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АссоциАция Hindiii полиморфизмА генА LPL  
с формировАнием липидного профиля сыворотки

е.в. Шахтшнейдер, Ю.и. рагино, я.в. полонская, е.в. каштанова, м.и. воевода
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Цель исследования: изучить ассоциацию HindIII полиморфизма гена липопротеинлипа-
зы (LPL) с липидным профилем в европеоидной популяции Западной Сибири и в группах, 
контрастных по среднему уровню общего холестерина сыворотки (ОХС). Материал и мето-
ды: репрезентативная выборка (9360 человек, 45–69 лет, средний возраст 53,8±7, мужчин и 
женщин 1:1) сформирована с помощью таблицы случайных чисел из жителей Новосибирска 
(международный проект «Факторы риска сердечно-сосудистых заболеваний в Восточной Ев-
ропе» HAPIEE, руководители в РФ – академик РАН Ю.П. Никитин, д-р мед. наук, проф. 
С.К. Малютина). Из основной выборки были сформированы три группы: 1-я группа 260 че-
ловек – лица с гиперхолестеринемией (ОХС более 300 мг/дл); 2-я группа 229 человек – лица 
с нормальными и низкими средними значениями ОХС (<200 мг/дл); 3-я группа 230 чело-
век – популяционная выборка, сформированная методом случайных чисел со средними значе-
ниями ОХС 236±44 мг/дл. Уровни липидов в плазме определяли с помощью стандартных фер-
ментативных анализов. Оценку субфракционного профиля липопротеинов низкой плотности 
(ЛПНП) проводили методом электрофореза в градиенте 2–16 % полиакриламидного геля. 
HindIII полиморфизм (22125T/G) гена LPL анализировали с помощью RELF-PCR. Результаты: 
частота H+H+, H+H- и H-H-генотипов составила 0,57, 0,39 и 0,04 в популяции. Частота H-
аллеля – 0,24, 0,28 и 0,29 в популяции HAPIEE и группах с низкими и высокими значениями 
среднего уровня ОХС соответственно (р > 0,05). Выявлена ассоциация HindIII полиморфизма 
гена LPL с уровнем триглицеридов в популяции HAPIEE (р = 0,002). HindIII полиморфизм 
гена LPL ассоциирован с минорным пиком на нисходящей кривой субфракционного профиля 
ЛПНП (р = 0,02). Заключение: европеоидное население Западной Сибири не отличается от 
населения Европы по частоте аллелей и генотипов гена LPL. Генотип H+H+ HindIII поли-
морфизма гена LPL ассоциирован с высоким средним уровнем триглицеридов. Полиморфизм 
гена LPL участвует в формировании субфракционного профиля ЛПНП.

ключевые слова: ген липопротеинлипазы, триглицериды, HindIII полиморфизм, S447X, 
липиды сыворотки, популяция.

Липопротеинлипаза (ЛПЛ) является ключе-
вым ферментом, участвующим в процессе уда-
ления триглицеридов из плазмы. ЛПЛ катали-
зирует гидролиз триглицеридов в частицах липо-
протеинов очень низкой плотности (ЛПОНП) и 
хиломикронах. Максимальное количество ЛПЛ 

определяется в скелетных мышцах и жировой 
ткани. В активации ЛПЛ участвует аполипопро-
теин СII [1].

Дефицит ЛПЛ – серьезное заболевание, 
возникающее в случае мутации гена липопроте-
инлипазы (LPL) и сопровождающееся снижени-
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ем активности ЛПЛ или ее полным отсутствием 
[2]. Ген LPL  расположен на коротком плече 
хромосомы 8р22, состоит из 10 экзонов и ко-
дирует предшественника фермента длиной 474 
аминокислот [3]. Известно более 150 мутаций 
в гене LPL, приводящих к дефициту ЛПЛ за 
счет снижения или полного прекращения дейс-
твия фермента. Семейный дефицит ЛПЛ – ау-
тосомно-рецессивное заболевание, характери-
зующееся хиломикронемией, резко выражен-
ной гипертриглицеридемией, спленомегалией 
и манифестирующее чаще всего клиническими 
проявлениями острого панкреатита. Диагноз се-
мейного дефицита ЛПЛ часто ставится очень 
поздно [4]. В настоящее время нет одобренных 
специфических лекарственных препаратов для 
лечения ЛПЛ дефицита. Пациентам рекоменду-
ют строгую диету, с ограничением жиров ме-
нее 20 г/день, которая уменьшает проявление 
клинической симптоматики, однако не снижает 
риск развития панкреатита. Учитывая прогрес-
сирующую природу заболевания, важно прово-
дить раннюю диагностику и коррекцию дефи-
цита ЛПЛ у пациентов.

Легкие нарушения липидного обмена, не 
связанные с семейным дефицитом ЛПЛ, вы-
являются при наличии ряда полиморфизмов в 
гене LPL. Например, полиморфизм Asn291Ser, 
не имеющий изолированного влияния на кон-
центрацию липидов плазмы или на риск ише-
мической болезни, в присутствии у пациента 
аллеля ε2 полиморфизма гена APOE, сахарного 
диабета или недостаточности печеночной ли-
пазы может приводить к развитию атерогенной 
формы гиперлипидемии [5]. 

Полиморфизм S447X (HindIII) гена LPL, 
анализируемый в данной работе, характеризуется 
образованием стоп-кодона и потерей 37 С-кон-
цевых аминокислот. Он связан с повышением 
каталитической активности ЛПЛ, что обуслов-
ливает 8 % снижение среднего уровня тригли-
церидов в плазме [6]. Полиморфизм S447X гена 
LPL также ассоциирован с изменениями уровня 
общего холестерина сыворотки. При изучении 
постпрандиального метаболизма липидов выяв-
лена ассоциация аллеля Х447 с низким липеми-
ческим ответом после приема пищи и меньшим 
риском развития ишемической болезни сердца, 
в сравнении с гомозиготами S447S независимо 
от базового уровня триглицеридов [7].

Цель работы – анализ полиморфизма Hin-
dIII гена LPL в европеоидной популяции Запад-
ной Сибири и группах, контрастных по средне-
му уровню ОХС, а также провести исследование 
ассоциации данного генетического маркера с 
формированием субфракционного профиля ли-
попротеинов крови.

мАтериАл и методы

Одномоментное эпидемиологическое обсле-
дование взрослого населения выполнено в двух 
административных районах г. Новосибирска (За-
падная Сибирь). Состав жителей обследованных 
районов типичен для г. Новосибирска по наци-
ональному, возрастному составу и занятости на-
селения. Миграция в районе соответствует обще-
городской. Основная репрезентативная выборка 
(9360 человек, возраст 45–69 лет, средний воз-
раст 53,8±7) сформирована с помощью таблицы 
случайных чисел из жителей г. Новосибирска. 
Обследование выполнено в рамках Международ-
ного многоцентрового проекта «Факторы риска 
сердечно-сосудистых заболеваний в Восточной 
Европе» HAPIEE (головной центр в г. Лондон 
(Великобритания), принципиальные исследова-
тели в Новосибирске (Россия) – академик РАН 
Ю.П. Никитин и д-р мед. наук, проф. С.К. Ма-
лютина). В этническом отношении подавляю-
щую часть обследованных составили европеои-
ды (>90 %). Исследование одобрено этическим 
комитетом ФГБУ НИИТПМ СО РАМН. От 
каждого пациента получено информированное 
согласие на обследование, а также на забор и 
исследование биологических материалов.

Обследование проводилось бригадой врачей 
по стандартным методикам и проходило в спе-
циально оборудованных центрах. В каждом цен-
тре были кабинеты регистрации обследуемых, 
кабинет для заполнения анкет, кабинеты специ-
алистов (терапевт, кардиолог, гастроэнтеролог, 
невропатолог, диетолог), процедурный кабинет, 
кабинет функциональных методов обследования 
и антропометрии. 

Для изучения наследственных нарушений 
липидного обмена из основной выборки были 
отобраны методом случайных чисел 3 группы, 
контрастные по среднему уровню общего холес-
терина сыворотки (ОХС). Соотношение мужчин 
и женщин в группах 1:1. Различия в уровне 
ОХС между группами статистически значимые 
(р < 0,05).

1-я группа – 260 человек с наиболее вы-
соким уровнем общего холестерина крови, 
ОХС>300 мг/дл (402,6±67,8мг/дл);

2-я группа – 229 человек с нормальными и 
низкими значениями уровня общего холестери-
на крови, ОХС<200 мг/дл (142,3±16,3мг/дл);

3-я группа – 230 человек – популяционная 
выборка (средний уровень ОХС 236±44мг/дл). 

Забор крови из локтевой вены проводили 
утром натощак. Показатели липидного профиля 
крови – ОХС, триглицериды (ТГ), холестерин 
липопротеинов высокой плотности (ХС ЛПВП) 
и холестерин липопротеинов низкой плотности 
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(ХС ЛПНП) – измеряли энзиматическими ме-
тодами с использованием стандартных реакти-
вов BioconFluitest (Германия) на биохимическом 
анализаторе «Labsystem FP-901» (Финляндия).  
Индекс атерогенности (ИА) рассчитывали по 
формуле: ИА=(ОХС–ХС ЛПВП)/ХС ЛПВП.

Оценку субфракционного профиля ЛПНП 
проводили методом электрофореза в градиенте 
2–16 % полиакриламидного геля на аппарате 
«SE 600 Ruby Standard Dual Cooled Vertical» (GE 
Healthcare, Австрия) 24 ч при 4 °С и последу-
ющей окраски геля Coomassieblue R. Денсито-
метрия гелей осуществлялась с использовани-
ем трансиллюминаторной системы «Geldoc» 
(BioRad, США). В качестве стандарта использо-
вали набор белковых калибраторов «Amersham» 
(тиреоглобулин 170 Е, ферритин 122 Е, каталаза 
104 Е, ЛДГ 81 Е, БСА 71 Е) [8, 9].

Выделение ДНК из крови проводили с ис-
пользованием метода фенол-хлороформной экс-
тракции. Полученную ДНК хранили в заморо-
женном виде при –20 °С. HindIII полиморфизм 
S447X, известный как H+/H- полиморфизм (в 
последовательности ДНК –22125T/G), гена LPL 
анализировали с помощью RELF-PCR: геном-
ную ДНК амплифицировали с помощью полиме-
разной цепной реакции в стандартной реакцион-
ной смеси. Полученный продукт длиной 350 п. н. 
гидролизовали рестриктазой HindIII. При нали-
чии сайта рестрикции (распространенный гено-
тип) длина продуктов составляла 210 и 140 п.н. 
Визуализацию продуктов рестрикции проводили 
методом гель-электрофореза в 6 % полиакрил-
амидном геле с последующей окраской бромис-
тым этидием и сканированием геля с помощью 
системы компьютерной видеосъемки.

При статистическом анализе данных досто-
верность различий частот аллелей между попу-
ляциями и тест на соблюдение равновесия Хар-
ди–Вайнберга рассчитывали с использованием 
критерия χ2. Оценку различий средних значений 
количественных показателей между разными ге-
нотипами проводили после стандартизации по 
полу, возрасту и индексу массы тела в модели 
«GLM» лицензионного пакета статистических 
программ SPSS for Windows. 

результАты

Частота аллелей и генотипов полиморфизма 
Hindiii гена LPL. Определена частота геноти-
пов и аллелей полиморфизма HindIII гена LPL, 
а также проведена оценка соответствия часто-
ты генотипов равновесию Харди–Вайнберга по 
критерию χ2 (табл. 1). В европеоидной популя-
ции Западной Сибири частота генотипов в по-
пуляции соответствует теоретически ожидаемой 

и находится в равновесии Харди–Вайнберга 
(χ2 = 1,498; р = 0,37). Определена частота гено-
типов и аллелей полиморфизма HindIII гена 
LPL в группах, контрастных по среднему уров-
ню ОХС, различия в частоте аллелей и геноти-
пов между группами не достигают статистичес-
ки значимого уровня (p > 0,05). Частота гомози-
готного генотипа H-/H- полиморфизма HindIII 
гена LPL в европеоидной популяции Западной 
Сибири статистически значимо не отличается 
от других популяций Европы (5–10 %).

Ассоциация полиморфизма Hindiii гена LPL с 
показателями липидного обмена.	 Выполнен ана-
лиз ассоциации полиморфизма HindIII с пока-
зателями липидного профиля крови – общим 
ХС, ХС ЛПВП, ХС ЛПНП, ТГ, а также с ин-
тегральным показателем состояния липидного 
обмена – индексом атерогенности.

В европеоидной популяции Западной Си-
бири более благоприятный липидный профиль 
наблюдается при генотипе H-H- полиморфизма 
HindIII гена LPL (табл. 2). Для данного генотипа 
характерно снижение средних уровней ОХС, ХС 
ЛПНП, ТГ, ИА и повышение средних значений 
ХС, ЛПВП. Выявлена ассоциация полиморфиз-
ма HindIII гена LPL с уровнем триглицеридов 
в популяции HAPIEE (р = 0,002). Данные ре-
зультаты не противоречат предыдущим иссле-
дованиям, показывающим подобный характер 
ассоциации полиморфизма HindIII гена LPL с 
уровнями ТГ в крови [6, 7].

Таблица 1 

Частота аллелей и генотипов полиморфизма Hindiii 
гена LPL в европеоидной популяции западной сибири 

и группах, контрастных по среднему уровню охс

Аллель

Показатель H–, % H+, %

Популяция 24 76

Группа с высокими 
значениями ОХС  
(>300 мг/дл)

29 71

Группа с нормальными и 
низкими значениями ОХС 
(<200 мг/дл)

28 72

Генотип

Показатель
H-H-,
% (n)

H+H-,
% (n)

H+H+,
% (n)

Популяция 4 (10) 39 (89) 57 (131)

Группа с высокими 
значениями ОХС (>300 
мг/дл)

9 (23)
41 

(106)
50 (131)

Группа с нормальными и 
низкими значениями ОХС 
(<200 мг/дл)

6 (15) 43 (98) 51 (116)



2�

Е.В. Шахтшнейдер, Ю.И. Рагино, Я.В. Полонская, Е.В. Каштанова, М.И. Воевода 

В группе с высокими средними значениями 
уровня ОХС выявлена ассоциация полиморфиз-
ма HindIII гена LPL с ХС ЛПВП (р = 0,015). 
В группе с нормальными и низкими средними 
значениями уровня ОХС ассоциации полимор-
физма HindIII гена LPL с параметрами липид-
ного профиля не выявлено. Возможно, форми-
рование экстремальных значений параметров 
липидного спектра с высокими или низкими 
значениями среднего уровня ОХС обусловлено 
комплексным вкладом генетических компонен-
тов, при котором вклад полиморфизма гена LPL 
не является ключевым.

оценка субфракционного липидного профиля в 
популяции и в группах, контрастных по среднему 
уровню охс.	 Изучены особенности комплекса 
липидолипопротеиновых и аполипопротеиновых 
параметров и выполнена оценка субфракцион-
ного липидного профиля в популяции и в груп-
пах с гиперхолестеринемией и нормо- и гипо-
холестеринемией. Липопротеинлипаза представ-
ляет собой гетерогенный класс липопротеинов, 
поскольку внутри их плотностного градиента 
(1,019–1,063 г/мл) обнаружены субпопуляции 
частиц, различных как по физико-химическим, 
так и по биологическим свойствам (Chapman 
M.J. et al., 1993).

В группе лиц с гиперхолестеринемией (ГХС) 
более 300 мг/дл максимальное количество час-

тиц ЛПНП (пик размера частиц) было в точ-
ке 249,9±4,3 Å, средние границы профиля час-
тиц ЛПНП лежат в пределах от 312,5±3,4 до 
175,8±3,8 Å, средняя ширина профиля частиц 
ЛПНП – 136,7±4,4 Å. В группе лиц с уров-
нем общего ХС крови <200 мг/дл максималь-
ное количество частиц ЛПНП было в точке 
237,8±3,4 Å, средние границы профиля частиц 
ЛПНП – от 320,2±2,9 до 162,9±2,6 Å, средняя 
ширина профиля частиц ЛПНП 157,4±3,2 Å. 
В группе лиц популяционной выборки макси-
мальное количество частиц ЛПНП было в точке 
247,2±3,1 Å, средние границы профиля частиц 
ЛПНП – от 322,8±2,4 до 169,3±2,9 Å, средняя 
ширина профиля частиц ЛПНП – 153,5±3,0 Å. 

По исследованным параметрам нами выяв-
лены статистически значимые различия между 
тремя группами (табл. 3). Наименьший размер 
частиц ЛПНП в пике профиля их распределе-
ния оказался в группе лиц с нормохолестери-
немией: меньше в сравнении с группой ГХС и 
популяционной группой на 5 и 4 % соответс-
твенно (p < 0,05). В целом, ширина профиля 
частиц ЛПНП оказалась наименьшей в группе 
лиц с ГХС: меньше на 13 и 11 % соответственно 
(p < 0,01), чем в группах с нормохолестерине-
мией и популяционной. Полученный результат 
обусловлен самым малым средним значением 
размера частиц начала профиля и самым боль-

Таблица 2

	 Уровни	ОХС,	ХС	ЛПВП,	ХС	ЛПНП,	ТГ	крови	(мг/дл)	и	индекс	атерогенности	  
	 для	генотипов	полиморфизма	HindIII	гена	LPL

Генотип ОХС ХС ЛПВП ХС ЛПНП ТГ ИА

Популяция

H-H- 236±13 66±5 121±13 110±119 2,3±0,4

H-H+ 226±5 61±2 114±4 110±6 2,4±0,1

H+H+ 238±4 58±1 118±4 140±5 2,8±0,1

р 0,100 0,082 0,755 0,002* 0,024*

Группа с высокими значениями ОХС (>300 мг/дл)

H-H- 367±12 56±4 109,9±29,6 235±30 5,0±0,5

H-H+ 347±5 67±2 111,1±7,3 197±13 4,2±0,2

H+H+ 349±5 62±2 115,2±5,6 224±12 4,5±0,2

р 0,293 0,015* 0,367 0,245 0,221

Группа с нормальными и низкими значениями ОХС (<200 мг/дл)

H-H- 167±6 53±3 74±6 85±9 1,8±0,2

H-H+ 170±3 53±1 71±3 103±4 1,8±0,1

H+H+ 169±2 54±1 115,2±5,6 100±3 1,8±0,1

р 0,836 0,722 0,791 0,160 0,920

Примечание. Данные представлены как M ± σ; р – уровень статистической значимости данного фактора в 
общей факторной модели.
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шим средним значением размера частиц конца 
профиля ЛПНП в группе лиц с ГХС.

Наличие минорного пика частиц на нисхо-
дящей кривой субфракционного профиля 
ЛПНП было обнаружено у 30 человек из 60 
(50 %) в группе лиц с ГХС, у 25 человек из 59 
(42,4 %) в группе лиц с нормохолестеринемией 
и у 18 человек из 59 (30,5 %) в популяцион-
ной группе лиц. Статистический анализ показал 
значимое различие в показателе между группой 
лиц с ГХС и популяционной: в первой коли-
чество минорных пиков на нисходящей кривой 
субфракционного профиля ЛПНП было в 1,6 
раза больше (p < 0,05).

Изучена частота случаев наличия атероген-
ного липидного профиля крови и его ассоциа-
ция с наличием факторов риска атеросклероза. 
Атерогенный субфракционный профиль частиц 
ЛПНП, характеризующийся смещением суб-
фракционного профиля ЛПНП в сторону пре-
обладания мелких плотных частиц и наличием 
пика частиц ЛПНП в диапазоне ≤220 Å, был 
выявлен у 19 человек из 60 (31,6 %) в группе 
лиц с ГХС, у 18 человек из 59 (30,5 %) в груп-
пе лиц с нормохолестеринемией и у 12 человек 
из 59 (20,3 %) в популяционной группе лиц. 
Статистически значимых различий в показателе 
между тремя группами лиц в этом показателе 
выявлено не было. Ни для одного из широко 
изучаемых факторов риска развития атероскле-
роза (изменения показателей липидного про-
филя, гипергликемия, избыточная масса тела, 
гиперурикемия и т.д.) статистически значимых 
ассоциаций выявлено не было. 

Субфракционный профиль частиц ЛПНП у 
лиц с ГХС в сравнении с лицами с нормохо-
лестеринемией и с популяционной группой ха-
рактеризуется меньшей шириной (протяженнос-
тью) и наличием более частой встречаемостью 
дополнительного минорного пика на нисходя-
щей кривой профиля.

Проведен анализ ассоциации полиморфиз-
ма HindIII гена LPL с субфракционным липид-
ным профилем. Согласно современным пред-
ставлениям, существует несколько механизмов 
образования субфракций ЛПНП. В результате 
действия ЛПЛ на поверхности сосудистого эн-
дотелия происходит гидролиз ТГ липопротеинов 
очень низкой плотности. Последние превраща-
ются вначале в меньшие по размеру и обога-
щенные холестерином липопротеины промежу-
точной плотности (ЛППП), а затем в ЛПНП, 
богатые ХС [9, 10]. Мелкие частицы ЛОНП со-
держат мало апоЕ (1–2 молекулы на частицу), 
медленно элиминируются этим рецепторным 
путем, длительно циркулируют в крови, подвер-
гаясь процессам липолитической деградации, и, 
в конечном счете, превращаются в субфракции 
ЛПНП [11]. С другой стороны, R.M. Fisher и 
соавт. (1995) при исследовании чувствительнос-
ти ТГ-богатых субфракций ЛОНП к гидролизу 
ЛПЛ in vitro выявили, что ЛПЛ действует пре-
имущественно на большие частицы ЛПОНП. 
Большой размер и повышенное содержание ТГ 
в частицах ЛПОНП приводят к повышению их 
чувствительности к гидролизу ЛПЛ [12]. 

В нашем исследовании выявлена ассоциация 
полиморфизма HindIII гена LPL с минорным 

Таблица 3

	 Характеристика	субфракционного	профиля	ЛПНП	у	лиц	в	популяции	и	группах,	  
	 контрастных	по	среднему	уровню	ОХС	(M ± m,	σ)

Показатель субфракционного 
профиля ЛПНП

Обследованные группы лиц

Группа с высокими 
значениями ОХС, 

мг/дл (n = 60)

Группа с нормальными 
и низкими значениями 

ОХС, мг/дл (n = 59)

Популяция, 
мг/дл (n = 59)

Различие 
между 

группами

Пик размера частиц, Å 249,9±4,3
33,2

237,8±3,4*
26,1

247,2±3,1
23,9

2–1,3

Начало профиля ЛПНП, Å 312,5±3,4*
26,5

320,2±2,9
22,0

322,8±2,4
18,8

1–3

Конец профиля ЛПНП, Å 175,8±3,8**
29,5

162,9±2,6
19,9

169,3±2,9
22,6

1–2

Ширина профиля ЛПНП, Å 136,7±4,4**
34,6

157,4±3,2
25,0

153,5±3,0
23,4

1–2,3

Наличие минорного пика на 
нисходящем профиле ЛПНП

n = 30
50 %*

n = 25
42,4 %

n = 18
30,5 %

1–3

Атерогенный субфракционный 
профиль

n = 19
31,6 %

n = 18
30,5 %

n = 12
20,3 %

Примечание. M – средняя арифметическая; m – ошибка средней; σ – стандартное отклонение; * – при 
p < 0,05,  ** – при p < 0,01.
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пиком частиц на нисходящей кривой субфракци-
онного профиля ЛПНП (р = 0,02). Таким обра-
зом, при снижении активности ЛПЛ замедляет-
ся образование мелких плотных частиц, богатых 
ХС, и повышается содержание частиц, богатых 
ТГ, что может приводить к развитию комбини-
рованной ГЛП с высокими уровнями ХС и ТГ. 

зАклЮЧение

Обнаружены статистически значимые ас-
социации полиморфизма HindIII гена LPL в 
европеоидной популяции Западной Сибири с 
некоторыми параметрами липидного профиля. 
Характер ассоциаций соответствует ранее полу-
ченным данным для других популяций мира.

Существование нескольких генетических 
детерминант размера частиц ЛПНП было под-
тверждено в исследовании Daniel Chasman с 
соавторами, опубликованном в 2009 г. При 
проведении полногеномного анализа ассоциа-
ций (genome-wideassociationstudy – GWAS) выяв-
лено 43 локуса, ассоциированных с размером, 
концентрацией и содержанием ХС в частицах 
липопротеинов плазмы. Выявлено 10 новых ло-
кусов, ассоциированных с размерами частиц 
ЛПНП, а также ранее изученные локусы, под-
твердившие ассоциацию с формированием суб-
фракций ЛПНП, в том числе и с полиморфиз-
мом HindIII гена LPL, включенным в наше ис-
следование [13]. 

Для России развитие исследований в об-
ласти генетики распространенных заболеваний 
с использованием технологий полногеномного 
анализа или репликации наиболее важных опуб-
ликованных ассоциаций представляется край-
не актуальным. Это обусловлено необходимос-
тью выяснения популяционной специфичности 
вклада генетических факторов в формирование 
предрасположенности к распространенным за-
болеваниям, обусловленной специфичностью 
внешних средовых факторов в российской по-
пуляции. За последнее время мировая медицин-
ская наука накапливает  все больше данных, 
свидетельствующих о возможности выраженной 
популяционной и этнической специфичности 
этиологии и патогенеза распространенных за-
болеваний. В связи с этим важным направле-
нием генетического анализа распространенных 
заболеваний, актуальным для российской по-
пуляции, является проверка информативности 
генетических маркеров, отобранных в ходе пол-
ногеномного анализа в других странах. Наше 
исследование проведено на сформированных вы-
борках лиц с нарушениями или без нарушений 
липидного обмена. Формирование корректных 
по дизайну в эпидемиологическом отношении 

выборок позволяет детектировать минимальные 
вклады генетических факторов в формирование 
повышенного риска развития атерогенных форм 
дислипидемии [14–16].  

выводы

Европеоидное население Западной Сибири 
не отличается от населения Европы по частоте 
аллелей и генотипов гена LPL. Генотип H+H+ 
полиморфизма HindIII гена LPL ассоциирован 
с высоким средним уровнем ТГ в европеоидной 
популяции Западной Сибири. Полиморфизм 
гена LPL участвует в формировании субфрак-
ционного профиля ЛПНП.

Полученные в результате нашего исследова-
ния данные могут быть использованы для пер-
сонализированной медицины, учитывающей не 
только генетическую составляющую пациента, но 
и его метаболический статус, сформированный, 
в том числе, и под влиянием условий внешней 
среды и образа жизни.

Работа поддержана грантом РФФИ № 09-
04-01387 и грантом фонда WelcomeTrust (Велико-
британия) HAPIEE-2 шифр: 064947/Z/01/Z.
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ASSOCiATiON Hindiii POLYMORPHiSM LPL WiTH  
THE FORMATiON OF LiPiD PROFiLE SERUM

E.V. Shakhtshneider, Yu.i. Ragino, Ya.V. Polonskaya, E.V. Kashtanova, M.i. Voevoda

Research Institute of Internal and Preventive Medicine of SB RAMS 
630089, Novosibirsk, Boris Bogatkov str., 175/1

Background and aims: we have analyzed the frequencies of HindIII polymorphism of lipo-
protein lipase gene (LPL) and lipid profile in Caucasian population of West Siberia and the groups 
this high and low total cholesterol (TC) level. Methods: The patients included in the analyses were 
selected based on TC level from population sample surveyed in frame of HAPIEE project (9360 par-
ticipants, aged 45–69, men 50 %). Totally 259 patients with highest TC level (>300 mg/dl) and 
228 patients with lowest TC level (<200 mg/dl) and 170 randomly selected patients (mean TC 
level – 235.8±43.9 mg/dl) were included. The differences of TC level between groups are significant. 
The plasma lipid levels were determined by standard enzymatic assays.The subfractional profile of 
LDL was determined by method of electrophoresis. The HindIII polymorphism (22125T/G) of LPL 
gene was analyzed by RELF-PCR. Results: Frequencies of H+H+, H+H- and H-H- genotypes were 
61 %, 35 % and 4 % in population. The frequency of H- allele was 0.22, 0.28 and 0.29 in HAPIEE 
population, low and highest TC level groups, respectively (p > 0.05). We have found the associa-
tion of HindIII polymorphism of LPL gene with TG level in HAPIEE population (p = 0.002). We 
have found the association of polymorphism HindIII of gene LPL with minor peak on a descending 
curve of the subfractional profile LDL (p = 0.02). Depression of activity LPL leads to depression of 
formation of the fine dense particles rich of cholesterol and the maintenance of the particles rich of 
triglyceride that can lead to development combined hyperlipidemia.

Conclusions: The Caucasian population of West Siberia is not significantly differs from popula-
tions of Europe by frequencies of alleles and genotypes. The genotype H+H+ of HindIII polymor-
phism of LPL gene has been associated with high TG level. The polymorphism HindIII of gene LPL 
has been associated with the subfractional profile LDL.

Keywords: lipoprotein lipase gene, triglycerides, HindIII polymorphism, S447X, plasma lipids, 
population.
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