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АТФ-связывающие кассетные транспортеры (АTP-binding cassette transporter, ABC) пред-
ставляют собой семейство белков, которые функционируют как трансмембранные носители 
молекул с использованием гидролиза АТФ в качестве источника энергии. АВСА1 – белок, 
работающий в качестве «холестериновой помпы» в системе удаления липидов из клетки и 
осуществляющий перенос холестерина (ХС) и фосфолипидов от клеточной мембраны к апо-
липопротеинам для последующего образования насцентных (незрелых) липопротеинов высо-
кой плотности (ЛПВП). Самым распространенным и одним из наиболее изученных является 
несинонимичный аллельный вариант rs2230806 (R219K); тем не менее эффекты этого генети-
ческого полиморфизма на течение атеросклероза и липидный профиль до настоящего времени 
остаются дискутабельными. Его фенотипические эффекты противоположны тем, которые на-
блюдаются у лиц, гетерозиготных по мутации ABCA1, что предполагает связь этого генетиче-
ского варианта с активацией функции ABCA1 и обратного транспорта ХС. Метаанализы под-
тверждают ассоциацию полиморфизма rs2230806 с более высоким содержанием ХС ЛПВП и 
более низким уровнем триглицеридов и ХС липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) в об-
щей популяции, что может опосредовать снижение риска ишемической болезни сердца (ИБС) 
у носителей аллельного варианта. Показано, что связь варианта rs2230806 с концентрацией ХС 
ЛПВП и ИБС более устойчива и последовательна в азиатских популяциях, чем в европейских. 
Единичные фармакогенетические исследования демонстрируют отсутствие влияния rs2230806 
АВСА1 на главный липотропный эффект статинов – снижение содержания ХС ЛПНП, однако 
в одной работе показана положительная реакция ЛПВП. На практике детекция данного гене-
тического полиморфизма, наряду с другими вариантами, может быть использована для скри-
нинга лиц высокого риска развития ИБС с возможным ранним принятием профилактических 
мер у носителей аллелей риска.

Ключевые слова: АТФ-связывающий кассетный транспортер А1, ишемическая болезнь 
сердца, полиморфизм гена АВСА1, статины, R219K, rs2230806.
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АТФ-связывающие кассетные транспортеры 
(АTP-binding cassette transporter, ABC) – это се-
мейство белков, которые функционируют как 
трансмембранные носители молекул с исполь-

зованием гидролиза АТФ в качестве источника 
энергии [1]. ABC-транспортеры – одно из са-
мых больших семейств белков, сохраняющихся 
от бактерий до человека [2]. Несмотря на раз-
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нообразие этих протеинов с точки зрения пере-
мещения субстрата, всех их объединяет похо-
жий способ действия, при котором энергия, не-
обходимая для активного транспорта субстратов 
через биологические мембраны, обеспечивается 
за счет гидролиза АТФ. Значительное количе-
ство транспортеров АВС участвует в метаболиз-
ме клеточных липидов. Тот факт, что мутации в 
генах АВС-транспортеров связаны с патологи-
ческими фенотипами/заболеваниями, ассоции-
рованными с метаболизмом липидов, подчерки-
вает решающую роль этих белков в гомеостазе 
клеточных липидов. 

Анализ геномных баз данных привел к иден-
тификации 49 белков ABC-транспортеров чело-
века, классифицированных в семь различных 
подсемейств, от ABC-A до ABC-G, на основе 
сходства в структуре, последовательности и фи-
логенеза генов [2, 3]. Идентификация ABCA1 и 
его структурных особенностей в 1994 г. привела 
к определению подкласса, обозначенного в по-
следующем буквой «А» [4]. С точки зрения моле-
кулярной архитектуры ABCA1 является полно-
размерным ABC-транспортером, который имеет 
симметричную структуру и представлен транс-
мембранным доменом, состоящим из шести 
трансмембранных сегментов, и доменом, связы-
вающим нуклеотиды, с тандемными повторами. 
У ABCA1 есть две очень большие внеклеточные 
петли, расположенные между трансмембранны-
ми сегментами 1 и 2, а также 7 и 8, что являет-
ся наиболее оригинальной особенностью, общей 
для всех транспортеров ABC класса A. Внекле-
точные петли демонстрируют гипервариабель-
ность в последовательности среди разных чле-
нов семейства АВСА и могут, таким образом, 
прямо влиять на функциональную специфику и 
экспрессию отдельных транспортеров. АВСА1 – 
белок, который функционирует в качестве «хо-
лестериновой помпы» в системе удаления липи-
дов из клетки и осуществляет перенос холе-
стерина (ХС) и фосфолипидов от клеточной 
мембраны к аполипопротеинам (апо) для после-
дующего образования насцентных (незрелых) 
липопротеинов высокой плотности (ЛПВП).

Ген АВСА1 человека располагается на длин-
ном плече 9-й хромосомы (9q31) и содержит 
50 экзонов, которые занимают свыше 150 ки-
лобаз [4, 5]. Полная последовательность генов 
ABCA1 человека и мыши, включая промоторные 
области и регуляторные элементы, определена в 
конце 90-х годов прошлого столетия [5, 6]. Об-
щая стратегия косвенного определения функции 
ABCA1 состоит в оценке клинического феноти-
па, связанного с вариациями одноименного гена. 

Мутации с потерей функции в обоих алле-
лях ABCA1 (Танжерская болезнь) характеризу-

ются тяжелым дефицитом ЛПВП и накоплени-
ем ХС в макрофагах периферических тканей; 
подобный фенотип также наблюдается у мышей 
с нокаутом по АВСА1. При снижении экспрес-
сии ABCA1 существенно ухудшается отток ХС 
от макрофагов к апо А-I в форме с низким со-
держанием липидов в исследованиях in vitro. 
Интересно, что мыши, которым был пересажен 
костный мозг от мышей с нокаутом по АВСА1, 
отличались усиленным развитием атеросклеро-
тических поражений при поддержании нор-
мального уровня ХС ЛПВП в плазме [7], тогда 
как у мышей, которым был трансплантирован 
костный мозг от животных с повышенной экс-
прессией АВСА1, атеросклероз уменьшался [8]. 
В контексте этих данных макрофаги с дефици-
том ABCA1 демонстрировали значительное сни-
жение обратного транспорта ХС in vivo [9].

В то время как мутации гена АВСА1 и вы-
зываемые ими заболевания являются редкими, 
в данном локусе идентифицирован ряд однону-
клеотидных полиморфизмов, довольно распро-
страненных в общей популяции. Исследование 
клинической значимости этих генетических ва-
риантов показало, что они могут быть связаны 
с болезнью Альцгеймера [10], сахарным диабе-
том 2 типа [11], возраст-ассоциированной деге-
нерацией желтого пятна [12] и др. Ген АВСА1 
является высокополиморфным; согласно базе дан-
ных генетических изменений NCBI, в локусе 
самого гена или вблизи него имеется свыше 
5000 полиморфизмов. Большинство генетиче-
ских вариантов локализовано в интронах; не-
сколько полиморфизмов располагается в про-
мотерной области и экзонах, сопровождаясь, 
обычно, значительным влиянием на экспрес-
сию и функцию белка АВСА1. Самым распро-
страненным и одним из наиболее изученных 
является несинонимичный аллельный вариант 
rs2230806, тем не менее эффекты этого генети-
ческого полиморфизма на течение атеросклеро-
за и липидный профиль до настоящего времени 
остаются дискутабельными. 

Частота минорного аллеля (А) данного гене-
тического варианта довольно высока и среди 
лиц белой расы составляет 25–46 % [13, 14]. 
Этот полиморфизм затрагивает кодирующую 
область гена, а именно 7-й экзон, и представ-
ляет собой замену нуклеотида G нуклеотидом 
А (G1051A), что ведет к замещению аргинина 
лизином в положении 219 (R219K) аминокислот-
ной последовательности белка. Полиморфизм 
R219K локализован во внеклеточной петле бел-
ка ABCA1, играющего решающую роль для вза-
имодействия с aпo A-I и оттока ХС [15, 16], 
поэтому весьма вероятно, что вариант R219K 
представляет собой функциональную мутацию, 
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модулирующую уровень ХС ЛПВП [16]. Феноти-
пические эффекты этого варианта противопо-
ложны тем, которые наблюдаются у лиц, гетеро-
зиготных по мутации ABCA1, что предполагает 
наличие его связи с повышением нормальной 
функции ABCA1 и обратного транспорта ХС [13].

R.R. Singaraja et al. показали, что усиление 
экспрессии ABCA1 сопровождалось повышением 
оттока ХС из макрофагов к частицам ЛПВП – 
лучшим акцепторам ХС, хотя повышение в 
плазме уровня ХС ЛПВП было небольшим [17]. 
Возможно, что полиморфизм R219K аналогич-
ным образом увеличивает активность ABCA1, 
хотя точный механизм, лежащий в основе функ-
ционального эффекта этого варианта, требует 
дальнейшего анализа. Несмотря на большое 
число проведенных работ по оценке связи этого 
полиморфизма с уровнями липидов плазмы, 
полученные данные являются противоречивыми 
и неубедительными. В ряде исследований такой 
связи выявлено не было. Несколько работ по-
казали, что мажорный аллель (R) полиморфизма 
R219K вызывает снижение уровня ХС ЛПВП, 
повышение содержания триглицеридов, умень-
шение оттока ХС и увеличение риска ишемиче-
ской болезни сердца (ИБС) [18, 19], тогда как 
минорный аллель (K) связан с более высокой 
концентрацией ХС ЛПВП, снижением уровня 
триглицеридов и тяжести ИБС – эффектами, 
которые согласуются с суммарным усилением 
функции белка ABCA1 и ускорением обратного 
транспорта ХС. 

В метаанализе X.Y. Ma et al., включавшем 
18 исследований и 12 869 лиц, изучение ассо-
циации между полиморфизмом R219K и уров-
нем ХС ЛПВП показало, что у носителей гено-
типа KK содержание ХС ЛПВП больше, чем у 
носителей генотипа RR, однако подгрупповые 
анализы по этническому признаку уточнили, 
что эффект на уровень ЛПВП был значимым 
только у лиц азиатского происхождения, но не 
у лиц европеоидной расы [20].

Наиболее свежий метаанализ по ассоциации 
полиморфизмов гена ABCA1, включая rs2230806, 
с концентрацией липидов плазмы был опубли-
кован в 2018 г. Z. Lu et al. [21]. Авторы проана-
лизировали 62 исследования, включавших 48452 
участника, используя доминантную модель. 
У носителей аллеля A (минорного) отмечалось 
более высокое содержание ХС ЛПВП (р < 0,001), 
а также более низкий уровень ХС липопротеи-
нов низкой плотности (ЛПНП) (р = 0,03) и 
триглицеридов (р < 0,01), чем у лиц без генети-
ческого варианта, однако эти ассоциации были 
обнаружены среди лиц китайского происхожде-
ния, тогда как среди лиц европеоидной расы 
полиморфизм rs2230806 значимо ассоциировал-

ся только с содержанием триглицеридов, но не 
ХС ЛПНП и ЛПВП. Связь данного генетическо-
го варианта АВСА1 с уровнем липидов плазмы 
отмечалась также у здоровых людей (лиц конт-
рольной группы) и у пациентов с ИБС. Данные 
этого метаанализа об ассоциации между поли-
морфизмом rs2230806 и концентрацией ХС ЛПВП 
согласуются с приведенными выше результата-
ми метаанализа X.Y. Ma et al. [20]. Относи-
тельно влияния полиморфизма R219K на уро-
вень ХС ЛПВП плазмы существуют следующие 
объяснения. Аминокислота в положении 219 
располагается в длинной внеклеточной петле 
белка АВСА1, т.е. той области, которая содер-
жит различные участки гликозилирования. Заме-
на аргинина лизином будет, вероятно, изменять 
конформацию внеклеточного домена АВСА1 и 
усиливать взаимодействие с апо A-I, тем самым 
повышая эффективность переноса ХС и фосфо-
липидов от цитоплазматической мембраны к ча-
стицам ЛПВП [22, 23], что может приводить к 
увеличению содержания ХС ЛПВП [24].

Как уже указывалось, в отношении влияния 
rs2230806 на уровень липидов (триглицериды, 
общий ХС, ХС ЛПНП и ЛПВП) обнаружена 
значительная неоднородность. Для изучения ее 
потенциальных источников проведен анализ 
подгрупп, стратифицированных по характери-
стикам обследованных, и результаты показали, 
что источниками неоднородности были в ос-
новном этническое происхождение участников 
исследования и состояние здоровья. Этническое 
происхождение в настоящем исследовании было 
очень разнообразным, включая лиц европеоид-
ной расы, азиатов, африканцев, турок, египтян 
и др. Состояние здоровья населения включен-
ных в исследование популяций было также раз-
нообразным, включая наличие ИБС, инсульта, 
дислипидемии, избыточного веса/ожирения, 
сахарного диабета, артериальной гипертонии, 
болезни Альцгеймера, аневризмы брюшной 
аорты и т.д.

Вероятные механизмы, благодаря которым 
полиморфизм rs2230806 модулирует уровень ли-
пидов плазмы, пока не выяснены. Одним из 
возможных объяснений является то, что редкий 
аллель влияет на стабильность и количество 
мРНК ABCA1 или на молекулярную структуру и 
активность белка ABCA1. Полиморфизм rs2230806, 
как уже указывалось, является несинонимич-
ным генетическим вариантом, приводящим к 
замене одной аминокислоты на другую; такие 
замены могут влиять на структуру и функцию 
белков за счет замены аминокислотных остат-
ков с различающимися молекулярными свой-
ствами. Основные заболевания человека, такие 
как сердечно-сосудистые, рак и сахарный диа-
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бет, тесно связаны с генетической вариабельно-
стью. По разным оценкам, в геноме человека 
насчитывается от 3 до 4 млн полиморфных 
локусов, или, в среднем, 1 вариант на 1000–
2000 нуклеотидов [25]. Именно эти полиморф-
ные локусы приводят к различиям в восприим-
чивости к болезням и ксенобиотикам, включая 
лекарства. Таким образом, исследования гене-
тических полиморфизмов позволяют пролить 
свет на патогенез основных заболеваний чело-
века и закладывают основу для борьбы с ними. 

Исследования ассоциации полиморфизма 
rs2230806 с ИБС и другими атеросклеротиче-
скими заболеваниями, включая метаанализы, 
дали противоречивые результаты. В метаанализе 
X.Y. Ma et al. суммарно идентифицировано 22 
исследования с 6597 случаями и 15369 контро-
лями для анализа ассоциации между полимор-
физмом R219K АВСА1 и риском ИБС [20]. По-
казано, что у носителей аллеля 219К отмечается 
более низкий риск ИБС, чем у неносителей 
(отношение шансов (ОШ) 0,76, 95 %-й дове-
рительный интервал (ДИ) 0,68–0,85). Обобщая 
имеющиеся данные, авторы заключили, что по-
лиморфизм R219K ассоциирован с защитной 
ролью в отношении развития ИБС как у лиц 
азиатского происхождения, так и у европейцев, 
хотя связь у последних была менее стабильной. 
Как полагают исследователи, различие может 
быть обусловлено рядом факторов, а именно 
более высокой частотой аллелей у лиц азиат-
ского происхождения, различной распростра-
ненностью таких средовых факторов, как упо-
требление алкоголя и табакокурение, специфи-
ка образа жизни и социально-экономические 
характеристики и т.д. 

Между тем наличие неоднородности среди 
имеющихся исследований может в значитель-
ной степени влиять на достоверность результа-
тов. Для корректировки возможных факторов 
различных этнических групп авторы проанали-
зировали данные согласно расовой специфике 
и обнаружили, что гетерогенность среди иссле-
дований существовала в основном в исследова-
ниях азиатских популяций, пограничная неод-
нородность (почти значимая) – в исследовани-
ях европейских популяций. В этом метаанализе, 
как уже упоминалось, уровень ХС ЛПВП был 
выше у носителей минорного аллеля, что могло 
быть связано со снижением риска ИБС. В то 
же время некоторые исследования поддерживают 
идею о том, что аллель 219K может модифици-
ровать риск ИБС без существенной модифика-
ции уровня ХС ЛПВП плазмы [26]. Учитывая 
функциональный анализ с использованием мето-
дов SIFT и PolyPhen, вариант R219K ABCA1 
считается не функциональным сам по себе, но, 
скорее, причинным через неравновесное сцепле-

ние (linkage disequilibrium) с другими функцио-
нальными вариантами [20].

Результаты метаанализа, сосредоточившего-
ся только на китайской популяции и включав-
шего 2730 пациентов с ИБС и 2658 лиц группы 
контроля, продемонстрировали, что аллель А по-
лиморфизма rs2230806 ассоциировался со сни-
жением риска ИБС [27]. Данные только что 
опубликованного исследования, проведенного в 
Китае, подтверждают сведения о том, что вариант 
rs2230806 связан с восприимчивостью к ИБС [28].

В другом метаанализе, выполненном V.W. Yin 
et al., для оценки связи полиморфизма R219K с 
ИБС были объединены данные 42 исследова-
ний с вовлечением 12551 случая атеросклероти-
ческого заболевания (ИБС или ишемический 
инсульт) и 19548 лиц группы контроля [29]. 
Анализ показал значимую ассоциацию между 
этим вариантом и риском атеросклероза (для 
K-аллеля по сравнению с R-аллелем: ОШ 0,77, 
95%-й ДИ 0,71–0,84, р < 0,01; для генотипа 
K/K по сравнению с генотипом R/R: ОШ 0,60, 
95%-й ДИ 0,51–0,71, р < 0,01; для генотипа 
K/K по сравнению с генотипом R/K+R/R: ОШ 
0,69, 95%-й ДИ 0,60–0,80, р < 0,01; для геноти-
пов K/K+R/K по сравнению с генотипом R/R: 
ОШ 0,74, 95%-й ДИ 0,66–0,83, р < 0,01). Таким 
образом, суммарный анализ показал, что поли-
морфизм R219K ABCA1 может уменьшать риск 
атеросклероза. У носителей аллеля R риск раз-
вития атеросклероза был в 1,3 раза выше, чем у 
лиц без этого аллеля. Кроме того, у носителей 
генотипа K/K отмечался значительно меньший 
риск развития атеросклероза (OШ 0,6 в адди-
тивной модели и OШ 0,69 в рецессивной моде-
ли) по сравнению с носителями генотипов R/K 
и R/R. Поэтому кажется вполне обоснованным 
утверждение, что аллель K полиморфизма R219K 
является защитным фактором для развития ате-
росклероза.

С целью более комплексной оценки вариан-
та rs2230806 проведены подгрупповые анализы 
по этнической принадлежности, атеросклероти-
ческим заболеваниям и типу исследования. Об-
наружены значимые ассоциации между этим ва-
риантом и восприимчивостью к атеросклерозу в 
группе лиц азиатского происхождения, группе 
больных ИБС, популяционной группе, госпи-
тальной группе и подгруппе исследования 
«случай–контроль». Эти результаты еще больше 
укрепили вывод о том, что аллель K полимор-
физма R219K ABCA1 является защитным фак-
тором для развития атеросклероза. Однако ис-
следователи не обнаружили существенной связи 
между этим вариантом и риском атеросклероза 
в группе лиц европеоидной расы, среди пере-
несших ишемический инсульт и в подгруппе 
когортных исследований. 
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Хорошо известно, что частота минорного ал-
леля R219K в западных популяциях значитель-
но ниже, чем среди лиц монголоидной расы. 
Так, у жителей штата Юта северо- и западно-
европейского происхождения частота минорно-
го аллеля составляет 0,21, тогда как у китайцев 
в Пекине – 0,453 [30]. По сравнению с резуль-
татами в целом, противоречивые результаты 
среди лиц европеоидной расы могут быть ча-
стично обусловлены генетическим разнообрази-
ем этнических групп. Кроме того, поскольку 
атеросклероз – это многофакторное заболева-
ние, помимо генетических важную роль в его 
этиологии играют и средовые факторы, распро-
странение которых также сильно отличается в 
различных популяциях. Таким образом, межпо-
пуляционное несоответствие результатов может 
быть вызвано различным географическим рас-
пределением, связанным с климатом, питанием, 
образом жизни и экономическим положением. 
Вследствие высокой гетерогенности результаты 
метаанализа авторы рекомендовали интерпрети-
ровать с осторожностью.

Недавний метаанализ [31] показал, что у 
носителей аллеля А полиморфизма rs2230806 
различных этнических групп риск ИБС ниже, 
чем у неносителей. Этот метаанализ включал 
11 исследований «случай–контроль» с участием 
3053 пациентов с ИБС и 3403 здоровых лиц 
группы контроля. Семь исследований выполне-
но на представителях азиатской популяции, 3 – 
европейской и 1 – на африканской популяции. 
Анализ показал, что полиморфизм R219K умень-
шал восприимчивость к ИБС в аллельной (ОШ 
0,729, 95%-й ДИ 0,559–0,949, р = 0,019) и до-
минантной (ОШ 0,698, 95%-й ДИ 0,507–0,961, 
р = 0,027) моделях. Влияние ABCA1 на уровень 
липидов в плазме крови может быть потенци-
альным механизмом, с помощью которого по-
лиморфизм R219K вовлекается в риск развития 
ИБС [32], хотя в некоторых исследованиях та-
кой связи выявлено не было [33]. Нарушения 
липидного гомеостаза играют важную роль в 
развитии и прогрессировании ИБС, и гиперли-
пидемия является важным фактором риска ИБС. 
Атеросклероз, как основная причина ИБС, ха-
рактеризуется несбалансированным накоплени-
ем липидов в артериальной стенке, что приводит 
к сужению просвета сосуда. Другой вероятный 
механизм заключается в том, что полиморфизм 
R219K усиливает активность ABCA1, тем са-
мым влияя на отток ХС независимо от содер-
жания ХС ЛПВП в плазме [32]. Другим важ-
ным звеном в патогенезе атеросклероза является 
обратный транспорт ХС, опосредуемый части-
цами ЛПВП, которые способствуют удалению ХС 
из периферических клеток. С помощью ABCA1 

осуществляется перенос ХС к апобелкам – на-
чальная ступень обратного транспорта ХС. От-
ток ХС от макрофагов предотвращает накопле-
ние ХС в этих клетках, тем самым задерживая 
формирование пенистых клеток – одной из 
ранних стадий атеросклеротического процесса.

Таким образом, в отдельных исследованиях 
и некоторых метаанализах показана ассоциация 
полиморфизма rs2230806 с более высокой кон-
центрацией ХС ЛПВП и более низким уровнем 
триглицеридов и ХС ЛПНП в общей популя-
ции; не исключено, что связь между генетиче-
ским полиморфизмом и снижением риска ИБС 
опосредована повышением содержания антиате-
рогенных (ЛПВП) и уменьшением уровня атеро-
генных (ЛПНП, триглицерид-богатые липопро-
теины) частиц, вызванными влиянием аллеля А. 
Хорошо известно, что частицы ЛПВП обладают 
атеропротективными свойствами (антиоксидант-
ными, противовоспалительными, влиянием на 
обратный транспорт ХС). В дополнение к это-
му, аллель А полиморфизма rs2230806 связан 
также со снижением концентрации апо В, ука-
зывая на то, что у носителей минорного алле-
ля атерогенный потенциал меньше, чем у не-
носителей, поскольку каждая частица атероген-
ных липопротеинов (ЛПНП, липопротеинов 
очень низкой плотности (ЛПОНП), липопроте-
инов промежуточной плотности (ЛППП) и ли-
попротеин (а)) несет одну молекулу апо В.

Единственное исследование полиморфизма 
rs2230806 у больных с семейной гиперхолесте-
ринемией (СГ) проведено A. Cenarro et al. [34]. 
Основная цель этой работы состояла в том, что-
бы уточнить, могло ли наличие варианта R219K 
служить защитным фактором в отношении раз-
вития ранней ИБС при СГ. Детекция этого по-
лиморфизма выполнена в группе из 374 паци-
ентов с СГ, страдающих или не страдающих 
ранней ИБС. Согласно полученным данным, 
K-аллель варианта rs2230806 достоверно чаще 
встречался у лиц с СГ без ранней ИБС (0,32, 
95%-й ДИ 0,27–0,37), чем с ранней ИБС (0,25, 
95%-й ДИ 0,21–0,29, p < 0,05), тем самым 
предполагая, что этот генетический вариант мог 
влиять на развитие и прогрессирование атеро-
склероза у лиц с СГ. Кроме того, K-аллель по-
лиморфизма R219K, по-видимому, модифици-
ровал риск ИБС без существенных изменений 
уровня ХС ЛПВП плазмы и в большей степени 
у курильщиков, чем у некурящих. 

Китайские исследователи так высказываются 
о значении полиморфизма rs2230806 для прак-
тики: наряду с другими распространенными ва-
риантами АВСА1, его детекция может быть ис-
пользована при генодиагностике этиологии 
ИБС, а также для скрининга лиц высокого ри-
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ска развития ИБС [21]; носителям аллелей ри-
ска могут быть показаны ранние профилактиче-
ские меры для замедления или предотвращения 
развития ИБС. Кроме того, метаанализ, опу-
бликованный в 2017 г., показал, что у лиц с 
генотипом GG варианта rs2230806 существенно 
(на 31 %) повышен риск ишемического инсуль-
та [35], что подтверждает защитную роль об-
суждаемого генетического полиморфизма.

Фармакогенетика rs2230806 гена АВСА1 из-
учена мало, проведены лишь единичные иссле-
дования. В работе J. Li et al. исследованы эф-
фекты полиморфизма R219K на уровень липи-
дов сыворотки и реакцию на терапию статинами 
у пациентов из Китая [15]. Изучаемая популя-
ция состояла из 365 пациентов с ИБС и 246 
лиц группы контроля без проявлений или сим-
птомов ИБС. Пациентов с ИБС лечили права-
статином в дозе 20 мг/день. Содержание липи-
дов в сыворотке крови натощак определяли до 
и после 12 недель лечения. У пациентов с гено-
типом KK на фоне терапии правастатином уве-
личение концентрации ХС ЛПВП по сравне-
нию с исходными значениями оказалось досто-
верно больше, чем у носителей генотипа RR (на 
18,9±2,6 и 14,1±2,3 % соответственно, р < 0,05). 
Снижение содержания ХС ЛПНП среди трех 
групп генотипов ABCA1 после 12 недель лечения 
правастатином было сходным. Таким образом, 
исследование показало, что полиморфизм R219K 
значимо модулировал реакцию ХС ЛПВП на 
правастатин у пациентов с ИБС. 

В исследовании PROSPER оценивали вари-
ант Arg219Lys (R219K) у 5414 участников при 
наличии сосудистого заболевания или с риском 
его развития, которых рандомизировали в груп-
пу, принимавшую правастатин в дозе 40 мг/сут, 
или в группу плацебо [24]. Исследование про-
должалось в среднем 3,2 года. Авторы обнару-
жили, что наличие полиморфизма R219K связа-
но с небольшим, но значимо более высоким 
исходным уровнем ХС ЛПВП. Не было выявле-
но никакой взаимосвязи между присутствием 
или отсутствием этого варианта и снижением 
содержания ХС ЛПНП, индуцированным пра-
вастатином. На фоне терапии суммарный скор-
ректированный относительный риск новых сер-
дечно-сосудистых осложнений (фатальные слу-
чаи ИБС, нефатальный ИМ, фатальный или 
нефатальный инсульт) у носителей варианта по 
сравнению с неносителями составил 1,22 (95%-й 
ДИ 1,06–1,40, p = 0,006), тогда как в группе пра-
вастатина этот показатель равнялся 1,41 (95%-й 
ДИ 1,15–1,73, p = 0,001), а в группе плацебо – 
1,08 (95%-й ДИ 0,89–1,30, p = 0,447) (p для 
взаимодействия 0,058). Данное исследование по-

казало, что лица с наличием варианта R219K 
могут получить значительно меньшее снижение 
сердечно-сосудистого риска от лечения права-
статином, чем те, у кого этого варианта нет. 

На сегодняшний день связь между вариантом 
R219K ABCA1 и повышением уровня ХС ЛПВП 
остается спорной. Исследование PROSPER в 
гораздо большей группе с более длительным 
периодом лечения подтверждает предыдущие 
наблюдения и указывает на то, что данный по-
лиморфизм не играет значительной роли в ка-
честве детерминанты снижения ХС ЛПНП при 
лечении правастатином.

Таким образом, в обоих исследованиях, вы-
полненных на разных по этническому составу 
популяциях, вариант rs2230806 АВСА1 не оказы-
вал значимого влияния на главный липотроп-
ный эффект статинов – снижение содержания 
ХС ЛПНП, однако в одном исследовании мо-
дулировал реакцию ХС ЛПВП, что также ука-
зывает на возможную связь между данным ге-
нетическим полиморфизмом АВСА1 и ИБС. 

В заключение необходимо отметить, что 
влияние самого распространенного и наиболее 
изученного аллельного варианта гена АВСА1, 
rs2230806, на течение атеросклероза и липидный 
профиль до настоящего времени остается не-
однозначным. Клинические и эксперименталь-
ные данные свидетельствуют о том, что этот ге-
нетический вариант усиливает функции ABCA1 
и обратного транспорта ХС. Метаанализы под-
тверждают ассоциацию полиморфизма rs2230806 
с более высоким уровнем ХС ЛПВП и более 
низким содержанием триглицеридов и ХС ЛПНП 
в общей популяции, что могло опосредовать 
уменьшение риска ИБС у носителей аллельного 
варианта, однако связь варианта с концентра-
цией ХС ЛПВП и ИБС более устойчива и по-
следовательна в азиатских популяциях, чем в 
европейских. Единичные фармакогенетические 
исследования демонстрируют отсутствие эффекта 
rs2230806 АВСА1 на главный липотропный эф-
фект статинов – снижение содержания ХС 
ЛПНП, однако указывают на положительную 
реакцию ЛПВП в одном исследовании. На прак-
тике детекция данного генетического поли-
морфизма наряду с другими вариантами может 
быть использована для скрининга лиц высокого 
риска развития ИБС с возможным ранним при-
нятием профилактических мер у носителей ал-
лелей риска.
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LIPID, CARDIOVASCuLAR AND PHARMACOGENETIC EFFECTS  
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ATP-binding cassette transporters (ABC) are a family of proteins that function as transmem-
brane carriers of molecules using adenosine triphosphate (ATP) hydrolysis as an energy source. 
ABCA1 is a protein that functions as a «cholesterol pump» in the removal of lipids from the cell and 
transfersthe cholesterol and phospholipids from the cell membrane to apolipoproteins for the subse-
quent formation of nascent high-density lipoproteins (HDL). The most common and one of the most 
studied is the nonsynonymous allelic variant rs2230806; however, the effects of this genetic polymor-
phism on atherosclerosis and lipid profile till now remain debatable. The phenotypic effects of this 
variant are opposite to those observed in the ABCA1 mutationheterozygous carriers, suggesting that 
this genetic variant is associated with increased ABCA1 function and reverse cholesterol transport. 
Meta-analyses confirmed the association of rs2230806 polymorphism with higher levels of HDL cho-
lesterol and lower levels of TG and LDL cholesterol in the general population, which could mediate 
a decrease in the risk of coronary heart disease in allelic carriers. It is known that the relationship 
of rs2230806 variant with HDL levels and coronary heart disease is more stable and consistent in 
Asian populations than in European ones. Single pharmacogenetic studies show no effect of rs2230806 
ABCA1 on the main lipotropic effect of statins, reduction of LDL-C, but indicate a positive reaction 
of HDL in one study. In practice, the detection of this genetic polymorphism, along with other 
ABCA1 allelic variants, can be used for screening of persons at higher risk of coronary heart disease 
with the early preventive measures in carriers of risk alleles.

Keywords: ATP-binding cassette transporter A1, coronary heart disease, ABCA1 gene polymorphism, 
statins, R219K, rs2230806.
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