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Резюме

Цель – изучить связь комбинации полиморфизмов rs7412 и rs429358 гена АРОЕ с тяжелым клиническим тече-
нием ИМ, госпитальным и отдаленным прогнозами, а также с нарушениями липидного обмена.

В исследование вошли 358 пациентов с диагнозом ИМ с подъемом сегмента ST. Всем пациентам при поступле-
нии проводились коронароангиография (КАГ), общий анализ крови, липидограмма крови, электрокардиография 
(ЭКГ), эхокардиография (ЭхоКГ), для оценки наличия мультифокального атеросклероза – ультразвуковое цветное 
дуплексное сканирование (ЦДС) брахиоцефальных артерий. На 2-14-е сутки был проведен забор крови с последую-
щим генотипированием полиморфизма rs7412+rs429358 гена АРОЕ. Оценивались анамнестические, клинические, 
лабораторные и инструментальные показатели в течение госпитализации. Отдаленный прогноз был оценен на 
этапе 1 года и 3 лет. Через год после ИМ оценивалась частота развития конечных точек – смерти, повторного ИМ, 
ОНМК, декомпенсации хронической сердечной недостаточности (ХСН) и прогрессирования клиники стенокардии, 
потребовавших экстренной госпитализации. Статистическая обработка материала осуществлялась с помощью 
программ STATISTICA 8.0 for Windows компании StatSoft, Inc (USA) и SPSS Statistics 17.0.

У носителей аллеля е4 гена АРОЕ наблюдались неблагоприятные изменения липидного профиля. Наличие 
тяжелого поражения коронарных артерий (SYNTAX 23 балла и выше) ассоциировалось с наличием аллеля е4 
(ОШ=2,10; 95 % ДИ=1,26-3,51; р=0,005). У пациентов, имеющих аллель е4 гена АРОЕ, чаще встречались призна-
ки мультифокального атеросклероза (ОШ=2,44; 95 % ДИ=1,17-5,12; р=0,02), а также чаще наблюдалось снижение 
фракции выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) менее 40 % при поступлении в стационар (ОШ=5,25; 95 % ДИ=1,06-
27,39; р=0,04). При анализе отдаленного прогноза найдено, что у пациентов с развитием в течение года после ИМ 
клиники прогрессирующей стенокардии достоверно чаще выявлялся аллель е4 полиморфизма rs429358 и rs7412 
гена АРОЕ (ОШ=1,88; 95 % ДИ=1,00-3,48; р=0,047). При оценке трехгодичного прогноза выявлено, что ОНМК в 4,5 
раза чаще развивалось у носителей аллеля е4 rs7412 и rs429358  гена АРОЕ (ОШ=4,67; 95 % ДИ=1,46-14,55; р=0,006). 

Комбинация вариабельных сайтов rs429358 и rs7412 гена АРОЕ связана не только с нарушениями липидного 
обмена, но и с клиническими критериями неблагоприятного течения ИМ и с неблагоприятным отдаленным про-
гнозом.

Ключевые  слова: инфаркт миокарда, генетический полиморфизм, аполипопротеин Е, ишемическая болезнь 
сердца, прогноз.
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Summary

Objective – to evaluate the association between polymorphisms APOE rs7412 + rs429358 and in hospital and long-term 
prognosis and lipids disorders in severe myocardial infarction.

358 patients admitted with STEMI and diagnosed and undergoing treatment at the Kemerovo Cardiology Clinic were 
included in the study. Blood samples were collected on days 2-14 for genotyping. Clinical and demographic data, labora-
tory and instrumental findings were assessed. Data analysis was performed using the STATISTICA program (version 8.0; 
StatSoft, Tulsa, Oklahoma) and SPSS Statistics 17.0.

The carriers of the e4 allele gene APOE had a higher level of LDL and severe coronary atherosclerotic disease (SYN-
TAX > 23 score (OR=2,10, 95 % CI=1,26-3,51, p=0,005). The carriers of the e4 allele had signs of multifocal atheroscle-
rosis (OR=2,44, 95 % CI=1,17-5,12, p=0,02) and reduction of left ventricular ejection fraction less 40 % (OR=5,25, 95 % 
CI=1,06-27,39, p=0,04). Progressive angina within 1 year after myocardial infarction often developed in carriers of the e4 
allele (OR=1,88, 95 % CI=1,00-3,48, p=0,047). Acute cerebrovascular accident within 3 year after STEMI was associated 
with allele e4 of APOE (OR=4,67, 95 % CI=1,46-14,55, p=0,006).

The study demonstrated, that gene APOE is associated not only with lipid metabolism disorders, but also with the clini-
cal criteria of severe STEMI and long-term prognosis.

Key words: myocardial infarction, genetic polymorphism, apolipoprotein E, coronary artery disease, prognosis.

Заболевания сердечно-сосудистой системы (ССЗ) 
по-прежнему остаются ведущей причиной смертно-
сти во всем мире. При этом в структуре смертности 
от ССЗ лидирующие позиции занимают ишемическая 
болезнь сердца (ИБС) и основное ее проявление – ин-
фаркт миокарда (ИМ). Согласно данным Росстата в 
2015 г. смертность от ИБС в Российской Федерации 
(РФ) составила 72,9 случая на 100 тыс. населения, 
при этом по данным эпидемиологических исследо-
ваний 25 % пациентов умирает от ИМ. Несмотря на 
введение догоспитального тромболизиса, все боль-
шего распространения первичного чрескожного ко-
ронарного вмешательства (ЧКВ) уровень летальности 
от повторного ИМ в РФ остается очень высоким [2]. 
Данное обстоятельство, в первую очередь, является 
свидетельством низкого уровня развития вторичной 
профилактики. 

Безусловно, на сегодняшний день существуют тра-
диционные методы инструментальной оценки тяжести 
инфаркта миокарда, однако для оценки ближайшего и 
отдаленного прогнозов они далеко не всегда эффектив-
ны [1, 3]. Среди существующих биомаркеров ИМ наи-
более изученным является сердечный тропонин. Вне-
дрение тропонинового теста в клиническую практику 
позволило качественно пересмотреть критерии диа-
гноза ИМ. Однако существование «слепого» периода 
в нарастании концентрации тропонина не позволяет 
назвать его идеальным маркером ИМ. С этим связано 
постепенное замещение тропонина I и Т высокочув-
ствительным тропонином [15]. Согласно европейским 
рекомендациями по ОКС без подъема сегмента ST 
(ОКСбпST) 2015 года применение высокочувствитель-
ного тропонина сократит время диагностики ИМ и по-
зволит быстрее принимать решение о необходимости 
инвазивной реваскуляризации. Но все же сердечные 
тропонины являются структурными белками, прису-
щими сердечной мышце, следовательно, их обнару-
жение в периферической крови свидетельствует о по-

вреждении кардиомиоцитов. И ИМ – это только одна 
из возможных причин поражения сердечных клеток. 

К сожалению, высокая чувствительность всегда со-
пряжена с низкой специфичностью.  M. Blich с соавто-
рами [5] проведен анализ факта развития ИМ у 2 944 
пациентов, поступивших с повышенным уровнем сер-
дечного тропонина I в кардиологический стационар. 
Оказалось, что диагноз ИМ верифицирован только у 
трети больных, тогда как у остальных пациентов уве-
личение концентрации тропонина было обусловлено 
иными причинами.

Значение тропонина для оценки прогноза спорно. 
В многоцентровых исследованиях GUSTO, FRISC уро-
вень тропонина достоверно продемонстрировал связь 
с развитием повторных ИМ и летального исхода в 
ближайший месяц после ИМ [5]. Но следует помнить, 
что уровень тропонина напрямую зависит от площади 
некроза миокарда, тогда как на выживаемость пациен-
тов, особенно в отдаленном периоде, влияет далеко не 
один этот критерий. 

Идеальным маркером явился бы такой маркер, кон-
центрация которого в крови была стабильна, несмо-
тря на временные рамки и сопутствующие факторы, 
например, такие как принимаемая терапия и комор-
бидная патология. Учитывая эти критерии, внимание 
ученых давно привлекали гены, однако лишь после 
2003 года и полной расшифровки генома генетические 
исследования стали крайне актуальны и начали широ-
ко входить в клиническую практику. Только через год 
после «черновой» расшифровки генома человека было 
найдено более 150 генов, полиморфные варианты ко-
торых обусловливают наличие предрасположенности 
к ССЗ [4]. На сегодняшний день для ИБС изучается 
связь с 1 149 однонуклеотидными заменами (ОНЗ), а 
для ИМ – с 874. Результатом такой однонуклеотидной 
замены являются белки с разной функциональной ак-
тивностью. Изучая структуру полиморфных локусов, 
можно получить информацию об уникальных молеку-
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лярных особенностях каждого человека [12]. На насто-
ящий момент в аспекте маркеров ИБС и ИМ активно 
изучаются различные группы ОНЗ – это и ОНЗ генов 
системы воспалительного ответа, и ОНЗ генов сверты-
вающей системы крови, и ОНЗ генов липидного об-
мена. Учитывая, что в основе патогенеза ИБС и ИМ 
лежит атеросклероз, логично предположить, что изу-
чение параметров липидного обмена и генов, которые 
их кодируют, причем не только традиционных, таких 
как липопротеины и триглицериды, но и более тонких 
показателей, таких как аполипопротеины А1, А5, Е, В 
и др., позволит идентифицировать новый маркер ИМ. 

Хорошо изученным и доказавшим свою связь с на-
рушениями липидного обмена является ген АРОЕ [14]. 
Аполипопротеин Е (АпоЕ) участвует в обмене липи-
дов в крови и холестерина в мозге, является компонен-
том хиломикронов и ЛПОНП плазмы крови, которые 
образуются в тонком кишечнике из всасываемых жи-
ров и подвергаются эндоцитозу в печени, обеспечива-
ет их рецепцию, а также перенос холестерина из глии 
в нейроны мозга. Генетический полиморфизм АРОЕ 
rs429358+rs7412 включает в себя 3 аллеля – е2, е3, е4. 
Наиболее распространенным в популяции является ал-
лель е3, он встречается у 79 % населения и характери-
зуется нормальным метаболизмом липидов.

Аллель е4 связан с заменой цистеина на аргинин в 
положении 112. Данные изменения в синтезе приводят 
к снижению уровня продукции АпоЕ и повышению 
уровней ОХС, ТГ, ЛПНП, также нарушается транспорт 
холестерина в мозге.

Аллель е2 характеризуется заменой аргинина на 
цистеин в положении 112. Данные о влиянии этого 
аллеля на липидный профиль крайне противоречивы. 
Ряд авторов [13, 17] считает, что аллель е2 обладает 
протективным действием в отношении показателей 
липидного профиля, а также риска развития сердечно-
сосудистых событий. Наряду с данным мнением суще-
ствует диаметрально противоположное. Синтез изме-
ненного АпоЕ приводит к нарушению его связывания 
с рецепторами в печени, в связи с чем замедляется ме-
таболизм хиломикронов и ЛПОНП, что приводит к по-
вышению уровня ОХС и ТГ крови и снижению ЛПНП. 

Связь данного полиморфизма с течением уже раз-
вившейся ИБС, а также с прогнозом практически не 
изучена.

Целью настоящего исследования являлось изучить 
связь комбинации полиморфизмов rs7412 и rs429358 
гена АРОЕ с тяжелым клиническим течением ИМ, го-
спитальным и отдаленным прогнозами, а также с на-
рушениями липидного обмена.

Материалы и методы
В данное исследование вошли 358 пациентов, го-

спитализированных в Кемеровский кардиологиче-
ский диспансер (ККД) в течение 2010 года, из них 116 
(32,8 %) женщин и 242 (67,2 %) мужчин, средний воз-
раст составил 61,8±11,1 лет.

Критериями включения были: 1) подтвержден-
ный диагноз ИМ с подъемом сегмента ST давностью 
до 12 часов от начала заболевания; 2) подписанное 
больным информированное согласие для участия в 
исследовании. 

Критериями исключения являлись: 1) наличие 
тяжелой соматической патологии, способной по-
влиять на результаты исследования (наличие тер-
минальной гепатоцеллюлярной, почечной недоста-
точности онкологические заболевания, обострение 
хронических или острые инфекционные заболева-
ния, наличие психических заболеваний); 2) ИМ тип 
4 и 5; 3) отказ пациентов от участия в генетическом 
исследовании. Участие в исследовании было добро-
вольным, все пациенты были проинформированы о 
целях и дизайне исследования. Протокол исследова-
ния одобрен локальным этическим комитетом НИИ 
КПССЗ. 

Визуализация коронарного русла путем коронаро-
ангиографии была проведена у большинства пациен-
тов (83,2 %). ЧКВ проведено 240 (66,7 %) пациентам. 
Пациенты в течение госпитализации получали стан-
дартную терапию ИБС: двойную антиагрегантную 
терапию получали 344 (96,1 %) пациентов, бета-бло-
каторы – 340 (95 %) пациентов, статины – 98 (27,4 %), 
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермен-
та  – 308 (83,8  %). По показаниям пациенты получа-
ли другие группы лекарственных средств, такие как 
блокаторы кальциевых каналов, антиаритмические 
препараты, диуретики.

Всем пациентам в течение первых трех суток 
госпитализации проводилась эхокардиография. На 
госпитальном этапе проводилось ультразвуковое 
цветное дуплексное сканирование брахиоцефальных 
артерий для скрининга мультифокального атероскле-
роза (МФА) (оценивали наличие и степень стенозов 
экстракраниальных артерий, а также толщину ком-
плекса интима-медиа). Клинико-анамнестическая 
характеристика пациентов представлена в таблице 1. 

Таблица 1

Клинико-анамнестическая характеристика больных 
инфарктом миокарда, n (%)

Заболевания/состояния 358 (100 %)
Стенокардия в анамнезе 208 (58)
ПИКС 74 (21)
ХСН III-IV ФК до развития ИМ 32 (9)
Ранее выявленный периферический атеросклероз 36 (10)
ОНМК в анамнезе 28 (8)
АКШ в анамнезе 2 (1)
ЧКВ в анамнезе 22 (6)
Артериальная гипертензия 266 (74,3)
Гиперхолестеринемия 202 (56,4)
Семейный анамнез ИБС 138 (38,6)
Избыточная масса тела (ИМТ ≥25,0 кг/м2) 144 (40,2)
Курение в настоящее время 126 (35,2)
Сахарный диабет 44 (12,3)

В течение госпитализации пациентам проводился 
как стандартный спектр лабораторных исследований 
общий анализ крови, липидограмма (общий холесте-
рин и его фракции, АРОА и АРОВ белки), так и ге-
нотипирование двух интересующих нас полиморфиз-
мов гена АРОЕ. С помощью фенол-хлороформной 
экстракции с последующим осаждением этанолом из 
лейкоцитов периферической крови было проведено 
выделение ДНК. Изучение структуры вариабельных 
сайтов rs429358 и rs7412 гена АРОЕ проводили мето-
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дом полимеразной цепной реакции при следующих ус-
ловиях: начальная денатурация 3’ при 95 °С, 48 циклов 
в режиме: денатурация 5” при 95 °С, отжиг праймеров 
5” при 64 °С, элонгация 30” при 72 °С, заключитель-
ный синтез 10” при 85 °С (каждый шаг сопровождался 
регистрацией флюоресцентного сигнала в диапазонах, 
соответствующих интервалам флюоресценции SYBR 
Green I). Ожидаемая температура плавления продук-
тов амплификации составила 90 °С. 

Конечными точками на госпитальном этапе явля-
лись: смерть, ранняя постинфарктная стенокардия, 
рецидив ИМ, острое нарушение мозгового кровоо-
бращения (ОНМК). Смерть зарегистрирована у 50 
(14,0 %) пациентов. Ранняя постинфарктная стенокар-
дия зафиксирована у 18 (5,0 %), рецидив острого ИМ 
развился у 38 (10,6 %) больных, ОНМК – у 8 (2,2 %) 
пациентов. 

Отдаленный прогноз был оценен на этапе 1 года и 
3 лет. Через год после ИМ оценивалась частота разви-
тия конечных точек – смерти, повторного ИМ, ОНМК, 
декомпенсации хронической сердечной недостаточно-
сти (ХСН) и прогрессирования клиники стенокардии, 
потребовавших экстренной госпитализации. За год 
наблюдения умерло 12 (3,4 %) пациентов, в том чис-
ле по причине сердечно-сосудистых заболеваний – 8 
(2,2 %) больных. Повторный ИМ развился у 22 (6,1 %), 
ОНМК – 2 (0,6 %), прогрессирующая стенокардия — у 
46 (12,8 %) больных, декомпенсации ХСН за год на-
блюдения зарегистрировано не было. Через 3 года по-
мимо оценки наступления конечных точек у пациентов 
повторно определялись показатели липидограммы, а 

также проводилась оценка комплаетности пациентов 
к медикаментозной терапии ИБС. Среднее значение 
ОХС составило 4,7 [2,9; 7,6] ммоль/л; ЛПНП – 2,8 [1,0; 
5,6] ммоль/л; ЛПВП – 1,1 [0,5; 1,7] ммоль/л; ТГ – 1,5 
[0,5; 3,8] ммоль/л. Через 3 года сердечная смерть за-
регистрирована у 16 (4,5  %) пациентов, повторный 
ИМ – 32 (8,9 %), прогрессирующая стенокардия – у 36 
(10,1  %) пациентов, ОНМК – у 8 (2,2  %) пациентов, 
декомпенсация ХСН – у 16 (4,5 %) человек. В полном 
объеме через 3 года терапию принимали 102 (34 %) па-
циента.

Для статистической обработки полученных ре-
зультатов использовалось программное обеспечение 
SPSS 17.0 и STATISTICA 8.0 for Windows фирмы Stat-
Soft (США), для расчета отношения шансов исполь-
зовался онлайн-калькулятор www.biometrica.tomsk.ru. 
Полученные данные представлены в виде медианы и 
интерквартильного размаха (25-й и 75-й процентили). 
Две независимые группы сравнивались с помощью 
U-критерия Манна – Уитни, три и более – с помощью 
рангового анализа вариаций по Краскелу – Уоллису с 
последующим парным сравнением групп тестом Ман-
на – Уитни с применением поправки Бонферрони при 
оценке значения р. При оценке качественных показате-
лей строились таблицы сопряженности с расчетом для 
двух независимых групп критерия Хи-квадрат Пирсо-
на с поправкой Йетса, для трех и более независимых 
групп – критерия Хи-квадрат Пирсона. При сравнении 
данных рассчитывались отношение шансов (ОШ) и 
95 % доверительный интервал (ДИ). Во всех случаях 
нулевую гипотезу отвергали при p<0,05.

Результаты и обсуждение
На первом этапе проведен анализ клинической 

тяжести ИМ. Среди таких традиционных критери-
ев тяжести ИМ, как низкая фракция выброса левого 
желудочка (ФВ ЛЖ) на момент поступления в ста-
ционар, тяжелое поражение коронарных артерий со-
гласно индексу SYNTAX, а также наличие признаков 
МФА найдены различия в распределении генотипов 
и аллелей. Так, генотип е4/е4 полиморфизма rs7412 + 
rs429358 гена АРОЕ в 5 раз чаще встречался у паци-
ентов со снижением ФВ ЛЖ (ниже 40 %) на момент 
поступления в стационар против генотипов е2/е2 и е2/
е3 (ОШ=5,25; 95 % ДИ=1,06-27,39; р=0,04). Также этот 
генотип можно считать маркером МФА. Так, найдено, 
что стенозы сонных артерий более 30  %, оцененные 
с помощью ультразвуковой допплерографии, выяв-
лялись у носителей аллеля е4 в 2,5 раза чаще, чем у 
носителей аллеля е2 (ОШ=2,44; 95  % ДИ=1,17-5,12; 
р=0,02) (рис. 1). 

Высокий балл (23 балла и выше) по шкале SYN-
TAX, как критерий тяжелого поражения коронарных 
артерий в два раза чаще встречался у носителей аллеля 
е4 против носителей других аллелей (ОШ=2,10; 95 % 
ДИ=1,26-3,51; р=0,005) (табл. 2). 

У носителей генотипа е4/е4 при числовом выра-
жении шкалы SYNTAX количество баллов составило 
34,5 [22,5; 53,0], что было достоверно выше по сравне-
нию как с гомозиготами по аллелю е2 – 17,3 [5,0; 30,5], 
р=0,02, так и с гомозиготами по аллелю е3 – 20,1 [2,0; 
67,0], р=0,0001. 

Таблица 2

Распределение аллелей гена АРОЕ в зависимости от наличия 
тяжелого поражения коронарных артерий по шкале SYNTAX

Генотипы/аллели SYNTAX 23 балла и более
наличие, n (%) отсутствие, n (%)

е2 22 (10,0) 36 (9,6)
е3 158 (71,8) 304(80,9)
е4 40 (18,2) 36 (9,5)

Всего 220 (100) 376 (100)
Х2; d (f)=2; р 9,55; <0,01

Значимых различий между носителями различных 
генотипов и аллелей гена АРОЕ при оценке развития 
госпитальных осложнений и других критериев тяже-
сти ИМ не найдено. 

Рис. 1. Распределение аллелей гена АРОЕ в зависимости 
от наличия стенозов экстракраниальных артерий более 30 % 
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При анализе липидного профиля найдено, что бо-
лее высокий уровень ЛПНП характерен для носите-
лей генотипа е4/е4 – 4,17 [3,19; 4,86], тогда как у но-
сителей генотипа е3/е3 он составил 3,23 [0,48; 6,90], 
р=0,01 (рис. 2). Не выявлено различий в средних кон-
центрациях общего холестерина и других показателей 
липидограммы, а также в средней концентрации непо-
средственно продукта данного гена АпоЕ у носителей 
различных генотипов.

Рис. 2. Концентрация ЛПНП на 1-3-е сутки ИМ,  
ммоль/л в зависимости от генотипа АРОЕ

При анализе отдаленного прогноза найдено, что у 
пациентов с развитием в течение года после ИМ кли-
ники прогрессирующей стенокардии достоверно чаще 
выявлялся аллель е4 полиморфизма rs429358 и rs7412 
гена АРОЕ (ОШ=1,88; 95  % ДИ=1,00-3,48; р=0,047) 
(табл. 3). 

Таблица 3

Распределение аллелей полиморфизма rs7412 и rs429358 
гена АРОЕ в зависимости от наличия прогрессирующей 

стенокардии

Аллели Наличие, n (%) Отсутствие, n (%)
е2 0 (0) 54 (10,3)
е3 74 (80,4) 410 (78,2)
е4 18 (19,6) 60 (11,5)

всего 92 (100) 524 (100)
X2; d(f)=2; p 13,60; <0,01

Для других конечных точек различий в распределе-
нии генотипов и аллелей гена АРОЕ не найдено.

При оценке трехгодичного прогноза выявлено, что 
ОНМК в 4,5 раза чаще развивалось у носителей алле-
ля е4 rs7412 и rs429358 гена АРОЕ (ОШ=4,67; 95  % 
ДИ=1,46-14,55; р=0,006) (табл. 4). 

Таблица 4

Распределение аллелей полиморфизма rs429358 и rs7412 гена 
АРОЕ в зависимости от развития ОНМК в течение 3 лет

Аллели Наличие, n (%) Отсутствие, n (%)
е2 2 (12,5) 50 (8,6)
е3 8 (50,0) 464 (80,0)
е4 6 (37,5) 66 (11,4)

всего 16 (100) 580 (100)
X2; d(f)=2; p 10,83; <0,01

Частоты встречаемости различных аллелей и типов 
гена АРОЕ в зависимости от наличия других показате-
лей неблагоприятного трехгодового прогноза значимо 
не различались. Показатели липидограммы в зависи-

мости от различных генотипов гена АРОЕ также до-
стоверно не различались.

Ассоциация аллеля е4 гена АРОЕ с нарушениями 
липидного обмена, выявленная в данном исследова-
нии, подтверждается результатами ранее проведен-
ных исследований. Так, в исследовании Hu M. с со-
авторами [8] найдено, что концентрация ЛПНП крови 
у носителей аллеля е4 гена АРОЕ была выше, чем у 
носителей аллелей е2 и е3. В исследовании Huang H. 
с соавторами [9] подтверждена связь аллеля е4 гена 
АРОЕ с высокими уровнями не только ЛПНП, но и ТГ. 
Связь гипертриглицеридемии с аллелем е4 гена АРОЕ 
отмечена также в исследованиях Tiscko R. [14] с соав-
торами и Lee M.J. с соавторами [10]. И все же вопросы 
ассоциации высокой концентрации ТГ с различными 
генотипами гена АРОЕ остается спорным.  В ряде ра-
бот, наоборот, найдена связь аллеля е2 гена АРОЕ с 
неблагоприятными изменениями липидного профиля. 
Так, в исследовании Maxwell T.J. с соавторами [11] ги-
пертриглицеридемия выявлялась у носителей аллеля 
е2 гена АРОЕ, носители аллеля е4 связи с гипертри-
глицеридемией не имели. Генотип е2/е2 гена АРОЕ в 
исследовании Eto M. и Saito M. [6] продемонстрировал 
ассоциацию не только с повышением уровня ТГ и об-
щего холестерина крови, но и с развитием гиперлипо-
протеинемии III типа. В ряде исследований вообще не 
найдено связи генетического полиморфизма rs429358 
и rs7412 гена АРОЕ с изменениями показателей липид-
ного обмена [18].

Связь аллеля е4 гена АРОЕ с развитием ИБС и ИМ 
доказана в многочисленных исследованиях. В про-
веденном Yin Y.W. с соавторами [18] метаанализе 40 
исследований при сопоставлении 4  564 пациентов с 
ИБС и 3 985 человек контрольной группы также была 
найдена связь аллеля е4 гена АРОЕ с развитием ИБС. 
Данных об изучении связи различных генотипов гена 
АРОЕ с тяжестью уже развившегося ИМ крайне мало. 
В настоящем исследовании найдены связи аллеля е4 
гена АРОЕ с клинико-инструментальными характери-
стиками тяжелого течения ИМ (выраженное сниже-
ние ФВ ЛЖ на момент поступления, признаки МФА). 
Тяжелое поражение коронарного русла, оцененное по 
шкале SYNTAX также отмечено у носителей аллеля 
е4 гена АРОЕ.  Следует сказать, что связь аллеля е4 
с выраженным атеросклеротическим поражением, как 
коронарных, так и внекоронарных артерий, выявлена 
впервые. 

Связь различных генотипов гена АРОЕ и прогно-
за, как госпитального, так и отдаленного, также мало 
изучена. В исследовании Tyynela P. с соавторами [16] 
найдена связь аллеля е4 гена АРОЕ с развитием фа-
тального ИМ в молодом возрасте.

При оценке отдаленного прогноза аллель е4 гена 
АРОЕ показал связь с развитием неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий, таких как прогрессиру-
ющая стенокардия, выявляемая через 1 год после ИМ, 
и эпизоды ОНМК, развившиеся в течение 3 лет после 
ИМ. Вместе с тем носители аллеля е4 гена АРОЕ через 
3 года не отличались менее благоприятными показа-
телями липидного профиля. Важно отметить, что ас-
социация различных генотипов и аллелей гена АРОЕ 
с развитием неблагоприятных сердечно-сосудистых 
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событий через 1 и 3 года после перенесенного ИМ в 
настоящем исследовании оценена впервые.

Отсутствие ассоциации различных генотипов и ал-
лелей гена АРОЕ с изменениями липидного спектра 
крови через 3 года, вероятно, обусловлено влиянием 
принимаемой терапии, в частности, статинов, при 
этом следует отметить, что развитие конечных точек 
в отдаленном периоде и их связь с геном АРОЕ лишь 
подтверждает фенотипическую реализацию неблаго-
приятных генотипа и аллеля и дает возможность ис-
пользования именно генов в качестве маркеров небла-
гоприятного прогноза. 

Комбинация вариабельных сайтов rs429358 и 
rs7412 гена АРОЕ связана не только с нарушениями 
липидного обмена, но и с клиническими критериями 
неблагоприятного течения ИМ, и с неблагоприятным 
отдаленным прогнозом, что должно быть изучено в 
крупных многоцентровых исследованиях в дальней-
шем, а также может быть использовано для уточнения 
клинической тяжести и оценки прогноза ИМ в каче-
стве дополнительного метода, наряду с известными 
биомаркерами и расчетом риска по существующим 
шкалам.
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