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АССОЦИАЦИЯ                                                                                 
ПОЛИМОРФИЗМА RS3846663 ГЕНА                                    

ГМГ-КОА-РЕДУКТАЗЫ С ЭФФЕКТИВНОСТЬЮ                   
ТЕРАПИИ СТАТИНОМ У БОЛЬНЫХ                                                                                            

ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА

Оседко А.В., Котловский М.Ю.,                                                                             
Оседко О.Я., Дыгай А.М.

Целью работы являлось изучение связи вариантов полиморфного мар-
кера rs3846663 гена ГМГ-КоА-редуктазы с эффективностью статино-
терапии. В группу больных ишемической болезни сердца были отобраны 
127 человек (59 женщин, 68 мужчин). Для идентификации одноточеч-
ного нуклеотидного полиморфизма использовали реакцию минисеквени-
рования с последующей детекцией продуктов реакции с использованием 
метода времяпролетной масс-спектрометрии с матрично-активиро-
ванной лазерной десорбцией/ионизацией.

В проведённом исследовании статин достоверно снизил содержа-
ние общего холестерина, липопротеинов низкой плотности и тригли-
церидов, как при одном, так и при двух месяцах лечения. Установлено 
отсутствие влияния носительства генотипов СТ и ТТ полиморфного 
маркера rs3846663 гена ГМГ-КоА-редуктазы на изменение практиче-
ски всех показателей спектра липопротеинов и общего холестерина 
при терапии статином, независимо от ее продолжительности. Была 
зафиксирована слабая тенденция к увеличению липопротеинов высокой 
плотности у носителей гетерозиготы СТ при лечении статином в те-
чение одного месяца. 

Помимо этого, было установлено отсутствие достоверной связи 
между носительством гетерозиготного генотипа СТ и гомозиготы ТТ 
и достижением целевых значений липопротеинов и общего холестери-
на при лечении симвастатином, независимо от продолжительности.

Ключевые слова: ГМГ-КоА-редуктаза; симвастатин; ишемическая 
болезнь сердца; гиперхолестеринемия; rs3846663; холестерин. 
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ASSOCIATION OF POLYMORPHISM                                       
RS3846663 IN HMG-CoA REDUCTASE GENE                             

WITH THE EFFECTIVENESS OF STATIN THERAPY 
IN PATIENTS WITH CORONARY HEART DISEASE

Osedko A.V., Kotlovskiy M.Y.,                                                                                    
Osedko O.Y., Dygai A.M.

The purpose of this work was to study the associations of RS3846663 vari-
ants in the HMG-CoA reductase gene with effectiveness of statin therapy. For 
the coronary heart disease patients group, 127 subjects (59 females and 68 
males) were selected. In order to identify single nucleotide polymorphism, 
minisequencing was applied with matrix-assisted laser desorption/ionisation 
time-of-flight mass spectrometry (MALDI-ToF/MS) for subsequent detection of 
the reaction products.

In this study, the statin significantly reduced total cholesterol, low density 
lipoprotein and triglyceride levels, both after one month and two months of treat-
ment. It was established that carrying CC and TT genotypes of RS3846663 in 
HMG-CoA reductase gene had no impact on the change in total cholesterol and 
almost all values in the spectrum of lipoproteins during statin therapy, regard-
less of its duration. A weak tendency to an increase in high-density lipoproteins 
was observed in heterozygous CT carriers after one month of statin treatment. 

In addition, no significant association was found between carrying hetero-
zygous CT genotype and TT homozygote and achievement of target levels of 
lipoproteins and total cholesterol during simvastatin treatment, regardless of 
its duration.

Keywords: HMGСR; simvastatin; coronary heart disease; hypercholester-
olemia; rs3846663; cholesterol. 

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) являются ведущей причиной 
смертности во всем мире, в том числе и в России, [1]. Большинство за-
болеваний сердечно-сосудистой системы имеет мультифакторную при-
роду, т.е. в их формирование вовлечены многочисленные генетические 
системы и средовые факторы [2,3,4]. Одна из актуальных задач современ-
ной медицины это изучение ассоциаций полиморфных маркеров генов с 
предрасположенностью к развитию патологии, а также эффективностью 
медикаментозной терапии для предупреждения развития ССЗ, уменьше-
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ние риска осложнений, прогнозирование эффективности медикаментоз-
ной терапии [5, 6, 7, 8].

ГМГ-КоА-редуктаза является одним из ключевых ферментов, регулиру-
ющих синтез ХС в печени на этапе превращения 3-гидрокси-3-метилглюта-
рил коэнзима А (ГМГ-КоА) в мевалоновую кислоту путем двухступенчатого 
восстановления за счет NADH. Помимо того, что эта реакция является ско-
рость-лимитирующей стадией на пути синтеза холестерина, данный фермент 
является мишенью для гиполипидемических препаратов – статинов [9]. Меха-
низм действия данного препарата связан с ингибированием активности 3-ги-
дрокси-3-метил-глутарил коэнзим А – редуктазы (ГМК-КоА – редуктазы) 
– лимитирующего фермента начальной стадии биосинтеза холестерина [10].

Полиморфные варианты гена ГМК-КоА – редуктазы могут влиять на 
метаболизм и транспорт липопротеинов плазмы и эффективность терапии 
статинами [5, 11, 12] Исследования, проведенные в различных популяци-
ях, доказали наличие связи между некоторыми вариантами полиморфиз-
мов гена ГМК-КоА – редуктазы и липидным профилем [3, 4, 5, 15, 16, 17], 
а также ассоциации между определенными вариантами полиморфизмов 
и повышенным риском развития сердечно-сосудистых заболеваний, и эф-
фективностью их медикаментозной терапии [18, 19, 20].

Цель настоящего исследования заключалась в установлении ассоциа-
ции вариантов полиморфного маркера rs3846663 гена ГМГ-КоА-редуктазы 
с эффективностью статинотерапии.

Материалы и методы исследования
Изучение зависимости терапевтического эффекта симвастатина от по-

лиморфизмов гена ГМГ-КоА-редуктазы проводилось в рамках открыто-
го, рандомизированного, контролируемого и параллельного исследования 
на базе ЦНИЛ ФГБОУ ВО КрасГМУ им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого 
Минздрава России (г. Красноярск), КГБУЗ «КМКБ № 20 им. И.С. Берзо-
на (г. Красноярск), КГБУЗ «Красноярская поликлиника № 14» (г. Красно-
ярск). В соответствии с требованиями Хельсинской декларации Всемирной 
медицинской ассоциации (1964) и ее последующих редакций, проведение 
исследования было утверждено на заседании локального этического коми-
тета ГБОУ ВПО КрасГМУ им. проф. В. Ф. Войно-Ясенецкого Минздрава 
России (выписка из протокола заседания локального этического комитета 
№41/2012 от 21.06.2012). Все участники исследования подписывали ин-
формированное согласие. Протокол исследования соответствовал этиче-
ским принципам и нормам проведения биомедицинских исследований.
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Для изучения оценки распространенности и ассоциации полиморфиз-
ма rs3846663 гена HMGCR была обследована группа пациентов, состо-
ящая из 127 человек (59 женщин, 68 мужчин), больных ИБС. Средний 
возраст пациентов данной группы составлял (60,19 ± 9,81) года. Крите-
риями включения в исследование для представителей данной группы 
являлся возраст от 40 до 70 лет; верифицированный диагноз ИБС (стено-
кардия напряжения 1–2-го функционального класса и инфаркт миокарда 
давностью более 6 мес); наличие дислипидемии (IIa, IIв, III, IV типов, при 
ОХС > 5,2 ммоль/л, ТГ > 1,7 ммоль/л). Критериями исключения являлись 
инфаркт миокарда в анамнезе; прогрессирующая стенокардия; острое 
нарушение мозгового кровообращения и транзиторная ишемическая ата-
ка; тромбоэмболия легочной артерии менее чем за 6 мес до обследова-
ния; стенокардия напряжения 3–4-го функционального класса; тяжелые 
нарушения функции печени и почек; острые и хронические заболевания 
в стадии обострения; гипотиреоидизм, порфирия, миопатия, повышенная 
активность ферментов АСТ и АЛТ более 3 верхних пределов нормы; зло-
употребление алкоголем.

Критериями преждевременного прекращения участия в исследовании 
было: возникновение осложнений от приема симвастатина и отсутствие 
дальнейшего желания к сотрудничеству.

Пациентам назначали холестеринснижающий препарат «СимваГЕК-
САЛ» (Hexal AG, Германия, рег. номер П № 015775/01 от 18.06.2004) в 
дозе 40 мг/сут. До приема препарата проводился забор крови для про-
ведения биохимического, развернутого анализа, теста толерантности к 
углеводам. Повторный забор крови для биохимического, развернутого 
анализа крови осуществляли через 1 и 2 месяца. Также проводили за-
бор крови для молекулярно-генетического исследования, целью которого 
было идентифицировать генотипы полиморфизмов гена ГМГ-КоА-ре-
дуктазы.

В проведенном исследовании анализировали целевые уровни липо-
протеинов и ОХС в соответствии с Российскими национальными реко-
мендациями по диагностике и коррекции нарушений липидного обмена с 
целью профилактики и лечения атеросклероза (V пересмотр, 2012) [21].

Для генетического анализа использовался образец ДНК, выделенный 
из венозной крови пациента при помощи стандартного фенол-хлороформ-
ного метода. Для проведения последующих этапов молекулярно-генетиче-
ских исследований использовался специальный набор для идентификации 
однонуклеотидных полиморфизмов (ООО НПФ «ЛИТЕХ»). Согласно ин-
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струкции, последовательно проводили реакции амплификации, дефос-
форилирования и минисеквенирования для дальнейшей идентификации 
полиморфизмов на времяпролетном масс-спектрометре autoflex IV (Bruker 
Daltonics, Германия).

Полученные данные подвергались статистической обработке на пер-
сональном компьютере с применением прикладной программы IBM SPSS 
Statistiсs 20 (США).

Статистическую значимость различий между показателями независи-
мых выборок оценивали по непараметрическому критерию Манна-Уитни. 
Описание производили с помощью подсчета медианы (Ме) и интерквар-
тального размаха в виде 25 и 75 процентилей (Q1 и Q3). Различие считали 
статистически значимым при уровне р ≤ 0,05.

Отличие показателей липопротеинов и ОХС до и после лечения сим-
вастатином определяли, сравнивая две связанные выборки методом 
Вилкоксона. Во всех случаях различия сравниваемых величин считали 
статистически значимыми при уровне p ≤ 0,05.

Качественные критерии представлены в виде абсолютных значе-
ний и их процентных долей. Для определения статистической значимо-
сти различий между качественными признаками применяли критерий 
хи-квадрат (χ2). Когда объем выборки не превышал 10 случаев, приме-
няли точный тест Фишера. Различия в распределении частот аллелей 
и генотипов изучаемых генов между группами считали статистически 
значимыми при уровне р ≤ 0,05. Подсчитывали отношение шансов для 
вероятности наступления события. Был указан их 95%-й доверительный 
интервал (ДИ).

Величину изменения концентрации ОХС, ХС-ЛПНП, ХС-ЛПВП и ТГ 
при лечении симвастатином для определения пропорциональности его 
влияния при разных генотипах, вычисляли как разницу между значением 
данных показателей (∆) до и после статинотерапии.

Результаты и обсуждение
В первую очередь было проведен анализ эффективности терапии по 

каждому из генотипов полиморфного маркера rs3846663. Было выявлено, 
что статин, независимо от наличия патологического аллеля Т полимор-
фного маркера rs3846663 гена ГМГ-КоА-редуктазы, достоверно снизил 
содержание ОХС, ХС-ЛПНП и ТГ, как при одном, так и при двух месяцах 
лечения. В то же время неизменным оставалось содержание ХС-ЛПВП 
(Таблица 1).
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Таблица 1.
Обусловленные полиморфизмом rs3846663 особенности изменения                             

спектра липопротеинов и общего холестерина сыворотки крови у больных 
ИБС после терапии статином, Ме [Q1; Q3]

Показатель Генотип Количество 
пациентов До лечения 1 мес 2 мес

СС 44 5,31
[4,54; 5,88]

3,75
[3, 22; 4,54]*

3,81
[3,29; 4,63]*

ОХС СТ 57 5,68
[4,77;6,45]

4,04
[3,41; 4,60]*

4,21
[3,63; 4,87]*

ТТ 26 5,27
[4,59;6,32]

4,08
[3,13; 4,62]*

3,93
[3,47; 4,39]*

СС 44 3,41
[2,51; 3,99]

2,10
[1,62; 2,69]*

2,02
[1,69; 2,66]*

ХС-ЛПНП СТ 57 3,43
[2,63; 4,57]

2,10
[1,62; 2,76]*

2,36
[1,82; 2,80]*

ТТ 26 3,38
[2,35; 4,28]

1,98
[1,30; 2,56]*

1,78
[1,47; 2,57]*

СС 44 1,28
[1,10; 1,47]

1,29
[0,98; 1,51]

1,25
[1,02; 1,54]

ХС-ЛПВП СТ 57 1,40
[1,07; 1,61]

1,40
[1,14; 1,71]

1,31
[1,13; 1,61]

ТТ 26 1,37
[1,12; 1,68]

1,34
[1,15; 1,56]

1,48
[1,18; 1,68]

СС 44 1,34
[0,92; 2,02]

1,16
[0,75; 1,62]*

1,17
[0,91; 1,71] #

ТГ СТ 57 1,59
[1,03; 2,15]

1,15
[0,86; 1,56]*

1,28
[0,87; 1,64]*

ТТ 26 1,55
[1,29; 2,07]

1,22
[0,96; 1,60]*

1,20
[0,89; 2,05] #

Примечание. Здесь и далее отличие от показателей, наблюдаемых до лечения, 
обозначено: ˄–p ≤ 0,05; # – p ≤ 0,01; * – p ≤ 0,001.

При сравнении показателей липидного спектра крови, было зафикси-
ровано увеличение концентрации ХС-ЛПВП у носителей гетерозиготы 
СТ при лечении статином в течение 1 мес. Таким образом, была отмечена 
слабая тенденция к увеличению содержания ХС-ЛПВП у больных ИБС – 
носителей гетерозиготного генотипа (Таблица 2).
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Таблица 2.
Обусловленная полиморфизмом rs3846663 величина изменения (∆)                                    

спектра липопротеинов и общего холестерина сыворотки крови у больных 
ИБС после терапии статином, Ме [Q1; Q3]

Показатель Лечение, мес Генотип Количество 
пациентов ∆, ммоль/л p

ОХС

СС 44 1,55 [0,69; 2,18]
0,54

1 СТ 57 1,84 [0,62; 2,27]
ТТ 26 1,95 [0,82; 2,05] 0,35
СС 44 1,22 [0,81; 2,05]

0,89
2 СТ 57 1,43 [0,30; 2,43]

ТТ 26 1,47 [0,69; 2,23] 0,82

ХС-ЛПНП

СС 44 1,23 [0,54; 1,97]
0,15

1 СТ 57 1,74 [0,59; 2,41]
ТТ 26 1,70 [0,61; 2,37] 0,22
СС 44 1,21 [0,51; 1,89]

0,72
2 СТ 57 1,39 [0,33; 2,20]

ТТ 26 1,71 [0,63; 2,08] 0,49

ХС-ЛПВП

СС 44 –0,06 [–0,18; 0,14]
0,03

1 СТ 57 0,05 [–0,02; 0,16]
ТТ 26 0,03 [–0,11; 0,13] 0,34
СС 44 –0,02[–0,19; 0,19]

0,46
2 СТ 57 0,01 [–0,17; 0,23]

ТТ 26 –0,05 [–0,12; 0,20] 0,32

ТГ

СС 44 0,27 [–0,08; 0,67]
0,78

1 СТ 57 0,31 [–0,05; 0,66]
ТТ 26 0,33 [0,07; 0,56] 0,75
СС 44 0,20 [–0,18; 0,57]

0,68
2 СТ 57 0,22 [–0,05; 0,54]

ТТ 26 0,35 [–0,03; 0,65] 0,46

На следующем этапе был проведен анализ достижения целевых уров-
ней липидов у пациентов с ИБС в зависимости от генотипов полиморф-
ного маркера при медикаментозной терапии, в ходе чего было выявлено 
отсутствие достоверной связи между наличием патологического аллеля 
Т и достижением целевых значений липопротеинов и ОХС при лечении 
симвастатином, независимо от его продолжительности (Таблица 3).
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Таблица 3.
Обусловленное полиморфизмом rs3846663 соответствие                                                                                                        

целевой норме содержания липопротеинов и общего холестерина сыворотки 
крови у больных ИБС после терапии статином

Показатель

Ге
но

ти
п

1 мес 2 мес
Повышен-
ное содер-

жание
Норма

p

Повышен-
ное содер-

жание
Норма

p

Абс.  % Абс.  % Абс.  % Абс.  %
СС 19 43,2 25 56,8

0,2
19 43,2 25 56,8

0,07
ОХС СТ 32 56,1 25 43,9 35 61,4 22 38,6

ТТ 14 53,8 12 46,2 0,39 12 46,2 14 53,8 0,81
СС 27 61,4 17 38,6

0,46
32 72,7 12 27,3

0,76
ХС-ЛПНП СТ 39 68,4 18 31,6 43 75,4 14 24,6

ТТ 14 53,8 12 46,2 0,54 13 50 13 50 0,06
СС 14 31,8 30 68,2

0,1
15 34,1 29 65,9

0,79
ХС-ЛПВП СТ 10 17,5 47 82,5 18 31,6 39 68,4

ТТ 6 23,1 20 76,9 0,59 6 23,1 20 76,9 0,42
СС 10 22,7 34 77,3

0,84
11 25,0 33 75,0

0,96
ТГ СТ 12 21,1 45 78,9 14 24,6 43 75,4

ТТ 4 15,4 22 84,6 0,46 6 23,1 20 76,9 0,86

Таким образом, в процессе исследования установлено отсутствие вли-
яния патологического аллеля Т полиморфизма rs3846663 гена ГМГ-Ко-
А-редуктазы на изменение практически всех показателей спектра 
липопротеинов и ОХС сыворотки крови (исключение ЛПВП) при тера-
пии статином, независимо от ее продолжительности.

Заключение
В рамках настоящего исследования была изучена ассоциация полимор-

физма rs3846663 гена HMGCR с эффективностью терапии симвастатином, 
который относится к числу широко применяемых и хорошо изученных пре-
паратов в течение продолжительного времени клинического использования. 

Изучение связи генетических характеристик полиморфизма rs3846663 
гена ГМГ-КоА-редуктазы с эффективностью статинотерапии представляет 
интерес для разработки новых подходов оптимизации и персонализации 
лечения.

Статин, независимо от наличия патологического аллеля Т полиморф-
ного маркера rs3846663 гена ГМГ-КоА-редуктазы, статистически значимо 
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снижал содержание ОХС, ХС-ЛПНП и ТГ, как при одном, так и при двух 
месяцах лечения. Данное снижение было пропорциональным.

Была зафиксирована слабая тенденция к увеличению ХС-ЛПВП у но-
сителей патологической гетерозиготы СТ при лечении статином в течение 
одного месяца.

Помимо этого, исследование показало отсутствие достоверной связи 
между наличием патологического аллеля Т и достижением целевых зна-
чений липопротеинов и ОХС при лечении симвастатином, независимо от 
его продолжительности.

Таким образом, в результате проведенного нами исследования уста-
новлено отсутствие влияния патологического аллеля Т полиморфизма 
rs3846663 гена ГМГ-КоА-редуктазы на изменение практически всех пока-
зателей спектра липопротеинов и ОХС сыворотки крови (за исключением 
ЛПВП, 1 мес лечения) при терапии статином, независимо от ее продол-
жительности.
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