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Белок, переносящий эфиры холестерина 
(CETP), кодируется геном СЕТР и представляет 
собой гидрофобный гликопротеин, содержащий 
476 аминокислотных остатков [1]. CETP нахо-
дится в плазме, где он участвует в переносе 
эфиров холестерина от липопротеинов высокой 
плотности (ЛПВП) в липопротеины, содержа-
щие аполипопротеин В: очень низкой (ЛПОН) 
и низкой (ЛПНП) плотности. CETP регулирует 
обратный транспорт холестерина, посредством 
которого его избыток удаляется из перифериче-
ских тканей [2]. Обратный транспорт холесте-
рина опосредован частицами ЛПВП, которые 
переносят холестерин в печень с последующим 
его окислением до желчных кислот [3]. Таким 
образом, СЕТР является ключевым компонен-
том в регуляции гомеостаза холестерина. 

Содержание и активность СЕТР связаны с 
уровнем ЛПВП в плазме крови [4]. Многочис-

ленные исследования подтвердили, что полимор-
физм гена СЕТР ассоциирован с активностью 
соответствующего белка в плазме крови и, как 
следствие, с изменениями уровня липопротеинов 
[5–8]. Дисбаланс в данной системе может при-
водить к нарушению липидного обмена и, в 
дальнейшем, к развитию атеросклероза и ассо-
циированных с ним заболеваний [9, 10]. Дисли-
пидемия является ключевым фактором развития 
метаболического синдрома, сердечно-сосудистых 
заболеваний, сахарного диабета. Эти заболевания 
тесно связаны между собой и служат лидирую-
щими причинами смертности во всем мире. Изу-
чение транспорта холестерина привело к раз-
работке препаратов, ингибирующих активность 
белка СЕТР (торцетрапиб, дальцетрапиб), при-
менение которых заметно увеличивало содержа-
ние холестерина ЛПВП, а также снижало уро-
вень холестерина ЛПНП. Однако их эффектив-
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ность в отношении снижения смертности от 
сердечно-сосудистых заболеваний не показана 
[11–14]. Предполагается, что противовоспали-
тельная способность и размер частиц ЛПВП 
имеют большую значимость, чем их уровень в 
плазме [13]. 

Настоящий обзор посвящен анализу вариан-
тов гена CETP, ассоциированных с изменения-
ми метаболизма при разных типах питания.

Ген СЕТР локализован на 16-й хромосоме 
(16q21), включает 17 экзонов (https://www.ncbi.
nlm.nih.gov/gene/1071), экспрессируется в селе-
зенке, жировой ткани, лимфатических узлах, пе-
чени и других тканях. Дефекты в гене CETP мо-
гут служить причиной гиперальфалипопротеине-
мии 1 (HALP1, OMIM 143470). Для этого гена 
найдены два варианта транскрипта, кодирую-
щие разные изоформы [15]. Полиморфные ва-
рианты в гене CETP, например, A373P, I405V, 
R451Q и D442G11, вызывают изменения в ами-
нокислотной последовательности белка, приво-
дя к модификации его активности [16].

В литературе представлены данные об ассо-
циации между вариантами гена СЕТР и измене-
ниями метаболизма при разных типах питания. 
Q. Qi et al. изучали типы питания у пациен-
тов с ожирением и избыточной массой тела, 
включенных в исследования по снижению веса 
«POUNDS LOST» и «DIRECT» [17]. Из двух-
летнего исследования «POUNDS LOST» были 
включены 723 участника, получавшие диеты с 
высоким (40 %) и низким (20 %) содержанием 
жиров, из исследования «DIRECT» – 171 чело-
век из групп с низким и высоким содержани-
ем жиров в рационе (меньшим потреблением 
углеводов). Приверженность к диете оценивали 
путем 5-дневной записи рациона на исходном 
этапе и, в последующем, с помощью утверж-
денного опросника по частоте приема пищи 
(FQQ) через 6, 12 и 24 месяца наблюдения. Вы-
полнен анализ ассоциации содержания липидов 
в крови с генотипами полиморфизма rs3764261 
гена CETP с учетом возраста, пола, этнической 
принадлежности, исходного индекса массы тела 
и применения гиполипидемических препаратов. 
Обнаружено, что уровень холестерина ЛПВП 
был ниже у носителей генотипа СС. В комби-
нированных данных этих двух исследований на-
блюдалась статистически значимая ассоциация 
различных вариантов полиморфизма rs3764261 
гена CETP с изменениями липидного профиля 
при разных рационах питания. 

A. Garcia-Rios et al. изучали ассоциацию 
rs3764261 гена СЕТР с типами рациона у паци-
ентов с метаболическим синдромом. Концентра-
ция липидов в плазме крови и генотип rs3764261 
определены у 424 человек, участвующих в 

клиническом исследовании CORDIOPREV 
(NCT00924937). В ходе исследования сфор-
мированы 2 группы: одни пациенты получали 
средиземноморскую диету (35 % жира, в том 
числе 22 % мононенасыщенных жирных кислот 
(МНЖК)), другие – диету с низким содержа-
нием жиров (28 % жира, в том числе 12 % 
МНЖК). После 12 месяцев применения среди-
земноморской диеты у субъектов, которые были 
носителями минорного аллеля Т (ТТ + ТG), 
содержание холестерина ЛПВП в плазме было 
выше (р = 0,021), а триглицеридов – ниже 
(р = 0,020), чем у гомозиготных пациентов с 
распространенным аллелем (GG). В группе лиц, 
получавших диету с низким содержанием жи-
ров, существенных различий в концентрации 
холестерина ЛПВП между генотипами CETP не 
обнаружено [18].

Наибольший интерес вызывает изучение по-
лиморфизма TaqIB (rs708272), ассоциированного 
с модификацией размера и функции белка CETP. 
Установлено, что у носителей разных генотипов 
данного варианта гена CETP концентрация бел-
ка, переносящего эфиры холестерина, отличается. 
Носительство генотипа В2В2 сопряжено со сни-
жением содержания белка и риска развития ише-
мической болезни сердца (ИБС) [6, 7, 19, 20]. 
В метаанализах показано, что аллель В2 ассоции-
рован с меньшим уровнем CETP и более высокой 
концентрацией холестерина ЛПВП [21, 22]. Боль-
шинство исследований подтверждает взаимосвязь 
варианта TaqIB гена CETP с содержанием ли-
пидов в крови. Например, у мужчин с сахарным 
диабетом 2 типа с аллелем В2 (генотип B2B2 или 
B1B2) концентрация холестерина ЛПВП в плазме 
существенно выше, чем у лиц с генотипом B1B1. 
Кроме того, эта ассоциация была значительно 
модулирована потреблением жира. Благоприят-
ное влияние аллеля B2 на концентрацию холе-
стерина ЛПВП было более выраженным у муж-
чин с более высоким потреблением общего 
жира, животных жиров, насыщенных жирных 
кислот и МНЖК [8].

Схожие результаты получены при изучении 
ассоциации между полиморфизмом Taq1B CETP 
и потреблением жира с пищей у нормолипиде-
мических и дислипидемических больных сахар-
ным диабетом 2 типа (129 и 55 человек соот-
ветственно). Потребление пищи оценивали с по-
мощью опросников по частоте питания (FFQ). 
Частота генотипа B1B1 выше у пациентов с дис-
липидемией (р = 0,01). Статистически значимой 
ассоциации между полиморфизмом Taq1B и по-
казателями липидного профиля не выявлено. 
У пациентов без дислипидемии обнаружена ас-
социация с полиморфизмом Taq1B и общим 
потреблением жира при изучении содержания 
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холестерина ЛПВП, а также соотношения три-
глицериды / холестерин ЛПВП (р = 0,02 и 
р = 0,009 соответственно), особенно у носите-
лей генотипа B1B1. Кроме того, концентрация 
холестерина ЛПВП была значительно выше у 
носителей генотипа B2B2 с низким потребле-
нием общего жира. Следовательно, более высо-
кое потребление общего жира может повлиять 
на уровень холестерина ЛПВП у пациентов с 
сахарным диабетом 2 типа, носителей генотипа 
B1B1 полиморфизма Taq1B гена CETP, не име-
ющих нарушений в липидном профиле [19].

В исследовании K.K. Anagnostopoulou et al. 
изучена реакция на пероральный тест толерант-
ности к жировой нагрузке лиц с наследственной 
гиперхолестеринемией. Пациенты (41 мужчина 
и 39 женщин в постменопаузе) получали жиро-
вую нагрузку в течение 20 минут, концентрации 
триглицеридов в плазме крови измеряли нато-
щак и через 2, 4, 6 и 8 часов. В течение этого 
8-часового периода участникам не разрешалось 
есть и курить. В результате исследования выяв-
лен независимый статистически значимый вклад 
как пола, так и полиморфизма TaqIB гена СЕТР 
в патологическое повышение уровня триглице-
ридов после перорального теста толерантности 
к жировой нагрузке. В частности, мужчины, 
носители аллеля В2 полиморфизма TaqIB, по-
казали более высокий пик содержания тригли-
церидов после приема пищи и отсроченный 
возврат к базальным значениям по сравнению с 
женщинами, носителями В2 [23]. 

S.K. Cheema et al. изучали влияние пита-
ния на активность СЕТР у трансгенных мы-
шей. Животных, экспрессирующих CETP чело-
века под контролем его естественной фланки-
рующей области, кормили рационами с низким 
или высоким содержанием жира, обогащенными 
МНЖК или насыщенными жирными кислотами 
в присутствии или в отсутствие холестерина. До-
бавление холестерина в рацион с МНЖК и низ-
ким содержанием жира увеличивало активность 
CETP и экспрессию мРНК, тогда как добавле-
ние холестерина в рацион с МНЖК и высоким 
содержанием жира приводило к снижению ак-
тивности CETP и экспрессии мРНК. В клетках 
SW 872 олеиновая кислота и холестерин стиму-
лировали экспрессию генов CETP, если их вво-
дили по отдельности, а совместное добавление 
жирных кислот и холестерина препятствовало 
стимулирующему действию последнего на регу-
ляцию гена CETP. Холестерин-опосредованная 
стимуляция CETP включает в себя фактор транс-
крипции печени X-рецептор α (LXRα). Диеты с 
высоким содержанием жира МНЖК ингибиро-
вали экспрессию LXRα. Таким образом, ингиби-
рование экспрессии LXRα с помощью диеты с 

высоким содержанием жира МНЖК приводит к 
подавлению стимуляции CETP холестерином [24].

Метаанализ, проведенный в 2017 г., подтвер-
дил ассоциацию изменения липидного профиля 
у лиц с разными вариантами гена СЕТР с дие-
той. Ученые пришли к выводу, что полиморфизм 
TaqIB модифицирует взаимосвязь потребления 
алкоголя с концентрацией холестерина ЛПВП. 
Обнаружено, что лица, гомозиготные по аллелю 
В1, изначально имеют более низкое содержание 
холестерина ЛПВП, чем гомозиготы по алле-
лю В2. Однако при изменении диеты (добавле-
нии МНЖК) носители В1 получали увеличение 
(0,09 ммоль/л) уровня холестерина ЛПВП по 
сравнению с носителями В2. Концентрация хо-
лестерина ЛПВП в крови употреблявших ал-
коголь пациентов, гомозиготных по аллелю B2, 
была выше, чем у носителей аллеля B1. Несмо-
тря на это, они имели больший риск развития 
ИБС [22]. Положительное влияние аллеля B2 
полиморфизма TaqIB гена CETP на концентра-
цию ЛПВП было более выраженным у мужчин с 
высоким потреблением общего жира, животного 
жира, насыщенных жирных кислот и МНЖК, а 
также у субъектов с более низким потреблением 
углеводов. Установлено, что диета с высоким 
содержанием насыщенных жирных кислот уве-
личивает активность CETP по сравнению с ра-
ционом с высоким содержанием МНЖК и по-
линенасыщенных жирных кислот, которые мо-
гут снижать эту активность [17]. 

Не все исследования подтверждают ассоциа-
цию вариантов СЕТР с изменениями метабо-
лизма. В крупном исследовании, включающем 
4210 пациентов с высоким сердечно-сосудистым 
риском в средиземноморской популяции, стати-
стически значимой ассоциации средиземномор-
ской диеты с метаболическими параметрами у 
носителей разных генотипов TaqIB гена СЕТР 
получено не было [25]. 

Исследования гена CETP у пациентов вклю-
чали в себя также анализ употребления отдельных 
продуктов в рационе. Мужчины с гиперхолесте-
ринемией, гомозиготные по генотипу B1 CETP 
Taq1B, которые регулярно употребляли ежеднев-
ные порции зеленого киви, показали улучшение 
в липидном профиле. Исходно гомозиготы B1B1 
полиморфизма Taq1B гена CETP имели значи-
тельно более высокий уровень общего холесте-
рина, триглицеридов и холестерина ЛПНП, чем 
носители B2, а после коррекции диеты (добав-
ление киви + здоровый рацион) на протяжении 
4 недель получили значительное снижение от-
ношения триглицериды / холестерин ЛПВП. 
Исследователи предполагают, что регулярное 
включение зеленого киви в состав здоровой дие-
ты может улучшить липидные профили у людей 
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с данным генотипом. Несмотря на положитель-
ный результат, обращает на себя внимание тот 
факт, что в исследование включены 85 мужчин, 
срок наблюдения составил всего 4 недели, а 
также то, что киви добавляли к здоровой диете. 
Данное предположение требует дополнительных 
исследований [26].

Получены данные об ассоциации употребле-
ния растительных стеролов с генотипами СЕТР. 
D.S. Mackay et al. пришли к выводу, что носи-
тели генотипа GG полиморфизма rs5882 гена 
СЕТР хорошо реагируют на диету с раститель-
ными стеролами (2 г в день в течение 4 не-
дель). Концентрация триглицеридов была сни-
жена у гомозигот по редкому аллелю G rs5882 
(на 0,46 ± 0,13 ммоль/л, р = 0,002, n = 10); у 
носителей аллеля A эффекта не было [27]. 
Схожие результаты получены A.M. Lottenberg 
et al. [28]. 

F. Hosseini-Esfahani et al. на протяжении 3,6 
года изучали ассоциацию рациона с полимор-
физмами rs5882 и rs3764261 в гене CETP у лиц 
с метаболическим синдромом. Участники выбра-
ны случайным образом из Тегеранского иссле-
дования липидов и глюкозы (TLGS), 550 чело-
век в возрасте 18 лет и старше. Питание оцени-
вали при помощи опросника по частоте питания 
(FQQ). Участники были разделены на восемь 
групп в зависимости от потребления макрону-
триентов (углеводов, белков и жиров) и на-
личия генотипов AA / AG + GG (rs5882) или 
CC / CA + AA (rs3764261). Выявлено снижение 
содержания общего холестерина у лиц с боль-
шим потреблением рыбы у носителей аллеля А 
по сравнению с генотипом CC rs3764261. Также 
наблюдали небольшую тенденцию к снижению 
концентрации триглицеридов у индивидуумов 
с большим потреблением общего жира у носи-
телей аллеля G rs5882 по сравнению с геноти-
пом АА [29].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленный литературный обзор под-
тверждает перспективу изучения особенностей 
метаболизма у носителей разных вариантов гена 
СЕТР при различающихся рационах питания. 
Так, диеты с высоким содержанием жиров у лиц 
с генотипами CC варианта rs3764261 и В1В1 по-
лиморфизма TaqIB гена СЕТР увеличивали со-
держание холестерина ЛПВП и снижали уров-
ни триглицеридов в нескольких исследованиях. 
В то же время носители других генотипов (на-
пример, В2В2 полиморфизма TaqIB) были чув-
ствительны к диетам с высоким содержанием 
жиров и отвечали парадоксальным повышением 
концентрации триглицеридов и общего холесте-
рина. Отмечена также ассоциация средиземно-

морской диеты с улучшением липидного про-
филя у носителей минорного аллеля Т (ТТ + ТG) 
rs3764261. Несмотря на полученные данные, ре-
зультаты многих исследований остаются спор-
ными и требуют дальнейшего изучения. При 
планировании анализа ассоциации питания и 
метаболических изменений у носителей разных 
вариантов гена CETP необходимо уделять вни-
мание размеру выборки, учету индивидуальных 
и возрастных особенностей обследуемых, дли-
тельности наблюдения, а также изучению всего 
спектра вариантов гена СЕТР. 

Исследование ассоциации молекулярно-ге-
нетических особенностей пациентов с модифи-
цируемыми факторами риска дислипидемии, 
такими как питание, позволит в будущем раз-
рабатывать персонализированные рекомендации 
по профилактике нарушений липидного обмена. 

Обзор подготовлен в рамках темы государ-
ственного задания AAAA-A19-119100990053-4 
(0259-2019-0009-C-01).
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The cholesterol ester transfer protein regulates cholesterol efflux from peripheral tissues. The 
cholesterol ester transfer protein is encoded by CETP gene. The review describes the association of 
CETP gene variants with metabolic changes in different diets. The association of diet and metabolic 
changes depends on the sample size, individual and age characteristics of the patients, the duration of 
the observation, and the analysis of the spectrum of the CETP gene variants.
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