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ВЛИЯНИЕ ПОЛИМОРФНОГО                                                
МАРКЕРА RS3846664 ГЕНА ГМГ-КОА-РЕДУКТАЗЫ                                             

НА МЕТАБОЛИЗМ ОБЩЕГО ХОЛЕСТЕРИНА                   
СЫВОРОТКИ КРОВИ У ЖЕНЩИН

Оседко О.Я., Оседко А.В., Котловский М.Ю., Дыгай А.М.

Цель данного исследования заключалась в установлении наличия ассо-
циаций полиморфного маркера rs3846663 гена ГМГ-КоА-редуктазы с об-
щим холестерином как в группе условно здоровых лиц, без разделения по 
гендерному признаку, так и отдельно в группе женщин и мужчин. Иссле-
дование проводилось в группе условно здоровых лиц в количестве 173 чело-
век (105 женщин, 68 мужчины). Для идентификации одноточечного ну-
клеотидного полиморфизма использовали реакцию минисеквенирования с 
последующей детекцией продуктов реакции с использованием метода вре-
мяпролетной масс-спектрометрии с матрично-активированной лазерной 
десорбцией/ионизацией. 

В проведённом исследовании у носителей патологических генотипов 
(СТ и ТТ) полиморфного маркера rs3846663 гена ГМГ-КоА-редуктазы со-
держание общего холестерина было статистически значимо выше, чем 
у лиц с нормальным генотипом СС. Также было установлено, что но-
сительство генотипов СТ и ТТ увеличивает вероятность повышенного 
содержания общего холестерина относительно целевой нормы. У жен-
щин, носителей генотипов СТ и ТТ полиморфного маркера rs3846663 
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гена ГМГ-КоА-редуктазы, концентрация общего холестерина была ста-
тистически значимо выше. Более того, высокой также являлась веро-
ятность повышенного содержания общего холестерина относительно 
целевой нормы. У здоровых мужчин наличие патологического аллеля Т не 
оказало влияние на содержание общего холестерина.

Ключевые слова: HMGСR; ишемическая болезнь сердца; гиперхоле-
стеринемия; rs3846663; холестерин. 

EFFECTS OF POLYMORPHISM rs3846663                              
IN HMG-COA REDUCTAASE GENE ON TOTAL 

CHOLESTEROL METABOLISM IN WOMAN 

Osedko O.Y., Osedko A.V., Kotlovskiy M.Y., Dygai A.M.

The purpose of this study was to establish an association between poly-
morphism rs3846663 in the HMG-CoA reductase gene and total cholesterol in 
relatively healthy individuals, without gender specification, as well as in men 
and in women separately. The study was conducted in a group of 173 relatively 
healthy individuals (105 women, 68 men). In order to identify single nucle-
otide polymorphism, minisequencing was applied with matrix-assisted laser 
desorption/ionisation time-of-flight mass spectrometry (MALDI-ToF/MS) for 
subsequent detection of the reaction products. 

In this study, total cholesterol levels in carriers of pathological genotypes 
(CT and TT) of rs3846663 in the HMG-CoA reductase gene were significantly 
higher than in individuals with a normal CC genotype. It was also found that 
carrying CT and TT genotypes increases the risk of elevated total cholesterol 
as compared to the target levels. Total cholesterol in women carrying CT and 
TT genotypes of rs3846663 in the HMG-CoA reductase gene was statistically 
significantly higher. Moreover, the risk of elevated total cholesterol was also 
high. In healthy men, the presence of a pathological T allele did not affect the 
total cholesterol levels.

Keywords: HMGСR; coronary heart disease; hypercholesterolemia; 
rs3846663; cholesterol.  

Исследования последних лет показали, что своевременная оптимально 
подобранная ранняя профилактика ишемической болезни сердца (ИБС) 
снижает рост заболеваемости и смертности [1, 2, 3, 4, 5]. В то же время 
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данное заболевание является мультифакторной патологией, в связи с этим 
необходимо учитывать наличие всех известных факторов, приводящих к 
его возникновению и прогрессированию, как средовых, так и генетиче-
ских [1, 6, 7].

Одним из значимых факторов, влияющих на развитие и прогрессиро-
вание ИБС, помимо возраста, пола, систолического артериального дав-
ления, курения, является общий холестерин сыворотки крови [8, 9, 10, 
11]. В ряде Национальных рекомендаций по профилактике сердечно-со-
судистых заболеваний указывается на необходимость коррекции липид-
ных показателей, особенно целевых уровней холестерина [5]. Оценка 
риска и расчет предрасположенности к высокому холестерину, позволит 
повысить эффективность ранней профилактики ИБС [12]. На данный 
показатель можно повлиять с помощью изучения индивидуальных ге-
нетических различий, лежащих в основе развития и прогрессирования 
заболевания [13, 14, 15].

Одним из важных генов-кандидатов, исследование которого представ-
ляет интерес в прогнозировании риска развития ИБС и повышении эффек-
тивности первичной и вторичной фармакотерапевтической профилактики 
ИБС, является ген ГМГ-КоА-редуктазы [16, 17, 18, 19]. 

Цель работы: Анализ ассоциации генотипов полиморфного маркера 
rs3846663 гена ГМГ-КоА-редуктазы с общим холестерином среди условно 
здоровых лиц с учетом гендерных различий.

Материалы и методы исследования
Исследование было выполнено в Центральной научно-исследова-

тельской лаборатории Красноярского государственного медицинско-
го университета им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого Минздрава России.

Для изучения оценки распространенности и ассоциации поли-
морфизма rs3846663 гена HMGCR была обследована группа условно 
здоровых лиц в количестве 173 человек (105 женщин, 68 мужчины), 
проживающих в г. Красноярске. Критериями включения в исследование 
для данной группы являлись возраст от 40 до 65 лет; отсутствие ИБС; 
отсутствие острых заболеваний, хронических заболеваний в момент 
обострения, тяжелых хронических заболеваний. Критериями исклю-
чения являлись: наличие ИБС; наличие острых заболеваний, хрони-
ческих заболеваний в стадии обострения; наличие сахарного диабета, 
тяжелых нарушений функции печени и почек; артериальная гипертен-
зия степени 3-й степени.
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Всем лицам условно здоровой группы проводили лабораторные иссле-
дования, включающие в себя проведение биохимического анализа сыво-
ротки крови и развернутого анализа крови.

Все представители группы были разделены по категории сердечно-со-
судистого риска (V пересмотр, 2012) [9].

Для выявления однонуклеотидных полиморфизмов использовали ве-
нозную кровь, после чего при помощи стандартного фенол-хлороформ-
ного метода выделяли ДНК. Использование набора «ООО НПФ ЛИТЕХ» 
позволило провести идентификацию полиморфизмов на времяпролетном 
масс-спектрометре.

Все данные обрабатывались в программе IBM SPSS Statistiсs 20 (США). 
Различие считали статистически значимым при уровне р ≤ 0,05.

Результаты и обсуждение
В проведенном исследовании была изучена ассоциация повышенного 

уровня ОХС с генотипами полиморфизма rs3846663 гена ГМГ-КоА-ре-
дуктазы в группе условно здоровых пациентов. Содержание ОХС гете-
розиготных и гомозиготных носителей (СТ и ТТ) сравнивали с таковым 
у лиц с генотипом СС. В обоих случаях у носителей мутантного аллеля 
T был обнаружен более высокий уровень ОХС (Таблица 1). При этом у 
пациентов с гетерозиготным генотипом данное значение было выше на 
0,35 ммоль/л, а у пациентов с патологическим гомозиготным генотипом 
ТТ – на 0,65 ммоль/л.

Таблица 1.
Обусловленное полиморфизмом rs3846663 содержание ОХС                                  

сыворотки крови у пациентов контрольной группы, Ме [Q1; Q3]
Генотип Количество пациентов ОХС, ммоль/л p

СС 45 5,41 [4,53; 6,13]
0,03

СТ 91 5,76 [5,11; 6,54]
ТТ 37 6,06 [5,15; 6,93] 0,007

Помимо исследования абсолютных значений, был проведен анализ 
связи генотипов пациентов с соответствием уровня ОХС целевой норме. 
Целевая норма определялась для каждого конкретного пациента в соот-
ветствии с его сердечно-сосудистым риском.

Исследование установило наличие достоверной связи между носитель-
ством патологического аллеля Т и повышенным содержанием ОХС сыво-
ротки крови относительно целевой нормы (Таблица 2).
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Таблица 2.
Обусловленное полиморфизмом rs3846663 соответствие целевой норме                 
содержания ОХС сыворотки крови у пациентов контрольной группы

Генотип Количество 
пациентов

Содержание ОХС относительно целевой нормы
pнормальное повышенное

Абс. % Абс. %
СС 45 15 33,3  30 66,7 

0,006
СТ 91 12 13,2  79 86,8 
ТТ 37 4 10,8 33 89,2 0,02

При этом вероятность повышенного уровня ОХС относительно целе-
вой нормы у носителей генотипа СТ была в 3,29 раза выше (95%-й ДИ 
1,38–7,83), чем у пациентов с гомозиготным генотипом СС. Вероятность 
повышенного уровня ОХС у носителей генотипа ТТ была в 4,12 раза выше 
(95%-й ДИ 1,23–13,81).

Дополнительно была исследована ассоциация генотипов пациентов с 
уровнем ОХС в зависимоси от пола. Обнаружено, что у женщин – но-
сителей патологического аллеля Т, содержание ОХС было статистически 
значимо выше (Таблица 3). При этом у пациентов с гетерозиготным гено-
типом данное значение было выше на 0,47 ммоль/л, а у лиц с гетерозигот-
ным генотипом – на 0,74 ммоль/л.

Таблица 3.
Обусловленное полиморфизмом rs3846663                                                                              

гена ГМГ-КоА-редуктазы содержание ОХС сыворотки крови                                                                                                        
у женщин контрольной группы, Ме [Q1; Q3]

Генотип Количество пациенток ОХС, ммоль/л p
СС 31 5,28 [4,45; 6,01]

0,02
СТ 53 5,75 [5,00; 6,67]
ТТ 21 6,02 [4,90; 6,60] 0,035

Была исследована связь генотипов женщин контрольной группы с 
уровнем ОХС относительно целевой нормы. Анализ результатов иссле-
дования показал наличие данной связи во всех вариантах носительства 
патологического аллеля Т (Таблица 4).

При этом шансы повышенного относительно целевой нормы содержа-
ния ОХС при генотипе СТ были в 4,74 раза выше (95%-й ДИ 1,63–13,81), 
а при генотипе ТТ – в 6,86 раза выше (95%-й ДИ 1,35–34,74), чем при 
нормальном генотипе СС.



17Siberian Journal of Life Sciences and Agriculture, Том 11, №4, 2019

Таблица 4.
Обусловленное полиморфизмом rs3846663 соответствие целевой норме 

уровня ОХС сыворотки крови у женщин контрольной группы

Генотип Количество 
пациенток

Содержание ОХС относительно целевой нормы
pнормальное повышенное

Абс. % Абс. %
СС 31 13 41,9  18 58,1

0,01
СТ 53 7 13,2 46 86,8
ТТ 21 2 9,5 19 90,5 0,01

В то же время проведенное исследование не выявило различий содер-
жания ОХС у здоровых мужчин при носительстве мутантного аллеля Т 
(Таблица 5).

Таблица 5.
Обусловленное полиморфизмом rs3846663 содержание ОХС сыворотки                    

крови у мужчин контрольной группы, Ме [Q1; Q3]
Генотип Количество пациентов ОХС, ммоль/л p

СС 14 5,93 [4,94; 6,26]
0,82

СТ 38 5,76 [5,20; 6,43]
ТТ 16 6,21 [5,37; 7,30] 0,14

Проведенный анализ показал у данных лиц отсутствие связи между 
наличием патологического аллеля Т и соответствием содержания ОХС 
целевой норме (Таблица 6).

Таблица 6.
Обусловленное полиморфизмом rs3846663 соответствие целевой норме                    

содержания ОХС сыворотки крови у мужчин контрольной группы

Генотип Количество 
пациентов 

Содержание ОХС относительно целевой нормы
pнормальное повышенное

Абс. % Абс. %
СС 14 2 14,3 12 85,7

0,92
СТ 38 5 13,2 33 86,8
ТТ 16 2 12,5 14 87,5 0,89

Таким образом, в исследовании установлена связь носительства пато-
логического аллеля Т с повышенным содержанием ОХС сыворотки крови 
относительно целевой нормы только у лиц женского пола.
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Заключение
В проведенном нами исследовании выявлена ассоциация генотипов по-

лиморфного маркера rs3846663 с уровнем показателей липидного профиля. 
Согласно полученным данным, у носителей патологических генотипов СТ 
и ТТ концентрация ОХС была статистически значимо выше, чем у носите-
лей генотипа СС. В процессе исследования установлено, что носительство 
патологических генотипов СТ и ТТ увеличивало вероятность повышенного 
содержания ОХС относительно целевой нормы, определенной для каждого 
пациента на основании его принадлежности к конкретной группе сердеч-
но-сосудистого риска. При этом вероятность повышенного уровня ОХС у 
носителей патологического генотипа СТ была в 3,29 раза выше, а при ге-
нотипе ТТ – в 4,12 раза выше, чем у носителей нормального генотипа СС.

Также в исследовании было проанализировано влияние таких кофак-
торов, как гендерная принадлежность пациентов на ассоциацию геноти-
пов полиморфного маркера rs3846663 с уровнем ОХС условно здоровых 
пациентов.

По результатам изучения вклада кофактора гендерной принадлежно-
сти можно утверждать, что ассоциация генотипов полиморфного маркера 
rs3846663 с повышенным содержанием ОХС характерна только для лиц 
женского пола. Согласно полученным данным, у женщин – носителей па-
тологических генотипов СТ и ТТ, по сравнению с носителями нормаль-
ного генотипа СС, концентрация ОХС была статистически значимо выше. 
Только у носительниц патологического генотипа СТ, вероятность повы-
шенного уровня ОХС относительно целевых норм была в 4,74 раза выше 
по сравнению с носительницами генотипа СС. В случае носительства па-
тологического генотипа ТТ, данная вероятность была выше в 6,86 раза.

У здоровых мужчин наличие патологического аллеля Т не оказало вли-
яние на содержание ОХС.
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