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Резюме
Цель исследования — определить ассоциации полиморфных вариантов rs662799 гена APOA5 с раз-

витием острого нарушения мозгового кровообращения (ОНМК) у пациентов с сердечно-сосудистой па-
тологией. Материалы и методы. В основную группу нашего исследования были взяты 260 пациентов 
с ОНМК на фоне сердечно-сосудистых заболеваний и 272 добровольца без сердечно-сосудистых забо-
леваний (контрольная группа). Возрастной диапазон пациентов с ОНМК составил от 32 до 69 лет [57,0; 
51,0–62,0], пациентов контрольной группы — от 37 до 68 лет [55,0; 51,0–62,0]. В основной группе было 
157 мужчин (возраст [56,5; 51,0–62,0]) и 103 женщины (возраст [57,0; 51,0–62,0]). В контрольной группе 
было 170 мужчин (возраст [55,0; 51,0–62,0]) и 102 женщины (возраст [55,0; 51,0–62,0]). Всем пациентам 
с ОНМК было проведено следующее обследование: сбор жалоб, анамнеза, клинический осмотр, компью-
терная томография головного мозга, электрокардиография, эхокардиоскопия, ультразвуковое дуплексное 
сканирование экстракраниальных брахиоцефальных артерий, суточное мониторирование артериально-
го давления и сердечного ритма, анализ свертывающей системы крови. Группа контроля сформирована 
в рамках договора с НИИ терапии г. Новосибирска и представляет собой популяционную выборку жителей 
Новосибирска, обследованных в рамках международного проекта HAPIEE в Новосибирске. Молекулярно-
генетическое исследование участников основной и контрольной групп проводили в НИИТПМ — филиал 
ИЦиГ СО РАН г. Новосибирска. Результаты молекулярно-генетического анализа получены на 254 пациен-
тах основной группы и 272 пациентах контрольной группы. Статистическая обработка материала прово-
дилась с применением набора прикладных программ SPSS 23. Результаты. Гетерозиготный генотип AG 
и аллель G гена APOA5 в когорте больных с ОНМК статистически значимо преобладали по сравнению 
с группой обследованных  без ОНМК. Среди пациентов с ОНМК подтверждено статистически значи-
мое снижение числа носителей распространенного генотипа АА и аллеля А гена APOA5 по сравнению 
с контролем. Заключение. Результаты нашего исследования доказали ассоциации ОНВ rs662799 (A > G) 
с развитием ОНМК в обследованных различных когортах пациентов. Генотип AG и аллель G гена APOA5 
показал значимые ассоциации с ОНМК в основной группе пациентов, в подгруппе мужчин и в подгруппе 
пациентов с артериальной гипертензией. 
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Abstract
Objective. To investigate the associations of polymorphic variants rs662799 of the APOA5 gene with the 

development of acute cerebrovascular accident in patients with cardiovascular pathology. Design and methods. 
The main group of our study included 260 patients with acute cerebrovascular accident on the background of 
cardiovascular diseases and 272 volunteers without cardiovascular diseases (control group). The age range of 
patients with acute cerebrovascular accident was from 32 to 69 years [57,0 (51,0–62,0) years], and the age 
range of the control group was from 37 to 68 years [55,0 (51,0–62,0) years]. There were 157 men (age 56,5 
(51,0–62,0 years) and 103 women (age 57,0 (51,0–62,0) years) in the main group. The control group included 
170 men (age 55,0 (51,0–62,0) years) and 102 women (age 55,0 (51,0–62,0) years). All patients with acute 
cerebrovascular accident underwent the following examinations: collection of complaints and medical history, 
clinical examination, brain computed tomography, electrocardiography, echocardiography, and ultrasound doppler. 
The control group represents a population sample of residents of Novosibirsk who were examined as part of the 
international HAPIEE project in Novosibirsk. The results of the molecular genetic analysis were obtained from 
254 patients in the main group and 272 patients in the control group. Statistical analysis was carried out using the 
SPSS v. 23. Results. The heterozygous AG genotype and the G allele of the APOA5 gene were more prevalent in 
the stroke cohort compared to control group.. Among patients with acute cerebrovascular accident, a statistically 
significant decrease in the number of carriers of the common AA genotype and the A allele of the APOA5 gene 
was confirmed compared to the control group. Conclusion. The results of our study proved associations of 
single-nucleotide polymorphism rs662799 (A > G) with the development of acute cerebrovascular accident. The 
AG genotype and the G allele of the APOA5 gene showed significant associations with acute cerebrovascular 
accident in the main group of patients, in the subgroup of men and in the subgroup of patients with hypertension.

Key words: cerebrovascular accident, genetic markers, single-nucleotide polymorphism, rs662799, gene, 
APOA5, cardiovascular diseases
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Введение
Однонуклеотидный вариант (ОНВ) rs662799 

верифицирован в промоторе гена APOA5 на длин-
ном плече 11‑й хромосомы. Самый исследованный 
вариант гена APOA5 на  данный момент — одно- 
нуклеотидный вариант rs662799. Носительство ред-
кого аллеля G гена APOA5, ассоциированного с вы-
соким уровнем триглицеридов (ТГ), в европейской 
популяции составляет 6 %, в японской популяции — 
30 %, китайской — 27 %, индийской — 20 %. Авторы 
также указывают на ассоциацию полиморфизма ге-
на APOA5 с первичной гиперлипидемией [1].

S. Park и S. Kang (2020) провели полногеном-
ный поиск ассоциаций полиморфных вариантов 
APOA5 rs662799 и  rs2266788 с  уровнем тригли-
церидов в плазме крови исследуемых пациентов. 
Выявлены ассоциации минорных аллелей APOA5 
rs662799 и rs2266788 с максимальным уровнем ТГ 
в плазме крови в 1,86 и 1,51 раза соответственно, 
по сравнению с носителями основных аллелей [2].

Интерес представляет работа J. Jacob и соавто-
ров (2022), продемонстрировавшая влияние поли-
морфизма APOA5 rs662799 на уровень ТГ в плазме 
крови и ассоциацию с сердечно-сосудистыми забо-
леваниями у пациентов с терминальной почечной 
недостаточностью [3].

М. Farnier и соавторы (2021) предполагают, что 
ТГ в сыворотке крови являются биомаркером липо-
протеинов, богатых ТГ, и, согласно ряду исследо-
ваний, липопротеины, богатые ТГ, и их частицы, 
обогащенные холестерином, связаны с  атероге-
незом. Более того, данные генетического анализа 
свидетельствуют о  том, что остатки липопротеи-
нов, богатых ТГ, являются фактором риска развития 
сердечно-сосудистых заболеваний [4].

S. Mozafari и  соавторы (2022) доказали, что 
наличие полиморфизмов rs662799 и  rs651821 ас-
социировано с  повышением вероятности распро-
страненности метаболического синдрома примерно 
в 1,5 раза (отношение шансов (odds ratio, OR) 1,42, 
95 %‑й доверительный интервал (95 % ДИ): 1,32–
1,53, p < 0,001; I2 = 67,1 %; P-гетерогенность < 0,001; 
и OR = 1,50, 95 % ДИ: 1,36–1,65, p < 0,001) [5].

Связь полиморфизма S19W в  гене APOA5 
с уровнем липидов в сыворотке крови была доказана 
и в когорте пациентов с диабетической нефропатией 
2‑го типа [6]. Генетическая связь между различны-
ми метаболическими вариантами в генах APOA5 
и PLIN1 при сахарном диабете 2‑го типа верифи-

цирована у жителей Западной Саудовской Аравии 
в исследовании методом «случай-контроль» [7].

А. И. Мешков и  соавторы (2022) доказали ас-
социацию вариантов генов ANGPTL3, ANGPTL4, 
APOA5, APOB, APOC2, APOC3, LDLR, PCSK9, LPL 
с риском развития ишемической болезни сердца [8].

Китайские исследователи предложили номо-
грамму, разработанную с учетом генетического ва-
рианта APOA5 rs662799 и клинических характери-
стик, что позволяет прогнозировать риск развития 
эссенциальной гипертензии у жителей Китая [9].

Роль молекулярно-генетических факторов в раз-
витии первого и повторного ишемического инсульта 
некардиоэмболического генеза доказана в  работе 
В. Н. Шишковой и соавторов (2020) [10]. С. В. Ми-
хайлова и соавторы (2023) проанализировали ассо-
циации вариантов генов аполипопротеинов APOA2, 
APOA5 и APOH с  гиперлипидемией [11]. L. Lin 
и  соавторы (2024) изучали сложную взаимосвязь 
между диабетом и ишемическим инсультом с по-
мощью анализа экспрессии генов и  изучения ре-
гуляторных сетей для выявления потенциальных 
биомаркеров и  терапевтических мишеней [12]. 
Генетические регуляторные сети аполипопротеи-
нов и связанные с ними медицинские риски так-
же представлены в работе индийских ученых [13]. 
Н. А. Широкова и соавторы (2020) доказывают роль 
генов аполипопротеинов APOA5 и APOH как регу-
ляторов метаболизма липопротеинов [14].

Согласно данным литературы, подтверждается 
связь rs662799 с рядом сердечно-сосудистых забо-
леваний, в том числе и с ишемическим инсультом. 
В  приведенных исследованиях не  рассматрива-
лась коморбидность, то есть не детализировались 
сердечно-сосудистые заболевания, явившиеся при-
чиной ОНМК. И  в  литературе полностью отсут-
ствуют данные об  ассоциации rs662799 с  ОНМК 
у населения Восточной Сибири.

В данной статье представлено изучение ассо-
циации rs662799 гена APOA5 с развитием ОНМК 
у пациентов с заболеваниями сердечно-сосудистой 
системы и факторами риска, способствующими их 
развитию. В отличие от нашей уже опубликован-
ной работы [15], в этой статье представлен анализ 
генотипов в группе больных с атеросклерозом бра-
хиоцефальных артерий и ОНМК в сравнении с ли-
цами контрольной группы, распределение частот 
генотипов ОНВ rs662799 (А > G) среди пациентов 
с ОНМК и дислипидемией и пациентов контроль-
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ной группы, распределение частот генотипов ОНВ 
rs662799 (А > G) среди пациентов с ОНМК и на-
рушениями в системе гемостаза и пациентов кон-
трольной группы.

Цель исследования — определить ассоциа-
ции полиморфных вариантов rs662799 гена APOA5 
с развитием ОНМК у пациентов с сердечно-сосуди-
стой патологией.

Материалы и методы
В основную группу нашего исследования были 

взяты 260 пациентов с ОНМК на фоне сердечно-
сосудистых заболеваний и  272 добровольца без 
ОНМК (контрольная группа). Исследование было 
выполнено в  соответствии со  стандартами над-
лежащей клинической практики (Good Clinical 
Practice) и принципами Хельсинкской декларации. 
Протокол исследования был одобрен этическими 
комитетами всех участвующих клинических цен-
тров. До включения в исследование у всех участ-
ников было получено письменное информирован-
ное согласие, утвержденное Этическим комитетом 
КрасГМУ (протокол №  29 от  18.01.2011  г.). Воз-
растной диапазон пациентов с  ОНМК составил 
от 32 до 69 лет [57,0 (51,0–62,0)], а в контрольной 
группе — от 37 до 68 лет [55,0 (51,0–62,0)]. Поло-
возрастной состав пациентов основной группы был 
следующим: 157 мужчин (возраст 56,5 (51,0–62,0) 
года) и 103 женщины (возраст 57,0 (51,0–62,0) го-
да). Половозрастной состав группы контроля был 
сопоставим: 170 мужчин (возраст 55,0 (51,0–62,0) 
года) и 102 женщины (возраст 55,0 (51,0–62,0) года).

Пациенты c ОНМК были госпитализированы 
в КГБУЗ КМКБ № 20 им. И. С. Берзона г. Красно-
ярска. Всем пациентам с ОНМК было проведено 
следующее обследование: сбор жалоб, анамнеза, 
клинический осмотр, компьютерная томография 
головного мозга, электрокардиография, эхокардио- 
скопия, ультразвуковое дуплексное сканирование 
экстракраниальных брахиоцефальных артерий, су-
точное мониторирование артериального давления 
и сердечного ритма, анализ свертывающей системы 
крови. Распределение ОНМК по  видам инсульта 
в основной группе было следующим: у 199 больных 
(123 мужчины и 76 женщин) был верифицирован 
ишемический инсульт, у 51 пациента (28 мужчин 
и 23 женщины) был диагностирован геморрагиче-
ский инсульт, у 10 пациентов (6 мужчин и 4 жен-
щины) в результате клинико-инструментальных ис-
следований подтвержден смешанный тип ОНМК. 
Девятнадцать пациентов из 260 (13 мужчин и 6 жен-
щин) были госпитализированы с повторным ОНМК. 
При проведении клинико-инструментального ис-
следования не была выявлена ишемическая болезнь 
сердца (ИБС) в когорте обследованных лиц основ-

ной группы. Преобладающей сердечно-сосудистой 
патологией, провоцирующей ОНМК, была гиперто-
ническая болезнь (249 человек, из них 153 мужчины 
и 96 женщин). Пароксизмальная наджелудочковая 
тахикардия, в том числе фибрилляция предсердий 
(ФП), диагностирована у 31 обследуемого с ОНМК 
(20 мужчин и 11 женщин). При обследовании в ос-
новной группе пациентов были выявлены следую-
щие факторы риска: дислипидемия (159 пациентов, 
из  них 95 мужчин и  64 женщины), атеросклероз 
брахиоцефальных артерий (160 пациентов, из них 
94 мужчины и 66 женщин), нарушения системы ге-
мостаза в сторону гиперкоагуляции (90 пациентов, 
из них 53 мужчины и 37 женщин), у 28 обследуе-
мых (19 мужчин и 9 женщин) подтверждены данные 
о наличии ОНМК в семьях этих больных.

Группа контроля получена в  рамках договора 
с НИИ терапии Новосибирска и представляет собой 
популяционную выборку жителей Новосибирска, 
обследованных в ходе проведения международного 
проекта HAPIEE и скрининга молодого населения 
Новосибирска, выполненного в  2013–2017  годах. 
Обследование лиц контрольной группы включа-
ло: анкетирование (социально-экономические ус-
ловия жизни, хронические заболевания, уровень 
физической активности, состояние психического 
здоровья), антропометрия (рост, масса тела, окруж-
ность талии, бедер), опрос о курении, потреблении 
алкоголя (частота и типичная доза), измерение ар-
териального давления, оценку липидного профи-
ля, опрос для выявления стенокардии напряжения 
(Rose), ЭКГ покоя в 12 отведениях, исследование 
респираторных и когнитивных функций. В группе 
контроля артериальная гипертензия имела место 
у 177 пациентов, из них 98 мужчин и 79 женщин. 
Другие сердечно-сосудистые заболевания и факто-
ры риска их развития на момент обследования в кон-
трольной группе встречались в  незначительном 
проценте случаев, который имеет место в общей 
популяции, в  соответствующих половозрастных 
группах (ФП, гиперлипидемия и т. п.).

Молекулярно-генетическое исследование лиц 
основной и контрольной групп проводили в НИИ 
терапии Новосибирска — филиал ИЦиГ СО РАН 
г. Новосибирска. Проект HAPIEE, основной скри-
нинг, проводился в 2003–2005 годах, тогда же и за-
биралась кровь. Скрининг молодого населения 
Новосибирска выполнен в 2013–2017 годах, в это 
время и забиралась кровь. Геномную ДНК выделяли 
из венозной крови методом фенол-хлороформной 
экстракции. ОНВ rs662799  тестировали с  помо-
щью полимеразноцепной реакции (ПЦР) в реаль-
ном времени в соответствии с протоколом фирмы 
производителя (зонды TaqMan, Applied Biosystems, 
США) на приборе StepOnePlus в реальном времени. 
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Результаты молекулярно-генетического анализа по-
лучены для 254 пациентов основной группы и 272 
пациентов контрольной группы.

Статистическая обработка материала проводи-
лась с применением набора прикладных программ 
SPSS 23.

Сравнение групп по частотам генотипов и алле-
лей проводилось с помощью таблиц сопряженности 
с использованием критерия хи-квадрат по Пирсону. 
Точный критерий Фишера применялся для анали-
за четырехпольных таблиц. Относительный риск 
вероятности заболевания по конкретному аллелю 
или генотипу рассчитывался как отношение шан-
сов (ОШ) с 95‑процентным доверительным интер-
валом (95 % ДИ). Показатель критического уровня 
значимости  (p) при проведении проверки стати-
стических гипотез обозначался равным 0,05. Соот-
ветствие распределения наблюдаемых частот гено-
типов rs662799 гена APOA5 в контрольной группе 
теоретически ожидаемому согласно равновесию 
Харди–Вайнберга проверяли с помощью онлайн-
калькулятора: https://wpcalc.com/en/equilibrium-
hardy-weinberg/

Результаты
Результаты анализа частот генотипов и аллелей 

ОНВ rs662799 (A > G) гена APOA5 среди больных 
с ОНМК и пациентов без ОНМК указаны в табли-
це 1. Не выявлено преобладания редкого генотипа 
GG в когорте больных с ОНМК по сравнению с па-
циентами без ОНМК. Интересным фактом являет-
ся то, что среди пациентов с ОНМК подтверждено 
статистически значимое снижение числа носителей 
распространенного генотипа АА и аллеля А по срав-
нению с  контролем. Гетерозиготный генотип AG 
и аллель G значимо чаще встречался среди пациентов 
с ОНМК, чем среди здоровых пациентов (табл. 1).

При исследовании особенностей распределения 
по полу были получены следующие данные. Сре-
ди мужчин с ОНМК значимо реже верифицирован 
распространенный генотип АА (59,9 %) по сравне-
нию с когортой мужчин группы контроля (82,9 %; 
р < 0,001; ОШ 3,26 (95 % ДИ 1,95–5,46)). Гетерози-
готный генотип AG значимо преобладал в когорте 
мужчин с ОНМК (33,6 %) в сравнении с группой 
мужчин без ОНМК (17,1 %; р = 0,001). Редкий 
генотип GG был верифицирован у 6,6 % мужчин 

Таблица 1

ЧАСТОТЫ ГЕНОТИПОВ И АЛЛЕЛЕЙ ОДНОНУКЛЕОТИДНОГО ВАРИАНТА RS662799 (A > G)  
В ГРУППЕ БОЛЬНЫХ С ОСТРЫМ НАРУШЕНИЕМ МОЗГОВОГО КРОВООБРАЩЕНИЯ И БЕЗ НЕГО

Генотипы и аллели
Пациенты с ОНМК (n = 254) Контроль (n = 272)

p-значение
Абс. % m Абс. % m

Генотипы

AA 157 61,8 5,97 227 83,5 4,42 p < 0,001

AG 85 33,5 5,80 44 16,2 4,38 p < 0,001

GG 12 4,7 2,61 1 0,4 0,72 p = 0,001

Аллели

Аллель A 399 78,5 3,57 498 91,5 2,34
p < 0,001

Аллель G 109 21,5 3,57 46 8,5 2,34

ОШ A/G (95 % ДИ) 2,96 (2,01–4,27)

Суммарные генотипы

AA 157 61,8 5,97 227 83,5 4,42
p < 0,001

AG + GG 97 38,2 5,97 45 16,5 4,42

ОШ (95 % ДИ) 3,11 (2,07–4,69)

GG 12 4,7 2,61 1 0,4 0,72
p = 0,001

AA + AG 242 95,3 2,61 271 99,6 0,72

ОШ (95 % ДИ) 13,44 (1,73–104,12)

Примечание: р — уровень значимости при сравнении распределения генотипов с показателями группы контроля; р*— 
уровень значимости при применении точного критерия Фишера; ДИ — доверительный интервал; ОШ — отношение шансов.

https://wpcalc.com/en/equilibrium-hardy-weinberg/
https://wpcalc.com/en/equilibrium-hardy-weinberg/
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с ОНМК, среди когорты мужчин без ОНМК дан-
ный генотип не был выявлен ни у одного пациента 
(р = 0,001) (рис. 1).

В когорте женщин с ОНМК значимо чаще встре-
чался генотип AG (33,3 %) по сравнению с контро-
лем (14,7 %; р = 0,002). Генотип АА, наоборот, чаще 
встречался у женщин в контрольной группе (84,3 %) 
по  сравнению с  женщинами с  ОНМК (64,7 %; 
р = 0,001; ОШ 2,93 (95 % ДИ 1,49–5,75)). Не обнару-
жено статистически значимых различий по частоте 
генотипа GG при сравнении основной и контроль-
ной групп. Так, в когорте женщин с ОНМК генотип 
GG ОНВ rs662799 (A > G) верифицирован у 2,0 % 

пациентов, в подгруппе здоровых женщин — у 1,0 % 
(р = 0,56) (рис. 2).

Проведен анализ распределения частот геноти-
пов и аллелей rs662799 (A > G) гена APOA5 среди 
пациентов с гипертонической болезнью, поступив-
ших в неврологическое отделение с ОНМК, и среди 
пациентов контрольной группы без гипертониче-
ской болезни и ОНМК (рис. 3). Верификация ге-
нотипа АА в когорте больных с гипертонической 
болезнью, перенесших ОНМК, достигла 62,1 %, 
в  группе контроля — 78,9 % (р  = 0,003; ОШ 2,28 
(95 % ДИ 2,13–5,98)). Гетерозиготный генотип AG 
был установлен у 33,7 % пациентов с  гипертони-
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Рисунок 1. Частоты генотипов rs662799 у мужчин с острым нарушением мозгового 
кровообращения и в контрольной группе

Примечание: ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения.

Рисунок 2. Частоты генотипов rs662799 у женщин с острым нарушением мозгового 
кровообращения и в контрольной группе

Примечание: ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения.
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Рисунок 3. Распределение генотипов однонуклеотидного варианта rs662799 (A > G) 
среди пациентов с артериальной гипертензией, перенесших острое нарушение мозгового 

кровообращения, и пациентов контрольной группы без артериальной гипертензии и инсульта

Примечание: ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения; АГ — артериальная гипертензия.
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ческой болезнью, осложненной ОНМК, и у 21,1 % 
обследованных из группы контроля (р = 0,022). Ге-
нотип GG в когорте пациентов с гипертонической 
болезнью, осложненной ОНМК, зарегистрирован 
с частотой 4,1 %, в группе контроля не было выяв-
лено ни одного случая (р = 0,045) (рис. 3).

Выявлено значимое преобладание частоты ред-
кого аллеля G в когорте больных с нарушениями 

сердечного ритма и ОНМК по сравнению с когортой 
пациентов без ОНМК (р = 0,037; ОШ 2,16 (95 % ДИ 
1,03–4,54)) (рис. 4).

В когорте больных с атеросклерозом брахиоце-
фальных артерий, перенесших ОНМК, генотип АА 
ОНВ rs662799 (A > G) зарегистрирован в 68,8 %, ге-
нотип AG — в 28,7 %, генотип GG — в 0,4 % (рис. 5). 
В когорте больных с атеросклерозом брахиоцефаль-
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Рисунок 4.  Распределение частот аллелей однонуклеотидного варианта rs662799 (A > G)  
среди пациентов с сердечно-сосудистой патологией и факторами риска, перенесших острое 

нарушение мозгового кровообращения, и пациентов контрольной группы

Примечание: ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения; НРС — нарушения ритма сердца; БЦА — брахио- 
цефальные артерии.
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Рисунок 5. Распределение частот генотипов однонуклеотидного варианта rs662799 (A > G)  
среди пациентов с острым нарушением мозгового кровообращения и атеросклерозом 

брахиоцефальных артерий и пациентов контрольной группы

Примечание: ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения.

ных артерий и ОНМК установлена большая частота 
генотипа AG (р < 0,001) и снижение частоты геноти-
па АА (р < 0,001; ОШ 2,29 (95 % ДИ 1,44–3,65)) при 
сравнении с группой пациентов без ОНМК (рис. 5).

В  когорте больных с  дислипидемией, пере-
несших ОНМК, генотип АА ОНВ rs662799 
(A > G) встречался в 70,5 %, генотип AG — в 26,9 %, 
генотип GG — в  2,6 % (рис.  6). В  когорте боль-
ных с  дислипидемией и  ОНМК верифицирова-
ны преобладание числа носителей генотипа AG 
(р  =  0,008) и  снижение числа носителей геноти-
па АА (р = 0,002; ОШ 2,11 (95 % ДИ 1,32–3,38)) 

по сравнению с контролем. В отношении генотипа 
GG статистически значимых различий, как и в под-
группе пациентов с атеросклерозом БЦА, получено 
не было (р = 0,05) (рис. 6).

В подгруппе пациентов с нарушением в систе-
ме гемостаза, перенесших ОНМК, были получены 
аналогичные результаты. Так, среди пациентов с ги-
перкоагуляцией частота носительства генотипа АА 
составила 63,8 %, частота генотипа AG — 33,0 %, 
частота генотипа GG — 2,3 %. Частоты генотипов 
и  аллелей исследуемого полиморфного варианта 
в контрольной группе представлены на рисунке 7.

Рисунок 6. Распределение частот генотипов однонуклеотидного варианта  rs662799 (А > G)  
среди пациентов с острым нарушением мозгового кровообращения и дислипидемией  

и пациентов контрольной группы

Примечание: ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения.
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Рисунок 7. Распределение частот генотипов однонуклеотидного варианта rs662799 (А > G) 
среди пациентов с острым нарушением мозгового кровообращения и нарушениями в системе 

гемостаза и пациентов контрольной группы

Примечание: ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения.

В подгруппе пациентов с нарушением системы 
гемостаза и  ОНМК установлено статистически 
значимое преобладание числа носителей генотипа 
AG (р = 0,008) и снижение числа носителей гено-
типа АА (р < 0,001; ОШ 2,74 (95 % ДИ: 1,59–4,72)) 
по сравнению с контролем. В отношении генотипа 
GG статистически значимых различий получено 
не было (р = 0,09) (рис. 7).

Обсуждение
Результаты нашего исследования доказали ассо-

циации ОНВ rs662799 (A > G) с развитием ОНМК 
в обследованных когортах пациентов. Генотип AG 
и аллель G показали значимые ассоциации с ОНМК 
в основной группе пациентов, в подгруппе мужчин 
и в подгруппе пациентов с АГ. Отсутствие стати-
стически значимых различий в отношении встреча-
емости генотипа AG в других подгруппах, вероятно, 
связано с его низкой частотой.

Полученные значимые ассоциации между носи-
тельством гетерозиготного генотипа AG и ОНМК 
дают основание предположить его роль в качестве 
предиктора развития ОНМК у пациентов с различ-
ной сердечно-сосудистой патологией.

Ген APOA5 расположен на  11‑й хромосоме 
в локусе 11q23. Этот ген кодирует белок, принад-
лежащий семейству аполипопротеинов. APOA5 
в основном влияет на уровень ТГ в плазме крови, 
действуя как активатор липопротеинлипазы, кото-
рая, в свою очередь, расщепляет ТГ самых больших 
по  размеру и  богатых липидами липопротеинов 
плазмы крови — хиломикронов и  липопротеинов 
очень низкой плотности.

Согласно данным литературы и нашим данным, 
ОНВ rs662799 через влияние на уровень ТГ в плаз-
ме крови является важным фактором риска целого 
ряда сердечно-сосудистых заболеваний, в том чис-
ле и ОНМК.

Можно предположить, что носительство гено-
типа AG и аллеля G rs662799 (A > G) в подгруп-
пах пациентов с факторами риска свидетельствует 
о снижении уровня аполипопротеина А5, снижении 
активности липопротеинлипазы, что способствует 
увеличению уровня липопротеинов низкой плот-
ности и ТГ, развитию атеросклеротического про-
цесса и ОНМК.

Заключение
В статье представлены результаты исследования 

генетического полиморфизма rs662799 гена APOA5 
среди больных с  острым нарушением мозгового 
кровообращения. Данный генетический полимор-
физм гена APOA5 участвует в липидном обмене, 
в частности, в переносе холестерина. Нарушения 
в этих процессах приводят к целому ряду сердечно-
сосудистых заболеваний.

Мы доказали, что носительство генотипа AG 
и аллеля G ОНВ rs662799 (A > G) повышает риск 
развития ОНМК у пациентов с такими факторами 
риска, как артериальная гипертензия, наджелудоч-
ковые тахиаритмии, атеросклероз брахиоцефаль-
ных артерий и нарушение липидного обмена.

Исследование генетического полиморфизма 
rs662799 гена APOA5 среди больных с ОНМК в раз-
личных популяциях является обоснованным и не-
обходимым, так как каждая популяция имеет свои 
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генетические особенности. Поэтому исследование 
генетического полиморфизма rs662799 гена APOA5 
среди больных с ОНМК, воспроизведенное в рос-
сийской популяции, является своевременным и це-
лесообразным. Целенаправленные исследования 
в этой области позволят приблизиться к персона-
лизированному подходу в первичной профилактике 
этих заболеваний.

Следует отметить, что молекулярно-генетиче-
ское исследование rs662799 гена APOA5 у пациен-
тов с ОНМК, войдя в клиническую практику, по-
зволит оптимизировать управление рисками и даст 
возможность индивидуализировать профилактиче-
ские и лечебные мероприятия у пациентов с ОНМК.
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