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Ассоциации rs1333049 ANRIL и rs10455872 гена LPА и клинических маркеров поражения сосудов 
у больных с наследственными дислипидемиями до 44 лет

Емельянчик В. С.1, Моисеева А. М.1,2, Дмитренко Д. В.1, Емельянчик Е. Ю.1, Тимечко Е. Е.1, Васильева А. А.1, Качанова Т. В.2, 
Статникова Н. М.2, Еремина О. В.1,3, Никулина С. Ю.1, Протопопов А. В.1

Цель. Изучить влияние полиморфизмов rs1333049 гена ANRIL и rs10455872 гена 
липопротеина(а) (LPA) на клинический статус пациентов с гетерозиготной се-
мейной гиперхолестеринемией (СГХ) и гиперлипопротеинемией(а) (гиперЛП(а)).
Материал и  методы. Обследован 171 пациент от 3 до 44  лет. Определены 
липидный профиль, аполипопротеин В (апоВ), липопротеин(а) (ЛП(а)) имму-
нохемилюминесцентным методом с  помощью автоматизированной модуль-
ной платформы Roche Cobas 8000.
Носительство однонуклеотидных вариантов (ОНВ) определялось методом по-
лимеразной цепной реакции на аппарате Rotor-Gene 6000 технологией аллель-
ной дискриминации TaqMan и флюоресцентных зондов Applied Biosystems для 
rs10455872 (A/G) гена LPА, rs1333049 (C/G) ANRIL. Распределение частот гено-
типов соответствует равновесию Харди-Вайнберга. Ультразвуковое исследова-
ние брахиоцефальных сосудов оценивалось с учётом возрастных нормативов.
Результаты. Изучение взаимосвязи ОНВ rs1333049 гена ANRIL и rs10455872 
LPА у  пациентов с  СГХ и  гиперЛП(а) установило, что генотип СG rs1333049 
гена ANRIL имеет прямую корреляцию с уровнем апоВ, толщиной комплекса 
интима-медиа (ТКИМ) в обеих целевых группах. Выявлено влияние AG генотипа 
rs10455872 LPА на уровень апоВ, ЛП(а) и ТКИМ у больных с СГХ и гиперЛП(а). 
Средний возраст развития коронарных событий составил 35 лет, в группе с СГХ 
число случаев инфаркта миокарда было в 2,5 раза больше, чем в группе ЛП(а).
Заключение. У пациентов с СГХ и гиперЛП(а) преобладание генотипа CG ANRIL 
связано с высокими апоВ, ТКИМ и частотой коронарных событий. Генотип AG 
rs10455872 LPА связан с высоким уровнем ЛП(а), увеличением ТКИМ и риском 
раннего инфаркта миокарда.

Ключевые слова: липопротеин(а), аполипопротеин В, rs1333049 ANRIL, 
rs10455872 LPА, ишемическая болезнь сердца, гиперлипопротеинемия(а), се-
мейная гиперхолестеринемия.

Отношения и деятельность: нет.

1ФГБОУ ВО Красноярский государственный медицинский университет им. проф. 
В. Ф. Войно-Ясенецкого Минздрава России, Красноярск; 2КГБУЗ Красноярский 
краевой клинический центр охраны материнства и детства, Красноярск; 3КГБУЗ 
Краевая клиническая больница, Красноярск, Россия.

Емельянчик В. С. — аспирант 1‑го года по направлению "Кардиология", ORCID: 
0000-0002-6447-0146, Моисеева А. М. — аспирант 1‑го года по направле-
нию "Педиатрия", ORCID: 0009-0005-4002-6322, Дмитренко Д. В. — д.м.н., 
доцент, зав. кафедрой медицинской генетики и  клинической нейрофизио

логии ИПО, зав. лабораторией медицинской генетики, зав. неврологиче-
ским центром эпилептологии, нейрогенетики и  исследования мозга, ORCID: 
0000-0003-4639-6365, Емельянчик Е. Ю.* — д.м.н., профессор кафедры пе-
диатрии ИПО, врач-кардиолог, ORCID: 0000-0001-5013-2480, Тимечко Е. Е. — 
м.н.с. лаборатории медицинской генетики, ORCID: 0000-0002-4555-7457, 
Васильева А. А.  — м.н.с. лаборатории медицинской генетики, ORCID: 0009-
0008-3369-1537, Качанова Т. В.  — врач функциональной диагностики, ORCID: 
нет, Статникова Н. М. — врач функциональной диагностики, ORCID: нет, 
Еремина О. В. — к.м.н., доцент кафедры кардиологии, функциональной 
и клинико-лабораторной диагностики ИПО, врач функциональной диагностики, 
ORCID: нет, Никулина С. Ю. — д.м.н., профессор, зав. кафедрой факультетской 
терапии, ORCID: 0000-0002-6968-7627, Протопопов А. В. — д.м.н., профессор, 
ректор, зав. кафедрой лучевой диагностики ИПО, врач отделения рентгено-
хирургических методов диагностики и лечения, ORCID: 0000-0001-5387-6944.

*Автор, ответственный за переписку (Corresponding author): 
vasogrow495@gmail.com

апоА1 — аполипопротеин А1, апоВ — аполипопротеин В, гиперЛП(а) — 
гиперлипопротеинемия(а), ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМ — инфаркт 
миокарда, ЛНП — липопротеины низкой плотности, ЛП(а) — липопротеин(а), 
нкРНК — некодирующая РНК, ОНВ — однонуклеотидный вариант, ОХС — об-
щий холестерин, ПЦР-РВ — полимеразная цепная реакция в  режиме реаль-
ного времени, СГХ — семейная гетерозиготная гиперхолестеринемия, ССЗ — 
сердечно-сосудистые заболевания, ССС — сердечно-сосудистые события, 
ТКИМ — толщина комплекса интима-медиа.

Рукопись получена 26.06.2025
Рецензия получена 01.09.2025
Принята к публикации 19.09.2025

			 

Для цитирования: Емельянчик В. С., Моисеева А. М., Дмитренко Д. В., Емель
янчик Е. Ю., Тимечко Е. Е., Васильева А. А., Качанова Т. В., Статникова Н. М., 
Еремина О. В., Никулина С. Ю., Протопопов А. В. Ассоциации rs1333049 ANRIL 
и rs10455872 гена LPА и клинических маркеров поражения сосудов у больных 
с наследственными дислипидемиями до 44 лет. Российский кардиологический 
журнал. 2025;30(10):6445. doi: 10.15829/1560-4071-2025-6445. EDN: EMXVMS

Associations of ANRIL rs1333049 and LPA rs10455872 with clinical markers of vascular damage 
in patients with hereditary dyslipidemias under 44 years of age

Emelyanchik V. S.1, Moiseeva A. M.1,2, Dmitrenko D. V.1, Emelyanchik E. Yu.1, Timechko E. E.1, Vasilyeva A. A.1, Kachanova T. V.2, 
Statnikova N. M.2, Eremina O. V.1,3, Nikulina S. Yu.1, Protopopov A. V.1

Aim. To study the impact of ANRIL rs1333049 and LPA rs10455872 polymorphisms 
on  the clinical status of  patients with  heterozygous familial hypercholesterolemia 
(FH) and hyperlipoproteinemia(a) (hyperLP(a)).
Material and methods. A total of 171 patients aged 3 to 44 years were examined. 
Lipid profile, apolipoprotein B (apoB), and  lipoprotein(a) (LP(a)) were determined 
using chemiluminescence immunoassay on  the Roche Cobas 8000 automated 
modular analyzer.
Single-nucleotide variant (SNV) carriage was determined using polymerase chain 
reaction (PCR) on  a  Rotor-Gene 6000 system with  TaqMan allelic discrimination 

technology and Applied Biosystems fluorescent probes for LPA rs10455872 (A/G) 
and  ANRIL rs1333049 (C/G). Genotype frequency distributions corresponded 
to Hardy-Weinberg equilibrium. Extracranial vessel ultrasound was assessed taking 
into account age-specific references.
Results. A study of relationship between the ANRIL rs1333049 and LPA rs10455872 
in patients with FH and hyperLA revealed that the CG genotype of ANRIL rs1333049 
directly correlates with apoB levels and intima-media thickness (IMT) in both target 
groups. An influence of  the AG genotype of  LPA rs10455872 on  apoB, LP(a), 
and  IMT levels was revealed in  patients with  FH and  hyperLA(a). The mean age 
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at  onset of  coronary events was 35 years. The incidence of  myocardial infarction 
was 2,5 times higher in  the FH group than in  the LP(a) group.
Conclusion. In patients with FH and hyperLA(a), a predominance of the ANRIL CG 
genotype is associated with high apoB, IMT, and the incidence of coronary events. 
The AG genotype of LPA rs10455872 is associated with high LP(a) levels, increased 
IMT, and the risk of early myocardial infarction.

Keywords: lipoprotein(a), apolipoprotein B, ANRIL rs1333049, LPA rs10455872, 
coronary artery disease, hyperlipoproteinemia(a), familial hypercholesterolemia.
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Моногенные нарушения липидного обмена, вы-
зывающие стойкое повышение уровня холестери-
на, приводят к  раннему развитию ишемической 
болезни сердца (ИБС) и  её коронарных осложне-
ний [1]. Наиболее агрессивный атерогенез опреде-
ляют гетерозиготная семейная гиперхолестерине-
мия (СГХ) и гиперлипопротеинемия(а) (гиперЛП(а)). 
Распространённость СГХ составляет 1:250 в европей-
ских странах [2] и 1:173 в России; гиперЛП(а) обна-
руживается у  2-3% населения [3, 4]. Поэтому свое
временное выявление больных, определение у  них 
маркеров сердечно-сосудистого риска и ранний старт 
гиполипидемической терапии являются основой пер-

вичной профилактики атеросклероза и  снижения 
сердечно-сосудистой смертности.

Изучение клинико-генетического статуса паци-
ентов с  гетерозиготной СГХ и  гиперЛП(а) предпо-
лагает оценку вариантов однонуклеотидной после-
довательности генов, ассоциированных с  сердечно-
сосудистыми заболеваниями (ССЗ) и  метаболизмом 
липидов, и  имеет прогностическое значение [5-7].

Ранний старт атеросклероза у  больных с  СГХ 
и  гиперЛП(а) определяет интерес к  полиморфизму 
rs1333049 некодирующей РНК (нкРНК) в локусе INK4 
(ANRIL, Antisense Noncoding RNA in the INK4 Locus), 
который ассоциирован с инфарктом миокарда (ИМ) 
[8-10]. Так, в исследовании Ahmed W, et al. установ-
лено, что носительство минорного аллеля rs1333049 

• � Генотип CG rs1333049 ANRIL выявлен у 71,4% па- 
циентов с гиперлипопротеинемией(а) (гиперЛП(а)) 
и  у  63,9% больных с  семейной гиперхолестери-
немией. Генотип AG rs10455872 гена LPA, также 
увеличивающий риск сердечно-сосудистых со-
бытий, выявлялся преимущественно у  больных 
с гиперЛП(а) (в 34,3% случаев).

• � Семейная гиперхолестеринемия, ассоцииро-
ванная с  генотипом CG/CC rs1333049 ANRIL, 
характеризуется агрессивным течением забо-
левания с  развитием сердечно-сосудистых со-
бытий у 36,7% пациентов до 44 лет, преимуще-
ственно у мужчин.

• � ГиперЛП(а) характеризуется меньшим приро-
стом уровня липопротеина низкой плотности 
в сравнении с группой больных с семейной ги-
перхолестеринемией. Генотип CG/CC в  этой 
группе пациентов определяет риск развития 
сердечно-сосудистых событий до 40 лет в 15% 
случаев.

• � The CG genotype of ANRIL rs1333049 was detected 
in  71,4% of  patients with  hyperlipoproteinemia(a) 
(hyperLP(a)) and  in 63,9% of  patients with  fami
lial hypercholesterolemia. The AG genotype of LPA 
rs10455872, which also increases the cardiovascu-
lar risk, was detected predominantly in  patients 
with hyperLP(a) (in 34,3% of cases).

• � Familial hypercholesterolemia associated with  the 
CG/CC genotype of ANRIL rs1333049 is characte
rized by an aggressive course with the development 
of cardiovascular events in 36,7% of patients under 
44 years of age, predominantly in men.

• � HyperLP(a) is characterized by a  smaller increase 
in  low-density lipoprotein levels compared to  the 
group of  patients with  familial hypercholestero
lemia. The CG/CC genotype in  this group of  pa-
tients determines the  risk of  cardiovascular events 
before age 40 in 15% of cases.

Ключевые  моменты Key  messages
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(C) повышает риск ИБС на 15-20% в гетерозиготном 
и на 30-40% в гомозиготном состоянии [10].

Известно, что нкРНК относятся к  нуклеиновым 
кислотам, не транслируются в белки, выполняют свои 
биологические функции на уровне РНК [11]: связыва-
ются с молекулярными мишенями, образуя регулятор-
ные сети, которые инициируют специфические кле-
точные реакции, регулируют экспрессию генов, вли-
яют на внутриклеточную сигнализацию и принимают 
участие в эпигенетических модификациях клеток [12].

На коротком плече хромосомы 9 (Chr9p21) рас-
положен локус, наиболее значимо связанный с ИБС, 
ANRIL также находится в  данном регионе [13]. 
Исследования генетики ИБС показали, что rs1333049 
ANRIL тесно связан с развитием атеросклероза и его 
сосудистых осложнений [14, 15]. Изучение ассоциа-
ций генома у 15596 пациентов с ИБС и 34992 здоро-
вых людей обнаружило, что локус хромосомы Chr9p21 
имеет максимальное число мутаций, связанных с ко-
ронарным атеросклерозом [15, 16]. Между тем, мы 
не встретили в литературе данных об изучении про-
гностического значения rs1333049 (C) у пациентов до 
44  лет, т.е. у  молодых людей (по  новой классифика-
ции возрастных групп Всемирной организацией здра-
воохранения [17]) и у детей.

ГиперЛП(а) рассматривается как независимый 
фактор риска коронарных событий, rs10455872 в  ге-
не LPА (lipoprotein A gene) связан с повышенной кон-
центрацией липопротеина(а) (ЛП(а)), риском небла-
гоприятных исходов ИМ, кальцификацией коронар-
ных артерий и аорты [18, 19].

Целью исследования стало изучение ассоциации 
однонуклеотидного варианта (ОНВ) rs1333049 ANRIL 
и  rs10455872 гена LPA с  показателями липидного 
спектра и состояния сосудистой стенки у пациентов 
с  гетерозиготной СГХ и  гиперЛП(а) для определе-
ния факторов неблагоприятного прогноза у пациен-
тов до 44  лет и  дополнительного обоснования ран-
него старта гиполипидемической терапии у  пациен-
тов с СГХ до 18 лет.

Материал и методы
Клиническое исследование одобрено локаль-

ным этическим комитетом (протокол №  128/2024 
заседания локального этического комитета ФГБОУ 
ВО "КрасГМУ им. проф. В. Ф. Войно-Ясенецкого" 
Минздрава России) и  проводилось в  соответствии 

с положениями Хельсинкской декларации. Все участ-
ники (за детей до 15 лет — их законные представители) 
подписали добровольное информированное согласие.

Формирование целевых групп проведено путём се-
лективного скрининга из медико-статистических баз 
липидного кабинета и  сосудистых центров Краевой 
клинической больницы и больницы им. И. С. Берзона 
№ 20. Родственники больных, перенесших сердечно-
сосудистые события (ССС) до 55  лет — лица, не до-
стигшие 44 лет — приглашались на обследование. Был 
выявлен 171 человек от 3 до 44  лет. В  группу СГХ 
(61 человек) вошли дети до 16 лет, имеющие критерии 
Саймона Брума и пациенты старше 16 лет при нали-
чии критериев DLCN (Dutch Lipid Clinic Network) [20]. 
Обследуемые с уровнем ЛП(а) >75 нмоль/л составили 
вторую группу. Контроль сформировали 74 человека 
с нормальными значениями липидограммы (табл. 1).

Рассматриваемые группы не имели статистиче-
ских отличий по возрастно-половому составу, коли-
честву обследуемых до 18  лет; включили 8 ядерных 
семей. У 37 пациентов (60,7%) диагноз был верифи-
цирован как "определённая", в  39,3% случаев — "ве-
роятная" СГХ.

Липидный профиль, включая аполипопротеин А1 
(апоА1), аполипопротеин В (апоВ), ЛП(а) определялся 
иммунохемилюминесцентным методом на автомати-
зированной модульной платформе Roche Cobas 8000 
с  биохимическим модулем с702, "Roche Diagnostic".

Забор крови для определения rs1333049 и rs10455872 
проводили из локтевой вены в  вакуумные пробир-
ки IMPROVACUTER (Guangzhou Improve Medical 
Instruments), содержащие раствор этилендиаминте-
трауксусной кислоты. Выделение геномной ДНК из 
0,1 мл лейкоцитарной массы осуществляли сорбци-
онным методом с  помощью набора "ДНК-Сорб-B" 
(K1-2-100, "AmpliSens") согласно инструкции произ-
водителя. Выделенную ДНК хранили при темпера-
туре -80  C.

Исследование носительства ОНВ проведено ме-
тодом полимеразной цепной реакции в  режиме ре-
ального времени (ПЦР-РВ) на аппарате Rotor-Gene 
6000 (Corbett Life Science, Австралия) с  использова-
нием технологии аллельной дискриминации TaqMan 
(Taqman SNP Genotyping Assays) и флюоресцентных 
зондов Applied Biosystems (США) для rs10455872 (A/G) 
гена LPA, rs1333049 (C/G) ANRIL. В  качестве буфе-
ра для ПЦР-РВ использовалась реакционная смесь 

Таблица 1
Характеристика групп (Ме [25; 75])

СГХ (n=61) гиперЛП(а) (n=36) Контроль (n=74)
Возраст 22,4 [11,5; 31,6] 19 [8,7; 26,5] 20,5 [7,4; 28,8]
Число лиц до 18 лет (абс., (%)) 31 (50,8) 15 (42,8) 38 (50,6)
Число обследуемых женского пола (абс., (%)) 27 (44,3) 16 (47,0) 35 (46,6)

Сокращения: гиперЛП(а) — гиперлипопротеинемия(а), СГХ — семейная гиперхолестеринемия.
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"ПЦР-микс" (M‑428, "Синтол"), содержащая 2,5‑крат-
ную реакционную смесь для проведения ПЦР-РВ, 
25 мМ MgCl2, ddH2O. Распределение частот геноти-
пов соответствовало равновесию Харди-Вайнберга. 
Ультразвуковое исследование брахиоцефальных со-
судов выполнялось в  положении пациента лежа на 
спине: в В-режиме лоцировался дистальный сегмент 
общей сонной артерии (на 1,5-2,0 см проксимальнее 
ее бифуркации). Толщину комплекса интима-медиа 
(ТКИМ) измеряли автоматическим методом по зад-
ней стенке артерии, устанавливая курсор на границе 
адвентиция-медиа, второй — на границе интима/про-
свет сосуда. Оценка показателей проводилась с  учё-
том возрастных нормативов [21].

Статистический анализ данных проводили в Excel 
и Statistica 12, параметрическими методами — данные 
представлены в виде средних, средних квадратических 
отклонений, достоверность различий между показа-
телями принималась при p<0,05 критерия Манна-
Уитни, корреляционный анализ изучен по коэффи-
циенту Спирмена.

Результаты
Параметры липидного спектра показали макси-

мальные уровни общего холестерина (ОХС) и  ли-
попротеинов низкой плотности (ЛНП) в  1 группе, 
и отсутствие различий между показателями в группе 
гиперЛП(а) с контролем (табл. 2).

Достоверность различий ЛП(а) в 1 группе не оце-
нивалась из-за высокой вариабельности показате-
ля — размах величин достиг 326 нмоль/л (от  0,9 до 
326,9 нмоль/л).

Биологическая роль апоА1 и  апоВ состоит в  том, 
что первый является структурой липопротеинов высо-
кой плотности и  ассоциирован с  клиренсом холесте-
рина из клеток; второй находится на поверхности ате-
рогенных частиц, поэтому увеличение его концентра-

ции связано с повреждением сосудистой стенки и ИБС 
[22]. Значения апоА1 при СГХ были существенно ниже, 
чем в контроле, тогда как апоВ в обеих целевых группах 
значительно превысил показатель здоровых людей: при 
СГХ разница апоВ с контролем составила почти 100%.

Среди больных с  СГХ (из  30 больных старше 
18  лет) 11 пациентов имели 17 острых ССС (36,7%), 
средний возраст наблюдаемых на момент этих со-
бытий составил 35,9  года. В  8 случаях диагностиро-
ван ИМ, у 2 мужчин многососудистое стентирование 
коронарных артерий проведено в  ходе диагностиче-
ской коронарографии, и  у  1 человека ИМ развился 
через 10 лет после ишемического инсульта, остальные 
6 эпизодов — повторные чрескожные вмешательства.

В  группе гиперЛП(а) число ССС было в  2,5 раза 
меньше: 3 случая ИМ, у  1 больного с  выраженным 
кальцинозом коронарных артерий и аорты в 34 года 
одномоментно с  чрескожным вмешательством про-
ведена транскатетерная имплантация аортального 
клапана. У  лиц с  СГХ значение ТКИМ было суще-
ственно выше, чем в сравниваемых группах (<0,001).

Выявленное соотношение аллелей С  и  G ANRIL 
в контрольной группе не отличалось от полученного 
в крупном популяционном исследовании Восточной 
Сибири [16].

Частота генотипа CG ANRIL, определяющего 10-
15% риск ССЗ, у пациентов с СГХ и гиперЛП(а) была 
достоверно выше, чем в контрольной группе (табл. 3).

Исследование ОНВ rs10455872 гена LPA показа-
ло абсолютное преобладание аллеля А  в  контроль-
ной группе: частота аллеля G составила всего 0,6% 
(табл. 4). Аллель G был ассоциирован с более высо-
ким уровнем ЛП(а), ранним началом ССЗ и худшим 
ответом на терапию статинами [19, 20].

Соответственно, у обследуемых с нормальными по-
казателями липидного метаболизма генотип АА гена 
LPA был преобладающим, а вариант GG не был вы-

Таблица 2
Характеристики липидного обмена, ССС и ТКИМ у пациентов с СГХ и гиперЛП(а) (М±δ)

СГХ (1) гиперЛП(а) (2) Контроль (3) Р1/3 Р2/3

ОХС (ммоль/л) 7,67 [7,01; 8,62] 4,9 [4,4; 5,32] 4,63 [4,3; 5] <0,001 0,713
ЛНП (ммоль/л) 6,11 [5,5; 6,57] 3,08 [2,54; 3,73] 2,85 [2,5; 3,09] <0,001 0,441
ЛП(а) (нмоль/л) 17,4 [9,13; 28] 141,2 [101,75; 233,67] 11,47 [5,49; 16,1]
апоА1 (г/л) 1,37 [1,27; 1,47] 1,46 [1,35; 1,64] 1,5 [1,36; 1,6] <0,001 0,143
апоВ (г/л) 1,59 [1,3; 1,68] 0,91 [0,72; 1,64] 0,84 [0,77; 0,99] <0,001 0,007
Клинико-функциональные параметры
ТКИМп (мм) 0,59 [0,5; 0,7] 0,5 [0,48; 0,52] 0,43 [0,4; 0,48] 0,017 0,668
ТКИМл (мм) 0,6 [0,49; 0,74] 0,5 [0,485; 0,57] 0,44 [0,41; 0,46] 0,041 0,617
Количество ССС (абс., %) 17/27,8 4/11,1 –
Средний возраст ССС (годы) 35,9 [32; 40,5] 35,5 –

Сокращения: апоА1 — аполипопротеин А1, апоВ — аполипопротеин В, гиперЛП(а) — гиперлипопротеинемия(а), ЛП(а) — липопротеин(а), ЛНП — липопротеины 
низкой плотности, ОХС — общий холестерин, СГХ — семейная гиперхолестеринемия, ССС — сердечно-сосудистые события, ТКИМп, ТКИМл — толщина комп-
лекса интима-медиа общей сонной артерии справа и слева, Р1/3 — критерий Манна-Уитни, достоверность различий между показателями 1 и 3 групп, Р2/3 — кри-
терий Манна-Уитни, достоверность различий между показателями 2 и 3 групп.
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явлен ни в  одной группе. Гетерозиготное носитель-
ство генотипа AG гена LPA достоверно чаще отмеча-
лось у пациентов с гиперЛП(а).

Корреляционный анализ установил прямые уме-
ренные корреляции между rs1333049 ANRIL и  уров-
нем апоВ в обеих целевых группах (табл. 5), а также 
прямую умеренной силы ассоциацию с  величиной 

ТКИМ сонных артерий. В  контрольной группе вы-
явлена положительная, умеренной силы зависимость 
ТКИМ с возрастом (0,303; р=0,004).

Выявлена важная особенность: AG генотип 
rs10455872 показал прямые, высоко значимые корре-
ляции с уровнем апоВ и с ТКИМ у пациентов с СГХ, 
а  также с  ЛП(а) и  ТКИМ у  больных с  гиперЛП(а).

Таблица 3
Полиморфизм гена ANRIL rs1333049: C>G у пациентов с СГХ и гиперЛП(а) (абс., %)

СГХ (1), n=61 гиперЛП(а) (2), n=36 Контроль (3), n=74 χ2/Р
Аллели 
С 55,7% 52,7% 47,3%
G 44,3% 47,3% 52,7%
Генотипы 
СС 14 (22,9%) 7 (20,0%) 17 (22,7%) χ2

1/3 0,00/0,998
χ2

1/2 0,001/0,974
χ2

2/3 0,177/0,675
СG 39 (63,9%) 25 (71,4%) 35 (49,4%) χ2

1/3 4,07/0,044
χ2

1/2 2,09/0,148
χ2

2/3 5,74/0,017
GG 8 (13,1%) 3 (8,5%) 22 (29,3%) χ2

1/3 5,1/0,024
χ2

1/2 0,515/0,474
χ2

2/3 5,28/0,022

Сокращения: гиперЛП(а) — гиперлипопротеинемия(а), СГХ — семейная гиперхолестеринемия, χ2
2/3 — критерий хи-квадрат Спирмена, Р — достоверность 

различий.

Таблица 4
Частота носительства rs10455872 гена LPA у пациентов с СГХ и гиперЛП(а)

СГХ (1), n=61 гиперЛП(а) (2), n=36 Контроль (3), n=74 χ2/Р
Аллели 
А 95,1% 82,9% 99,4%
G 4,9% 17,1% 0,6%
Генотипы 
АА 48 (95,1%) 23 (65,7%) 74 (98,6%) χ2

1/2 9,67/0,002
χ2

1/3 2,5/0,112
χ2

2/3 30,3/<0,001
АG 3 (4,9%) 12 (34,3%) 1 (1,4%) χ2

1/2 11,6/<0,001
χ2

1/3 2,04/0,153
χ2

2/3 57,9/<0,001
GG 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Сокращения: гиперЛП(а) — гиперлипопротеинемия(а), СГХ — семейная гиперхолестеринемия, χ2
2/3 — критерий хи-квадрат Спирмена, Р — достоверность 

различий.

Таблица 5
Ассоциации rs1333049 гена ANRIL и rs10455872 гена ЛП(а) с липидными 

показателями у пациентов с наследственными дислипидемиями

апоВ ЛП(а) ТКИМ
1 2 3 1 2 3 1 2 3

rs1333049 0,351
0,005

0,334
<0,05

– – 0,33
>0,05

– 0,324
0,01

0,323
<0,05

0,547
>0,05

rs10455872 0,444
0,000

0,098
>0,05

– – 0,398
<0,05

– 0,403
0,001

0,392
<0,05

–

Примечание: 1 — группа больных СГХ, 2 — группа с гиперлипопротеинемией(а), 3 — контрольная группа.
Сокращения: апоВ — аполипопротеин В, ЛП(а) — липопротеин(а), СГХ — семейная гиперхолестеринемия, ТКИМ — толщина комплекса интима-медиа.
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Обсуждение
Поиск маркеров высокого сердечно-сосудистого 

риска у  молодых людей и  детей с  наследственными 
дислипидемиями является остро актуальной пробле-
мой, т.к. позволяет обосновать ранний старт гиполи-
пидемической терапии с  целью первичной профи-
лактики развития ИБС. Исследование клиническо-
го значения ОНВ rs1333049 ANRIL и rs10455872 гена 
LPA в большинстве научных работ проведено у паци-
ентов с ИБС, либо в больших популяционных груп-
пах [7-15]. Изучение ассоциаций ОНВ rs1333049 гена 
ANRIL и rs10455872 гена LPA с проявлениями атеро-
склероза у больных с СГХ и гиперЛП(а) от 3 до 44 лет 
проведено впервые.

Изучение клинико-биохимических и функциональ-
ных параметров установило, что уровень ОХС и ЛНП 
у больных с гиперЛП(а) не отличались от контроль-
ных показателей. Но отмечалось статистически зна-
чимое увеличение апоВ в обеих целевых группах (СГХ 
и  гиперЛП(а)), определившее весомый вклад апоВ 
в развитие поражения сосудистой стенки. Кроме того, 
при СГХ существенно сниженным оказалось значе-
ние апоА1, осуществляющего клиренс ЛНП из тканей.

Смысл этой комбинации отражает гистоморфоме-
трическая картина: в работе Homma S, et al. [23] было 
обнаружено увеличение числа и  плотности пенистых 
клеток в  субэндотелии грудной аорты и  коронарных 
артериях при низком уровне липопротеинов высокой 
плотности и высоком уровне ЛНП очень рано — у лиц 
15-34  лет. Это согласуется с  данными исследования 
Behbodikhah J, et al. [24], в котором апоВ и соотноше-
ние апоА1/апоВ рассматривались как терапевтические 
мишени у молодых людей с наследственными дислипи-
демиями. Клинико-генетическая неоднородность боль-
ных СГХ подчёркивает необходимость индивидуального 
подхода с  учётом молекулярно-генетического статуса.

Снижение протективного влияния апоА1 и  рост 
атерогенного апоВ у  пациентов с  СГХ обусловило 
выраженные изменения в  сонных артериях: ТКИМ 
оказался значимо больше, чем в  контроле и  при 
гиперЛП(а). Соответственно, и ССС в данной группе 
встречались в 2,5 раза чаще, чем у лиц с гиперЛП(а). 
Необходимо отметить ранний старт ССС у  наблю-
даемых обеих групп — в  35,9  лет у  пациентов с  СГХ 
и в 35 лет у лиц с гиперЛП(а), что указывает на важ-
ность управления факторами риска у  больных с  се-
мейными дислипидемиями на этапе до развития ИБС. 
Это также подчеркивается в  работах, посвященных 
выявлению субклинических изменений с  помощью 
ультразвукового исследования с целью снижения бре-

мени атеросклероза, особенно, у  детей и  молодых 
людей с  наследственными дислипидемиями [25-28].

Преобладание СG генотипа rs1333049 ANRIL у па-
циентов с  СГХ и  гиперЛП(а), а  также его позитив-
ная ассоциация с  апоВ и  ТКИМ в  обеих целевых 
группах, по-видимому, определяет сценарий течения 
СГХ и гиперЛП(а) с ранним развитием атеросклеро-
за и острых ССЗ. В нашем исследовании СG генотип 
rs1333049 ANRIL выявлен у  8 пациентов с  ранними 
ССС на фоне СГХ, ещё более опасный вариант — 
СС генотип rs1333049 ANRIL, повышающий вероят-
ность острых осложнений ИБС, обнаружен у  двоих 
пациентов, и только у одного человека с перенесён-
ным ИМ отмечался GG генотип.

Установлена значимая связь AG генотипа rs10455872 
LPA с величинами апоВ и ТКИМ у пациентов с СГХ, 
а  также корреляционная связь данного генотипа 
с уровнем ЛП(а) и ТКИМ в группе гиперЛП(а). При 
этом в  контрольной группе данные генотипы были 
выявлены в небольшом проценте случаев без корре-
ляционной связи с  ультразвуковыми и  биохимиче-
скими показателями.

Заключение
Изучение клинико-генетических взаимосвязей по-

зволило установить следующие закономерности.
1.  Пациенты с  гетерозиготной СГХ до 44  лет ха-

рактеризуются выраженными отклонениями липид-
ного профиля с  увеличением апоВ содержащих ли-
пидов, снижением уровня апоА1, ранним формиро-
ванием изменений сосудистой стенки и ассоциацией 
данных изменений с  (СG/СС) генотипом rs1333049 
ANRIL. Существенный вклад в формирование атеро-
генных изменений в  данной группе пациентов вно-
сит AG генотип rs10455872 гена LPA. Данные особен-
ности позволяют обсуждать вероятность реализации 
ССС в возрасте до 40 лет у 36,7% пациентов.

2.  Семейную гиперЛП(а) отличают субнормальные 
значения стандартных показателей липидного профи-
ля (ОХС и ЛНП). При этом у пациентов отмечается 
значимое повышение апоВ, существенное увеличение 
толщины внутреннего слоя сонных артерий, ассоци-
ированное с высоким уровнем ЛП(а), (СG/СС) гено-
типом rs1333049 ANRIL и  AG генотипом rs10455872 
гена LPA. Доля лиц с  ранними (до  40  лет) острыми 
ССС в данной группе лиц достигает 15%.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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