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Введение. Ксенобиотики обладают способностью изменять уровень экспрессии генов, степень которой за-
висит от генотипа. К ним относится винилхлорид (ВХ). Его воздействие вызывает изменения показателей 
липидного обмена проатерогенного характера.
Материал и методы. Проведено проспективное когортное обследование 120 лиц мужского пола, контакти-
рующих с ВХ (средний возраст – 46,9 ± 0,9 года; средний стаж – 17,8 ± 0,9). Исследовали показатели липидно-
го обмена, результаты сравнивали с референтными значениями. Оценивали генотипы гена аполипопротеина 
С3 (ApoC3) C3238G rs5128, аполипопротеина Е (ApoE) Leu28Pro rs769452 и липопротеиновой липазы (LPL) 
Ser447Ter rs328. Оценку значимости межгрупповых различий и соответствие частот встречаемости гено-
типов закону Харди–Вайнберга осуществляли по критерию χ2. Ассоциацию аллелей или генотипов с предрас-
положенностью к нарушениям оценивали по величине отношения шансов (ОR).
Результаты. У рабочих, экспонированных ВХ, увеличение концентрации проатерогенной фракции холесте-
рина ассоциировано с носительством генотипа G/G полиморфного варианта С3238G гена АРОС3, протек-
тивным эффектом в отношении данного нарушения обладает каждый вариантный аллель полиморфного 
варианта Ser447Ter гена LPL. Носительство любого из вариантных аллелей C/G или G/G полиморфного вари-
анта С3238G гена АРОС3 увеличивает вероятность развития нарушений уровня антиатерогенной фракции 
холестерина, а любого из вариантных аллелей T/C или C/C полиморфного варианта Leu28Pro гена АроЕ – 
уменьшает его. Вероятность повышения уровня триглицеридов увеличивается в присутствии обоих аллелей 
полиморфного варианта С3238G гена АРОС3 и снижается в случае носительства обоих аллелей полиморф-
ного варианта Leu28Pro гена АроЕ. Наличие любого вариантного аллеля данного полиморфного варианта 
является значимым у лиц с повышенным уровнем общего холестерина.
Заключение. В условиях воздействия ВХ происходит увеличение вероятности развития нарушений липидного 
обмена, ассоциированной с генами rs5128 и rs769452. Протективным действием обладает ген rs328.
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Для цитирования: Кудаева И.В., Дьякович О.А., Катаманова Е.В., Ещина И.М. Вклад полиморфизма генов сердечно-сосудистого 
риска в развитие метаболических нарушений у лиц, экспонированных винилхлоридом. Гигиена и санитария. 2019; 98 (10): 1113-1118. 
DOI: http://dx.doi.org/10.18821/0016-9900-2019-98-10-1113-1118

Для корреспонденции: Кудаева Ирина Валерьевна, доктор мед. наук, доцент, зам. директора по научной работе, зав. КДЛ, ФГБНУ 
«Восточно-Сибирский институт медико-экологических исследований». E-mail: kudaeva_irina@mail.ru
Финансирование. Финансирование работы осуществлялось за счёт средств, выделяемых для выполнения государственного задания, а также за счёт 
собственных средств ФГБНУ ВСИМЭИ.
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Участие авторов: концепция и дизайн исследования – Кудаева И.В., Катаманова Е.В.; сбор и обработка материала – Дьякович О.А., Ещина И.М.; стати-
стическая обработка данных – Кудаева И.В.; написание текста – Кудаева И.В.; утверждение окончательного варианта статьи – Кудаева И.В.; ответствен-
ность за целостность всех частей статьи – Кудаева И.В.
Поступила 10.09.2019
Принята к печати 17.09.19
Опубликована: октябрь 2019

Kudaeva I.V., Dyakovich O.A., Katamanova E.V., Eshсhina I.M.
IMPACT OF CARDIOVASCULAR RISK GENES POLYMORPHISM IN THE DEVELOPMENT  
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Introduction. Xenobiotics having the ability to change the gene expression level, the degree of which depends on the 
genotype include vinyl chloride (VС). Its impact causes changes in lipid metabolism proatherogenic IN character. 
Material and methods. A prospective cohort study was conducted In 120 males contacting with VС (mean age - 
46.9±0.9 years; mean experience - 17.8±0.9 years). Lipid metabolism indices were studied; the results were compared 
with reference values. There were evaluated the genotypes of apolipoprotein C3 (ApoC3) C3238G rs5128, apolipo-
protein E (ApoE) Leu28Pro rs769452 and lipoprotein lipase (LPL) Ser447Ter rs328. The significance of intergroup 
differences and correspondence of genotype frequencies to the Hardy – Weinberg law were assessed by the criterion 
χ2. Association of alleles or genotypes with a predisposition to disorders was assessed by odds ratio (OR). 
Results. In workers exposed to VC, there was an increase of the concentration of proatherogenic cholesterol frac-
tion associated with carriage of genotype G/G polymorphic variant of the gene С3238G АРОС3, protective effect 
against this violation has each variant allele of a polymorphic variant of the gene LPL Ser447Ter. Carriers of any 
variant allele C/G or G/G polymorphic variant of the gene С3238G АРОС3 increases the likelihood of violations 
the antiatherogenic cholesterol fraction level, and any of the variant alleles T/C or C/C polymorphic variant of the 
gene Leu28Pro ApoE – reduces it. Probability of an increase the triglycerides level is elevated in the presence of both 
alleles of polymorphic gene variant of a gene С3238G АРОС3 and decreases – in the case of carriers of both poly-
morphic alleles of the gene variant Leu28Pro АроЕ. The presence of any variant allele of this polymorphic variant is 
significant in individuals with elevated total cholesterol. 
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Введение
В настоящее время известно много вариантов полиморфных 

генов, мутации которых влияют на этиопатогенез заболеваний 
сердечно-сосудистой системы. Среди них – гены, регулирующие 
тромбообразование, липидный обмен, воспалительные реакции, 
работу ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, функцио-
нирование эндотелия и др. В то же время известно, что ксено-
биотики обладают способностью изменять уровень экспрессии 
генов, степень которой зависит от генотипа [1]. К их числу от-
носится винилхлорид (ВХ) [2]. Установлено, что для проявления 
канцерогенности и мутагенности ВХ требуется метаболическая 
активация, являющаяся в токсикокинетике соединения главным 
ключом к интерпретации зависимости реакции от дозы [3].

Ранее было показано, что у лиц, экспонированных ВХ, ча-
стота встречаемости артериальной гипертонии выше, чем в 
популяции, и зависит от уровня токсической экспозиционной 
нагрузки [4]. Исследованиями Y. Sirit и соавт. установлено, 
что распространённость метаболического синдрома у рабочих 
производства поливинилхлорида составляет 32%. При этом в 
качестве основных факторов риска сердечно-сосудистых забо-
леваний выступали высокое артериальное давление, повышен-
ный уровень триглицеридов и проатерогенных фракций холе-
стерина, ожирение, при этом каждый из факторов встречался у 
55–60% обследуемых [5]. Также установлено, что воздействие 
ВХ вызывает метаболический стресс [6] и сопровождается из-
менениями показателей липидного обмена проатерогенного 
характера уже у стажированных работников, не имеющих при-
знаков патологии [7]. Частота встречаемости данных нарушений 
достигала 70%. Следует отметить наличие зависимости зареги-
стрированных нарушений показателей метаболизма липидов от 
уровня экспозиционной нагрузки [8]. В то же время в литературе 
отсутствуют данные, касающиеся роли генов-кандидатов нару-
шений метаболизма липидов в их развитие при воздействии ВХ.

Цель – у лиц, экспонированных винилхлоридом, установить 
ассоциации полиморфных вариантов генов, кодирующих неко-
торые ферменты липидного обмена, с нарушениями метаболиз-
ма липидов с учётом возраста и экспозиционной нагрузки.

Материал и методы
Проведено проспективное 3-кратное когортное обследование 

120 лиц мужского пола, контактирующих с винилхлоридом (сред-
ний возраст – 46,9 ± 0,9 года; средний стаж работы во вредных ус-
ловиях – 17,8 ± 0,9). Критериями включения в обследование слу-
жили: экспозиция к винилхлориду в производственных условиях 
более 5 лет, возраст менее 60 лет, подписание информированного 
согласия. Критерии исключения – наличие на момент обследова-
ния острых воспалительных или инфекционных заболеваний.

В сыворотке крови, отобранной при помощи вакуумных про-
бирок с активатором свёртывания после 12-часового перерыва 
в приёме пищи, проводили определение показателей липидного 
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обмена (общего холестерина – ОХ, холестерина липопротеидов 
высокой плотности – ХС ЛПВП, холестерина липопротеидов 
низкой плотности – ХС ЛПНП, триглицеридов – ТГ, индекса ате-
рогенности – ИА) по методам [7] с применением тест-наборов 
(«Human», Германия) на биохимическом анализаторе Labio 200. 
Полученные результаты биохимических показателей сравни-
вали с референтными значениями (ОХ – до 5,2 ммоль/мл; ХС 
ЛПВП – не менее 0,9 ммоль/л; ХС ЛПНП – не более 3,8 ммоль/л; 
ТГ – до 1,82 ммоль/мл, ИА – 2–4). Общее количество наблю-
дений для биохимических показателей составило 321. Экспози-
ционную нагрузку ВХ рассчитывали в соответствии с методом, 
описанным ранее [9].

Выделение ДНК осуществляли из цельной венозной крови, 
полученной с использованием вакуумных пробирок с К3ЭДТА, мо-
дифицированным методом при помощи наборов «ДНК-экспресс 
кровь» («Литех», Россия) [10]. Полиморфизм генов определяли 
однократно методом ПЦР с использованием наборов реагентов 
«SNP-экспресс» («Литех», Россия) с электрофоретической де-
текцией продуктов реакции в агарозном геле и в режиме реаль-
ного времени на амплификаторе «СFX96» (Bio-Rad Laboratories, 
США). Оценивали генотипы: гена аполипопротеина С3 (ApoC3) 
C3238G rs5128, аполипопротеина Е (ApoE) Leu28Pro rs769452 и 
липопротеиновой липазы (LPL) Ser447Ter rs328 .

Статистическую обработку результатов исследования про-
водили с использованием программы «Statistica 6.0» Stat_Soft® 
Inc. (правообладатель лицензии – ФГБНУ ВСИМЭИ) и Excel. 
Оценку соответствия частот встречаемости генотипов в на-
блюдаемой выборке закону Харди–Вайнберга проводили при 
помощи критерия χ2. Оценку ассоциации генотипов или алле-
лей с предрасположенностью к изучаемым нарушениям осу-
ществляли по значению отношения шансов (ОR) с указанием  
95%-го доверительного интервала (95% CI). Критический уро-
вень нулевой гипотезы, свидетельствующий об отсутствии ста-
тистически значимых различий, принимали равным р < 0,05. 
Анализ кандидатных генетико-эпидемиологических исследо-
ваний проводили в программе SNPStats. Из пяти рассчитанных 
моделей наследования наиболее вероятную для каждого кон-
кретного генного полиморфизма определяли по наименьшему 
значению информационного критерия Акаике (AIC).

Выполненная работа осуществлялась с информированного 
согласия, согласно Приказу Минздрава РФ № 266 (19.06.2003 г.), 
не ущемляла права и не подвергала опасности обследованных, 
соответствовала этическим нормам Хельсинской декларации 
(2000) .

Результаты
В настоящее время известно много вариантов полиморф-

ных генов, мутации которых влияют на патогенез заболеваний 
сердечно-сосудистой системы. Объектом нашего исследования 
были выбраны гены, играющие важную роль в развитии нару-
шений липидного обмена (табл. 1).

Conclusion. In terms of exposure to VC the probability of development of disorders of lipid metabolism-associated 
with genes rs5128 and rs769452. The gene rs328 has a protective effect.
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Все исследованные генетические варианты находились в со-
стоянии равновесия по Харди–Вайнбергу.

Проведённый анализ отношения шансов среди рабочих, 
подвергшихся воздействию винилхлорида, установил, что лиц 
с повышенной концентрацией ХС ЛПНП было выше в 13,5 
раза среди носителей генотипа G/G полиморфного варианта 
С3238G гена ApoC3 по сравнению с носителями двух других 
генотипов (ОR 13,52; 95% CI 1,59–114,77; p = 0,002, рецес-
сивная модель) (табл. 2). Данный факт свидетельствует, что с 
учётом поправки на возраст и экспозиционную нагрузку ток-
сикантом вклад данного полиморфизма в развитие нарушений 
липидного обмена является достаточно значимым. В то же 
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время носительство любого из вариантных аллелей C/G или 
G/G изучаемого полиморфного варианта увеличивает риск 
снижения концентрации антиатерогенной фракции холестери-
на за пределы референтных границ почти в 2 раза (ОR 1,79;  
95% CI 1,07–3,01; p = 0,02, доминантная модель), а присутствие 
обоих аллелей увеличивает вероятность повышения уровня ТГ 
в 2,5 раза (ОR 2,55; 95% CI 1,22–5,32; p = 0,01, сверхдоминант-
ная модель).

Проведение анализа полиморфизма гена APOE Leu28Pro 
показало, что у лиц, экспонированных ВХ, каждый вариант-
ный аллель ассоциирован с нарушением концентрации ОХ 
в аддитивной манере (OR = 1,75; 95% CI 1,17–2,52; p = 0,006, 

Т а б л и ц а  1
Характеристика исследованных генов

Ген

Нуклеотидная 
замена/ами-
нокислотная 

замена

Локализация 
в геноме/идентифи-
кационный номер 

SNP

Функция фермента Фенотип 
минорного варианта

Средние 
частоты 

генотипов

ApoC3 – ген 
аполипопротеина 
С-III; APOC3

C3238G 11q23,3 rs5128 Аполипопротеин C-III является  
компонентом липопротеинов высокой  
плотности и частиц липопротеина,  
содержащих аполипопротеин. 
Ухудшает катаболизм и поглощение  
апоB- в печени, усиливает адгезию  
моноцитов к эндотелиальным клеткам со-
судов и активирует пути воспалительной 
передачи сигналов. 
AРОC3 ингибирует LPL, а также повышает 
уровень триглицеридов в плазме посред-
ством механизма, независимого от LPL

Субъекты  
с генотипами GC/GG  
и диабетом  
демонстрировали более 
высокий уровень  
триглицеридов,  
общего холестерина  
по сравнению  
с субъектами СС

G = 0,1 
C = 0,9

APOE – ген 
аполипопротеина Е

T 3100 C 
Leu28Pro

19q13.32 rs769452 Аполипопротеин E является сайтом  
распознавания рецепторов, участвующих  
в очистке от остатков липопротеинов  
и хиломикронов. Белок, кодируемый этим 
геном, является основным апопротеином 
хиломикронов. Он связывается  
со специфическим рецептором печени  
и периферических клеток и необходим для 
нормального катаболизма компонентов, 
богатых триглицеридами, липопротеинов

Мутация полиморфизма 
Leu28Pro гена APOE 
приводит к изменению 
структуры молекулы 
аполипопротеина,  
нарушает механизм  
липидного обмена  
и потенцирует  
гиперлипопротеинемию

Т = 0,997 
С = 0,003

LPL – ген 
липопротеин 
липазы

1959C > G 
Ser447Ter

8p21 .3 rs328 Полиморфизм снижает активность LPL  
в плазме, что ведёт к повышению  
содержания ТГ и низкому уровню  
липопротеидов высокой плотности

Носители  
полиморфизма 447X  
имели на 0,05 ммоль/л 
(95% CI: 0,04, 0,07) 
более высокие уровни ХС 
ЛПВП и на 0,15 ммоль/л 
(95% CI: 0,12, 0,19) более 
низкие уровни ТГ

С = 0,91 
G = 0,09

Т а б л и ц а  2
Результаты распределения частот генотипов гена ApoC3 С3238G в группах лиц, экспонированных винилхлоридом,  
в зависимости от наличия или отсутствия нарушений концентрации показателей липидного обмена, n = 321

Модель 
наследования Генотип ОR (95% CI) 

ХС ЛПНП P-value/AIC ОR (95% CI) 
ХС ЛПВП P-value/AIC ОR (95% CI) 

ТГ P-value/AIC

Кодоминантная C/C 1
0,006 
376,8

1
0,08 
429,6

1
0,03 
222,3C/G 0,74 (0,41–1,34) 1,79 (1,05–3,06) 2,49 (1,20–5,18)

G/G 12,92 (1,52–109,83) 1,82 (0,35–9,45) 0,00 (0,00 – нет)
Доминантная C/C 1 0,9 

384,8
1 0,02 

427,6
1 0,03 

222,9C/G-G/G 0,99 (0,58–1,71) 1,79 (1,07–3,01) 2,23 (1,09–4,58)
Рецессивная C/C-C/G 1 0,002 

375,8
1 0,5 

432,3
1 0,2 

226,1G/G 13,52 (1,59–114,77) 1,67 (0,32–8,61) 0,00 (0,00 – нет)
Сверхдоминантная C/C-G/G 1 0,2 

383,4
1 0,03 

428,1
1 0,01 

221,5C/G 0,71 (0,39–1,27) 1,77 (1,04–3,03) 2,55 (1,22–5,32)
Лог-аддитивная – 1,24 (0,78–1,96) 0,4 

384,0
1,66 (1,04–2,65) 0,03 

427,9
1,73 (0,93–3,22) 0,09 

224,7
П р и м е ч а н и е. Здесь и в табл. 3, 4: анализ выполнен с поправкой на возраст и экспозиционную нагрузку.
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Известно наличие ассоциации между полиморфизмом гена 
APOC3 и нарушениями липидного обмена: генотип GG поли-
морфизма C3238G ассоциируется с увеличением концентрации 
ТГ, ХС ЛПНП, аполипопротеина В, а также со снижением уров-
ня ХС ЛПВП [15]. Группа исследователей под руководством 
Jayashree Shanker определила полиморфизм ApoC3-3238C > G в 
качестве одного из важных генетических вариантов как для на-
рушений липидного обмена, так и для развития ишемической 
болезни сердца у индийцев [14]. В то же время Russo G.T. и со-
авт. не нашли увеличения риска развития данного заболевания 
у носителей генотипа в изучаемой ими популяции [16]. В ра-
боте Страмбовской Н.Н. установлена ассоциация носительства 
G-аллеля преимущественно в гетерозиготном состоянии с раз-
витием инсульта [17]. Данный эффект автор связывает с про-
грессированием атеросклероза.

В нашей работе показано, что под влиянием ВХ наблюда-
ется множественность генетических эффектов полиморфизма 
гена APOC3. Так, носительство генотипа G/G ассоциировано 
с риском развития нарушения уровня ХС ЛПНП. Присутствие 
обоих аллелей C/G увеличивает вероятность повышения уровня 
ТГ в 2,5 раза, а любого из вариантных аллелей – C/G или G/G – 
повышает вероятность развития нарушений концентрации ХС 
ЛПВП.

Полиморфизмы генов, продукты которых задействованы 
в обеспечении метаболизма липидов, играют важную роль в 
развитии механизмов, регулирующих энергетический баланс 

лог-аддитивная модель) (табл. 3), носительство любого из вари-
антных аллелей T/C или C/C данного полиморфного варианта 
уменьшает вероятность развития нарушений уровня ХС ЛПВП 
(OR = 0,4; 95% CI 0,25–0,66; p = 0,0002, доминантная модель), 
а присутствие обоих аллелей снижает риск в сравнении с двумя 
референтными или двумя вариантными в отношении повыше-
ния концентрации ТГ (OR = 0,22; 95% CI 0,06–0,73; p = 0,003, 
сверхдоминантная модель).

Результаты проведённых исследований генотипов гена LPL 
Ser447Ter позволили установить, что каждый вариантный ал-
лель изменяет (снижает) риск в аддитивной манере (то есть что 
два вариантных аллеля уменьшают риск в два раза в сравне-
нии с одним) в отношении развития нарушений концентрации 
ХС ЛПНП и как следствие – вызывает повышения ИА у рабо-
чих производства ВХ (OR = 0,58; 95% CI 0,35–0,94; p = 0,03 и 
OR = 0,53; 95% CI 0,33–0,84 соответственно) (табл. 4).

Обсуждение
Аполипопротеин С3 является транспортным белком, входя-

щим в состав хиломикронов и липопротеидов очень низкой плот-
ности [11, 12]. Повышение экспрессии гена APOC3 приводит к 
угнетению активности LPL и как следствие – к повышению в 
крови концентрации ТГ, ХС ЛПНП и хиломикронов [13]. Кроме 
того, имеются сведения, что данный протеин оказывает влияние 
на активацию эндотелиальных клеток и повышение экспрессии 
молекул адгезии, способствуя развитию атеросклероза [14].

DOI: http://dx.doi.org/10.18821/0016-9900-2019-98-10-1113-1118
Оригинальная статья

Т а б л и ц а  3
Результаты распределения частот генотипов гена APOE Leu28Pro в группах лиц, экспонированных винилхлоридом,  
в зависимости от наличия или отсутствия нарушений концентрации показателей липидного обмена, n = 321

Модель 
наследования Генотип ОR (95% CI) 

ОХ P-value/AIC ОR (95% CI) 
ХС ЛПВП P-value/AIC ОR (95% CI) 

ТГ P-value

Кодоминантная T/T 1
0,02 
410,8

1
0,0009 
437,8

1
0,01 
220,6T/C 1,78 (1,06–3,00) 0,39 (0,23–0,65) 0,21 (0,06–0,71)

C/C 2,76 (1,05–7,23) 0,48 (0,18–1,29) 0,71 (0,16–3,26)
Доминантная T/T 1 0,002 

409,5
1 0,0002 

436,0
1 0,006 

220,0T/C-C/C 1,93 (1,19–3,14) 0,40 (0,25–0,66) 0,29 (0,11–0,78)
Рецессивная T/T-T/C 1 0,08 

413,5
1 0,4 

449,1
1 0,9 

227,6C/C 2,30 (0,89–5,92) 0,64 (0,25–1,68) 0,97 (0,21–4,38)
Сверхдоминантная T/T-C/C 1 0,07 

413,1
1 0,0006 

438,0
1 0,003 

218,8T/C 1,62 (0,97–2,70) 0,41 (0,24–0,69) 0,22 (0,06–0,73)
Лог-аддитивная – 1,72 (1,17–2,52) 0,006 

408,8
0,52 (0,35–0,77) 0,0009 

438,8
0,45 (0,20–0,99) 0,03 

222,7

Т а б л и ц а  4
Результаты распределения частот генотипов гена LPL Ser447Ter в группах лиц, экспонированных винилхлоридом,  
в зависимости от наличия или отсутствия нарушений концентрации показателей липидного обмена, n = 321

Модель наследования Генотип ОR (95% CI) 
ХС ЛПНП P-value/AIC ОR (95% CI) 

ИА P-value/AIC

Кодоминантная C/C 1
0,07 
390,9

1
0,02 
411,7C/G 0,59 (0,36–0,97) 0,54 (0,34–0,88)

G/G 0,00 (0,00 – нет) 0,00 (0,00 – нет)
Доминантная C/C 1 0,03 

389,7
1 0,009 

411,1C/G-G/G 0,58 (0,35–0,96) 0,53 (0,33–0,86)
Рецессивная C/C-C/G 1 0,3 

393,3
1 0,2 

416,1G/G 0,00 (0,00 – нет) 0,00 (0,00 – нет)
Сверхдоминантная C/C-G/G 1 0,04 

390,1
1 0,015 

411,9C/G 0,60 (0,36–0,98) 0,56 (0,34–0,89)
Лог-аддитивная – 0,58 (0,35–0,94) 0,03 

389,4
0,53 (0,33–0,84) 0,007 

410,5
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в жировых клетках. Одним из них является ген Аро Е [18, 19]. 
Существует мнение, что его полиморфизм оказывает изме-
нение метаболизма липидов и способствует развитию неко-
торых сердечно-сосудистых заболеваний [18]. Белок АпоЕ 
человека состоит из 299 аминокислот и содержит два доме-
на: один из них связывается с липидами, а второй отвечает 
за взаимодействие протеина с АпоЕ-рецепторами на клетках 
периферических тканей и гепатоцитах для удаления избытка 
ЛПНП и хиломикронов из крови [18]. АпоЕ также обладает 
способностью модулировать активность LPL [19]. Известно 
также, что синтез АпоЕ осуществляется в мозге астроцитами 
и микроглией, а рецепторы к нему экспрессируются на ней-
ронах [20]. АпоЕ транспортирует холестерин к нейронам от 
глиальных клеток.

Данный протеин кодируется геном ApoE, который находит-
ся в хромосоме 19 в кластере с аполипопротеинами АpоС1 и 
ApоС2 [21]. Аминокислотные замены влияют как на структуру 
АпоЕ, так и на его стабильность и сродство к рецепторам [18]. 
В результате этого может изменяться метаболизм липидов, раз-
виваться нарушения липидного обмена и связанные с этим по-
следствия. В настоящее время генотип Leu28Pro гена ApoE ассо-
циируются с повышением уровней ТГ и холестерина в крови, а 
также с повышенным риском болезни Альцгеймера [20]. Мута-
ция полиморфизма Leu28Pro гена ApoE приводит к изменению 
структуры молекулы АпоЕ, изменению его взаимодействия с ре-
цепторами на поверхности гепатоцитов, что способствует разви-
тию гиперлипопротеидемии [21, 22]. Считается, что мутантный 
АпоЕ также способствует эндоцитозу липопротеидов антиген-
презентирующими клетками (макрофагами и Т-лимфоцитами) 
сосудистой стенки, способствуя развитию воспалительного про-
цесса в эндотелии, снижению эластичности сосудов и как след-
ствие – развитию артериальной гипертонии [23].

Необходимо отметить, что результаты проведённого нами 
исследования показали ассоциацию данного полиморфизма с 
нарушением концентрации ОХ в аддитивной манере, а также 
протективную роль в отношении нарушений уровня ХС ЛПВП 
и ТГ.

Одну из главных ролей в метаболизме липидов играет фер-
мент липопротеиновая липаза, которая гидролизует богатые 
триглицеридами частицы в жировой ткани, мышцах и макро-
фагах, в результате чего происходит образование свободных 
жирных кислот и глицерина [24]. LPL обладает способностью 
связываться как с рецепторами клеточной поверхности, так и с 
липопротеидами, играя при этом некаталитическую роль в каче-
стве лиганда между ними. Ген LPL кодирует белок из 448 ами-
нокислот [25]. Для последнего выявлено несколько полиморфиз-
мов, в том числе Ser447X, BamHI и PvuII [26].

Полиморфизм Ser447X связан с заменой цитозина (C) на 
гуанин (G) в положении 1959, что приводит к супрессии двух 
концевых аминокислот – серина и глицина в 447-м положении 
и рассматривается в качестве возможной причины изменений 
в составе липопротеидов плазмы крови [27]. Фенотипически 
он проявляется в качестве более активной изоформы фермен-
та LPL, способствующей увеличению скорости распада ТГ 
до конечных продуктов – свободных жирных кислот и глице-
рина с последующим их депонированием в адипоцитах [28]. 
В то же время имеются сведения, что полиморфизм Ser447X 
приводит к снижению активности LPL в плазме, к повыше-
нию уровня ТГ и снижению концентрации ЛПВП, что может 
способствовать риску артериальной гипертонии и ишеми-
ческой болезни сердца [29]. Также существуют данные, что 
изменения метаболизма липидов у носителей полиморфного 
варианта Ser 447X согласуются с повышенной аффинностью 
связывания кодируемого фермента с рецепторами, важного 
для LPL-опосредованного поглощения липопротеинов [30]. 
Таким образом, имеющиеся в литературе данные о фенотипи-
ческом проявлении полиморфизма LPL гена (Ser447X) носят 
противоречивый характер.

Результаты проведённых нами исследований показали, что 
воздействие ВХ вызывает проявление протективного эффекта 
изучаемого полиморфизма только в отношение концентрации 
ХС ЛПНП (и опосредованно – на ИА), причём в лог-аддитивной 
модели (то есть два вариантных аллеля уменьшают риск в срав-
нении с одним).

DOI: http://dx.doi.org/10.18821/0016-9900-2019-98-10-1113-1118
Original article

Заключение
У рабочих, экспонированных винилхлоридом, увеличе-

ние концентрации ХС ЛПНП в крови ассоциировано с носи-
тельством генотипа G/G полиморфного варианта С3238G гена 
АРОС3, протективным эффектом в отношении данного наруше-
ния обладает каждый вариантный аллель полиморфного вари-
анта Ser447Ter гена LPL. Носительство любого из вариантных 
аллелей C/G или G/G полиморфного варианта С3238G гена 
АРОС3 увеличивает вероятность развития нарушений уровня 
ХС ЛПВП, а любого из вариантных аллелей T/C или C/C поли-
морфного варианта Leu28Pro гена АроЕ – уменьшает его. Веро-
ятность повышения уровня триглицеридов увеличивается в при-
сутствии обоих аллелей полиморфного варианта гена С3238G 
гена АРОС3 и снижается в случае носительства обоих аллелей 
полиморфного варианта Leu28Pro гена АроЕ. Наличие любого 
вариантного аллеля данного полиморфного варианта является 
значимым у лиц с повышенным уровнем общего холестерина.
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