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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Введение. В основе болезней системы кровообращения лежит атеросклероз – слож-
ный патофизиологический процесс, характеризующийся нарушением липидного об-
мена, хроническим воспалением, дисфункцией эндотелия (ДЭ).
Цель. Определить частоту встречаемости полиморфных вариантов гена PPARD 
294T/C и установить их влияние на липидный профиль крови, функцию эндотелия и 
уровень провоспалительных цитокинов у молодых лиц.
Материалы и методы. Обследовано 89 лиц, у которых проанализировали полимор-
физм PPARD 294T/C, оценили уровень липидов крови, СРБ, ИЛ-6, исследовали функ-
цию эндотелия сосудов по эндотелийзависимой вазодилатации (ЭЗВД).
Результаты. В исследуемой выборке реже встречался вариант С/C полиморфного 
гена PPARD 294T/C, а также рецессивная аллель C (р=0,0002). У лиц с полиморфным 
вариантом С/C достоверно выше уровень ТГ, ниже уровень ЛПВП в крови и наивыс-
ший КА по сравнению с носителями T/T и Т/C вариантов полиморфного гена PPARD 
294T/C. У лиц с вариантом Т/С ЭЗВД была (p=0,04) ниже, чем у лиц с вариантом Т/Т. Так-
же у носителей мутантной аллели С ЭЗВД составила 1,8 [–3,3; 14,4] % и была (p=0,004) 
ниже, чем у носителей Т-аллели, где она составляла 6,05 [2,45; 14,45] %. 
Заключение. Вариант С/С полиморфного гена PPARD 294T/C ассоциирован с более 
высоким уровнем ТГ, КА, низким уровнем ЛПВП. Носительство аллели С ассоцииро-
вано с более низкой ЭЗВД. Полиморфизм гена PPARD 294T/C влияет на атерогенный 
потенциал крови, провоспалительные цитокины, оказывая опосредованное влия-
ние на развитие ДЭ у молодых лиц. 
Ключевые слова: функция эндотелия, липиды, дислипидемия, эндотелийзависимая 
вазодилатация, воспаление
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Introduction. Diseases of the circulatory system are based on atherosclerosis, a complex 
pathophysiological process characterized by impaired lipid metabolism, chronic 
infl ammation, endothelial dysfunction (ED).
Purpose. Determine the incidence of polymorphic variants of the PPARD gene 294T/C 
and determine their eff ect on blood lipid profi le, endothelial function and the level of pro-
infl ammatory cytokines in young individuals.
Materials and methods. 89 individuals were examined for which PPARD 294T/C 
polymorphism was analyzed, blood lipids, CRP, IL-6 were assessed, and vascular endothelial 
function by endothelium-dependent vasodilation (EDV) was investigated.
Results. In the study sample, the C/C variant of the polymorphic gene PPARD 294T/C, 
as well as the recessive allele C (p=0.0002), were less common. Individuals with the C/C 
polymorphic variant have signifi cantly higher TG levels, lower HDL levels in the blood, and 
the highest CA compared to carriers of T/T and T/C variants of the PPARD polymorphic 
gene 294T/C. Those with T/S had lower EDV (p=0.04) than those with T/T. Also, in carriers 
of the mutant allele, C EDV was 1.8 [–3.3; 14.4] % and was (p=0.004) lower than T allele 
carriers where it was 6.05 [2.45; 14.45] %.
Conclusion. The C/C variant of the polymorphic gene PPARD is 294T/C associated with 
higher TG, CA, low HDL. The carrying of the C allele is associated with lower EDV. PPARD 
gene polymorphism 294T/C aff ects atherogenic blood potential, pro-infl ammatory 
cytokines, having a mediated eff ect on the development of ED in young individuals.
Keywords: endothelial function, lipids, dyslipidemia, endothelium-dependent 
vasodilation, infl ammation

_________________________________________________________________________________________________

  ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время активно изучается сочетанное влияние генетических и сре-

довых факторов на развитие болезней системы кровообращения (БСК) [1, 2]. Среди 
факторов риска (ФР), определяющих развитие БСК, мужской пол, наследственность, 
нарушения липидного спектра, курение, ожирение и др. [3].
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В основе БСК лежит атеросклероз – это сложный патофизиологический процесс, 
характеризующийся нарушением липидного обмена, хроническим воспалением, 
дисфункцией эндотелия (ДЭ). Одним из ФР развития атеросклероза является дисли-
пидемия, в том числе гиперхолестеринемия, которая, по данным исследования STEPS 
(2016), была диагностирована у 11,2% респондентов в возрасте 18–29 лет [2]. Несмо-
тря на усилия, прилагаемые медицинскими работниками в борьбе с дислипидемией, 
по данным повторного STEPS-исследования (2020), продолжается рост гиперхолесте-
ринемии у молодых лиц – 15,8% (18–29 лет) (18,9% мужчин и 11,9% женщин) [4]. Среди 
студентов-медиков гиперхолестеринемия была выявлена у 16,7% обследованных [5]. 

Дислипидемия является одним из наиболее мощных ФР развития ДЭ [6]. Наряду 
с дислипидемией и ДЭ важную роль в развитии атеросклероза играет воспаление, 
так как не только способствует формированию бляшки, но и влияет на ее нестабиль-
ность. Важная роль воспаления подтверждается наличием циркулирующих в крови 
провоспалительных маркеров, повышенный уровень которых ассоциирован с уве-
личением риска сердечно-сосудистых осложнений. Одним из таких маркеров явля-
ется интерлейкин-6 (ИЛ-6)  [7], который стимулирует белок острой фазы, такой как 
С-реактивный белок (СРБ), играющий важную роль в атеросклерозе [8]. ИЛ-6 также 
влияет на хемотаксическую активность нейтрофилов и макрофагов [9], способствуя 
их высокой атерогенной и воспалительной активности [10]. Высокая экспрессия 
ИЛ-6 обнаружена в бляшках пораженных коронарных артерий [11]. По некоторым 
данным, у лиц молодого возраста с отягощенным семейным анамнезом по ишеми-
ческой болезни сердца (ИБС) уровень ИЛ-6 в плазме крови выше, чем у их ровесни-
ков без отягощенного семейного анамнеза [12]. Результаты работы Joan Walter et al. 
показали, что концентрация ИЛ-6 является сильным и независимым предиктором 
сердечно-сосудистой смерти и смерти от всех причин [13]. ИЛ-6 может оказывать 
прямое проатерогенное действие, включающее стимуляцию пролиферации гладких 
мышц сосудов [14], активацию эндотелиальных клеток и активацию тромбоцитов 
[15]. Высокие уровни ИЛ-6 связаны с низким уровнем липопротеидов высокой плот-
ности (ЛПВП) [16]. 

Несомненна генетическая роль в развитии БСК. Ключевыми регуляторами об-
мена липидов являются PPAR-рецепторы, играющие важную роль в развитии БСК у 
человека [17–19]. Они влияют на метаболизм липидов, жирных кислот, продукцию 
про- и противовоспалительных цитокинов [20]. 

Наибольший интерес представляет полиморфизм 294T/C гена PPARD [21]. Иссле-
дование долгожителей, проведенное в Китае, показало, что носители варианта C/C 
полиморфного гена PPARD 294T/C имели выше уровень липопротеидов низкой плот-
ности (ЛПНП), чем носители варианта T/T [22]. Исследование данного полиморфиз-
ма у шотландских мужчин показало, что носительство полиморфного варианта C/C 
ассоциировано с высоким риском ИБС по сравнению с носительством варианта T/T 
[23]. Исследование пациентов с ИБС продемонстрировало, что аллель С ассоцииро-
вана с более высоким уровнем ЛПНП в сыворотке крови [24].

  ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Определить частоту встречаемости полиморфных вариантов гена PPARD 294T/C 

и установить их влияние на липидный профиль крови, функцию эндотелия и уровень 
провоспалительных цитокинов у молодых лиц.

Влияние полиморфных вариантов гена PPARD 294T/C на липидный профиль, функцию эндотелия сосудов 
и уровень провоспалительных цитокинов у молодых лиц
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  МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Нами было обследовано 89 молодых лиц в возрасте 20 (20; 21)  лет. Исследова-

ние выполнено в соответствии со стандартами надлежащей клинической практи-
ки и принципами Хельсинкской декларации. Критерии включения в исследование: 
здоровые добровольцы 20–25 лет. Критерии невключения: наличие хронических за-
болеваний сердечно-сосудистой системы, желудочно-кишечного тракта, сахарный 
диабет. 

Генетическое исследование выполнено с качественной детекцией in vitro поли-
морфизма PPARD 294T/C. Выделение ДНК для генетического исследования прово-
дилось из образцов цельной крови с помощью набора реагентов «Проба экспресс» 
НПК «Синтол» (РФ). Методом ПЦР на амплификаторе Rotor Gene, Qiagen (Германия), 
с применением стандартного комплекта реагентов НПК «Синтол» (РФ) определяли 
аллельные варианты генов. 

Всем добровольцам проводилось стандартное физикальное обследование. 
Биохимический анализ крови (ОХ, ЛПНП, ЛПВП, триглицериды (ТГ), СРБ) выпол-
нялся на биохимическом анализаторе BS 330, рассчитывался коэффициент атеро-
генности (КА). 

Исследование эндотелийзависимой вазодилатации (ЭЗВД) проводили методом 
реовазографии с помощью аппаратно-программного комплекса «Импекард-М» (РБ). 
В качестве информативной реографической величины оценивалось относительное 
изменение максимальной скорости кровотока, вызванное реактивной гиперемией 
на 60-й секунде, – Δdz/dt. Снижение ЭЗВД ниже 12% расценивалось как ДЭ.

Количественное определение уровня ИЛ-6 в плазме крови с построением кали-
бровочной кривой проводилось на иммуноферментном анализаторе Sunrise.

Статистическая обработка результатов осуществлялась с использованием про-
граммы Statistica 10.0. Данные представлены в виде среднего значения и стандарт-
ного отклонения (M±SD) либо в виде медианы (Me) и межквартильного размаха 
[LQ–UQ] согласно характеру их распределения (критерий Шапиро – Уилка), а также 
в процентах. Для оценки связи между переменными использовали корреляционный 
анализ Спирмена (R). Статистическую значимость различий между качественными 
характеристиками оценивали при помощи точного критерия Фишера и χ2 Пирсона. 
В  поиске закономерностей группирования признаков использовали кластерный 
анализ. Уровень статистической значимости считался при p≤0,05.

  РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты генотипирования у молодых лиц представлены в табл. 1. 
Так, установлено, что в исследуемой выборке доминантная аллель Т встречалась 

в 64,6% случаев, а рецессивная аллель C – в 35,4% случаев (р=0,0002). Распределе-
ние соответствовало ожидаемому равновесию Харди – Вайнберга (χ2=0,26, р=0,65). 
С наименьшей частотой встречается генотип С/С, достоверно реже, чем Т/С (р=0,03).

Результаты оценки показателей липидов крови у молодых лиц представлены в 
табл. 2.

У лиц с полиморфным вариантом C/C гена PPARD был выше уровень ТГ (p=0,047) 
в крови по сравнению с лицами с вариантом T/C. У  носителей полиморфного ва-
рианта С/С уровень ЛПВП (p=0,012) был ниже, чем у носителей Т/Т (p=0,012) и T/C 
(p=0,007) полиморфных вариантов гена PPARD 294T/C. Носители С/С варианта имели 
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наивысший КА по сравнению с носителями T/T (p=0,007) и Т/С (p=0,008). Наши данные 
схожи с результатами зарубежных исследований, так, в шотландском исследовании 
показано, что у носителей С-аллели уровень ЛПВП был достоверно ниже, чем у носи-
телей Т-аллели (р=0,049), при этом ассоциация носительства варианта T/T с уровнем 
ЛПНП не была выявлена [23]. Результаты исследования, выполненного в Китае, показа-
ли, что у носителей полиморфного варианта C/C гена PPARD 294T/C был выше уровень 
ЛПНП, чем у носителей варианта T/T [24], что сопоставимо с нашими данными. 

Результаты оценки функции эндотелия, ИЛ-6, СРБ представлены в табл. 3.
Как видно из табл. 3, у лиц с вариантом Т/C гена PPARD 294T/C ЭЗВД была (p=0,04) 

ниже, чем у лиц с вариантом Т/Т. Также у носителей мутантной аллели С ЭЗВД со-
ставила 1,8 [–3,3; 14,4] % и была (p=0,004) ниже, чем у носителей Т-аллели, где она 
составляла 6,05 [2,45; 14,45] %. ДЭ встречалась у 72% лиц с вариантом T/T, у 68% лиц с 
вариантом Т/С и у 83% лиц с вариантом С/C гена PPARD 294T/C.

Достоверных различий по уровням ИЛ-6 и СРБ не получено при разделении по 
полиморфным вариантам гена PPARD 294T/C и его аллелей.

В ходе исследования установлены корреляционные связи между показателями 
липидного обмена, ЭЗВД и СРБ в группах обследованных. Результаты представлены 
в табл. 4.

Таблица 1
Распределение частот генотипов и аллелей полиморфизма 294T/C гена PPARD у молодых лиц
Table 1
Distribution of frequencies of genotypes and alleles of PPARD 294T/C gene polymorphism in young 
individuals

Параметр
Частота (абс./%)
абс. %

Генотип (n=89)
Т/Т 36 41
Т/С 43 48
С/С 10 11
Аллель (n=178)
Т 115 64,6
C 63 35,4

Таблица 2
Уровни липидов крови в зависимости от полиморфных вариантов гена PPARD 294T/C у молодых 
лиц
Table 2
Blood lipid levels depending on polymorphic variants of the PPARD gene 294T/C in young individuals

Полиморфный 
вариант гена

Показатели, ммоль/л
КА

ОХ ТГ ЛПВП ЛПНП 

Т/Т 4,62
[3,89; 4,9]

0,99
[0,68; 1,31]

1,51
[1,31; 1,7]*

2,37
[1,97; 2,8]

1,91
[1,54; 2,28]*

Т/С 4,53
[4,24; 5,22]

0,85
[0,69; 1,05]*

1,52
[1,3; 1,87]*

2,45
[1,99; 2,73]

1,83
[1,47; 2,41]*

C/C 4,68
[4,04; 5,07]

1,15
[0,96; 1,61]1

1,27
[1,14; 1,45]0, 1

2,5
[1,96; 2,96]

2,56
[2,21; 3,05]0, 1

Примечания: различия при p≤0,05: * при сравнении с показателем генотипа C/C гена PPARD; 0 с показателем генотипа T/T 
гена PPARD; 1 с показателем генотипа T/C гена PPARD.

Влияние полиморфных вариантов гена PPARD 294T/C на липидный профиль, функцию эндотелия сосудов 
и уровень провоспалительных цитокинов у молодых лиц
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В ходе исследования получены отрицательные корреляционные связи между 
ЭЗВД & СРБ у лиц с генотипом T/T (R=–0,36; p=0,03) и T/C (R=–0,38; p=0,04), что под-
черкивает роль воспаления в развитии ДЭ. Полученные отрицательные корреля-
ционные связи между ТГ, КА & ЛПВП подтверждают антиатерогенный эффект ЛПВП. 
Положительная корреляционная связь между уровнем ЛПНП  & СРБ указывает на 
участие провоспалительных цитокинов в нарушении липидного профиля крови, за-
пускающем процесс атеросклероза. Установленные корреляционные связи могут 
свидетельствовать в пользу того, что изменения уровней липидов в крови и ЭЗВД 
идут параллельно с повышением провоспалительных цитокинов. 

Результаты кластерного анализа представляют участие полиморфных вариантов 
и аллелей гена PPARD 294T/C в развитии дислипидемии и дисфункции эндотелия у 
молодых лиц (рис. 1–3).

У лиц с вариантом C/C дендрограмма (рис. 1) подчеркивает тесную связь данного 
полиморфизма с уровнем ТГ и ЛПВП, немного дальше расположены кластеры ЛПНП 
и КА. Расстояние увеличивается к СРБ и ОХ. Все эти показатели вносят вклад в раз-
витие ДЭ (замыкает кластер Δdz/dt).

У лиц с вариантом T/T полиморфного гена PPARD 294T/C влияние генотипа на ли-
пиды плазмы немного слабее и менее избирательно, чем при С/C варианте (рис. 2). 

Таблица 3
Показатели функции эндотелия, ИЛ-6, СРБ в зависимости от полиморфных вариантов гена PPARD 
294T/C у молодых лиц
Table 3
Endothelial function indicators, IL-6, CRP depending on polymorphic variants of the PPARD gene 
294T/C in young individuals

Полиморфный вариант 
гена

Показатели
Δdz/dt, % ИЛ-6, пг/мл СРБ, мг/л

Т/Т 6,05
[2,45; 14,45]0

1,55
[0,95; 2,29]

0,45
[0,2; 0,8] 

Т/С 1,0
[–4,6; 15,9]*

1,4
[0,91; 2,24]

0,4
[0,3; 0,9] 

C/C 3,95
[2,0; 9,2]

1,43
[0,83; 2,79] 

0,4
[0,1; 0,6] 

Примечания: различия при p≤0,05: * при сравнении с показателем генотипа T/T гена PPARD; 0 с показателем генотипа T/C 
гена PPARD.

Таблица 4
Корреляционные связи в группах в зависимости от полиморфной аллели гена PPARD 294T/C 
у молодых лиц
Table 4
Correlation associations in groups depending on the polymorphic allele of the PPARD gene 294T/C 
in young individuals

Аллель
Показатели
Δdz/dt & 
СРБ КА & ЛПВП ЛПНП & СРБ ОХ & ЛПНП ОХ & КА ТГ & 

ЛПВП ТГ & КА

T R=–0,36
p=0,03

R=–0,47
p=0,03 – R=0,66

p=0,00
R=0,40
p=0,00

R=–0,30
p=0,008 –

C R=–0,34
p=0,02

R=–0,72
p=0,03

R=0,29
p=0,03

R=0,59
p=0,00

R=0,32
p=0,02

R=–0,40
p=0,003

R=0,43
p=0,001
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Рис. 1. Дендрограмма кластеров у лиц с вариантом C/C гена PPARD 294T/C
Fig. 1. Dendrogram of clusters in individuals with the C/C variant of the PPARD 294T/C gene

Рис. 2. Дендрограмма кластеров у лиц с вариантом Т/Т гена PPARD 294T/C
Fig. 2. Dendrogram of clusters in individuals with the T/T variant of the PPARD 294T/C gene

При этом СРБ примыкает после всех показателей липидов, замыкает дендрограмму 
ЭЗВД, которая находится на более далекой дистанции, следовательно, связь между 
показателями при данном генотипе слабее. 

У носителей аллели С полиморфного гена PPARD 294T/C дендрограмма (рис.  3) 
подчеркивает тесную связь носительства мутантной аллели с уровнем ТГ, немного 
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дальше расположены кластеры ЛПВП, ЛПНП, КА и ОХ. Далее примыкает СРБ. При 
этом кластер ЭЗВД находится наиболее удаленно по сравнению с представленными 
выше вариантами, что позволяет предположить, что имеется еще ряд факторов, вно-
сящих вклад в формирование ЭЗВД.

Несмотря на то что уровень ТГ у обследуемых лиц не выходит за пределы ре-
ференсных значений, представляется тесной взаимосвязь полиморфизма PPARD 
294T/C с уровнем ТГ. Учитывая, что КА складывается из показателей липидного про-
филя, которые изменяются под влиянием полиморфизма гена PPARD 294T/C, воз-
можно говорить о генетически детерминированном изменении функции эндотелия 
у молодых лиц.

  ВЫВОДЫ
1. У молодых лиц достоверно реже встречался вариант С/C полиморфного гена 

PPARD 294T/C, а также рецессивная аллель C (р=0,0002).
2. У лиц с полиморфным вариантом С/C достоверно выше уровень ТГ, ниже уровень 

ЛПВП в крови и наивысший КА по сравнению с носителями T/T и Т/C вариантов 
полиморфного гена PPARD 294T/C.

3. У лиц с вариантом Т/C гена PPARD 294T/C ЭЗВД (p=0,003) ниже, чем у лиц с вари-
антом Т/Т. Также у носителей мутантной аллели С ЭЗВД была ниже (р=0,004), чем 
у носителей Т-аллели.

4. У носителей мутантной аллели С установлено наибольшее количество взаимо-
связей между показателями липидного профиля крови, уровнем СРБ и ЭЗВД.

5. Полиморфизм гена PPARD 294T/C влияет на атерогенный потенциал крови, про-
воспалительные цитокины, оказывая опосредованное влияние на развитие ДЭ у 
молодых лиц. 

Рис. 3. Дендрограмма кластеров у носителей аллели С
Fig. 3. Dendrogram of clusters in C allele carriers

Дендрограмма для 8 перемен. 
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