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РЕЗЮМЕ

Актуальность. Полиморфные варианты гена CYP17A1 известны своей связью с  ри-
ском развития ишемической болезни сердца (ИБС), артериальной гипертензии (АГ) 
и дислипидемии, уровнями половых гормонов, однако до настоящего времени не ис-
следовались в  контексте фармакогенетики. Цель. Изучить связь полиморфных вари-
антов rs1004467 и  rs11191548 гена CYP17A1 с  эффективностью терапии розувастати-
ном в отношении динамики изменения липидов плазмы крови и толщины комплекса 
интима-медиа (ТИМ) общей сонной артерии, а также исследовать ассоциации данных 
полиморфизмов с  риском развития ИБС и  АГ в  российской популяции. Материалы 
и методы. В фармакогенетическое исследование включались 116 пациентов с ИБС: ста-
бильной стенокардией напряжения, длительность наблюдения — 12 месяцев; в  гене-
тико-ассоциативное: 749 пациентов с ИБС и 737 — с АГ. Генотипирование выполнено 
по технологии iPLEX на геномном масс-спектрометре MassARRAY-4. Результаты. Оба 
исследованных полиморфизма не были ассоциированы с риском развития ИБС и АГ. 
Наиболее значимые ассоциации с ослабленной динамикой снижения ХС ЛНП наблю-
дались через 1 месяц терапии (у гомозигот по минорному аллелю обоих полиморфиз-
мов, p = 0,0002), с динамикой триглицеридов — через 6 месяцев терапии (у гетерозигот 
по rs1004467 и rs11191548, p = 0,0015 и 0,0013 соответственно). Ослабление регресса 
ТИМ за 6 месяцев наблюдения было ассоциировано с вариантом rs11191548 (p = 0,034). 
Заключение. В  работе впервые установлены ассоциации полиморфных вариантов 
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ABSTRACT

Background. Polymorphisms of the CYP17A1 gene are known for their association with the 
risk of coronary artery disease (CAD), and essential hypertension (EH), dyslipidemia, and with 
the levels of sex hormones. However, pharmacogenetics aspects of these polymorphisms have 
not so far been investigated. Objective. To study the association of rs1004467 and rs11191548 
variants at CYP17A1 with the effectiveness of rosuvastatin therapy in terms of change in plas-
ma lipids and carotid intima-media thickness (CIMT), and the association with the risk of 
CAD and EH in Russians. Design and methods. The pharmacogenetics study included 116 
patients with CAD, stable angina pectoris, observation period was 12 months; genetic asso-
ciation study — 749 patients with CAD, 737 EH patients. Genotyping was performed using 

rs1004467 и  rs11191548 гена CYP17A1 с  эффективностью применения розувастатина, 
которые были наиболее значимы в раннем периоде терапии.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, комплекс интима-медиа, липопроте-
иды низкой плотности, полиморфизм, розувастатин, триглицериды, фармакогенетика, 
холестерин, CYP17A1.

Для цитирования: Кононов С.И., Азарова Ю.Э., Клёсова Е.Ю., Быканова М.А., Кононова 
И.Н., Полоников А.В. Полиморфные варианты rs1004467 и  rs11191548 гена CYP17A1 
связаны с  ранним гиполипидемическим ответом на  терапию розувастатином. Рос-
сийский журнал персонализированной медицины. 2022;2(3):47-60. DOI: 10.18705/2782-
3806-2022-2-3-47-60
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Список сокращений: АГ  — артериальная ги-
пертензия, ИБС  — ишемическая болезнь сердца, 
ИМТ — индекс массы тела, ОНП — однонуклео-
тидный полиморфизм, ОХС  — общий холестерин 
плазмы крови, ТГ — триглицериды, ТИМ — тол-
щина комплекса интима-медиа, ХС ЛВП  — хо-
лестерин липопротеидов высокой плотности, ХС 
ЛНП — холестерин липопротеидов низкой плотно-
сти, eQTL — expression quantitative trait loci (англ., 
локусы, связанные с количественными изменения-
ми в профиле экспрессии генов).

ВВЕДЕНИЕ

Персонализированный подход к лечению и про-
филактике сердечно-сосудистых заболеваний не те-
ряет своей актуальности [1] ввиду сохранения этой 
категории болезней как ведущей причины смертно-
сти населения, как в целом в мире и Европе, так и в 
России, в частности. Согласно анализу структуры 
сердечно-сосудистого риска в Европе, Россия в на-
стоящее время остается регионом с очень высоким 
риском, с уровнем сердечно-сосудистой смертности 
более 300 случаев на 100 тыс. населения [2]. Важной 
особенностью большого количества кардиологиче-
ских пациентов является сочетание ишемической 
болезни сердца (ИБС), дислипидемии как одной из 
ее причин и артериальной гипертензии (АГ). Такое 
сочетание нозологий может объясняться не только 
общими факторами риска, но  и влиянием общих 
генов. Проведено большое число исследований, вы-

явивших гены предрасположенности к ИБС и АГ. 
В частности, таковыми являются полиморфные ва-
рианты rs1004467 и rs11191548, расположенные в об-
ласти гена CYP17A1, а также генов NT5C2, CNNM2, 
AS3MT, которые продемонстрировали ассоциации 
с  уровнем артериального давления, риском разви-
тия артериальной гипертензии, а  также с ответом 
на  гипотензивную терапию [3, 4, 5, 6]. При этом 
первый из указанных однонуклеотидных поли-
морфизмов (ОНП) известен своей связью не только 
с АГ, но и с ИБС [7, 8] и дислипидемией [9]. В Рос-
сии проведено лишь одно исследование полимор-
физма rs1004467, в  котором установлена его связь 
с риском развития инсульта, но не выявлено ассо-
циаций с АГ, дислипидемией и толщиной комплек-
са интима-медиа (ТИМ) брахиоцефальных артерий 
[10]. В отношении rs11191548 в России проведены 2 
исследования, в которых не было получено стати-
стически значимых ассоциаций с АГ [11, 12], иссле-
дования же ассоциаций с уровнями липидов плаз-
мы, риском ИБС и ТИМ не проводились.

Ген CYP17A1 кодирует фермент 17α-гидрокси-
лазу/17,20-лиазу, принимающий участие в  синтезе 
кортикостероидов и  половых гормонов, в  частно-
сти, дигидроэпиандростерона, недостаток которо-
го, как известно, способствует развитию дисфунк-
ции эндотелия, атерогенезу и  метаболическим 
нарушениям [10]. Вариант rs1004467 ассоциирован 
с  действием половых гормонов еще при внутриу-
тробном развитии, что проявляется в его ассоциа-
ции с длиной второго и четвертого пальцев кисти 

the MassARRAY-4 system. Results. Both CYP17A1 polymorphisms were not associated with 
CAD and EH risk. The most significant associations with the attenuated decrease in LDL-C 
were observed in 1 month of therapy (in variant homozygotes of both polymorphisms, p = 
0,0002), and with triglyceride level change in 6 months (in heterozygotes of rs1004467 and 
rs11191548, p = 0,0015 и 0,0013, respectively). Attenuated CIMT regression in 6 months was 
associated with rs11191548 variant (p = 0,034). Conclusion. We have found for the first time 
the associations of rs1004467 and rs11191548 of CYP17A1 with the effectiveness of rosuvas-
tatin therapy, and the associations were the strongest in the early period of treatment.

Key words: carotid intima-media thickness, cholesterol, coronary artery disease, CYP17A1, 
low-density lipoproteins, pharmacogenetics, polymorphism, rosuvastatin, triglycerides.

For citation: Kononov SI, Azarova IuE, Klyosova EIu, Bykanova MA, Kononova IN, Polon-
ikov AV. Polymorphisms rs1004467 and rs11191548 at CYP17A1 are associated with early 
hypolipidemic response to rosuvastatin therapy.Russian Journal for Personalized Medicine. 
2022;2(3):47-60. (In Russ.) DOI: 10.18705/2782-3806-2022-2-3-47-60
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[13], а также с уровнем общего холестерина (ОХС) 
[9]. В литературе отсутствуют данные о фармако-
генетических исследованиях полиморфных вариан-
тов rs1004467 и rs11191548 при лечении статинами, 
хотя проведение таковых представляется актуаль-
ным, учитывая их связь с  ИБС и  АГ, липидами 
плазмы крови. Таким образом, целью настоящего 
исследования явилось установление связи полимор-
фных вариантов rs1004467 и  rs11191548 в  области 
гена CYP17A1 с риском развития ИБС и АГ, а также 
оценка влияния полиморфизмов на динамику изме-
нения липидов плазмы крови и толщины комплекса 
интима-медиа общих сонных артерий у пациентов 
с ИБС, получающих терапию розувастатином.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Описание выборки. В  рамках настоящей ра-
боты выполнены генетико-эпидемиологическое 
и фармакогенетическое исследования. В последнее 
было включено 116 пациентов, страдающих ИБС: 
стабильной стенокардией напряжения II–III функ-
циональных классов с  наличием дислипидемии, 
определяемой по  уровням ОХС более 4,0 ммоль/л 
и  уровню холестерина липопротеидов низкой 
плотности (ХС ЛНП) более 1,8 ммоль/л в соответ-
ствии с Российскими рекомендациями по лечению 
и  профилактике нарушений липидного обмена V 
пересмотра, которые действовали на момент сбора 
материала. Диагноз стабильной стенокардии напря-
жения устанавливался на  основании клинических 
данных, данных нагрузочных проб (тредмил-тест 
или велоэргометрия), а также суточного ЭКГ-мони-
торирования. Средний возраст пациентов составил 
61,0 ± 7,25 года (среднее арифметическое ± стан-
дартное отклонение), мужчины и женщины соотно-
сились в пропорции 73:27 %, средний индекс массы 
тела (ИМТ) составил 28,8 ± 4,2 кг/м2, большинство 
пациентов — 113 (97,5 %) страдали сопутствующей 
гипертонической болезнью. Стартовые показате-
ли липидного обмена составляли: 5,28 (4,61; 6,03) 
ммоль/л для ОХС (данные представлены в  виде 
медианы, первого и третьего квартилей), 3,27 (2,70; 
4,08) ммоль/л для ХС ЛНП, 1,06 (0,97; 1,28) ммоль/л 
для холестерина липопротеидов высокой плотно-
сти (ХС ЛВП), и 1,68 (1,22; 2,37) ммоль/л для триг-
лицеридов (ТГ). Стартовые показатели ТИМ соста-
вили 0,80 (0,60; 1,00) мм для максимальной и 0,70 
(0,55; 0,85) мм для средней ТИМ. В генетико-эпи-
демиологическое исследование, кроме описанной 
выше выборки пациентов (n = 116), было включе-
но 633 пациента c ИБС (включающей стабильную 
стенокардию напряжения и перенесенный инфаркт 

миокарда, средний возраст 59,9 ± 8,8 года, средний 
ИМТ — 29,9 ± 6,0 кг/м2), а также 403 относительно 
здоровых человека (средний возраст 60,4 ± 8,1 года, 
средний ИМТ 27,0 ± 4,5 кг/м2) (всего 1152 лица, из 
них 749 пациентов с ИБС) из биобанка НИИ гене-
тической и  молекулярной эпидемиологии Курско-
го государственного медицинского университета, 
данные о которых были накоплены в ранее прове-
денных генетических исследованиях [14, 15, 16, 17]. 
Расширение объема выборки позволило увеличить 
мощность исследования для анализа ассоциаций 
генотипов с риском развития ИБС и с показателя-
ми липидного обмена и ТИМ. Для анализа ассоци-
аций ОНП с  риском развития АГ были доступны 
данные 737 пациентов, страдающих гипертониче-
ской болезнью (средний возраст  — 60,9 ± 9,0 лет, 
средний ИМТ — 29,6 ± 5,9 кг/м2; в их число вошли 
113 пациентов из 116, включенных в фармакогене-
тическое исследование, имеющие сопутствующую 
гипертоническую болезнь), и  данные ранее ука-
занных относительно здоровых лиц, накопленные 
в биобанке НИИ генетической и молекулярной эпи-
демиологии. Все участники исследования являлись 
жителями Центральной России славянского проис-
хождения.

Дизайн фармакогенетического исследования. 
Фармакогенетическое исследование являлось про-
спективным, в  него включались пациенты, ранее 
регулярно не  принимавшие статины. Пациентам 
рекомендовалась диета со сниженным содержани-
ем насыщенных жиров. Розувастатин назначался 
в стартовой дозе 5 мг в сутки для достижения целе-
вых показателей липидного обмена (ОХС менее 4,0 
ммоль/л, ХС ЛНП менее 1,8 ммоль/л) согласно Рос-
сийским рекомендациям V пересмотра по диагно-
стике и  коррекции нарушений липидного обмена. 
Липидный спектр оценивался через 1 месяц, при 
достижении целевых показателей пациент продол-
жал принимать препарат в  указанной дозе с  кон-
тролем липидных показателей через 6 и 12 месяцев 
терапии. При недостижении целевых показателей 
доза последовательно повышалась до 10–20–40 мг 
в сутки с контролем 1 раз в месяц.

Лабораторные и  инструментальные исследо-
вания. Для оценки липидного состава проводился 
забор венозной крови из кубитальной вены после 
12-часового голодания и  легкого ужина накануне. 
Уровни ОХС и  ТГ определялись энзиматическим 
методом на автоматическом лабораторном анализа-
торе Vitalab Flexor E (Vital Scientific, Нидерланды) 
с  использованием реагентов производства компа-
нии Analyticon® Biotechnologies AG (Германия). 
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Содержание ХС ЛВП определялось прямым им-
мунотурбидиметрическим методом без предвари-
тельного осаждения с  использованием реагентов 
производства Roche Diagnostics (Германия) на  ав-
томатическом биохимическом анализаторе Cobas 
c 311 (Германия). Уровень ХС ЛНП рассчитывался 
по  формуле Фридвальда при условии уровня ТГ 
не более 4,5 ммоль/л.

Дуплексное сканирование сонных артерий вы-
полнялось в B-режиме линейным датчиком ультра-
высокого разрешения на  ультразвуковой системе 
MyLab™ 40 (Esaote, Нидерланды). Толщина ком-
плекса интима-медиа измерялась с  обеих сторон 
в дистальной трети общей сонной артерии на 1–1,5 
см проксимальнее бифуркации по  задней стенке 
как расстояние между первой и второй эхопозитив-
ными линиями [18, 19]. Оценивались два показате-
ля — максимальная ТИМ (максимальное значение 
из всех измерений с обеих сторон) и средняя ТИМ 
(среднее арифметическое из всех измерений с обе-
их сторон); в дальнейшем эти показатели оценива-
лись в динамике — через 6 и 12 месяцев терапии.

Анализ генетических ассоциаций. Полиморфизм 
rs1004467 гена CYP17A1 был отобран для настояще-
го исследования в связи с  его ассоциацией с ИБС 
[7, 8], АГ [4, 20, 21] и липидами плазмы крови [9]. 
Также принято во внимание влияние полиморфиз-
ма rs1004467 на функцию CYP17A1 — метаболизм 
половых гормонов (в основном, дигидроэпиандро-
стерона) и его потенциальное участие в обмене хо-
лестерина [10, 13, 22]. Известно, что полиморфный 
вариант rs11191548 ассоциирован с  артериальной 
гипертензией [5, 6, 21].

ДНК из венозной крови выделялась стандартным 
методом фенол-хлороформной экстракции и  пре-
ципитации этанолом. Генотипирование проводи-
лось по технологии iPLEX на геномном масс-спек-
трометре MassARRAY-4 производства компании 
Agena Bioscience (США). Программное обеспече-
ние MassARRAY Assay Design Suite (https://agenacx.
com) использовалось для дизайна мультиплексной 
панели генотипирования ОНП.

Статистический анализ. Данные проверялись 
на  соответствие их распределения нормальному 
закону распределения по  критериям Колмого-
рова-Смирнова и  Лиллиефорса, Шапиро-Уилка. 
Показатели липидного обмена и ТИМ характери-
зовались распределением, отличным от  нормаль-
ного, и  представлены в  виде медианы, первого 
и третьего квартилей. Статистическая значимость 
изменения уровней липидов и ТИМ за время тера-
пии препаратом оценивалась с помощью критерия 

Вилкоксона для парных сравнений. Соответствие 
распределения генотипов закону Харди-Вайнберга 
определялось в соответствии с точным критерием 
Фишера. Для оценки влияния генотипа на уровни 
липидов и ТИМ, их динамику использован линей-
ный регрессионный анализ трансформированных 
переменных. Тестированы генетические модели: 
доминантная, рецессивная, кодоминантная, сверх-
доминантная, лог-аддитивная. Ассоциации ОНП 
с  фенотипами оценивались с  поправкой на  пол, 
возраст, ИМТ, дозу розувастатина. Связь геноти-
пов с  риском развития заболеваний рассчитана 
методом логистического регрессионного анали-
за с  поправкой на  пол, возраст, ИМТ. Результаты 
всех расчетов считались статистически значимы-
ми при значении p < 0,05. Статистическая обработ-
ка данных выполнялась с  использованием пакета 
прикладных программ Statistica 10.0 (StatSoft Inc., 
США) и  онлайн-инструмента SNPStats (https://
SNPstats.net) [23].

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Распределение генотипов обоих исследованных 
полиморфных вариантов  — rs1004467 (p = 0,45) 
и  rs11191548 (p = 0,25)  — соответствовало закону 
Харди-Вайнберга.

Оценивалось наличие ассоциаций генотипов 
по изучаемым ОНП с риском развития ИБС и АГ. 
В отношении как ИБС (p = 0,65 и 0,19 для rs1004467 
и  rs11191548 соответственно), так и  АГ (p = 0,75 
и  0,54 для rs1004467 и  rs11191548 соответственно, 
дополнительно с поправкой на наличие ИБС) ста-
тистически значимых ассоциаций в исследованной 
нами российской популяции обнаружено не было.

Среди пациентов, страдающих ИБС, оценива-
лось наличие ассоциаций с уровнями липидов плаз-
мы крови и ТИМ вне гиполипидемической терапии 
(доступны данные ОХС для 637 пациентов, ХС 
ЛНП — для 414, ХС ЛВП — для 421, ТГ — для 489 
пациентов). Уровень ОХС составил 5,6 (4,79; 6,20) 
ммоль/л, ХС ЛНП — 2,00 (1,35; 2,75) ммоль/л, ХС 
ЛВП — 1,36 (1,10; 1,70) ммоль/л, ТГ — 3,04 (1,80; 
3,82) ммоль/л. Результаты анализа ассоциаций гено-
типа с уровнями липидов представлены в таблице 1.

Значимые ассоциации были установлены только 
для полиморфного варианта rs1004467  — у  носи-
телей минорного аллеля G с высоким уровнем ХС 
ЛНП (p = 0,033) и более низким уровнем ХС ЛВП (p 
= 0,042). ОНП rs11191548 статистически значимых 
ассоциаций с  уровнями липидов плазмы не  пока-
зал. В отношении ТИМ как полиморфный вариант 
rs1004467 (p = 0,22 и 0,18 для средней и максималь-
ной ТИМ соответственно), так и  rs11191548 (p = 
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Таблица 1. Связь полиморфных вариантов rs1004467 и rs11191548 гена CYP17A1 
со стартовыми уровнями липидов плазмы крови

Ген
(ОНП) Генотип

Частоты генотипов
Значение 
уровней 
липидов

N % Me (Q1; Q3)

ОХС

CYP17A1

rs1004467

(A>G)

A/A 470 73,8 5,64 (4,69; 6,2)

A/G 158 24,8 5,5 (4,94; 6,28)

G/G 9 1,4 5,15 (4,99; 5,82)

CYP17A1

rs11191548

(T>C)

T/T 493 77,5 5,65 (4,7; 6,2)

T/C 138 21,7 5,5 (4,92; 6,18)

C/C 5 0,8 5,5 (4,99; 5,82)

ХС ЛНП

CYP17A1

rs1004467

(A>G)

A/A 296 71,5 1,90 (1,29; 2,66)

A/G 111 26,8 2,00 (1,49; 3,00)

G/G 7 1,7 2,24 (2,00; 2,40)

CYP17A1

rs11191548

(T>C)

T/T 314 76,0 1,9 (1,3; 2,7)

T/C 94 22,8 2,0 (1,48; 2,99)

C/C 5 1,2 2,3 (2,24; 2,4)

ХС ЛВП

CYP17A1

rs1004467

(A>G)

A/A 301 71,5 1,4 (1,14; 1,7)

A/G 113 26,8 1,32 (1,1; 1,58)

G/G 7 1,7 1,14 (0,93; 1,89)

CYP17A1

rs11191548

(T>C)

T/T 319 76,0 1,4 (1,13; 1,7)

T/C 96 22,8 1,32 (1,08; 1,59)

C/C 5 1,2 1,14 (1,01; 1,6)

ТГ

CYP17A1

rs1004467

(A>G)

A/A 352 72,0 3,08 (1,84; 3,83)

A/G 130 26,6 2,88 (1,62; 3,82)

G/G 7 1,4 2,47 (2,41; 3,25)

CYP17A1

rs11191548

(T>C)

T/T 372 76,2 3,06 (1,85; 3,83)

T/C 111 22,8 2,8 (1,55; 3,82)

C/C 5 1,0 2,45 (2,41; 3,0)

* - значение p с поправкой на пол, возраст, индекс массы тела.
ОНП — однонуклеотидный полиморфизм; ОХС — общий холестерин, ХС ЛНП — холестерин ли-

попротеидов низкой плотности, ХС ЛВП — холестерин липопротеидов высокой плотности, ТГ — 
триглицериды; Me (Q1; Q3) — медиана (первый-третий квартили)
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0,23 и 0,23 для средней и максимальной ТИМ со-
ответственно) не показали статистически значимых 
ассоциаций.

По результатам фармакогенетического исследо-
вания установлено статистически значимое сниже-
ние уровня ОХС по прошествии 1 месяца терапии 
розувастатином (-28,57 (-38,48; -19,84) % от  исход-
ного значения, p < 0,0001), а также 6 (-36,8 (-44,84; 

-27,8) %, p < 0,0001) и  12 месяцев (-35,87 (-43,17; 
-29,47) %, p < 0,0001). Также значимая динамика 
имела место для ХС ЛНП (-41,45 (-53,53; -29,06) %, 
-52,53 (-60,38; -40,62) %, -50,0 (-60,26; -40,09) % для 
1, 6 и 12 месяцев терапии соответственно, p на всех 
точках < 0,0001) и ТГ (-14,71 (-38,25; 0,69) %, -17,41 
(-37,13; -2,78) %, -24,15 (-39,26; -5,62) % для 1, 6 и 12 
месяцев терапии соответственно, p на всех точках 

Рис. 1. Ассоциации полиморфных вариантов rs1004467 и rs11191548 с динамикой 
изменения уровней холестерина липопротеидов низкой плотности у пациентов 
с ИБС при лечении розувастатином
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< 0,0001). Динамика ХС ЛВП была статистически 
незначимой (-1,17 (-13,16; 12,5) %, 0 (-15,15; 7,27) %, 
1,85 (-12,83; 13,32) % для 1, 6 и 12 месяцев терапии 
соответственно, p = 0,42, 0,16 и 0,87 соответствен-
но). На конечной точке (12 месяцев от начала тера-
пии) исследование завершили 113 человек (97,4 %).

Затем нами были оценены ассоциации иссле-
дуемых полиморфизмов с  динамикой уровней ли-
пидов (в абсолютных значениях  — ммоль/л и  в 
относительных — в %) на контрольных точках ис-
следования. Все уровни значимости представлены 
с  поправкой на  пол, возраст, ИМТ и  дозу розува-
статина. В  отношении ОХС ассоциаций не  было, 
как для rs1004467 (p = 0,34 и 0,33 для абсолютной 
и относительной динамики за 1 месяц терапии, p = 
0,55 и 0,58 за 6 месяцев, p = 0,73 и 0,7 за 12 месяцев 
терапии соответственно), так и для второго иссле-
дованного варианта rs11191548 (p = 0,4 и  0,33 для 
абсолютной и относительной динамики за 1 месяц 
терапии, p = 0,86 и 0,58 за 6 месяцев, p = 0,73 и 0,82 
за 12 месяцев терапии соответственно). Значитель-
но более выраженные ассоциации были обнаруже-
ны в отношении связи исследованных ОНП с дина-

микой ХС ЛНП, в особенности, по итогам первого 
месяца терапии (см. рис. 1).

Данные представлены в  виде диаграмм разма-
ха, где горизонтальная линия отражает медиану, 
«ящик» — нижний и верхний квартили для дина-
мики холестерина липопротеидов низкой плотно-
сти (ХС ЛНП) в абсолютных (ммоль/л) или относи-
тельных (%) значениях, как отмечено на графиках. 
В скобках указано число пациентов с представлен-
ными генотипами

По итогам 1 месяца лечения имело место нали-
чие ассоциаций обоих ОНП как с  динамикой из-
менения ХС ЛНП в ммоль/л (p = 0,0087 для обо-
их полиморфных вариантов), так и  с динамикой, 
выраженной в  относительных значениях  — % 
от исходного уровня (p = 0,0002 для обоих поли-
морфизмов), — более слабый гиполипидемический 
эффект препарата был характерен для гомозигот 
по редкому аллелю — rs1004467-G/G и rs11191548-
C/C (см. рис. 1). Впоследствии по прошествии 6 ме-
сяцев терапии отмечалось более выраженное сни-
жение уровня ХС ЛНП (в ммоль/л) у  гетерозигот 
rs1004467-A/G (p = 0,045), при этом значимой связи 

Рис. 2. Ассоциации полиморфных вариантов rs1004467 и rs11191548 с динамикой 
изменения уровней триглицеридов у пациентов с ИБС при лечении розувастатином
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с rs11191548 не было (p = 0,17). Изменение ХС ЛНП 
за 6 месяцев терапии, выраженное в %, не было ас-
социировано с генотипом по обоим вариантам (p = 
0,16 и 0,27 для rs1004467 и rs11191548 соответствен-
но). По итогам 12 месяцев терапии для гетерозигот 
rs1004467-A/G сохранилась связь с абсолютной ди-
намикой ХС ЛНП в виде более выраженного гипо-
липидемического эффекта (сверхдоминирование, p 
= 0,032) при отсутствии значимой ассоциации для 
второго варианта rs11191548 (p = 0,11). И наконец, 
при оценке связи относительной динамики ХС ЛНП 
за 12 месяцев терапии с генотипом вновь сработала 
рецессивная модель — ассоциация с ослабленным 
эффектом, зарегистрированная на начальном этапе 
терапии (1 месяц), повторилась вновь — гомозиго-
ты по вариантным аллелям обоих полиморфизмов 
характеризовались менее выраженным снижением 
уровня ХС ЛНП (в % от исходного уровня) в срав-
нении с носителями аллелей «дикого» типа, однако 
с пограничным уровнем значимости (p = 0,05 для 
обоих вариантов; см. рис. 1). Таким образом, гипо-
липидемический эффект розувастатина (в отноше-
нии ХС ЛНП) в исследовании продемонстрировал 
свою зависимость от  генотипов CYP17A1 пациен-
тов, как это было видно в постепенном снижении 
уровня статистической значимости от 1 месяца (p 
= 0,0002) к 12 месяцам терапии (p = 0,05). Данная 
закономерность может указывать на генетическую 
детерминированность именно раннего ответа 
на лекарственную терапию со стороны ХС ЛНП.

Также нами были обнаружены ассоциации ис-
следованных ОНП с  динамикой триглицеридов 
плазмы крови. В отличие от ХС ЛНП, первый ме-

сяц терапии не отличился связью с динамикой ТГ 
(p = 0,17 и 0,16 для rs1004467, p = 0,21 и 0,23 для 
rs11191548 в  отношении абсолютной и  относи-
тельной динамики ТГ соответственно). Однако 
изменения имели место по  итогам 6 месяцев те-
рапии: носители вариантных аллелей обоих ОНП 
(rs1004467-G и rs11191548-C, доминантная модель) 
характеризовались ослабленным гиполипидеми-
ческим эффектом розувастатина в  отношении ТГ 
в абсолютных числах (в ммоль/л; p = 0,031 и 0,036 
для rs1004467 и rs11191548 соответственно). Для ди-
намики изменений ТГ, выраженной в %, наиболее 
статистически значимой была модель сверхдоми-
нирования — гетерозиготы по обоим полиморфиз-
мам характеризовались ослабленным регрессом 
уровней ТГ в крови (p = 0,0015 и 0,0013 для перво-
го и второго вариантов соответственно; см. рис. 2). 
Эффект сверхдоминирования также наблюдался 
относительно динамики ТГ по итогам 12 месяцев 
терапии (p = 0,034 и 0,016 для rs1004467 и rs11191548 
соответственно; см. рис. 2). Абсолютная динамика 
ТГ по итогам 12 месяцев терапии не ассоциирова-
лась с носительством изученных полиморфных ва-
риантов (p = 0,12 и 0,1 для rs1004467 и  rs11191548 
соответственно).

Данные представлены в  виде диаграмм разма-
ха, где горизонтальная линия отражает медиану, 
«ящик»  — нижний и  верхний квартили для ди-
намики триглицеридов (ТГ) в относительных зна-
чениях (%). В  скобках указано число пациентов 
с представленными генотипами

При оценке изменения толщины комплекса ин-
тима-медиа установлена статистически значимая 

Рис. 3. Ассоциация полиморфного варианта rs11191548 с динамикой изменения 
максимальной толщины комплекса интима-медиа общей сонной артерии 
у пациентов с ИБС при лечении розувастатином
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динамика ее уменьшения за время наблюдения. Из-
менение максимальной ТИМ за 6 месяцев составило 
-0,10 (-0,20–0) мм (p < 0,0001), за 12 месяцев -0,10 
(-0,25–0) мм (p < 0,0001). Изменение средней ТИМ за 
6 месяцев составило -0,05 (-0,15–0,07) мм (p = 0,025), 
за 12 месяцев -0,07 (-0,15–0,02) мм (p < 0,0001).

Мы оценили ассоциации генотипов с  динами-
кой изменения ТИМ. Обнаружена статистически 
значимая связь полиморфного варианта rs11191548 
с динамикой максимальной ТИМ по итогам 6 ме-
сяцев наблюдения (p = 0,034, аддитивная модель; 
см. рис. 3).

Данные представлены в  виде диаграмм разма-
ха, где горизонтальная линия отражает медиану, 
«ящик» — нижний и верхний квартили для динами-
ки максимальной толщины комплекса интима-ме-
диа (ТИМ) в миллиметрах (мм). В скобках указано 
число пациентов с представленными генотипами

Ассоциация данного ОНП с  динамикой сред-
ней ТИМ за тот же период наблюдения (p = 0,12), 
а  также с динамикой ТИМ за 12 месяцев терапии 
(p = 0,21 и 0,23 для максимальной и средней ТИМ 
соответственно) была незначимой. В  отношении 
rs1004467 связи с динамикой ТИМ выявить не уда-
лось (p = 0,11 и 0,12 за 6 месяцев, p = 0,46 и 0,23 за 12 
месяцев терапии для максимальной и средней ТИМ 
соответственно).

ОБСУЖДЕНИЕ

В  настоящем исследовании впервые уста-
новлено, что полиморфные варианты rs1004467 
и rs11191548 гена CYP17A1 представляют собой фар-
макогенетические маркеры, влияющие на  эффек-
тивность гиполипидемической терапии розуваста-
тином в отношении динамики изменения липидов 
плазмы крови и  ТИМ. Ген CYP17A1 экспрессиру-
ется преимущественно в надпочечниках, в печени 
же уровень экспрессии мРНК невысок, а  белок, 
кодируемый данным геном, в  печени не  экспрес-
сируется [24]. Рассматривая роль гена CYP17A1 
в  организме, стоит указать на  то, что данный ген 
кодирует фермент с двойной активностью: 17α-ги-
дроксилазу/17,20-лиазу, который является клю-
чевым регулятором биосинтеза андрогенов, кон-
вертируя прегненолон в  17-гидроксипрегненолон 
и  дигидроэпиандростерон, а  также прогестерон 
в 17-гидроксипрогестерон и андростендион в над-
почечниках и тека-клетках яичников. Прегненолон 
образуется из холестерина под действием CYP11A1 
[25]. Из литературы известна связь полиморфных 
вариантов rs1004467 и  rs11191548 гена CYP17A1 
со сниженным уровнем общего холестерина плаз-
мы крови [9]. В  нашем исследовании связи ОНП 

с ОХС обнаружено не было, однако была установле-
на ассоциация rs1004467 с повышенными уровнями 
ХС ЛНП и сниженными — ХС ЛВП. Упомянутое 
выше исследование является единственным, в  ко-
тором была установлена связь rs1004467 с дислипи-
демией, и проводилось оно в китайской популяции 
Хань, в России же в исследовании С. Ю. Никулиной 
и соавторов (2018) связи данного ОНП с дислипиде-
мией обнаружено не было [10]. При этом по данным 
проекта «1000 геномов» существуют значительные 
различия в частоте минорного аллеля между ука-
занной китайской популяцией (36,4 %) и  европей-
ской популяцией (9,4 %) [26]; в  настоящем же ис-
следовании частота минорного аллеля rs1004467-G 
составила 14 %.

Нами также установлено влияние минорных 
аллелей обоих исследованных полиморфизмов 
на динамику холестерина ЛНП при лечении розу-
вастатином в  виде ослабления гиполипидемиче-
ского действия препарата у  вариантных гомози-
гот (rs1004467-GG и  rs11191548-CC) через 1 месяц 
от начала терапии, в последующем к 6 и 12 месяцам 
терапии такой эффект нивелировался и проявлял-
ся только в  виде гиполипидемического действия 
у  гетерозигот (rs1004467-GA), и  ассоциация осла-
блялась к  12 месяцам терапии. Другими словами, 
имела место вариабельность ответа на  терапию 
преимущественно в  раннем периоде назначения 
препарата. Аналогичная ассоциация наблюдалась 
с  динамикой максимальной ТИМ, но  только для 
ОНП rs11191548 в  виде ослабления регресса ТИМ 
у носителей минорного аллеля rs11191548-C по про-
шествии первых 6 месяцев наблюдения.

Однозначно объяснить влияние ОНП на динами-
ку липидов и ТИМ не представляется возможным, 
однако можно предположить, что участие CYP17A1 
в метаболизме половых гормонов способно оказы-
вать влияние на изменение липидных показателей. 
Так, известно, что при носительстве вариантного 
аллеля rs1004467-G имеет место снижение соотно-
шения длины 2 пальца правой руки к четвертому, 
что предполагает повышенный уровень андроге-
нов и сниженный уровень эстрогенов еще во вну-
триутробном развитии. В  целом, мужчины харак-
теризуются большей длиной безымянного пальца 
по отношению к указательному, а женщины наобо-
рот, что объясняется действием половых гормонов 
на плод [13]. Известно, что мужчины с генотипом 
rs1004467-GG характеризуются более высоким 
уровнем тестостерона и дигидротестостерона, что, 
возможно, находит отражение в большей встречае-
мости у таких лиц рака предстательной железы [22], 
который также ассоциирован со снижением выше-
упомянутого соотношения второго пальца к  чет-
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вертому [27]. Наряду со  связью описанного ОНП 
с уровнями гормонов, он также связан со снижен-
ными уровнями ОХС [9] и сниженным риском раз-
вития артериальной гипертензии [28]. Это не дока-
зывает прямого влияния полиморфизма на липиды 
через CYP17A1, но и не исключает его.

Следующим вопросом, возникающим при об-
суждении результатов, является вопрос о возмож-
ности уже самих статинов влиять на  CYP17A1. 
Известна способность статинов снижать сыворо-
точные уровни андрогенов у пациенток с полики-
стозом яичников. Авторы установили механизм 
такого эффекта на культуре тека-клеток, который 
заключался в  ингибировании процесса изопрени-
лирования, что приводило к снижению экспрессии 
(снижению уровней мРНК) CYP17A1 [25, 29]. Вли-
яние непосредственно андрогенов на уровни холе-
стерина и CYP17A1 было установлено в онкологии. 
Опухоль синтезирует андрогены для стимулиро-
вания ее собственного роста [30], кроме того, для 
опухолей характерен усиленный синтез холестери-
на, также ведущий к усилению их роста [31, 32, 33], 
при этом усиление синтеза андрогенов и  синтеза 
холестерина связаны между собой посредством 
андрогенового рецептора и вовлечения сигнально-
го пути: андрогеновый рецептор-SCAP-SREBPs-
CYP17/ГМГ-КоА-редуктаза, что подтверждалось 
и  клинически в  виде синергизма статинов (ин-
гибиторов ГМГ-КоА-редуктазы) и  ингибиторов 
CYP17A1 в отношении подавления роста опухоли 
[34]. Разумеется, вышеизложенные данные в отно-
шении опухолей нельзя экстраполировать на  здо-
ровые ткани организма, однако стоит принять во 
внимание связь половых гормонов и  регуляции 
синтеза холестерина через CYP17A1, ГМГ-КоА-ре-
дуктазу и участие статинов в этом механизме. Под-
водя итог обсуждению возможных механизмов, 
лежащих в  основе выявленных в  настоящем ис-
следовании ассоциаций, можно предположить, что 
установленная нами связь полиморфных вариантов 
CYP17A1 с  эффектом розувастатина может быть 
объяснена генетически обусловленными различия-
ми активности и/или экспрессии CYP17A1 посред-
ством его влияния на метаболизм половых гормо-
нов [9, 22]. Исследованные ОНП ассоциированы 
с изменением экспрессии ряда генов в надпочечни-
ках, сосудах (коронарные, большеберцовые арте-
рии, аорта), в крови (данные портала GTEx, https://
gtexportal.org/home/) [35]. К сожалению, данные об 
изменении экспрессии генов в печени (что актуаль-
но в связи с синтезом ХС, липопротеидов именно 
в  этом органе) отсутствуют. Тем не  менее, из из-
вестной информации можно сделать вывод о сход-
стве функциональных эффектов полиморфизмов 

в  связи с  изменением экспрессии ряда одинако-
вых генов, ассоциированных с  исследованными 
нами ОНП — MARCKSL1P1, ARL3, NT5C2, USMG5, 
TMEM180, AS3MT, SFXN2. Для варианта rs11191548 
изменение экспрессии рядом расположенных ге-
нов является логичным в  связи с  его межгенным 
расположением (между генами CNNM2 и  NT5C2, 
рядом с AS3MT; данные FIVEx browser) [35]. Кро-
ме того, принимая во внимание расположение 
rs11191548 в  3’-нетранслируемой области, вариант 
ассоциирован с рядом микро-РНК, связанных как 
с усилением (hsa-miR-662), так и с потерей мише-
ни (hsa-miR-4262, hsa-miR-181a-5p, hsa-miR-181b-5p, 
hsa-miR-181c-5p, hsa-miR-181d-5p) по  данным базы 
miRNASNP-v3 [36]. Таким образом, функциональ-
ные эффекты изученных ОНП реализуются че-
рез изменение экспрессии рядом расположенных 
генов, а  также для rs11191548  — через функции  
микро-РНК.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящем исследовании, проведенном среди 
пациентов, страдающих ишемической болезнью 
сердца: стабильной стенокардией напряжения, 
впервые была продемонстрирована связь поли-
морфных вариантов rs1004467 и  rs11191548 гена 
CYP17A1 с динамикой изменения уровней липидов 
плазмы крови и  толщины комплекса интима-ме-
диа сонных артерий в течение 1 года лечения ро-
зувастатином. Генотип, а  именно: носительство 
редких аллелей исследованных полиморфизмов 
(rs1004467-G и  rs11191548-С) было связано с осла-
блением гиполипидемического действия препарата 
в отношении ХС ЛНП и ТГ, при этом, наиболее вы-
раженные различия в лекарственном ответе имели 
место на ранних сроках лечения — через 1 месяц 
после назначения препарата. Регресс ТИМ также 
отличался в зависимости от генотипа по полимор-
фному варианту rs11191548 в виде его ослабления 
также на относительно раннем для данного пока-
зателя сроке — через 6 месяцев наблюдения. Ранее 
заявленные ассоциации полиморфных вариантов 
с риском развития ИБС и АГ в настоящем иссле-
довании не были подтверждены, однако была уста-
новлена связь полиморфизма rs1004467 со старто-
выми уровнями липидов плазмы крови (ХС ЛНП, 
ХС ЛВП вне гиполипидемической терапии) у лиц, 
страдающих ишемической болезнью сердца.
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