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Аннотация 
Цель. Изучение ассоциации rs662799 гена APOA5 с развитием острого нарушения мозгового кровообращения (ОНМК) у пациентов с сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями (CCЗ) и факторами риска их развития. 
Материал и методы. Обследованы 260 пациентов с ОНМК (основная группа) и 272 пациента контрольной группы. Возрастной диа-
пазон пациентов основной группы определен от 32 до 69 лет [57,0; 51,0–62,0], лица контрольной группы имели возраст от 37 до 68 лет 
[55,0; 51,0–62,0]. Распределение по полу лиц основной группы было следующим: 157 мужчин (возраст [56,5; 51,0–62,0]) и 103 женщины 
(возраст [57,0; 51,0–62,0]). Половозрастной состав лиц контрольной группы сопоставим с лицами основной группы: 170 мужчин (возраст 
[55,0; 51,0–62,0]) и 102 женщины (возраст [55,0; 51,0–62,0]). Методы исследования основной группы: клинический осмотр, компьютерная 
томография головного мозга, электрокардиография, эхокардиоскопия, ультразвуковое дуплексное сканирование экстракраниальных бра-
хиоцефальных артерий (БЦА), суточное мониторирование артериального давления и сердечного ритма, анализ свертывающей системы 
крови. Контрольная группа нашего исследования – это популяционная выборка жителей г. Новосибирска, проходивших обследование по 
стандарту международного проекта HAPIEE. Обследование лиц контрольной группы включало анкетирование (социально-экономические 
условия жизни, хронические заболевания, уровень физической активности, состояние психического здоровья), антропометрию (рост, 
масса тела, объем талии, бедер), опрос о курении, потреблении алкоголя (частота и типичная доза), измерение артериального давления, 
оценку липидного профиля, опрос на выявление стенокардии напряжения (Rose), электрокардиограмму покоя в 12 отведениях, иссле-
дование респираторных и когнитивных функций. Всем пациентам основной и контрольной групп проводился молекулярно-генетический 
анализ венозной крови. Статистическая обработка материала проводилась с применением набора прикладных программ Statistica for 
Windows 7.0, Excel и SPSS 22.
Результаты. У 199 пациентов (123 мужчины и 76 женщин) основной группы наблюдался ишемический инсульт, у 51 пациента (28 муж-
чин и 23 женщины) диагностирован геморрагический инсульт, у 10 пациентов (6 мужчин и 4 женщины) выявлен смешанный тип ОНМК. 
Из 260 пациентов у 19 (13 мужчин и 6 женщин) имело место повторное ОНМК. Никто из обследуемых пациентов не имел клинических, 
анамнестических и инструментальных данных, свидетельствующих о наличии ишемической болезни сердца. Наиболее часто встречаю-
щимся ССЗ, предшествующим ОНМК, была артериальная гипертензия – АГ (249 человек, из них 153 мужчины и 96 женщин). Нарушения 
ритма сердца по типу пароксизмальных наджелудочковых тахикардий, в том числе фибрилляции предсердий, выявлены у 31 пациента (20 
мужчин и 11 женщин). Среди факторов риска ОНМК в обследуемой группе пациентов наблюдались дислипидемия (159 пациентов, из них 
95 мужчин и 64 женщины), атеросклероз БЦА (160 пациентов, из них 94 мужчины и 66 женщин), нарушения системы гемостаза в сторону 
гиперкоагуляции (90 пациентов, из них 53 мужчины и 37 женщин), 28 пациентов (19 мужчин и 9 женщин) имели отягощенный наслед-
ственный анамнез по ОНМК. В контрольной группе АГ диагностирована у 177 пациентов, из них 98 мужчин и 79 женщин. Другие ССЗ и 
факторы риска их развития на момент обследования в контрольной группе отсутствовали. Верифицировано статистически значимое пре-
обладание носительства редкого генотипа GG и аллеля G среди больных с ОНМК по сравнению со здоровыми пациентами (4,7% пациентов 
в основной группе против 0,4% в группе контроля; р=0,001). Наряду с этим у больных с ОНМК определено статистически значимое сниже-
ние числа носителей распространенного генотипа АА и аллеля А по сравнению с контрольной группой (61,8%  в основной группе против 
83,5% в группе контроля; р=0,000). В подгруппе мужчин с ОНМК статистически значимо реже встречался распространенный генотип АА 
(59,9%), чем среди мужчин группы контроля (82,9%; р=0,000; отношение шансов – ОШ 3,26, 95% доверительный интервал – ДИ 1,95–5,46). 
Генотип AG достоверно преобладал в подгруппе мужчин с ОНМК (33,6%), чем в контрольной группе мужчин (17,1%; р=0,001). Редкий гено-
тип GG выявлен у 6,6% мужчин с ОНМК, а среди мужчин контрольной группы данный генотип отсутствовал (р=0,001). В подгруппе женщин 
с ОНМК статистически значимо чаще встречался генотип AG (33,3%), чем среди женщин группы контроля (14,7%; р=0,002). Генотип АА, 
напротив, достоверно преобладал в контрольной подгруппе женщин (84,3%) по сравнению с женщинами с ОНМК (64,7%; р=0,001; ОШ 2,93, 
95% ДИ 1,49–5,75). В отношении генотипа GG статистически значимых различий не получено. Так, в подгруппе женщин с ОНМК генотип 
GG однонуклеотидного варианта rs662799 (A>G) встречался у 2,0% пациентов, в контрольной подгруппе женщин – у 1,0% (р=0,56). Нами 
проанализированы частоты генотипов и аллелей rs662799 (A>G) гена APOA5 среди пациентов с АГ, перенесших ОНМК, и лиц контрольной 
группы без АГ и ОНМК. Частота генотипа АА в подгруппе пациентов с АГ, перенесших ОНМК, составила 62,1%, в контрольной группе – 78,9% 
(р=0,003; ОШ 2,28, 95% ДИ 2,13–5,98). Генотип AG выявлен у 33,7% пациентов с АГ и ОНМК и у 21,1% лиц контрольной группы (р=0,022). 
Генотип GG в подгруппе пациентов с АГ и ОНМК встречался с частотой 4,1%, в контрольной группе отсутствовал (р=0,045). В подгруппе па-
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ
АГ – артериальная гипертензия
БЦА – брахиоцефальная артерия
ДИ – доверительный интервал
ИБС – ишемическая болезнь сердца
ИИ – ишемический инсульт
ИМ – инфаркта миокарда
МС – метаболический синдром

НРС – нарушения ритма сердца
ОНВ – однонуклеотидный вариант
ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения
ОШ – отношение шансов
ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания
ССП – сердечно-сосудистая патология
ТГ – триглицериды
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циентов с дислипидемией и ОНМК установлено статистически значимое преобладание числа носителей генотипа AG (р=0,008) и снижение 
числа носителей генотипа АА (р=0,002; ОШ 2,11, 95% ДИ 1,32–3,38) по сравнению с контролем. В отношении генотипа GG статистически 
значимых различий, как и в подгруппе пациентов с атеросклерозом БЦА, не получено (р=0,05). Редкий аллель G статистически значимо 
чаще встречался среди пациентов с дислипидемией и ОНМК, чем среди лиц контрольной группы (р=0,001; ОШ 2,01, 95% ДИ 1,35–3,16). В 
подгруппе пациентов с нарушением в системе гемостаза, перенесших ОНМК, получены аналогичные результаты. Так, среди пациентов с 
гиперкоагуляцией частота носительства генотипа АА составила 63,8%, частота генотипа AG – 33,0%, частота генотипа GG – 2,3%. В подгруп-
пе пациентов с нарушением гемостаза и ОНМК установлено статистически значимое преобладание числа носителей генотипа AG (р=0,001) 
и снижение числа носителей генотипа АА (р=0,000; ОШ 2,74, 95% ДИ 1,59–4,72) по сравнению с контролем. В отношении генотипа GG 
статистически значимых различий не получено (р=0,09). Носительство редкого аллеля G статистически значимо чаще встречалось среди 
пациентов с гиперкоагуляцией и ОНМК, чем среди контрольной группы (р=0,000; ОШ 2,50, 95% ДИ 1,54–4,05).
Заключение. Результаты нашего исследования свидетельствуют о необходимости дальнейшего исследования данного полиморфного 
варианта с целью изучения возможных механизмов его влияния на развитие ССЗ и цереброваскулярной патологии. Мы можем предпола-
гать, что носительство генотипа AG и аллель G однонуклеотидного варианта rs662799 (A>G) повышают риск развития ОНМК у пациентов 
вне зависимости от предшествующих ССЗ и факторов риска, в том числе у пациентов с АГ, наджелудочковыми тахиаритмиями, атероскле-
розом БЦА, нарушением липидного обмена и системы гемостаза. 

Ключевые слова: мозговое кровообращение, сердечно-сосудистые заболевания, генотипы, аллели, дислипидемия, гемостаз, артери-
альная гипертония, атеросклероз
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Abstract
Aim. To study the association of rs662799 gene APOA5 with the development of Acute Cerebrovascular Event in patients with cardiovascular 
diseases (CVD) and their risk factors.
Material and methods. 260 Acute Cerebrovascular Event patients (main group) and 272 control group patients were examined. The age 
range of patients of the main group is defined from 32 to 69 years [57.0; 51.0–62.0], individuals in the control group were 37 to 68 years 
old [55.0; 51.0–62.0]. The distribution by sex of the main group was as follows: 157 men (age [56.5; 51.0–62.0]) and 103 women (age [57.0; 
51.0–62.0]). The sex and age composition of the control group is comparable to those of the main group: 170 men (age [55.0; 51.0–62.0]) and 
102 women (age [55.0; 51.0–62.0]). The main group's research methods were as follows: clinical examination, computed brain tomography, 
electrocardiography, echocardioscopy, ultrasound duplex scanning extracranial brachiocephalic arteries, daily monitoring of blood pressure 
and heart rate, blood coagulation system analysis. The control group of our study is a population sample of residents of Novosibirsk, who 
were examined according to the standard of the international HAPIEE project. Examination of individuals in the control group included: 
questionnaire (socio-economic living conditions, chronic diseases, level of physical activity, mental health), anthropometry (height, weight, 
waist volume, hips), survey on smoking, alcohol consumption (frequency and typical dose), blood pressure measurement, lipid profile assessment, 
stress angina detection (Rose) survey, resting electrocardiogram in 12 leads. All patients of the main and control groups underwent molecular 
genetic analysis of venous blood. Statistical processing of the material was carried out using the set of applications Statistica for Windows 
7.0, Excel and SPSS 22.
Results. 199 patients (123 men and 76 women) of the main group had ischemic stroke, 51 patients (28 men and 23 women) were diagnosed 
with hemorrhagic stroke, 10 patients (6 men and 4 women) showed a mixed type of Acute Cerebrovascular Event. Of the 260 patients, 19  
(13 men and 6 women) had repeated Acute Cerebrovascular Event. None of the patients examined had clinical, anamnestic and instrumental 
evidence suggesting the presence of CVD. The most common CVD preceding Acute Cerebrovascular Event was arterial hypertension – AH 
(249 people, 153 of them men and 96 women). Heart rhythm disorders by type of paroxysmal supraventricular tachycardia, including atrial 
fibrillation, were detected in 31 patients (20 men and 11 women). Among the risk factors for Acute Cerebrovascular Event in the patient group 
surveyed, dyslipidemia was observed (159 patients, 95 men and 64 women), atherosclerosis of brachiocephalic artery (160 patients, 94  men 
and 66 women), disorders of the hemostasis system towards hypercoagulation (90 patients, 53 of them men and 37 women), 28 patients 
(19 men and 9 women) had an aggravated hereditary history according to Acute Cerebrovascular Event. In the control group, AH was diagnosed 
in 177 patients, of which 98 were men and 79 were women. Other CVD and their risk factors were absent in the control group at the time of 
the survey. The statistically significant prevalence of rare GG genotype and G allele wearability among Acute Cerebrovascular Event patients 
compared to healthy patients was verified (4.7% of patients in the main group versus 0.4% in the control group; p=0.001). In addition, a 
statistically significant decrease in the number of carriers of the advanced AA genotype and allele A compared to the control group (61.8% 
in the main group versus 61.5% in the control group, р=0.000) was determined in patients with Acute Cerebrovascular Event. In the subgroup 
of men with Acute Cerebrovascular Event, the common AA genotype was statistically significantly less common (59.9%) than among men 
in the control groups (82.9%; р=0.000; odds ratio – OR 3.26, 95% confidence interval – СI 1.95–5.46). The AG genotype was significantly 
predominant in the subgroup of men with Acute Cerebrovascular Event (33.6%), than in the control group of men (17.1%; р=0.001). A rare 
GG genotype was detected in 6.6% of men with Acute Cerebrovascular Event, and among men in the control group, this genotype was absent 
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Введение
Острое нарушение мозгового кровообращения (ОНМК) 

представляет собой одно из наиболее серьезных осложнений 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), так как является ос-
новной причиной смертности и инвалидизации населения. 

Мультифакторный характер заболевания побуждает иссле-
дователей к поиску новых генетических вариаций, ответствен-
ных за увеличение риска ОНМК у пациентов с той или иной кар-
диологической патологией. 

Расширение спектра генетических маркеров ОНМК может 
способствовать улучшению стратификации риска заболевания 
и целенаправленной и своевременной профилактике у па-
циентов с сердечно-сосудистой патологией (ССП). Патогенез 
развития ОНМК представляет собой многофакторный процесс, 
существенный вклад в развитие которого вносит генетическая 
компонента. В последние годы в целом ряде научных исследо-
ваний определили гены, в той или иной степени детерминиру-
ющие развитие ОНМК. В нашей статье представлены результаты 
репликации rs662799 (-1131T>C) гена APOA5 у пациентов с ОНМК 
в популяции Восточной Сибири.

Однонуклеотидный вариант (ОНВ) rs662799 (-1131T>C) лока-
лизуется в промоторе гена APOA5 на длинном плече хромосомы 
11 (11q23.3) [1].

Белок, кодируемый этим геном, является аполипопротеином 
и ассоциирован с показателями триглицеридов (ТГ) в плазме 
крови. Также он косвенно определяет уровень липопротеинов 
очень низкой плотности, липопротеинов высокой плотности, хи-
ломикронов. Согласно данным литературы, принимая во внима-
ние его связь с уровнями липопротеинов, определено, что APOA5 
вовлечен в развитие метаболического синдрома (МС) [2]. 

Полиморфизм rs662799 в промоторной области верифици-
рован у 6% здорового европейского населения. Распростра-

ненность данного ОНВ в других популяциях значимо выше: 
30% японского населения, 27% китайского и 20% индийского 
населения являются носителями минорного аллеля, ассоцииро-
ванного с повышенными уровнями ТГ и риском развития ише-
мической болезни сердца (ИБС), МС и инсульта. Носительство 
минорного аллеля rs2266788 также ассоциировано с повыше-
нием содержания ТГ, но при этом его связь с развитием цере-
броваскулярных заболеваний и МС не подтверждена [3]. 

Полногеномное ассоциативное исследование по поиску 
генетических предикторов, определяющих концентрацию ТГ в 
плазме крови, проведено в Южной Корее. В исследовании при-
няли участие 28 445 добровольцев в возрасте от 40 до 77 лет. 
Генетические варианты, которые влияют на концентрацию ТГ в 
плазме, отобраны с использованием генетической модели по-
сле поправки на возраст, пол, место проживания и индекс массы 
тела. Носители минорных аллелей APOA5 rs662799 и rs2266788 
имели более высокие концентрации ТГ в плазме крови – в 1,86 и 
1,51 раза соответственно по сравнению с носителями основных 
аллелей. Для лиц мужского пола определены более высокие 
концентрации ТГ в плазме. Полиморфизмы оказались ассоции-
рованными с потреблением углеводов, жиров и кальция, потре-
блением алкоголя и статусом курения [4].

Согласно литературным данным, ген APOA5 ассоциирован 
с повышенным риском развития ИБС. В 2011 г. опубликованы 
результаты итальянского национального исследования раннего 
инфаркта миокарда (ИМ), в котором изучена связь между ран-
ним началом ИМ, уровнями липидов и 20 ОНВ в кандидатных ге-
нах у 1864 пациентов с первым ИМ в возрасте до 45 лет и у 1864 
лиц контрольной группы. ОНВ APOA5-1131T>C (rs662799) пока-
зал статистически значимую связь с риском раннего ИМ [5].

ОНВ -1131T>C (rs662799) гена APOA5 также исследован в груп-
пе коморбидных пациентов, страдающих ИБС и сахарным диа-

(р=0.001). In the subgroup of women with Acute Cerebrovascular Event, the AG genotype was statistically more common (33.3%) than among 
women in the control group (14.7%; р=0.002). The AA genotype, in contrast, significantly predominated in the control subgroup of women 
(84.3%) compared to women with Acute Cerebrovascular Event (64.7%; р=0.001; OR 2.93, 95% СI 1.49–5.75). No statistically significant 
differences were obtained with respect to the GG genotype. Thus, in the subgroup of women with Acute Cerebrovascular Event, the GG genotype 
of ONV rs662799 (A>G) occurred in 2.0% of patients, in the control subgroup of women – in 1.0% (р=0.56). We analyzed the frequencies of the 
genotypes and alleles rs662799 (A>G) of the APOA5 gene among patients with AH undergoing Acute Cerebrovascular Event and individuals in 
the control group without AH and Acute Cerebrovascular Event. The frequency of the AA genotype in the subgroup of AH patients undergoing 
Acute Cerebrovascular Event was 62.1%, in the control group – 78.9% (р=0.003; OR 2.28, 95% CI 2.13–5.98). The AG genotype was detected in 
33.7% of patients with AH and Acute Cerebrovascular Event and in 21.1% of individuals in the control group (р=0.022). The GG genotype in the 
subgroup of patients with AH and Acute Cerebrovascular Event occurred at a frequency of 4.1%, was absent in the control group (р=0.045). 
In the subgroup of patients with dyslipidemia and Acute Cerebrovascular Event, a statistically significant predominance of the number of AG 
genotype carriers (р=0.008) and a decrease in the number of AA genotype carriers (р=0.002; OR 2.11, 95% CI 1.32–3.38) compared to control. 
With respect to the GG genotype, no statistically significant differences were obtained as in the subgroup of patients with brachiocephalic 
artery atherosclerosis (р=0.05). The rare G allele was statistically significantly more common among patients with dyslipidemia and Acute 
Cerebrovascular Event than among the control group (р=0.001; OR 2.01, 95% CI 1.35–3.16). In a subset of patients with impairment in the 
hemostasis system who underwent Acute Cerebrovascular Event, similar results were obtained. So, among patients with hypercoagulation, 
the frequency of carrying the AA genotype was 63.8%, the frequency of the AG genotype was 33.0%, and the frequency of the GG genotype 
was 2.3%. In a subgroup of patients with impaired hemostasis and Acute Cerebrovascular Event, a statistically significant predominance of 
the number of AH genotype carriers (р=0.001) and a decrease in the number of AA genotype carriers (р=0.000; OR 2.74, 95% CI 1.59–4.72) 
compared to control. No statistically significant differences were obtained with respect to the GG genotype (р=0.09). The wearing of the rare 
G allele was statistically significantly more common among patients with hypercoagulation and Acute Cerebrovascular Event than among the 
control group (р=0.000; OR 2.50, 95% CI 1.54–4.05).
Conclusion. The results of our study suggest the need for further investigation of this polymorphic variant in order to study the possible 
mechanisms of its influence on the development of CVD and cerebrovascular pathology. We may suggest that the wearing of the AG genotype 
and the G allele rs662799 (A>G) increase the risk of Acute Cerebrovascular Event in patients regardless of previous CVD and risk factors, 
including those with AH, supra-ventricular tachyarrhythmias, brachiocephalic artery atherosclerosis, impaired lipid metabolism and hemostasis 
systems.

Keywords: cerebral circulation, cardiovascular diseases, genotypes, alleles, dyslipidemia, hemostasis, arterial hypertension, atherosclerosis
For citation: Nikulin DA, Chernova AA, Nikulina SYu, Prokopenko SV, Mar'ina NM. Genotypic stratification of risk of acute cerebral circulation 
disorder. Cardiosomatics. 2021;12(4):206–213. DOI: 10.17816/22217185.2021.4.201262
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бетом 2-го типа, в южноиндийской популяции. Генотип APOA5-
1131CC и аллель C статистически значимо чаще наблюдались у 
больных с ИБС с сопутствующим сахарным диабетом 2-го типа, 
что позволило авторам исследования предлагать данный генети-
ческий вариант как маркер риска вышеуказанной патологии [6].

Ассоциация данного ОНВ rs662799 с ИБС подтверждена в 
популяции жителей Китая. Так, 355 пациентов с ИБС и 355 че-
ловек контрольной группы отобраны согласно критериям вклю-
чения в данное исследование. Статистический анализ показал, 
что носительство аллеля C rs662799 коррелировало с повышен-
ными уровнями ТГ в плазме крови в группе пациентов с ИБС. 
При исследовании гендерных различий отмечено статистиче-
ски значимое преобладание данного ОНВ у мужчин и в возраст-
ной группе от 55 до 65 лет [7].

Генотипирование 48 ОНВ в 22 локусах выполнено у 4990 лиц 
японской популяции, у 1347 пациентов с ИБС и у 1337 пациентов 
контрольной группы. Наиболее сильная ассоциация наблюда-
лась между APOA5 rs662799 и уровнем ТГ [8].

В популяции жителей Пакистана исследование ОНВ rs662799 
показало, что носительство редкого аллеля G rs662799 гена APOA5 
связано с более высокой концентрацией ТГ, и верифицирована 
сильная корреляционная связь с риском развития ИМ [9].

Еще одно исследование среди лиц китайской популяции 
подтвердило ассоциацию ОНВ rs662799 с ИБС [10]. 

Y. Yue и соавт. доказали ассоциативную связь ОНВ rs662799 
с ишемическим инсультом (ИИ) [11].

В исследовании связи полиморфизмов генов аполипопро-
теинов с риском ИИ в китайской популяции генотипировали 14 
ОНВ в 3 генах APO в 488 случаях ИИ и 503 случаях контроля с 
использованием технологии Sequenom Mass-ARRAY. Минорный 
аллель G rs662799 был связан со снижением риска ИИ в адди-
тивной модели [12].

A. Au и соавт. провели метаанализ 79 исследований, в кото-
рых сообщалось о связи между изученными полиморфизмами 
и риском ИИ. Данный метаанализ подтвердил значительную 
связь APOA5 rs662799 CC, APOA5 rs3135506 CG, APOB rs1801701 
GA, APOB rs1042031 GA и ABCA1 rs2230806 GG с повышенным ри-
ском ИИ [13].

Таким образом, большинство исследований подтверждает 
ассоциацию носительства ОНВ rs662799 гена APOA5 с развити-
ем ИБС, в то время как результаты исследований его роли в раз-
витии ОНМК противоречивы. В работе, подтвердившей связь 
rs662799 с ИИ, не учитывались ССЗ, имевшиеся у пациентов до 
развития ОНМК. Кроме того, в литературе нет сведений об ас-
социации носительства rs662799 с ОНМК у представителей по-
пуляции Восточной Сибири. 

Цель исследования – изучение ассоциации rs662799 гена 
APOA5 с развитием ОНМК у пациентов с CCЗ и факторами риска 
их развития.

Материал и методы 
Обследованы 260 пациентов с ОНМК (основная группа) и 

272 пациента контрольной группы. Протокол исследования 
одобрен этическими комитетами всех участвующих клиниче-
ских центров. 

Возрастной диапазон пациентов основной группы опреде-
лен от 32 до 69 лет [57,0; 51,0–62,0], лица контрольной группы 
имели возраст от 37 до 68 лет [55,0; 51,0–62,0]. Распределение 
по полу лиц основной группы было следующим: 157 мужчин 
(возраст [56,5; 51,0–62,0]) и 103 женщины (возраст [57,0; 51,0–
62,0]). Половозрастной состав лиц контрольной группы сопо-

ставим с лицами основной группы: 170 мужчин (возраст [55,0; 
51,0–62,0]) и 102 женщины (возраст [55,0; 51,0–62,0]). 

Лица основной группы проходили лечение в стационаре КГБ-
УЗ КМКБ №20 им. И.С. Берзона и ФГБУ ФСНКЦ. Комплекс обсле-
дования: классический клинический осмотр, компьютерная томо-
графия головного мозга, электрокардиография, эхокардиоскопия, 
ультразвуковое дуплексное сканирование экстракраниальных 
брахиоцефальных артерий (БЦА), суточное мониторирование ар-
териального давления и сердечного ритма, анализ свертывающей 
системы крови. Клинико-инструментальное обследование паци-
ентов основной группы направлено на верификацию диагноза, 
выявление сопутствующей ССП и факторов риска развития ОНМК. 
У 199 пациентов (123 мужчины и 76 женщин) основной группы 
наблюдался ИИ, у 51 пациента (28 мужчин и 23 женщины) диа-
гностирован геморрагический инсульт, у 10 пациентов (6 мужчин 
и 4 женщины) выявлен смешанный тип ОНМК. Из 260 пациентов 
у 19 (13 мужчин и 6 женщин) имело место повторное ОНМК. Ни-
кто из обследуемых пациентов не имел клинических, анамнести-
ческих и инструментальных данных, свидетельствующих о нали-
чии ИБС. Наиболее часто встречающимся ССЗ, предшествующим 
ОНМК, была артериальная гипертензия – АГ (249 человек, из них 
153 мужчины и 96 женщин). Нарушения ритма сердца (НРС) по 
типу пароксизмальных наджелудочковых тахикардий, в том числе 
фибрилляции предсердий, выявлены у 31 пациента (20 мужчин и 
11 женщин). Среди факторов риска ОНМК в обследуемой группе 
пациентов наблюдались дислипидемия (159  пациентов, из них 
95 мужчин и 64 женщины), атеросклероз БЦА (160 пациентов, из 
них 94 мужчины и 66 женщин), нарушения системы гемостаза в 
сторону гиперкоагуляции (90 пациентов, из них 53 мужчины и 37 
женщин), 28 пациентов (19 мужчин и 9 женщин) имели отягощен-
ный наследственный анамнез по ОНМК.

Контрольная группа нашего исследования – это популяцион-
ная выборка жителей г. Новосибирска, проходивших обследова-
ние по стандарту международного проекта HAPIEE, выполненного 
в 2013–2017 гг. [14]. Обследование лиц контрольной группы вклю-
чало анкетирование (социально-экономические условия жиз-
ни, хронические заболевания, уровень физической активности, 
состояние психического здоровья), антропометрию (рост, масса 
тела, объем талии, бедер), опрос о курении, потреблении алкого-
ля (частота и типичная доза), измерение артериального давления, 
оценку липидного профиля, опрос на выявление стенокардии на-
пряжения (Rose), электрокардиограмму покоя в 12   отведениях, 
исследование респираторных и когнитивных функций. АГ диагно-
стирована в группе контроля у 177 пациентов, из них 98 мужчин и 
79 женщин. Другие ССЗ и факторы риска их развития на момент 
обследования в контрольной группе отсутствовали [15].

Молекулярно-генетический анализ венозной крови пациентов 
с ОНМК и здоровых пациентов проводили в НИИТПМ – филиале 
ИЦиГ СО РАН. Геномную ДНК выделяли из венозной крови ме-
тодом фенол-хлороформной экстракции. ОНВ rs662799 тести-
ровали с помощью полимеразной цепной реакции в реальном 
времени в соответствии с протоколом фирмы производителя  
(зонды TaqMan, Applied Biosystems, USA) на приборе StepOnePlus. 
Результаты молекулярно-генетического анализа получены на 254 
пациентах основной группы и 272 пациентах контрольной группы. 

Статистическая обработка материала проводилась с приме-
нением набора прикладных программ Statistica for Windows 7.0, 
Excel и SPSS 22.

При проведении статистического анализа полученного ма-
териала использовался типовой порядок проведения статисти-
ческих процедур, при этом способы статистической обработки 
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использованы в соответствии с характером учетных признаков 
и числа групп сравнения. Точный критерий Фишера применял-
ся в том случае, когда желаемые частоты имели значение ме-
нее 5. Относительный риск вероятности заболевания по кон-
кретному аллелю или генотипу рассчитывался как отношение 
шансов (ОШ). Показатель критического уровня значимости (p) 
при проведении проверки статистических гипотез обозначался 
равным 0,05 [16, 17].

Соответствие распределения наблюдаемых частот геноти-
пов исследуемых генов, теоретически ожидаемого по равнове-
сию Харди–Вайнберга, проверяли с использованием критерия 
χ2. Вычисления проводили с помощью калькулятора для рас-
чета статистики в исследованиях «случай-контроль» на сайте 
https://wpcalc.com/en/equilibrium-hardy-weinberg/.

Результаты 
Окончательные данные частот генотипов и аллелей ОНВ 

rs662799 (A>G) гена APOA5 у больных с ОНМК (основная группа 
нашего исследования) и пациентов группы контроля указаны в 
табл. 1. Верифицировано статистически значимое преоблада-
ние носительства редкого генотипа GG и аллеля G среди боль-
ных с ОНМК по сравнению со здоровыми пациентами. Таким 
образом, подтверждается ассоциация редкого генотипа GG и 
аллеля G с развитием ОНМК. Наряду с этим у больных с ОНМК 
определено статистически значимое снижение числа носите-
лей распространенного генотипа АА и аллеля А по сравнению 
с контрольной группой. Гетерозиготный генотип AG статистиче-

ски значимо чаще регистрировался в группе пациентов с ОНМК, 
чем среди здорового контингента (см. табл. 1).

Оценивая половые различия в частотах генотипов и алле-
лей анализируемого ОНВ, получили данные, сопоставимые с 
основной группой. 

В подгруппе мужчин с ОНМК статистически значимо реже 
встречался распространенный генотип АА (59,9%), чем среди 
мужчин группы контроля (82,9%; р=0,000; ОШ 3,26, 95% довери-
тельный интервал – ДИ 1,95–5,46). Генотип AG достоверно пре-
обладал в подгруппе мужчин с ОНМК (33,6%), чем в контроль-
ной группе мужчин (17,1%; р=0,001). Редкий генотип GG выявлен 
у 6,6% мужчин с ОНМК, а среди мужчин контрольной группы 
данный генотип отсутствовал (р=0,001). В подгруппе мужчин с 
ОНМК статистически значимо чаще встречался редкий аллель 
G (23,4%) и реже – аллель А (76,6%), чем в подгруппе мужчин 
контрольной группы (соответственно 8,5 и 91,5%; р=0,000; ОШ 
3,27, 95% ДИ 2,05–5,21); рис. 1. 

В подгруппе женщин с ОНМК статистически значимо чаще 
встречался генотип AG (33,3%), чем среди женщин группы 
контроля (14,7%; р=0,002). Генотип АА, напротив, достоверно 
преобладал в контрольной подгруппе женщин (84,3%) по срав-
нению с женщинами с ОНМК (64,7%; р=0,001; ОШ 2,93, 95% ДИ 
1,49–5,75). В отношении генотипа GG статистически значимых 
различий не получено. Так, в подгруппе женщин с ОНМК ге-
нотип GG ОНВ rs662799 (A>G) встречался у 2,0% пациентов, в 
контрольной подгруппе женщин – у 1,0% (р=0,56). Аллель G ста-
тистически значимо чаще наблюдался среди женщин с ОНМК 
(18,6%), чем среди женщин группы контроля (8,3%; р=0,002; ОШ 
2,52, 95% ДИ 1,37–4,63); рис. 2. 

Нами проанализированы частоты генотипов и аллелей 
rs662799 (A>G) гена APOA5 среди пациентов с АГ, перенесших 
ОНМК, и лиц контрольной группы без АГ и ОНМК. Частота гено-
типа АА в подгруппе пациентов с АГ, перенесших ОНМК, соста-
вила 62,1%, в контрольной группе – 78,9% (р=0,003; ОШ 2,28, 
95% ДИ 2,13–5,98). Генотип AG выявлен у 33,7% пациентов с АГ 
и ОНМК и у 21,1% лиц контрольной группы (р=0,022). Генотип GG 
в подгруппе пациентов с АГ и ОНМК встречался с частотой 4,1%, 
в контрольной группе отсутствовал (р=0,045); рис. 3. Носитель-
ство аллеля А выявлено у 70,4% пациентов с АГ и ОНМК и у 89,5% 
пациентов группы контроля, аллеля G – у 29,6% пациентов с АГ и 
ОНМК и у 10,5% пациентов контрольной группы (р=0,000; ОШ 3,57, 
95% ДИ 2,13–5,98). Результаты аналогичны результатам, получен-

Таблица 1. Соотношение частот генотипов и аллелей ОНВ rs662799 
(A>G) среди пациентов с ОНМК и лиц контрольной группы 
Table 1. The ratio of the frequencies of genotypes and alleles of single 
nucleotide variant rs662799 (A>G) in patients with acute cerebrovascular 
accident and individuals from the control group

Генотипы  
и аллели

Пациенты  
с ОНМК (n=254) Контроль (n=272)

р

абс. % m абс. % m

Генотипы

AA 157 61,8 5,97 227 83,5 4,42 р=0,000

AG 85 33,5 5,80 44 16,2 4,38 р=0,000

GG 12 4,7 2,61 1 0,4 0,72 р*=0,001

Аллели

Аллель A 399 78,5 3,57 498 91,5 2,34
р=0,000

Аллель G 109 21,5 3,57 46 8,5 2,34

ОШ A/G;  
95% ДИ ОШ

2,96; 2,01–4,27

Суммарные генотипы

AA 157 61,8 5,97 227 83,5 4,42
р=0,000

AG+GG 97 38,2 5,97 45 16,5 4,42

ОШ; 95% ДИ ОШ 3,11; 2,07–4,69

GG 12 4,7 2,61 1 0,4 0,72
р=0,001

AA+AG 242 95,3 2,61 271 99,6 0,72

ОШ; 95% ДИ ОШ 13,44; 1,73–104,12

Примечание: р – уровень значимости при сравнении распределения гено-
типов с показателями группы контроля, р* – уровень значимости, достигну-
тый точным критерием Фишера.

Рис. 1. Распределение частот генотипов ОНВ rs662799 (A>G) среди 
пациентов с ОНМК мужского пола и мужчин контрольной группы.
Fig. 1. Frequency distribution of single nucleotide variant genotypes 
rs662799 (A>G) among male with Acute Cerebrovascular Event and male 
controls.
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ным в группе пациентов с ОНМК, статистическая значимость под-
тверждена по каждому из генотипов и аллелей.

В подгруппе пациентов с НРС, перенесших ОНМК, геноти-
пы распределились следующим образом: частота носительства 
генотипа АА составила 66,7%, частота генотипа AG – 33,3%, ча-
стота генотипа GG – 0,0%. Частоты генотипов в группе контроля 
представлены в табл. 1. Установлено статистически значимое 
преобладание носителей генотипа AG (р=0,02) и снижение чис-
ла носителей генотипа АА (р=0,02; ОШ 2,52, 95% ДИ 1,12–5,75) в 
подгруппе пациентов с НРС и ОНМК по сравнению с группой кон-
троля. Также установлено статистически значимое преобладание 
редкого аллеля G в подгруппе пациентов с НРС и ОНМК по срав-
нению с контролем (р=0,037; ОШ 2,16, 95% ДИ 1,03–4,54); рис. 4. 

В подгруппе пациентов с атеросклерозом БЦА, перенес-
ших ОНМК, частота генотипа АА ОНВ rs662799 (A>G) составила 
68,8%, частота генотипа AG – 28,7%, частота генотипа GG – 2,5%. 
Частоты генотипов и аллелей исследуемого ОНВ в контрольной 
группе представлены в табл. 1. В подгруппе пациентов с ате-
росклерозом БЦА и ОНМК установлено статистически значимое 
преобладание числа носителей генотипа AG (р=0,002) и сни-

жение числа носителей генотипа АА (р=0,000; ОШ 2,29, 95% ДИ 
1,44–3,65) по сравнению с контролем. В отношении генотипа GG 
статистически значимых различий не получено (р=0,06). Носи-
тельство редкого аллеля G достоверно преобладало среди па-
циентов с атеросклерозом БЦА и ОНМК, чем среди контрольной 
группы (р=0,000; ОШ 2,19, 95% ДИ 1,44–3,35); см. рис. 4. 

В подгруппе пациентов с дислипидемией, перенесших ОНМК, 
частота носительства генотипа АА ОНВ  rs662799 (A>G) составила 
70,5%, частота генотипа AG – 26,9%, частота генотипа GG – 2,6%. 
Частоты генотипов и аллелей исследуемого полиморфного вари-
анта в контрольной группе представлены в табл. 1. В подгруппе 
пациентов с дислипидемией и ОНМК установлено статистически 
значимое преобладание числа носителей генотипа AG (р=0,008) 
и снижение числа носителей генотипа АА (р=0,002; ОШ 2,11, 95% 
ДИ 1,32–3,38) по сравнению с контролем. В отношении генотипа 
GG статистически значимых различий, как и в подгруппе пациен-
тов с атеросклерозом БЦА, не получено (р=0,05). Редкий аллель G 
статистически значимо чаще встречался среди пациентов с дис-
липидемией и ОНМК, чем среди контрольной группы (р=0,001; 
ОШ 2,01, 95% ДИ 1,35–3,16); см. рис. 4. 

В подгруппе пациентов с нарушением в системе гемостаза, 
перенесших ОНМК, получены аналогичные результаты. Так, сре-
ди пациентов с гиперкоагуляцией частота носительства гено-
типа АА составила 63,8%, частота генотипа AG – 33,0%, частота 
генотипа GG – 2,3%. Частоты генотипов и аллелей исследуемого 
полиморфного варианта в контрольной группе представлены 
в табл. 1. В подгруппе пациентов с нарушением гемостаза и 
ОНМК установлено статистически значимое преобладание чис-
ла носителей генотипа AG (р=0,001) и снижение числа носите-
лей генотипа АА (р=0,000; ОШ 2,74, 95% ДИ 1,59–4,72) по срав-
нению с контролем. В отношении генотипа GG статистически 
значимых различий не получено (р=0,09). Носительство ред-
кого аллеля G статистически значимо чаще встречалось среди 
пациентов с гиперкоагуляцией и ОНМК, чем среди контрольной 
группы (р=0,000; ОШ 2,50, 95% ДИ 1,54–4,05); см. рис. 4. 

Обсуждение 
Таким образом, при изучении ассоциации ОНВ rs662799 (A>G) 

с развитием ОНМК во всех анализируемых группах и подгруппах 

Рис. 2. Распределение частот генотипов ОНВ rs662799 (A>G) среди 
пациентов с ОНМК женского пола и женщин контрольной группы.
Fig. 2. Frequency distribution of single nucleotide variant genotypes 
rs662799 (A>G) among female with Acute Cerebrovascular Event and 
control group women.
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Рис. 3. Распределение генотипов ОНВ rs662799 (A>G) среди пациентов 
с АГ, перенесших ОНМК, и лиц контрольной группы без АГ и ОНМК.
Fig. 3.  Distribution of single nucleotide variant genotypes rs662799 
(A>G) among patients with arterial hypertension undergoing with Acute 
Cerebrovascular Event and individuals in the control group without 
arterial hypertension and with Acute Cerebrovascular Event. 
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Рис. 4. Распределение частот аллелей ОНВ rs662799 (A>G) среди 
пациентов с ССП и факторами риска, перенесших ОНМК, и лиц 
контрольной группы. 
Fig. 4.  Allocation of single nucleotide variant allele frequencies 
rs662799 (A>G) among patients with cardiovascular disease and risk 
factors undergoing with Acute Cerebrovascular Event and individuals in 
the control group.
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пациентов установлена связь между носительством аллеля G и 
повышенным риском ОНМК. Генотип GG показал значимые ассо-
циации с ОНМК только в основной группе пациентов, в подгруппе 
мужчин и в подгруппе пациентов с АГ. Отсутствие статистической 
значимости в отношении генотипа GG в других подгруппах, веро-
ятно, связано с его низкой частотой встречаемости. 

Примечательно, что во всех подгруппах установлены значи-
мые ассоциации между носительством гетерозиготного геноти-
па AG и ОНМК, что позволяет обоснованно использовать его в 
качестве предиктора развития ОНМК у пациентов с различной 
ССП. Мы предполагаем, что носительство генотипа GG и алле-
ля G rs662799 (A>G) в подгруппах пациентов с факторами ри-
ска свидетельствует о снижении уровня аполипопротеина А5, 
снижении активности липопротеинлипазы, что способствует 
накоплению липопротеинов низкой плотности и ТГ, развитию 
атеросклеротического процесса и возможному развитию сосу-
дистых катастроф. 

Кластер генов аполипопротеина A1-C3-A5 (APOA1-C3-A5), 
учитывая его влияние на метаболизм липидов, играет важ-
ную роль в патогенезе ИИ. Проанализированы 812 пациентов 
с ИИ и 844 здоровых человека в контрольной группе в отно-
шении 4 нуклеотидных полиморфизмов APOA1-C3-A5, rs670, 
rs2854116, rs2854117 и rs662799. Генотипы APOA1 rs670 CT/TT, 
генотипы APOA5 rs662799 AG/GG и генотип APOC3 rs2854116 CC 
были связаны с повышенным риском ИИ согласно многомер-
ному логистическому анализу после поправки на смещающие 
факторы. Значительно повышенный риск ИИ выявлен среди 
гаплотипов высокого риска (CCTA и TTCA) для rs670-rs2854116-
rs2854117-rs662799, т.е. SNP rs670, rs2854116 и rs662799 кластера 
APOA1-C3-A5 связаны с ИИ у населения хань северной части 
Китая [18].

Так как основной причиной возникновения ОНМК является 
атеросклероз, заболевание может быть ассоциировано с гене-
тически обусловленным повышением уровня ТГ. Для изучения 
ассоциации носительства rs662799 с развитием ИИ в популяции 
Турции исследованы 272 пациента с ИИ и 123 пациента в кон-
троле. Среди пациентов – носителей аллеля -1131C, страдающих 
гипертонической болезнью, диабетом или ожирением, наблю-
далась тенденция к увеличению частоты ИИ по сравнению с па-
циентами, не являющимися носителями такого аллеля [19]. Ре-
зультаты этого исследования сопоставимы с полученными нами 
данными по больным с ОНМК и гипертонической болезнью.

Исследование ассоциации ОНВ rs662799 с ОНМК проведено 
среди жителей Северного Китая. В исследовании «случай-кон-
троль» приняли участие 812 пациентов с ИИ и 844 пациента 
контрольной группы. Согласно многомерному логистическому 
анализу генотипы AG/GG rs662799 гена APOA5 были связаны с 
повышенным риском ИИ. Гендерных отличий не выявлено [20].

Заключение
Результаты нашего исследования свидетельствуют о необхо-

димости дальнейшего исследования данного полиморфного ва-
рианта с целью изучения возможных механизмов его влияния на 
развитие ССП и цереброваскулярной патологии. Мы можем пред-
полагать, что носительство генотипа AG и аллель G ОНВ rs662799 
(A>G) повышают риск развития ОНМК у пациентов вне зависи-
мости от предшествующей ССП и факторов риска, в том числе у 
пациентов с АГ, наджелудочковыми тахиаритмиями, атероскле-
розом БЦА, нарушением липидного обмена и системы гемостаза. 
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