
носительство аллели 83Т гена APOA1 (генотипы 83ТТ и 
83СТ) было ассоциировано со снижением относительно-
го риска развития атеросклероза по сравнению с носите-
лями генотипа 83СС (RR(TT + CT)vsCC) = 0,39). В то же 
время корреляции вариантов 83C/T гена APOA1 с ХС-
ЛПВП в плазме крови выявлено не было (табл. 2). Сле-
дует отметить, что ассоциация аллели 83Т гена APOA1 с 

увеличением концентрации апопротеина А-1 и ХС-ЛП-
ВП была ранее показана для ряда европейских и китай-
ской популяций (Kamboh M.  I. et al., 1996; Wang X. L. 
et al., 1998; Pulkkinen A. et al, 2000; Zou Y. et al., 2003), 
однако ассоциация аллели 83Т со сниженным риском 
развития атеросклероза, подтвержденного ангиографи-
ей, представлена нами впервые. Напротив, аллель 83С 
гена APOA1 была ассоциирована с предрасположением 
к ожирению и атеросклерозом, отягощенным гипертен-
зией (Chen E. S.  et al., 2009). В эксперименте с клетками 
Hep2G было показано, что аллели 83Т и 83С не отли-
чаются по эффективности транскрипции (Wang X. L.  et 
al., 1998). Необходимо отметить, что замена цитозина на 
тимин в позиции + 83 первого экзона гена APOA1 распо-
ложена в GC-богатой области в непосредственной бли-
зости от сайта начала трансляции ( + 87) и может быть 
связана с регуляцией экспрессии гена APOA1 на уровне 
трансляции (Wang X. L. et al., 1995).

Мы не обнаружили достоверных различий в часто-
тах вариантов (–75)G/A гена APOA1 между группой 
больных атеросклерозом и контрольной группой. Так-
же не было выявлено корреляции вариантов (–75)
G/A гена APOA1 с ХС-ЛПВП в плазме крови (табл. 2). 
Хотя анализ литературы показывает, что аллель (–75)
А гена APOA1 может быть ассоциирована с увеличением 
содержания апопротеина А-1 и ХС-ЛПВП (Pagani F. et 
al., 1992; Angotti E. et al., 1994; Talmud P. J.  et al., 1994; 
Kamboh M. I. et al., 1996; Juo S. H. et al., 1999), мы не 
обнаружили ассоциации этой аллели с развитием ате-
росклероза у жителей Санкт-Петербурга. Вместе с тем, 

Таблица 1
частоты вариантов гена aPOa1 в группе больных атеросклерозом и в контрольной группе

Исследуемые группы
APOA1 (–75)G/A APOA1 83C/T

GG
N (%)

GA
N (%)

AA
N (%)

CC
N (%)

CT
N (%)

TT
N (%)

Группа пациентов N = 177
109 (61,5) 64 (36,2) 4 (2,3) 168 (95) 9 (5) 0 (0)

f (A аллель) = 0,20
f (G аллель) = 0,80

f (Т аллель) = 0,025*
f (С аллель) = 0,975

Контрольная группа 
N = 229

138 (61,3) 82 (35,1) 8 (3,6) 201 (87,6) 26 (11,5) 2 (0,9)

f (A аллель) = 0,21
f (G аллель) = 0,79

f (Т аллель) = 0,065
f (С аллель) = 0,935

N — количество обследованных, f — частота аллели.

*p = 0,013, RR((TT + CT)vsCC) = 0,39

Таблица 2 
содержание холестерина при различных генотипах  полиморфных вариантов aPOa1 (-75)G/a и 83C/t

APOA1 (–75)G/A APOA1 83C/T

AA + GA GG p TT + CT CC p

Общий ХС 
ммоль/л ± SD

5,87 ± 0,89 5,46 ± 1,13 0,09 6,31 ± 0,36 5,56 ± 1,09 0,16

Х-ЛПВП 
ммоль/л ± SD

1,10 ± 0,28 1,21 ± 0,35 0,12 1,09 ± 0,30 1,17 ± 0,33 0,66
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у жителей Индии аллель (–75)А гена APOA1, напротив, 
ассоциирована со снижением концентрации апопротеи-
на А-1 и ХС-ЛПВП и повышает риск развития атероск-
лероза (Chhabra S. et al., 2005). В целом в мировой ли-
тературе данные об ассоциации полиморфных вариантов 
(–75)G/A гена APOA1 с развитием атеросклероза но-
сят противоречивый характер. Несколько исследований 
указывает на снижение эффективности транскрипции в 
случае аллели (–75)А гена APOА1 (Wang X. L.  et al., 
1998). Другие авторы, напротив, сообщают, что аденин в 
позиции (–75) соответствует более высокому уровню ак-
тивности промотора гена APOА1 (Angotti Е. et al., 1994). 
Полиморфизм (–75)G/A находится в составе GC-бо-
гатой области 5’-GCC(G/A)GGG-3’ в промоторном ре-
гионе гена APOA1. Известно, что промоторы несколь-
ких генов содержат консенсусную последовательность  
5’-GCCGGGG-3’ — такую же, как в случае аллели 
(–75)G, — негативно регулирующую транскрипцию 
этих генов (Smith J. D.  et al., 1992).

В целом мы можем заключить, что носительство алле-
ли 83Т гена APOA1 ассоциировано со снижением риска 
развития атеросклероза у жителей Санкт-Петербурга.

Работа выполнена при финансовой поддержке гран-
тов РФФИ №  06-04-49609 и №  10-04-01151.
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aSSocIatIoN oF aPoProtEIN a-1 GENEtIc VarIaNtS 
wIth athEroSclEroSIS DEVEloPMENt 
IN SaINt-PEtErSburG.

V. V. Miroshnikova, T. I. Rodygina, E. P. Demina, P. S. Kurjanov, 
S. A. Urazgildeeva, V. S. Gurevich,  A. L. Schwarzman

SuMMary ` : apoprotein a-1 is a major protein in antiaterogenic 

high density lipoproteins and it is one of key proteins regulating reverse 

cholesterol transport. In this study we have investigated association of 

aPOa1 gene polymorphism with atherosclerosis development among 

Saint-Petersburg population. allelic frequencies of polimorphic variants 

(-75)G/a and 83C/t of aPOa1 gene were determined in the group 

of patients with angiographically proven aterosclerosis and in control 

group. allele 83t of the aPOa1 gene is associated with lower risk of 

atherosclerosis development among Saint-Petersburg population. 

K ` Ey worDS: atherosclerosis; reverse cholesterol transport; apoprotein 

A-1; APOA1 gene.
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