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Ó÷èòûâàÿ ôàêò ãåíåòè÷åñêîé ãåòåðîãåííîñòè ãèïåðëèïèäåìèé, ïîëèìîðôíûå âàðèàíòû ãå-

íîâ, âîâëå÷åííûõ â ðåãóëÿöèþ ëèïèäíîãî îáìåíà, ìîãóò îïðåäåëÿòü ðàçëè÷èÿ â ýôôåêòèâíîñòè

ïðèìåíÿåìûõ ó ïàöèåíòîâ ãèïîëèïèäåìè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ. Â ðàìêàõ íàñòîÿùåãî ïðîñòîãî,

ïðîñïåêòèâíîãî, ðàíäîìèçèðîâàííîãî èññëåäîâàíèÿ èçó÷åíà ýôôåêòèâíîñòü ïðèìåíåíèÿ ðîçóâà-

ñòàòèíà â äîçå 10 ìã/ñóòêè äëÿ ëå÷åíèÿ àòåðîãåííûõ ãèïåðëèïèäåìèé ó 62 ïàöèåíòîâ ñ èøåìè÷å-

ñêîé áîëåçíüþ ñåðäöà (ÈÁÑ) â çàâèñèìîñòè îò ãåíîòèïîâ ëèïîïðîòåèíëèïàçû (LPL). Ôàðìàêîëî-

ãè÷åñêàÿ êîððåêöèÿ ïðîâîäèëàñü â òå÷åíèå ãîäà ñ êîíòðîëåì ïàðàìåòðîâ ëèïèäíîãî îáìåíà

(ÎÕÑ, ÕÑ ËÍÏ, ÕÑ ËÂÏ, ÕÑ, íå ñâÿçàííûé ñ ËÂÏ, òðèãëèöåðèäû, àòåðîãåííûé èíäåêñ) â ìî-

ìåíò âêëþ÷åíèÿ, ÷åðåç 4, 8, 24 è 48 íåäåëü. Ó âñåõ ïàöèåíòîâ ïðîâåäåíî ãåíîòèïèðîâàíèå ïîëè-

ìîðôèçìà Hind III (+495T>G, rs320) ãåíà LPL ìåòîäîì ÏÖÐ â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè ñ èñïî-

ëüçîâàíèåì TaqMan-çîíäîâ äëÿ äèñêðèìèíàöèè àëëåëåé. Ðîçóâàñòàòèí ïîêàçàë çíà÷èòåëüíûé ãè-

ïîëèïèäåìè÷åñêèé ýôôåêò â îòíîøåíèè âñåõ èññëåäîâàííûõ ïîêàçàòåëåé ëèïèäíîãî îáìåíà óæå

íà 24 íåäåëå ëå÷åíèÿ. Äèíàìèêà èçìåíåíèé ïîêàçàòåëåé ëèïèäíîãî îáìåíà íà ôîíå ëå÷åíèÿ îò-

ëè÷àëàñü ó ïàöèåíòîâ ñ ãåíîòèïîì +495GG â ñðàâíåíèè ñ äðóãèìè ãåíîòèïàìè LPL. Â ñðàâíåíèè

ñ ãåíîòèïàìè +495TT è TG, íîñèòåëè ãåíîòèïà +495GG èìåëè áîëåå âûðàæåííîå ñíèæåíèå îá-

ùåãî õîëåñòåðèíà íà 8 íåäåëå, ÕÑ ËÍÏ è ÕÑ íåñâÿçàííîãî ñ ËÂÏ, à òàêæå àòåðîãåííîãî èíäåêñà

íà 48 íåäåëå òåðàïèè ðîçóâàñòàòèíîì (p < 0,01). Ïî âñåé âèäèìîñòè, áîëåå âûðàæåííûé ãèïîëè-

ïèäåìè÷åñêèé ýôôåêò ðîçóâàñòàòèíà ó ãîìîçèãîò +495GG ãåíà LPL ñâÿçàí ñ ìîäóëÿöèåé àêòèâ-

íîñòè ôåðìåíòà, êàê ýòî áûëî ðàíåå îáíàðóæåíî ó äðóãèõ ñòàòèíîâûõ ïðåïàðàòîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãèïîëèïèäåìè÷åñêàÿ òåðàïèÿ; ðîçóâàñòàòèí; ëèïîïðîòåèíëèïàçà;

ÄÍÊ-ïîëèìîðôèçì; ôàðìàêîãåíåòèêà.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Â èíäóñòðèàëüíûõ ñòðàíàõ èøåìè÷åñêàÿ áîëåçíü

ñåðäöà (ÈÁÑ) — ñàìàÿ ÷àñòàÿ ïðè÷èíà ëåòàëüíîñòè è

ïîòåðè òðóäîñïîñîáíîñòè ïî áîëåçíè [2, 5]. Îñíîâíîé

ïðè÷èíîé ÈÁÑ ÿâëÿåòñÿ àòåðîñêëåðîç êîðîíàðíûõ àð-

òåðèé, âîçíèêàþùèé â ðåçóëüòàòå íàðóøåíèÿ îáìåíà

ëèïèäîâ. Ãåíû, âîâëå÷åííûå â ðåãóëÿöèþ ëèïèäíîãî

îáìåíà (ËÎ), ðàññìàòðèâàþòñÿ êàê çíà÷èìûå ãåíåòè-

÷åñêèå ôàêòîðû ðèñêà ÈÁÑ [7, 11]. Ñðåäè âîçìîæíûõ

ãåíîâ-êàíäèäàòîâ ïîäâåðæåííîñòè ÈÁÑ âûäåëÿþò ãåí

ëèïîïðîòåèíëèïàçû (LPL ) — ôåðìåíò, îáåñïå÷èâàþ-

ùèé ãèäðîëèç òðèãëèöåðèäîâ (ÒÃ) è ïðåâðàùåíèå õî-

ëåñòåðèíà ëèïîïðîòåèäîâ î÷åíü íèçêîé ïëîòíîñòè

(ÕÑ ËÎÍÏ) â õîëåñòåðèí ëèïîïðîòåèäîâ íèçêîé ïëîò-

íîñòè (ÕÑ ËÍÏ) [4, 5]. Ïîëèìîðôèçìû ãåíà LPL îïðå-

äåëÿþò ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü ôåðìåíòà è, òà-

êèì îáðàçîì, ìîãóò âíîñèòü âêëàä â ïðåäðàñïîëîæåí-

íîñòü íîñèòåëåé ê ãèïåðëèïèäåìèè (ÃËÏ). Îäíèì èç

÷àñòûõ ïîëèìîðôèçìîâ ãåíà LPL ÿâëÿåòñÿ çàìåíà ãóà-

íèíà (G) íà òèìèí (T) â ïîëîæåíèè + 495 èíòðîíà 8,

èçìåíÿþùàÿ ñàéò óçíàâàíèÿ ðåñòðèêòàçîé Hind III, òàê

íàçûâàåìûé Hind III-ïîëèìîðôèçì [3], âëèÿþùèé íà

àêòèâíîñòü ôåðìåíòà [7, 13]. Äàííûé ïîëèìîðôèçì

àññîöèèðóåòñÿ ñ ïîíèæåííûì ðèñêîì ðàçâèòèÿ ÈÁÑ,

êàê ýòî áûëî íåîäíîêðàòíî îáíàðóæåíî â ðåòðîñïåê-

òèâíûõ èññëåäîâàíèÿõ [3, 12, 13]. Îäíàêî âëèÿíèå ãå-

íîòèïà íà ýôôåêòèâíîñòü ãèïîëèïèäåìè÷åñêîé òåðà-

ïèè ðàçëè÷íûìè êëàññàìè ïðåïàðàòîâ, â òîì ÷èñëå

ñòàòèíàìè, êàê ïðåïàðàòàìè âûáîðà, èçó÷åíî íåäîñòà-

òî÷íî. Âî-ïåðâûõ, ïðîâåäåíî íåáîëüøîå êîëè÷åñòâî

ïðîñïåêòèâíûõ èññëåäîâàíèé ñ öåëüþ îïðåäåëåíèÿ ãå-

íîòèïîâ, àññîöèèðîâàííûõ ñ èçìåíåííûì ëåêàðñòâåí-

íûì îòâåòîì ïðè ïðèìåíåíèè ñòàòèíîâ [12]. Òàê, àâòî-

ðû [12] âûÿâèëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå âçàèìîäåéñò-

âèå ìåæäó ïîëèìîðôèçìîì HindIII ãåíà LPL è ýôôåê-

òèâíîñòüþ ëå÷åíèÿ ñòàòèíàìè. Òåì íå ìåíåå âëèÿíèå

ýòîãî âçàèìîäåéñòâèÿ îêàçàëîñü ñëàáûì â ñðàâíåíèè ñ

ýôôåêòîì “íåãåíåòè÷åñêèõ” ôàêòîðîâ (ïîë, íàëè÷èå

ñàõàðíîãî äèàáåòà â àíàìíåçå). Âî-âòîðûõ, èçó÷àëèñü

ñòàòèíû ïåðâûõ ïîêîëåíèé, òàêèå êàê ñèìâàñòàòèí,

ïðàâàñòàòèí, àòîðâàñòàòèí [5, 7]. Öåëüþ íàñòîÿùåãî

èññëåäîâàíèÿ áûëî èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ïîëèìîðôèçìà

ãåíà LPL íà ýôôåêòèâíîñòü ãèïîëèïèäåìè÷åñêîé òåðà-
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ïèè ðîçóâàñòàòèíîì ó ïàöèåíòîâ ñ àòåðîãåííûìè ÃËÏ

è ÈÁÑ.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ïîä íàáëþäåíèåì íàõîäèëèñü 62 ìóæ÷èíû ñ ÃËÏ, à

òàêæå ÈÁÑ, îòíîñÿùèåñÿ ê ãðóïïå î÷åíü âûñîêîãî

ðèñêà ðàçâèòèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé ïî

øêàëå SCORE [1]. Âûáîð ìóæ÷èí îáóñëîâëåí èõ áîëü-

øåé çàáîëåâàåìîñòüþ ÈÁÑ [1]. Èññëåäîâàíèå ïðîâåäå-

íî ïðîñòûì, ïðîñïåêòèâíûì ìåòîäîì. Ãðóïïû ïàöè-

åíòîâ ôîðìèðîâàëèñü ïî ñëåäóþùèì ñòðàòèôèêàöèîí-

íûì êðèòåðèÿì: âîçðàñò îò 40 äî 61 ãîäà, I èëè II

ôóíêöèîíàëüíûé êëàññ ñòàáèëüíîé ñòåíîêàðäèè, íà-

ëè÷èå èçîëèðîâàííîé (IIA) èëè ñî÷åòàííîé (IIB) ÃËÏ.

Ïàöèåíòû èìåëè èíäåêñ ìàññû òåëà 26,8 (25,6 – 27,8).

Ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ êîððåêöèÿ ïðîâîäèëàñü ðîçóâàñòà-

òèíîì â äîçå 10 ìã/ñóò â òå÷åíèå 1 ãîäà ñ êîíòðîëåì

ïàðàìåòðîâ ËÎ â ìîìåíò âêëþ÷åíèÿ, ÷åðåç 4, 8, 24 è

48 íåäåëü (0, 1, 2, 3, 4 òî÷êè èññëåäîâàíèÿ ñîîòâåòñò-

âåííî). Â êà÷åñòâå êðèòåðèÿ ýôôåêòèâíîñòè ãèïîëèïè-

äåìè÷åñêîé òåðàïèè ïðèíèìàëîñü óñëîâèå äîñòèæå-

íèÿ öåëåâûõ çíà÷åíèé óðîâíÿ ÕÑ ËÍÏ [1]. Ïðîòîêîë

èññëåäîâàíèÿ áûë îäîáðåí ðåãèîíàëüíûì ýòè÷åñêèì

êîìèòåòîì (âûïèñêà èç ïðîòîêîëà çàñåäàíèÿ ðåãèî-

íàëüíîãî ýòè÷åñêîãî êîìèòåòà ¹ 6 îò 12.12.2011 ã.)

ïðè Êóðñêîì ãîñóäàðñòâåííîì ìåäèöèíñêîì óíèâåðñè-

òåòå.

Êðîâü äëÿ èññëåäîâàíèÿ áðàëè èç ëîêòåâîé âåíû óò-

ðîì íàòîùàê, íå ðàíåå ÷åì ÷åðåç 12 – 14 ÷ ïîñëå ïðèå-

ìà ïèùè. Ñîäåðæàíèå îáùåãî õîëåñòåðèíà (ÎÕÑ), ÒÃ

â ñûâîðîòêå êðîâè îïðåäåëÿëè ýíçèìàòè÷åñêèì êàëî-

ðèìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì ñ èñïîëüçîâàíèåì äèàãíîñòè-

÷åñêèõ íàáîðîâ ôèðìû “Îëâåêñ-äèàãíîñòèêóì”, Ðîñ-

ñèÿ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, áèîõèìè÷åñêèì àíàëèçàòîðîì

ROKI (“Îëâåêñ-äèàãíîñòèêóì”, Ðîññèÿ, Ñàíêò-Ïåòåð-

áóðã). Óðîâåíü õîëåñòåðèíà ëèïîïðîòåèäîâ âûñîêîé

ïëîòíîñòè (ÕÑ ËÂÏ) îöåíèâàëè òåì æå ìåòîäîì ïîñëå

ïðåäâàðèòåëüíîãî îñàæäåíèÿ õèëîìèêðîíîâ, ÕÑ

ËÎÍÏ è ÕÑ ËÍÏ ïðè äîáàâëåíèè ê îáðàçöó ôîñôîð-

íîâîëüôðàìîâîé êèñëîòû è Mg. Ñîäåðæàíèå ÕÑ ËÍÏ

îïðåäåëÿëè ðàñ÷åòíûì ïóòåì ïî ôîðìóëàì Ôðèäâàëü-

äà, óðîâåíü õîëåñòåðèíà, íå ñâÿçàííîãî ñ ëèïîïðîòåè-

äàìè âûñîêîé ïëîòíîñòè (ÕÑ íå ËÂÏ), è àòåðîãåííûé

èíäåêñ (ÀÈ) âû÷èñëÿëè ïî îáùåïðèíÿòûì ñòàíäàðò-

íûì ôîðìóëàì [1]. Âûäåëåíèå ãåíîìíîé ÄÍÊ îñóùå-

ñòâëÿëîñü èç âåíîçíîé êðîâè ñòàíäàðòíûì äâóõýòàï-

íûì ìåòîäîì ôåíîëüíî-õëîðîôîðìíîé ýêñòðàêöèè.

Ãåíîòèïèðîâàíèå ïîëèìîðôèçìîâ LPL HindIII

(T+495G) (rs320) ïðîâåäåíî ïîëèìåðíîé öåïíîé ðåàê-

öèåé â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè ñ èñïîëüçîâàíèåì

TaqMan çîíäîâ äëÿ äèñêðèìèíàöèè àëëåëåé íà àìïëè-

ôèêàòîðå CFX96 Bio-Rad Laboratories (ÑØÀ) ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì êîììåð÷åñêèõ íàáîðîâ ðåàêòèâîâ

TaqMan SNP Genotyping Assays ôèðìû Applied

Biosystems (ÑØÀ).

Ïðîâåðêó âèäà ðàñïðåäåëåíèÿ äàííûõ îñóùåñòâëÿ-

ëè ñ ïîìîùüþ êðèòåðèÿ Êîëìîãîðîâà – Ñìèðíîâà.

Ñðàâíåíèå ãðóïï ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòî-

äîâ íåïàðàìåòðè÷åñêîé ñòàòèñòêè ñ ïîïðàâêîé Áîí-

ôåððîíè íà ìíîæåñòâåííûå ñðàâíåíèÿ. Äèíàìèêà èç-

ìåíåíèé óðîâíÿ ëèïîïðîòåèäîâ (ËÏ) â õîäå ôàðìàêî-

ëîãè÷åñêîé êîððåêöèè îöåíèâàëàñü ðàíãîâûì äèñïåð-

ñèîííûì àíàëèçîì ïî Ôðèäìåíó. Äëÿ ñðàâíåíèÿ

ïîêàçàòåëåé ËÎ â õîäå ëå÷åíèÿ ñ áàçàëüíûì óðîâíåì

èñïîëüçîâàëè êðèòåðèé Âèëêîêñîíà. Ïðîöåíò ñíèæå-

íèÿ óðîâíÿ ïàðàìåòðîâ ËÎ â êàæäîé òî÷êå ðàññ÷èòû-

âàëñÿ:
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* äëÿ
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Ôðèäìåíà
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êâàðòèëüíûé

ðàçìàõ

ÎÕÑ < 0,001*

0 6,10 5,90 – 6,50 –

4 5,28 4,79 – 5,73 – 13,44 < 0,001

8 4,00 3,84 – 4,80 – 34,42 < 0,001

24 3,73 3,61 – 3,90 – 38,35 < 0,001

48 3,67 3,50 – 3,80 – 39,34 < 0,001

ÕÑ ËÏÍ < 0,001*

0 4,21 3,94 – 4,66 –

4 3,32 2,62 – 3,73 – 21,14 < 0,001

8 1,92 1,81 – 2,73 – 54,39 < 0,001

24 1,74 1,57 – 1,80 – 58,66 < 0,001

48 1,65 1,41 – 1,76 – 60,80 < 0,001

ÕÑ ËÂÏ 0,024*

0 1,01 0,94 – 1,10 –

4 1,14 1,06 – 1,17 + 12,87 0,058

8 1,16 1,10 – 1,20 + 14,85 0,042

24 1,17 1,12 – 1,22 + 17,00 < 0,001

48 1,17 1,10 – 1,22 + 17,00 0,018

ÒÃ 0,032*

0 1,68 1,59 – 1,84 –

4 1,63 1,54 – 1,78 – 2,97 0,063

8 1,60 1,50 – 1,70 – 4,76 0,058

24 1,57 1,42 – 1,66 – 7,10 0,051

48 1,56 1,41 – 1,67 – 7,69 0,048

ÕC íå ËÂÏ < 0,001*

0 5,08 4,80 – 5,50 –

4 4,14 3,41 – 4,62 – 18,50 < 0,001

8 2,79 2,63 – 3,59 – 45,08 < 0,001

24 2,49 2,32 – 2,62 – 50,98 < 0,001

48 2,37 2,10 – 2,54 – 53,44 < 0,001

ÀÈ < 0,001*

0 5,07 4,33 – 5,73 –

4 3,30 2,63 – 3,86 – 34,91 < 0,001

8 2,21 1,93 – 2,63 – 56,41 < 0,001

24 1,96 1,71 – 2,24 – 61,34 < 0,001

48 1,86 1,57 – 2,13 – 63,31 < 0,001



% ñíèæåíèÿ = {óðîâåíü ËÏ â òî÷êå

èññëåäîâàíèÿ – áàçàëüíûé óðîâåíü ËÏ}/{áàçàëüíûé

óðîâåíü ËÏ} � 100, ãäå ËÏ – ëèïîïðîòåèä.

Âëèÿíèå ãåíîòèïîâ íà óðîâåíü ËÏ â êàæäîé òî÷êå

èññëåäîâàíèÿ îöåíèâàëè êðèòåðèåì Ìàííà-Óèòíè èëè

ðàíãîâûì àíàëèçîì âàðèàöèé ïî Êðàñêåëó-Óîëëèñó

(ïðè ñðàâíåíèè 3 ãðóïï). Ïðè îöåíêå âëèÿíèÿ

ïîëèìîðôèçìà íà ïîêàçàòåëè ËÎ òåñòèðîâàëè 3 ãåíå-

òè÷åñêèå ìîäåëè: àääèòèâíóþ, äîìèíàíòíóþ, ðåöåñ-

ñèâíóþ. Êðèòè÷åñêèé óðîâåíü çíà÷èìîñòè äëÿ èññëå-

äîâàíèÿ ïðèíèìàëñÿ ðàâíûì 0,05. Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îá-

ðàáîòêà ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïðîâåäåíà ñ èñïîëüçîâà-

íèåì Statistica v.10 (StatSoft Inc., ÑØÀ).

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

×àñòîòû ãåíîòèïîâ +495TT, +495TG, +495GG ïî

èññëåäîâàííîìó ïîëèìîðôèçìó ãåíà LPL â îáñëåäî-

âàííîé ãðóïïå áîëüíûõ ÈÁÑ áûëè ñëåäóþùèå: 50 %

(N = 31), 41,9 % (N = 26) è 3,2 % (N = 2), ñîîòâåòñòâåí-

íî. ×àñòîòû ãåíîòèïîâ ñîîòâåòñòâîâàëè ðàñïðåäåëå-

íèþ Õàðäè – Âàéíáåðãà ( p < 0,05). Òåñòèðîâàíèå ãåíå-

òè÷åñêèõ ìîäåëåé ôåíîòèïè÷åñêîãî âëèÿíèÿ èçó÷àå-

ìîãî ïîëèìîðôèçìà íà óðîâåíü ïîêàçàòåëåé ËÎ ïîêà-

çàëî, ÷òî ðåöåññèâíàÿ ìîäåëü õàðàêòåðèçóåòñÿ

íàèáîëåå çíà÷èìûì ãåíî-ôåíîòèïè÷åñêèì ýôôåêòîì:

àääèòèâíàÿ ìîäåëü ( p = 0,067), äîìèíàíòíàÿ ìîäåëü

( p = 0,124) è ðåöåññèâíàÿ ìîäåëü ( p = 0,012). Â ýòîé

ñâÿçè îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè ãèïîëèïèäåìè÷åñêîé òå-

ðàïèè íàìè ïðîâîäèëàñü ó ïàöèåíòîâ ãîìîçèãîò ïî âà-

ðèàíòíîìó àëëåëþ +495G â ñîïîñòàâëåíèè ñ íîñèòå-

ëÿìè äðóãèõ ãåíîòèïîâ èçó÷àåìîãî ïîëèìîðôèçìà.

Â òàáë. 1 ïðåäñòàâëåíû äàííûå ïî áàçàëüíîìó óðîâ-

íþ è äèíàìèêå èçìåíåíèé ïîêàçàòåëåé ËÎ ó ïàöèåí-

òîâ ñ ÈÁÑ â õîäå ãèïîëèïèäåìè÷åñêîé òåðàïèè ðîçóâà-

ñòàòèíîì. Ó÷èòûâàÿ íåíîðìàëüíîñòü ðàñïðåäåëåíèé

èçó÷àåìûõ ïîêàçàòåëåé, îöåíåííóþ êðèòåðèåì Êîëìî-

ãîðîâà – Ñìèðíîâà ( p < 0,05), çíà÷åíèå êàæäîãî èç ïà-

ðàìåòðîâ ËÎ áûëî âûðàæåíî â âèäå ìåäèàíû è èíòåð-

êâàðòèëüíîãî ðàçìàõà (25 – 75 êâàðòèëè). Êàê âèäíî èç

òàáë. 1, ê 24 íåäåëå òåðàïèè ó âñåõ ïàöèåíòîâ íàáëþ-

äàëîñü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ñíèæåíèå óðîâíÿ

ÎÕÑ, ÕÑ ËÍÏ, ÒÃ, ÕÑ íå ËÂÏ, ÀÈ íà ôîíå ïîâûøå-

íèÿ óðîâíÿ ÕÑ ËÂÏ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá ýôôåê-

òèâíîñòè èñïîëüçóåìîãî ñòàòèíîâîãî ïðåïàðàòà â ëå-

÷åíèè àòåðîãåííûõ ÃËÏ ó ïàöèåíòîâ.

Çàòåì íàìè ïðîâåäåíà îöåíêà âëèÿíèÿ íàëè÷èÿ ïî-

ëèìîðôèçìà ãåíà LPL — îäíîãî èç êëþ÷åâûõ ôåðìåí-

òîâ â ðåãóëÿöèè ìåòàáîëèçìà ËÏ — íà ýôôåêòèâíîñòü

ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ðîçóâàñòàòèíîì.
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Ãåíîòèïû LPL N

Ïîêàçàòåëè ËÎ, ìåäèàíà (èíòåðêâàðòèëüíûé ðàçìàõ), ììîëü/ë

0 íåäåëÿ 4 íåäåëÿ 8 íåäåëÿ 24 íåäåëÿ 48 íåäåëÿ

OXÑ (ð
b

< 0,001)

+ 495TT/ÒG 57 6,0(5,9 – 6,3) 6,6(5,9 – 7,2) 5,6(5,0 – 6,0) 3,7(3,2 – 3,9) 3,7(3,6 – 3,9)

+ 495GG 2 7,3(6,5 – 8,0) 5,1(4,5 – 5,5) 4,0(3,8 – 4,1) 3,5(3,2 – 3,8) 3,3(3,0 – 3,6)

ð
à

0,057 0,011* 0,046* 0,399 0,154

ÕÑ ËÈÏ (ð
b

< 0,001)

+ 495TT/ÒG 57 4,1(3,9 – 4,5) 3,1(2,4 – 3,4) 1,8(1,8 – 1,9) 2,1(1,9 – 2,4) 1,7(1,4 – 2,0)

+ 495GG 2 4,4(4,6 – 6,2) 3,7(4,0 – 5,6) 3,1(1,8 – 4,2) 1,7(1,6 – 1,8) 1,5(1,3 – 1,9)

ð
à

0,066 0,027* 0,014* 0,070 0,052

ÒÃ (ð
b

< 0,001)

+ 495TT/ÒG 57 1,9(1,9 – 2,0) 1,9(1,8 – 2,1) 1,8(1,7 – 1,9) 1,6(1,4 – 1,7) 1,6(1,4 – 1,8)

+ 495GG 2 1,7(1,6 – 1,8) 1,6(1,56 – 1,7) 1,6(1,5 – 1,7) 1,6(1,4 – 1,7) 1,5(1,3 – 1,7)

ð
à

0,023* 0,035* 0,042* 0,079 0,088

ÕÑ ËÂÏ (ð
b

= 0,043)

+ 495TT/ÒG 57 0,9(0,8 – 0,9) 0,9(0,8 – 1,0) 1,0(0,9 – 1,1) 1,0(0,9 – 1,1) 1,1(1,0 – 1,1)

+ 495GG 2 1,0(0,9 – 1,1) 1,1(1,0 – 1,1) 1,1(1,1 – 1,2) 1,2(1,1 – 1,2) 1,2(1,1 – 1,2)

ð
à

0,066 0,005* 0,105 0,011* 0,023*

ÕÑ íå ËÂÏ (ð
b

< 0,001)

+ 495TT/ÒG 57 5,1(4,8 – 5,4) 3,9(3,2 – 4,3) 2,7(2,6 – 2,8) 2,5(2,3 – 2,6) 2,4(2,1 – 2,5)

+ 495GG 2 6,4(5,6 – 7,2) 5,7(5,0 – 6,4) 4,6(4,0 – 5,2) 2,5(2,3 – -2,7) 2,3(2,0 – 2,5)

ð
à

0,049* 0,002* 0,005* 0,566 0,645

ÀÈ (ð
b

< 0,001)

+ 495TT/ÒG 57 5,0(4,3 – 5,7) 3,2(2,6 – 3,8) 2,2(1,9 – 2,5) 1,9(1,7 – 2,1) 1,8(1,6 – 2,1)

+ 495GG 2 7,5(6,1 – 9,0) 6,8(5,6 – 8,1) 4,9(3,7 – 6,1) 2,6(2,5 – 2,6) 2,1(2,0 – 2,3)

ð
à

0,035* 0,005* 0,007* 0,011* 0,229

à
p-óðîâåíü êðèòåðèÿ Ìàííà – Óèòíè ïðè ñðàâíåíèè ïîêàçàòåëåé ËÎ ìåæäó ãåíîòèïàìè LPL íà êàæäîì ýòàïå ëå÷åíèÿ;

b
p-óðîâåíü êðèòåðèÿ Ôðèä-

ìàíà äëÿ îöåíêè çíà÷èìîñòè èçìåíåíèé ïîêàçàòåëåé ËÎ â õîäå ãèïîëèïèäåìè÷åñêîé òåðàïèè;
*

ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ â ïîêàçàòåëÿõ

ËÎ ìåæäó ãåíîòèïàìè LPL íà êàæäîì ýòàïå ëå÷åíèÿ.



Â òàáë. 2 ïðåäñòàâëåíû äàííûå ïî îöåíêå ñâÿçè ãå-

íîòèïîâ PLP ñ ýôôåêòèâíîñòüþ ãèïîëèïèäåìè÷åñêîé

òåðàïèè ðîçóâàñòàòèíîì ó áîëüíûõ ÈÁÑ. Êàê ìîæíî

âèäåòü èç òàáë. 2, ãîìîçèãîòû + 495GG èìåëè èçíà-

÷àëüíî áîëåå âûðàæåííûå íàðóøåíèÿ ïîêàçàòåëåé ËÎ,

à èìåííî óðîâíè ÕÑ íå ËÂÏ è ÀÈ, ñïîñîáñòâóþùèå

ðàçâèòèþ è ïðîãðåññèðîâàíèþ àòåðîñêëåðîçà. Äèíà-

ìèêà èçìåíåíèé ïîêàçàòåëåé ËÎ íà ôîíå òåðàïèè ðî-

çóâàñòàòèíîì òàêæå îòëè÷àëàñü ó ïàöèåíòîâ ñ ãåíîòè-

ïîì + 495GG â ñðàâíåíèè ñ äðóãèìè ãåíîòèïàìè LPL.

Òàê, ó ãîìîçèãîò + 495GG îáíàðóæåíà òåíäåíöèÿ ê

ñíèæåíèþ ÎÕÑ ê 8 íåäåëå ãèïîëèïèäåìè÷åñêîé òåðà-

ïèè (– 45 %, p = 0,172). Îäíàêî íà 24 è 48 íåäåëÿõ óæå

íå íàáëþäàëîñü ñóùåñòâåííûõ ðàçëè÷èé â ýôôåêòèâ-

íîñòè ãèïîëèïèäåìè÷åñêîé òåðàïèè ìåæäó íîñèòåëÿ-

ìè ãåíîòèïîâ LPL. Íà 8 íåäåëå òåðàïèè ñíèæåíèå

óðîâíÿ ÕÑ ËÍÏ îò áàçàëüíîãî óðîâíÿ áûëî ìåíåå îò-

÷åòëèâûì ó ïàöèåíòîâ ñ ãåíîòèïîì + 495GG (– 30 %,

p = 0,068), ÷åì ó ïàöèåíòîâ ñ ãåíîòèïàìè + 495TT è

ÒG (– 56 %, p < 0,001). Îäíàêî óæå ê 48 íåäåëå îáíà-

ðóæèëàñü îò÷åòëèâàÿ òåíäåíöèÿ ê ñíèæåíèþ óðîâíÿ

ÕÑ ËÍÏ îòíîñèòåëüíî åãî áàçàëüíîé êîíöåíòðàöèè ó

ïàöèåíòîâ ñ ãåíîòèïîì + 495GG (– 61 %, p = 0,057) â

ñðàâíåíèè ñ íîñèòåëÿìè äðóãèõ ãåíîòèïîâ LPL

(– 49 %, p < 0,001). Êîíöåíòðàöèÿ ÒÃ â ïëàçìå êðîâè ó

ãîìîçèãîò + 495GG áûëà íèæå, ÷åì ó íîñèòåëåé äðó-

ãèõ ãåíîòèïîâ LPL, êàê äî, òàê è ïîñëå ëå÷åíèÿ ðîçóâà-

ñòàòèíîì. Íàïðîòèâ, óðîâåíü ÕÑ ËÂÏ áûë íåñêîëüêî

âûøå ó ãîìîçèãîò + 495GG, ÷åì ó ïàöèåíòîâ ñ äðóãè-

ìè ãåíîòèïàìè, è åãî óðîâåíü ôàêòè÷åñêè íå èçìåíÿë-

ñÿ â õîäå ãèïîëèïèäåìè÷åñêîé òåðàïèè. Õîòÿ âëèÿíèå

ðîçóâàñòàòèíà íà óðîâåíü ÕÑ íå ËÂÏ áûëî áîëåå îò-

÷åòëèâûì ó ãîìîçèãîò + 495GG (– 64 %, p = 0,08), ÷åì

ó ïàöèåíòîâ ñ ãåíîòèïàìè + 495TT è ÒG (– 53 %,

p < 0,001), äàííûé ýôôåêò íå äîñòèãàë óðîâíÿ ñòàòè-

ñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè. Ãèïîëèïèäåìè÷åñêèé ýôôåêò,

ñâÿçàííûé ñî ñíèæåíèåì óðîâíÿ ÕÑ íå ËÂÏ, ó ãîìî-

çèãîò áûë äîñòèãíóò ëèøü íà 48 íåäåëå òåðàïèè ðîçó-

âàñòàòèíîì, â òî âðåìÿ êàê áîëåå îùóòèìîå ñíèæåíèå

äàííîãî ïîêàçàòåëÿ íàáëþäàëîñü ó ïàöèåíòîâ ñ ãåíî-

òèïàìè + 495TT è ÒG óæå íà 8 íåäåëå ëå÷åíèÿ (– 47 %,

p < 0,001), õîòÿ áàçîâîå çíà÷åíèå äàííîãî ïàðàìåòðà

èçíà÷àëüíî áûëî âûøå ó ãîìîçèãîò +495GG, ÷åì ó íî-

ñèòåëåé äðóãèõ ãåíîòèïîâ. ÀÈ ó ïàöèåíòîâ ñ ãåíîòè-

ïîì +495GG â ñðàâíåíèè ñ íîñèòåëÿìè äðóãèõ ãåíîòè-

ïîâ áûë âûøå, êàê äî, òàê è ïîñëå ëå÷åíèÿ ðîçóâàñòà-

òèíîì, ñòåïåíü ñíèæåíèÿ äàííîãî ïàðàìåòðà, íåñìîò-

ðÿ íà åãî ìåäëåííóþ äèíàìèêó èçìåíåíèÿ, áûëà áîëåå

îò÷åòëèâîé ó ãîìîçèãîò +495GG (– 72 %, p = 0,179),

÷åì ó ãåíîòèïîâ + 495TT è ÒG (– 64%, p < 0,001). Ê 48

íåäåëå òåðàïèè ïîêàçàòåëü ÀÈ ó íîñèòåëåé ãåíîòèïîâ

LPL ôàêòè÷åñêè ñðàâíÿëñÿ.

Ó÷èòûâàÿ ôàêò ãåíåòè÷åñêîé ãåòåðîãåííîñòè ÃËÏ,

ïîëèìîðôíûå âàðèàíòû ãåíîâ, âîâëå÷åííûå â ðåãóëÿ-

öèþ ËÎ, ìîãóò îïðåäåëÿòü ðàçëè÷èÿ â ýôôåêòèâíîñòè

ïðèìåíÿåìûõ ó ïàöèåíòîâ ãèïîëèïèäåìè÷åñêèõ ïðå-

ïàðàòîâ. Â ðàìêàõ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ áûëà èçó-

÷åíà ýôôåêòèâíîñòü ïðèìåíåíèÿ ðîçóâàñòàòèíà â äîçå

10 ìã/ñóò ó 62 ïàöèåíòîâ ñ àòåðîãåííûìè ÃËÏ è ÈÁÑ â

çàâèñèìîñòè îò íîñèòåëüñòâà ãåíîòèïîâ LPL — îäíîãî

èç êëþ÷åâûõ ôåðìåíòîâ ðåãóëÿöèè ËÎ, ñåêðåòèðóå-

ìûõ ïðåèìóùåñòâåííî ìàêðîôàãàìè è ãëàäêîìûøå÷-

íûìè êëåòêàìè ñîñóäîâ [8]. Â ñðàâíåíèè ñ áàçàëüíûìè

êîíöåíòðàöèÿìè èçó÷åíà äèíàìèêà èçìåíåíèé óðîâíÿ

ËÏ íà 4, 8, 24 è 48 íåäåëÿõ òåðàïèè ðîçóâàñòàòèíîì,

êàê â îáùåé ãðóïïå ïàöèåíòîâ, òàê è ðàçäåëüíî ó áîëü-

íûõ, èìåþùèõ ðàçëè÷íûå ãåíîòèïû LPL ïî HindIII

ïîëèìîðôèçìó. Íàèáîëüøàÿ ýôôåêòèâíîñòü ïðåïàðàòà

íàáëþäàëàñü â ñíèæåíèè óðîâíÿ ÎÕÑ; ÕÑ ËÍÏ, ÕÑ íå

ËÂÏ, à òàêæå ÀÈ. Ïðè ýòîì íàìè áûëè âûÿâëåíû îñî-

áåííîñòè âëèÿíèÿ ðîçóâàñòàòèíà íà ïîêàçàòåëè ËÎ ó

íîñèòåëåé ðàçëè÷íûõ ãåíîòèïîâ LPL. Â öåëîì, íîñè-

òåëè âàðèàíòíîãî ãåíîòèïà +495GG ïðè ïðèìåíåíèè

ðîçóâàñòàòèíà èìåëè íàèáîëåå ñóùåñòâåííûå ñäâèãè â

ïîêàçàòåëÿõ ËÎ è, â ïåðâóþ î÷åðåäü, îáìåíà ÎÕÑ, èç-

ìåíåíèÿ êîòîðîãî îïðåäåëÿþò ðàçâèòèå è ïðîãðåññè-

ðîâàíèå àòåðîñêëåðîçà.

Îáñóæäåíèå âåðîÿòíûõ ìåõàíèçìîâ áîëåå âûñîêîé

ýôôåêòèâíîñòè ðîçóâàñòàòèíà ó ïàöèåíòîâ ñ ãåíîòè-

ïîì + 495GG ïðåäñòàâëÿåò íàèáîëüøèé èíòåðåñ.

Òðàíçèöèÿ íóêëåîòèäîâ + 495T>G â 8 èíòðîíå ãåíà

LPL, áîëåå èçâåñòíàÿ êàê Hind III ïîëèìîðôèçì, îïðå-

äåëÿåò íàëè÷èå (àëëåëü H+) èëè îòñóòñòâèå (àëëåëü

Í–) ó÷àñòêà óçíàâàíèÿ äëÿ ýíäîíóêëåàçû HindIII [6].

Íîñèòåëüñòâî àëëåëüíîãî âàðèàíòà + 495G (Í–) àññî-

öèèðîâàíî ñ ïîâûøåííîé àêòèâíîñòüþ è/èëè ýêñïðåñ-

ñèåé ôåðìåíòà è ñâÿçàííûì ñ ýòèì ïîâûøåííûì ãèä-

ðîëèçîì ÒÃ, óâåëè÷åíèåì óðîâíÿ ÕÑ ËÂÏ [15] è ïîíè-

æåííûì ðèñêîì ðàçâèòèÿ êîðîíàðíîãî àòåðîñêëåðîçà

[10, 14].

Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ó ïàöèåíòîâ, èìåþùèõ

áîëåå âûðàæåííûé ãèïîëèïèäåìè÷åñêèé ýôôåêò îò

ðîçóâàñòàòèíà íà îáìåí ÕÑ (ñíèæåíèå ÎÕÑ, ÕÑ ËÍÏ,

ÀÈ è ïîâûøåíèå ÕÑ ËÂÏ) è îáëàäàþùèõ âàðèàíò-

íûì ãåíîòèïîì +495GG, èìååò ìåñòî óñèëåííûé ãèä-

ðîëèç ÒÃ, ÕÑ ËÎÍÏ è õèëîìèêðîíîâ, ñîïðîâîæäàþ-

ùèéñÿ ïîñòóïëåíèåì âûñâîáîäèâøåãîñÿ ÕÑ â ñîñòàâ

àíòèàòåðîãåííîé ôðàêöèè ÕÑ ËÂÏ. Òàêèì îáðàçîì,

èñïîëüçîâàíèå ðîçóâàñòàòèíà ïðè ëå÷åíèè ÃËÏ ó íî-

ñèòåëåé “âûñîêîàêòèâíîãî” ãåíîòèïà LPL äàåò áîëåå

âûðàæåííûé àíòèàòåðîãåííûé ýôôåêò. Îäíàêî ìåõà-

íèçìû, ïîñðåäñòâîì êîòîðûõ ðîçóâàñòàòèí îáëàäàåò

áîëåå âûðàæåííûì ãèïîëèïèäåìè÷åñêèì ýôôåêòîì ó

ãîìîçèãîòíûõ íîñèòåëåé äàííîãî ãåíîòèïà, îñòàþòñÿ

ïîêà íåèçâåñòíûìè. Ïî âñåé âèäèìîñòè, ðîçóâàñòàòèí

ñïîñîáåí íàïðÿìóþ ìîäóëèðîâàòü àêòèâíîñòü ãåíà

LPL — ýôôåêò, êîòîðûé áûë ðàíåå îáíàðóæåí â îòíî-

øåíèè äðóãèõ ïðåïàðàòîâ èç ãðóïïû ñòàòèíîâ — àòîð-

âàñòàòèíà è ñèìâàñòàòèíà [9]. Íåñîìíåííî, ÷òî äëÿ

ðàñøèôðîâêè ìåõàíèçìîâ îáíàðóæåííîãî íàìè ôàð-

ìàêîãåíåòè÷åñêîãî ýôôåêòà ðîçóâàñòàòèíà ïîòðåáóþò-

ñÿ äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ íà âûáîðêàõ áîëüøåãî

îáúåìà, â êîòîðûõ ñëåäóåò ïðåäóñìîòðåòü íå òîëüêî

ãåíîòèïèðîâàíèå ðàçëè÷íûõ ïîëèìîðôèçìîâ ãåíà

18 Ì. Â. Çâÿãèíà è äð.



LPL, íî è èçìåðåíèå êîíöåíòðàöèè è/èëè àêòèâíîñòè

ôåðìåíòà. Èñïîëüçîâàíèå òàêîãî êîìïëåêñíîãî ïîäõî-

äà ê ôàðìàêîãåíåòè÷åñêîé îöåíêå ýôôåêòèâíîñòè è

áåçîïàñíîñòè ñòàòèíîâûõ ïðåïàðàòîâ ïîçâîëèò ãëóáæå

ïðîíèêíóòü â ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû, ëåæàùèå â

îñíîâå èõ èçáèðàòåëüíîé ýôôåêòèâíîñòè ó ïàöèåíòîâ

ñ ðàçëè÷íûìè ãåíåòè÷åñêèìè âàðèàíòàìè ÃËÏ.

Òàêèì îáðàçîì, íàìè óñòàíîâëåíî âëèÿíèå ôóíê-

öèîíàëüíî çíà÷èìîãî ïîëèìîðôèçìà ãåíà ëèïîïðîòå-

èíëèïàçû íà äèíàìèêó ïîêàçàòåëåé ËÎ ïàöèåíòîâ íà

ôîíå ïðèìåíåíèÿ ðîçóâàñòàòèíà, ÷òî ìîæåò êîñâåííî

óêàçûâàòü íà âîâëå÷åííîñòü äàííîãî ãåíà â ïàòîãåíåç

ÃËÏ ó îáñëåäîâàííûõ íàìè áîëüíûõ ÈÁÑ. Ñ äðóãîé

ñòîðîíû, íåñìîòðÿ íà íàëè÷èå ãåíåòè÷åñêè äåòåðìè-

íèðîâàííûõ íàðóøåíèé â îáìåíå ÕÑ ó ïàöèåíòîâ, îò-

êðûâàåòñÿ ðåàëüíàÿ âîçìîæíîñòü ðàííåãî îòáîðà ïà-

öèåíòîâ íà îñíîâàíèè ãåíîòèïîâ LPL äëÿ ïåðñîíèôè-

êàöèè ïðèìåíåíèÿ ãèïîëèïèäåìè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ñ

öåëüþ ñâîåâðåìåííîé êîððåêöèè íàðóøåíèé ËÎ è

ïðîôèëàêòèêè ÈÁÑ.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Ðîçóâàñòàòèí â äîçå 10 ìã/ñóò ïîêàçàë çíà÷èòåëü-

íûé ãèïîëèïèäåìè÷åñêèé ýôôåêò ó ïàöèåíòîâ ñ ÈÁÑ

â îòíîøåíèè âñåõ èññëåäîâàííûõ ïîêàçàòåëåé ËÎ.

2. Ê 48 íåäåëå ïðèìåíåíèÿ ðîçóâàñòàòèíà îáíàðó-

æèëàñü îò÷åòëèâàÿ òåíäåíöèÿ ê ñíèæåíèþ óðîâíÿ ÕÑ

ËÍÏ ïëàçìû êðîâè îòíîñèòåëüíî åãî áàçàëüíîé êîí-

öåíòðàöèè ó ïàöèåíòîâ ñ ÈÁÑ ñ ãåíîòèïîì +495GG

(– 61 %, p = 0,057) â ñðàâíåíèè ñ íîñèòåëÿìè äðóãèõ

ãåíîòèïîâ LPL (– 49 %, p < 0,001).

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî ïðè ôèíàíñîâîé

ïîääåðæêå Ðîññèéñêîãî íàó÷íîãî ôîíäà (ïðîåêò

¹ 15-15-10010).
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ESTIMATING THE EFFECTIVENESS OF HYPOLIPIDEMIC THERAPY

WITH ROSUVASTATIN IN PATIENTS WITH CORONARY HEART

DISEASE DEPENDING ON THE GENOTYPE OF LIPOPROTEIN LIPASE
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Taking into account the genetic heterogeneity of hyperlipidemias, polymorphic genes involved in the regulation of lipid metabolism may explain differences in

the efficacy of hypolipidemic therapy. In the present prospective and randomized study, we have investigated the efficacy of rosuvastatin (10 mg/day) in the

therapy of atherogenic hyperlipidemias in a group of 62 patients with coronary heart disease (CHD), depending on the genotype of lipoprotein lipase (LPL).

The pharmacological correction was carried out during one year under control of lipid metabolism parameters (total cholesterol, LDL-C, HDL-C, HDL-unrela-

ted cholesterol, triglycerides, atherogenic index) at the baseline and on 4th, 8th, 24th and 48th week. The HindIII polymorphism (+495T > G, rs320) of the LPL

gene was genotyped in all patients studied through a real-time PCR TaqMan assay. Rosuvastatin produced a significant hypolipidemic effect with respect to all

investigated lipid metabolism parameters for 24 weeks of treatment. Changes in the parameters of lipid metabolism upon rosuvastatin treatment differed in pati-

ents with genotype +495GG as compared to the rest LPL genotypes. In comparison to the +495TT and TG genotypes, the genotype +495GG showed a greater

reduction in total cholesterol on 8th week, and in LDL-C, HDL-unrelated cholesterol, and atherogenic index on the 48th week of rosuvastatin therapy

(p < 0.01). It can be suggested that the pronounced hypolipidemic effect of rosuvastatin in homozygotes +495GG of the LPL gene is associated with modulati-

on of the LPL activity, as it has been previously reported for other statin drugs.

Keywords: hypolipidemic therapy; rosuvastatin; lipoprotein lipase; DNA polymorphism; pharmacogenetics
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