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Целью исследования явилась оценка эффективности гиполипидемической терапии розувастатином у паци-
ентов с ишемической болезнью сердца (ИБС), стабильной стенокардией напряжения II-III функциональных клас-
сов, а также оценка риска развития ИБС среди жителей Центральной России с учетом носительства полиморфного 
варианта rs7412 гена APOE.  

Материалы и методы. В фармакогенетическом исследовании участвовали 144 пациента с ИБС в возрасте от  
40 до 70 лет, которые получали розувастатин в начальной дозе 5 мг/сутки с последующим повышением последо-
вательно до 10-20-40 мг с целью достижения рекомендованных уровней липидов согласно национальным реко-
мендациям. Для оценки риска развития ИБС использовались 669 образцов ДНК, взятых от пациентов с ИБС и от-
носительно здоровых лиц. Устанавливалось наличие ассоциаций между генотипом и гиполипидемическим эф-
фектом розувастатина у больных ИБС методом линейного регрессионного анализа с внесением поправки на пол, 
возраст, индекс массы тела (ИМТ) и дозу розувастатина, а также влияние генотипа на риск развития ИБС методом 
логистического регрессионного анализа.  

Результаты. Наличие генотипов C/T и T/T по полиморфному варианту rs7412 гена APOE было связано со 
сниженным риском развития ИБС (OR=0.51 95% CI 0.30-0.87, P=0.013). Пациенты с ИБС, гомозиготные по вариант-
ному аллелю rs7412, характеризовались более высокими стартовыми уровнями общего холестерина (ОХС) (P=0.049) 
в зависимости от ИМТ и возраста. Гиполипидемический эффект розувастатина лучше проявлялся среди пациен-
тов с генотипом T/T в отношении ОХС по итогам 1 (P=0.0022) и 12 месяцев терапии (P=0.037), в отношении холе-
стерина липопротеидов низкой плотности – по итогам 1 (P=0.0018) и 6 месяцев наблюдения (P=0.043).  

Заключение. Установлена связь между носительством полиморфного варианта rs7412 гена APOE и гиполипи-
демическим эффектом розувастатина у пациентов с ИБС, а также риском развития ИБС среди жителей Централь-
ной России. 

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца; APOE; розувастатин; фармакогенетика; холестерин; липопро-
теиды низкой плотности; риск.  
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Сердечно-сосудистые заболевания распро-

странены во всем мире, лидируя по количеству 
смертельных исходов. По данным 2017 г. только 
в России смертность от болезней системы кро-
вообращения составляет 587,6 случаев на 100 000 
человек населения [7]. В структуре сердечно-
сосудистых заболеваний обращает на себя вни-
мание ишемическая болезнь сердца (ИБС), в ос-
нове которой лежит преимущественно атеро-
склеротическое поражение коронарных сосу-

дов [15]. Ведущим фактором в развитии и про-
грессировании атеросклероза являются наруше-
ния липидного обмена [11]. Данный факт обу-
словливает существование рекомендованных 
для пациентов с ИБС уровней липидов плазмы 
крови, достижение которых снижает риски 
осложнений и замедляет прогрессирование за-
болевания [1]. Однако при лечении статинами 
не все пациенты достигают целевых показате-
лей липидного обмена. При использовании 
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симвастатина до 31% пациентов [16] не дости-
гают рекомендованных уровней липидов, ато-
рвастатина – 23%-33% пациентов [16, 17]. Приме-
нение розувастатина сопровождается более вы-
сокой результативностью в отношении дости-
жения целевых уровней липидов, тем не менее 
до 12.7% пациентов их не достигают, принимая 
во внимание даже достаточно длительную тера-
пию, равную 12 месяцам [16]. Отсутствие дости-
жения целевых уровней липидов, преимуще-
ственно общего холестерина плазмы крови 
(ОХС) и холестерина липопротеидов низкой 
плотности (ХС ЛНП) связано с индивидуальны-
ми особенностями липидного обмена, а также 
метаболизма и распределения в организме ги-
полипидемических препаратов [9]. Учесть ин-
дивидуальные особенности пациента, то есть 
персонализировать терапию возможно с приме-
нением фармакогенетического тестирования, 
позволяющего прогнозировать возможную эф-
фективность препарата [8]. Основным механиз-
мом действия препаратов группы статинов яв-
ляется ингибирование гидроксиметилглутарил-
коэнзимА-редуктазы (ГМГ-КоА-редуктазы), что 
приводит к снижению уровня ХС ЛНП в крови. 
Данное действие реализуется как за счет сниже-
ния синтеза холестерина в гепатоцитах, так и за 
счет усиления захвата ЛНП гепатоцитами из 
крови. Усиленный эндоцитоз частиц ЛНП клет-
ками печени вызван повышением экспрессии 
рецепторов к липопротеидам низкой плотности 
на поверхности клеток печени, вызванный па-
дением концентрации холестерина внутри гепа-
тоцита [23]. Таким образом, гены, вовлеченные 
в липидный обмен могут влиять на действие 
статинов, одним из таковых является ген APOE. 
Данный ген кодирует аполипопротеин Е, вхо-
дящий в состав таких липидных частиц крови, 
как хиломикроны, липопротеиды очень низкой 
плотности и, образующиеся из последних, ли-
попротеиды низкой плотности [23]. Продукты 
гена APOE представляют собой белки E2, E3 и E4, 
которые синтезируются при носительстве опре-
деленных гаплотипов. Гаплотип 2 включает в 
себя сочетание вариантного аллеля T rs7412 и 
аллеля «дикого типа» T rs429358 [9, 23]. Наличие 
белка E2 способно усиливать гиполипидемиче-
ский эффект статинов [12, 25]. Кроме того, носи-
тельство минорного аллеля полиморфного ва-
рианта rs7412 ассоциировано со снижением рис-
ка ишемической болезни сердца и инфаркта 
миокарда [10, 13]. Комплексных исследований, 
которые бы оценивали как риск развития ИБС 
при носительстве полиморфного варианта 
rs7412 гена APOE среди жителей Центральной 
России, так и фармакогенетику розувастатина в 
отношении гиполипидемического эффекта у 

пациентов с ИБС с учетом его носительства, ра-
нее не проводилось.  

Целью настоящего исследования явилась 
оценка эффективности гиполипидемической 
терапии розувастатином у пациентов с ишеми-
ческой болезнью сердца, стабильной стенокар-
дией напряжения II-III функциональных клас-
сов, а также оценка риска развития ишемиче-
ской болезни сердца среди жителей Централь-
ной России с учетом носительства полиморфно-
го варианта rs7412 гена APOE.  

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  

ИССЛЕДОВАНИЯ 
 

В фармакогенетическом исследование 
участвовали 144 пациента, жителя Центральной 
России, страдающие ИБС, стабильной стенокар-
дией напряжения II-III функциональных классов 
(ФК) по классификации канадского сердечно-
сосудистого общества, с наличием дислипиде-
мии первичного генеза, в возрасте 40-70 лет, 
женщины находились в состоянии менопаузы. 
Диагноз верифицирован клинически и по дан-
ным суточного электрокардиографического мо-
ниторирования. Средний возраст вовлеченных в 
исследование больных составил 60.3±6.67 года 
(M±стандартное отклонение), соотношение 
мужчин и женщин – 76% и 24% соответственно. 
Исключались пациенты с индивидуальной не-
переносимостью статинов, эндокринной патоло-
гией, повышенным уровнем печеночных тран-
саминаз (аспартат- и аланинаминотрансферазы) 
более 3 верхних границ нормы, креатинфосфо-
киназы более 5 верхних границ нормы, алкого-
лизмом, наличием миопатии или указания на 
ее развитие в анамнезе при приеме как стати-
нов, так и других препаратов. Также исключа-
лись пациенты с хронической болезнью почек с 
клиренсом креатинина менее 60 мл/мин, паци-
енты со стенокардией напряжения IV ФК, неста-
бильной стенокардией, острым инфарктом мио-
карда, хронической сердечной недостаточно-
стью выше IIА стадии по Василенко-Стражеско.  

Дизайн представлял собой открытое про-
спективное исследование. Пациентам назначал-
ся розувастатин в стартовой дозе 5 мг с после-
дующим контролем гиполипидемического эф-
фекта через 4 недели терапии. Критерием эф-
фективности было достижение пациентами це-
левых показателей липидного обмена для боль-
ных очень высокого риска сердечно-сосудистых 
осложнений согласно Российским рекоменда-
циям по лечению и профилактике нарушений 
липидного обмена [1]. При отсутствии достиже-
ния целевых уровней липидов крови 
(ОХС < 4.0 ммоль/л, ХС ЛНП < 1.8 ммоль/л) доза 
последовательно повышалась до 10-20-40 мг 
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в сутки, достижение целевых показателей кон-
тролировалось через каждые 4 недели после по-
вышения дозы. Пациенты, достигшие целевых 
уровней, продолжали терапию на той дозе ро-
зувастатина, которая обеспечила достижение 
целевых показателей. При обработке получен-
ных данных в качестве контрольных точек были 
приняты: 1 месяц терапии, 6 и 12 месяцев от 
начала исследования. Оценивалось наличие 
связи носительства полиморфного варианта 
rs7412 C>T гена APOE с выраженностью гиполи-
пидемического эффекта препарата. Кровь для 
определения уровней липидов плазмы крови 
забиралась натощак после 12-часового голода-
ния. Уровни липидов (ОХС, холестерин липо-
протеидов высокой плотности (ХС ЛВП), триг-
лицериды (ТГ)) определялись с помощью авто-
матического анализатора «Vitalab Flexor E» (Ни-
дерланды), концентрация ХС ЛНП рассчитыва-
лась по формуле Фридвальда [1, 14] при условии 
уровня ТГ, не превышавшего 4.5 ммоль/л.  

Для оценки ассоциаций исследованного ге-
нетического варианта с риском развития ИБС у 
жителей Центральной России дополнительно 
использовались образцы ДНК из НИИ генетиче-
ской и молекулярной эпидемиологии Курского 
государственного медицинского университета, 
взятые от пациентов с ИБС и относительно здо-
ровых лиц, не имевших клинических проявле-
ний сердечно-сосудистых и других хронических 
заболеваний (всего 669 человек) [2, 3, 5, 6, 18, 19, 
20, 22]. Группы больных и здоровых не отлича-
лись по полу и возрасту. Для молекулярно-
генетических исследований производился забор 
крови объемом 5 мл в пробирки с 0,5М ЭДТА. 
Экстракция ДНК осуществлялась стандартным 
двухэтапным методом фенольно-хлороформной 
экстракции и преципитации этанолом [4]. Кон-
центрацию ДНК измеряли на спектрофотометре 
NanoDrop 1000 (Thermo Fisher Scientific, США), 
после чего ДНК разводили, аликвотировали и 
замораживали при температуре -20С до этапа 
генотипирования. Генотипирование проводи-
лось по технологии iPLEX мультиплексным ге-
нотипированием на генетическом анализаторе 
MassARRAY 4 (Agena Bioscience, США).  

Характер распределения полученных дан-
ных устанавливался согласно критерию Колмо-
горова-Смирнова. Ассоциации исследованного 
полиморфного варианта с показателями липид-
ного обмена и динамикой их изменений уста-
навливались методом линейного регрессионно-
го анализа с поправкой на пол, возраст, индекс 
массы тела, дозу розувастатина. В связи с рас-
пределением, отличным от нормального, дан-
ные подвергались трансформации. Уровни ста-
тистической значимости приведены для расче-
тов с трансформированными переменными. Ас-

социации генотипов с риском развития ИБС 
оценивались по показателю отношения шансов 
(OR). OR=1 интерпретировалось как отсутствие 
ассоциации генотипа с риском развития ИБС; 
OR>1 свидетельствовало о повышенном риске 
болезни, тогда как OR<1 – о пониженном риске 
развития патологии. Отношения шансов и 95% 
доверительные интервалы (95% CI) рассчитыва-
ли методом логистического регрессионного 
анализа с коррекцией на кофакторы (пол, воз-
раст). Для расчетов методами логистического и 
линейного регрессионного анализа использо-
вался статистический пакет SNPStats [24]. При 
установлении ассоциаций тестировались гене-
тические модели: доминантная, рецессивная, 
сверхдоминантная, кодоминантная, Log-
аддитивная. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
 

За общее время наблюдения (12 месяцев) 94% 
пациентов достигли целевых показателей ХС 
ЛНП. Большинству больных достижение целе-
вых уровней обеспечило применение розуваста-
тина в дозе 10-20 мг в сутки.  

Оценивалось наличие ассоциаций поли-
морфного варианта rs7412 гена APOE с риском 
развития ишемической болезни сердца среди 
жителей Центральной России. Результаты пред-
ставлены в таблице 1. Снижение риска ИБС бы-
ло характерно для носителей вариантного  
аллеля T (доминантная модель). 

Оценивалась связь полиморфного варианта 
rs7412 гена APOE со стартовыми уровнями ли-
пидов (ОХС, ХС ЛНП, ХС ЛВП, ТГ) у пациентов с 
ишемической болезнью сердца. Результаты 
представлены в таблице 2.  

Среди представленных стартовых уровней 
липидов плазмы крови полиморфный вариант 
был ассоциирован только с уровнем общего хо-
лестерина в зависимости от возраста и ИМТ – 
более высокий уровень ОХС у гомозигот T/T 
(рецессивная модель) имел место среди пациен-
тов от 60 лет и старше и у лиц с ожирением 
1 степени.  

Устанавливалась связь полиморфного вари-
анта rs7412 гена APOE с динамикой уровней ли-
пидов у больных ИБС при лечении розуваста-
тином. Результаты представлены в таблице 3. 

С учетом проведенного анализа, гомозиготы 
по минорному аллелю T характеризовались бо-
лее выраженным снижением уровня общего хо-
лестерина (по итогам 1 и 12 месяцев терапии). 
Эффект по прошествии 12 месяцев терапии за-
висел от ИМТ и дозы – проявлялся в группе па-
циентов с ожирением 1 степени и среди боль-
ных, получавших розувастатин в дозе 20 мг.  
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Таблица 1 
Table 1 

Частоты генотипов полиморфного варианта rs7412 гена APOE у пациентов,  
страдающих ИБС и здоровых жителей Центральной России 

The frequencies of genotypes of the polymorphic rs7412 in APOE gene in patients with ischemic heart disease and healthy individuals in 
Central Russia 

Ген 
(SNP) Генотип Здоровые (n=108), n (%)1 Больные (n=561),n (%)1 OR (95% CI)2 P 
Gene 
(SNP) 

Genotype Healthy (n=108), n (%)1 Ischemic heart disease (n=561), n (%)1 

APOE 
rs7412 

C/C 80 (74.1%) 474 (84.5%) 1.00 
0.013 C/T 25 (23.1%) 74 (13.2%) 0.51 (0.30-0.87) 

T/T 3 (2.8%) 13 (2.3%) 0.56 (0.15-2.13) 

Примечание: 1 – абсолютное число и % пациентов с представленными генотипами; 2 – отношение 
шансов (95% доверительный интервал) с поправкой на пол и возраст. 

Note: 1 – absolute number and % of patients with presented genotypes, 2 – odds ratio (95% confidence interval) adjusted for gender 
and age. 

 
Таблица 2 

Table 2 
Связь полиморфного варианта rs7412 гена APOE со стартовыми уровнями липидов плазмы крови 

у пациентов с ИБС 
Association of rs7412 variant in APOE gene with initial lipid levels in ischemic heart disease patients 

Ген (SNP) 
Gene (SNP) APOE (rs7412) 

Генотипы 
Genotypes 

C/C C/T T/T 

Частоты генотипов 
Genotype frequencies 

N 120 21 3 
% 83.3 14.6 2.1 

ОХС 
TC 

Me (Q1-Q3) 5.9 (5.65-6.31) 6.1 (5.7-6.4) 6.52 (5.15-7.6) 
Pкор* 
Padj* 

0.049 

ХС ЛНП 
LDL-C 

Me (Q1-Q3) 4.02 (3.2-4.47) 4.29 (4.08-4.58) 4.61 (2.99-5.63) 
Pкор* 
Padj* 

0.064 

ХС ЛВП 
HDL-C 

Me (Q1-Q3) 1.04 (0.95-1.15) 1.01 (0.93-1.2) 1.1 (1.06-1.32) 
Pкор* 
Padj* 

0.3 

ТГ 
TG 

Me (Q1-Q3) 1.74 (1.59-1.9) 1.6 (1.36-1.85) 1.87 (1.81-2.03) 
Pкор* 
Padj* 

0.19 

Примечание: * – уровень статистической значимости с поправкой на пол, возраст, индекс массы тела; 
ОХС – общий холестерин; ХС ЛНП – холестерин липопротеидов низкой плотности; ХС ЛВП – холесте-
рин липопротеидов высокой плотности; ТГ – триглицериды. 

Note: * – statistical significance level adjusted for gender, age, body mass index; TC – total cholesterol; LDL-C – low-density lipopro-
tein cholesterol; HDL-C – high-density lipoprotein cholesterol; TG – triglycerides. 

 
Наличие генотипа T/T было ассоциировано и 
с более выраженным гиполипидемическим эф-
фектом в отношении ХС ЛНП (по итогам 1 и 
6 месяцев терапии). Эффект по прошествии 
6 месяцев терапии зависел от возраста и дозы 
препарата – регистрировался среди лиц в воз-
расте от 60 лет и получавших препарат в дозе 
20 мг. Ассоциаций генотипа по полиморфному 

варианту rs7412 с динамикой изменения уров-
ней ХС ЛВП и ТГ у пациентов с ИБС при лече-
нии розувастатином в настоящем исследовании 
установлено не было. 

Ген APOE кодирует аполипопротеин E, кото-
рый входит в состав хиломикронов, ЛОНП и об-
разующихся из них ЛНП, и обеспечивает кли-
ренс данных частиц, взаимодействуя с рецепто- 
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Таблица 3 
Table 3 

Связь полиморфного варианта rs7412 гена APOE  
с динамикой изменения уровней липидов плазмы крови у больных ИБС при лечении розувастатином 

Association of rs7412 variant in APOE gene with changes of lipid levels in ischemic heart disease patients treated with Rosuvastatin 

Ген (SNP) 
Gene (SNP) 

APOE (rs7412) 

Генотипы 
Genotypes 

C/C C/T T/T 

Частоты генотипов 
Genotype frequencies 

N 120 21 3 
% 83.3 14.6 2.1 

Δ ОХС 
Δ TC 

1 месяц, ммоль/л 
1 month, mmol/L 

Me (Q1-Q3) -0.93 (-1.59--0.53) -1.06 (-1.74--0.85) -3.0 (-3.29--1.54) 
Pкор* 
Padj* 

0.0022R 

6 месяцев, ммоль/л 
6 months, mmol/L 

Me (Q1-Q3) -2.12 (-2.55--1.6) -2.37 (-2.79--1.56) -3.31 (-3.94--1.85) 
Pкор* 
Padj* 

0.06R 

12 месяцев, ммоль/л 
12 months, mmol/L 

Me (Q1-Q3) -2.28 (-2.8--1.92) -2.6 (-2.76--1.45) -3.1 (-4.49--1.88) 
Pкор* 
Padj* 

0.037R 

Δ ХС ЛНП 
Δ LDL-C 

1 месяц, ммоль/л 
1 month, mmol/L 

Me (Q1-Q3) -0.93 (-1.54--0.58) -1.24 (-1.65--0.75) -3.04 (-3.63--1.03) 
Pкор* 
Padj* 

0.0018R 

6 месяцев, ммоль/л 
6 months, mmol/L 

Me (Q1-Q3) -2.16 (-2.69--1.53) -2.5 (-2.96--1.16) -3.07 (-4.04--1.69) 
Pкор* 
Padj* 

0.043R 

12 месяцев, ммоль/л 
12 months, mmol/L 

Me (Q1-Q3) -2.27 (-2.76--1.6) -2.62 (-2.81--1.17) -2.92 (-4.18--1.53) 
Pкор* 
Padj* 

0.056R 

Δ ХС ЛВП 
Δ HDL-C 

1 месяц, ммоль/л 
1 month, mmol/L 

Me (Q1-Q3) 0.07 (-0.01-0.19) 0.07 (-0.01-0.12) 0.04 (0.03-0.08) 
Pкор* 
Padj* 

0.41Log-AD 

6 месяцев, ммоль/л 
6 months, mmol/L 

Me (Q1-Q3) 0.13 (0-0.27) 0.1 (0.01-0.22) 0.04 (0.02-0.12) 
Pкор* 
Padj* 

0.42OD 

12 месяцев, ммоль/л 
12 months, mmol/L 

Me (Q1-Q3) 0.17 (0.03-0.31) 0.07 (-0.07-0.24) -0.07 (-0.45-0.11) 
Pкор* 
Padj* 

0.21Log-AD 

Δ ТГ 
Δ TG 

1 месяц, ммоль/л 
1 month, mmol/L 

Me (Q1-Q3) -0.05 (-0.25-0.01) -0.1 (-0.3--0.01) -0.65 (-0.73--0.57) 
Pкор* 
Padj* 

0.38R 

6 месяцев, ммоль/л 
6 months, mmol/L 

Me (Q1-Q3) -0.18 (-0.5--0.06) -0.19 (-0.5--0.07) -0.63 (-1.0--0.05) 
Pкор* 
Padj* 

0.75R 

12 месяцев, ммоль/л 
12 months, mmol/L 

Me (Q1-Q3) -0.24 (-0.62--0.08) -0.21 (-0.77--0.07) -0.54 (-0.65-0.22) 
Pкор* 
Padj* 

0.39Log-AD 

Примечание: * – уровень статистической значимости с поправкой на пол, возраст, индекс массы тела; 
в надстрочном индексе указана генетическая модель: R – рецессивная, OD – сверхдоминантная,  
Log-AD – Log-аддитивная. 

Note: * – statistical significance level adjusted for gender, age, body mass index; TC – total cholesterol, LDL-C – low-density lipopro-
tein cholesterol, HDL-C – high-density lipoprotein cholesterol, TG – triglycerides; the superscript specifies genetic model: R – recessive, 
OD – overdominant, Log-AD – Log-additive. 
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ром к ЛНП [9, 23]. Наличие в генотипе минорно-
го аллеля T полиморфного варианта этого гена 
rs7412 (в сочетании с аллелем T «дикого» типа 
rs429358, что формирует гаплотип 2) определя-
ет синтез изоформы E2, которая обладает сни-
женной аффинностью по отношению к ЛНП-
рецептору. Это приводит к снижению захвата 
печенью липидных частиц, богатых триглице-
ридами, вследствие чего повышается экспрессия 
рецепторов к ЛНП на поверхности гепатоцитов 
и, следовательно, повышается катаболизм ча-
стиц ЛНП и снижается их концентрация в кро-
ви [13]. 

В настоящем исследовании было выявлено 
снижение риска ИБС у носителей вариантного 
аллеля T, что согласуется с литературными дан-
ными, где, кроме риска развития ИБС, данный 
вариант ассоциирован со снижением риска ин-
фаркта миокарда. Функциональный эффект по-
лиморфизма выражается в виде более низкого 
уровня аполипопротеина B (АпоB) у носителей 
аллеля T, более низким соотношением 
АпоB/АпоA1 [10, 13]. При использовании гипо-
липидемической терапии розувастатином нами 
был выявлен более выраженный гиполипиде-
мический эффект у гомозигот по редкому алле-
лю (T/T) rs7412 гена APOE (в отношении дина-
мики ОХС и ХС ЛНП), что подтверждается лите-
ратурными данными в отношении розуваста-
тина [12]. Данное влияние генотипа отражает 
общность функционального эффекта указанного 
полиморфизма в отношении не только розува-
статина, но и других представителей данной 
группы препаратов, в частности аторвастатина. 
Носители вариантного аллеля T демонстрируют 
более выраженное ингибирование синтеза холе-
стерина [21].  

Таким образом, по итогам проведенного ис-
следования можно сделать следующие выводы. 

В настоящем исследовании была выявлена 
ассоциация генотипов C/T и T/T по полиморф-
ному варианту rs7412 гена APOE со сниженным 
риском развития ИБС в популяции жителей 
Центральной России.  

У пациентов, страдающих ишемической бо-
лезнью сердца, стабильной стенокардией 
напряжения II-III ФК носительство генотипа T/T 
по полиморфному варианту rs7412 гена APOE 
было ассоциировано с более высоким уровнем 
общего холестерина до применения гиполипи-
демической терапии среди лиц с ожирением 
1 степени в возрасте от 60 лет.  

При лечении розувастатином пациенты с 
ИБС, гомозиготные по минорному аллелю (T/T) 
по полиморфному варианту rs7412 гена APOE, 
демонстрировали более выраженный гиполи-
пидемический эффект розувастатина в отноше-

нии динамики общего холестерина и холесте-
рина липопротеидов низкой плотности в срав-
нении с носителями генотипов C/C и C/T. 
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POLYMORPHIC RS7412 IN APOE GENE AS A PREDICTOR OF ISCHEMIC HEART DISEASE 
RISK AND EFFECTIVENESS OF ROSUVASTATIN THERAPY 
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Objective. The aim of the study was to evaluate the effectiveness of the hypolipidemic therapy with Rosuvastatin in pa-

tients, suffering from ischemic heart disease (IHD), II-III class stable angina, and to estimate the risk of IHD development 
among the inhabitants of Central Russia taking into account carriers of APOE rs7412 gene variant. 
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Materials and methods. We participated 144 patients in pharmacogenetic study, aged 40-70 years, who were pre-
scribed Rosuvastatin in initial dose 5 mg daily with gradual increase up to 10-20-40 mg to attain the target lipid levels in 
accordance with national recommendations. To estimate IHD risk we used 669 DNA samples, taken from IHD patients and 
relatively healthy individuals. We estimated the association between genotype and hypolipidemic effect of Rosuvastatin in 
IHD patients using linear regression, corrected by sex, age, body mass index (BMI), and Rosuvastatin dose. The influence of 
genotype on IHD risk was estimated using logistic regression.  

Results. The presence of APOE rs7412 C/T and T/T genotypes was associated with decreased IHD risk (OR=0.51 95% CI 
0.30-0.87, P=0.013). IHD patients, being homozygotes in rs7412 had higher initial total cholesterol (TC) levels (P=0.049) in 
interaction with age and BMI. T/T genotype was associated with increased response to Rosuvastatin in terms of TC in 1 
month (P=0.0022) and 12 months of therapy (P=0.037), and in terms of low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) in 1 
(P=0.0018) and 6 months (P=0.043). 

Conclusion. We have found the association between APOE rs7412 polymorphism and hypolipidemic effect of Rosuvas-
tatin in IHD patients, and IHD risk in inhabitants of Central Russia. 

Keywords: Rosuvastatin; CAD; APOE; ischemic heart disease; pharmacogenetics; risk; LDL-C; cholesterol. 
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