Медицинский университет Семей


УДК: 612.018:577.171.55					     На правах рукописи





ШАХАНОВА АЙЖАН ТУНГЫШХАНОВНА


Молекулярно-генетические основы прогнозирования развития дислипидемии и инсулинорезистентности в казахской популяции


6D110100 - Медицина


Диссертация на соискание степени
доктора философии (PhD)





Научный руководитель
Н.Е. Аукенов
кандидат медицинских наук
	
Научный консультант
А.У. Нуртазина
кандидат медицинских наук

Зарубежный консультант
 Керим Мутиг
PhD, MD,
ассоциированный профессор



Республика Казахстан
Семей, 2021 год

132

СОДЕРЖАНИЕ

	НОРМАТИВНЫЕ ССЫЛКИ
	4

	ОПРЕДЕЛЕНИЯ
	5

	ОБОЗНАЧЕНИЯ И СОКРАЩЕНИЯ
	7

	ВВЕДЕНИЕ
	9

	1 СОВРЕМЕННОЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЕ О РОЛИ МОЛЕКУЛЯРНО – ГЕНЕТИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ В РАЗВИТИИ ДИСЛИПИДЕМИИ И ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТИ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)
	14

	1.1 Современное представление о состоянии дислипидемии и инсулинорезистентности
	14

	1.2 Роль молекулярно – генетических факторов в развитии дислипидемии и инсулинорезистентности
	24

	1.2.1 Современные представления значимости полиморфизмов в развитии дислипидемии
	24

	1.2.2 Современные представления значимости полиморфизмов в развитии инсулинорезистентности
	35

	2 МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
	42

	2.1 Общая характеристика, лиц, включенных в исследование
	42

	2.2 Методы исследования
	45

	2.2.1 Методика выделения ДНК из образцов цельной крови и определение концентрации ДНК
	45

	2.2.2 Генотипирование полиморфизмов генов LPL Ser447Ter (rs328), ADRB2 Gln27Glu (rs1042714), AGT Thr174Met (rs4762), AGTR1 A1166C (rs5186)
	45

	2.2.3 Биохимическое исследование сывороток крови
	49

	2.3 Статистический анализ данных
	49

	3 РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
	51

	3.1 Распространенность полиморфизмов генов LPL Ser447Ter (rs328), ADRB2 Gln27Glu (rs1042714), AGT Thr174Met (rs4762), AGTR1 A1166C (rs5186) в казахской популяции
	51

	3.2 Частоты генотипов полиморфизмов генов LPL Ser447Ter (rs328), ADRB2 Gln27Glu (rs1042714), AGT Thr174Met (rs4762), AGTR1 A1166C (rs5186) в казахской популяции и сравнительный анализ
	54

	3.3 Клинико – лабораторная характеристика группы исследования
	57

	4 ВЗАИМОСВЯЗИ ПОЛИМОРФИЗМОВ ГЕНОВ LPL SER447TER (RS328), ADRB2 GLN27GLU (RS1042714), AGT THR174MET (RS4762), AGTR1 A1166C (RS5186) С НАРУШЕНИЯМИ ЛИПИДНОГО ОБМЕНА У ПАЦИЕНТОВ С ДИСЛИПИДЕМИЕЙ И ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТЬЮ
	96

	4.1 Связь полиморфизмов генов LPL Ser447Ter (rs328), ADRB2 Gln27Glu (rs1042714), AGT Thr174Met (rs4762), AGTR1 A1166C (rs5186) с дислипидемией и инсулинорезистентностью
	96

	5 АЛГОРИТМ РАННЕЙ ДИАГНОСТИКИ И ПРОГНОЗИРОВАНИЯ РАЗВИТИЯ ДИСЛИПИДЕМИИ И ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТИ
	107

	ЗАКЛЮЧЕНИЕ
	111

	СПИСОК ИСПОЛЬЗОВАННЫХ ИСТОЧНИКОВ
	118

	ПРИЛОЖЕНИЯ 
	133




НОРМАТИВНЫЕ ССЫЛКИ

	 Настоящей диссертации использованы ссылки на следующие стандарты:
	ГОСТ 7.32-2001 – (Межгосударственный стандарты) Система стандартов по информации, библиотечному и издательскому делу. Отчет о научно-исследовательской работе. Структура и правила оформления.
	ГОСТ 7.1-2003 Библиографическая запись. Библиографическое описание документа. Общие требования и правила составления.
ГОСТ 2.105-95 Единая система конструкторной документации. Общие требования к текстовым документам.
	ГОСТ 7.12-93 Система стандартов по информации, библиотечному и издательскому делу. Библиографическая запись. Сокращение слов на русском языке. Общие требования и правила.

ОПРЕДЕЛЕНИЯ

	В данной диссертационной работе применяются следующие термины с соответствующими определениями:
	Аллели – это различные формы одного и того же гена, которые определяют альтернативные варианты развития одного и того же признака и расположенны в одинаковых участках (локусах) гомологичных хромосом.
	Выборка – это часть популяции, полученные путем отбора.
	Генетический маркер или молекулярно – генетические маркеры – это полиморфный признак, наследование которого можно проследить методами молекулярной биологии на уровни нуклеотидной последовательности ДНК, для определенного гена или для любого другого участка хромосомы
	Генетический полиморфизм – разнообразие частот аллелей гомозигот, которые заключаются в незначительных вариациях «генетического» кода одного и того же гена.
	Генотип – это наследственная основа организма, совокупность всех его генов, всех наследственных факторов организма.
	Генотипирование – процесс определения генотипа.
	Гетерозигота – два разных аллеля данного гена.
	Гомозигота – два идентичных аллеля данного гена.
	Доверительный интервал (ДИ) – статистический значимый показатель, позволяющий оценить диапозон колебания истинных значений, где 95% ДИ показывает истинное значение параметра в популяции с вероятностью 95% лежит в его пределах.
	Достоверность – характеристика, которая показывает, в какой мере полученные результаты измерения соответствует истинной величине в отношении этой выборки.
	Логистическая регрессия – статистическая модель, используемая для предсказания вероятности возникновения некоторого события путем данных к логистической кривой.
	Локус – в генетике означает местоположение определенного гена генетической или цитологической карте хромосомы.
	Мутация – стойкое, внезапное возникшее изменение структуры наследственного материала на различных уровнях его организации, приводящее к изменению тех или иных признаков организма.
	Однонуклеотидный полиморфизм – (ОНП, англ. Single nucleotide polymorphism, SNP) – это разная последовательность ДНК между гомологичными участками гомологичных хромосом или в геноме представителей одного вида в пределах одного нуклеотида (А, Т, G или С).
	Отношение шансов – (ОШ, англ. OR, odds ratio) статистический показатель, позволяющий сравнивать частоту воздействия факторов риска в эпидемиологических исследованиях. Отношение шансов является ретроспективным сравнением влияния данного фактора риска на две группы лиц.
	Предиктор – прогностический параметр; средство прогнозирования.
	Полиморфизмы – не меняющиеся в ходе жизни, наследуемые генетические варианты. 
	Популяция – совокупность организмов одного вида, длительное время обитающих на одной территории.
	Секвенирование – метод, который позволяет установить последовательность нуклеотидов в молекуле ДНК.
	Статистическая значимость – это мера, которая позволяет оценить вероятность наблюдаемой между зависимыми и независимыми переменными справедливости нулевой гипотезы.
	Фактор риска – обстоятельство, внешнее или внутреннее, отрицательно влияющее на здоровье человека и создающее благоприятную среду для возникновения и развития болезни.
Хромосома – структура, основу которой составляет конденсированная молекула ДНК: носитель генетической информации.
	

ОБОЗНАЧЕНИЯ И СОКРАЩЕНИЯ
	АГ 
	– артериальная гипертензия

	АД
	– артериальное давление

	апоА1
	– аполипопротеин А1

	апоВ
	– аполипопротеин В

	апоЛП
	- аполипопротеины

	АССЗ
	– атеросклеротические сердечно – сосудистые заболевания

	БСК
	– болезни системы кровообращения

	ВОЗ
	– Всемирная организация здравоохранения

	ГЛЖ
	– гипертрофия левого желудочка

	ДАД
	– диастолическое артериальное давление

	ДНК
	– дезоксирибонуклеотидная кислота

	ДИ
	– доверительный интервал

	ИБС
	– ишемическая болезнь сердца

	ИМ
	– инфаркт миокарда

	ИМТ
	– индекс массы тела

	ИР
	– инсулинорезистентность

	ЛП
	– липопротеины

	ЛПВП
	– липопротеины высокой плотности

	ЛПЛ
	– липопротеинлипаза

	ЛПНП
	– липопротеины низкой плотности

	ЛПОНП
	– липопротеины очень низкой плотности

	МЕ
	– международная единица

	МС
	– метаболический синдром

	МУС
	– Медицинский университет Семей

	ОНМК
	– острое нарушение мозгового кровообращения

	ОХС
	– общий холестерин

	ОШ
	– отношение шансов

	ПМСП
	– первичная медико – санитарная помощь

	ПЦР
	– полимеразная цепная реакция

	РААС
	– ренин – ангиотензин – альдостероновая система

	РК
	– Республика Казахстан

	САД
	– систолическое артериальное давление

	СД
	– сахарный диабет

	СКФ
	– скорость клубочковой фильтрации

	ССЗ
	– сердечно – сосудистые заболевания

	ССС
	– сердечно – сосудистая система

	ССР
	– сердечно – сосудистый риск

	ТГ
	– триглицериды

	ХС
	– холестерин

	ХБП
	– хроническая болезнь почек

	ЦНИЛ
	– Центр научно – исследовательской лаборатории

	ACC
	– The American College of Cardiology

	AHA
	– The American Heart Association

	ADRB2
	– β2 – адренорецептор

	AGT
	– синтез ангиотензиногена

	AGTR1
	– рецептор І типа ангиотензина ІІ

	ATPIII
	– Adult Treatment Panel III

	CCS
	– Canadian Cardiovascular Society

	CDA
	– Canadian Diabetes Association

	CLEM
	– The Cardiovascular Life Expectancy Model

	EAS
	– The European Atherosclerosis Society

	EF
	– European Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine

	ESC
	– The European Society of Cardiology

	ESH
	– The European Society of Hypertension

	FRS
	– The Framingham Heart Study Risk Score

	GAD
	– The Genetic Association Database

	GWAS
	– Genome – Wide Assosiation Studies

	IDF
	– International Diabetes Federation

	LPL
	– липопротеинлипаза

	NCEP
	– The National Cholesterol Education Program

	PSLD
	– The Polish Society of Laboratory Diagnostics

	PoLA
	– The Polish Lipid Association

	Q1
	– первый квартиль

	Q3
	– третий квартиль

	QMDR
	– Quantitative Multifactor Dimensionality Reduction

	rs
	– Обозначение полиморфизмов по референсному сиквенсу человека

	SCORE
	– Systematic Coronary Risk Estimation

	SPSS
	– Statistical Package for the Social Sciences

	SNP
	– Single nucleotide polymorphism

	T-HOD
	– The Text-mined Hypertension, Obesity and Diabetes candidate gene database





ВВЕДЕНИЕ

Актуальность. Согласно данным Комитета по статистике Министерства национальной экономики Казахстана (http://www.gender.stat.gov.kz) в Республике Казахстан (РК) болезни системы кровообращения (БСК) занимают первую позицию среди всех причин смерти. В 2018 году в общей структуре смертности летальность от БСК составила 167,3 на 100 тыс. населения, в 2017 году – 176,0 на 100 тыс. население. За 2018 год по причине смертности населения РК БСК составило 153,6 на 100 тыс. населения с возраста 20 и старше, из них артериальная гипертензия (АГ) – 4,2, острые нарушения мозгового кровообращения – 56,8, ишемическая болезнь сердца (ИБС) – 62,3, стенокардия – 1,9, инфаркт миокарда – 8,9 на 100 тыс. населения.
В 2018 году Восточно-Казахстанская область занимала второе место среди других областей РК по смертности от БСК. Также растет заболеваемость БСК в РК, в 2018 году она составила 2735,5 на 100 тыс. населения, это выше в сравнении с 2017 годом, где заболеваемость тогда составила 2595,7 на 100 тыс. населения. В 2017 году Восточно–Казахстанская область занимала лидирующее положение по заболеваемости БСК, и составила 3228,6 на 100 тыс. населения, а в 2018 году увеличилась до 3416,3 на 100 тыс. населения и уступила первенство г. Алматы, где заболеваемость составила 3660,7 на 100 тыс. населения (http://www.gender.stat.gov.kz).
Известно, что сердечно – сосудистые заболевания (ССЗ) чаще развиваются у лиц с избыточным весом, ожирением, инсулинорезистентностью (ИР) и независят от возраста пациента [1]. Доля взрослого населения, страдающего ожирением в РК составила в 2017 году 0,28, а в 2018 году 0,21 на 100 тыс. населения, но, несмотря на снижение показателей, ожирение остается актуальной проблемой здравоохранения РК (http://www.gender.stat.gov.kz).
Распространенность ожирения и сахарного диабета (СД), как факторов риска ССЗ, в мире увеличивается. Поэтому, профилактика важна при устранении или минимизации факторов риска ССЗ и связанных с ними событий [2].
ИР и связанные с ней последствия, чаще наблюдаются в развитых странах, и их распространенность во всем мире составляет от 30% до 40% [3]. Распространенность ИР в разных регионах Турции составила от 11,1% до 26,2%. У турецкий женщин встречаемость ИР была выше, особенно в период менопаузы по сравнению с мужчинами – турками [4]. Похожие результаты распространенности были в Катаре (16,1%) и Сирии (15,6%), в Бахрейне (25,7%) и Саудовской Аравии (23,7%). Напротив, распространенность ИР была выше в регионах Средиземноморья от 30,1% до 34,2% [4, р. 205]. Также распространенность СД и ИР составляли 6,8% и 8,6% соответственно в исследование Бруннека, проведенное в Италии. В Индии распространенность СД составила 9,3% у мужчин и 8,1% у женщин, а ИР 5,3% - у мужчин, 4,1% - у женщин [4, р.206]. 
Rankinen T. с соавторами (2015) в своих исследованиях провел кластеризацию факторов риска ожирения, ИБС и ССЗ. Было показано, что существует генетический плейотропизм между характером жировых отложений и распространенностью факторов риска ССЗ, т.е. один ген влияет на несколько фенотипических признаков [5]. Авторы предполагают, что для углубленного изучения риска ССЗ нужна кластеризация факторов с точки зрения оценки вариантов ДНК, генов, путей и мишеней их действий, и считают, что такие исследования, возможно, могли бы использовать данные, основанные на Genome – Wide Association Studies (GWAS) для установления эффекта взаимодействия между геном и окружающей средой с помощью плейотропных локусов ССЗ.
Согласно базе данных «The Text-mined Hypertension, Obesity and Diabetes candidate gene database» (T-HOD) были проанализированы гены – кандидаты при АГ, при ожирении, при СД 2 типа [6]. Учитывая патогенез дислипидемии и ИР, нами были выбраны следующие гены – кандидаты: кодирующие рецептор І типа ангиотензина ІІ (AGTR1); синтез ангиотензиногена (AGT); β2 – адренорецептор (ADRB2); липопротеинлипазу (LPL). 
Но результаты проведенных исследований на одной популяции, не могут применяться на другой популяции [7,8]. Поэтому изучение роли полиморфизмов генов на риск развития дислипидемии и ИР в казахской популяции является актуальной. 
Тема диссертации является значимой с научной и практической точки зрения тем, что с помощью определения полиморфизмов генов РААС и липидного обмена возможен ранний прогноз развития дислипидемии и инсулинорезистентности, что ускорит раннюю профилактику или замедлит прогрессирование и появления осложнений этих состоянии. 
	Цель исследования - Усовершенствование ранней диагностики и прогнозирования риска развития дислипидемии и инсулинорезистентности в казахской популяции путем определения полиморфизмов генов LPL, ADRB2, AGT, AGTR1 и разработкой профилактических мероприятий.
Задачи исследования
1. Изучить распространенность полиморфных вариантов генов LPL Ser447Ter (rs328), ADRB2 Gln27Glu (rs1042714), AGT Thr174Met (rs4762), AGTR1 A1166C (rs5186) у пациентов с дислипидемией и инсулинорезистентностью казахской популяции.
1. Оценить взаимосвязи полиморфизмов генов, ассоциированных с нарушениями липидного обмена у пациентов с дислипидемией и инсулинорезистентностью.
1. Разработать алгоритм ранней диагностики и прогнозирования развития дислипидемии и инсулинорезистентности.
Объект исследования
В исследовании приняло участие 580 лиц казахской национальности в возрасте от 18 до 65 лет. Из них 281 мужчин и 299 женщин, средний возраст для мужчин составил 47±18 лет, а для женщин – 45±16 лет. Расчет выборки был проведен с помощью калькулятора Epiinfo 7.0.
Методы исследования 
1. Молекулярно – генетическое исследование полиморфизмов генов методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) в режиме реального времени - на базе Лаборатории коллективного пользования НАО «Медицинского университета Караганды» г. Караганда, РК (Приложения А, Б).
2. Выделение ДНК, измерены качество и количество ДНК на базе Центра научно-исследовательской лаборатории (ЦНИЛ) НАО «Медицинского университета Семей (МУС)» г. Семей, РК.
3.  Биохимический анализ крови: липидный спектр (общий холестерин (ОХС), ЛПВП, ЛПНП и триглицериды (ТГ)), глюкоза плазмы – на базе ЦНИЛ НАО МУС г. Семей, РК.
4. Аполипопротеинов В (апоВ) и А1 (апоА1), инсулин плазмы – в Клинико-диагностической лаборатории «Олимп» г. Семей, РК. 
Локальным этическим комитетом НАО МУС был одобрен протокол исследования (протокол №11 от 28.06.2019), исследование проведено согласно принципами Хельсинкской декларации Всемирной медицинской ассоциации [9]. Всем пациентам была предоставлена информация о ходе исследования и предстоящих процедурах, и каждый участник подписал информированное письменное согласие.
Работа выполнена в рамках стартап – проекта на тему «Молекулярно – генетические основы прогнозирования развития метаболического синдрома в казахской популяции» на базе НАО «Медицинского университета Семей» (№ гос. регистрации 0118РКИ0541).
Статистический анализ был проведен с помощью пакета IBM SPSS Statistics Version 20.0 (Lisence Semey medical university) и онлайн - калькулятора SNPStat (SNPStats: yourwebtoolfor SNP analysis).
Научная новизна исследования
- Впервые изучена распространенность полиморфизмов генов LPL Ser447Ter (rs328), ADRB2 Gln27Glu (rs1042714), AGT Thr174Met (rs4762), AGTR1 A1166C (rs5186) у пациентов с дислипидемией и инсулинорезистентностью казахской популяции. 
- Был проведен анализ взаимосвязи полиморфизмов генов, ассоциированных с нарушениями липидного обмена у пациентов с дислипидемией и инсулинорезистентностью. 
- Авторское свидетельство №1892 (Приложение В). 
- Инновационный патент Республики Казахстан №35154 (Приложение Г). 
- Инновационный патент Российской Федерации №2748034 https://www1.fips.ru/ofpstorage/BULLETIN/IZPM/2021/05/20/INDEX_RU.HTM
 (Приложение Д).
Основные положения, вносимые на защиту
1. Изучение распространенности полиморфизмов генов LPL Ser447Ter (rs328), ADRB2 Gln27Glu (rs1042714), AGT Thr174Met (rs4762), AGTR1 A1166C (rs5186) выявило, что частота встречаемости редких аллелей в исследуемой нами выборке отличается от восточно-азиатской и европейской популяций и имеет промежуточное положение.
2. А) Молекулярно-генетическими основами риска развития инсулинорезистентности могут быть связаны с аллелем G полиморфизма Ser447Ter (rs328) гена LPL (ОШ=0,57 95% ДИ 0,35-0,94 р=0,037). Генотип G/G полиморфизма Ser447Ter (rs328) гена LPL ассоциирован со снижением риска развития гиперинсулинемии в 0,28 раз (95% ДИ 0,1-0,84 р=0,037) в сравнении с генотипами С/С и С/G. Генотипы  G/G и С/G полиморфизма Ser447Ter (rs328) гена LPL способствуют повышению риска развития гипергликемии на 1,82 раза (95% ДИ 1,17-3,07 р=0,0077) в казахской популяции, а тогда как генотип С/С снижает риск развития гипергликемии. 
Б) Изучение молекулярно – генетических критериев риска развития дислипидемии выявило, что генотипы С/С и С/G полиморфизма Gln27Glu (rs1042714) гена ADRB2 ассоциированы с риском развития гипертриглицеридемии в исследуемой выборке, тогда как G/G генотип напротив является протективным на 0,45 раз (95% ДИ 0,23-0,86 р=0,018). Не выявлено ассоциации полиморфизмов генов AGT Thr174Met (rs4762) и AGTR1 A1166C (rs5186) с развитием дислипидемии и инсулинорезистентности в исследуемой нами выборке.
В) Анализ уровней ТГ, апоВ и значение соотношения апоВ/апоА1 могут быть рекомендованы как ранние предикторы риска гиперинсулинемии и инсулинорезистентности в казахской популяции.
	3. Разработанные алгоритмы диагностики дислипидемии и инсулинорезистентности на основе комплексного анализа (биохимические показатели, полиморфизмы таргетных генов и др.) позволят прогнозировать предрасположенность к развитию дислипидемии и инсулинорезистности у представителей казахской популяции, тем самым, будет способствовать своевременной профилактике БСК, СД и МС.
	Практическая значимость
Результаты проведенной работы могут служить основой для определения предрасположенности к развитию дислипидемии и инсулинорезистентности, так как полиморфизмы генов являются значимыми предикторами дислипидемии и инсулинорезистентности в казахской популяции. Полиморфизмы генов можно использовать как дополнительные прогностические маркеры риска развития дислипидемии и инсулинорезистентности. На основе полученных результатов разработаны алгоритмы по прогнозированию риска развития дислипидемии и инсулинорезистентности в казахской популяции.
Апробация работы
Основные результаты настоящей диссертационной работы были представлены и обсуждены на: 
1. VIII Международной научно-практической конференции «Актуальные вопросы медицины» и «Второй спутниковый форум по общественному здоровью и политике здравоохранения», г. Баку, Азербайджан, 2019 г.; 
2. XIV Международной научно–практической конференции «Экология. Радиация. Здоровье.» г. Семей, Республика Казахстан, 2019 г.;
Сведения о публикациях
По теме диссертации опубликованы 11 публикации. Из них 1 статья в издании индексируемой в базе данных Scopus, 5 статей в журналах, рекомендованных Комитетом по контролю в сфере образования и науки МОН РК. Опубликовано 2 тезиса в материалах международных конференции, в том числе 1 тезис в зарубежных международных конференциях. Получено авторское свидетельство №1892 (Приложение В). Получен инновационный патент Республики Казахстан №35154 (Приложение Г). Получен инновационный патент Российской Федерации №2748034 (Приложение Д).
Личный вклад автора
Автором самостоятельно проанализирована научная литература по теме диссертации. Все разделы представленной работы (цели, задачи и программы исследования, сбор материалов, обработка, анализ материалов исследования, статистическая обработка полученных данных, интерпретация результатов, заключение, выводы и практические рекомендаций) выполнены при непосредственном участии автора.
Структура и содержание диссертации
Диссертация изложена на 150 страницах компьютерного текста, состоит из введения, 5 разделов, заключения, выводов, практических рекомендаций, списка использованных источников, включающего 205 наименований и 6 приложений. Работа иллюстрирована 57 таблицами, 4 формулами и 5 рисунками.

1 СОВРЕМЕННОЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЕ О РОЛИ МОЛЕКУЛЯРНО – ГЕНЕТИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ В РАЗВИТИИ ДИСЛИПИДЕМИИ И ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТИ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)

1.1 Современное представление о состоянии дислипидемии и инсулинорезистентности
Инсулинорезистентность (ИР), дислипидемия, абдоминальное ожирение и артериальная гипертензия (АГ) являются факторами риска, совокупность которых называется метаболическим синдромом (МС). Наличие МС повышает риск как развития сердечно - сосудистых заболеваний (ССЗ), так и фатальных осложнений у пациентов с имеющимися болезнями системы кровообращения (БСК). Взаимосвязи перечисленных факторов риска изучаются, и вклад генетического компонента в патогенезе этих заболеваний имеет большое значение.
МС выставляется при наличии диабета, повышенное содержание глюкозы натощак, нарушении толерантности к глюкозе, ИР плюс два других риска [10]. Критерий диагностики МС согласно Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ): повышенное содержание глюкозы натощак и/или нарушение толерантности к глюкозе или ИР и/или наличие диабета; повышение артериального давления (АД) >140/90 мм рт.ст.; содержание триглицеридов (ТГ) выше 1,7 ммоль/л; уровень ЛПВП ниже 0,9 ммоль/л для мужчин и 1,0 ммоль/л для женщин; соотношение объема талии на объем бедер выше 0,9 для мужчин и 0,85 для женщин; экскреция альбумина с мочой со скоростью >20 мг/мин или соотношение альбумина к креатинину равен и выше 30 мг/г [10, р. 31-33]. 
Lorenzo С. с соавторами провели исследования, где они применяли критерий определения МС четырех программ: The National Cholesterol Education Program (NCEP), Adult Treatment Panel III (ATPIII), International Diabetes Federation (IDF) и ВОЗ [11]. Они утверждают, что, несмотря на то, что, эти программы имеют разную чувствительность по определению МС, однако могут прогнозировать ССЗ и диабет.
К критериям МС, согласно Рекомендации IDF, относятся ожирение, ИР, дислипидемия и АГ [12]. IDF утверждают, что основным причинам МС считаются ИР и абдоминальное ожирение. Роль генетической составляющей, гиподинамии, старения, изменение провоспалительных и гормональных состоянии могут повлиять на развитие МС, но их действие варьирует в разных этнических группах. ИР возникает в клетках печени, скелетных мышц, жировой ткани, когда появляется сначала снижение чувствительности, потом устойчивость к инсулину, что в свою очередь, приводит к гиперинсулинемии. После длительного выделения повышенного количества инсулина бета – клетки поджелудочной железы истощается, что приводит к гипергликемии и в дальнейшем к сахарному диабету (СД) 2 типа. Абдоминальное ожирение и ожирение связаны с ИР и МС, что в свою очередь приводит к повышению риска ССЗ [12, р.10 ].
Как правило, избыток жира в организме чаще связывается с метаболическими нарушениями, чем с высоким уровнем мышечной массы. Жировая ткань в настоящее время рассматривается как ключевой орган, определяющий судьбу избыточных пищевых липидов, который может определить, будет ли поддерживаться гомеостаз организма (метаболически здоровое ожирение) или возникнет состояние воспаления или ИР с вредными последствиями ССЗ. Ожирение, особенно висцеральное ожирение, также вызывает различные структурные адаптации, изменения в структуре и функциях сердечно - сосудистой системы (ССС). Жировая ткань теперь может рассматриваться как эндокринный орган, организующий важные взаимодействия с жизненно важными органами и тканями, такими как мозг, печень, скелетные мышцы, сердце и кровеносные сосуды. Таким образом, для определения общего риска для здоровья пациента и риска развития ССЗ при избыточном весе и ожирении качество и функция жировой ткани столь же важны, как и её количество [13]. 
Во всем мире имеется тенденция роста ожирение и СД 2 типа, которые связаны с образом жизни, гиподинамией, употреблением высококалорийной пищи [14]. Снижение чувствительности к инсулину в первую очередь влияет на печень, мышцы и жировые ткани. ИР развивается за несколько лет до начала СД 2 типа, она связана с ожирением, абдоминальным ожирением, но также может встречаться у худых людей с АГ. У пациентов с лишним весом при постоянном поступлении избыточно калорийной пищи адипоциты начинают гипертрофироваться. В гипертрофированных адипоцитах накапливаются большие запасы ТГ, появляется высокая липолитическая функция и в плазме повышается концентрация ЛПНП, ТГ, и их остатков, ЛПОНП, аполипопротеина В (апоВ) и понижается уровень ЛПВП [14, р. 576; 15, 16]. И это все приводит к гибели клеток висцеральных адипоцитов и экспрессии цитокинов. Все провоспалительные и метаболические последствия ожирения и ИР приводят к эндотелиальным нарушениям, которые являются ключевыми пусковыми механизмы атеросклероза [14, р 576; 15, р. 180, 16, р. 10]. Это нарушает баланс между вазоконстрикторами и сосудорасширяющими веществами, стимулирующие и ингибирующие рост факторы, проатерогенных и антиатерогенных факторов [14, р. 576]. 
Ожирение в целом и абдоминальное ожирение в частности вызывают изменения на гормональном уровне, воспалительные изменения эндотелия, которые, в свою очередь стимулируют такие механизмы, как гипертонус симпатической нервной системы и изменения функции почек на уровне клубочковой фильтрации, что в последующем способствуют повышению АД и развитию БСК [17]. Seravalle G., Grassi G. (2017) описывают ИР, как фактор, который стимулирует и потенцирует различные механизмы повышения АД [17, р. 4].
В развитии атеросклеротических ССЗ (АССЗ) вносит свой вклад состав тела, в частности это накопление дисфункциональной жировой ткань в животе, потеря скелетных мышц [16, р. 181]. Избыточное синтезирование липидов в печени может быть пусковым механизмом неалкогольной жировой болезни печени, атерогенной дислипидемии, дисфункции поджелудочной железы [16, р. 181]. 
Общий холестерин (ОХС) является одним из известных липидов, которые связаны с риском развития атеросклероза и ССЗ [18]. Холестерин (ХС) поступает экзогенно с пищей и часть его синтезируется в печени и кишечнике. Транспортировка ХС в основном осуществляется ЛПНП и в малом количестве ЛПВП, ЛПОНП, хиломикронах. 
При резкой задержке выведения гидролизированных частиц ЛПОНП и хиломикронов печень усиливает обмен липидов, что в свою очередь приводит к увеличению концентрации остаточных частиц, которые богаты ХС [19]. Эти расстройства создают высокий риск ССЗ, который можно диагностировать с помощью концентрации ОХС, ТГ и апоВ. На уровень ОХС влияют возраст, пол, пищевые привычки, генетические факторы [20], с возрастом уровень ОХС увеличивается, у женщин в молодом и среднем возрасте, наоборот, снижается. В клинической практике уровень ОХС часто используется для оценки сердечно-сосудистого риска (ССР) (например, Systematic Coronary Risk Estimation (SCORE)) [18, р. 242, 20, р. 5]. 
Диагностика показателей липидного обмена является частью оценки и контроля риска развития атеросклероза и ССЗ, здесь особенное значение имеет уровень ТГ, который составляет основной компонент жировых клеток [18, р. 242]. ТГ в основном находится в составе хиломикронов, ЛПОНП и промежуточной фракции липопротеинов [20, р. 5]. Липопротеины образуются из ядер, которые состоят из ТГ и эфиров ХС, и снаружи окружены фосфолипидами, свободным ХС [18, р. 242]. Липидная часть связана с аполипопротеинами (апоЛП) – это специальные белки, которые определяют физические и биологические свойства липопротеинов. Растворимость липидов в плазме осуществляется благодаря апоЛП [20, р. 5]. Транспорт липидов с участием липопротеинов состоит из транспортировки ТГ из кишечника, печени в жировую ткань и мышцы и транспортировка ХС в периферические для синтеза мембраны клетки биосинтеза стероидных гормонов и в печень для синтеза [18, р. 241]. ТГ, которые поступают с пищей в кишечнике гидролизуются на свободные жирные кислоты, моно - и диглицериды, далее поглощаются с экзогенным ХС в энтероцитах и транспортируются через лимфатические сосуды в печень [18, р. 242]. Липопротеинлипаза (ЛПЛ), которая находится в адиноцитах и мышцах гидролизует ТГ в глицерин и свободные жирные кислоты, далее формируется хиломикроны, которые содержат в себе промежуточную фракцию липопротеинов [18, р. 242]. Эндогенные ТГ, которые синтезируются в печени, потом входят в состав ЛПОНП вместе с ХС и апоЛП [18, р. 242]. 
Уровень ТГ зависит от генетических и экзогенных факторов (раса, возраст, пол, пищевые привычки, физическая активность) [20, р. 5]. Небольшое увеличение уровня ТГ отражает увеличение концентрации ЛПОНП и его остатков и в некоторых случаях повышение концентрации ЛПНП и ЛПВП [20, р. 5]. Концентрация ТГ в плазме отражает концентрацию ТГ, которые находятся в составе апоВ – содержащих липопротеинов, поэтому повышение уровня ТГ в плазме связано с повышенным риском АССЗ [1, р. 127]. Также по уровню ТГ можно оценить терапию по снижению риска АССЗ и сердечно – сосудистых событий [21], так как снижение уровня ТГ в плазме происходит за счет снижение ТГ в составе липопротеинов. Повышенный уровень ТГ чаще сопровождается низким уровнем ЛПВП и высоким уровнем ЛПНП, поэтому определение уровня ТГ является важным для оценки риска сердечно-сосудистых событий [18, р. 241]. 
Атерогенную дислипидемию вызывает нарушение липидного обмена в печени, повышенный липогенез повышает уровень ТГ и ЛПОНП в печени, далее в плазме повышается концентрация ЛПНП и уменьшается концентрация ЛПВП [15, р. 182]. ЛПНП формируются из промежуточной фракции липопротеинов с помощью печеночной липазы и с помощью белка переноса эфира ХС обогощается ХС ЛПВП [18, р. 243]. ЛПНП на 40–50% состоит из ХС и его эфиров и с помощью его транспортируется около 70% ХС в крови, поэтому ЛПНП является основным липидным фактором в развитии атеросклероза [18, р. 245]. О причинной связи ЛПНП с риском АССЗ свидетельствуют многие исследования последних лет [21, р. 1291], где они показывают, что снижение уровня ЛПНП в плазме пропорционально снижает риск АССЗ. Кроме определения уровней ЛПВП и ЛПНП есть еще такой индикатор, как не – ЛПВП, который рассчитывается с помощью формулы ОХС – ЛПВП [18, р. 244; 22]. Этот индикатор состоит из частиц ЛПНП, ЛПОНП, промежуточной фракции липопротеинов, хиломикронов, поэтому он представляет концентрацию всех атерогенных фракции липопротеинов [18, р. 244; 22, р. 1946]. 
ЛПВП состоит из низкого содержания липидов с высоким содержанием белков. Он важен в транспортировке ХС в кровь и количество ХС в крови изменчив (около 25%). ЛПВП формируется из поверхностных фосфолипидов и свободных ХС, которые появились в результате деградации хиломикронов и ЛПОНП [18, р.244; 20, р. 5]. Свободный ХС, полученный из периферических клеток, с помощью АТФ-связанного кассетного транспортера A1 связывается с аполипопротеином А1 (апоА1) в ЛПВП [18, р. 244]. Далее ХС передается из ЛПВП в апоВ, которые потом поглощаются в печени. Эфиры ХС также транспортируются ЛПВП в печень, где из них синтезируются желчные кислоты [18, р. 244]. Так как, ЛПВП участвует в обратной транспортировке ХС, он имеет антиатеросклеротический эффект и антиоксидантное, антикоагулянтное и цитопротекторное действие. Измененный ЛПВП вызывает воспаление, окислительный стресс и гликолиз [18, р. 244], далее способствует образованию жировой инфильтрации кровеносного сосуда. Уровень ЛПВП, определенный в плазме или сыворотке крови имеет косвенную информацию, поэтому ЛПВП не рекомендуется для оценки риска развития ССЗ и мониторинга лечения дислипидемии [18, р. 244].
Атерогенная дислипидемия, которая включает в себя уровни ЛПНП, ЛПОНП, промежуточную фракцию липопротеинов, часто не увеличивается при МС по сравнению с уровнем апоВ [15, р. 181], что в свою очередь, может привести к недооценке риска АССЗ. Структурным компонентом всех липопротеинов, кроме ЛПВП является апоВ, который состоит из 2 изоформ – апоВ 100 и апоВ 48 [18, р. 246; 20, р. 6; 22, р. 1946]. Изоформа апоВ 100 синтезируется в печени и входит в состав ЛПОНП, ЛПНП и промежуточной фракции липопротеинов. Изоформа апоВ 48 синтезируется в кишечнике и присутствует в хиломикронах и его остатках [2, р. 127; 20, р. 6; 22, р. 1946]. Содержащие апоВ 48 хиломикроны поступают в общий кровоток, и связывается с ЛПЛ в эндотелии капилляров жировой ткани, скелетных мышц и сердце [23]. Под действием ЛПЛ ТГ расщепляются в свободные жирные кислоты, которые поглощаются адиптоцитами [23, р. 134]. Так как апоВ 48 – содержащие хиломикроны составляют меньше 1% от общей концентрации апоВ – содержащих липопротеинов, то для определения уровня апоВ необязательно сдавать кровь натощак [2, р. 127; 24]. Учитывая ключевую роль апоВ – содержащих липопротеинов в развитии и прогрессировании атеросклероза измерение концентрации апоВ – содержащих липопротеинов необходим для оценки риска АССЗ и мониторинга лечения [2, р. 127]. 
Атерогенность апоВ – содержащих липопротеинов зависить от их концентрации в плазме, потому что при высоком показатели апоВ вероятность накопления апоВ в эндотелиях артерии повышается [25], что в последующем приводит к росту и прогрессированию атеросклерозных бляшек. Основываясь на это пожизненное стремление к поддержке низкого уровней апоВ – содержащих липопротеинов замедляет прогрессирование атеросклероза и является первичной профилактикой АССЗ и сердечно –сосудистых событий [25, р. 474]. АпоВ диаметром малы по сравнению с липопротеинами, что позволяет ему эффективно проходит через интактный эндотелий [25, р. 474]. Такой размер апоВ объясняет, почему у пациентов с дефицитом ЛПЛ не развивается атеросклероз, несмотря на повышение уровней апоВ – содержащих хиломикронов [25, р. 475].
Эндотелиальный слой артерий остается интактным ко многим атеросклеротическим поражениям, но проницаемость эндотелия к ЛПНП остается высокой. Молекулярно – генетические основы, обуславливающие механизм проницаемости неизвестны, но в исследовании Bartels и соавторов была обнаружена связь между проницаемостью эндотелия к уровню ЛПНП и апоВ [26]. Они выявили, что повышение концентрации апоВ у мышей провоцировали образование атеросклерозных бляшек в аорте. И при уменьшении уровня апоВ в плазме они добились уменьшение количеств атеросклерозных бляшек в аорте. Авторы утверждают, что снижение уровня апоВ в плазме в свою очередь снижало проницаемость ЛПНП в эндотелий [26, р. 934].
Накопление апоВ в стенках артерий играет ключевую роль в патогенезе атеросклероза [25, р. 475]. В начале отрицательно заряженные протеогликаны, которые находятся внеклеточном матриксе интимы артерии связывает и притягивает к себе апоВ [25, р. 476]. Потому что, даже небольшое накопление апоВ в стенках артерий приводит к повышении проницаемости эндотелия для ЛПНП и аккумуляции его в стенках, что в результате приводит к атерогенезу [25, р. 476]. В процессе задержки, накоплении апоВ и атерогенеза участвуют ключевые ферменты секреторная сфингомиелиназа, ЛПЛ и непанкреатическая фосфолипаза А2 [25, р. 476]. Эти ферменты, особенно ЛПЛ независимо от уровня апоВ поддерживают процесс между ЛПНП и протеогликанами, что клинически проявляется тем, что повышение уровня ЛПНП выше 2,0 ммоль/л приводит к увеличению атеросклерозных бляшек [25, р. 476]. 
АпоА1 является основным апоЛП в ЛПВП и синтезируется в печени и кишечнике. Уровни апоА1 чуть отличается по полу, у женщин он немного выше чем у мужчин [20, р. 244]. АпоА1 является белковой частью ЛПВП и также как ЛПВП он обратно пропорционален к риску АССЗ [20, р. 244]. Традиционные маркеры липидного обмена часто изменчивы в зависимости от приема пищи и рациона, тогда как на показатели апоВ и апоА1 прием пищи и рацион не влияет [27, 28].
Pechlaner R. и соавторы в своем исследовании оценили ассоциации 13 апоЛП, 135 видов липидов и 211 других белков плазмы с ССЗ, такие как инсульт, инфаркт миокарда (ИМ) или внезапная коронарная смерть [29] и они обнаружили, что апоЛП имели значимую связь с риском ССЗ по сравнению с уровнями ЛПВП, не – ЛПВП.
Renee Ruhaak L. и соавторы (2019) в своем обзоре считают, что использование мультиплексной апоЛП панели позволит лучше охарактеризовать дислипидемический статус пациента, чем традиционный липидный профиль [30]. Они утверждают, что профили апоЛП обеспечивают понимание патофизиологии дислипидемии, что облегчить уточнение терапевтических целей и позволит использовать более целенаправленную терапию, которая может помочь уменьшить риск CCЗ [30, р. 341].
В масштабном исследовании по изучению факторов риска ИБС, которое проводилось в 52 странах говорится, что соотношение атерогенных липидов и соотношение апоВ/апоА1 могут давать более точные прогнозы по риску ССЗ по сравнению уровней ЛПНП и ЛПВП [31], было выявлено, что дислипидемия, курение, гипертензия, диабет, абдоминальное ожирение, психосоциальный стресс, мало употребление овощей и фруктов, употребление алкоголя, гиподинамия являются факторами риска ИМ в мире независимо от пола, особенно эти факторы риска заметны в молодом возрасте. Они утверждают, что статус курения и соотношение апоВ/апоА1 являются сильными факторами риска в развитии СД, АГ [31, р. 940]. Также они выявили, что риск ИМ сильнее связан с соотношением талии/бедро, чем ИМТ [31, р. 942]. Совокупность таких факторов риска, как статус курения, диабет и гипертензия, увеличивали шанс развития ИМ до 13 раз по сравнению с здоровыми лицами [31, р. 942], добавление к этим факторам риска повышенного соотношения апоВ к апоА1 увеличивал этот шанс до 42 раз. При добавке к этим 4 фактором риска абдоминального ожирения увеличивал шанс развития ИМ до 80 раз [31, р. 942]. В одном исследовании проведенном в 2019 году, авторы сравнивали взаимосвязь сывороточного белка, связывающие жирные кислоты адипоцитов и соотношение апоВ/апоА1 с моделированием толщины интимы общей сонной артерии у пациентов с дислипидемией и без МС и у здоровых людей [32]; пришли к выводу, что на моделирование толщины интимы общей сонной артерии сывороточного белок, связывающие жирные кислоты адипоцитов, не влияет, но есть влияние соотношение апоВ/апоА1 на него.
Диагностическими критериями СД у взрослых согласно ВОЗ является повышение уровня глюкозы натощак 6,7 ммоль/л, глюкозы с нагрузкой – 7,8 ммоль/л [10, р. 4], а нарушением гликемии натощак считается определение уровня глюкозы в пределах 5,6 – 6,1 ммоль/л [10, р. 4]. Как известно, нарушении гликемии натощак и нарушение толерантности повышает риск развития ССЗ. Согласно Canadian Diabetes Association (CDA) предиабетом считается повышение содержания тощаковой глюкозы в пределах 6,1 – 6,9 ммоль/л и глюкозы после нагрузки в пределах 7,8 - 11,0 ммоль/л, также содержание тощакового уровня глюкозы в пределах 5,6 – 6,0 ммоль/л вместе с 1 и более факторов риска диабета [33].
Как известно, гиперинсулинемия часто сопровождается дислипидемией, которая в свою очередь является одним из часто встречамых факторов риска сердечно-сосудистых осложнений. Известно, что ЛПЛ подавляются инсулином, и, следовательно, при дефиците инсулина липолиз увеличивается даже при наличии высоких уровней глюкозы [34].
ИР – это не способность тканей отвечать на нормальный уровень инсулина в крови глюкозоснижающим эффектом, который приводит к подавлению эндогенного глюконеогенеза и липолиза, клеточным поглощением плазменной глюкозы [15, р. 180]. Появляется компенсаторная гиперинсулинемия, состояние при котором уровень инсулина в плазме будет постоянно повышен независимо от приема пищи. Гиперинсулинемия способствует задержке мочевой кислоты, натрия в почках, что приводит повышению АД. В результате появляется благоприятная среда для развития атеросклероза, СД 2 типа и АССЗ. Поэтому ИР и компенсаторная гиперинсулинемия могут быть связаны с патогенезом ИБС и кардиометаболических событий даже при отсутствия СД 2 типа [15, р. 181]. 
ИР является следствием хронического воспаления жировой ткани и лежит в патогенезе целого ряда заболеваний, в том числе СД 2 типа [35]. Избыток инсулина, который часто бывает при ИР, подавляет глюконеогенез в печени, снижает усвоение глюкозы в скелетных мышцах и, повышая уровень свободных жирных кислот, тормозить липолиз [36]. Совокупность этих нарушений приводят к дислипидемии, что в свою очередь является пусковым механизмом в развитии ССЗ и МС [37, 38]. Pang S.J. и соавторы в своем исследовании изучали связь ИР с липидными показателями с помощью ТРГ/ЛПВП, ЛПНП/ЛПВП у пожилых пациентов и они пришли к выводу, что связь ИР с липидными показателями меняется в зависимости от уровня глюкозы. Они рекомендуют обращать внимание на уровни ТГ, ЛПВП, ТРГ/ЛПВП, ЛПНП/ЛПВП при нормальном уровне глюкозы, а у пациентов с СД – на уровни ТГ, ЛПВП, ТРГ/ЛПВП [39].
Luo S. и соавторы (2019) провели исследование, где изучали взаимосвязь ИР к дислипидемии у пациентов с СД 1 типа [40], они обнаружили, что высокий уровень ОХС и низкий уровень ЛПВП является независимыми ассоциированными факторами ИР. Гиперинсулинемия и гипергликемия могут способствовать развитию ИР при ожирении и СД 2 типа [41].
При оценке ассоциации между уровнями инсулина, глюкозы в плазме и в кишечнике с экспрессией генов, участвующих в метаболизме хиломикрона у мужчин с разным уровнем ИР авторы обнаружили (2018), что уровни инсулина и глюкозы в плазме дифференциально связаны с экспрессией ключевых генов, участвующих в метаболизме хиломикрона [42]. Авторы предполагают, что изменения в метаболизм липопротеинов в кишечнике, связанные с ИР, могут регулироваться уровнями инсулина и глюкозы в плазме одновременно что вероятно, это приводит к появлению недостаточности инсулина [42, р. 181].
У пациентов с лишним весом часто наблюдается снижение чувствительность инсулиновых рецепторов и снижения уровня активности тирозинкиназы в скелетных мышцах и адипоцитах [41, р. 932]. Такое состояние также встречается у пациентов с СД 2 типа. У здоровых людей коррекция веса позволяет улучшить чувствительность рецептора инсулина и активность тирозинкиназы [41, р. 933]. Однако у пациентов с СД 2 типа снижение веса не влияет на чувствительность рецептора инсулина, так как, имеется дополнительный пострецепторный дефект передачи сигналов инсулина. Некоторые авторы предполагают, что снижение чувствительности рецептора инсулина и активности тирозинкиназы возможно связано с гиперинсулинемией и изменение липидов в мембранах клеток, как ответ на гиперлипидемии, которые встречается при ожирении [41, р. 933].
Patwardhan V. и его соавторы в своем исследовании (2019) оценивали различие веса и липидного профиля в норме у практически здоровых мужчин и пациентов с лишним весом [43]. Авторы утверждают, что нет существенной разницы в распределении липидов в плазме и жиров в теле, если сравнивать лиц с избыточной массой тела в сочетании с ИР и лиц с избыточной массы тела без ИР. Они предполагают, что ИР при избыточном весе может быть продолжением патологического состояния, которое связано с ожирением. Напротив, у людей с нормальным весом и ИР выявлены существенные различия в распределении липидов в крови и жиров в теле, которые могут быть связаны с разными механизмами. Повышенные уровни ТГ натощак, авторы объясняют за счет повышения продукции ЛПОНП, которое бывает при ИР независимо от веса пациента [43, р. 27]. В другом исследовании по изучению отношения компонентов МС и системного воспаления на ИР у молодых здоровых мужчин индонезийской популяции (2020) обнаружили, что абдоминальное ожирение и высокий уровень триацилглицерина являются важными компонентами МС с ИР [44].
Как известно, при наличии курения, АГ, дислипидемии ССР возрастает, а при диабете, гипергликемии и васкулярных нарушении диабета (микро – или макроальбуминурия, диабетическая нефропатия, ретинопатия) усугубляется [33, р. 95]. СД 2 типа чаще сопровождается гипертриглицеридемией, понижением уровня ЛПВП и нормальным уровнем ЛПНП [33, р. 107]. Риск развития ССЗ также возрастает у лиц с нарушением толерантности к глюкозе, поэтому профилактика дислипидемии имеет значение в профилактике ССЗ у таких пациентов [33, р. 107]. 
Согласно рекомендации The European Society of Cardiology (ESC)/European Atherosclerosis Society (EAS) 2019 по дислипидемии риском ССЗ считается вероятность развития АССЗ в течение определенного периода времени [2, р. 118]. Для оценки риска ССЗ ESC/EAS 2019 рекомендуется определение с помощью SCORE – систематической оценки коронарного риска. Для подсчёта SCORE они рекомендуют применять сайт http://www.heartscore.org, где есть калиброванные версии для многих европейских стран [2, р. 118]. На сайте http://www.HeartScore.org Казахстан вошел в список стран, где смертность от ССЗ составил более 350 случаев на 100 тысяч население, однако диаграмма высокого риска может недооценивать риск ССЗ [2, р. 118]. Этот калькулятор риска имеет ограничения, такие как, завышенный риск в странах с низкой смертностью от ССЗ и наоборот, заниженный риск в странах, где смертность от ССЗ растет [2, р. 119]. Также, согласно этому калькулятору, риск у женщин оценивается ниже, чем у мужчин, но после 60 лет риск у женщин сопоставим с риском 50 - летнего мужчины. Есть также другие факторы, которые изменяют оценку риска по SCORE [2, р. 119], к ним относятся ожирение по индексу массы тела (ИМТ); абдоминальное ожирение по окружности талии; гиподинамия; психосоциальный стресс или истощение; наличие в семейном анамнезе преждевременный ССЗ у мужчин раньше 55 лет и у женщин раньше 60 лет; хроническое связанное с иммунитетом воспалительное заболевание; психические расстройства; лечение ВИЧ; мерцательная аритмия; гипертрофия левого желудочка; хроническая болезнь почек; синдром обструктивного апноэ во время сне; неалкогольная жировая болезнь печени.
Многие алгоритмы, которые оценивают 10 летний риск смерти от ССЗ, имеют ряд недостатков, одни из них они больше подходят людям среднего возраста, которые чаще имеют факторы риска преждевременных ССЗ, а пожилые люди в силу своего возраста сразу включаются в группы повышенного риска [45]. Поэтому The American Heart Association (AHA) и The American College of Cardiology (ACC) предложили новую шкалу оценок АССЗ [45, р. 55], это шкала позволяет предложить рекомендации пожилым людям. 
Помимо шкал и алгоритмов, оценивающих 10 - летний риск ССЗ, интерес вызывают шкалы, которые рассчитывают 30 - летний риск или «сердечно - сосудистый возраст» или «сердечно – сосудистый возрастной риск» [24, р. 1265]. В Канаде применяются 2 шкалы оценки риска ССЗ: Модель продолжительности жизни ССС (The Cardiovascular Life Expectancy Model (CLEM)) и Шкала оценки риска исследования сердца Фрамингема (The Framingham Heart Study Risk Score (FRS)), которые проводят каждые 5 лет у мужчин и женщин в возрасте от 40 до 75 лет [24, р. 1265]. Для подсчёта сердечно – сосудистого возраста применяется CLEM, где от возраста пациента вычитается разница между его ожидаемой продолжительность жизни и средней ожидаемой продолжительностью жизни канадцев того же возраста и пола (http://www.chiprehab.com) [24, р. 1265]. Также CLEM автоматически корректирует годовой риск при наличии семейного анамнеза. Для лиц от 30 до 59 лет, которые не имеют СД и имеют семейный анамнез преждевременных ССЗ у родителей FRS повышался в 2 раза. Десятилетний процент FRS, удвоенный за счет семейного анамнеза преждевременных ССЗ, называется «модифицированным FRS» 
(http://www.ccs.ca/en/guidelines/guideline-resources). 
Для оценки 10 – летнего риска развития сердечно - сосудистого события в III Руководстве по лечению взрослых NCEP рекомендует использовать FRS [46]. Это шкала рассчитывает баллы по наличию 6 основных факторов риска ишемической болезни сердца (ИБС), такие как, возраст, пол, ОХС, систолическое АД (САД), уровень ЛПВП, статус курения. В результате сложения всех баллов входит сумма оценки риска развития коронарных событий на 10 лет. Пациенты, имеющие подтвержденный диагноз ИБС, автоматически входят в группу высокого риска (10 – летний риск коронарного события> 20%). Также указываются эквиваленты ИБС, это СД, заболевания периферических артерий, болезни сонной артерии, аневризма брюшной аорты. 
В результате взаимодействующих факторов риска формируется риск ССЗ у здоровых людей [2, р. 118], поэтому у мужчин надо проводит скрининг факторов риска ССЗ после 40 лет, а у женщин - после 50 лет или после менопаузы [2, р. 118]. Согласно рекомендации ESC/EAS 2019 по дислипидемии есть 4 категории ССР: очень высокий риск, высокий риск, умеренный риск и низкий риск [2, р. 118]. Очень высокий риск ССЗ ставится пациентам при наличии:
· АССЗ, такие как, острый коронарный синдром, нестабильная стенокардия, стабильная стенокардия, коронарная и другая реваскуляризация, инсульт, заболевания периферических артерий; 
· СД с поражением органов – мишеней или с тремя факторами рисками или раннее начало СД 1 типа с длительной продолжительностью (более 20 лет);
· Тяжелой хронической болезни почек (СКФ <30 мл / мин / 1,73 м2);
· 10 - летнего риска смерти от ССЗ по шкале SCORE ≥10%;
· Семейной гиперхолестеринемии с АССЗ или с другим основным фактором риска.
Высокий риск ССЗ выставляется при наличии:
· Заметного повышения факторов риска, такие как, ОХС более 8 ммоль/л, ЛПНП более 4,9 ммоль/л, или повышение АД равно и более 180/110 мм рт.ст.;
· Семейной гиперхолестеринемии без других основных факторов риска;
· СД без поражения органов – мишеней или продолжительность СД более 10 лет или с другим допольнительным фактором риска;
· Хронической болезни почек умеренной степени (СКФ 30 - 59 мл/мин/ 1,73 м2);
· 10-летнего риска смерти от ССЗ по шкале SCORE в пределах от 5% до 9,99%.
Умеренный риск выставляется молодым людям моложе 35 лет с СД 1 типа или моложе 50 лет с СД 2 типа с продолжительность СД меньше 10 лет и без других факторов рисков; 10-летний риск смерти от ССЗ по шкале SCORE в пределах от 1% до 4,99%.
Низкий риск ССЗ выставляется, если 10-летний риск смерти от ССЗ по шкале SCORE меньше 1%.

1.2 Роль молекулярно – генетических факторов в развитии дислипидемии и инсулинорезистентности
1.2.1 Современные представления значимости полиморфизмов в развитии дислипидемии
Ген, кодирующий липопротеинлипазу LPL Ser447Ter (rs328)
Ген LPL кодирует ЛПЛ, которая гидролизует ТГ в циркулирующем ХС ЛПОНП и хиломикронах, обеспечивая свободные жирные кислоты и моноацилглицерин для утилизации окружающими тканями-мишенями, особенно скелетной мускулатурой, сердечной мышцей и жировой тканью. Известно, что ИР связана с повышенным синтезом и сниженной абсорбцией ХС, что приводит к дислипидемии. Ключевым ферментом в метаболизме липидов человека является ЛПЛ, которая регулирует обмен липопротеинов, богатых ТГ (хиломикроны и ЛПОНП), путем гидролизации их ядер в свободные жиры и моноацилглицерины. Варианты ЛПЛ являются важными детерминантами концентрации ТГ и ЛПВП, а в свою очередь высокий уровень ТГ в сочетании с низким уровнем ЛПВП приводят к склонности к развитию АГ, непереносимости глюкозы и абдоминальному ожирению, которые формируют МС [47]. 
Гипертриглицеридемия, один из широко распространенных симптомов дефицита и дисфункции ЛПЛ, может быть фактором риска развития дислипидемии, СД 2 типа, АГ, ИБС и болезни Альцгеймера. В своем обзоре Xie C. (2010) рассматривал молекулярную структуру, экспрессию и функции гена LPL на предмет связи с дислипидемией, СД 2 типа, АГ, ИБС и болезнью Альцгеймера [48]. Недостаточный синтез или дисфункция ЛПЛ снижает гидролиз хиломикронов и ЛПОНП, препятствует потреблению липидов и приводит к накоплению липопротеинов в плазме. Вызванная геном LPL дислипидемия и дисфункция антиоксидантного стресса может быть промежуточным процессом при развитии этих заболевании. Mo X. (2013), исследуя ассоциацию полиморфизмов в гене LPL с концентрацией сывороточных липидов и уровнем экспрессии генов в китайской популяции, обнаружил, что полиморфизм гена LPL был значительно связан с ТГ и с ЛПВП только у курильщиков [49]. Carty C.L. (2014) в своей работе по метаанализу выделили новый специфичный вариант rs12721054/APOC1 и rs10096633/LPL, который был связан с тремя и более компонентами МС у афроамериканцев [50]. По его данным, различные варианты гена LPL были связаны с высоким шансом развития гипертриглицеридемии, повышенного уровня ЛПВП и глюкозы. 
Malczewska-Malec М. (2004), анализируя взаимосвязь факторов риска, связанных с избыточным весом/ожирением, ИР, липидной толерантностью, АГ, эндотелиальной функцией и генотипом, пришел к выводу, что ген LPL имеет значимую связь с развитием избыточного веса у мужчин и ИР у женщин [51]. В результатах Liu A. (2004) показано, что при наличии полиморфизма X447 гена LPL наблюдается высокая концентрация ТГ и/или низкая концентрация ЛПВП, что связано с высоким САД и пульсовым давлением у пациентов с АГ [52]. Автор полагает, что дислипидемия может модифицировать полиморфизм гена LPL на уровни АД. Оценивая связь полиморфизма S447X и полиморфизма Hind III гена LPL с дислипидемией при МС у пациентов с АГ, Liu A. (2005) обнаружил достоверную связь между ними [53]. Он утверждает, что гаплотип LPL H-X является одним из защитных факторов дислипидемии при МС у пациентов с АГ. Этот гаплотип в значительной степени был связан с низким уровнем ТГ и высоким уровнем ЛПВП. 
При изучении роли генов в развитии АГ Chen P. (2007) обнаружил, что полиморфизмы гена LPL не только способствуют развитию АГ, но и также влияют на повышение уровня ТГ [54]. Функциональное исследование экспрессии LPL показало тенденцию к снижению уровня экспрессии LPL у пациентов с полиморфизмами гена LPL после приема жирной пищи, хотя данные не были статистически значимыми из-за небольшого размера выборки. Jeppesen J. в своем исследовании (2010) не обнаружил взаимосвязи между гиперинсулинемией и риском развития ИБС при разных полиморфизмах гена LPL [55]. Kraja А. и соавторы (2011) в своей работе по метаанализу выявили, что определенные полиморфизмы гена LPL показали высокую ассоциативную связь с МС, а также с бинарными признаками ЛПВП - АД, ТГ - АД, ТГ - глюкоза, ТГ - ЛПВП и окружность талии – ЛПВП [56]. 
Muñoz-Barrios S. (2012) провел анализ взаимосвязи полиморфизмов HindIII и S447X в гене LPL с факторами риска ССЗ в мексиканских семьях и обнаружил, что генотип T/T полиморфизма HindIII был связан с диастолическим АД (ДАД), тогда как генотип C/C полиморфизма S447X был связан с САД, с ДАД, СД 2 типа и с высоким уровнем ОХС [57]. Эти данные свидетельствуют о том, что полиморфизмы HindIII и S447X гена LPL могут увеличить риск развития АГ и СД 2 типа в мексиканских семьях [57, р. 317]. Во время исследования Xing H. (2015), в котором изучалась взаимосвязь полиморфизма гена LPL с развитием мозгового кровоизлияния в китайской популяции, авторы пришли к выводу, что аллель G является защитным фактором от церебрального кровоизлияния [58]. Pereira V. и соавторы (2016) в своем исследовании не выявили связи между полиморфизмами rs320, rs285 и rs328 гена LPL и риском развития острого ишемического инсульта в колумбийской популяции [59]. В перекрестном исследовании Vishram J. (2016) обнаружил влияние двух полиморфизмов гена LPL на такие признаки МС, как высокий уровень ТГ/низкий уровень ЛПВП, но не был связан с окружностью талии, АГ и непереносимостью глюкозы [60]. При изучении вклада полиморфизмов генов на тяжесть течения и развитие осложнений у пациентов с МС и ИБС, перенесших ОКС Fischer S. (2017) выявил, что D/D генотип гена LPL был связан с тяжелым течением ИБС и с частыми коронарными поражениями типа ОКС [61].
Matsunaga A. и соавторы (2020) изучали влияние полиморфизмов генов ЛПЛ, апоС2, апоA5, гликозилфосфатидилиноситол привязанный ЛПВП – связывающий протеина 1, созревающий фактора 1 липазы, регулятора глюкокиназы на риск развития тяжелой гипертриглицеридемии в японской популяции [62], по их результатам что пять редких вариантов: APOA5 (p.T184S), GCKR (c.354＋1G＞A), LMF1 (p.G410R) и LRP1 (p.G813R; p.R2173Q) и семь распространенных вариантов: APOA5 (pG185C), APOE (p.C130R; p.E262K/p.E263K), GCKR (p.V103M), GPIHBP1 (p.C14F), LRP1 (p.Y4054F), MLXIPL (p.Q241H), могут вызвать гипертриглицеридемию. Авторы отмечают, что гетерозиготный генотип полиморфизма rs328 гена LPL чаще встречался у пациентов с гипертриглицеридемии. Они утверждают, основными причинами развития тяжелой гипертриглицеридемии являются множественные генные вариации и факторы окружающей среды.
Shahid S. и соавторы (2017) провели исследование, в котором они оценивали влияние генов, которые участвуют в регуляции уровней ТГ и ЛПВП на риск ИБС у пакистанской популяции [63]. Было обнаружено, что аллель G полиморфизма rs328 гена LPL снижал уровни ТГ и повышал уровень ЛПВП, а аллель С повышал уровень ТГ и понижал уровень ЛПВП. Такой эффект полиморфизма rs328 гена LPL они объясняют тем, что этот полиморфизм приводит к изменению белка, который приводит к усиленному поглощению липопротеинов в клеточных рецепторах. Но несмотря, на влияние этих полиморфизмов на уровни ТГ и ЛПВП они не имели никакого влияние на риск ИБС [63, р. 4].
В исследовании по изучению влияния полиморфизмов гена LPL на гипертриглицеридемию и пониженный уровень ЛПВП в иранской популяции Alinaghian N. и группа исследователей (2020) обнаружили, что некоторые генотипы полиморфизма S447X (rs328) были связаны с низким риском развития пониженного уровня ЛПВП только у мужчин, и защитный эффект Hind III (rs320) от гипертриглицеридемии был выявлен только у женщин [64]. В другом исследовании (2017), которое проводилось на пакистанской популяции, показало, что полиморфизм rs328 гена LPL отдельно не влиял на риск развития ИБС, но в взаимодействии с другими генами, которые влияют на липиды, показал совместно влияние на риск развития ИБС [65].
При изучении ассоциации генов, вовлеченных в патогенез атеросклероза с риском развития ИМ российские ученые обнаружили (2017), что сочетание генов FGB rs1800788 * T + TGFB1 rs1982073 * T; FGB rs1800788 * T + LPL rs328 * C + IL4 rs2243250 * C; FGB rs1800788 * T + ENOS rs2070744 * C увеличивает риск развития ИМ в молодом возрасте [66]. Изучая нарушение липидного обмена у сибирских народов, авторы обнаружили, что полиморфизм rs328 гена LPL не связан с дислипидемией у бурятов, телеутов, русских и потомки смешанных русско-бурятских браков [67].
Shatwan I. и соавторы (2016) исследовали взаимосвязь двух полиморфизмов гена LPL на тощаковые и нетощаковые уровни липидов [68], по их результатам носители гомозиготных генотипов полиморфизма rs328 имели высокие показатели тощаковых и нетощаковых уровней ЛПВП и триацилглицеролов. Nejati M. и соавторы (2018) в своей работе по метанализу показали, что полиморфизмы гена LPL ассоциированы со снижением риска развития инсульта [69], особенно протективным эффектом обладают rs320 и rs285, и посредством влияния на rs268 и rs328 через изменения структуры белка, а rs320 - посредством влияния на структуру РНК. Изучая ассоциацию 3'UTR SNP полиморфизма Ser474Ter (rs328) гена LPL на модулирование концентрации ТГ в плазме Caussy C. и соавторы показали (2016), что этот генотип связан низкой концентрацией ТГ в плазме за счет его сильного неравновесного сцепления с 3'UTR SNP [70].
Таким образом, полиморфизмы гена LPL ассоциированы нарушением обмена ТГ, хиломикронов, ЛПВП, ЛПОНП и вызывают дислипидемию, которая в свою очередь приводит к развитию вначале ИР, дисфункции ССС и далее к ССЗ, СД 2 типа, МС.

Ген β-2-адренергического рецептора ADRB2 Gln27Glu (rs1042714)
Ген ADRB2 кодирует β2-адренорецептор, который активируется адреналином и вызывает усиление гликогенолиза в мышцах, повышает секрецию инсулина, глюкагона, усиливает сокращение сердца, и, тем самым, влияет на липидный и углеводный обмен [71]. Rosmond R. и соавторы (2000) изучали ассоциацию полиморфизмов гена ADRB2 на ССР у шведских мужчин, где полиморфизм Arg16Gly был значительно связан с преимущественно абдоминальным ожирением и повышенным САД, в то время как полиморфизм Glu27Glu был связан с повышенными уровнями лептина и ТГ, но не с другими показателями, в том числе ожирение [72].
Учитывая что, АГ является мультифакторным заболеваниям Gu D. и группа ученых (2006) в своих исследованиях изучали 33 полиморфизма 11 генов – кандидатов, которые участвуют в развитии и прогрессировании АГ [73]. По утверждению авторов одно локусные исследования не всегда могут отразить весь эффект гена на риск развития АГ, потому как есть еще ген - ген взаимодействие. По результатам их исследования 2 гена из симпатической системы (TH и ADRB2) и 1 ген, вовлеченный в натриевый баланс (GRK4), независимо друг от друга были связаны со значительным риском АГ в китайской популяции. Кроме того, они обнаружили, что взаимодействие CYP11B2 - AGTR1 также вовлечено в этиологию развития АГ.
Факторы окружающей среды (неправильное питание, сидячий образ жизни, низкая физическая активность), в совокупности с генетическим компонентом, играют важную роль в патогенезе СД 2 типа. Поэтому аспекты диеты, связанные с геномикой питания, могут играть заметную роль в развитии и профилактике ожирения и СД 2 типа. Steemburgo T. (2009) изучая несколько генов, отметил, что полиморфизм гена ADRB2 влияет на липолиз и связан с ожирением [74].
В исследовании Pereira Т. (2011) не был обнаружен синергический эффект между вариантами, расположенными в гене рецептора лептина LEPR и в гене ADRB2 с риском развития избыточного веса/ожирения [75]. Тем не менее, автор утверждает, что модели, основанные на уменьшении размерности, подтвердили значительное взаимодействие исследуемых вариантов с ИМТ в качестве непрерывной переменной, а также с риском развития ожирения при ИМТ ≥27 кг/м2 у мужчин. Все вышеуказанные изменения были обнаружены только у мужчин. Результаты исследований Pereira Т. обеспечивают внешнюю валидацию взаимодействия ADRB2-LEPR на риск избыточного веса/ожирения для мужского пола, но указывают, что величина эффекта, связанного с этими взаимодействиями, может быть меньше в изучаемой популяции. Автор предлагает сопоставить полиморфизм генов ADRB2-LEPR с физической активностью, образом жизни и питанием в разных популяциях [75, р. 1525].
При определении основных генов-кандидатов, повышающих риск развития ожирения Lee S. (2011) выявил, что полиморфизм гена ADRB2 в совокупности с курением и перееданием сильно связан с ожирением, и шанс развития ожирения был в 11,7 раз выше у курящих по сравнению с некурящими [76]. Gok I. и соавторы (2014) определили распределение полиморфизмов Arg16Gly и Gln27Glu гена ADRB2 у пациентов с синдромом обструктивного апноэ во время сне и не обнаружили никакой корреляции между полиморфизмом и синдромом обструктивного апноэ во время сне. Однако распределение полиморфизмов Arg16Gly по сравнению Gln27Glu в исследуемой выборке больше способствовало ожирению у пациентов с ИМТ более 30 кг/м2 [77].
Исследование Apalasamy Y. (2015) обнаружило связь между полиморфизмом Gln27Glu гена ADRB2 и развитием ожирения в малазийской популяции [78]. Этот полиморфизм был ассоциирован с уровнем ЛПВП и ТГ у мужского пола. El-Menyar А. (2016) утверждает, что пациенты, имеющие гомозиготный генотип G/G гена ADRB2, чаще страдали ОКС с тяжелым стенозом коронарной артерии. Также у пациентов с СД 2 типа с генотипом G/G гена ADRB2 наблюдался повышенный риск значительного коронарного стеноза [79]. Rodrigues J. и соавторы (2020) в своем исследовании выявили, что полиморфизмы Arg16Gly (rs1042713) и Gln27Glu (rs1042714) гена ADRB2 и аэробные тренировки являются важными в улучшении вегетативной функции и других показателей состояния здоровья у лиц с избыточным весом и ожирением [80]. А в другом исследовании Du S. и другие полиморфизмы Arg16Gly (rs1042713) и Gln27Glu (rs1042714) гена ADRB2 (2014) не показали клинически значимые различия в реакции липолиза на адреналин или субмаксимальные нагрузки [81].
При изучении ассоциации 5 полиморфизмов гена ADRB2 на АД и использование вазопрессоров во время операции было установлено (2016), что полиморфизм Gly16Arg больше связан с вазодилатацией и сердечным выбросом, чем другие полиморфизмы [82]. Но сочетание Gly16 и Glu27 гаплотипов был связан с большими дозами вазопрессоров по сравнению с гаплотипом Arg16 и Gln27.
При оценке объединенного эффекта полиморфизмов rs9930501, rs9930506 и rs9932754 гена FTO и полиморфизмов rs1042713 и rs1042714 гена ADRB2 на риск развития ожирения и кардиометаболических параметров Tan P. (2020) показал, что лица, высокой частотой рисковых аллелей, чаще были подвержены ожирению по сравнению с лицами, которые имели меньше рисковых аллелей [83]. Поэтому не только один ген может быть ассоциирован с фенотипом, но имеет значение полигенное взаимодействие. 

Ген, кодирующий ангиотензиноген AGT Thr174Met (rs4762)
Ангиотензиноген является сывороточным глобулином, который синтезируется в печени и является предшественником ангиотензина. Промотором гена ангиотензиногена является эстроген. Ангиотензиноген вовлечен в патогенезе МС и СД 2 типа [84]. Как известно, гипертензия вызывается ангиотензином II через вазоконстрикцию и задержку натрия. Однако, гипертензия также активирует ткани ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) посредством механического растяжения. Johnston A. (2011) утверждает, что in vitro и in vivo цельная скелетная мышца, первичные миобласты и C2C12-производные миобласты и миотрубки дифференциально экспрессируют продукты РААС, включая ангиотензиноген, АПФ, ангиотензин II [85].
Во многих исследованиях обнаружена и описана связь между АГ и генами РААС. Учитывая, что АГ является фактором риска МС, Procopciuc L. (2010) оценил частоту встречаемости полиморфизма M235T и T174M гена AGT, полиморфизма I/D гена ACE и полиморфизм A1166C гена AGTR1 у пациентов с АГ, с МС и провел оценку взаимосвязи полиморфизмов генов ассоциированных с развитием центрального ожирения и дислипидемии [86]. По его результатам у пациентов с АГ, имеющих полиморфизм TT235 риск развития МС повышается в 1,53 раза, а у имеющих полиморфизм MM174 в 1,78 раз, и у имеющих полиморфизма D/D гена ACE в 1,28 раз. Автор также оценил совокупное влияние полиморфизмов генов РААС, и обнаружил, что при наличии генотипов TT235 и MM174 в 8,15 раз повышается риск развития MС, при наличии TT235 и D/D риск выше в 4,83 раза, и при генотипе TT235 и C/C + A/C риск выше в 10,53 раза. Пациенты с АГ и МС при наличии генотипов T/T, D/D или C/C имели более высокий ИМТ по сравнению с пациентами с АГ без MС. Также у пациентов с АГ и МС при наличии генотипов TT235, MM174, D/D или CC1166 были более высокие уровни ТГ, более низкие уровни ЛПВП и большая окружность талии в сравнении с пациентами с АГ без MС. Исследование показало, что влияние полиморфизмов T174M, I/D и A1166C на развитие MС может зависеть от полиморфизма M235T. Среди пациентов с АГ и MС присутствие генотипов TT235, MM174, D/D и CC1166 может быть фактором риска центрального ожирения и дислипидемии.
Yasue S. (2010) доказал, что полиморфизм гена AGT влияет на избыточную экспрессию ангиотензиногена в адипоцитах, что способствует увеличению веса [87]. Этот результат демонстрирует, что ангиотензиноген, продуцируемый жировой тканью, существенно повышается у людей с ожирением, что может вносить значительный вклад в повышение уровня циркулирующего ангиотензиногена. Специфическая регуляция ангиотензиногена в жировой ткани позволяет по-новому взглянуть на клиническое значение РААС у людей с ожирением.
Изучая распространенность МС и предполагаемые генетические предикторы у канадцев Pollex R. обнаружил (2006), что полиморфизмы гена AGT (T174M и M235T) связаны с предрасположенностью к МС [88]. Mehri S. (2010) выявил ассоциацию полиморфизмов генов РААС, таких как AGT (M235T), ACE (I/D), AGTR1 (A1166C) с СД 2 типа [89].
Watkins W. и группа ученых (2010) протестировали взаимосвязь между полиморфизмами гена AGT и АГ [90]. По их результатам выявлены ассоциации между аллелями гена AGT, уровнем ангиотензиногена в плазме и АГ в европейских популяциях. Также они выявили связь генотипа AGT и уровня ангиотензиногена в плазме с ионами натрия. Так, изменения в гене AGT в сочетании с повышенным уровнем ангиотензиногена чаще сочетался с понижением уровня ионов натрия в плазме. Этим феноменом авторы объясняли разность результатов предыдущих исследований, также ими рекомендовано в будущих исследованиях учитывать вышеуказанный показатель [90, р. 8].
Оценивая вклад генетического компонента, а именно РААС и калликреин – кининовой системы, в частности полиморфизма Met235Thr гена AGT и полиморфизма Glu298Asp гена NOS3 на развитие АГ другие ученые обнаружили их ассоциацию с АГ независимо друг от друга [91]. Также, ими обнаружена связь этих генетических полиморфизмов с факторами риска, как курение, возраст, сидячий образ жизни и повышение уровня ОХС, которые увеличивали предрасположенность к АГ. Такую же связь между полиморфизмами -M235T и T174M- гена AGT и АГ обнаружили Mohana V. и его соавторы (2012) [92]. 
Некоторые авторы, наоборот, получили отрицательные результаты. Как, например, при исследовании ассоциации между полиморфизмами гена AGT и АГ в китайской популяции Li H. выявил (2014), что есть только различия в распределении генотипов этого гена, но связь с АГ не была обнаружена [93]. При изучении ассоциации между полиморфизмами генов РААС и АГ (2015) обнаружена взаимосвязь между полиморфизмом M253T (rs699) гена AGT и АГ, тогда как, между полиморфизмами T174M (rs4762) гена AGT и I/D (rs1799752) гена ACE – нет [94]. Isordia-Salas I. и соавторы (2019) изучали вклад полиморфизмов генов РААС на риск развития ишемического инсульта у молодых мексиканцев и обнаружили, что полиморфизмы M235T и T174M гена AGT повышали риск развития ишемического инсульта независимо от уровня ангиотензиногена крови [95].
Muñoz A.M. и соавторы (2017) оценивали связь полиморфизмов 10 генов с МС, избыточным весом и склонностью к ожирению, также оценивали влияние, которое социально-экономические и перинатальные факторы могут оказать на эти ассоциации в группе молодых людей [96]. Они отмечают, что результаты эпидемиологических исследований часто показывали различия по этническому признаку и значительные вариации в зависимости от социальных условий и условий окружающей среды. Из 10 оцененных вариантов ассоциации с избыточным весом или его количественные изменения были обнаружены с этими полиморфизмами. AGT и IRS2 показали значительную связь с избыточной массой тела и с увеличением ИМТ, в то время, как UCP3 показал уменьшение окружности талии. Авторы обнаружили, что уровень образования родителей, семейный анамнез по ожирению, гипертензии, дислипидемии и небольшая продолжительность грудного вскармливания способствуют избыточному весу; однако никакого влияния этих социально-экономических и перинатальных факторов на ассоциацию полиморфизмов генов, которые способствуют риска развития избыточного веса и ожирении, обнаружено не было. В перспективе авторы предполагают изучить на большем размере выборки взаимодействие других факторов окружающей среды, таких как образ жизни и диета, в дополнение к большему количеству полиморфизмов в каждом гене. Это может помочь объяснить взаимосвязь между генотипом и фенотипом, что может иметь значение в клинике при разработке методов лечения или прогнозировании результатов.

Ген рецептора ангиотензина II типа I AGTR1 A1166C (rs5186)
Общеизвестно, что рецептор І типа ангиотензина ІІ под действием ангиотензина ІІ суживает стенки сосудов, тем самым повышает АД. Тогда как, рецептор ІІ типа ангиотензина ІІ наоборот, расширяет сосуды и снижает АД. Стимуляция рецептора ангиотензина II типа I также активирует мембраносвязанную H оксидазу, что приводит к повышенному образованию реактивных форм кислорода. Ряд авторов описывает, что почти во всех системах органов активация РААС связана с дегенерацией, ремоделированием и дисфункцией тканей, которые, вероятно, вторичны по отношению к образованию реактивных видов кислорода. При хронической активации всё это может способствовать воспалению, атеросклерозу, тромбозу и фиброгенезу в сосудах [97, 98].
Эффект ангиотензина ІІ в основном проявляется через действия на рецептор І типа. Поэтому количество этого рецептора определяет биологическую эффективность ангиотензина ІІ. Существуют четыре разных аспекта регуляции рецептора І типа ангиотензина ІІ. Во-первых, активация рецептора І типа ангиотензином ІІ уменьшает количество рецептора в клетке. Во-вторых, длительная стимуляция ангиотензином ІІ вызывает уменьшение продукции ангиотензина ІІ через протеинкиназы. В-третьих, альтернативное сплайсирование пре-мРНК рецептора І типа может изменить трансляцию белка рецептора І типа ангиотензина ІІ. В-четвертых, модуляция экспрессии гена AGTR1 [99].
Согласно данным Behravan J. (2006), частота аллеля С гена AGTR1 была выше у женщин с АГ, чем у женщин без АГ, а у мужчин такая частота не наблюдалось [100]. С более высокими цифрами АД у женщин были ассоциированы генотипы А/С и С/С, чем генотип А/А. Авторы объясняют такой исход тем, что некоторые компоненты РААС у женщин регулируются эстрогенами, так как эстроген является промотором гена ангиотензиногена. Nickenig G. и Harrison D.G. (2002) в свою очередь указали, что в регуляции этого рецептора участвуют эстрогены [99, р. 532]. Как известно, женщины в пременопаузе менее подвержены ССЗ, а в период постменопаузы заболеваемость женщин ССЗ резко возрастает. Эффект эстрогенов на ССЗ связан с их влиянием на липидный гомеостаз и снижением экспрессии гена AGTR1. 
Fabris B. и группа ученых (2005) оценивали связь между четырьмя генетическими полиморфизмами РААС и почечной недостаточностью у пациентов с АГ у италянцев [101]. Их результаты исследования показали, что каждый генетический полиморфизм был связан с почечной недостаточностью и наличие этих полиморфизмов генов у пациентов с АГ способствовала к увеличению риска развития почечной недостаточности. 
Изучая связь между генами – кандидатами РААС и атеросклерозными заболеваниями, такими как ИБС и цереброваскулярное заболевание, Fatini C. с единомышлениками (2009) обнаружили, что из четырех генов – кандидатов РААС только один только ген ACE являлся предраспологающим фактором развития этих заболеваний [102]. 
Campbell C. и группа соавторов (2010) оценивали ассоциацию между четырьмя полиморфизмами генов РААС и почечной функции при АГ [103]. В данном исследовании участвовали более 2800 человек из четырех этнических групп (латиноамериканцы, афроамериканцы, белые американцы и китайцы). Была выявлена связь между полиморфизмом гена AGTR1 и почечной недостаточности у афроамериканцов, латиноамериканцов и китайцев. Также они обнаружили, что это ассоциация сильно различалось по этническим группам. Полиморфизмы гена AGT M235T имел фенотипические проявления в функции почек у афроамериканцев и китайцев [103, р. 159]. Ряд исследователей описывают, что полиморфизмы генов РААС, то есть AGT (M235T), ACE (I/D), AGTR1 (A1166C) были связаны с АГ в тунисской популяции [104], однако ожирение было ассоциировано только с полиморфизмов гена АСЕ.
Описывая новый подход к количественной оценке транскрипционных гаплотипов гена AGTR1 Abdollahi M. (2007) изучил их связь с компонентами МС [105]. По его данным, не было значительных различий в уровне мРНК для аллелей rs5182: C> T, но гаплотипы аллелей и мРНК, несущие А1166C, демонстрировали пониженную распространенность. Эффект был намного больше у гомозиготного генотипа С/С, чем у гетерозиготного генотипа. Также было подтверждено, что промоторная область находится в отдельном блоке гаплотипа от 3'-области AGTR1, содержащей rs5182: C> T и rs5186: A> C. Ассоциации с признаками МС были наиболее выражены для 3'-блока в целом и для аллеля C rs5186: A>C конкретно. Все эффекты были гораздо более выраженными у гомозиготных генотипов, возможно, отражая взаимное взаимодействие через петли обратной связи регуляции мРНК. Miyanaga K. (2009) нашел связь между полиморфизмом A1166C гена AGTR1 и концентрацией адипонектина в плазме, описал корреляцию между потреблением жира и концентрациями адипонектина в плазме [106].
При изучении ассоциации полиморфизма гена AGTR1 (А1166C) на частоту развития гипертензии и МС у молодых пациентов с АГ Palatini P. и соавторы обнаружили (2009), что этот полиморфизм является предиктором гипертензии и МС в европейской популяции [107]. Высокой вероятностью развития стойкой гипертензии характеризовались носители аллеля С, а пациенты с генотипом С/С имели на 60% повышенный риск по сравнению с пациентами с генотипом А/А. Также носители аллеля C имели повышенный риск МС, по крайней мере, частично объясняемый склонностью к увеличению веса, но возникновение гипертензии было связано не только с развитием МС. Авторы отмечают, что у пациентов с генотипом С/С в начале исследования было обнаружено более высокое содержание глюкозы натощак, значительный подъем уровня ТГ, избыточный вес и другие клинические признаки ИР и МС. Предположительно, активация РААС в жировой ткани может являться связующим звеном между ожирением, АГ и МС [107, р. 213]. Авторы предлагают рассматривать полиморфизм гена AGTR1 (A1166C) как возможный генетический маркер тяжести и развития АГ.
Изучая связь между полиморфизмами генов РААС и дислипидемией у пациентов с СД 2 типа Xu Y. и соавторы (2012) [108] пришли к выводу, что полиморфизм гена ACE (I/D) был связан с СД 2 типа, тогда как полиморфизмы генов AGTR1 (A1166C) и ACE2 (rs2285666) играли меньшую роль в развитии СД 2 типа. Pacholczyk М. (2013), оценивая ассоциации полиморфизмов гена ACE (I/D), гена рецептора ангиотензина II типа I AGTR1 (A1166C) и экстремального ожирения наряду с ожирением при СД 2 типа, а также исследуя комбинированное воздействие генов у пациентов с экстремальным ожирением, обнаружил, что гомозиготный генотип I/I у гена ACE может быть важным предиктором ожирения и СД 2 типа. Автор также установил, что взаимодействие между генами ACE и AGTR1 может считаться предрасполагающим фактором для развития абдоминального ожирения и ожирения при СД 2 типа [109], а наличие генотипа I/I у гена ACE вносит значительный вклад в ожирение у гомозиготного генотипа А/А гена AGTR1 независимо от наличия СД 2 типа. 
Учитывая, что рецептор І типа ангиотензина ІІ участвует в патогенезе атеросклероза и находится во всех сосудах тела, а также в коронарных сосудах, Mehri S. и соавторы (2011) рассматривали связь полиморфизмов генов AGTR1 и АСЕ с риском развития острого ИМ. Это исследование показало, что полиморфизм A1166C гена AGTR1 является генетическим фактором риска развития острого ИМ, а именно носители генотипа С/С имели высокий риск развития острого ИМ [110].
Abdollahi M. и группа ученых провели новый подход к количественному определению гаплотипов транскрипта гена AGTR1 [111]. Они оценили связь гомозиготных и гетерозиготных гаплотипов с МС. По их результатам МС был сильно связан с аллелем C rs5186 гена AGTR1, это связь особенно сильно проявлялась при гомозиготных гаплотипах. По данным Herrera Ch.L. (2016) в чилийской популяции генотип А/А варианта rs5186 гена AGTR1 ассоциирован с повышенным риском развития МС у мужчин по сравнению с женщинами и может быть предиктором кардиометаболических нарушений [112].
	По результатам исследования Sugimoto K. с группой ученых (2004) полиморфизм A1166C гена AGTR1 не является генетическим предрасполагающим фактором в японской популяции [113]. Свои выводы они объясняют тем, что С аллель полиморфизма A1166C встречается реже у азиатов по сравнению с кавказцами. Tamaki S. и соавторы (2009) также не нашли взаимосвязь между полиморфизм A1166C гена AGTR1 и риском развития АГ в японской популяции [114]. Изучая корреляцию между генами РААС и АГ в китайской популяции Yang Y. и соавторы пришли к выводу (2015), что полиморфизм A1166C гена AGTR1 одинаково встречался в основной группе и контрольной группе, но чаще проявлялся у женщин [8, р. 980].
Шацкая Е. и соавторы (2011) провели исследования по выявлению связи между генами – кандидатами РААС, показателями липидного обмена, факторами гемостаза, отвечающими за функцию эндотелия и АГ осложненной острым нарушением мозгового кровообращения (ОНМК) [115]. По их результатам полиморфизм A1166C гена AGTR1 чаще встречался у пациентов с АГ осложненной ОНМК и был ассоциирован с параметрами гемодинамики и метаболическим статусом, определяющие риск развития сердечно-сосудистых осложнений у пациентов с АГ.
При изучении связи между полиморфизмом A1166C и G1675A генов AGTR1 и AGTR2, соответственно, с жесткостью артериальной стенки у пациентов с АГ в польской популяции Cwynar M. и другие соавторы выявили (2016) ассоциацию между полиморфизмом G1675A гена AGTR2 и жесткостью артериальной стенки, но это связь была независима от АД [116]. В исследовании на разных этнических группах населения Калабара и Уйо Lapierre А. и группа исследователей из Нигерии (2013) пришли к выводу, что полиморфизм A1166C гена AGTR1 не является предиктором развития АГ [117].
	Junusbekov Y. и соавторы (2019) изучали связь между генами РААС и заболеваний периферических артерий [118], они утверждают, что гены РААС могут играть важную роль в развитии заболеваний периферических сосудов. Они выявили, что rs699 ген AGT был достоверно связан с уровнем глюкозы и ЛПВП у пациентов с заболеваниями периферических артерий, а полиморфизм А1166С (rs5186) гена AGTR1 был связан с уровнями ОХС и ЛПНП [118, р. 889].
Изучая генетические механизмы защитной сосудистой реакции на рефлекс погружения у людей, Baranova T. и ее соавторы обнаружили, что ответ на этот рефлекс зависит от полиморфизма генов кинин – брадикинин системы и РААС [119]. Они выявили, что носители генотипа А/А полиморфизма rs5186 гена AGTR1 имели низкий периферический сосудистый тонус по сравнению с носителями генотипами С/С и А/С. В мета-анализе Fajar J. и соавторов (2019) была показано, что полиморфизм rs5186 гена AGTR1 был связан с АГ в азиатских популяциях [120]. Они утверждают, что аллель С повышает риск развития АГ по сравнению с аллелем А и носители генотипов С/С и А/С более подвержены АГ чем носители генотипа А/А.

1.2.2 Современные представления значимости полиморфизмов в развитии инсулинорезистентности
Ген, кодирующий липопротеинлипазу LPL Ser447Ter (rs328)
Резистентность к инсулину – одно из основных метаболических нарушений при ожирении, она является ключевым фактором в этиологии целого ряда заболеваний, в первую очередь - СД 2 типа [35, р. 2993]. При ожирении вследствие хронического воспаления жировой ткани происходит сдвиг на гомеостатическом уровне, приводящий к ИР и нарушенному гомеостазу глюкозы.
Связывание инсулина с его рецептором в печени, скелетных мышцах и жировой ткани обычно приводит к активации каскада внутриклеточных сигнальных путей, которые приводят к тканеспецифическим ответам. В печени инсулин ингибирует выработку глюкозы, способствует усвоению глюкозы скелетными мышцами и подавляет липолиз в жировой ткани. Следовательно, ИР приводит к нарушениям, где инсулин подавляет производство глюкозы в печени, удаляет глюкозу в скелетных мышцах и ингибирует липолиз, что приводит к относительной гипергликемии и повышению сывороточного уровня свободных жирных кислот [36, р. 240]. 
Долгое время ИР тканей компенсируется гиперсекрецией инсулина, которая поддерживает нормогликемию. Но со временем, гиперсекреции инсулина становится недостаточно, что приводит к предиабету, а позже и к СД 2 типа [121].
Абдоминальное ожирение, вызывая избыточную продукцию воспалительных веществ, адипокинов, гормональных медиаторов, нарушает внутриклеточную передачу сигналов инсулина, тем самым приводя к нарушениям обмена веществ, таким как гипергликемия, дислипидемия и АГ [122]. Muñoz А.М. (2013) изучая влияние ожирения на молекулярные и биохимические реакции, которые запускают ИР, отмечает связь между ИР и некоторыми генами-кандидатами [122, р. 60]. ИР часто сочетается с дислипидемией и гипертензией, так как инсулин играет значимую роль в процессе регулирования кровяного давления, действуя как сосудорасширяющее средство за счет высвобождения оксида азота из эндотелия сосудов, усиления канальцевой реабсорбции натрия, эндотелиального действия системы ангиотензин-превращающего фермента. При ожирении же в ответ на гиперинсулинемию увеличивается симпатическая активация, и, как следствие, повышается активность РААС, которая приводит к повышению АД [122, р. 60]. 
Известно, что ЛПЛ участвует в нескольких заболеваниях, таких как дислипидемия, СД 2 типа и АГ. Полиморфизмы генов LPL влияют на липолитическую функцию ЛПЛ, и они считаются хорошими кандидатами для генов при СД и АГ [47, р. 22]. Хотя было проведено несколько исследований влияния полиморфизма гена LPL, их данные отличаются друг от друга в разных популяциях [47, р. 22]. Panizzon М. (2015) показал, что ожирение, ИР, нарушения липидного обмена и регуляция АД обусловлены наследственностью [123]. При этом он утверждает, что ИР и дислипидемия включают в себя подтвержденный генетический фактор по сравнению с АГ. Ожирение, по мнению Panizzon М. (2015) обусловлено как генетическими, так и средовыми факторами. Chen Z. и соавторы (2020) изучали потенциальные таргетные 16 генов [124], которые влияют на преадипоциты и адипоциты, тем самым играют роль в развитии ИР.
Cho Y. и группа ученых (2008) оценили роль полиморфизмов гена LPL в патогенезе СД 2 типа у корейцев, и пришли к выводу, что полиморфизм гена LPL, контролирующего уровень липидов в крови, может быть одним из важных генетических факторов в патогенезе заболевания в корейской популяции. Авторы, также не исключают влияния факторов, таких как ожирение, гипертензия, дислипидемия, уровень глюкозы и инсулина в крови, являющихся критическими в риске развития СД 2 типа [125]. При изучении связи между полиморфизмов генов ESR1, LPL и CETP с МС у женщин Cahua-Pablo J. и соавторы утверждают (2015), что генотип A/A полиморфизма rs1884051 гена ESR1 и генотип C/C полиморфизма rs328 гена LPL был связан с повышенным уровнем глюкозы [126]. 
При оценке разницы полиморфизмов генов, связанных с метаболизмом липидов, и риском развития ишемического инсульта в ханьской и уйгурской популяциях Yue Y. и соратники обнаружили, что у носителей генотипа G/G полиморфизма rs328 чаще встречается низкий уровень ТГ по сравнению с генотипами C/C и G/C в обеих популяциях [127]. 
В 2019 года при изучении влияния полиморфизмов CETP (rs5882 и rs708272), APOE (rs7412, rs429358) и LPL (rs328) на триглицеридный ответ после приема пищи или оральный тест толерантности на жиры у пациентов с контролируемым СД 2 типа авторы выявили, что гомозиготный генотип наиболее распространенного аллеля rs328 гена LPL имел более положительный ответ на оральный тест толерантности на жиры и более низкие показатели концентрации ЛПВП по сравнению с гетерозиготным генотипом [128].

Ген β-2-адренергического рецептора ADRB2 Gln27Glu (rs1042714)
β2 – адренорецептор, который активируется адреналином, влияет на липидный и углеводный обмен через усиление гликогенолиза в мышцах, повышения секреции глюкагона и инсулина, увеличение сердечных сокращений. β 2 – адренорецептор кодируется геном ADRB2 [71, р 567]. Ген ADRB2 связан с повышенной симпатической нервной активностью, повышением АД, увеличением массы тела и ИР [71, р. 567].
Gjesing A. (2007) изучал полиморфизмы гена ADRB2 на предмет связи с ожирением, АГ, СД 2 типа, не получил убедительных результатов [71, р. 567]. Однако автор отмечает, что полиморфизмы гена ADRB2 показали связь с САД и с МС, особенно у мужчин. В исследовании на корейских подростках Park H. (2008) выявил связь между полиморфизмами гена ADRB2 с МС [129]. По его данным, полиморфизм ассоциировался с повышенной массой тела, тощаковым уровнем инсулина, индексом ИР и с высоким ДАД.

Ген, кодирующий ангиотензиноген AGT Thr174Met (rs4762)
Действия ангиотензиновых пептидов разнообразны и локально действуют на ткань РААС, присутствуя практически во всех тканях организма. Активная РААС имеет тесную связь с метаболическими заболеваниями (например, СД) и с их осложнениями. Гипергликемия, кортизолемия, ожирение и гипертензия являются хорошо известными факторами риска метаболических заболеваний, и все они стимулируют тканевую РААС [84, р. 2]. Активная ткань РААС является основной причиной МС и СД 2 типа, а также является посредником большинства метаболических осложнений. При повышенной активности ткани РААС жир начинает накапливаться в висцеральной/центральной жировой ткани больше, чем в подкожной клетчатке. Компоненты РААС вовлечены в комплекс развития ожирения через чувство сытости, расход энергии, а также рост и дифференциацию адипоцитов. Сочетание гиперхолестеринемии и гипертензии увеличивает риск ССЗ, а патогенез этих состояний в ряде случаев связан с РААС [130]. Многие исследования показывают, что повышенная активность ангиотензина II в скелетных мышцах, в жировой ткани и в поджелудочной железе способствует изменению метаболизма глюкозы, что в последствии приводит к резистентности к инсулину [131]. 
По данным некоторых авторов ангиотензин ІІ ускорял гликогенолиз и замедлял процесс глюконеогенез. Также были попытки изучения эффекта РААС на ИР у пациентов с гипертонией. Hsiao Ch.-F. и группа ученых (2012) определяли эффект полиморфизмов генов РААС на ИР у пациентов с АГ и их близких родственников в китайских и японских семьях [132]. По их результатам пациенты, у которых были обнаружены полиморфизмы генов AGT, ACE и CYP11B2 имели на высокие уровни глюкозы натощак и после еды, а также на изменения уровня инсулина.
При оценке связи полиморфизмов генов РААС с диабетической нефропатией у популяции Туниса Moussa A. и его соавторы (2017) обнаружили, что повышенный риск развития диабетической нефропатии был связан с полиморфизмом rs5186A>C гена AGTR1, полиморфизмами rs699A>G и rs4762C>T гена AGT [133]. В другом исследовании (2017), которое проводилось в Словении, полиморфизмы rs699 и rs4762 гена AGT не имели никакой связи с диабетической нефропатией [134]. В своем метанализе Liu N. и Wang Y. (2019) оценили 6 исследовании по типу случай – контроль, проведенных на разных популяциях и выявили, что полиморфизм T174M гена AGT был ассоциирован с повышенным риском развития диабетической нефропатии у азиатской популяции [135].

Ген рецептора ангиотензина II типа I AGTR1 A1166C (rs5186)
Отдельное и/или совокупное влияние полиморфизмов генов РААС на разные биохимические процессы способствуют к развитию гипертензии, ожирению, ИР, дислипидемии, что в конце приводит к развитию МС. РААС стимулирует гипергликемию и вызывает изменение секреции инсулина и/или снижение чувствительности к инсулину [84, р. 2]. Также ожирение связано с повышенной активностью как системного, так и жирового русла [84, р. 2]. Обзор литературы показывает, что некоторые люди предрасположены к повышенному риску изменения активности РААС и резистентности к инсулину, однако необходимы дополнительные исследования [131].
Kalupahana N.S. (2012) описывает, что полиморфизмы генов РААС влияют на повышенную чувствительность к инсулину и защищают от ожирения, вызванного питанием с высоким содержанием жиров, и резистентности к инсулину [136]. При чрезмерной активности РААС при ожирении, возможно, что РААС является связующим звеном между ожирением и ИР. 
Согласно результатам Nickenig G. и Harrison D.G. (2002) рецептор І типа ангиотензина ІІ регулируется разными механизмами [99, р. 533]. На экспрессию рецептора І типа ангиотензина ІІ влияют глюкокортикоиды, альдостерон, инсулин, ЛПНП, эстроген, прогестерон и натрий. Гиперхолестеринемия, в частности повышение сывороточного уровня ЛПНП играет фундаментальную роль в патогенезе атеросклероза и АГ. Повышенный уровень ЛПНП усиливает синтез мРНК рецептора І типа ангиотензина ІІ и экспрессию белка, тем самым увеличивая чувствительность к ангиотензину ІІ [99, р. 533].
Гиперинсулинемия также может воздействовать на экспрессию рецептора І типа ангиотензина ІІ [99, р. 533]. Эта гипотеза нашла подтверждение в исследованиях Fung M. (2011), где было показано, что полиморфизмы гена AGTR1 могут способствовать развитию АГ у пациентов с высоко нормальными показателями АД [137]. ИР наблюдалось у пациентов с высоко нормальным АД, это авторы связали с МС. А также, что менее изученный генотип A/G был ассоциирован с ЛПВП и апоА1.
Некоторые полиморфизмы гена AGTR1 изменяя внутриклеточную передачу сигналов инсулина, могут привести к нарушению гомеостаза глюкозы, что в свою очередь приводит к ИР, а далее и к СД 2 типа. При изучении роли полиморфизмов генов РААС AGT (M235T), ACE (I/D), AGTR1 (A1166C) в качестве предикторов риска развития СД 2 типа и их совокупного взаимодействия на течение СД Mehri S. (2010) выявил, что наличие у носителей одного полиморфизма повышает шанс развития СД в 1,9 раз; при носительстве двух или трех полиморфизмов, риск возрастал в 4 и 26,2 раз, соответственно, в сравнении с носителями нормального генотипа РААС [138].
Анализируя изменения частоты генотипов и мутантных аллелей генов ACE, AGTR1, AGT и ITGB3 у пациентов с АГ и МС Зотова Т. (2015) отмечает, что генотипы A1166C и C1166C гена AGTR1 встречались чаще при АГ в сочетании с МС [139].
По мнению Lastra-Lastra G. роль РААС в развитии ИР и ССЗ, по-видимому, опосредована активацией рецептора ангиотензина II типа I и увеличением производства минералокортикоидов. И в экспериментальных, и в клинических исследованиях было выяснено, что альдостерон вовлечен в развитие ИР, гипертензии, эндотелиальной дисфункции и фиброза сердечно-сосудистой ткани, ремоделирования, воспаления и окислительного стресса [140]. Существует множество доказательств, связывающих альдостерон с дефектной внутриклеточной передачей сигналов инсулина, нарушенным гомеостазом глюкозы и системной резистентностью к инсулину не только в скелетных мышцах и печени, но и в сердечно-сосудистой ткани. 
Persu А. (2006) проанализировал исследования, которые были посвящены изучению генов – кандидатов и связал расхождение результатов исследований по одним и тем же генам – кандидатам с расовыми различиями, неоднородностью выборки исследования или влиянием экологических факторов [141]. Поэтому он предлагает редакторам и рецензентам журналов быть внимательными к исследованиям с отрицательными результатами, где не были обнаружены связи между генами – кандидатами и каким-то конкретным заболеваниям, потому что такие хорошо спланированные исследования с отрицательным результатом должны публиковаться для дальнейшего развития научных исследований. 
Даже наличие какого-либо полиморфизма гена может не дать фенотипический признак, здесь могут играть роль генно-генные взаимодействия, которые могут влиять на фенотипическое проявление этих генов. De R. (2015) использовал данные генотипа 5 когортных исследований и провёл фильтрацию по полиморфизму генов и их взаимодействию с ИМТ [142]. Для статистической обработки использовался Quantitative Multifactor Dimensionality Reduction (QMDR) - непараметрический метод без генетической модели, который обнаруживает нелинейные взаимодействия, связанные с количественным признаком. Использование таких методов, как QMDR в сочетании с традиционным статистическим анализом, может распутать эту сложную сеть путем выявления взаимодействий генов с генами, которые играют ключевые роли в этиологии ожирения. По его утверждению, гены, потенциально ассоциированные с ожирением, многофункциональны и соединяют различные биологические процессы и пути. Полученные результаты QMDR-анализа генотипических данных выявили новые взаимодействия между генетическими вариантами, которые тесно связаны с ИМТ. Авторы рекомендуют в будущем проводить дополнительные исследования, которые помогут понять взаимодействие генов с окружающей средой для получения полной картины сложной генетической архитектуры ожирения.
Последние годы ученые изучают не только влияние полиморфизмов генов на развитие какого-либо заболеваний, но и относительное влияние питания и генетической предрасположенности. Потенциальные взаимодействия между факторами окружающей среды, включая потребление пищи и другие факторы образа жизни, добавляют еще один уровень сложности, который, вероятно, критически важен в патогенезе и прогрессировании распространенных полигенных заболеваний, связанных с питанием. Mcgillicuddy F. (2012) рассматривал влияние избыточного питания вместе с полиморфизмом генов на развитие атеросклероза, ожирения, ИР, сердечно-сосудистых осложнений [143]. Автор поднимал вопрос о необходимости более точной идентификации чувствительных к питательным веществам генотипов и разработке подходов «персонализированного питания», при котором потребление питательных веществ управляется и/или оптимизируется на основе генетического профиля индивидуума для снижения риска заболеваний и/или повышения эффективности рекомендаций по питанию/рекомендации. 
Поскольку фенотипическое перекрывание является хорошим предиктором функциональной связи, лежащей в основе генов восприимчивости или молекулярных механизмов, эти результаты показывают, что в популяции может существовать один ген, связанный с множеством заболеваний, и это явление следует рассматривать, как сеть взаимосвязанных заболеваний или совокупность признаков одной болезни, а не список отдельных болезней [144]. Детальное исследование этой интересной и важной гипотезы представляется полезным для выяснения этиологии распространенных социально значимых заболеваний и потенциально может оказать влияние на исследование генов ответственных за развитие данных заболеваний [145].
Таким образом, анализ литературы показал, что, несмотря на множество проводимых исследований по полиморфизмам генов при ССЗ, результаты этих исследований очень противоречивы. На отрицательный или положительный результат исследования влияет не только размер выборки, но встречаемость этих аллелей в конкретной популяции. К тому же каждая популяция имеет свои особенности в генном аппарате, экологические и географические особенности, которые тоже в свою очередь влияют на конечный результат исследования. Как указывают ряд авторов, на проявление полиморфизма гена также влияет внутренние и внешние факторы, такие как питание, вредные привычки, образ жизни, экология и другие [146].
Исходя из вышеизложенного, для оценки взаимосвязи полиморфизмов генов на ССЗ необходимо совокупно учитывать изменения в генах с историческо – географическими особенностями исследуемой популяции и факторы риска развития этого заболевания.

2 МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

2.1 Общая характеристика, лиц включенных в исследование
Исследование проводилось в период с 2018 по 2020 гг. в рамках стартап-проекта НАО «Медицинский университет Семей» (НАО МУС) на тему «Молекулярно-генетические основы прогнозирования развития метаболического синдрома в казахской популяции». Исследование проходилось в несколько этапов:
I этап
Отбор участников проведен случайным методом в два этапа. Из общего количество центра ПМСП/поликлиник г. Семей было отобрано 5 центров ПМСП/поликлиник методом случайной выборки: КГП на ПХВ «Поликлиника №7 города Семей», Медицинское учреждение «Победа», КГП на ПХВ «Врачебная амбулатория №5 г. Семей», Учреждение «Поликлиника Хаким», КГКП «Центр первичной медико-санитарной помощи №12 города Семей». Предварительно в каждом центре ПМСП/поликлинике формировались списки пациентов с АГ на основе диспансерных журналов/электронных баз с учетом критериев включения и исключения и на основании списка прикрепленного населения к ЦПМСП/поликлинике без БСК. Были анализированы электронные базы лиц, приписанных к участку и регистры диспансерных больных, имеющих установленный диагноз АГ (The European Society of Hypertension (ЕSH)/ESC, 2018 года). В каждом центре ПМСП/поликлинике с помощью таблицы случайных чисел была проведена простая случайная выборка среди лиц из списка. Далее проведен анализ амбулаторных карт выбранных лиц.
Расчет выборки делался с помощью программы Epi Info 7.0, согласно дизайна нашего исследования по типу «случай-контроль» двусторонний уровень достоверности составил 95%, для обнаружения групповых различий была введена мощность 80%. Учитывая то, что распространенность инсулинорезистентности в общей популяции во всем мире составляет от 15,5% до 46,5% [147] в контрольной группе процент выявления больных составил 13%, а в группе больных – 25%, и соотношение шансов автоматически составил 2,23. По данным расчета в Epi Info 7.0 при соотношении основной и контрольной групп 1:3 общее количество выборки должно было составить 464 участников, из них 116 участников основной группы и 348 респондентов контрольной группы, соответственно. При выборе соотношения основной и контрольной групп на 1:4, то общее количество выборки должно было составить 537 участников, из них 108 участников основной группы и 429 респондентов контрольной группы, соответственно. 
Проверялись сведения о родителях в свидетельстве о рождении пациента для подтверждения его национальности. В случае принадлежности родителей к казахской национальности, участник исследования считался казахом. Респонденты, отвечающие критериям включения, и не имеющие какого-либо из критериев исключения, были приглашены для участия в опросе и обследовании.
Критерии включения в исследование: 
· лица мужского и женского пола в возрасте от 18 до 65 лет казахской национальности с подтвержденным диагнозом АГ или исключенным диагнозом АГ согласно Рекомендациям ЕSH/ESC 2018 [148].
     Критерии исключения:
· злокачественные новообразования;
· сердечная и/или почечная недостаточность в декомпенсированной стадии;
· беременность;
· лактация. 
Локальным этическим комитетом НАО МУС был одобрен протокол исследования (протокол №11 от 28.06.2019), исследование проведено согласно принципами Хельсинкской декларации ВОЗ [9, р. 373]. Всем респодентам была предоставлена информация о ходе исследования и предстоящих процедурах, все участники исследования подписали информированное письменное согласие. 
У всех участников измерялись АД, рост, окружность талии и вес, рассчитывался ИМТ. При ИМТ<24,9 кг/м2 считался как нормальный вес; при ИМТ≥25,0 кг/м2 до <30,0 кг/м2 - избыточный; при ИМТ≥30 кг/м2 выставлялся диагноз «ожирение» (ESC/EAS Guidelines for the Management of Dyslipidaemias, 2016) [149]. Измерение АД проводилось согласно Рекомендациям ЕSH/ESC 2018 [148, р. 1960]. Перед измерением АД, респондент обязательно сидел несколько минут в спокойной обстановке. Далее измерение АД проводилось в положении сидя на обеих руках два раза с интервалом в 1-2 минуты, чтобы выявить его возможную разницу. Использовался аускультативный метод, при котором САД и ДАД фиксировались в фазы I и V (исчезновение) тонов Короткова, соответственно. При выявлении разницы ориентировались на более высокое значение АД [148, р. 1960].
II этап 
Анкетирование участников исследования, получение информированного письменного согласия на участие в исследовании (согласно Хельсинкской декларации ВОЗ) [9, р. 373]. Было получено информированное согласие пациентов на участие в исследовании.
Анкетирование участников проводилось по трем блокам [150]:
1 – паспортные данные, измерение роста, веса с последующим расчетом ИМТ, окружности талии, измерение АД по методу Короткова, подсчет пульса в покое, уровень образования, дохода. 
2 – анамнестические данные, в том числе вредные привычки (курение, употребление алкоголя, низкая физическая активность) и отягощенная наследственность по ССЗ (ИБС, АГ, инсульт) и по СД.
3 – анкетирование.
Анкеты прилагаются (приложение В). 
III этап
Отобранные участники направлялись на лабораторное обследование на определение уровней инсулина, апоА1, апоВ в сыворотке крови, которое проводилось в КДЛ «Олимп», являющейся субъектом, аккредитованным согласно стандартам ISO 15189:2012. Определение уровня глюкозы, ОХС, ЛПНП, ЛПВП и ТГ проводилось в Центре научно-исследовательской лаборатории (ЦНИЛ) НАО МУС.
Предварительно участникам исследования объясняли условия подготовки к анализам:
- исключение прием жирной, жареной, острой пищи, кофе и алкоголя за 3 суток; 
- Последний прием пищи был за 8-12 часов до забора крови в лаборатории; 
- Пациенты воздержались от курения как минимум в течения 60-120 минут до забора крови;
- Избегали тяжелых физических нагрузок в течение 8 часов до проведения исследования; 
- Не чистить зубы в день сдачи анализа;
- С утра не принимать никаких лекарственных средств;
- Перед проведением исследования пациент должен быть психологически спокоен.
IV этап
Забор образцов цельной крови проводился у всех участников исследования путем венепункции утром натощак. Образцы сыворотки были разделены центрифугированием, далее материал хранился при -80°С до проведения исследования.
Были определены полиморфизмы генов LPL Ser447Ter (rs328), ADRB2 Gln27Glu (rs1042714), AGT Thr174Met (rs4762), AGTR1 A1166C (rs5186) методом ПЦР в реальном времени. Проводили лабораторное обследование, включающее определение уровней ОХС, ЛПНП, ТГ, ЛПВП, глюкозы натощак, инсулина, апоА1 и апоВ в сыворотке крови.
V этап
Полученные данные были кодированы и внесены в единую базу, доступ к которой имел исследователь, ответственный за электронную базу данных и руководитель исследования. 
Статистическая обработка результатов проводилось с использованием пакета IBM SPSS Statistics Version 20 (International Business Machines Corp., Армонк, Нью-Йорк, США, 2011 год) и SNPStat версия 2.2.1 (SNPStats: yourwebtoolfor SNP analysis). 


2.2 Методы исследования

2.2.1 Методика выделения ДНК из образцов цельной крови и определение концентрации ДНК
Для проведения генетических исследований у всех участников забор крови проводился в вакуумные пробирки с ЭДТА. С помощью готовых коммерческих наборов Gene JET Minikit (Thermo Scientific, Vilnius, Lietuva) выделяли геномную ДНК из образцов крови (50 мкл) согласно инструкции производителя. В пробирку типа эпиндорф объемом 1,5 мл набирали цельную кровь в объеме 200 мкл, которая до этого была разведена изотоническим раствором (0,9%) натрия хлорида. В пробирку к крови добавляли 400 мкл Лизисного раствора и 20 мкл протеиназы К. Для получения однородной суспензии тщательно перемешивали и встряхивали на вортексе в течение 15 секунд. Далее нагревали пробирки в термостате в течение 10 минут при 56°С с последующим прибавлением 200 мкл 99,5% этанол и встряхивали на вортексе. Для осаждения ДНК все содержимое пробирки переносили в пробирки с фильтром по типу эпиндорф и центрифугируем при 6000 оборотов 1,5 минуты. Следом присоединяли 500 мкл промывочного буфера I с дополнительным центрифугированием при скорости 6000 об/мин в течение 1,5 минуты. Позднее прибавляли промывочный буфер II в объеме 500 мкл и центрифуировали при скорости не менее 13000 об/мин в течение 4 минут и в течение 2–х минут на скорости до 6000 об/мин. и продолжали центрифугировать еще 2 минуты. После подготовки нового ряда пробирок по типу эпиндорф и в пробирку переносили фильтр с ДНК, с добавлением 100 мкл Elution Buffer, чтобы он попал в центр фильтра. Инкубация в течение 2 минут сопровождалось центрифугированием в течение 1,5 минут при 6000 об/мин. Пробиркам с полученным ДНК присваивался код. Все пробирки с выделенным ДНК замораживались и хранились при -20° С.
Для оценки концентрации и степень чистоты выделенных ДНК использовался флюрометр Qubit 4 (Thermo Scientific, Waltham, MA, USA). Для оценки концентрации ДНК сначала готовили «рабочий раствор», где концентрация растворенного реагента Qubit в буфере Qubit должно быть в пределах 1:200. Для этого смешивали на 199 мкл буфера Qubit 1 мкл реагента Qubit с последующем размещиванием при комнатной температуре. В одну пробирку по типу эпиндорф добавляли 190 мкл «рабочего раствора» и 10 мкл стандарта и в другую пробирку добавляли 190 мкл «рабочего раствора» и 10 мкл образца ДНК. Затем встряхивали все пробирки на вортексе в течение 2-3 секунд и оставляли на инкубацию при комнатной температуре в течение 2 минут. Далее ставили пробирку по одной в ячейку флюрометра Qubit 4 и с дисплея записывали показания флюрометра.

2.2.2 Генотипирование полиморфизмов генов LPL Ser447Ter (rs328), ADRB2 Gln27Glu (rs1042714), AGT Thr174Met (rs4762), AGTR1 A1166C (rs5186)
Генотипирование четырех полиморфизмов LPL Ser447Ter (rs328), ADRB2 Gln27Glu (rs1042714), AGT Thr174Met (rs4762), AGTR1 A1166C (rs5186) в режиме ПЦР в реальном времени проводилось на базе Лаборатории коллективного пользования НАО «Медицинского университета Караганды» (Приложения А, Б). Амплификация и генотипирование четырех полиморфизмов генов проводились согласно протоколу производителя.
	Амплификация проведена на платформе CFX 96 (BioRad, CA, USA). Исследование проводили на 460 образцах геномной ДНК с использованием готовых смешанных праймеров и зондов Taq Man, где присутствие реагента Taq Man Genotyping Mastermix составляло 20 мкл, 5 мкл ДНК, в общем объеме 25 мкл в 96-луночном планшете. 
Реагент для LPL Ser447Ter (rs328) был производства Литех, Москва, Россия. Для полиморфизма LPL Ser447Ter (rs328) применялась программа амплификации с этапом предварительной денатурации 93° C в течение 1 минуты и последующие 35 циклов реакции при 93° C в течение 10 секунд, 64° C в течение 10 секунд и 72° C в течение 20 секунд.
Реагенты для ADRB2 Gln27Glu (rs1042714), AGT Thr174Met (rs4762), AGTR1 A1166C (rs5186) были производства Synthol, Москва, Россия. Программа амплификации включала стадию предварительной денатурации при 95° C в течение 3 минут и последующие 48 циклов реакции при 95° C в течение 15 секунд и 63° C в течение 40 секунд для трех SNP (ADRB2 Gln27Glu (rs1042714), AGT Thr174Met (rs4762), AGTR1 A1166C (rs5186)). 
Для каждого изучаемого полиморфизма предварительно были выявлены гомозиготные и гетерозиготные образцы – стандарты по данным проекта 1000 Genomes Browser (https://www.ncbi.nlm.nih.gov). Последовательность праймеров (5ʼ→3ʼ) были такие:
LPL Ser447Ter (rs328) FAATAAGAAGTCAGGCTGGTGA (прямой)
LPL Ser447Ter (rs328) RTTATTCTTCAGTCCGACCACT (обратный)
ADRB2 Gln27Glu (rs1042714) FCGTCACGCAGGAAAGGGACGA (прямой)
ADRB2 Gln27Glu (rs1042714) RGCAGTGCGTCCTTTCCCTGCT (обратный)
AGT Thr174Met (rs4762) FGCCCACCACCGTGGACAGCAG (прямой)
AGT Thr174Met (rs4762) RCGGGTGGTGGCACCTGTCGTC (обратный)
AGTR1 A1166C (rs5186) FCCAAATGAGCATTAGCTACTT (прямой)
AGTR1 A1166C (rs5186) RGGTTTACTCGTAATCGATGAA (обратный).
Для проведения амплификации для выявления полиморфизма Ser447Ter (rs328) гена LPL приготовили пробирки с оптическими крышками вместимостью 2,0 мл в соответствии с количеством анализируемых проб с учетом положительных и отрицательных контролей. Готовили 2 пробирки для каждой пробы: Аллель 1 и Аллель 2. Извлекали из морозильника комплект реагентов для ПЦР за 20 – 30 минут до приготовления рабочей амплификационной смеси и после полной разморозки рабочих растворов и буферов тщательно перемешивался путем переворачивания пробирки. Перемешивание реакционной смеси проводили с помощью вортекса. Готовили рабочую смесь из расчета на 1 пробу по составу: 17,5 мкл разбавителя; 2,5 мкл реакционной смеси; 0,2 мкл красителя SYBR Green; 0,2 мкл Taq – полимеразы. Смесь перемешивали до добавления Taq – полимеразы. Для каждой аллели готовилась отдельная смесь. После добавления Taq – полимеразы тщательно перемешивали смесь путем пипетирования. Далее раскапывали рабочую амплификационную смесь в каждую пробирку. Затем вносили по 5 мкл исследуемого ДНК образцав пробирки с ПЦР смесью для двух аллелей. В качестве отрицательного контроля использовалась ПЦР смесь без матрицы. Также согласно инструкции в исследование был включен положительный контроль на каждый аллель.
После закрытия пробирки перемешивали в течение 3-6 минут на вортексе при скорости 1500 – 3000 об/мин при комнатной температуре. Вслед за этим был создан протокол расположения образцов. Прибор автоматически осуществлял распознание продуктов амплификации в каждом цикле с последующим формированием кривых накоплении амплификации.
Пробирки вносились в амплификатор CFX 96 (BioRad, CA, USA) для амплификации по следующей программе: этап предварительной денатурации 93° C в течение 1 минуты и последующие 35 циклов реакции при 93° C в течение 10 секунд, 64° C в течение 10 секунд и 72° C в течение 20 секунд, согласно протоколу производителя. 
 Результат считался положительным, если значение FAM Ct образца был ниже 27 и отрицательным, если значение FAM Ct был выше 27 (таблица 1).

Таблица 1 - Интерпретация результатов генотипирования полиморфизма Ser447Ter (rs328) гена LPL

	-
	Аллель 1
	Аллель 2
	Результат 

	Положительный контрольный образец
	+
	+
	Специфическая реакция прошла

	
	-
	+
	Несрабатывание смеси Аллель 1

	
	+
	-
	Несрабатывание смеси Аллель 2

	
	-
	-
	Амплификация не прошла в обеих смесях

	Отрицательный контрольный образец
	-
	-
	Специфическая контаминация отсутствует, уровень праймер –димеров в пределах нормы

	Анализируемый образец
	+
	+
	Гомозигота по Аллели 1

	
	-
	+
	Гомозигота по Аллели 2

	
	+
	+
	Гетерозигота

	
	-
	-
	Амплификация не прошла



Для проведения амплификации трех SNP (ADRB2 Gln27Glu (rs1042714), AGT Thr174Met (rs4762), AGTR1 A1166C (rs5186)) рассчитали необходимый объем компонентов, исходя из количества исследуемых образцов плюс 4 (три положительных контрольных и один отрицательный контрольный образец). После разморозки реагентов готовили смесь компонентов из расчета на 1 пробу по составу: 10 мкл реакционной смеси; 10 мкл разбавителя; 0,5 мкл Taq – полимеразы. После все перемешали с помощью вортекса. Заренее готовили пробирки с маркировкой. В каждую пробирку вносили смесь компонентов в объеме 20 мкл, далее в каждую пробирку прибавляли контрольные и исследуемые образцы в объеме 5 мкл в соответствии с маркировкой. Плотно закрыв крышки пробирок, после центрифугирования в течение 2-3 минут пробирки помещались в амплификатор CFX 96 (BioRad, CA, USA).
Для создания протокола исследования открывали программу Bio-Rad, выбирали File → New → Protocol, задавали программу амплификации, где стадия предварительной денатурации при 95° C в течение 3 минут и последующие 48 циклов реакции при 95° C в течение 15 секунд и 63° C в течение 40 секунд. Задавали рабочий объем реакции – 25 мкл. Нажимали File → SaveAs, давали имя файлу «SNP-protocol» и сохраняли файл с расширением -.prcl.
Для проведения реакции ПЦР в программе Bio-Rad выбирали File → New →Run. Во вкладке Protocol выбирали (Select Existing) сохраненный ранее протокол «SNP-protocol.prcl». Далее во вкладке Plate создали новый планшет, вносили сведения об образцах и красителях. Для этого в окне Workshop выбрали Plate, затем в поле Selected Plate Setup выбрали опцию Create New. Выбирали флуорофоры (Select Fluorophores): FAM, HEX. В зависимости от количества образцов выделили на планшете рабочую зону, выбрали тип образцов (Sample Type) и поставить галочки в полях около флуорофоров FAM, HEX и сохранили планшет. Закрыли амплификатор нажатием клавиши Close Lid. Для начала реакции ПЦР нажимали клавиши Start Run. 
Для интерпретации результатов выбирали вкладку Quantification в программе Bio-Rad, выбирали канал FAM. Выделяли положительные контроли и поднимали пороговую линию примерно на 30% от сигнала гетерозиготы. Такие же действия делали для канала HEX. Затем обозначили оба канала, и сразу выделили все образцы. После отмечали таблицы с результатами и, щелкнув по ней правой кнопкой мышки, выбрали Export to Excel (таблица 2). 

Таблица 2- Интерпретация результатов ADRB2 Gln27Glu (rs1042714), AGT Thr174Met (rs4762), AGTR1 A1166C (rs5186)

	Гомозигота Аллель 1
(FAM) 
	Аллель 1
	Генотип Аллель 1/ Аллель 1

	Гетерозигота
(FAM + HEX)
	Аллель 1 + Аллель 2
	Гетерозиготный генотип

	Гомозигота Аллель 2
(HEX)
	Аллель 2
	Генотип Аллель 2/ Аллель 2


2.2.3 Исследование биохимических показателей крови
На базе ЦНИЛ НАО МУС проведено определение уровней глюкозы, ОХС, ЛПВП, ЛПНП, ТГ. Определение уровня глюкозы, ОХС, ЛПВП, ЛПНП, ТГ было выполнено на цифровом спектрофотометре PD-303S, производитель Apel. При определении уровня ОХС и глюкозы применялись реагенты BioSystems Cholesterol и Glucose. Определение уровней ЛПВП проводилось реагентами производителей BioSystems и Human GmbH HDL согласно инструкции изготовителей. Уровни ЛПНП определялись реагентами Human GmbH LDL. Уровень ТГ определялся реагентами BioSystems Triglycerides. 
Определения уровня глюкозы, ОХС, ЛПНП, ЛПВП и ТГ проводилось согласно инструкции, указанной в паспорте реагентов. Референсные значения ОХС – 2,9-5,2 ммоль/л. Референсные значения для глюкозы – 3,89-5,83 ммоль/л. Референсные значения для ЛПВП – 0,78-2,2 ммоль/л, а для ЛПНП – 2,33-5,31 ммоль/л. Референсные значения для ТГ – 1,7-2,25 ммоль/л. Источником всех референсных значений являлись данные производителей реагентов.
Определение уровней апоВ и апоА1, инсулина осуществлено согласно инструкции производителя. При определении уровня инсулина применялась тест-система «Insulin», производитель – Roche Diagnostics GmbH. Данное исследование выполнялось на анализаторах Cobas 8000 (Иммунологический модуль е602). Производитель Roche Diagnostics GmbH. Референсные значения: инсулина 2,6 – 24,9 мкМЕ/мл. Источник – данные производителя тест-системы. При определении уровня сывороточного апоА1 и апоВ использовалась тест-система Tina-quant Apolipoprotein A-1 ver.2 и Tina-quant Apolipoprotein B ver.2, производитель – Roche Diagnostics GmbH. Определения были выполнены на анализаторах Cobas 6000 (биохимический модуль с501), Производитель Roche Diagnostics GmbH. Применялись референсные значения для апоА1 – 1,04-2,25 г/л (для мужчин) и 1,08 – 2,25 г/л (для женщин); для апоB– 0,66-1,33 г/л (для мужчин) и 0,6-1,17 г/л (для женщин). Источник – данные производителя тест-системы. 
Для оценки ИР применяются разные формулы и индексы [151], но чаще используется индекс ИР – HOMA-IR, где показатель индекса ИР равны 2,7 и выше считается ИР [152]. Для оценки ИР нами применялся индекс ИР – HOMA-IR, который рассчитывался по формуле инсулин натощак (МЕ/мл) х глюкоза натощак (ммоль/л) /22,5.

2.3 Статистический анализ данных
Статистический анализ выполнен с использованием IBM SPSS Statistics Version 20 (International Business Machines Corp., Армонк, Нью-Йорк, США, 2011 год) и SNPStat (SNPStats: yourwebtoolfor SNP analysis). Для оценки соответствия распределений частот генотипов по закону равновесия Харди – Вайнберга использовался критерий χ2 (Хи-квадрат), при этом р >0,05 оценивался как соответствие с законом равновесия Харди – Вайнберга.
Все переменные были проверены на нормальность распределения гистограммы и статистический критерий Шапиро-Уилка. У всех переменных исследования, так как было выявлено распределение, отличающееся от нормального типа распределения, мы применяли непараметрические методы статистического анализа. Количественные переменные были представлены в виде медианы, межквартильного диапазона и процентилей. Дихотомические переменные представлены в виде долей (абсолютное число). Различия считались статистически значимыми при значении p <0,05.
Для количественных непрерывных переменных при сравнении средних величин 2 независимых групп применялся критерий Манна-Уитни [153]. Средние величины описывались с помощью медиан, межквартильных размахов и квартителей (Ме±IQR, Q1, Q3 соответственно). Потенциальными факторами риска были возраст, пол, статус курения и ИМТ. Для изучения ассоциативной связи между инсулином и ИР и глюкозы, ОХС, ЛПВП, ЛПНП, ТГ был рассчитан χ2 (Хи-квадрат) Пирсона. Применялся расчет коэффициентов корреляции Spearman для оценки силы и направления линейной связи между непрерывными количественными переменными биохимических показателей. Для анализа связи факторов риска с группами липидного обмена, инсулина, ИР была использована перекрестная табуляция для выявления распределения факторов риска и исходов; рассчитывался показатель «отношения шансов» (ОШ) с 95% доверительным интервалом (ДИ) и коэффициента статистической значимости «р». Для изучения связи с факторами риска, такие как пол, возраст и показатели ИМТ проведена множественная логистическая регрессия.
Для изучения разницы фенотипических переменных и генотипов применялась логистическая регрессия в ко-доминантных, доминантных, рецессивных моделях. χ2 Пирсона применялся для сравнения разницы частот аллелей в четырех SNP между группами биохимических показателей. 
При оценке генетической дистанции между исследуемой выборкой и другими популяциями мы использовали программу Poptreew (http://www.med.kagawa-u.ac.jp/~genomelb/takezaki/poptreew/index.html) [154,155]. Филогенетическое дерево, основанное на генетической дистанции, была построена с помощью программы Mega Х 10.1.7 (www.megasoftware.net).
Статистически значимыми считались различия при p как <0,05 для одного теста. При множественном анализе полиморфизмов четырех генов для парных сравнений использовался коэффициент поправки Бонферрони с p <0,0125.

3 РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

3.1 Распространенность полиморфизмов генов LPL Ser447Ter (rs328), ADRB2 Gln27Glu (rs1042714), AGT Thr174Met (rs4762), AGTR1 A1166C (rs5186) в казахской популяции
	Исследования последних лет отмечают о необходимости кластеризации факторов риска определенных заболеваний, такие как, ожирение, ИБС и БСК [5, р. 2]. Некоторые авторы считают, что для установления эффекта взаимодействия между геном и фактором риска желательно использовать данные GWAS исследований, в которых представлены данные о разных популяциях. В настоящее время известны многие полиморфизмы генов, которые связаны с риском развития ИР, СД. Развитие определенного заболевания может быть связано не только с наличием какого-либо полиморфизма гена, но и взаимодействия одного гена с другим геном [142, р. 8]. Сложные взаимодействия генов между собой требуют более тщательного изучения в разных популяциях. 
Каждая национальность имеет отличия по частоте генетических вариаций, которые зависят не только от расовой принадлежности, но и от географического расположения популяции [156]. Распределение частот аллелей более изучена в европейских и кавказских популяциях, тогда как распределение в популяциях, которые проживают в центральной Азии менее изучено. В связи с этим, одной из задач данного исследования было изучить распространенность полиморфизмов генов LPL (Ser447Ter), ADRB2 (Gln27Glu), AGT (Thr174Met), AGTR1 (A1166C) в исследуемой выборке и провести сравнительный анализ с другими популяциями по данных проекта 1000 Genomes Browser (https://www.ncbi.nlm.nih.gov).
Частота аллелей и генотипов по 4 полиморфизмам предоставлена в Таблице 4. Обращает на себя внимание, что по частоте генотипов ADRB2 Gln27Glu (rs1042714), AGT Thr174Met (rs4762) отклонения от равновесия Харди-Вайнберга обнаружено не было, при распределении генотипов LPL Ser447Ter (rs328) и AGTR1 A1166C (rs5186) было выявлено отклонение от равновесия Харди-Вайнберга.
Позиция полиморфизма Ser447Ter (rs328) гена LPL - 8 хромосома 8:19962213 (GRCh38.h12). Полиморфизм Gln27Glu (rs1042714) гена ADRB2 расположен на 5 хромосоме 5:148826910 (CM970061). Полиморфизм Thr174Met (rs4762) гена AGT находится на 1 хромосоме в позиции 1:230710231 (CM920009). Полиморфизм A1166C (rs5186) гена AGTR1 локализован на 3 хромосе в позиции 3: 148742201 (CR941553).

Таблица 3- Частота аллелей и генотипов по 4 полиморфизмам в исследуемой выборке

	Полиморфизм
	Равновесие Харди-Вайнберга
р
	Аллель

	n
	Частота 
	Генотипы 

	n
	Частота

	LPL 
Ser447Ter (rs328)
	0,0001
	С
	794
	0,86
	CC
	354
	0,77

	
	
	G
	126
	0,14
	CG
	86
	0,19

	
	
	
	GG
	20
	0,04

	ADRB2 Gln27Glu (rs1042714)
	0,82
	С
	645
	0,7
	CC
	227
	0,49

	
	
	G
	275
	0,3
	CG
	191
	0,42

	
	
	
	GG
	42
	0,09

	AGT 
Thr174Met
(rs4762)
	0,79
	G
	830
	0,9
	GG
	375
	0,82

	
	
	A
	90
	0,1
	GA
	80
	0,17

	
	
	
	AA
	5
	0,01

	AGTR1 
A1166C (rs5186)
	0,017
	A
	818
	0,89
	AA
	369
	0,8

	
	
	С
	102
	0,11
	AС
	80
	0,17

	
	
	
	СС
	11
	0,02



Анализ распространенности полиморфизма Ser447Ter (rs328) гена LPL в исследуемой выборке показал, что аллель С встречается чаще аллеля G (таблица 3). Согласно данным 1000 Genomes Browser глобальная частота встречаемости аллеля С равна 0,908, а аллель G – 0,092. Как показано в таблице 5, в восточно-азиатской популяции средняя частота распространенности аллеля С составляет 0,878 (0,855-0,898), а частота аллеля G – 0,122 (0,102-0,145); в европейской популяции частота аллеля С составляет в среднем 0,87 (0,836-0,884), а частота аллеля G – 0,13 (0,115-0,164). При этом частота аллелей полиморфизма Ser447Ter (rs328) гена LPL в данной выборке была соотносима с частотой восточно-азиатской и европейской популяции, что объясняется их географическим расположением. Тогда как, частота данного полиморфизма аллель С в западно-азиатской популяции составил 0,914 (0,892-0,948) и для аллеля G – 0,086 (0,052-0,108), что отличается от исследуемой выборки.
При изучении распространенности полиморфизма Gln27Glu (rs1042714) гена ADRB2 в исследуемой нами выборке аллель С встречался чаще, чем аллель G (таблица 4). Частота аллелей С и G rs1042714 в нашей выборке сильно отличался от других популяций (таблица 5). Средние значения встречаемости аллелей С и G rs1042714 в общей популяции составили 0,796 и 0,204 соответственно, следовательно, частота встречаемости аллелей С и G rs1042714 в данной выборке была близка к глобальной частоте и к частоте в американской популяции. Частота распространенности аллелей С и G rs1042714 в исследуемой нами выборке занимает промежуточное место между европейской (среднее частота для аллеля С 0,59 (0,535 – 0,631) и для аллеля G 0,41 (0,369-0,465)) и западно-азиатской (среднее частота для аллеля С 0,927 (0,893-0,952) и для аллеля G 0,073 (0,048-0,107)) популяциях.
При анализе частоты встречаемости аллелей G и А полиморфизма Thr174Met (rs4762) гена AGT в нашей выборке аллель А выявлялся реже (таблица 3), чем в европейской и западно-азиатской популяциях, но результаты сопоставимы с глобальной частотой и частотой в восточно-азиатской популяцией (таблица 4). В европейской популяции распространенность аллеля G был с частотой 0,87 в среднем (0,798-0,899), в восточно-азиатской популяции в среднем – 0,893 (0,876-0,918).

Таблица 4- Распространенность аллелей 4 полиморфизмов в разных популяциях (1000 Genomes Browser)

	Популяция 


             Аллель 
	LPL Ser447Ter (rs328)
	ADRB2 Gln27Glu (rs1042714)
	AGT Thr174Met (rs4762)
	AGTR1 A1166C (rs5186)

	
	С
	G
	С
	G
	G
	А
	A
	С

	Все 
	0,908
	0,092
	0,796
	0,204
	0,898
	0,102
	0,882
	0,118

	Африканская
	0,939
	0,061
	0,864
	0,136
	0,946
	0,054
	0,980
	0,020

	Американская
	0,937
	0,063
	0,758
	0,242
	0,873
	0,127
	0,767
	0,233

	Восточно-азиатская
	0,878
	0,122
	0,927
	0,073
	0,893
	0,107
	0,940
	0,060

	Западно-азиатская
	0,914
	0,086
	0,807
	0,193
	0,888
	0,112
	0,931
	0,069

	Европейская
	0,870
	0,130
	0,590
	0,410
	0,870
	0,130
	0,728
	0,272



Согласно данным 1000 Genomes Browser глобальная частота аллеля С полиморфизма A1166C (rs5186) гена AGTR1 составляет 0,118, что можно сопоставить с данной выборкой. Частота встречаемости аллеля С rs5186 в восточно-азиатской популяции составила 0,06 (0,038 – 0,09), в европейской – 0,27 (0,207 – 0,313) и наша исследуемая выборка имела между ними промежуточный вариант (таблица 4). 
При изучении распространенности генотипов полиморфизма Ser447Ter (rs328) гена LPL в данной выборке мы выявили, что генотип СС более распространен (таблица 3) и наши данные сопоставимы с восточно-азиатской и европейской популяциями (таблица 5), однако частота генотипа GG в нашей исследуемой выборке встречается чаще, чем в восточно-азиатской (0,008 (0,01-0,019)) и европейской (0,024 (0,02-0,028)) (таблица 5).
Частота генотипов полиморфизма Gln27Glu (rs1042714) гена ADRB2 в исследуемой выборке занимает промежуточное положение между восточно–азиатской и европейской популяциями (таблица 5). Так, генотип GG редко встречающийся в восточно-азиатской популяции в среднем 0,004 (0-0,01), а в европейской популяции составляет – 0,151 (0,101-0,232).
Таблица 5- Распространенность генотипов 4 полиморфизмов (1000 Genomes Browser)

	Генотип

             Популяция 
	Все
	Африканская
	Американская
	Вост.-азиатская
	Западно-азиатская
	Европейская

	LPL Ser447Ter (rs328)
	СС
	0,824
	0,885
	0,876
	0,764
	0,828
	0,763

	
	СG
	0,167
	0,107
	0,121
	0,228
	0,172
	0,213

	
	GG
	0,009
	0,008
	0,003
	0,008
	0
	0,024

	ADRB2 Gln27Glu (rs1042714)
	СС
	0,643
	0,741
	0,576
	0,857
	0,658
	0,332

	
	СG
	0,305
	0,245
	0,363
	0,139
	0,297
	0,517

	
	GG
	0,052
	0,014
	0,061
	0,004
	0,045
	0,151

	AGT Thr174Met (rs4762)
	GG
	0,808
	0,897
	0,761
	0,792
	0,789
	0,757

	
	GА
	0,181
	0,097
	0,225
	0,202
	0,196
	0,225

	
	АА
	0,011
	0,006
	0,014
	0,006
	0,014
	0,018

	AGTR1 A1166C (rs5186)
	АА
	0,789
	0,959
	0,582
	0,883
	0,869
	0,535

	
	AС
	0,187
	0,041
	0,369
	0,115
	0,125
	0,386

	
	СС
	0,024
	0
	0,049
	0,002
	0,006
	0,08



Анализ распространенности генотипов полиморфизма Thr174Met (rs4762) гена AGT в исследуемой выборке показал, что генотип АА встречается достаточно редко, что сопоставимо с глобальной частотой, и находится между восточно-азиатской (в среднем 0,006 (0,01-0,242)) и европейской (в среднем 0,018 (0,01-0,209)) популяциями (таблица 5). Генотип GG был выявлен чаще у участников нашего исследования по сравнению с европейской (в среднем 0,757 (0,626-0,808)) и восточно-азиатской (в среднем 0,792 (0,758-0,837)) популяциями, а генотип GA полиморфизма rs4762, наоборот, встречался реже. Согласно данным 1000 Genomes Browser генотип АА полиморфизма rs4762 встречается во всей популяции в частоте 0,789, что сопоставимо с исследуемой выборкой (0,8) (таблица 5). Но при сравнении с восточно-азиатской (в среднем 0,883 (0,819-0,925)) и европейской (в среднем 0,535 (0,475-0,646)) популяциями, генотип АА распространен реже в данной выборке. А генотип СС встречался чаще в нашей выборке (0,02) в отличие от европейской (в среднем 0,08 (0,047-0,132)) и восточно-азиатской (в среднем 0,002 (0-0,01)) популяции (таблица 5) [157].

3.2 Частоты аллелей и генотипов полиморфизмов генов LPL Ser447Ter (rs328), ADRB2 Gln27Glu (rs1042714), AGT Thr174Met (rs4762), AGTR1 A1166C (rs5186) в казахской популяции и сравнительный анализ
Многовековая история казахской популяции привела к формированию отдельного антропологического типа, который занимает промежуточное положение между европеоидной и монголоидной расами. Казахстанские исследователи изучали генетическую предрасположенность казахской популяции к СД, ожирению и оценивали различия казахской популяции и других популяции с базы данных HapMap. Для этого были проанализированы частоты аллелей нескольких генов, ранее идентифицированных с помощью базы данных GWAS и других исследований генов-кандидатов в других этнических популяциях. Они утверждают, что геном казахской популяции схож с кавказской и находится между кавказской и азиатской [158]. 
Учитывая, генетическое разнообразие всех популяции некоторые авторы для изучения дистанции предлагают формулы Нея (таблица 6) для построения филогенетического дерева (рисунок 1) [159]. Генетическая дистанция по формуле Нея лучше всего отражает дифференциацию популяций.

Таблица 6 - Генетическая дистанция исследуемой выборки и других популяции

	
	Казахская
	Европейская
	Африканская
	Восточно-азиатская
	Западно-азиатская
	Американская

	Казахская 
	0,0000
	-
	-
	-
	-
	

	Европейская
	0,0127
	0,0000
	-
	-
	-
	

	Африканская
	0,0099
	0,0401
	0,0000
	-
	-
	

	Восточно-азиатская
	0,0187
	0,0525
	0,0045
	0,0000
	-
	

	Западно-азиатская
	0,0045
	0,0271
	0,0018
	0,0064
	0,0000
	

	Американская
	0,1275
	0,1274
	0,1382
	0,1306
	0,1198
	0,0000



В своем исследовании мы проанализировали структуру популяции и генетическое родство казахов с другими этническими группами, используя данные 1000 Genomes Browser. Результаты показали, что полиморфизмы генов LPL (Ser447Ter), ADRB2 (Gln27Glu), AGT (Thr174Met), AGTR1 (A1166C) в исследуемой выборке занимают промежуточное положение между европейской и восточно-азиатской популяциями, что достаточно ожидаемо, учитывая историко – географическое расположение нашей страны. 
Другие казахстанские ученые, используя данные Open–Array PGx Panel из The Pharma ADME Core Marker List, проанализировали влияние полиморфизмов на индивидуальные различия в чувствительности или резистентности к определенным препаратам в казахской популяции. Они не исключают, что различные расовые группы внесли свой вклад в формировании казахской популяции, так как казахи сочетают в себе генетические черты азиатской и европеоидной расы [160].

[image: ]
Рисунок 1 -Филогенетическое дерево, на основе расчета генетической дистанции по формуле Нея

Проведенный нами анализ распространенности полиморфизмов LPL (Ser447Ter) (rs328), ADRB2 Gln27Glu (rs1042714), AGT Thr174Met (rs4762) и AGTR1 A1166C (rs5186) показал, что частота встречаемости редких аллелей в исследуемой выборке занимает промежуточное положение. Наши результаты согласуется с результатами других авторов [157, р. 492; 160, р. 20].


3.3 Клинико – лабораторная характеристика группы исследования

В настоящем исследовании приняли участие 580 лица казахской национальности (281 мужчин и 299 женщин), в возрасте от 18 до 65 лет, проживающие в городе Семей. Средний возраст составил для мужчин – 47±18 лет, для женщин – 45±16 лет, соответственно (таблица 7). 

Таблица 7 - Общая характеристика выборки в зависимости от пола

	Параметры
	Все участники
(n=580 100%) Ме±IQR (Q1 – Q3)
	Пол
	p*

	
	
	Мужчины
(n=281 
48,45%) Ме±IQR
(Q1 – Q3)
	Женщины
(n=299 51,55%) Ме±IQR
(Q1 – Q3)
	

	1
	2
	3
	4
	5

	Возраст, лет
	46±17
(38-55)
	47 ± 18
(38,5-56)
	45 ±16
(37-53)
	0,03

	18 – 35 n (%)
	103 (17,76)
	47 (8,1)
	56 (9,65)
	

	36 – 45 n (%)
	174 (30)
	72 (12,41)
	102 (17,58)
	

	46 – 55 n (%)
	166 (28,62)
	82 (14,14)
	84 (14,48)
	

	56 – 65 n (%)
	137 (23,62)
	80 (13,79)
	57 (9,83)
	

	ИМТ (кг/м2)
	26,12±5,65
(23,31-28,93)
	26,57±5,33
(24,04 -29,38)
	25,71±5,48
(22,64-28,12)
	0,002

	НВ n (%)
	232 (40)
	97 (16,72%)
	135 (23,27)
	

	ИВ n (%)
	245 (42,24)
	132 (22,76%)
	113 (19,48)
	

	Ож n (%)
	103 (17,76)
	52 (8,96%)
	51 (8,79)
	

	Окружность талии (см)
	96
(90-106)
	100±16
(94-110)
	92±10
(88-98)
	0,0001

	Статус курения n (%)
	580 (100)
	281(48,45)
	299 (51,55)
	0,0001

	Не курит n (%)
	390 (67,24)
	97 (16,72)
	293 (50,52)
	

	Курит n (%)
	161 (27,76)
	158 (27,24)
	3 (0,52)
	

	Бросил n (%)
	29 (5)
	26 (4,48)
	3 (0,52)
	

	САД 
(мм рт.ст.)
	120±20
(110-130)
	120±28
(110-137)
	120±10
(110-120)
	0,0001

	ДАД
(мм рт.ст.)
	80±10
(70-80)
	80±20
(70-90)
	70±10
(70-80)
	0,0001




Продолжение таблицы 7
	1
	2
	3
	4
	5

	Инсулин, мкМЕ/мл
	9,3±8,7
(5,9-14,6)
	8,7±8,25
(5,65-13,9)
	9,7±10,25
(6,2-16,45)
	0,1

	Глюкоза, моль/л
	5,49±1,87
(4,46-6,33)
	5,56±1,85
(4,49-6,34)
	5,48±1,9
(4,43-6,33)
	0,56

	HOMA-IR
	2,17±2,37
1,34-3,72
	2,1±2,15
(1,34-3,49)
	2,26±2,82
(1,34-4,16)
	0,39

	ОХС, ммоль/л
	3,65±2,0
(2,67-4,67)
	3,7±2,11
(2,6-4,72)
	3,6±1,8
(2,73-4,53)
	0,74

	ТГ, ммоль/л
	1,23±0,89
(0,86-1,75)
	1,24±0,86
(0,85-1,76)
	1,21±0,91
(0,89-1,75)
	0,68

	ЛПВП, ммоль/л
	0,95±0,79
(0,71-1,5)
	0,99±0,9
(0,71-1,61)
	0,93±0,74
(0,7-1,44)
	0,23

	ЛПНП, ммоль/л
	1,89±1,18
(1,41-2,59)
	1,87±1,09
(1,0-2,57)
	1,93±1,22
(1,03-2,6)
	0,97

	апоА1, г/л
	1,5±0,41
(1,31-1,72)
	1,45±0,4
(1,27-1,67)
	1,53±0,39
(1,35-1,74)
	0,59

	апоВ, г/л
	0,97±0,38
(0,79-1,17)
	0,99±0,4
(0,78-1,17)
	0,96±0,38
(0,79-1,16)
	0,59

	апоВ/апоА1
	0,65±0,31
(0,51-0,82)
	0,67±0,31
(0,52-0,83)
	0,62±0,32
(0,49-0,81)
	0,222

	Примечание НВ - нормальный вес; ИВ – избыточный вес; Ож – ожирение; *Критерий Манна-Уитни; Ме±IQR (Q1 – Q3) - Медиана ± межквартильный диапазон (1 квартиль – 3 квартиль)



Абдоминальным ожирением мы считали, когда окружности талии было ≥102 см у мужчин и ≥88 см у женщин [148, р. 1961].
Целевые уровни липидного обмена были подобраны согласно Рекомендации ЕSH/ESC 2018 [148, р. 2016]: 
· уровень ОХС> 4,9 ммоль/л;
·  уровень ЛПНП> 3,0 ммоль/л;
· уровень ЛПВП: у мужчин <1,0 ммоль/л, у женщин <1,2 ммоль/л;
· уровень ТГ> 1,7 ммоль/л; 
· уровень глюкозы в плазме натощак 5,6 – 6,9 ммоль/л.
В нашем исследовании повышение уровня апоВ ≥0,9 г/л считалось гипераполипопротеинемией В [161]. Применялись референсные значения для апоА1 – 1,04-2,25 г/л (для мужчин) и 1,08 – 2,25 г/л (для женщин) [30, р. 344].
Гиперинсулинемией мы считали повышение уровня инсулина >24,9 мкМЕ/мл. Для оценки ИР мы использовали индекс ИР – HOMA-IR, который рассчитывался по формуле инсулин натощак (МЕ/мл) х глюкоза натощак (ммоль/л)/22,5 и показатель HOMA-IR равны 2,7 и выше считался ИР [152, р. 3]. 

Общий холестерин
Распределение факторов риска по группам ОХС в исследуемой выборке представлено в таблице 8. 

Таблица 8 - Распределение факторов рисков по группам общего холестерина (n=580)

	Параметры
	ОХС, ммоль/л
	р*

	
	≤4,9
Ме±IQR (Q1–Q3)
	>4,9
Ме±IQR (Q1–Q3)
	

	Возраст, лет
	46±17 (38-55)
	43±15 (37-51,75)
	0,069

	Окружность талии (см)
	96±15 (90-105)
	95±18 (90-108)
	0,86

	ИМТ (кг/м2)
	26,06±5,83 
(23,23-29,06)
	26,24±4,72
(23,61-28,33)
	0,93

	САД (мм рт.ст.)
	120±20 (110-130)
	120±10 (110-120)
	0,081

	ДАД (мм рт.ст.)
	80±15 (70-85)
	75±10 (70-80)
	0,04

	Примечание ИМТ – индекс массы тела; САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастолическое артериальное давление; *Критерий Манна-Уитни; 
Ме±IQR (Q1 – Q3) – Медиана ± межквартильный диапазон (1 квартиль – 3 квартиль); 



Таблица 9 - Распределение факторов риска по группам общего холестерина (n=580)

	Параметры
	ОХС, ммоль/л
	ОШ (95% ДИ)
	р*

	
	≤4,9 n
	>4,9 n 
	
	

	Пол
	Жен 
	254
	45
	1,0
	0,74

	
	Муж 
	234
	47
	1,13 (0,73-1,77)
	

	Возраст, лет
	18 – 35 
	83
	20
	1,0
	0,34

	
	36 – 45 
	143
	31
	0,9 (0,48-1,68)
	

	
	46 – 55 
	141
	25
	0,74 (0,38-1,41)
	

	
	56 – 65 
	121
	16
	0,55 (0,27-1,21)
	

	Окружность талии (см)
	муж <102
жен <88 
	184
	33
	1,0
	0,74

	
	муж ≥102
жен ≥88 
	304
	59
	1,08 (0,68-1,72)
	

	ИМТ (кг/м2)
	НВ 
	195 
	37
	1,0
	0,38

	
	ИВ 
	202
	43
	1,12 (0,69-1,82)
	

	
	Ож
	91
	12
	0,69 (0,35-1,39)
	

	Статус курения
	Не курит
	330
	60
	1,0
	0,53

	
	Курит
	132
	29
	1,21 (0,74-1,97)
	

	
	Бросил
	26
	3
	0,63 (0,19-2,16)
	

	Примечание НВ – нормальный вес; ИВ – избыточный вес; Ож – ожирение; 
* - χ2 – хи квадрат Пирсона; ОШ (95% ДИ) – Отношение шансов (95% Доверительный интервал)


Кроме ДАД другие клинические показатели имели схожие уровни средних величин между группами ОХС (таблица 8). При изучении взаимосвязи между группами ОХС и группами факторов риска не было обнаружено статистически значимой связи (таблица 9). Распределения биохимических показателей по группам ОХС в исследуемой выборке представлены в таблице 10.
При оценке различий между средними значениями в группах ОХС было обнаружено, что уровни ТГ, ЛПНП, ЛПВП, апоВ и соотношении апоВ/апоА1 отличались по группам ОХС (таблица 10). У участников с гиперхолестеринемией чаще встречались высокие уровни ТГ, ЛПНП, ЛПВП, апоВ и значение апоВ/апоА1, а низкие уровни ЛПВП чаще сопровождались с нормальными уровнями ОХС (таблица 10).

Таблица 10 - Распределение средних величин биохимических показателей по группам общего холестерина

	Параметры
	ОХС, ммоль/л
	p*

	
	≤4,9
Ме±IQR (Q1–Q3)
	>4,9
Ме±IQR (Q1–Q3)
	

	ТГ, ммоль/л, n=580
	1,18±0,83 (0,85-1,67)
	1,44±1,16 (0,94-2,09)
	0,003

	ЛПНП, ммоль/л, n=580
	1,82±1,12 (1,37-2,49)
	2,37±1,78 (1,8-3,58)
	0,0001

	ЛПВП, ммоль/л, n=580
	0,9±0,72 (0,67-1,4)
	1,68±1,59 (1,37-2,49)
	0,0001

	апоВ, г/л, n=507
	0,95±0,37 (0,77-1,14)
	1,21±0,64 (0,95-1,59)
	0,0001

	апоА1 г/л, n=507
	1,5±0,41 (1,31-1,72)
	1,49±0,44 (1,3-1,75)
	0,65

	апоВ/апоА1, n=507
	0,63±0,3 (0,49-0,79)
	0,82±0,43 (0,63-1,07)
	0,0001

	Инсулин, мкМЕ/мл, n=507
	9,4±9,05 (5,9-14,95)
	8,0±6,9 (5,35-12,25)
	0,12

	глюкоза, ммоль/л, n=580
	5,49±1,97 (4,44-6,41)
	5,51±1,5 (4,66-6,16)
	0,98

	HOMA-IR, n=507
	2,22±2,42 (1,35-3,77)
	1,81±2,35 (1,78-3,53)
	0,35

	Примечание *Критерий Манна-Уитни; 
Ме±IQR (Q1 – Q3) – Медиана ± межквартильный диапазон (1 квартиль – 3 квартиль)



При изучении взаимосвязи между группами ОХС и биохимическими показателями значимая ассоциация была обнаружена у всех показателей липидного обмена, кроме апоА1 (таблица 11). 
При гипертриглицеридемии шанс развития гиперхолестеринемии был на 2,08 раз выше в сравнении с группой с нормальными показателями ТГ. При высоком уровне ЛПНП гиперхолестеринемия встречалась в 3,92 раз чаще чем, при нормальном уровне ЛПНП. У участников исследования с низком уровнем ЛПВП гиперхолестеринемии встречалась 0,17 раз реже по сравнению с участниками исследования с нормальным уровнем ЛПВП. При гипераполипопротеинемии В и высоких показателях апоВ/апоА1 шанс развития гиперхолестеринемии повышался в 3,28 и 3,42 раза, соответственно.

Таблица 11 - Распределение биохимических показателей по группам общего холестерина

	Параметры
	ОХС, ммоль/л
	ОШ (95% ДИ)
	p*

	
	≤4,9 n
	>4,9 n
	
	

	ТГ, ммоль/л
n=580
	≤1,7
	373
	56
	1,0
	0,002

	
	>1,7
	115
	36
	2,08 (1,31-3,33)
	

	ЛПНП, ммоль/л n=580
	≤3,0
	432
	61
	1,0
	0,0001

	
	>3,0
	56
	31
	3,92 (2,34-6,56)
	

	ЛПВП, ммоль/л n=580
	Муж ≥1,0
Жен ≥1,2
	163
	69
	1,0
	0,0001

	
	Муж <1,0
Жен <1,2
	325
	23
	0,17 (0,1-0,28)
	

	апоВ, г/л
 n=507
	<0,9
	187
	11
	1,0
	0,0001

	
	≥0,9
	259
	50
	3,28 (1,66-6,47)
	

	апоА1 г/л
n=507
	Муж ≥1,04
Жен ≥1,08 
	421
	55
	1,0
	0,22

	
	Муж <1,04
Жен <1,08
	26
	6
	1,77 (0,7-4,48)
	

	апоВ/апоА1
n=507
	≤0,85
	362
	34
	1,0
	0,0001

	
	>0,85
	84
	27
	3,42 (1,96-5,98)
	

	Инсулин, мкМЕ/мл n=507
	≤24,9
	408
	56
	1,0
	0,93

	
	>24,9
	38
	5
	0,96 (0,36-2,54)
	

	глюкоза, ммоль/л n=580
	≤5,59
	256
	50
	1,0
	0,95

	
	>5,59
	171
	31
	0,93 (0,57-1,51)
	

	HOMA-IR
n=507
	<2,7
	269
	42
	1,0
	0,2

	
	≥2,7
	177
	19
	0,69 (0,39-1,22)
	

	Примечание * - χ2 – хи квадрат Пирсона; 
ОШ (95% ДИ) – Отношение шансов (95% Доверительный интервал)



Так как, уровень ОХС включает в себя общее количество уровней ХС ЛПОНП, ЛПНП и ЛПВП [2, р. 127], выявленная разница средних величин этих липидов в группах ОХС и их ассоциация с ОХС была ожидаемым результатом исследования.

Триглицериды
В таблице 12 представлено распределение факторов риска по группам ТГ. При сравнении средних величин факторов риска отличались средние величины ИМТ (р=0,018), возраста (р=0,038) и окружности талии (р=0,029) между группами ТГ (таблица 12). 

Таблица 12 - Распределение факторов рисков по группам триглицеридов (n=580)

	Параметры
	ТГ, ммоль/л
	p*

	
	≤1,7
Ме±IQR (Q1–Q3)
	>1,7
Ме±IQR (Q1–Q3)
	

	Возраст, лет
	45±17 (37-54)
	47±17 (39-56)
	0,038

	Окружность талии (см)
	95±15 (90-105)
	97±20 (90-110)
	0,029

	ИМТ (кг/м2)
	25,95±5,41 
(23,19-28,6)
	27,04±6,02 
(23,61-29,63)
	0,018

	САД (мм рт.ст.)
	120±10 (110-120)
	120±30 (110-140)
	0,06

	ДАД (мм рт.ст.)
	80±10 (70-80)
	80±20 (70-90)
	0,29

	Примечание ИМТ – индекс массы тела; САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастолическое артериальное давление; *Критерий Манна-Уитни; 
Ме±IQR (Q1 – Q3) – Медиана ± межквартильный диапазон (1 квартиль – 3 квартиль);



Таблица 13 - Распределение факторов рисков по группам триглицеридов (n=580)

	Параметры
	ТГ, ммоль/л
	ОШ (95% ДИ)
	р*

	
	≤1,7 n
	≤1,7 n
	
	

	Пол
	Жен 
	220
	79
	1,0
	0,83

	
	Муж 
	209
	72
	0,96 (0,66-1,39)
	

	Возраст, лет
	18 – 35 
	81
	22
	1,0
	0,21

	
	36 – 45 
	135
	39
	1,06 (0,59-1,92)
	

	
	46 – 55 
	116
	50
	1,59 (0,89-2,82)
	

	
	56 – 65 
	97
	40
	1,52 (0,83-2,76)
	

	Окружность талии (см)
	муж <102
жен <88 
	172
	257
	1,0
	0,025

	
	муж ≥102
жен ≥88 
	45
	106
	1,58 (1,06-2,35)
	

	ИМТ (кг/м2)
	НВ 
	180
	52
	1,0
	0,12

	
	ИВ 
	180
	65
	1,25 (0,82-1,9)
	

	
	Ож
	69
	34
	1,71 (1,02-2,85)
	

	Статус курения
	Не курит
	291
	99
	1,0
	0,33

	
	Курит
	120
	41
	1,0 (0,66-1,53)
	

	
	Бросил
	18
	11
	1,79 (0,82-3,93)
	

	Примечание НВ – нормальный вес; ИВ – избыточный вес; Ож – ожирение; 
* - χ2 – хи квадрат Пирсона; ОШ (95% ДИ) – Отношение шансов (95% Доверительный интервал)



Гипертриглицеридемия чаще сопровождалась высокими показателями ИМТ и окружности талии. При изучении взаимосвязи с помощью критерия χ2 Пирсона между группами ТГ и возрастом не удалось выявить связи (р=0,21). Также в нашем исследовании связь между группами ИМТ и ТГ (р=0,12) отсутствовала (таблица 13). А между группами окружности талии и ТГ была обнаружена значимая связь (р=0,025). 
Гипертриглицеридемия чаще встречалась у участников исследования, которые имели абдоминальное ожирение. Шанс развития гипертриглицеридемии был в 1,58 раза выше у участников с абдоминальным ожирением по сравнению с лицами, которые имели нормальные показатели окружности талии (таблица 13). Наши результаты схожи с данными других исследователей [18, р. 241; 162]. Связь абдоминального ожирения с уровнем ТГ объясняется участием адиноцитов в обмене ТГ.
Средние уровни биохимических показателей, кроме уровней ЛПНП и апоА1, отличались между группами ТГ (таблица 14). 

Таблица 14 - Распределение средних величин биохимических показателей по группам триглицеридов

	Параметры
	ТГ, ммоль/л
	p*

	
	≤1,7
Ме±IQR (Q1–Q3)
	>1,7
Ме±IQR (Q1–Q3)
	

	ОХС, ммоль/л, n=580
	3,59±1,91 (2,62-4,53)
	3,93±2,19 (2,79-4,98)
	0,014

	ЛПНП, ммоль/л, n=580
	1,87±1,18 (1,41-2,59)
	1,95±1,15 (1,46-2,61)
	0,6

	ЛПВП, ммоль/л, n=580
	0,93±0,7 (0,7-1,4)
	1,0±0,99 (0,78-1,77)
	0,005

	апоВ, г/л, n=507
	0,91±0,39 (0,74-1,13)
	1,12±0,34 (0,96-1,3)
	0,0001

	апоА1 г/л, n=507
	1,52±0,4 (1,33-1,73)
	1,47±0,39 (1,28-1,67)
	0,12

	апоВ/апоА1, n=507
	0,61±0,28 (0,48-0,76)
	0,78±0,32 (0,62-0,94)
	0,0001

	Инсулин, мкМЕ/мл, n=507
	8,45±7,8 (5,2-13)
	12,5±11,25
(8,3-19,55)
	0,0001

	глюкоза, ммоль/л, n=580
	5,4±1,86 (4,41-6,27)
	5,75±1,85 (4,74-6,59)
	0,02

	HOMA-IR, n=507
	1,94±2,22 (1,11-3,34)
	3,05±3,55 (1,82-5,37)
	0,0001

	Примечание *Критерий Манна-Уитни; 
Ме±IQR (Q1 – Q3) – Медиана ± межквартильный диапазон (1 квартиль – 3 квартиль)



Гипертриглицеридемия сопровождалась гиперхолестеринемией, снижением уровня ЛПВП, гипераполипопротеинемией В, высокими значениями апоВ/апоА1 и HOMA-IR, гиперинсулинемией, гипергликемией. Как видно в таблице 15, шанс развития гипертриглицеридемии при гиперхолестеринемии возрастал на 2,08 раз, а при гипераполипопротеинемии В в 5,93 раз (таблица 15). Также было выявлено что, при высоком значении апоВ/апоА1 шанс развития гипертриглицеридемия повышался в 3,43 раза по сравнению с нормальными показателями апоВ/апоА1. Концентрация ТГ в плазме отражает концентрацию апоВ – содержащих липопротеинов [2, р. 128]. Это объясняет, связь между уровнями ТГ и апоВ. Схожие данные получены и в других исследованиях, например, Ference B. и соавторы утверждают, что эффект ТГ на риск развития АССЗ связан не с самим ТГ, а с концентрацией апоВ – содержащих липопротеинов [163].
Также мы установили, что у участников с низким уровнем ЛПВП реже встречалась гипертриглицеридемия (таблица 15), полученные результаты отличаются от результатов других исследований. Некоторые авторы утверждают, что при повышенном липогенезе в печени появляется гипертриглицеридемия, которая снижает уровень ЛПВП [15, р. 182]. 

Таблица 15 - Распределение биохимических показателей по группам триглицеридов

	Параметры
	ТГ, ммоль/л
	ОШ (95% ДИ)
	p*

	
	≤1,7 n
	>1,7 n
	
	

	ОХС, ммоль/л
n=580
	≤4,9 
	373
	115
	1,0
	0,002

	
	>4,9 
	56
	36
	2,08 (1,31-3,33)
	

	ЛПНП, ммоль/л n=580
	≤3,0
	366
	127
	1,0
	0,72

	
	>3,0
	63
	24
	1,1 (0,66-1,83)
	

	ЛПВП, ммоль/л n=580
	Муж ≥1,0
Жен ≥1,2
	160
	72
	1,0
	0,02

	
	Муж <1,0
Жен <1,2
	269
	79
	0,65 (0,45-0,95)
	

	апоВ, г/л
 n=507
	<0,9
	180
	18
	1,0
	0,0001

	
	≥0,9
	194
	115
	5,93 (3,47-10,14)
	

	апоА1 г/л
n=507
	Муж ≥1,04
Жен ≥1,08 
	350
	126
	1,0
	0,57

	
	Муж <1,04
Жен <1,08
	25
	7
	0,78 (0,33-1,84)
	

	апоВ/апоА1
n=507
	≤0,85
	315
	81
	1,0
	0,0001

	
	>0,85
	59
	52
	3,43 (2,19-5,35)
	

	Инсулин, мкМЕ/мл n=507
	≤24,9
	353
	111
	1,0
	0,0001

	
	>24,9
	21
	22
	3,33 (1,77-6,29)
	

	глюкоза, ммоль/л n=580
	≤5,59
	239
	67
	1,0
	0,016

	
	>5,59
	190
	84
	1,58 (1,09-2,29)
	

	HOMA-IR
n=507
	<2,7
	252
	59
	1,0
	0,0001

	
	≥2,7
	122
	74
	2,59 (1,73-3,88)
	

	Примечание * - χ2 – хи квадрат Пирсона; 
ОШ (ДИ) – Отношение шансов (Доверительный интервал)



	У участников с гипергликемией в 1,51 раз чаще детектировалась гипертриглицеридемия (таблица 15). Шанс развития гипертриглицеридемии при гиперинсулинемии и высоком значении HOMA-IR повышался в 3,33 и в 2,59 раз, соответственно. Что также согласуется с данными других исследователей. Han T. и соавторы (2016) обнаружили, что уровни ТГ и ЛПВП связаны с начальными проявлениями ИР [164]. Они утверждают, что своевременное лечение дислипидемии может быть профилактикой ИР. 

Липопротеины низкой плотности
Средние показатели факторов риска в нашем исследовании не отличались в группах ЛПНП (таблица 16).

Таблица 16 - Распределение средних величин факторов рисков по группам ЛПНП (n=580)

	Параметры
	ЛПНП, ммоль/л 
	p*

	
	≤3,0 
Ме±IQR (Q1–Q3)
	>3,0
Ме±IQR (Q1–Q3)
	

	Возраст, лет
	46±17 (38-55)
	46±18 (37-55)
	0,73

	Окружность талии (см)
	96±15 (90-105)
	96±18 (90-108)
	0,54

	ИМТ (кг/м2)
	26,1±5,87 
(23,14-29,01)
	26,14±4,54 
(24,22-28,76)
	0,47

	САД (мм рт.ст.)
	120±20 (110-130)
	120±20 (110-130)
	0,81

	ДАД (мм рт.ст.)
	80±10 (70-80)
	80±20 (70-90)
	0,37

	Примечание ИМТ – индекс массы тела; САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастолическое артериальное давление; *Критерий Манна-Уитни; 
Ме±IQR (Q1 – Q3) – Медиана ± межквартильный диапазон (1 квартиль – 3 квартиль);



При изучении ассоциации между группами ЛПНП и факторами риска не было выявлено статистической значимости (таблица 17). Таким образом, в нашем исследовании клинические показатели такие как, возраст, ИМТ, окружность талии, САД и ДАД не влияли на уровень ЛПНП в исследуемой выборке.
У участников исследования, которые имели высокие уровни ЛПНП, чаще наблюдалась гиперхолестеринемия по сравнению с лицами, которые имели нормальные показатели ЛПНП (таблица 18). Также высокие уровни апоВ и апоА1 чаще встречались у участников с повышенным уровнем ЛПНП. По остальным биохимическим показателям средние величины по группам ЛПНП были одинаковы (таблица 18).
Мы выявили, что при нормальном уровне ЛПНП чаще встречалась гиперинсулинемия, и, наоборот, при высоких показателях ЛПНП – нормальные уровни инсулина (таблица 18). Полученные результаты отличаются от исследования автора Khan S.H. и его соавторов (2018), где изучая связь между уровнем ЛПНП и МС они обнаружили, что уровень ЛПНП ассоциирован с уровнем инсулина и с ИР [165]. 

Таблица 17 - Распределение факторов рисков по группам ЛПНП (n=580)

	Параметры
	ЛПНП, ммоль/л 
	ОШ (95% ДИ)
	p*

	
	≤3,0 n
	>3,0 n
	
	

	Пол
	Жен
	257
	42
	1,0
	0,51

	
	Муж
	236
	45
	1,17 (0,74-1,84)
	

	Возраст, лет
	18 – 35
	86
	17
	1,0
	0,75

	
	36 – 45
	151
	23
	0,77 (0,39-1,52)
	

	
	46 – 55
	138
	28
	1,03 (0,53-1,97)
	

	
	56 – 65
	118
	19
	0,81 (0,4-1,66)
	

	Окружность талии (см)
	муж <102
жен <88 
	186
	31
	1,0
	0,71

	
	муж ≥102
жен ≥88 
	307
	56
	1,09 (0,68-1,76)
	

	ИМТ (кг/м2)
	НВ
	202
	30
	1,0
	0,5

	
	ИВ
	204
	41
	1,37 (0,81-2,25)
	

	
	Ож
	87
	16
	1,29 (0,64-2,39)
	

	Статус курения
	Не курит
	326
	64
	1,0
	0,15

	
	Курит
	144
	17
	0,6 (0,34-1,06)
	

	
	Бросил
	23
	6
	1,33 (0,52-3,39)
	

	Примечание НВ – нормальный вес; ИВ – избыточный вес; Ож – ожирение; 
* - χ2 – хи квадрат Пирсона; ОШ (95% ДИ) – Отношение шансов (95% Доверительный интервал)



Таблица 18 - Распределение средних величин биохимических показателей по группам ЛПНП

	Параметры
	ЛПНП, ммоль/л 
	p*

	
	≤3,0
Ме±IQR (Q1–Q3)
	>3,0
Ме±IQR (Q1–Q3)
	

	ОХС, ммоль/л, n=580
	3,31±1,94 (2,51-4,45)
	4,67±1,19 (4,23-5,42)
	0,0001

	ТГ, ммоль/л, n=580
	1,23±0,86 (0,86-1,73)
	1,16±0,94 (0,85-1,79)
	0,6

	ЛПВП, ммоль/л, n=580
	0,94±0,8 (0,7-1,5)
	0,99±0,72 (0,72-1,44)
	0,94

	апоВ, г/л, n=507
	0,96±0,39 (0,77-1,16)
	1,08±0,4 (0,87-1,27)
	0,002

	апоА1 г/л, n=507
	1,49±0,41 (1,3-1,71)
	1,56±0,39 (1,39-1,78)
	0,04

	апоВ/апоА1, n=507
	0,64±0,31 (0,5-0,81)
	0,69±0,33 (0,53-0,87)
	0,15

	Инсулин, мкМЕ/мл,
n=507
	9,4±9,17 (6,02-15,2)
	7,8±6,2 (5,1-11,3)
	0,012

	глюкоза, ммоль/л, n=580
	5,48±1,86 (4,44-6,3)
	5,67±1,98 (4,62-6,6)
	0,16

	HOMA-IR, n=507
	2,22±2,44 (1,35-3,79)
	1,76±2,11 (1,18-3,29)
	0,078

	Примечание *Критерий Манна-Уитни; 
Ме±IQR (Q1 – Q3) – Медиана ± межквартильный диапазон (1 квартиль – 3 квартиль)


При изучении взаимосвязи между группами ЛПНП и биохимическими показателями связь была выявлена только с уровнем ОХС (таблица 19). При гиперхолестеринемии шанс развития повышенного уровня ЛПНП повышался в 3,9 раз выше. Это можно объяснить, тем что, ЛПНП в основном состоит из ХС [20, р. 5].

Таблица 19 - Распределение биохимических показателей по группам ЛПНП

	Параметры
	ЛПНП, ммоль/л 
	ОШ (95% ДИ)
	p*

	
	≤3,0 n
	>3,0 n
	
	

	ОХС, ммоль/л
n=580
	≤4,9 
	432
	56
	1,0
	0,0001

	
	>4,9 
	61
	31
	3,9 (2,34-6,56)
	

	ТГ, ммоль/л
n=580
	≤1,7
	366
	63
	1,0
	0,72

	
	>1,7
	127
	24
	1,1 (0,66-1,83)
	

	ЛПВП, ммоль/л n=580
	Муж ≥1,0
Жен ≥1,2
	196
	36
	1,0
	0,78

	
	Муж <1,0
Жен <1,2
	297
	51
	0,93 (0,59-1,49)
	

	апоВ, г/л
 n=507
	<0,9
	179
	19
	1,0
	0,054

	
	≥0,9
	261
	48
	1,73 (0,98-3,05)
	

	апоА1 г/л
n=507
	Муж ≥1,04
Жен ≥1,08 
	413
	63
	1,0
	0,9

	
	Муж <1,04
Жен <1,08
	28
	4
	0,94 (0,32-2,76)
	

	апоВ/апоА1
n=507
	≤0,85
	347
	49
	1,0
	0,29

	
	>0,85
	93
	18
	1,37 (0,76-2,46)
	

	Инсулин, мкМЕ/мл n=507
	≤24,9
	399
	65
	1,0
	0,08

	
	>24,9
	41
	2
	0,3 (0,07-1,27)
	

	глюкоза, ммоль/л n=580
	≤5,59
	264
	42
	1,0
	0,36

	
	>5,59
	229
	45
	1,23 (0,78-1,95)
	

	HOMA-IR
n=507
	<2,7
	263
	48
	1,0
	0,06

	
	≥2,7
	177
	19
	0,59 (0,33-1,03)
	

	Примечание * - χ2 – хи квадрат Пирсона; 
ОШ (95% ДИ) – Отношение шансов (95% Доверительный интервал)



Таким образом, в нашем исследовании уровень ЛПНП был связан с уровнями ОХС, с другими клинико – биохимическими показателями связи не обнаружено. Но в исследовании Sathiyakumar V. и соавторов (2018) примерно у 20% пациентов наблюдается несоответствие между уровнями ЛПНП и апоВ [166]. Поэтому они рекомендуют, у пациентов с СД или с повышенным уровнем ТГ, или с пониженным уровнем ЛПНП для оценки дислипидемии и риска атеросклеротических ССЗ определять уровни апоВ и не-ЛПВП [2, р. 137].
Липопротеины высокой плотности
Распределение средних величин факторов риска по группам ЛПВП представлено в таблице 20, и средние величины факторов риска между группами ЛПВП были одинаковы.

Таблица 20 - Распределение средних величин факторов рисков по группам ЛПВП (n=580) 

	Параметры
	ЛПВП, ммоль/л 
	p*

	
	 Муж ≥1,0/Жен ≥1,2 Ме±IQR (Q1–Q3)
	Муж <1,0/Жен <1,2
Ме±IQR (Q1–Q3)
	

	Возраст, лет
	46±18 (37-54,75)
	46±17 (38-55)
	0,29

	Окружность талии (см)
	96±18 (90-108)
	96±15 (90-105)
	0,47

	ИМТ (кг/м2)
	26,1±5,38 
(23,25-28,63)
	26,18±5,72
(23,4-29,12)
	0,55

	САД (мм рт.ст.)
	120±10 (110-120)
	120±20 (110-130)
	0,07

	ДАД (мм рт.ст.)
	80±10 (70-80)
	80±20 (70-90)
	0,22

	Примечание ИМТ – индекс массы тела; САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастолическое артериальное давление; *Критерий Манна-Уитни; 
Ме±IQR (Q1 – Q3) – Медиана ± межквартильный диапазон (1 квартиль – 3 квартиль);



При изучении взаимосвязи групп факторов риска с группами ЛПВП была выявлена связь с полом и статусом курения. Как видно в таблице 21, в нашем исследовании у женщин чаще встречалось снижение уровня ЛПВП, а у мужчин шанс развития сниженного уровня ЛПВП был на 0,52 раз ниже по сравнению с женщинами исследуемой выборки.
Возможно, определение уровня дисфункционального ЛПВП не имеет практического значения, но некоторые авторы считают, что уровень ЛПВП может сыграть роль в будущем для профилактики дислипидемии у пациентов с ожирением, у курильщиков [18, р. 242]. Однако наши данные не согласуются с последними, даже если связь между статусом курения и уровнем ЛПВП была значима, но сниженный уровень ЛПВП чаще встречался у некурящих участников по сравнению с курящими или бросившими курить (таблица 21). Поэтому некоторые авторы считают, что уровень ЛПВП не отражает функциональность ЛПВП, но предлагают прогнозировать с помощью С – реактивного белка, интерлейкина-6, миелопероксидазы, параоксоназы [18, р. 242].
Есть противоречивые результаты исследовании по обратной связи ЛПВП с риском АССЗ [2, р. 137; 167]. При оценке влияния ЛПВП, ЛПНП, ЛПОНП и апoA1, апоB у пациентов с МС, с атеросклеротическими бляшками в сонной артерии и без ССЗ (2017) было обнаружено, что атеросклеротические бляшки в сонной артерии связан с более низким уровнем ЛПВП [168].

Таблица 21 - Распределение факторов рисков по группам ЛПВП (n=580)

	Параметры
	ЛПВП, ммоль/л 
	ОШ (95% ДИ)
	p*

	
	 Муж ≥1,0
Жен ≥1,2 n
	Муж <1,0
Жен <1,2 n
	
	

	Пол
	Жен
	97
	202
	1,0
	0,0001

	
	Муж
	135
	146
	0,52 (0,37-0,73)
	

	Возраст, лет
	18 – 35
	47
	56
	1,0
	0,63

	
	36 – 45
	68
	106
	1,31 (0,8-2,14)
	

	
	46 – 55
	63
	103
	1,37 (0,83-2,26)
	

	
	56 – 65
	54
	83
	1,29 (0,77-2,16)
	

	Окружность талии (см)
	муж <102
жен <88 
	88
	129
	1,0
	0,83

	
	муж ≥102
жен ≥88 
	144
	219
	1,04 (0,74-1,46)
	

	ИМТ (кг/м2)
	НВ
	91
	141
	1,0
	0,26

	
	ИВ 
	106
	139
	0,85 (0,59-1,22)
	

	
	Ож
	35
	68
	1,25 (0,77-2,04)
	

	Статус курения
	Не курит
	132
	258
	1,0
	0,0001

	
	Курит
	85
	76
	0,46 (0,31-0,66)
	

	
	Бросил
	15
	14
	0,48 (0,22-1,02)
	

	Примечание НВ – нормальный вес; ИВ – избыточный вес; Ож – ожирение; 
* - χ2 – хи квадрат Пирсона; ОШ (95% ДИ) – Отношение шансов (95% Доверительный интервал)



При рассмотрении разницы средних величин биохимических показателей в группах ЛПВП было выявлено отличие в средних показателях ОХС, апоВ, апоА1 и апоВ/апоА1 (таблица 22). А средние величины ТГ, ЛПНП, инсулина, глюкозы и HOMA-IR по группам ЛПВП были приблизительно равны (таблица 22)
При рассмотрении взаимосвязи между группами ЛПВП и другими биохимическими показателями были выявлены значимые ассоциации между уровнями ОХС, ТГ, апоА1, значением апоВ/апоА1 (таблица 23). При этом шанс снижения уровня ЛПВП был на 0,17 раз ниже в группе с гиперхолестеринемией по сравнению с нормальными показателями ОХС. Такая тенденция была обнаружена и в группах ТГ, то есть, участники с гипертриглицеридемией имели шанс низкого уровня ЛПВП на 0,65 раза ниже по сравнению с группой участников, которые имели нормальные уровни ТГ (таблица 23). 

Таблица 22 - Распределение средних величин биохимических показателей по группам ЛПВП

	Параметры
	ЛПВП, ммоль/л 
	p*

	
	 Муж ≥1,0/Жен ≥1,2 Ме±IQR (Q1–Q3)
	Муж <1,0/Жен <1,2
Ме±IQR (Q1–Q3)
	

	ОХС, ммоль/л, n=580
	4,48±1,74 (3,44-5,18)
	3,15±1,77 (2,32-4,09)
	0,0001

	ТГ, ммоль/л, n=580
	1,3±1,0 (0,89-1,89)
	1,19±0,8 (0,85-1,65)
	0,068

	ЛПНП, ммоль/л, n=580
	1,89±1,13 (1,47-2,61)
	1,88±1,21 (1,38-2,59)
	0,48

	апоВ, г/л, n=507
	1,02±0,39 (0,82-1,21)
	0,94±0,36 (0,77-1,13)
	0,018

	апоА1 г/л, n=507
	1,45±0,35 (1,26-1,61)
	1,52±0,39 (1,35-1,74)
	0,001

	апоВ/апоА1, n=507
	0,69±0,35 (0,56-0,91)
	0,62±0,28 (0,49-0,77)
	0,0001

	Инсулин, мкМЕ/мл, n=507
	9,4±8,4 (6,1-14,5)
	9,0±9,2 (5,7-14,9)
	0,69

	глюкоза, ммоль/л, n=580
	5,55±1,79 (4,57-6,37)
	5,41±1,87 (4,43-6,31)
	0,54

	HOMA-IR, n=507
	2,1±2,46 (1,38-3,84)
	2,21±2,38 (1,26-3,64)
	0,69

	Примечание *Критерий Манна-Уитни; 
Ме±IQR (Q1 – Q3) – Медиана ± межквартильный диапазон (1 квартиль – 3 квартиль)



При высоких значениях апоВ/апоА1 шанс развития низких уровней ЛПВП был на 0,45 раз ниже, чем при нормальных показателях апоВ/апоА1. При нормальных значениях апоВ/апоА1 чаще наблюдались низкие уровни ЛПВП. Так как, апоА1 является основным липопротеином ЛПВП, значимая связь между группами апоА1 и ЛПВП была ожидаемым результатом. С показателями углеводного обмена связь между группами ЛПВП не обнаружена (таблица 23). Возможно, наши результаты исследования обусловлены с особенностями казахской национальной кухни. Национальная кухня казахов в основном состоит из блюд с высоким содержанием мяса, животного жира и малым содержанием овощей и фруктов. В связи с этим влияние характера питания казахской популяции на уровень липидного и углеводного обменов требует дополнительного изучения.
Как указано выше, некоторые клинические рекомендации не советуют ориентироваться на уровень ЛПВП при профилактике и лечения дислипидемии. Поэтому некоторые авторы предлагают определять не только уровень ХС в ЛПВП, но и уровень ТГ в ЛПВП. Так, например, Girona J. и соавторов (2019) в своем исследовании обнаружили, что ТГ, которые входят в состав ЛПВП имели положительную связь с общим уровнем ТГ, глицерина и отрицательную связь с ЛПВП у пациентов с СД 2 типа и с МС. Авторы также обнаружили, что концентрация ТГ в ЛПВП была выше при МС, и чем больше компонентов МС было, тем выше была концентрации ТГ в ЛПВП [169]. Поэтому рекомендуется, определять уровень ТГ в ЛПВП при оценке риска развития ССЗ и МС.

Таблица 23 - Распределение биохимических показателей по группам ЛПВП 

	Параметры
	ЛПВП, ммоль/л 
	ОШ (95% ДИ)
	p*

	
	 Муж ≥1,0
Жен ≥1,2 n
	 Муж <1,0
Жен <1,2 n
	
	

	ОХС, ммоль/л
n=580
	≤4,9 
	163
	325
	1,0
	0,0001

	
	>4,9 
	69
	23
	0,17 (0,1-0,28)
	

	ТГ, ммоль/л
n=580
	≤1,7
	160
	269
	1,0
	0,02

	
	>1,7
	72
	79
	0,65 (0,45-0,95)
	

	ЛПНП, ммоль/л n=580
	≤3,0
	196
	297
	1,0
	0,78

	
	>3,0
	36
	51
	0,93 (0,59-1,49)
	

	апоВ, г/л
 n=507
	<0,9
	64
	134
	1,0
	0,12

	
	≥0,9
	121
	188
	0,74 (0,51-1,08)
	

	апоА1, г/л
n=507
	Муж ≥1,04
Жен ≥1,08 
	167
	308
	1,0
	0,016

	
	Муж <1,04
Жен <1,08
	18
	14
	0,43 (0,28-0,66)
	

	апоВ/апоА1,
n=507
	≤0,85
	124
	272
	1,0
	0,0001

	
	>0,85
	56
	55
	0,45 (0,29-0,69)
	

	Инсулин, мкМЕ/мл n=507
	≤24,9
	166
	298
	1,0
	0,27

	
	>24,9
	19
	24
	0,7 (0,37-1,32)
	

	глюкоза, ммоль/л n=580
	≤5,59
	119
	187
	1,0
	0,56

	
	>5,59
	113
	161
	0,91 (0,65-1,26)
	

	HOMA-IR
n=507
	<2,7
	115
	196
	1,0
	0,77

	
	≥2,7
	70
	126
	1,06 (0,73-1,53)
	

	Примечание * - χ2 – хи квадрат Пирсона; 
ОШ (95% ДИ) – Отношение шансов (95% Доверительный интервал)



Таким образом, низкий уровень ЛПВП в нашем исследовании был связан с нормальными показателями ОХС, апоВ/апоА1 и, наоборот, у пациентов с гиперхолестеринемией и высокими уровнями апоВ/апоА1 встречалось нормальные уровни ЛПВП. Поэтому мы считаем, что необходимо дальнейшее изучение липидного профиля казахской популяции и взаимосвязи липидного профиля с характером питания.

Аполипопротеин В
Распределение средних величин факторов риска представлены в таблице 24. В нашем исследовании распространение гипераполипопротеинемия В чаще встречался в старшем возрасте.

Таблица 24 - Распределение средних величин факторов рисков по группам аполипопротеина В (n=507)

	Параметры
	апоВ, г/л
	p*

	
	<0,9
Ме±IQR (Q1–Q3)
	≥0,9
Ме±IQR (Q1–Q3)
	

	Возраст, лет
	44±16 (37-53,25)
	48±16 (40-56)
	0,001

	Окружность талии (см)
	96±18 (90-108)
	96±15 (90-105)
	0,98

	ИМТ (кг/м2)
	25,95±5,7 
(22,73-28,43)
	26,31±5,75 
(23,61-29,35)
	0,1

	САД (мм рт.ст.)
	120±20 (110-130)
	120±20 (110-130)
	0,04

	ДАД (мм рт.ст.)
	80±20 (70-90)
	80±20 (70-90)
	0,24

	Примечание ИМТ – индекс массы тела; САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастолическое артериальное давление; *Критерий Манна-Уитни; 
Ме±IQR (Q1 – Q3) – Медиана ± межквартильный диапазон (1 квартиль – 3 квартиль);



Таблица 25 - Распределение факторов рисков по группам аполипопротеина В (n=507)

	Параметры
	апоВ, г/л
	ОШ (95% ДИ)
	p*

	
	≤0,9 n
	>0,9 n
	
	

	Пол
	Жен
	110
	152
	1,0
	0,72

	
	Муж
	99
	146
	1,07 (0,75-1,52)
	

	Возраст, лет
	18 – 35
	43
	43
	1,0
	0,04

	
	36 – 45
	73
	74
	1,01 (0,59-1,73)
	

	
	46 – 55
	48
	96
	2,0 (1,16-3,45)
	

	
	56 – 65
	45
	85
	1,89 (1,08-3,29)
	

	Окружность талии (см)
	муж <102
жен <88 
	79
	130
	1,0
	0,96

	
	муж ≥102
жен ≥88 
	112
	186
	1,01 (0,7-1,45)
	

	ИМТ (кг/м2)
	НВ
	85
	116
	1,0
	0,88

	
	ИВ
	88
	126
	1,05 (0,71-1,55)
	

	
	Ож
	36
	56
	1,14 (0,69-1,89)
	

	Статус курения
	Не курит
	142
	198
	1,0
	0,77

	
	Курит
	58
	83
	1,03 (0,69-1,53)
	

	
	Бросил
	9
	17
	1,35 (0,59-3,13)
	

	Примечание НВ – нормальный вес; ИВ – избыточный вес; Ож – ожирение; 
* - χ2 – хи квадрат Пирсона; ОШ (95% ДИ) – Отношение шансов (95% Доверительный интервал)


Гипераполипопротеинемия В чаще наблюдалось у участников с избыточным весом и ожирением [170], однако в нашем исследовании связь между ними не выявлено. Взаимосвязь между группами апоВ и факторов риска была обнаружена только у участников от возраста 46 и старше, шанс развития гипераполипопротеинемии В с возрастом увеличивался до 2,0 раз. Таким образом, использование исследования уровня апоВ может быть рекомендовано для оценки дислипидемии (таблица 25).
Гипераполипопротеинемия В сопровождается статистически значимым повышением ОХС, ТГ, ЛПНП, апоВ/апоА1, инсулин, HOMA-IR (таблица 26). Средние уровни ОХС, ТГ, ЛПНП, апоВ/апоА1, инсулина и HOMA-IR отличалось в группе гипераполипопротеинемии В по сравнении с группой, где уровень апоВ был норме. 
Наши результаты согласуются с результатами других исследований. Отдельными авторами рекомендуется оценивать терапию дислипидемии по уровням ЛПНП и апоВ в плазме [163, р. 366; 171]. Так как снижение концентрации апоВ в плазме прямо пропорционально уровню ЛПНП и тем самым снижают риск АССЗ. В другом исследовании при сравнении уровней апоВ, апоА1 было выявлено, что эти уровни были выше у пациентов с МС, чем у пациентов с СД 2 типа [172]. И авторы этого исследования утверждают, что уровни апоВ, апоА1 могут быть важными маркерами риска развития ССЗ. В некоторых исследованиях количество частиц апоВ более тесно связано с риском атерогенности чем с массой ХС [23, р. 1953]. 

Таблица 26 - Распределение средних величин биохимических показателей по группам аполипопротеина В (n=507)

	Параметры
	апоВ, г/л
	p*

	
	≤0,9
Ме±IQR (Q1–Q3)
	>0,9
Ме±IQR (Q1–Q3)
	

	ОХС, ммоль/л
	3,19±1,86 (2,35-4,21)
	3,64±2,04 (2,66-4,7)
	0,001

	ТГ, ммоль/л
	0,95±0,55 (0,7-1,25)
	1,49±0,96 (1,03-2,0)
	0,0001

	ЛПНП, ммоль/л
	1,68±1,11 (1,22-2,38)
	1,94±1,16 (1,5-2,62)
	0,0001

	ЛПВП, ммоль/л
	0,9±0,65 (0,66-1,31)
	0,94±0,74 (0,7-1,45)
	0,066

	апоА1 г/л
	1,49±0,16 (1,3-1,71)
	1,51±0,27 (1,32-1,73)
	0,26

	апоВ/апоА1
	0,49±0,17 (0,42-0,59)
	0,77±0,28 (0,64-0,92)
	0,0001

	Инсулин, мкМЕ/мл
	7,75±8,45 (4,9-13,35)
	9,9±8,45 (6,85-15,3)
	0,0001

	глюкоза, ммоль/л
	5,49±2,0 (4,3-6,3)
	5,56±1,94 (4,49-6,43)
	0,39

	HOMA-IR
	1,7±2,32 (1,05-3,38)
	2,44±2,4 (1,52-3,93)
	0,0001

	Примечание *Критерий Манна-Уитни; 
Ме±IQR (Q1 – Q3) – Медиана ± межквартильный диапазон (1 квартиль – 3 квартиль)



При оценке взаимосвязи между группами апоВ и биохимическими показателями было показано, что уровень апоВ связан с уровнями ОХС, ТГ, значениями апоВ/апоА1 и HOMA-IR (таблица 27). Шанс развития гипераполипопротеинемии В при гиперхолестеринемии повышался в 3,28 раза по сравнению с нормальным уровнем ОХС. Также при гипертриглицеридемии шанс развития гипераполипопротеинемии В повышался на 5,92 раза, а при повышенным значения апоВ/апоА1 – в 10,35 раз. 

Таблица 27 - Распределение биохимических показателей по группам аполипопротеина В (n=507)

	Параметры
	апоВ, г/л

	ОШ (95% ДИ)
	p*

	
	<0,9n
	≥0,9 n
	
	

	ОХС, ммоль/л
	≤4,9 
	187
	259
	1,0
	0,0001

	
	>4,9 
	11
	50
	3,28 (1,66-6,47)
	

	ТГ, ммоль/л
	≤1,7
	180
	194
	1,0
	0,0001

	
	>1,7
	18
	115
	5,92 (3,47-10,14)
	

	ЛПНП, ммоль/л 
	≤3,0
	179
	261
	1,0
	0,054

	
	>3, 0
	19
	48
	1,73 (0,98-3,05)
	

	ЛПВП, ммоль/л
	Муж ≥1,0
Жен ≥1,2
	64
	121
	1,0
	0,12

	
	Муж <1,0
Жен <1,2
	134
	188
	0,74 (0,51-1,08)
	

	апоА1 г/л
	Муж ≥1,04
Жен ≥1,08 
	186
	290
	1,0
	0,97

	
	Муж <1,04
Жен <1,08
	19
	12
	1,02 (0,48-2,14)
	

	апоВ/апоА1
	≤0,85
	189
	207
	1,0
	0,0001

	
	>0,85
	9
	102
	10,35 (5,09-21,04)
	

	Инсулин, мкМЕ/мл
	≤24,9
	183
	281
	1,0
	0,56

	
	>24,9
	15
	28
	1,22 (0,63-2,34)
	

	глюкоза, ммоль/л
	≤5,59
	107
	158
	1,0
	0,52

	
	>5,59
	91
	151
	1,21 (0,85-1,72)
	

	HOMA-IR
	<2,7
	137
	174
	1,0
	0,004

	
	≥2,7
	61
	135
	1,74 (1,2-2,54)
	

	Примечание * - χ2 – хи квадрат Пирсона; 
ОШ (95% ДИ) – Отношение шансов (95% Доверительный интервал)



Схожие результаты были в исследовании Alinaghian N. (2019), где автор утверждает, что у пациентов с гипертриглицеридемией часто встречается повышение уровня апоВ по сравнению с здоровыми лицами [173]. Многие статины применяющие в лечении дислипидемии снижает уровень апоВ в плазме, что подтверждает гипотезу об ассоциации концентрации апоВ с риском АССЗ [174]. Как показывают результаты многих исследований, определение уровня апоВ имеет важное значение для оценки и мониторинга дислипидемии как фактора риска АССЗ [173, р. 15]. В некоторых исследованиях оценка риска ИМ проводилась с помощью определения и мониторинга уровня апоВ [30, р. 341]. 
Гипераполипопротеинемия В чаще наблюдалась в сочетании с высоким уровнем HOMA-IR (таблица 27). Схожие результаты по HOMA-IR были получены в исследовании Bissonnette S. (2018) [175]. В работе изучали дисфункцию жировой ткани, где было выявлено, что изначальное содержание апоВ более 1,2 г/л в плазме значительно увеличивала функции жировой ткани у лиц с ожирением независимо от соблюдении низкокалорийной диеты в течение 6 месяцев. Авторы выявили, что содержание апоВ влияет на дисфункцию жировой ткани, которая в последствии приводит к гипертриглицеридемии, ИР и гиперинсулинемии. Поэтому авторы этого исследования предлагали пациентам с высоким уровнем апоВ рекомендовать низкокалорийную диету, как первичную профилактику СД 2 типа при избыточном весе и ожирении [175, р. 68]. 
Таким образом, в настоящей работе гипераполипопротеинемия В чаще сочеталась с гиперхолестеринемией, гипертриглицеридемией, высокими значениями апоВ/апоА1 и HOMA-IR [176].

Аполипопротеин А1
Данные по уровню средних величин факторов риска по группам апоА1 приведены в таблице 28. Разницы в средних величинах по группам апоА1 и факторам риска не выявлена (таблица 28). 

Таблица 28 - Распределение средних величин факторов рисков по группам уровня аполипопротеина А1 (n=507)

	Параметры
	апоА1, г/л
	p*

	
	Муж ≥1,04 Жен ≥1,08 Ме±IQR (Q1–Q3)
	Муж <1,04 Жен <1,08
Ме±IQR (Q1–Q3)
	

	Возраст, лет
	47±17 (39-56)
	44±19 (33,25-52,5)
	0,64

	Окружность талии (см)
	96±15 (90-105)
	98±17 (90,5-107,75)
	0,37

	ИМТ (кг/м2)
	26,16±5,81 
(23,3-29,11)
	25,22±4,31
 (23,66-25,22)
	0,48

	САД (мм рт.ст.)
	120±20 (110-130)
	120±14 (110-127,5)
	0,95

	ДАД (мм рт.ст.)
	80±20 (70-90)
	80±10 (70-80)
	0,96

	Примечание ИМТ – индекс массы тела; САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастолическое артериальное давление; *Критерий Манна-Уитни; 
Ме±IQR (Q1 – Q3) – Медиана ± межквартильный диапазон (1 квартиль – 3 квартиль);



Таблица 29 - Распределение факторов риска по группам аполипопротеина А1 (n=507)

	Параметры
	апоА1, г/л
	ОШ (95% ДИ)
	p*

	
	Муж ≥1,04
Жен ≥1,08 n
	Муж <1,04
Жен <1,08 n
	
	

	Пол
	Жен
	252
	10
	1,0
	0,017

	
	Муж
	224
	22
	2,47 (1,15-5,34)
	

	Возраст, лет
	18 – 35
	65
	7
	1,0
	0,21

	
	36 – 45
	104
	8
	0,71 (0,25-2,06)
	

	
	46 – 55
	115
	9
	0,73 (0,26-2,04)
	

	
	56 – 65
	115
	3
	0,24 (0,06-0,97)
	

	Окружность талии (см)
	муж <102
жен <88 
	183
	296
	1,0
	0,73

	
	муж ≥102
жен ≥88 
	8
	20
	0,88 (0,42-1,83)
	

	ИМТ (кг/м2)
	НВ
	188
	14
	1,0
	0,41

	
	ИВ
	199
	15
	1,01 (0,48-2,15)
	

	
	Ож
	89
	3
	0,45 (0,65-1,61)
	

	Статус курения
	Не курит
	322
	19
	1,0
	0,43

	
	Курит
	131
	10
	1,29 (0,59-2,86)
	

	
	Бросил
	23
	3
	2,21 (0,65-8,02)
	

	Примечание НВ – нормальный вес; ИВ – избыточный вес; Ож – ожирение; 
* - χ2 – хи квадрат Пирсона; ОШ (95% ДИ) – Отношение шансов (95% Доверительный интервал)



Кроме гендерных различий, мы не обнаружили значимой связи между другими группами апоА1 и факторами риска (таблица 29). Шанс развития гипоаполипопротеинемии А1 был выше у мужчин в 2,47 раза по сравнению с женщинами. Уровни ОХС, ТГ, ЛПНП, глюкозы, апоВ, апоВ/апоА1 между группами апоА1 не отличались между собой. Не удалось выявить отличий средних величин уровней ЛПВП, инсулина, и HOMA-IR между группами апоА1 (таблица 30). При изучении взаимосвязи между группами апоА1 и биохимическими показателями была выявлена ассоциация с уровнем ЛПВП (таблица 31). 
Bodde M. и соавторы (2019) в своем исследовании применяли определение уровней сывороточных апоЛП в оценке риска развития ИМ и основных осложнений со стороны сердца [177]. Согласно их результатам уровни апоА1, апоВ, соотношение апоВ/апоА1 коррелировали с риском развития ИМ. Они выявили, что высокие уровни апоА1 более 1,25 г/л снижали риск развития ИМ, а высокий уровень апоВ более 1,0 г/л и соотношение апоВ/апоА1 повышали риск развития ИМ. Также ими обнаружено, что ни уровень апоЛП и ни уровень липидов не могут прогнозировать развитие осложнений со стороны сердца [177, р. 527]. 

Таблица 30 - Распределение средних величин биохимических показателей по группам аполипопротеина А1 (n=507)

	Параметры
	апоА1, г/л
	p*

	
	Муж ≥1,04 Жен ≥1,08 Ме±IQR (Q1–Q3)
	Муж <1,04 Жен <1,08
Ме±IQR (Q1–Q3)
	

	ОХС, ммоль/л
	3,37±1,98 (2,51-4,5)
	4,0±2,14 (2,76-4,9)
	0,18

	ТГ, ммоль/л
	1,24±0,89 (0,86-1,75)
	1,1±0,8 (0,83-1,63)
	0,35

	ЛПНП, ммоль/л
	1,83±1,13 (1,37-2,5)
	1,87±1,21 (1,39-2,6)
	0,87

	ЛПВП, ммоль/л
	0,91±0,7 (0,7-1,4)
	1,13±0,08 (0,8-1,6)
	0,04

	апоВ г/л
	0,97±0,38 (0,79-1,17)
	1,04±0,49 (0,7-1,19)
	0,76

	апоВ/апоА1
	0,64±0,3 (0,51-0,81)
	0,69±0,37 (0,55-0,81)
	0,12

	Инсулин, мкМЕ/мл
	9,3±9,15 (5,9-15,05)
	7,7±6,5 (4,1-10,6)
	0,04

	глюкоза, ммоль/л
	5,5±1,91 (4,44-6,35)
	5,46±2,4 (4,2-6,6)
	0,93

	HOMA-IR
	2,18±2,45 (1,35-3,8)
	1,73±1,8 (0,94-2,75)
	0,07

	Примечание *Критерий Манна-Уитни; Ме±IQR (Q1 – Q3) – Медиана ± межквартильный диапазон (1 квартиль – 3 квартиль)



В данной работе уровень инсулина, HOMA-IR были различны в группах апоА1, повышение уровня апоА1 сопровождалось снижением уровня инсулина и HOMA-IR. В других исследованиях была обнаружена ассоциация между уровнями апоА1 с инсулином, глюкозой и HOMA-IR. Так, в исследовании Tang S. и соавторов было изучено влияние уровня апоА1 на снижение уровня глюкозы и ИР в плазме путем измерения поглощения глюкозы скелетными мышцами [178]. Согласно полученными ими результатам терапевтические мероприятия, направленные на повышение уровня апоА1 также улучшают гликемический контроль у пациентов с СД 2 типа. Влияние апоА1 они объясняют тем, что апоА1 активирует сложный путь передачи сигнала инсулина в скелетных мышцах [178, р. 4].
В своем исследовании Domingo-Espín J. и соавторы (2018) утверждают, что длительная гипергликемия может привести к гликированию апоА1, что нарушает функции апоА1 в метаболизме липидов и глюкозы, что может способствовать развитию СД 2 типа и ССЗ [179]. В аналогических исследованиях других ученых связь между уровнем апоА1 и ССР обнаружена не была. Некоторые авторы полагают, что атерозащитное действие высоких концентрацией апоА1 и ЛПВП могут быть не связаны с концентрациями апоА1 и ЛПВП, но могут быть вызваны сопутствующим снижением концентрации ТГ и атерогенных липопротеинов [30, р. 343]. При изучении взаимосвязи между апоА1, апоВ и показателями сосудистой функции (дилатация сосуда, опосредственная потоком; скорость кровотока и толщина интимы сонной артерии), а также их связи с неблагоприятными сердечно-сосудистыми событиями [180], авторами было выявлено, что апоА1 не связан с показателями сосудистой функции. Тогда как, апоВ был связан со гиперемической скоростью и с толщиной интимы сонной артерии [180, р. 1308]. При изучении ассоциации полиморфизма rs12225230 гена APOA1 с апоА1 Karjalainen M. и соавторы не нашли подтверждении кардиозащитной роли апоА1 в профилактике ИБС [181].

Таблица 31 - Распределение биохимических показателей по группам аполипопротеина А1 (n=507)

	Параметры
	апоА1, г/л
	ОШ (95% ДИ)
	p*

	
	Муж ≥1,04
Жен ≥1,08 n
	Муж <1,04
Жен <1,08 n
	
	

	ОХС, ммоль/л
	≤4,9 
	423
	23
	1,0
	0,22

	
	>4,9 
	56
	5
	1,77 (0,7-4,48)
	

	ТГ, ммоль/л
	≤1,7
	350
	25
	1,0
	0,57

	
	>1,7
	126
	7
	0,78 (0,33-1,84)
	

	ЛПНП, ммоль/л 
	≤3,0
	413
	28
	1,0
	0,9

	
	>3,0
	63
	4
	0,94 (0,32-2,76)
	

	ЛПВП, ммоль/л 
	Муж ≥1,0
Жен ≥1,2
	167
	18
	1,0
	0,016

	
	Муж <1,0
Жен <1,2
	308
	14
	0,42 (0,2-0,87)
	

	апоВ, г/л
	<0,9
	186
	12
	1,0
	0,97

	
	≥0,9
	290
	19
	1,02 (0,48-2,14)
	

	апоВ/апоА1
	≤0,85
	375
	21
	1,0
	0,15

	
	>0,85
	101
	10
	1,77 (0,81-3,87)
	

	Инсулин, мкМЕ/мл 
	≤24,9
	435
	29
	1,0
	0,67

	
	>24,9
	41
	2
	0,73 (0,17-3,18)
	

	глюкоза, ммоль/л 
	≤5,59
	250
	16
	1,0
	0,78

	
	>5,59
	226
	16
	1,11 (0,54-2,26)
	

	HOMA-IR
	<2,7
	288
	23
	1,0
	0,13

	
	≥2,7
	188
	8
	0,53 (0,23-1,22)
	

	Примечание * - χ2 – хи квадрат Пирсона; 
ОШ (95% ДИ) – Отношение шансов (95% Доверительный интервал)



	Таким образом, в нашем исследовании уровни ЛПВП, инсулина и HOMA-IR отличались в группах апоА1, выявлена обратная связь между уровнем инсулина, HOMA-IR с уровнем апоА1. В связи с этим, мы считаем, что необходимо дальнейшее изучение влияния апоЛП в казахской популяции.

Соотношение апоВ/апоА1
При исследований различий средних величин факторов риска между группами апоВ/апоА1 отличий не выявлено (таблица 32). 

Таблица 32 - Распределение средних величин факторов рисков по группам аполипопротеин В/аполипопротеин А1 (n=507)

	Параметры
	апоВ/апоА1
	p*

	
	≤0,85
Ме±IQR (Q1–Q3)
	>0,85
Ме±IQR (Q1–Q3)
	

	Возраст, лет
	46±17 (39-56)
	46±19 (36-55)
	0,36

	Окружность талии (см)
	96±15 (90-105)
	96±15 (90-105)
	0,87

	ИМТ (кг/м2)
	26,07±5,76 
(23,23-28,99)
	26,23±5,69
(23,71-29,4)
	0,52

	САД (мм рт.ст.)
	120±20 (110-130)
	120±20 (110-130)
	0,51

	ДАД (мм рт.ст.)
	80±20 (70-90)
	80±10 (70-80)
	0,21

	Примечание ИМТ – индекс массы тела; САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастолическое артериальное давление; *Критерий Манна-Уитни; 
Ме±IQR (Q1 – Q3) – Медиана ± межквартильный диапазон (1 квартиль – 3 квартиль);



Таблица 33 - Распределение факторов рисков по группам аполипопротеин В/аполипопротеин А1 (n=507)

	Параметры
	апоВ/апоА1
	ОШ (95% ДИ)
	p*

	
	≤0,85 n
	>0,85 n
	
	

	Пол
	Жен
	206
	56
	1,0
	0,77

	
	Муж
	190
	55
	1,06 (0,7-1,62)
	

	Возраст, лет
	18 – 35
	62
	24
	1,0
	0,45

	
	36 – 45
	119
	28
	0,61 (0,32-1,14)
	

	
	46 – 55
	112
	32
	0,74 (0,4-1,36)
	

	
	56 – 65
	103
	27
	0,68 (0,36-1,28)
	

	Окружность талии (см)
	муж <102
жен <88 
	148
	43
	1,0
	0,79

	
	муж ≥102
жен ≥88 
	248
	68
	0,94 (0,61-1,45)
	

	ИМТ (кг/м2)
	НВ
	163
	38
	1,0
	0,28

	
	ИВ
	160
	54
	1,42 (0,91-2,31)
	

	
	Ож
	73
	19
	1,12 (0,6-2,07)
	

	Статус курения
	Не курит
	270
	70
	1,0
	0,59

	
	Курит
	106
	35
	1,27 (0,8-2,02)
	

	
	Бросил
	20
	6
	1,16 (0,45-2,99)
	

	Примечание НВ – нормальный вес; ИВ – избыточный вес; Ож – ожирение; * - χ2 – хи квадрат Пирсона; ОШ (95% ДИ) – Отношение шансов (95% Доверительный интервал)


Также не удалось обнаружить связи между группами апоВ/апоА1 и факторами риска (таблица 33).
При сравнении средних величин биохимических показателей по группам апоВ/апоА1 были выявлены различия средних величин ОХС, ТГ, ЛПВП, апоВ, апоА1 и глюкозы (таблица 34). Высокие показатели апоВ/апоА1 чаще сопровождались гиперхолестеринемией, гипертриглицеридемией, гипераполипопротеинемией В и гипергликемией. Высокие уровни ЛПВП чаще встречались при повышенных показателях апоВ/апоА1.

Таблица 34 - Распределение средних величин биохимических показателей по группам аполипопротеин В/аполипопротеин А1 (n=507) 

	Параметры
	апоВ/апоА1
	p*

	
	≤0,85
Ме±IQR (Q1–Q3)
	>0,85
Ме±IQR (Q1–Q3)
	

	ОХС, ммоль/л
	3,29±1,86 (2,49-4,35)
	3,92±2,39 (2,59-4,98)
	0,001

	ТГ, ммоль/л
	1,1±0,77 (0,78-1,55)
	1,67±0,75 (1,34-2,09)
	0,0001

	ЛПНП, ммоль/л
	1,83±1,12 (1,38-2,5)
	1,89±1,33 (1,37-2,7)
	0,66

	ЛПВП, ммоль/л
	0,9±0,66 (0,64-1,3)
	1,1±0,83 (0,8-1,63)
	0,0001

	апоВ, г/л
	0,9±0,31 (0,75-1,06)
	1,3±0,46 (1,15-1,61)
	0,0001

	апоА1 г/л
	1,54±0,37 (1,39-1,76)
	1,28±0,33 (1,15-1,48)
	0,0001

	Инсулин, мкМЕ/мл
	9,15±9,2 (5,7-14,9)
	9,9±7,4 (6,6-14)
	0,28

	глюкоза, моль/л
	5,45±2,06 (4,28-6,33)
	5,74±1,75 (4,72-6,47)
	0,038

	HOMA-IR
	2,04±2,43 (1,27-3,7)
	2,51±2,21 (1,58-3,79)
	0,088

	Примечание *Критерий Манна-Уитни; 
Ме±IQR (Q1 – Q3) – Медиана ± межквартильный диапазон (1 квартиль – 3 квартиль)



Похожие результаты были выявлены в исследовании Zheng S. и соавторов (2017), где изучалось связь между соотношением апоВ/апоА1 и риском развития СД 2 типа [182]. Данная группа ученых пришли к выводу, что соотношение апоВ/апоА1 тесно связано с показателями ТГ, ОХС, ЛПВП, ЛПНП и высокие значения соотношения апоВ/апоА1 ассоциированы с риском развития преддиабета и СД 2 типа у женщин по сравнению с мужчинами. 
При оценке взаимосвязи между группами апоВ/апоА1 и биохимическими показателями наиболее значимые ассоциации были обнаружены с показателями уровня ОХС, ТГ, ЛПВП, апоВ и глюкозой (таблица 35). При высоких значениях апоВ/апоА1 шанс развития гиперхолестеринемии и гипертриглицеридемии были в 3,42 и 3,43 раза соответственно выше, чем при нормальных показателях апоВ/апоА1. Соотношение апоВ/апоА1 вероятно указывает на то, какое количество атерогенных частиц циркулируют в плазме, которые в дальнейшем приводит к образованию атеросклеротических изменении в сосудах [30, р. 347].

Таблица 35 - Распределение биохимических показателей по группам аполипопротеин В/аполипопротеин А1 (n=507)

	Параметры
	апоВ/апоА1
	ОШ (95% ДИ)
	p*

	
	≤0,85 n
	>0,85 n
	
	

	ОХС, ммоль/л
	≤4,9 
	362
	84
	1,0
	0,0001

	
	>4,9 
	34
	27
	3,42 (1,96-5,98)
	

	ТГ, ммоль/л
	≤1,7
	315
	59
	1,0
	0,0001

	
	>1,7
	81
	52
	3,43 (2,19-5,35)
	

	ЛПНП, ммоль/л
	≤3,0
	347
	93
	1,0
	0,29

	
	>3,0
	49
	18
	1,37 (0,76-2,46)
	

	ЛПВП, ммоль/л
	Муж ≥1,0
Жен ≥1,2
	127
	58
	1,0
	0,0001

	
	Муж <1,0
Жен <1,2
	269
	53
	0,43 (0,28-0,66)
	

	апоВ, г/л
	<0,9
	189
	9
	1,0
	0,0001

	
	≥0,9
	207
	102
	10,35 (5,09-21,04)
	

	апоА1, г/л 
	Муж ≥1,04
Жен ≥1,08 
	375
	101
	1,0
	0,15

	
	Муж <1,04
Жен <1,08
	21
	10
	1,77 (0,81-3,87)
	

	Инсулин, мкМЕ/мл
	≤24,9
	363
	101
	1,0
	0,82

	
	>24,9
	33
	10
	1,09 (0,52-2,28)
	

	глюкоза, ммоль/л
	≤5,59
	217
	48
	1,0
	0,03

	
	>5,59
	179
	63
	1,59 (1,04-2,43)
	

	HOMA-IR
	<2,7
	250
	61
	1,0
	0,12

	
	≥2,7
	146
	50
	1,4 (0,92-2,15)
	

	Примечание * - χ2 – хи квадрат Пирсона; 
ОШ (95% ДИ) – Отношение шансов (95% Доверительный интервал)



При высоких значениях апоВ/апоА1 шанс развития гипергликемии выше на 1,59 раз в сравнении с нормальными показателями апоВ/апоА1 (таблица 35). Схожие результаты, были в исследовании Мао Y. (2017), где высокое значение соотношения апоВ/апоА1 чаще встречалось у пациентов с СД 2 типа [183].
Как видно в таблице 36 обнаружена значимая взаимосвязь между HOMA-IR и соотношения апоВ/апоА1. Шанс развития риска ИР повышался в 1,49 раз при соотношении апоВ/апоА1 от 0,57 до 0,70. А при соотношении апоВ/апоА1 от 0,71 до 0,85 и выше 0,86 риск развития ИР повышался в 1,93 раза и в 1,84 раза, соответственно [184]. Схожие результаты получили Li X. и соавторы (2020), которые изучали взаимосвязь соотношение апоВ/апоА1, ИР и обструктивное апноэ во время сна, по их результатам соотношение апоВ/апоА1 был связан с риском ИР, они утверждают, что чем выше значение соотношение апоВ/апоА1, тем выше риск ИР [185].

Таблица 36 - Распределение соотношения аполипопротеин В /аполипопротеин А1 по группам HOMA-IR (n=507)

	Параметры
	HOMA-IR
	ОШ (95% ДИ)
	p*

	
	<2,7 n
	≥2,7 n
	
	

	апоВ/апоА1
	≤0,56
	125
	55
	1,0
	0,03

	
	0,57≤0,70
	76
	50
	1,49 (0,93-2,41)
	

	
	0,71≤0,85
	47
	40
	1,93 (1,14-3,28)
	

	
	≥0,86
	63
	51
	1,84 (1,31-2,99)
	

	Примечание * - χ2 – хи квадрат Пирсона; 
ОШ (95% ДИ) – Отношение шансов (95% Доверительный интервал)



Наши результаты показали, что анализ уровня ТГ, апоВ и значения соотношения апоВ/апоА1 могут быть рекомендованы как ранние предикторы риска ИР в казахской популяции.

Глюкоза
При изучении средних величин факторов риска по группам глюкозы различий не выявлено (таблица 37).
Также при оценке взаимосвязи между факторами риска и уровня глюкозы ассоциация не было обнаружена (таблица 38). В нашей работе уровень глюкозы не был связан с такими факторами, как возраст, ИМТ, окружность талии, статус курения и уровень АД в данной выборке.

Таблица 37 - Распределение средних величин факторов рисков по группам глюкозы (n=580)

	Параметры
	Глюкоза, ммоль/л
	p*

	
	≤5,59
Ме±IQR (Q1–Q3)
	>5,59
Ме±IQR (Q1–Q3)
	

	Возраст, лет
	46±16 (39-55)
	46±17 (38,75-56)
	0,8

	Окружность талии (см)
	96±15 (90-105,2)
	95,5±17 (90-107,2)
	0,88

	ИМТ (кг/м2)
	25,95±5,16 
(23,53-28,69)
	26,42±6,05
 (23,03-29,08)
	0,54

	САД (мм рт.ст.)
	120±16 (110-126,2)
	120±20 (110-130)
	0,27

	ДАД (мм рт.ст.)
	80±10 (70-80)
	80±20 (70-90)
	0,19

	Примечание ИМТ – индекс массы тела; САД – систолическое давление; ДАД – диастолическое давление; *Критерий Манна-Уитни; 
Ме±IQR (Q1 – Q3) – Медиана ± межквартильный диапазон (1 квартиль – 3 квартиль)



Таблица 38 - Распределение факторов рисков по группам глюкозы (n=580)

	Параметры
	Глюкоза, ммоль/л
	ОШ (95% ДИ)
	p*

	
	≤5,59 n
	>5,59 n
	
	

	Пол
	Жен
	162
	137
	1,0
	0,48

	
	Муж
	144 
	137
	1,12 (0,81-1,56)
	

	Возраст, лет
	18 – 35
	32
	40
	1,0
	0,86

	
	36 – 45
	56
	56
	0,88 (0,44-1,45)
	

	
	46 – 55
	62
	62
	0,88 (0,44-1,43)
	

	
	56 – 65
	56
	62
	0,89 (0,49-1,6)
	

	Окружность талии (см)
	муж <102
жен <88 
	112
	194
	1,0
	0,67

	
	муж ≥102
жен ≥88 
	105
	169
	0,93 (0,66-1,3)
	

	ИМТ (кг/м2)
	НВ
	128
	104
	1,0
	0,55

	
	ИВ
	123
	122
	1,22 (0,85-1,75)
	

	
	Ож
	55
	48
	1,07 (0,67-1,71)
	

	Статус курения
	Не курит
	216
	174
	1,0
	0,18

	
	Курит
	77
	84
	1,35 (0,94-1,96)
	

	
	Бросил
	13
	16
	1,53 (0,72-3,26)
	

	Примечание НВ – нормальный вес; ИВ – избыточный вес; Ож – ожирение; 
* - χ2 – хи квадрат Пирсона; ОШ (95% ДИ) – Отношение шансов (95% Доверительный интервал)



Таблица 39 - Распределение средних величин биохимических показателей по группам глюкозы

	Параметры
	Глюкоза, ммоль/л
	p*

	
	≤5,59
Ме±IQR (Q1–Q3)
	>5,59
Ме±IQR (Q1–Q3)
	

	ОХС, ммоль/л, n=580
	3,59±1,97 (2,61-4,58)
	3,7±1,99 (2,73-4,71)
	0,41

	ТГ, ммоль/л, n=580
	1,17±0,82 (0,83-1,65)
	1,3±0,94 (0,91-1,85)
	0,03

	ЛПНП, ммоль/л, n=580
	1,88±1,18 (1,42-2,6)
	1,89±1,16 (1,41-2,57)
	0,85

	ЛПВП, ммоль/л, n=580
	0,93±0,8 (0,7-1,5)
	0,96±0,78 (0,74-1,52)
	0,19

	апоВ, г/л, n=507
	0,96±0,39 (0,76-1,15)
	0,99±0,37 (0,82-1,19)
	0,16

	апоА1 г/л, n=507
	1,52±0,4 (1,33-1,73)
	1,47±0,42 (1,28-1,7)
	0,08

	апоВ/апоА1, n=507
	0,62±0,3 (0,49-0,79)
	0,67±0,33 (0,53-0,87)
	0,008

	Инсулин, мкМЕ/мл, n=507
	8,8±8,4 (5,7-14,1)
	9,4±9,45 (5,9-15,3)
	0,63

	HOMA-IR, n=507
	1,72±1,86 (1,0-2,87)
	2,75±2,98 (1,65-4,63)
	0,0001

	Примечание *Критерий Манна-Уитни; 
Ме±IQR (Q1 – Q3) – Медиана ± межквартильный диапазон (1 квартиль – 3 квартиль)



При сравнении средних величин биохимических показателей только уровни ТГ, апоВ/апоА1 и HOMA-IR отличались по группам уровня глюкозы (таблица 39). Гипергликемия чаще сопровождалась с высоким уровнем ТГ и апоВ/апоА1.
При изучении ассоциации уровня глюкозы с другими биохимическими показателями мы обнаружили значимую связь уровня глюкозы с уровнем ТГ, апоВ/апоА1 и HOMA-IR (таблица 40). Шанс развития гипергликемии при гипертриглицеридемии повышался в 1,58 раз, в сравнении с нормальным уровнем ТГ. При высоких уровнях апоВ/апоА1 шанс развития гипергликемии повышался в 1,59 раз. Ряд авторов, изучавших уровень углеводного и липидного обменов, пришли к мнению, что уровень глюкозы может быть независимым фактором риска развития атеросклероза у казахской популяции [186].

Таблица 40 - Распределение биохимических показателей по группам глюкозы

	Параметры
	глюкоза, ммоль/л
	ОШ (95% ДИ)
	p*

	
	≤5,59
	>5,59
	
	

	ОХС, ммоль/л
n=580
	≤4,9 
	256
	232
	1,0
	0,74

	
	>4,9 
	50
	42
	0,93 (0,59-1,45)
	

	ТГ, ммоль/л
n=580
	≤1,7
	239
	190
	1,0
	0,016

	
	>1,7
	67
	84
	1,58 (1,09-2,29)
	

	ЛПНП, ммоль/л n=507
	≤3,0
	264
	229
	1,0
	0,36

	
	>3, 0
	42
	45
	1,23 (0,78-1,95)
	

	ЛПВП, ммоль/л n=580
	Муж ≥1,0
Жен ≥1,2
	119
	113
	1,0
	0,56

	
	Муж <1,0
Жен <1,2
	187
	161
	0,91 (0,65-1,26)
	

	апоВ, г/л
n=507
	<0,9
	107
	91
	1,0
	0,52

	
	≥0,9
	158
	151
	1,12 (0,79-1,61)
	

	апоА1, г/л 
n=507
	Муж ≥1,04
Жен ≥1,08 
	250
	226
	1,0
	0,78

	
	Муж <1,04
Жен <1,08
	16
	16
	1,11 (0,54-2,26)
	

	апоВ/апоА1
n=507
	≤0,85
	217
	179
	1,0
	0,03

	
	>0,85
	48
	63
	1,59 (1,04-2,43)
	

	Инсулин, мкМЕ/мл n=507
	≤24,9
	243
	221
	1,0
	0,88

	
	>24,9
	22
	21
	1,05 (0,56-1,96)
	

	HOMA-IR
n=507
	<2,7
	192
	119
	1,0
	0,0001

	
	≥2,7
	73
	123
	2,72 (1,88-3,93)
	

	Примечание * - χ2 – хи квадрат Пирсона; 
ОШ (95% ДИ) – Отношение шансов (95% Доверительный интервал)



Таким образом, в настоящем исследовании гипергликемия часто сопровождалась гипертриглицеридемией и высоким уровнем апоВ/апоА1.

Инсулин 
Как видно в таблице 41, при сравнении средних величин возраста, ИМТ, окружности талии и АД между группами инсулина отличий не выявлено. 
Для выявления ассоциативной связи между уровнем инсулина с факторами риска был применен тест χ2 Пирсона, однако в нашем исследовании статистически значимая связь не была обнаружена (таблица 42). 

Таблица 41 - Распределение средних величин факторов рисков по группам инсулина (n=507)

	Параметры
	Инсулин, мкМЕ/мл
	p*

	
	≤24,9
Ме±IQR (Q1–Q3)
	>24,9
Ме±IQR (Q1–Q3)
	

	Возраст, лет
	46±17 (39-56)
	48±20 (36-56)
	0,9

	Окружность талии (см)
	96±15 (90-105)
	96±15 (90-105)
	0,84

	ИМТ (кг/м2)
	26,22±5,5 
(23,53-29,04)
	24,14±7,17 
(22,23-29,4)
	0,09

	САД (мм рт.ст.)
	120±10 (110-130)
	120±20 (110-130)
	0,74

	ДАД (мм рт.ст.)
	80±20 (70-90)
	80±20 (70-90)
	0,9

	Примечание ИМТ – индекс массы тела; САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастолическое артериальное давление; *Критерий Манна-Уитни; 
Ме±IQR (Q1 – Q3) – Медиана ± межквартильный диапазон (1 квартиль – 3 квартиль)



Уровень инсулина не был связан с полом, показателями ИМТ, окружности талии и АД в исследуемой выборке.
При сравнении средних величин в группах с гиперинсулинемией и нормальными показателями была обнаружена достоверно значимая разница уровня ТГ и HOMA-IR (р=0,0001) (таблица 43). Между группами ОХС, ЛПВП, ЛПНП, апоВ, апоВ/апоА1 и глюкозы отличие в средних величинах инсулина не выявлено. В данном исследовании участники с гиперинсулинемией чаще совокупно имели гипертриглицеридемию и высокие уровни HOMA-IR (таблица 43). 


Таблица 42 - Распределение факторов рисков по группам инсулина (n=507)

	Параметры
	Инсулин, мкМЕ/мл
	ОШ (95% ДИ)
	p*

	
	≤24,9 n
	>24,9 n
	
	

	Пол
	Муж
	226
	19
	1,0
	0,57

	
	Жен 
	238
	24
	0,83 (0,44-1,56)
	

	Возраст, лет
	18 – 35
	77
	9
	1,0
	0,78

	
	36 – 45
	137
	10
	0,62 (0,24-1,6)
	

	
	46 – 55
	132
	12
	0,78 (0,31-1,93)
	

	
	56 – 65
	118
	12
	0,87 (0,35-2,16)
	

	Окружность талии (см)
	муж <102
жен <88 
	176
	288
	1,0
	0,69

	
	муж ≥102
жен ≥88 
	15
	28
	1,14 (0,59-2,19)
	

	ИМТ (кг/м2)
	НВ
	178
	23
	1,0
	0,83

	
	ИВ
	203
	1
	0,04 (0,01-0,28)
	

	
	Ож
	83
	9
	0,84 (0,37-1,89)
	

	Статус курения
	Не курит
	307
	33
	1,0
	0,34

	
	Курит
	132
	9
	0,63 (0,29-1,36)
	

	
	Бросил
	25
	1
	0,37 (0,05-2,84)
	

	Примечание НВ – нормальный вес; ИВ – избыточный вес; Ож – ожирение; 
* - χ2 – хи квадрат Пирсона; ОШ (95% ДИ) – Отношение шансов (95% Доверительный интервал)



Таблица 43 - Распределение факторов рисков и биохимических показателей по группам инсулина (n=507)

	Параметры
	Инсулин, мкМЕ/мл
	p*

	
	≤24,9
Ме±IQR (Q1–Q3)
	>24,9
Ме±IQR (Q1–Q3)
	

	ОХС, ммоль/л
	3,41±1,96 (2,55-4,51)
	3,18±2,07 (2,47-4,54)
	0,7

	ТГ, ммоль/л
	1,19±0,84 (0,84-1,68)
	1,73±0,96 (1,21-2,17)
	0,0001

	ЛПНП, ммоль/л
	1,85±1,16 (1,38-2,54)
	1,69±0,88 (1,27-2,15)
	0,09

	ЛПВП, ммоль/л
	0,91±0,7 (0,7-1,4)
	1,05±1,08 (0,71-1,79)
	0,2

	апоВ, г/л
	0,97±0,39 (0,78-1,17)
	1,02±0,39 (0,8-1,19)
	0,63

	апоА1, г/л
	1,51±0,41 (1,32-1,73)
	1,47±0,36 (1,26-1,62)
	0,08

	апоВ/апоА1
	0,64±0,31 (0,51-0,82)
	0,68±0,3 (0,55-0,85)
	0,32

	Глюкоза, ммоль/л
	5,5±1,97 (4,41-6,39)
	5,4±1,58 (4,64-6,22)
	0,98

	HOMA-IR
	2,02±1,99 (1,24-3,24)
	9,58±7,18 (7,24-14,43)
	0,0001

	Примечание *Критерий Манна-Уитни; 
Ме±IQR (Q1 – Q3) – Медиана ± межквартильный диапазон (1 квартиль – 3 квартиль)



Как представлено в таблице 44, у участников исследования, с гипертриглицеридемией, были высокие показатели инсулина по сравнению с участниками, которые имели нормальные уровни ТГ (р=0,001). И шанс развития гиперинсулинемии был в 3,33 раза выше при гипертриглицеридемии, чем при нормальных уровнях ТГ. Также у участников с гиперинсулинемией чаще выявили высокий уровень HOMA-IR.

Таблица 44 - Распределение биохимических показателей по группам инсулина (n=507)

	Параметры
	Инсулин, мкМЕ/мл
	ОШ (95% ДИ)
	p*

	
	≤24,9
	>24,9
	
	

	ОХС, ммоль/л
	≤4,9 
	408
	38
	1,0
	0,93

	
	>4,9 
	56
	5
	0,96 (0,36-2,54)
	

	ТГ, ммоль/л
	≤1,7
	353
	21
	1,0
	0,0001

	
	>1,7
	111
	22
	3,33 (1,77-6,29)
	

	ЛПНП, ммоль/л 
	≤3,0
	399
	41
	1,0
	0,08

	
	>3, 0
	65
	2
	0,3 (0,07-1,27)
	

	ЛПВП, ммоль/л
	Муж ≥1,0
Жен ≥1,2
	166
	19
	1,0
	0,27

	
	Муж <1,0
Жен <1,2
	298
	24
	0,74 (0,37-1,32)
	

	апоВ, г/л
	<0,9
	183
	15
	1,0
	0,56

	
	≥0,9
	281
	28
	1,22 (0,63-2,34)
	

	апоА1, г/л 
	Муж ≥1,04
Жен ≥1,08 
	439
	40
	1,0
	0,66

	
	Муж <1,04
Жен <1,08
	25
	3
	1,32 (0,38-4,55)
	

	апоВ/апоА1
	≤0,85
	363
	33
	1,0
	0,82

	
	>0,85
	101
	10
	1,09 (0,52-2,28)
	

	глюкоза, ммоль/л
	≤5,59
	243
	22
	1,0
	0,88

	
	>5,59
	221
	21
	1,05 (0,56-1,96)
	

	HOMA-IR
	<2,7
	311
	0
	-
	0,0001

	
	≥2,7
	153
	43
	-
	

	Примечание * - χ2 – хи квадрат Пирсона; 
ОШ (95% ДИ) – Отношение шансов (95% Доверительный интервал)



Diaf M. в своем исследовании (2015) на основе показателя апоВ/апоА1 оценил метаболический риск для контроля общего ожирения, абдоминального ожирения и уровня липидного обмена у пациентов с СД 2 типа, где он отмечает диагностическую эффективность апоВ и апоА1 по сравнению с традиционными маркерами липидного обмена [187]. В другом исследовании соотношение апоВ/апоА1 являлось равным диагностическим критерием МС в казахской популяции, как и уровень ТГ, и лучшим в сравнении с ЛПВП [188]. Уровень апоВ Lim H.H. (2016) предлагает как ранний предиктор риска развития СД 2 типа у корейских мужчин [189]. По данным его исследования высокий уровень апоВ увеличивал риск развития СД в 2 раза по сравнению с мужчинами, у которых был низкий уровень апоВ. Ben Ali S. и соавторы (2016) показали, что у женщин в постменопаузном периоде изменение окружности талии, уровня апоВ и индекса ИР ассоциируется с увеличением распространенности АГ [190]. В этом исследовании гиперинсулинемия не была связана с полом, возрастом, ИМТ, наличием верифицированного диагноза АГ и статусом курения. 
Согласно результатам нашего исследования при гипераполипопротеинемии В чаще наблюдалось высокий уровень инсулина (таблица 26) [191], но при гиперинсулинемии уровень апоВ не отличались от группы с нормальным уровнем инсулина (таблица 43). Наши данные схожи с результатами Santhanam P. и соавторов (2016), эта ассоциация была более выражена у участников с гипертонией по сравнению с лицами, которые имели нормальные показатели АД [192]. Jwa H. (2015) в своем исследовании показал, что апоВ в значительной степени связан с риском сердечно-сосудистых осложнений независимо от уровня ЛПНП у пациентов с МС [193]. Он обнаружил, что у пациентов с МС чаще встречается повышенный уровень апоВ по сравнению с пациентами без МС. 
Также в данном исследовании гиперинсулинемия чаще сопровождалось гипертриглицеридемией, что согласуется с исследованием Han T. и соавторов (2016), где они обнаружили, что уровень ТГ и ЛПВП связан с начальными проявлениями ИР [164, р. 3]. Они утверждают, что своевременное лечение дислипидемии может быть мерой профилактики ИР. 
По результатам нашего исследования гиперинсулинемия была связана с гипераполипопротеинемией В и гипертриглицеридемией в исследуемой выборке независимо от пола, возраста и ИМТ. Гиперинсулинемия чаще сопровождалось нормальным уровнем ЛПНП и, наоборот, нормальный уровень инсулина с высоким уровнем ЛПНП. Также гиперинсулинемия не была связана с повышенным уровнем ОХС, ЛПВП и глюкозы. Так, уровни апоВ и ТГ могут быть не только ранними предикторами риска дислипидемии, но и также риска развития ИР и СД [194].

Индекс инсулинорезистентность (HOMA-IR)
При сравнении средних величин факторов риска по группам HOMA-IR отличий обнаружено не было (таблица 45).
При изучении взаимосвязи между группами HOMA-IR и факторами риска была выявлена значимая связь с гендерной принадлежностью. Риск развития ИР у мужчин – казахов был на 30% ниже по сравнению с женщинами – казашками в нашем исследовании (таблица 46). Исследования последних лет показали, что здоровые представители казахской популяции чаще имеют высокий уровень глюкозы, низкий уровень триглицеридов, высокий уровень ЛПВП, высокие показатели ИМТ, объема талии [195, 196].

Таблица 45 - Распределение средних величин факторов риска по группам HOMA-IR (n=507)

	Параметры
	HOMA-IR
	p*

	
	<2,7
Ме±IQR (Q1–Q3)
	≥2,7
Ме±IQR (Q1–Q3)
	

	Возраст, лет
	46±17 (38-55)
	47±17 (39-56)
	0,44

	Окружность талии (см)
	96±17 (90-107)
	95±13 (90-103)
	0,12

	ИМТ (кг/м2)
	26,16±5,32 
(23,61-28,93)
	26,12±6,27 
(22,79-29,06)
	0,82

	САД (мм рт.ст.)
	120±20 (110-130)
	120±20 (110-130)
	0,37

	ДАД (мм рт.ст.)
	80±10 (70-80)
	80±20 (70-90)
	0,45

	Примечание ИМТ – индекс массы тела; САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастолическое артериальное давление; *Критерий Манна-Уитни; 
Ме±IQR (Q1 – Q3) – Медиана ± межквартильный диапазон (1 квартиль – 3 квартиль)



Средние уровни ТГ, ЛПНП, апоВ, апоА1, апоВ/апоА1, глюкозы и инсулина отличались в группах HOMA-IR (таблица 47). ИР чаще сопровождалось гипертриглицеридемией, низкими уровнями ЛПНП и апоА1, гипераполипопротеинемией В, высоким уровнем апоВ/апоА1, гипергликемией, гиперинсулинемией.

Таблица 46 - Распределение факторов рисков по группам HOMA-IR (n=507)

	Параметры
	HOMA-IR
	ОШ (95% ДИ)
	p*

	
	<2,7 n
	≥2,7 n
	
	

	Пол
	Жен
	150
	112
	1,0
	0,05

	
	Муж
	161
	84
	0,7 (0,49-1,0)
	

	Возраст, лет
	18 – 35
	54
	32
	1,0
	0,69

	
	36 – 45
	93
	54
	0,98 (0,56-1,7)
	

	
	46 – 55
	90
	54
	1,01 (0,58-1,76)
	

	
	56 – 65
	74
	56
	1,28 (0,73-2,23)
	

	Окружность талии (см)
	муж <102
жен <88 
	117
	194
	1,0
	0,98

	
	муж ≥102
жен ≥88 
	74
	122
	0,99 (0,69-1,44)
	

	ИМТ (кг/м2)
	НВ
	125
	76
	1,0
	0,92

	
	ИВ
	131
	83
	1,04 (0,7-1,55)
	

	
	Ож
	55
	37
	1,11 (0,67-1,83)
	

	Статус курения
	Не курит
	204
	136
	1,0
	0,65

	
	Курит
	91
	50
	0,82 (0,55-1,24)
	

	
	Бросил
	16
	10
	0,94 (0,41-2,13)
	

	Примечание НВ – нормальный вес; ИВ – избыточный вес; Ож – ожирение; 
* - χ2 – хи квадрат Пирсона; ОШ (95% ДИ) – Отношение шансов (95% Доверительный интервал)


Таблица 47 - Распределение средних величин биохимических показателей по группам HOMA-IR (n=507)

	Параметры
	HOMA-IR
	p*

	
	<2,7
Ме±IQR (Q1–Q3)
	≥2,7
Ме±IQR (Q1–Q3)
	

	ОХС, ммоль/л
	3,52±1,99 (2,59-4,58)
	3,31±1,96 (2,46-4,43)
	0,15

	ТГ, ммоль/л
	1,1±0,74 (0,79-1,53)
	1,49±1,07 (0,95-2,02)
	0,0001

	ЛПНП, ммоль/л
	1,86±1,18 (1,42-2,6)
	1,79±1,18 (1,22-2,4)
	0,039

	ЛПВП, ммоль/л
	0,93±0,7 (0,7-1,4)
	0,9±0,71 (0,7-1,41)
	0,89

	апоВ, г/л
	0,94±0,38 (0,76-1,14)
	1,03±0,37 (0,84-1,21)
	0,004

	апоА1, г/л
	1,52±0,41 (1,33-1,74)
	1,48±0,35 (1,28-1,64)
	0,037

	апоВ/апоА1
	0,62±0,31 (0,48-0,8)
	0,69±0,32 (0,54-0,86)
	0,002

	Глюкоза, ммоль/л
	5,01±1,98 (4,01-5,99)
	6,0±1,72 (5,16-6,88)
	0,0001

	Инсулин, мкМЕ/мл 
	6,8±4,0 (4,7-8,7)
	17,35±11,17 (13-24,17)
	0,0001

	Примечание *Критерий Манна-Уитни; 
Ме±IQR (Q1 – Q3) – Медиана ± межквартильный диапазон (1 квартиль – 3 квартиль)



Значимая взаимосвязь групп HOMA-IR и биохимических показателей была выявлена с уровнем ТГ, апоВ, глюкозы и инсулина (таблица 48). При гипертриглицеридемии риск развития ИР увеличивался в 2,59 раза, а при гипераполипопротеинемии В – в 1,74 раза.
Наши результаты согласуются с результатами других исследователей. В исследовании по изучению взаимосвязи между ИР и углеводным, липидным обменами авторы обнаружили, что в казахской популяции чаще наблюдалось абдоминальное ожирение, гипергликемия, высокий уровень ЛПНП, гипертриглицеридемия, гиперхолестеринемии, низкий уровень ЛПВП [196, р. 5]. В этой работе ИР в исследуемой выборке была тесна связана с гипергликемией [196, р. 5]. В другом исследовании, где искали связь компонентов МС была обнаружена выраженная ассоциация ИР с показателем апоВ/апоА1. Авторы этого исследования рекомендуют использовать апоВ/апоА1 как предиктор ИР и для оценки ССР [197].

Таблица 48 - Распределение биохимических показателей по группам HOMA-IR (n=507)

	Параметры
	HOMA-IR
	ОШ (95% ДИ)
	p*

	
	<2,7 n
	≥2,7 n
	
	

	ОХС, ммоль/л
	≤4,9 
	269
	177
	1,0
	0,2

	
	>4,9 
	42
	19
	0,69 (0,39-1,22)
	

	ТГ, ммоль/л
	≤1,7
	252
	122
	1,0
	0,0001

	
	>1,7
	59
	74
	2,59 (1,73-3,88)
	

	ЛПНП, ммоль/л 
	≤3,0
	263
	177
	1,0
	0,06

	
	>3,0
	48
	19
	0,59 (0,33-1,03)
	

	ЛПВП, ммоль/л
	Муж ≥1,0
Жен ≥1,2
	115
	70
	1,0
	0,77

	
	Муж <1,0
Жен <1,2
	196
	126
	1,06 (0,73-1,53)
	

	апоВ, г/л
	<0,9
	137
	61
	1,0
	0,004

	
	≥0,9
	174
	135
	1,74 (1,2-2,54)
	

	апоА1, г/л
	Муж ≥1,04
Жен ≥1,08 
	291
	188
	1,0
	0,26

	
	Муж <1,04
Жен <1,08
	20
	8
	0,62 (0,27-1,43)
	

	апоВ/апоА1
	≤0,85
	250
	146
	1,0
	0,12

	
	>0,85
	61
	50
	1,4 (0,92-2,15)
	

	глюкоза, ммоль/л
	≤5,59
	192
	73
	1,0
	0,0001

	
	>5,59
	119
	123
	2,72 (1,88-3,93)
	

	Инсулин, мкМЕ/мл 
	≤24,9
	311
	153
	
	0,0001

	
	>24,9
	0
	43
	
	

	Примечание * - χ2 – хи квадрат Пирсона; 
ОШ (95% ДИ) – Отношение шансов (95% Доверительный интервал)



Согласно полученных нами результатов индекс ИР был больше связан с женским полом по сравнению с мужским полом. Результаты исследования позволяют рассматривать ИР в нашей выборке как следствие особенностей национального питания и образа жизни. С целью улучшения качества жизни при разработке мер и стратегий по профилактике и лечению метаболических нарушений, в разрезе конкретных этнических популяций в будущем, возможно, будут проводиться исследования, где на основании полученных результатов контроля ИР будет снижаться частота развития МС. Детекция и анализ совокупности показателей липидного обмена позволит улучшить ранее обнаружение ИР у здоровых лиц для выбора правильной тактики коррекции липидного и углеводного обмена, как своевременной профилактики СД и МС. 

	Корреляционная связь показателей липидного и углеводного обмена
При проведении корреляционного анализа между факторами риска и биохимическими показателями были выявлены очень слабые отрицательные статистически значимые связи между уровнями ОХС и САД (rS=-0,1; p=0,012), ДАД (rS=-0,1; p=0,02), возраст (rS=-0,1; p=0,01). Также между уровнями ТГ и ИМТ (rS=0,1; p=0,0001), возраст (rS=0,1; p=0,003) были обнаружены очень слабые статистически значимые связи. Анализ с другими факторами риска и биохимическими показателями ассоциации не выявлены. Данные по статистически значимым корреляционным связям между группами биохимических показателей представлены в таблице 49.

Таблица 49 - Корреляционный анализ между биохимическими показателями

	Параметры
	ОХС
rS; р
	ТГ
rS; р
	ЛПНП
rS; р
	апоВ
rS; р
	апоА1
rS; р
	апоВ/апоА1
rS; р

	ТГ
	0,08;
0,05
	-
	-
	-
	-
	-

	ЛПНП
	0,5; 0,0001
	-
	-
	0,2;
 0,0001
	0,1; 0,002
	-

	ЛПВП
	-
	-
	-
	0,1;
 0,007
	-0,1;
0,03
	0,2; 
0,0001

	апоВ
	0,2; 
0,001
	0,4; 0,0001
	-
	-
	-
	-

	апоА1
	-
	-0,1; 0,001
	-
	-0,01; 0,027
	-
	-

	глюкоза
	-
	0,1; 0,003
	-
	-
	-0,1; 0,01
	0,1; 
0,004

	Инсулин
	-0,1;
0,05
	0,3; 0,0001
	-0,1;
0,02
	0,1;
 0,003
	-
	0,01;
 0,025

	HOMA-IR
	-
	0,3; 0,0001
	-
	0,1; 
0,002
	-0,1; 0,02
	0,1;
 0,001

	rS– коэффициент корреляции Спирмена



Нами установлена слабая негативная корреляция между уровнями инсулина и ЛПНП (rS =-0,1; p=0,02), инсулина и ОХС (rS=-0,1; p=0,05) (таблица 49), а также была выявлена слабая положительная корреляция между инсулином и ТГ (rS=0,3; p=0,0001), инсулина и апоВ (rS=0,1; p=0,003), инсулина и глюкозы (rS=0,1; p=0,04). 
Уровень HOMA-IR был слабо достоверно коррелирован с уровнем ТГ (rS=0,3; p=0,0001) и очень слабо положительно коррелировал с уровнями апоВ (rS=0,1; p=0,002) и апоВ/апоА1 (rS=0,1; p=0,001), а также выявлена слабая негативная корреляция с уровнем апоА1 (rS=-0,1; p=0,02) (таблица 49). А уровень глюкозы был одинаково слабо значимо связан с уровнями ТГ (rS=0,1; p=0,003) и апоВ/апоА1 (rS=0,1; p=0,004) (таблица 49). Слабая положительная корреляция уровня апоВ была с уровнем ОХС (rS=0,2; p=0,001) и средняя положительная корреляция – с уровнем ТГ (rS=0,4; p=0,0001) (таблица 49) [194, с. 496]. Также была выявлена достоверная сильная негативная связь между уровнями ОХС и ЛПНП (rS=-0,5; p=0,0001). С остальными биохимическими показателями значимые корреляции не обнаружено. Слабые положительные корреляции были обнаружены между уровнями ЛПВП и апоВ (rS=0,1; p=0,007), апоВ/апоА1 (rS=0,2; p=0,0001), также выявлена отрицательная слабая корреляция с уровнем апоА1 (rS=-0,1; p=0,03) (таблица 49).
Похожие результаты были получены Yan Y. и его соавторами, где в казахской популяции ИМТ, уровень ТГ и ТРГ/ЛПВП коррелировал с HOMA-IR. Авторы отмечают, что казахские мужчины характеризовались высоким уровнем инсулиночувствительности по сравнению с женщинами-казашками [195, р. 4]. 
Исходя из этого, результаты проведенного нами исследования показали, что в исследуемой выборке гиперинсулинемия коррелирует с гипераполипопротеинемией В и гипертриглицеридемией независимо от пола, возраста, ИМТ, окружности талии и статуса курения [194, с. 497].

Множественная логистическая регрессия между факторами риска и показателями липидного, углеводного обменов
При построении моделей логистической регрессии факторы риска, как пол, возраст, показатели ИМТ, статус курения, включались как независимые переменные, так и зависимые переменные - как биохимические показатели. Всего было построено 10 моделей логистической регрессии, из них статистически значимые 4 модели (таблица 50).

Таблица 50 - Множественная логистическая регрессия между факторами риска и биохимическими показателями

	Фактор риска
	В
	Скоррективанное ОШ (95% ДИ)
	р

	Триглицериды

	ИМТ
	-2,37
	1,04 (1,0-1,1)
	0,0001

	Аполипопротеин А1

	Статус курения
	-3,13
	1,88 (1,03-3,19)
	0,0001

	Аполипопротеин В

	Возраст 
	-0,84
	1,04 (1,01-1,05)
	0,04

	HOMA-IR

	Пол
	-0,29
	0,75 (0,49-1,0)
	0,02




Наблюдаемая зависимость триглицеридов к ИМТ описывается уравнением 

p = 1 / (1+е-z) * 100%

z = 1,04 + (-2,37) * XИМТ                                    (1)

где р – вероятность наличия гипертриглицеридемии (%), ХИМТ – индекс массы тела (кг/м2).
Полученная регрессионная модель является статистически значимой (р=0,02). Исходя из значений коэффициента детерминации Найджелкерка, модель (1) учитывает 13% фактора, определяющий вероятность развития гипертриглицеридемии. Исходя из значений регрессионных коэффициентов, фактор ИМТ имеет значимую связь с вероятностью развития гипертриглицеридемии. Увеличение ИМТ на 1 кг/м2 увеличивал шансы гипертриглицеридемии в 1,04 раза (1,0-1,1).
Наблюдаемая зависимость апоА1 от статуса курения описывается уравнением 

p = 1 / (1+е-z) * 100%

z = 1,88 + (-3,13) * Xкурение                                 (2)

где р – вероятность наличия низкого уровня апоА1 (%), Хкурение – наличие курения (0 – некурящие, 1 – курящие, 2 – бросил курит).
Полученная регрессионная модель является статистически значимой (р=0,05). Исходя из значений коэффициента детерминации Найджелкерка, модель (2) учитывает 22% фактора, определяющий вероятность развития низкого уровня апоА1. Исходя из значений регрессионных коэффициентов, фактор курение имеет значимую связь с вероятностью развития низкого уровня апоА1. Курение увеличивает шансы низкого уровня апоА1 в 1,88 раза (1,03-3,19).
Наблюдаемая зависимость апоВ от возраста описывается уравнением 

p = 1 / (1+е-z) * 100%

z = 1,04 + (-0,84) * Xвозраст                                 (3)

где р – вероятность наличия гипераполипопротеинемии В (%), Хвозраст – возраст (полных лет).
Полученная регрессионная модель является статистически значимой (р=0,001). Исходя из значений коэффициента детерминации Найджелкерка, модель (3) учитывает 28% фактора, определяющий вероятность развития гипераполипопротеинемии В. Исходя из значений регрессионных коэффициентов, фактор возраст имеет значимую связь с вероятностью развития гипераполипопротеинемии В. Увеличение возраста на 1 год увеличивает шансы гипераполипопротеинемии В в 1,04 раза (1,01-1,05).
Наблюдаемая зависимость описывается уравнением 

p = 1 / (1+е-z) * 100%

z = 0,75 + (-0,29) * Xпол                                     (4)

где р – вероятность наличия ИР (%), Хпол – пол (мужской или женский).
Полученная регрессионная модель является статистически значимой (р=0,05). Исходя из значений коэффициента детерминации Найджелкерка, модель (4) учитывает 10% фактора, определяющий вероятность развития ИР. Исходя из значений регрессионных коэффициентов, фактор пол имеет значимую связь с вероятностью развития ИР. Мужской пол снижает шансы ИР в 0,75 раза (0,49-1,0) по сравнению с женским полом.
В заключении отметим, что нами установлено у женщин – казашек в нашем исследовании ИР встречается чаще, чем у мужчин – казахов, а также ИР был связан с уровнем апоВ и ТГ. Гипертриглицеридемия чаще встречалась у лиц с абдоминальным ожирением и часто сопровождалась гипераполипопротеинемией В, гиперхолестеринемией, высоким уровнем ЛПВП, гиперинсулинемией, гипергликемией и ИР. При гипераполипопротеинемии В чаще наблюдались высокий уровень инсулина и HOMA-IR. Уровень апоВ имел достоверную корреляционную связь с уровнями ОХС и ТГ. Уровень глюкозы имел корреляционную значимую связь с уровнями ТГ и апоВ/апоА1.
Таким образом, можно предположить, что анализ уровня ТГ, апоВ и значение соотношения апоВ/апоА1 могут быть рекомендованы как ранние предикторы риска гиперинсулинемии и ИР в казахской популяции.


4 ВЗАИМОСВЯЗЬ ПОЛИМОРФИЗМОВ ГЕНОВ LPL SER447TER (RS328), ADRB2 GLN27GLU (RS1042714), AGT THR174MET (RS4762), AGTR1 A1166C (RS5186) С НАРУШЕНИЯМИ ЛИПИДНОГО ОБМЕНА У ПАЦИЕНТОВ С ДИСЛИПИДЕМИЕЙ И ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТЬЮ

4.1 Связь полиморфизмов генов LPL Ser447Ter (rs328), ADRB2 Gln27Glu (rs1042714), AGT Thr174Met (rs4762), AGTR1 A1166C (rs5186) с дислипидемией и инсулинорезистентностью
	В последнее время все больше исследований, направленных на изучение вклада генетического компонента в развитии мультифакториальных заболеваний и состояний. Некоторые авторы отмечают, что исследования ассоциации различных полиморфизмов в развитии заболеваний в разных популяциях показывают противоречивые результаты, это вероятно связано с социальным статусом и условиями окружающей среды и другими факторами, характеризующими условия проживания этих популяций [72, р. 243]. Как известно, фенотип чаще формируется на основании молекулярно - генетических механизмов, которые регулируются различными межгенными взаимодействиями. Это может быть как следствие влияния одно нуклеотидных полиморфизмов, так и результатом генно – генных взаимодействий [144, р. 104].
Дислипидемия является одним из факторов риска МС, что в свою очередь повышает риск развития таких осложнений, как - БСК. ИР у людей с ожирением возникает в результате длительного избытка питательных веществ и проявляется в увеличении потока жирных кислот, перегрузке питательными веществами, гипоксии жировой ткани, стрессе эндоплазматического ретикулума, секреции цитокинов в адипоцитах, хроническом воспалении тканей и генетической предрасположенности. Механизмы резистентности к инсулину могут быть различными у пациентов различных популяциях [190, р. 177]. 

Ген, кодирующий липопротеинлипазу LPL Ser447Ter (rs328)
Сравнительная характеристика полиморфизма Ser447Ter (rs328) гена LPL в исследуемой выборке представлена в таблице 51. Распределение аллелей и генотипов полиморфизма Ser447Ter (rs328) гена LPL имело отклонение от равновесия Харди – Вайнберга (р=0,0001).
При изучении наличия взаимосвязи между полом (р=0,09), ИМТ и полиморфизмом Ser447Ter (rs328) гена LPL нам не удалось выявить достоверную связь (р=0,45). Взаимосвязь с полиморфизмом Ser447Ter (rs328) гена LPL выявлены только с показателями уровня инсулина и глюкозы (таблица 51). Также не было установлено связи полиморфизма Ser447Ter (rs328) гена LPL с другими биохимическими показателями.

Таблица 51 – Сравнительная характеристика полиморфизма Ser447Ter (rs328) гена LPL в исследуемой выборке

	Полиморфизм гена
	Генотипы n
	Аллели n
	p*

	LPL Ser447Ter (rs328)
	C/C
	C/G
	G/G
	C
	G
	0,0001**

	Всего n=460
	354
	86
	20
	794
	126
	

	Пол
	Муж 
	186
	39
	6
	411
	51
	0,09

	
	Жен 
	168
	47
	14
	383
	75
	

	ИМТ
	НВ
	139
	34
	12
	312
	58
	0,45

	
	ИВ
	152
	35
	6
	339
	59
	

	
	Ож
	63
	17
	2
	143
	21
	

	ОХС, ммоль/л
	≤4,9 
	311
	76
	19
	698
	114
	0,63

	
	>4,9 
	43
	10
	1
	96
	12
	

	ТГ, ммоль/л
	≤1,7
	263
	61
	12
	587
	85
	0,33

	
	>1,7
	91
	25
	8
	207
	41
	

	ЛПВП, ммоль/л
	Муж ≥1,0
Жен ≥1,2
	141
	25
	6
	307
	41
	0,14

	
	Муж <1,0
Жен <1,2
	213
	61
	14
	487
	89
	

	ЛПНП, ммоль/л 
	≤3,0
	306
	73
	19
	685
	11
	0,49

	
	>3, 0
	48
	13
	1
	109
	15
	

	апоВ, г/л
	<0,9
	131
	33
	7
	295
	47
	0,95

	
	≥0,9
	223
	53
	13
	499
	79
	

	апоА1, г/л
	Муж ≥1,04
Жен ≥1,08 
	332
	81
	20
	745
	121
	0,43

	
	Муж <1,04
Жен <1,08
	22
	5
	0
	49
	5
	

	апоВ/
апоА1
	≤0,85
	281
	61
	17
	623
	95
	0,18

	
	>0,85
	73
	25
	3
	171
	31
	

	глюкоза, ммоль/л
	≤5,59
	165
	54
	11
	384
	76
	0,024

	
	>5,59
	189
	32
	9
	410
	50
	

	Инсулин, мкМЕ/мл 
	≤24,9
	327
	77
	15
	731
	107
	0,025

	
	>24,9
	27
	9
	5
	63
	19
	

	HOMA-IR
	<2,7
	219
	48
	8
	486
	64
	0,11

	
	≥2,7
	135
	38
	12
	308
	62
	

	НВ – нормальный вес; ИВ – избыточный вес; Ож – ожирение; 
* - критерий χ2 Пирсона ** - равновесие Харди-Вайнберга



По результатам наших исследований полиморфизм Ser447Ter (rs328) гена LPL не информативен в качестве генетической детерминанты риска развития дислипидемии в данной выборке. 
Для изучения различий в фенотипических переменных ассоциированных генотипу полиморфизма Ser447Ter (rs328) гена LPL использовалась логистическая регрессия в ко-доминантной, доминантной и рецессивной моделях (таблицы 52, 53).

Таблица 52 - Частота генотипа полиморфизма Ser447Ter (rs328) гена LPL по группам инсулина

	Модель
	Генотип
	Инсулин ≤24,9 n
	Инсулин >24,9 n
	ОШ (95% ДИ)
	p

	Ко-доминант
	C/C
	327
	27
	1,0
	0,084

	
	C/G
	77
	9
	0,72 (0,33 – 1,6)
	

	
	G/G
	15
	5
	0,26 (0,009 – 0,79)
	

	Доминант
	C/C
	327
	27
	1,0
	0,11

	
	C/G – G/G
	92
	14
	0,56 (0,28 – 1,12)
	

	Рецессив
	C/C – C/G
	404
	36
	1,0
	0,037

	
	G/G
	15
	5
	0,28 (0,1 – 0,84)
	

	Сверх-доминант
	C/C – G/G
	342
	32
	1,0
	0,62

	
	C/G
	77
	9
	0,82 (0,37 – 1,79)
	

	Логистическая регрессия
	
	
	
	0,57 (0,35 – 0,94)
	0,037

	ОШ (95% ДИ) – Отношение шансов (95% Доверительный интервал)



Согласно расчетам риск развития гиперинсулинемии был значительно ниже у носителей аллеля G полиморфизма Ser447Ter гена LPL, чем у носителей с генотипа C/C (C/G + G/G по сравнению с C/C), скорректированный ОШ= 0,57 (95% ДИ 0,35 – 0,94) р = 0,037 (таблица 52). Мы обнаружили, что только рецессивная модель полиморфизма Ser447Ter гена LPL (C/C + C/G по сравнению с G/G) была связана с более низким риском развития гиперинсулинемии (ОШ=0,28 95% ДИ 0,1-0,84 р=0,037) (таблица 52). 
Как показано в таблице 53, аллель С и генотип С/С полиморфизма Ser447Ter (rs328) гена LPL чаще встречается у лиц с нормальным уровнем глюкозы по сравнению с гипергликемией. И наоборот, аллель G и объединение генотипов G/G и С/G встречаются чаще в группе с гипергликемией.
Генотипирование полиморфизма Ser447Ter (rs328) гена LPL показало, что наличие генотипов G/G и С/G повышает риск развития гипергликемии в исследуемой выборке (р=0,023), тогда как наличие генотипа С/С уменьшает этот риск. В сверх-доминантной модели гетерозиготный генотип полиморфизма LPL Ser447Ter (rs328) увеличивал шанс развития гипергликемии в 1,93 раза (р=0,008), а в доминантной модели генотипы G/G и С/G увеличивали этот шанс в 1,82 раза (р=0,0077). При анализе данных было установлено ассоциация полиморфизма Ser447Ter (rs328) гена LPL с уровнем глюкозы. Поэтому можно предположить, что LPL Ser447Ter (rs328) является информативной для использования в качестве генетической детерминанты риска развития гипергликемии в исследуемой выборке.

Таблица 53 - Частота генотипа полиморфизма Ser447Ter (rs328) гена LPL по группам глюкозы

	Модель
	Генотип
	Глюкоза ≤5,59
n
	Глюкоза >5,59 n
		ОШ (95% ДИ)
	p

	Ко-доминант
	C/C
	165
	189
	1,0
	0,023

	
	C/G
	54
	32
	1,93 (1,19-3,14)
	

	
	G/G
	11
	9
	1,4 (0,57-3,46)
	

	Доминант
	C/C
	165
	189
	1,0
	0,0077

	
	C/G – G/G
	65
	41
	1,82 (1,17-2,83)
	

	Рецессив
	C/C – C/G 
	219
	221
	1,0
	0,65

	
	G/G
	11
	9
	1,23 (0,5-3,04)
	

	Сверх-доминант
	C/C – G/G
	176
	198
	1,0
	0,008

	
	C/G
	54
	32
	1,9 (1,17-3,07)
	

	Логистическая регрессия
	
	
	
	1,5 (1,05-2,13)
	0,023

	ОШ (95% ДИ) – Отношение шансов (95% Доверительный интервал)



Yang T. и соавторы предположили, что мутации гена LPL ассоциированы с развитием дефицита фермента ЛПЛ, и соответственно с повышением уровня ТГ, вызывающим ИР [198]. В текущем исследовании мы обнаружили, что более высокие риски гиперинсулинемии были связаны с аллелем C полиморфизма Ser447Ter (rs328) гена LPL. Более низкий риск гиперинсулинемии был связан с аллелем G Ser447Ter (rs328) гена LPL [199]. Следовательно, влияние взаимодействия генов на риск гиперинсулинемии еще предстоит изучить. В другом исследовании, в котором изучалось влияние полиморфизмов гена LPL Ser447Ter и Hind III на факторы, влияющие на МС в северной популяции Ирана, полиморфизмы гена LPL Ser447Ter были связаны с пониженным риском развития низкого уровня ЛПВП и факторами риска возникновения только МС у мужчин [64, р. 15]. В настоящем исследовании мы обнаружили ассоциацию между полиморфизмом Ser447Ter (rs328) гена LPL и уровнем инсулина и глюкозы.
Таким образом, полиморфизм Ser447Ter (rs328) гена LPL связан с риском гиперинсулинемии и гипергликемии. Мы пришли к выводу, что в казахской популяции аллель G полиморфизма Ser447Ter (rs328) гена LPL может быть ассоциирован с низким риском развития гиперинсулинемии и высоким риском развития гипергликемии. Исходя из того, что аллель С и генотип С/С полиморфизма Ser447Ter (rs328) гена LPL ассоциированы с уровнем инсулина, глюкозы, тем самым ассоциированы с повышенным риском развития гиперинсулинемии и со сниженным риском развития гипергликемии в данной выборке. Также вероятнее всего полиморфизм Ser447Ter (rs328) гена LPL не является показательной генетической детерминантой риска развития дислипидемии в казахской популяции.

Ген β-2-адренергического рецептора ADRB2 Gln27Glu (rs1042714)
Частота аллелей и генотипов полиморфизма Gln27Glu (rs1042714) гена ADRB2, предоставлена в Таблице 54.
При распределении генотипов полиморфизма Gln27Glu (rs1042714) гена ADRB2 отклонения от равновесия Харди-Вайнберга выявлено не было. Была выявлена достоверная связь полиморфизма Gln27Glu (rs1042714) гена ADRB2 с уровнем ТГ (р=0,04). 
Результаты логистической регрессии между генотипами полиморфизма Gln27Glu (rs1042714) гена ADRB2 и группами ТГ представлены в таблице 54.
Как показано в таблице 55, аллель С и объединение генотипов С/С и С/G полиморфизма Gln27Glu (rs1042714) гена ADBR2 чаще встречается у лиц с повышенным уровнем ТГ по сравнению у лиц с нормальным уровнем ТГ. И наоборот, аллель G и тенотип G/G встречаются чаще в группе с нормальным уровнем ТГ. Аллель С и генотипы С/С и С/G полиморфизма Gln27Glu (rs1042714) гена ADBR2 ассоциированы с повышенным риском развития гипертриглицеридемии в исследуемой выборке. В свою очередь, аллель G и генотип G/G полиморфизма Gln27Glu (rs1042714) гена ADBR2, наоборот является протекторным и ассоциирован со сниженным риском развития гипертриглицеридемии (ОШ=0,72 %95 ДИ 0,52-0,98 р=0,038) в данной выборке. 
Генотипирование полиморфизма Gln27Glu (rs1042714) гена ADRB2 показало, что в рецессивной моделе С/С и С/G повышают риск развития гипертриглицеридемии в нашей выборке исследования, тогда как наличие G/G генотипа уменьшает риск развития гипертриглицеридемии на 0,45 раз (ОШ=0,45 95% ДИ 0,23-0,86 р=0,018). 
Некоторые авторы исследовали связь между полиморфизма Gln27Glu (rs1042714) гена ADRB2 с параметрами, связанными с ожирением [78, р. 160], и обнаружили, что он ассоциирован со показателями уровня ТГ и ЛПВП.
        Недавнее исследование показало, что гомозиготный вариант ADRB2 Gln27Glu связан с СД 2 типа, и это фактор риска, который, возможно, был ассоциирован с риском накопления висцерального жира и с развитием СД 2 типа у мужчин, но не у женщин [200]. Wang Т. и соавторы обнаружили, что полиморфный вариант Gln27Glu гена ADRB2 демонстрирует заметно повышенный уровень норэпинефрина, тогда как полиморфный вариант Thr54Thr гена ADRB2 свидетельствует о резистентности к инсулину [201]. В нашем исследовании мы обнаружили, что аллели полиморфизма Gln27Glu (rs1042714) гена ADRB2 были ассоциированы с высоким риском развития гипертриглицеридемии и не были связаны со риском гиперинсулинемии и/или ИР. 

Таблица 54 - Сравнительная характеристика полиморфизма Gln27Glu (rs1042714) гена ADRB2 в исследуемой выборке

	Полиморфизм гена
	Генотипы n
	Аллели n
	p*

	ADBR2 Gln27Glu (rs1042714)
	C/C
	C/G
	G/G
	C
	G
	0,82**

	Всего n=460
	227
	191
	42
	645
	275
	

	Пол
	Муж 
	119
	96
	16
	334
	128
	0,23

	
	Жен 
	108
	95
	26
	311
	147
	

	ИМТ
	НВ
	82
	83
	20
	247
	123
	0,46

	
	ИВ
	100
	77
	16
	277
	109
	

	
	Ож
	45
	31
	6
	121
	43
	

	ОХС, ммоль/л
	≤4,9 
	197
	171
	38
	565
	247
	0,61

	
	>4,9 
	30
	20
	4
	80
	28
	

	ТГ, ммоль/л
	≤1,7
	172
	140
	24
	484
	188
	0,04

	
	>1,7
	55
	51
	18
	161
	87
	

	ЛПВП, ммоль/л
	Муж ≥1,0
Жен ≥1,2
	82
	77
	13
	241
	103
	0,45

	
	Муж <1,0
Жен <1,2
	145
	114
	29
	404
	172
	

	ЛПНП, ммоль/л 
	≤3,0
	195
	167
	36
	557
	239
	0,89

	
	>3, 0
	32
	24
	6
	88
	36
	

	апоВ, г/л
	<0,9
	83
	71
	17
	237
	105
	0,89

	
	≥0,9
	144
	120
	25
	408
	170
	

	апоА1, г/л
	Муж ≥1,04
Жен ≥1,08 
	215
	178
	40
	608
	258
	0,57

	
	Муж <1,04
Жен <1,08
	12
	13
	2
	37
	17
	

	апоВ/апоА1
	≤0,85
	179
	149
	31
	507
	211
	0,77

	
	>0,85
	48
	42
	11
	138
	64
	

	глюкоза, ммоль/л
	≤5,59
	116
	91
	23
	323
	137
	0,63

	
	>5,59
	111
	100
	19
	322
	138
	

	Инсулин, мкМЕ/мл 
	≤24,9
	204
	177
	38
	585
	253
	0,6

	
	>24,9
	23
	14
	4
	60
	22
	

	HOMA-IR
	<2,7
	134
	114
	24
	388
	162
	0,93

	
	≥2,7
	90
	77
	18
	257
	113
	

	НВ – нормальный вес; ИВ – избыточный вес; Ож – ожирение; 
* - критерий χ2 Пирсона ** - равновесие Харди-Вайнберга




Таблица 55 - Частота генотипа полиморфизма Gln27Glu (rs1042714) гена ADRB2 по группам ТГ

	Модель
	Генотип
	ТГ ≤1,7
n
	ТГ >1,7 n
		ОШ (95% ДИ)
	p

	Ко-доминант
	C/C
	172
	55
	1,0
	0,05

	
	C/G
	140
	51
	0,88 (0,56-1,36)
	

	
	G/G
	24
	18
	0,42 (0,21-0,84)
	

	Доминант
	C/C
	172
	55
	1,0
	0,19

	
	C/G – G/G
	164
	69
	0,76 (0,0,5-1,15)
	

	Рецессив
	C/C – C/G
	312
	106
	1,0
	0,018

	
	G/G
	24
	18
	0,45 (0,23-0,86)
	

	Сверх-доминант
	C/C – G/G
	196
	73
	1,0
	0,92

	
	C/G
	140
	51
	1,02 (0,0,67-1,55)
	

	Логистическая регрессия
	
	
	
	0,72 (0,52-0,98)
	0,038

	ОШ (95% ДИ) – Отношение шансов (95% Доверительный интервал)



Исходя из этого, аллель С и генотипы С/С и С/G полиморфизма Gln27Glu (rs1042714) гена ADBR2 ассоциированы с повышенным риском развития гипертриглицеридемии в исследуемой выборке. В свою очередь, аллель G и тенотип G/G полиморфизма Gln27Glu (rs1042714) гена ADBR2 был ассоциирован с сниженным риском развития гипертриглицеридемии в исследуемой нами выборке. Полиморфизм Gln27Glu (rs1042714) гена ADBR2 не является информативным генетическим маркером риска развития ИР в данной выборке исследования [202].

Ген, кодирующий ангиотензиноген AGT Thr174Met (rs4762)
Частота аллелей и генотипов полиморфизма Thr174Met (rs4762) гена AGT предоставлена в таблице 56. При изучении распределения генотипов полиморфизма Thr174Met (rs4762) гена AGT отклонения от равновесия Харди-Вайнберга не обнаружено. 
Генотип G/G чаще встречался в исследуемой выборке у мужчин-казахов, тогда как у женщин чаще встречался гетерозиготный генотип. Между полиморфизмом Thr174Met (rs4762) гена AGT и биохимическими показателями ассоциации нами не выявлено.

Таблица 56 - Сравнительная характеристика полиморфизма Thr174Met (rs4762) гена AGT в исследуемой выборке

	Полиморфизм гена
	Генотипы n
	Аллели n
	p*

	AGT Thr174Met (rs4762)
	G/G
	G/А
	А/А
	G
	А
	0,79**

	Всего n=460
	375
	80
	5
	830
	90
	

	Пол
	Муж 
	199
	29
	3
	427
	35
	0,02

	
	Жен 
	176
	51
	2
	403
	55
	

	ИМТ
	НВ
	152
	30
	3
	334
	63
	0,83

	
	ИВ
	158
	34
	1
	350
	36
	

	
	Ож
	65
	16
	1
	146
	18
	

	ОХС, ммоль/л
	≤4,9 
	329
	72
	5
	730
	82
	0,61

	
	>4,9 
	46
	8
	0
	100
	8
	

	ТГ, ммоль/л
	≤1,7
	272
	59
	5
	603
	69
	0,38

	
	>1,7
	103
	21
	0
	227
	21
	

	ЛПВП, ммоль/л
	Муж ≥1,0
Жен ≥1,2
	141
	29
	2
	311
	33
	0,97

	
	Муж <1,0
Жен <1,2
	234
	51
	3
	519
	57
	

	ЛПНП, ммоль/л 
	≤3,0
	326
	67
	5
	719
	77
	0,51

	
	>3, 0
	49
	13
	0
	111
	13
	

	апоВ, г/л
	<0,9
	141
	29
	1
	311
	31
	0,71

	
	≥0,9
	234
	51
	4
	519
	59
	

	апоА1, г/л
	Муж ≥1,04
Жен ≥1,08 
	354
	74
	5
	782
	84
	0,53

	
	Муж <1,04
Жен <1,08
	21
	6
	0
	48
	6
	

	апоВ/
апоА1
	≤0,85
	287
	67
	5
	641
	77
	0,18

	
	>0,85
	88
	13
	0
	189
	13
	

	глюкоза, ммоль/л
	≤5,59
	189
	38
	3
	416
	44
	0,81

	
	>5,59
	186
	42
	2
	414
	46
	

	Инсулин, мкМЕ/мл 
	≤24,9
	339
	76
	4
	754
	84
	0,29

	
	>24,9
	36
	4
	1
	76
	6
	

	HOMA-IR
	<2,7
	227
	44
	7
	498
	52
	0,43

	
	≥2,7
	148
	36
	1
	332
	38
	

	НВ – нормальный вес; ИВ – избыточный вес; Ож – ожирение; 
* - критерий χ2 Пирсона ** - равновесие Харди-Вайнберга



Полиморфизмы гена AGT связаны с гипертонией, чувствительностью к инсулину [131, р. 9]. В исследованиях последних лет уровни глюкозы, ТГ, ЛПНП, апоВ были значительно выше в группе с ИР, чем в группе без ИР. И женщины имели более высокую ИР, чем мужчины данной выборки. Мы обнаружили, что гаплотип, содержащий аллели полиморфизма Thr174Met (rs4762) гена AGT, не был связан с повышенным риском дислипидемии и/или риском ИР в нашей исследуемой выборке.
Таким образом, полиморфизма Thr174Met (rs4762) гена AGT не является генетическим маркером риска развития дислипидемии и ИР в данной выборке.

Ген рецептора ангиотензина II типа I AGTR1 A1166C (rs5186)
Частота аллелей и генотипов полиморфизма A1166C (rs5186) гена AGTR1 предоставлена в таблице 57. 
При иследовании распределения генотипов полиморфизма A1166C (rs5186) гена AGTR1 было выявлено отклонение от равновесия Харди-Вайнберга. Генотип А/А полиморфизма A1166C (rs5186) гена AGTR1 чаще встречался у мужчин исследуемой выборки, а у женщин чаще выявлялся гетерозиготный и рецессивный гомозиготный генотипы. При изучении взаимосвязи полиморфизма A1166C (rs5186) гена AGTR1 с биохимическими показателями мы не выявили ассоциации (таблица 57).
Procopciuc L.M. и соавторы предположили, что среди лиц, страдающих гипертонией с МС наличие А/А генотипа полиморфизма Thr174Met (rs4762) гена AGT и генотипа C/C полиморфизма A1166C (rs5186) гена AGTR1 может быть фактором риска центрального ожирения и дислипидемии [203]. Goulart A. и соавторы установили, что гены-кандидаты, связанные с ССЗ, представляют потенциальные факторы риска МС. Они также обнаружили, что полиморфизм A1166C (rs5186) гена AGTR1 был ассоциирован со снижением риска МС у женщин в постменопаузе [204]. Herrera Ch. и соавторы обнаружили, что мужчины-носители генотипа A/A полиморфизма A1166C (rs5186) гена AGTR1 имеют более высокий риск МС [112, р. 196].
Akasaka H. и соавторы установили, что определенные генетические варианты РААС были вовлечены в формирование чувствительности к инсулину и сообщили, что полиморфизм A1166C (rs5186) гена AGTR1 может влиять на ИР [205]. Было обнаружено, что гаплотип, содержащий аллели полиморфизма A1166C (rs5186) гена AGTR1, не был связан повышенным риском развития дислипидемии и/или риском ИР.

Таблица 57 - Сравнительная характеристика полиморфизма A1166C (rs5186) гена AGTR1 в исследуемой выборке

	Полиморфизм гена
	Генотипы n
	Аллели n
	p*

	AGTR1 A1166C (rs5186)
	А/А
	А/С
	С/С
	А
	С
	0,017**

	Всего n=460
	369
	80
	11
	818
	102
	

	Пол
	Муж 
	202
	26
	3
	430
	32
	0,0001

	
	Жен 
	167
	54
	8
	388
	70
	

	ИМТ
	НВ
	151
	28
	6
	330
	40
	0,71

	
	ИВ
	153
	36
	4
	342
	44
	

	
	Ож
	65
	16
	1
	146
	18
	

	ОХС, ммоль/л
	≤4,9 
	324
	72
	10
	720
	92
	0,83

	
	>4,9 
	45
	8
	1
	98
	10
	

	ТГ, ммоль/л
	≤1,7
	269
	57
	10
	595
	77
	0,38

	
	>1,7
	100
	23
	1
	223
	25
	

	ЛПВП, ммоль/л
	Муж ≥1,0
Жен ≥1,2
	147
	23
	2
	317
	27
	0,07

	
	Муж <1,0
Жен <1,2
	222
	57
	9
	501
	75
	

	ЛПНП, ммоль/л 
	≤3,0
	319
	72
	7
	710
	86
	0,056

	
	>3, 0
	50
	8
	4
	108
	16
	

	апоВ, г/л
	<0,9
	135
	31
	5
	301
	41
	0,79

	
	≥0,9
	234
	49
	6
	517
	61
	

	апоА1, г/л
	Муж ≥1,04
Жен ≥1,08 
	345
	77
	11
	767
	99
	0,39

	
	Муж <1,04
Жен <1,08
	24
	3
	0
	51
	3
	

	апоВ/
апоА1
	≤0,85
	288
	61
	10
	637
	81
	0,54

	
	>0,85
	81
	19
	1
	181
	21
	

	глюкоза, ммоль/л
	≤5,59
	181
	46
	3
	408
	52
	0,12

	
	>5,59
	188
	34
	8
	410
	50
	

	Инсулин, мкМЕ/мл 
	≤24,9
	335
	74
	10
	744
	94
	0,89

	
	>24,9
	34
	6
	1
	74
	8
	

	HOMA-IR
	<2,7
	218
	52
	5
	488
	62
	0,38

	
	≥2,7
	151
	28
	6
	330
	40
	

	НВ – нормальный вес; ИВ – избыточный вес; Ож – ожирение; 
* - критерий χ2 Пирсона ** - равновесие Харди-Вайнберга



Таким образом, по результатам нашего исследования полиморфизм A1166C (rs5186) гена AGTR1 не является генетическим маркером дислипидемии и ИР в исследуемой выборке.

Множественный SNP – анализ между 4 SNP
Мы измерили множественный SNP-анализ между 4 SNP, и значение D' между LPL Ser447Ter (rs328) и ADRB2 Gln27Glu (rs1042714) было 0,0311, значение D' между LPL Ser447Ter (rs328) и AGT Thr174Met (rs4762) было 0,0045, значение D' между LPL Ser447Ter (rs328) и AGTR1 A1166C (rs5186) составил 0,3201. Значение D' между ADRB2 Gln27Glu (rs1042714) и AGT Thr174Met (rs4762) составляло 0,0172, значение D' между ADRB2 Gln27Glu (rs1042714) и AGTR1 A1166C (rs5186) составляло 0,00004, значение D' между AGT Thr174186 (rs4762) и AGTR1 A1166C (rs5186) было 0,076. Только значение p между AGT Thr174Met (rs4762) и AGTR1 A1166C (rs5186) было достоверно 0,03 (рисунок 2).

[image: ]
Рисунок 2 - Множественный SNP – анализ между 4 SNP 

Примечание к рисунку 2 – snp1 –LPL Ser447Ter; snp2 – ADRB2 Gln27Glu; snp3 –AGT Thr174Met; snp4 –AGTR1 A1166C
	
Обнаружено, что между полиморфизмами генов LPL Ser447Ter, ADRB2 Gln27Glu, AGT Thr174Met и AGTR1 A1166C не было значительного взаимодействия генов с генами. Только между полиморфизмами генов РААС была выявлена достоверное взаимодействие.

	5 АЛГОРИТМ РАННЕЙ ДИАГНОСТИКИ И ПРОГНОЗИРОВАНИЯ РАЗВИТИЯ ДИСЛИПИДЕМИИ И ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТИ

[bookmark: _Hlk69904838]	Ранняя диагностика и прогнозирование развития дислипидемии и ИР позволит своевременно начать профилактику таких заболевании, как ожирение, ССЗ, СД и МС. Изменение состава и количественного соотношения липидов в организме приводит к метаболическим нарушениям, которые вызывают резистентность к инсулину и увеличивают риск развития сердечно-сосудистых осложнений. Часто в клинике дислипидемия и ИР долгое время протекают бессимптомно, что способствуют прогрессированию риска развития таких осложнений, как БСК и МС. Для ранней диагностики дислипидемии и ИР необходимы определение уровней ОХС, ТГ, ЛПНП, ЛПВП, апоВ, апоА1, апоВ/апоА1, глюкозы и инсулина в плазме крови. Также для профилактики риска развития дислипидемии и ИР необходимо определять полиморфизмы генов LPL Ser447Ter, ADRB2 Gln27Glu. Молекулярно – генетическая диагностика дислипидемии и ИР позволит прогнозировать предрасположенность к развитию дислипидемии и ИР у представителей казахской национальности. Тем самым, будет способствовать своевременной профилактике БСК, СД и МС. Нами разработаны и внедрены в практику (КГП на ПХВ «Поликлиника №7 города Семей», Медицинское учреждение «Победа», КГП на ПХВ «Врачебная амбулатория №5 г. Семей», Учреждение «Поликлиника Хаким», КГКП «Центр первичной медико-санитарной помощи №12 города Семей») алгоритмы, позволяющие выявлять предрасположенность к развитию дислипидемии и ИР (рисунки 3-5). Акты внедрения анкеты и алгоритмов представлены в приложении Е.




Алгоритм диагностики гиперинсулинемии на основе генотипирования гена LPL
Здоровые лица казахской популяции


Молекулярно – генетическое исследование
Генотипирование LPL Ser447Ter (rs328)
Рекомендации по контролю уровня инсулина 2-4 раза в год, соблюдение здорового образа жизни
Дальнейшее обследование на наличие инсулинорезистентности, болезней системы кровообращения и сахарного диабета
Наличие инсулинорезистентности, болезней системы кровообращения и сахарного диабета
Отсутствие инсулинорезистентности, болезней системы кровообращения и сахарного диабета
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Пониженный риск гиперинсулинемии
Повышенный риск гиперинсулинемии
Повышенный риск гиперинсулинемии



Определение уровня инсулина в крови



Инсулин >24,9 ммоль/л
Инсулин ≤24,9 ммоль/л












Д учет, стандартное лечение согласно РЦРЗ


Рисунок 3 - Алгоритм диагностики гиперинсулинемии на основе генотипирования гена LPL
Алгоритм диагностики гипергликемии на основе 
генотипирования гена LPL
Здоровые лица казахской популяции


Молекулярно – генетическое исследование
CG
Генотипирование LPL Ser447Ter (rs328)
Рекомендации по контролю уровня глюкозы 2-4 раза в год, соблюдение здорового образа жизни
Глюкоза >5,59 ммоль/л
Наличие болезней системы кровообращения и сахарного диабета
Отсутствие болезней системы кровообращения и сахарного диабета


GG
СС



Повышенный риск гипергликемии
Повышенный риск гипергликемии

Пониженный риск гипергликемии





Определение уровня глюкозы в крови



Глюкозы ≤5,59 ммоль/л


Дальнейшее обследование на наличие болезней системы кровообращения и сахарного диабета









Д учет, стандартное лечение согласно РЦРЗ


Рисунок 4 - Алгоритм диагностики гипергликемии на основе генотипирования гена LPL
Алгоритм диагностики гипертриглицеридемии на основе генотипирования гена ADBR2
Здоровые лица казахской популяции


Молекулярно – генетическое исследование
Генотипирование ADBR2 Gln27Glu (rs1042714)
Наличие болезней системы кровообращения
Отсутствие болезней системы кровообращения


GG
CG
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Повышенный риск гипертриглицеридемии

Пониженный риск гипертриглицеридемии

Повышенный риск гипертриглицеридемии





Определение уровня триглицеридов в крови



Триглицериды >1,7 ммоль/л
Триглицериды ≤1,7 ммоль/л


Дальнейшее обследование на наличие болезней системы кровообращения
Рекомендации по контролю уровня триглицеридов 2-4 раза в год, соблюдение здорового образа жизни








Д учет, стандартное лечение согласно РЦРЗ


Рисунок 5 - Алгоритм диагностики гипертриглицеридемии на основе генотипирования гена ADBR2

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Настоящее исследование посвящено изучению ассоциации полиморфизмов таргетных генов с дислипидемией и ИР в исследуемой выборке. Изучение молекулярно – генетических основ развития различных заболеваний и состояний является приоритетными направлением практической медицины. Широкое распространение БСК и метаболических нарушений в мире подтолкнуло многих ученых на изучение генетических детерминант, которые могут способствовать развитию этих заболевании и их осложнений. В патогенезе многих БСК, ожирении и СД лежит нарушение липидного и углеводного обменов. В Казахстане, как и в мире, сохраняется тенденция к росту заболеваемости и смертности от БСК. Факторы риска ССЗ, такие как, ожирение и СД в последние годы тоже сохраняют свою тенденцию к распространению. Поэтому своевременная профилактика БСК, ожирения и СД остается актуальной задачей здравоохранения всего мира. 
Один ген ассоциирован не с одним фенотипическим проявлением, а зачастую сразу на несколькими. Между генами есть еще ген – ген взаимодействия, которые могут усилить или наоборот снизить фенотипические проявления. Существуют различные базы данных исследований ассоциации генов с риском развития определенных заболеваний. Одна из них, база GWAS исследований, в которых данные исследований по оценке риска ССЗ и по изучению эффекта взаимодействия гена и окружающей среды в разных популяциях. Но учитывая отличия частот аллелей и генотипов в разных популяциях и влияние факторов окружающей среды на эти популяции исследование, проведенное на одной популяции, не может полностью быть применено к другим популяциям. Поэтому изучения молекулярно – генетических основ риска развития дислипидемии и ИР в казахской популяции является актуальным направлением.
	Целью нашего исследования является усовершенствование ранней диагностики и прогнозирования риска развития дислипидемии и инсулинорезистентности в казахской популяции путем определения полиморфизмов генов LPL Ser447Ter (rs328), ADRB2 Gln27Glu (rs1042714), AGT Thr174Met (rs4762), AGTR1 A1166C (rs5186) и разработкой профилактических мероприятий.
Для достижения поставленной цели были определены следующие задачи: 
· Изучить распространенность полиморфных вариантов генов LPL Ser447Ter (rs328), ADRB2 Gln27Glu (rs1042714), AGT Thr174Met (rs4762), AGTR1 A1166C (rs5186) у пациентов с дислипидемии и инсулинорезистентности казахской популяции.
· Оценить взаимосвязи полиморфизмов генов, ассоциированных с нарушениями липидного обмена у пациентов с дислипидемией и инсулинорезистентностью.
· Разработать алгоритм ранней диагностики и прогнозирования развития дислипидемии и инсулинорезистентности.
Для достижения цели и поставленных задач мы провели ассоциативный генетический анализ полиморфизмов генов LPL Ser447Ter (rs328), ADRB2 Gln27Glu (rs1042714), AGT Thr174Met (rs4762), AGTR1 A1166C (rs5186). Объектами исследования были 580 лиц казахской национальности (281 мужчин и 299 женщин), в возрасте от 18 до 65 лет, проживающие в городе Семей. Средний возраст составил для мужчин – 47±18 лет, для женщин – 45±16 лет, соответственно. 
Мы изучали распространенность полиморфизмов генов LPL Ser447Ter (rs328), ADRB2 Gln27Glu (rs1042714), AGT Thr174Met (rs4762), AGTR1 A1166C (rs5186) в нашей выборке. В исследуемой нами выборке аллель С (0,86) полиморфизма Ser447Ter (rs328) гена LPL встречается чаще аллеля G (0,14). Распространенность аллелей полиморфизма Ser447Ter (rs328) гена LPL в данной выборке была сопоставима с частотой в восточно-азиатской и европейской популяциях, что объясняется их географическим расположением. Распространенность аллелей С (0,7) и G (0,3) полиморфизма Gln27Glu (rs1042714) гена ADRB2 в исследуемой выборке является промежуточной между европейской (среднее для аллеля С 0,59 (0,535 – 0,631) и для аллеля G 0,41 (0,369-0,465)) и западно-азиатской (среднее для аллеля С 0,927 (0,893-0,952) и для аллеля G 0,073 (0,048-0,107)) популяциях. В данной выборке исследования аллель А полиморфизма Thr174Met (rs4762) гена AGT встречается реже (0,1), чем в европейской (0,112) и западно-азиатской популяциях (0,130), но результаты сопоставимы с частотой распространенности в восточно-азиатской популяции (0,107). В исследуемой нами выборке аллель G встречается с частотой 0,9, в европейской популяции в среднем – 0,87 (0,798-0,899), в восточно-азиатской популяции в среднем – 0,893 (0,876-0,918). Частота встречаемости аллеля С полиморфизма A1166C (rs5186) гена AGTR1 в восточно-азиатской популяции составила 0,06 (0,038 – 0,09), в европейской – 0,27 (0,207 – 0,313) и наша исследуемая выборка имела между ними промежуточный вариант (0,11). Частота встречаемости редких аллелей и генотипов полиморфизмов генов LPL (Ser447Ter) (rs328), ADRB2 Gln27Glu (rs1042714), AGT Thr174Met (rs4762) и AGTR1 A1166C (rs5186) в данной выборке отличается от восточно-азиатской и европейской популяций и имеет промежуточное положение.
Для определения ассоциативной связи между полиморфизмами генов и факторов риска, биохимическими показателями нами был рассчитан χ2 (Хи-квадрат) Пирсона. Критический уровень статистической значимости отклонении от равновесия Харди – Вайнберга был >0,05. Применялся расчет коэффициента корреляции Spearman для оценки силы и направления связи между непрерывными количественными переменными биохимических показателей. Для выявления распределения факторов риска и исходов была использована перекрестная табуляция, также проведен расчет отношения шансов (ОШ) с 95% доверительным интервалом (ДИ) и коэффициента «р». Для изучения разницы фенотипических переменных и генотипов применялась логистическая регрессия в ко-доминантных, доминантных, рецессивных моделях. Различия считались статистическими значимыми при значении р <0,05.
Вначале мы сравнили уровни биохимических показателей в группах исследования. Для этого мы использовали целевые значения показателей липидного обмена согласно Рекомендациям ЕSH/ESC, 2018. Для оценки ИР мы применяли индекс ИР – HOMA-IR, который рассчитывался по формуле инсулин натощак (МЕ/мл) х глюкоза натощак (ммоль/л)/22,5. И показатель индекса ИР равен 2,7 и выше считался ИР. Гиперинсулинемией мы считали повышение уровня инсулина >24,9 мкМЕ/мл.
Установлено, что у участников от 46 лет и старше гипераполипопротеинемия В встречается до 2,0 раз чаще по сравнению с молодым возрастом. У участников с абдоминальным ожирением гипертриглицеридемия встречалась на 1,58 раз чаще (95% ДИ 1,06-2,35) по сравнению с участниками без абдоминального ожирения. Мы обнаружили, что ИР встречалась реже у мужчин-казахов по сравнению с женщинами – казашками исследуемой выборки (ОШ=0,7 95% ДИ 0,49-1,0 р=0,05). Наличие гиперинсулинемии и ИР при гипертриглицеридемии выявлялись в 3,33 (95% ДИ 2,19-5,35) и 2,59 раз чаще (95% ДИ 1,73-3,88) по сравнению с нормальным уровнем ТГ, соответственно. При гипераполипопротеинемии В ИР встречалась в 1,74 раз чаще (95% ДИ 1,2-2,54). Гипертриглицеридемия сопровождалась гипераполипопротеинемией В в 5,93 раза (95% ДИ 3,47-10,14), а высокий уровень апоВ/апоА1 – в 3,43 раза чаще (95% ДИ 2,19-5,35). Мы выявили, что при ИР чаще встречались высокий уровень апоВ/апоА1. Шанс развития риска ИР повышался на 1,49 раз (95% ДИ 0,93-2,41) при соотношении апоВ/апоА1 от 0,57 до 0,70. А при соотношении апоВ/апоА1 от 0,71 до 0,85 и выше 0,86 риск развития ИР повышался на 1,93 раза (95% ДИ 1,14-3,28) и на 1,84 раза (95% ДИ 1,31-2,99), соответственно. Гипергликемия чаще сопровождалась гипертриглицеридемией в 1,58 раза (95% ДИ 1,09-2,29), и высоким уровнем апоВ/апоА1 в 1,59 раз (95% ДИ 1,04-2,43).
Выявлено, что гиперхолестеринемия сопровождалась высокими уровнями ТГ, ЛПНП, ЛПВП, апоВ и апоВ/апоА1. Шанс развития гиперхолестеринемии был на 2,08 раз выше (95% ДИ 1,31-3,33) у участников с гипертриглицеридемией, чем у лиц с нормальными уровнями ТГ. Гиперхолестеринемия при высоком уровне ЛПНП встречался в 3,92 раза чаще (95% ДИ 2,34-6,56), при гипераполипопротеинемии В – в 3,28 раза (95% ДИ 1,66-6,47) и при высоком значении апоВ/апоА1 – в 3,42 раза чаще (95% ДИ 1,96-5,98), соответственно. Также нами в исследуемой выборке выявлено частое сочетание гипераполипопротеинемии В с высоким уровнем инсулина (р=0,0001). Повышенный уровень апоА1 сопровождался низким уровнем инсулина.
По результатам исследования низкий уровень ЛПВП чаще встречался в сочетании с нормальным уровнем ОХС (р=0,0001), ТГ (р=0,02) и апоВ/апоА1 (р=0,0001). Низкий уровень апоА1 на 2,47 раз чаще (95% ДИ 1,15-5,34 р=0,017) встречался у мужчин – казахов по сравнению с женщинами – казашками данной выборки. Это, возможно, связано с особенностями питания казахской национальной кухни (большое содержание мяса, животного жира, мало овощей и фруктов). Поэтому характер питания казахской популяции напрямую отражается на уровне липидного и углеводного обмена и требует дополнительного изучения. При изучении корреляционных связей между биохимическими показателями липидного и углеводного обменов с помощью коэффициента корреляции Spearman мы выявили, что уровни инсулина и HOMA-IR ассоциируется с уровнем ТГ (rS=0,3 р=0,0001; rS=0,3 р=0,0001) и апоВ (rS=0,1 р=0,003; rS=0,1 р=0,002), соответственно. Также была установлена слабая негативная корреляция между уровнями инсулина - ЛПНП (rS=-0,1 р=0,02) и инсулина - ОХС (rS=-0,1 р=0,05). Между уровнями инсулина и глюкозы была выявлена слабая положительная корреляция (rS=0,1 р=0,04). Мы обнаружили, что уровень HOMA-IR был слабо негативно коррелирован с уровнем апоА1 (rS=-0,1 р=0,02), а с уровнем апоВ/апоА1 – слабо положительную корреляцию (rS=0,1 р=0,001). Уровень апоВ имел достоверную корреляционную связь с уровнями ОХС (rS=0,2 р=0,001) и ТГ (rS=0,4 р=0,0001). Уровень глюкозы имел корреляционную значимую связь с уровнем ТГ (rS=0,1 р=0,003) и значением апоВ/апоА1 (rS=0,1 р=0,004). При проведении множественной логистической регрессии между факторами риска и биохимическими показателями было выявлено, что увеличение ИМТ на 1 кг/м2 увеличивал шанс гипертриглицеридемии в 1,04 раза (1,0-1,1) (р=0,0001); а курение увеличивает шанс низкого уровня апоА1 в 1,88 раза (1,03-3,19) (р=0,0001); также увеличение возраста на 1 год увеличивает шанс гипераполипопротеинемии В в 1,04 раза (1,01-1,05) (р=0,04); гендерная принадлежность к мужскому полу снижает шанс ИР в 0,75 раза (0,49-1,0) (р=0,02) по сравнению с женским полом исследуемой выборки.
Исходя из этого, мы считаем, что анализ уровней ТГ, апоВ и соотношения апоВ/апоА1 могут быть исползованы в качестве ранних предикторов риска дислипидемии, гиперинсулинемии и ИР в казахской популяции.
Далее мы оценили наличие взаимосвязи полиморфизмов генов LPL Ser447Ter (rs328), ADRB2 Gln27Glu (rs1042714), AGT Thr174Met (rs4762) и AGTR1 A1166C (rs5186) ассоциированных с нарушениями липидного обмена у участников с дислипидемией и ИР. В некоторых исследованиях полиморфизм Ser447Ter (rs328) гена LPL ассоциировал с высоким риском развития ИР. В настоящем исследовании аллель G полиморфизма Ser447Ter (rs328) гена LPL был ассоциирован с низким риском развития гиперинсулинемии и высоким риском развития гипергликемии. Таким образом, по нашим результатам генотипы G/G и С/G полиморфизма Ser447Ter (rs328) гена LPL способствуют повышению риска развития гипергликемии в исследуемой выборке в 1,82 раза (95% ДИ 1,17-2,83 р=0,0077). У носителей генотипа G/G полиморфизма Ser447Ter (rs328) гена LPL снижался риск развития гиперинсулинемии в 0,28 раза (95% ДИ 0,1-0,84 р=0,037) по сравнению с генотипами С/С и С/G.
Полиморфизм Gln27Glu (rs1042714) гена ADRB2 ассоциирован с развитием ожирения и СД 2 типа. В нашей работе мы обнаружили, что генотипы С/С и С/G полиморфизма Gln27Glu (rs1042714) гена ADBR2 ассоциированы с риском развития гипертриглицеридемии в исследуемой выборке, тогда как генотип G/G напротив является протективным в 0,45 раз (95% ДИ 0,23-0,86 р=0,018). Исходя из этого, мы пришли к выводу, что аллели полиморфизма Gln27Glu (rs1042714) гена ADRB2 были связаны с риском развития гипертриглицеридемии.
Результаты исследования показали, что дислипидемия и ИР имеют молекулярно – генетические основы в исследуемой нами выборке. Полиморфизмы генов LPL Ser447Ter (rs328), ADRB2 Gln27Glu (rs1042714) могут служить генетическими маркерами при дислипидемии и ИР в исследуемой выборке. Обнаружена взаимосвязь между полиморфизмом Ser447Ter (rs328) гена LPL и уровнем инсулина и глюкозы, а также между полиморфизмом Gln27Glu (rs1042714) гена ADRB2 и уровнем ТГ.
По результатам нашего исследования были разработаны алгоритмы по прогнозирования риска развития гиперинсулинемии, гипергликемии и гипертриглицеридемии.
Выводы
По результаты проведенного нами исследования, мы пришли к следующим выводам:
1. Изучение распространенности полиморфизмов генов LPL Ser447Ter (rs328), ADRB2 Gln27Glu (rs1042714), AGT Thr174Met (rs4762), AGTR1 A1166C (rs5186) показал, что частота встречаемости редких аллелей этих генов в исследуемой нами выборке отличается от восточно-азиатской и европейской популяций и имеет промежуточное положение.
2. А) Оценка наличия взаимосвязи полиморфизмов генов ассоциированных с нарушениями липидного обмена у пациентов с дислипидемией и инсулинорезистентностью показала, что аллель G полиморфизма Ser447Ter (rs328) гена LPL был ассоциирован с низким риском развития гиперинсулинемии (ОШ=0,57 95% ДИ 0,35-0,94 р=0,037) и высоким риском развития гипергликемии (ОШ=1,5 95% ДИ 1,05-2,13 р=0,023) в исследуемой выборке. Носительство генотипов G/G и С/G полиморфизма Ser447Ter (rs328) гена LPL повышает риск развития гипергликемии в данной выборке в 1,82 раза (95% ДИ 1,17-3,07 р=0,0077), тогда как генотип С/С снижает риск развития гипергликемии. Генотип G/G полиморфизма Ser447Ter (rs328) гена LPL ассоциирован со снижением риском развития гиперинсулинемии в 0,28 раза (95% ДИ 0,1-0,84 р=0,037) по сравнению с генотипами С/С и С/G.
Б) Аллель G полиморфизма Gln27Glu (rs1042714) гена ADRB2 в нашей выборке был ассоциирован с низким риском развития гипертриглицеридемии (ОШ=0,72 95% ДИ 0,52-0,98 р=0,0038). Генотипы С/С и С/G полиморфизма Gln27Glu (rs1042714) гена ADRB2 ассоциированы с риском развития гипертриглицеридемии в исследуемой выборке, тогда как G/G генотип напротив является протективным в 0,45 раза (95% ДИ 0,23-0,86 р=0,018). Не выявлено ассоциации полиморфизмов генов AGT Thr174Met (rs4762) и AGTR1 A1166C (rs5186) с развитием дислипидемии и инсулинорезистентности в исследуемой нами выборке.
В) Анализ сравнения уровней биохимических показателей показал, что у участников от 46 лет и старше гипераполипопротеинемия В встречается чаще (р=0,04). Гипертриглицеридемия чаще встречается у участников с абдоминальным ожирением (р=0,025). У женщин – казашек исследуемой выборки инсулинорезистентность встречается чаще чем у мужчин – казахов (р=0,05). Гипертриглицеридемия часто сопровождалась гипераполипопротеинемией В (р=0,0001), гиперхолестеринемией (р=0,002), высоким уровнем ЛПВП (р=0,02), гиперинсулинемией (р=0,0001), гипергликемией (р=0,047) и высоким значением HOMA-IR (р=0,0001). При гипераполипопротеинемией В чаще наблюдались высокий уровень инсулина (р=0,0001) и высокое значение HOMA-IR (р=0,0001). Повышенный уровень апоА1 сопровождался низким уровнем инсулина. Инсулинорезистентность был связан с уровнем апоВ (р=0,004) и ТГ (р=0,0001). Была обнаружена взаимосвязь между значением соотношения апоВ/апоА1 и HOMA-IR (р=0,03). Была обнаружена взаимосвязь между показателем соотношения апоВ/апоА1 и HOMA-IR (р=0,03). Шанс развития риска инсулинорезистентности повышался на 1,49 раз при соотношении апоВ/апоА1 от 0,57 до 0,70. А при соотношении апоВ/апоА1 от 0,71 до 0,85 и выше 0,86 риск развития инсулинорезистентности повышался на 1,93 раза и на 1,84 раза, соответственно. Уровни инсулина и HOMA-IR имели слабую положительную корреляцию с уровнями ТГ (р=0,0001; р=0,0001) и апоВ (р=0,003; р=0,002), соответственно. Также была установлена слабая негативная корреляция между уровнями инсулина и ЛПНП (р=0,02), инсулина и ОХС (р=0,05). Между уровнями инсулина и глюкозы была выявлена слабая положительная корреляция (р=0,04). Значение HOMA-IR был слабо негативно коррелирован с уровнем апоА1 (р=0,02), а с значением апоВ/апоА1 – слабо положительную корреляцию (р=0,001). Уровень апоВ имел достоверную корреляционную связь с уровнями ОХС (р=0,001) и ТГ (р=0,0001). Уровень глюкозы имел корреляционную значимую связь с уровнем ТГ (р=0,003) и значением апоВ/апоА1 (р=0,004). При проведении множественной логистической регрессии между факторами риска и биохимическими показателями было выявлено, что увеличение ИМТ на 1 кг/м2 увеличивал шанс гипертриглицеридемии (р=0,0001); а курение увеличивает шанс низкого уровня апоА1 (р=0,0001); также увеличение возраста на 1 год увеличивает шанс гипераполипопротеинемии В (р=0,04); мужской пол снижает шанс инсулинорезистентности (р=0,02). Также мы обнаружили, что уровень инсулина зависит от ИМТ (р=0,03), у участников с избыточным весом и ожирением чаще встречалось гиперинсулинемия. Анализ уровней ТГ, апоВ и значение соотношения апоВ/апоА1 могут быть рекомендованы как ранние предикторы риска гиперинсулинемии и инсулинорезистентности в казахской популяции.
3. На основе полученных результатов разработаны алгоритмы прогнозирования риска развития дислипидемии и инсулинорезистентности в казахской популяции, где рекомендовано, что при выявлении генотипов G/G и С/G полиморфизма Ser447Ter (rs328) гена LPL у здоровых лиц показано дообследование на наличие БСК и СД в казахской популяции. И наличие генотипов С/С и С/G полиморфизма Ser447Ter (rs328) гена LPL дообследование на наличие инсулинорезистентности, БСК и СД. В другом алгоритме при выявлении генотипов С/С и С/G полиморфизма Gln27Glu (rs1042714) гена ADBR2 у здоровых лиц показано дообследование с определением уровня ТГ и на наличия БСК в казахской популяции.
	
	Практические рекомендации
1.  Генотипирование полиморфизмов генов LPL Ser447Ter (rs328), ADRB2 Gln27Glu (rs1042714) рекомендуется к применению в практической медицине для прогнозирования риска развития дислипидемии и инсулинорезистентности в казахской популяции.
1.  Предложены к применению алгоритмы прогнозирования риска развития дислипидемии и инсулинорезистентности на основе комплексного анализа (биохимические показатели, полиморфизмы таргетных генов и др.) в казахской популяции.
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