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Анализ ассоциации полиморфизма rs386000 гена LILRA3 
с риском развития облитерирующего атеросклероза 
артерий нижних конечностей: пилотное исследование

Цель Изучение связи полиморфного варианта rs386000 гена LILRA3 с риском развития облитерирую-
щего атеросклероза артерий нижних конечностей (ОААНК).

Материал и методы Обследованы 1277 индивидов славянского происхождения (629 пациентов с ОААНК и 648 здо-
ровых добровольцев). Генотипирование rs386000 гена LILRA3 проводилось с  использованием 
геномного масс-спектрометра MassARRAY-4. Полиморфные варианты гена LILRA3, кодирую-
щего лейкоцитарный иммуноглобулин-подобный рецептор A3, могут представлять привлека-
тельные объекты для изучения механизмов развития атеросклероза.

Результаты Установлено, что полиморфный вариант rs386000 гена LILRA3 ассоциирован с риском развития 
ОААНК. Однако выявленная ассоциация характеризовалась половым диморфизмом: у мужчин 
носительство аллеля rs386000-C (P=0,03) и генотипа rs386000-C / C (P=0,01) характеризовалось 
протективным эффектом в отношении риска развития ОААНК, в то время как у женщин данный 
полиморфизм не  влиял на  предрасположенность к  заболеванию. Функциональное аннотирова-
ние SNP показало, что носительство аллеля rs386000-C ассоциировано с увеличением экспрес-
сии генов LILRA2, LILRB5, LILRA6, LILRP1 и TSEN34 и снижением экспрессии генов LILRA3 
и LILRA5 в крови.

Заключение В настоящем исследовании впервые выявлена ассоциация аллеля rs386000-C гена LILRA3 с пони-
женным риском развития ОААНК. Дальнейшие исследования, в том числе экспериментальные, 
должны определить конкретные механизмы, посредством которых полиморфизм rs386000 гена 
LILRA3 вовлечен в молекулярные механизмы развития облитерирующего атеросклероза, а также 
природу пол-специфической ассоциации полиморфизма.
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Введение
Атеросклероз периферических и магистральных арте-

рий в настоящее время занимает ведущее место в струк-
туре причин сердечно-сосудистых заболеваемости 
и смертности. Поиск патогенетических звеньев развития 
и  прогрессирования атеросклероза, основанный на  ис-
следовании вариабельности генома, способствовал боль-
шему количеству открытий в  области понимания моле-
кулярной природы атерогенеза, причин возникновения 
тромботических осложнений и  механизмов сосудисто-
го воспаления [1, 2]. Признание атеросклероза сложным 
и  полиэтиологическим заболеванием позволило сформу-

лировать концепцию, что ключевым его патологическим 
процессом является именно воспаление, активность ко-
торого в значительной мере определяется генетическими 
факторами [3, 4].

Исследования показали, что  одним из  генов, способ-
ных влиять на  воспаление, может быть ген LILRA3, ко-
торый кодирует лейкоцитарный иммуноглобулин-подоб-
ный рецептор A3, принадлежащий к семейству лейкоци-
тарных рецепторов. Он представляет собой растворимый 
белок, который экспрессируется главным образом моно-
цитами периферической крови. Действуя как  раствори-
мый рецептор для  антигенов главного комплекса гисто-
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совместимости (MHC) I класса, ген LILRA3 с  высокой 
степенью сродства связывается с поверхностью моноци-
тов, что приводит к отмене индуцированной липополиса-
харидами продукции альфа-фактора некроза опухоли мо-
ноцитами [5] (TNF-α).

Ввиду изложенной функции гена LILRA3, полиморф-
ные варианты данного гена представляют собой привле-
кательные объекты для изучения молекулярных механиз-
мов развития и  прогрессирования атеросклероза. Ранее 
нами была установлена взаимосвязь однонуклеотидно-
го полиморфизма (single nucleotide polymorphism, SNP) 
rs386000 гена LILRA3 с  развитием ишемической болез-
ни сердца и липидным составом плазмы крови [6]. Кро-
ме того, из  литературы известны ассоциации данного 
SNP с  уровнем холестерина (ХС) липопротеидов высо-
кой плотности (ЛВП) в плазме крови [7–11], а также ри-
ском развития зависимой от  возраста макулярной дегене-
рации глаза [12] и  аутоиммунными заболеваниями [13]. 
В то же время исследования, направленные на поиск ассо-
циаций данного полиморфизма с риском развития облите-
рирующего атеросклероза артерий нижних конечностей 
(ОААНК), не проводились как в России, так и за рубежом.

Цель
Настоящее пилотное исследование ставило целью 

изучение связи полиморфного варианта rs386000 гена 
LILRA3 с риском развития ОААНК.

Материал и методы
Протокол исследования одобрен региональным эти-

ческим комитетом Курского государственного медицин-
ского университета (протокол № 9 от  10.12.2019). Ис-
следование выполнено с использованием образцов ДНК 
1277  неродственных индивидов славянского происхож-
дения биобанка НИИ генетической и молекулярной эпи-
демиологии Курского государственного медицинского 
университета.

Основную группу составили 629 больных ОААНК, 
контрольную группу  – 648 пациентов без  хронических 
заболеваний, обследованные в рамках проведения преды-
дущих исследований [14, 15]. Клинической базой для об-
следования пациентов послужили отделения хирургии 
ГМУ Курской областной многопрофильной клинической 
больницы. С помощью анкетирования у пациентов были 
собраны анамнестические данные о  наличии сердечно-
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сосудистых и метаболических заболеваний, а также сведе-
ния о курении. В качестве методов инструментальной ди-
агностики состояния артерий и вен нижних конечностей 
использовались дуплексное сканирование и ангиография 
нижних конечностей. Исследование коронарных и  бра-
хиоцефальных артерий пациентам с  ОААНК не  прово-
дили. Генотипирование полиморфизма rs386000 гена 
LILRA3 выполняли на  базе Научно-исследовательско-
го института генетической и молекулярной эпидемиоло-
гии КГМУ с использованием время-пролетного геномно-
го масс-спектрометра MassARRAY-4.

Статистическую мощность ассоциаций полиморфиз-
ма с риском развития ОААНК рассчитывали с помощью 
онлайн-калькулятора Genetic Association Study Power 
Calculator (ttps://csg.sph.umich.edu / abecasis / gas_power_
calculator / ). На  основе доступных для  исследования 
объе мов выборок численностью 629  больных и  648  здо-

ровых индивидов с  учетом статистической ошибки I  ро-
да 5 % анализ ассоциации SNP (рецессивная модель) с ри-
ском развития ОААНК позволил выявить относительный 
риск генотипа (GRR) в  диапазоне 2,6–2,9  при  статисти-
ческой мощности 78–89 %. Это характеризует исследуе-
мые совокупности как  репрезентативные для  получения 
статистически надежных оценок при  анализе гено-фено-
типических взаимосвязей. Ассоциации аллелей и  геноти-
пов LILRA3 с  риском развития ОААНК анализировали 
с  использованием статистической программы SNPStats 
(https://www.snpstats.net / start.htm). Функциональное 
аннотирование SNP проводили с  использованием ресур-
са eQTLGen (https://www.eqtlgen.org). Ассоциации алле-
лей и генотипов с риском развития ОААНК анализирова-
ли методами логистической регрессии с поправкой на воз-
раст и  пол пациентов. Для  репликационного анализа 
выявленных ассоциаций использовали данные суммарных 

Таблица 1. Демографические и клинические характеристики обследованных участников исследования

Показатель Группа с ОААНК  
(n=629)

Контрольная группа 
(n=648) p

Возраст, годы* 62,2±9,1 60,7±7,9 0,001

Пол
Мужчины, n (%) 540 (85,9) 394 (60,8) <0,001
Женщины, n (%) 89 (14,1) 254 (39,2) —

Индекс массы тела*, кг / м2 26,84±6,1 27,02±4,5 0,56
Гипертоническая болезнь, n (%) 368 (58,5) — —
Ишемическая болезнь сердца, n (%) 193 (30,7) — —
Сахарный диабет, n (%) 109 (17,3) — —
Некурящие**, n (%) 299 (47,5) 332 (52,7)

0,07
Курящие, n (%) 330 (52,5) 298 (47,3)
* – данные представлены в виде M±SD; ** – данные о курении отсутствовали у 18 пациентов контрольной группы.  
ОААНК – облитерирующий атеросклероз артерий нижних конечностей.

Таблица 2. Ассоциации полиморфного варианта rs386000 гена LILRA3 с развитием облитерирующего 
атеросклероза сосудов нижних конечностей в общей группе и группах, стратифицированных по полу

SNP ID Генотип, аллель
Частоты генотипов N (%), аллелей

р* ОШ (95 % ДИ) **
контрольная группа группа с ОААНК

Общие группы

rs386000

G / G 416 (64,2) 409 (65,1)
0,01

1,00
G / C 206 (31,8) 209 (33,3)

0,38 (0,18–0,82)
C / C 26 (4,0) 10 (1,6)

С 0,199 0,182 0,28 0,90 (0,44–1,09)
Мужчины

rs386000

G / G 231 (58,6) 346 (64,1)
0,01

1,00
G / C 147 (37,3) 186 (34,4)

0,34 (0,14–0,81)
C / C 16 (4,1) 8 (1,5)

С 0,227 0,187 0,03 0,78 (0,62–0,98)
Женщины

rs386000

G / G 185 (72,8) 63 (71,6)
0,62

1,00
G / C 59 (23,2) 23 (26,1)

0,68 (0,14–3,27)
C / C 10 (3,9) 2 (2,3)

С 0,156 0,153 0,95 0,98 (0,61–1,58)
ОААНК – облитерирующий атеросклероз артерий нижних конечностей; ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал, 
* – уровень значимости ассоциации аллеля / генотипа LILRB3 с риском развития ОААНК (рецессивная генетическая модель);  
** – отношение шансов и 95 % доверительный интервал ассоциации с риском развития ОААНК с коррекцией по возрасту.
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статистик полногеномных исследований, представлен-
ных на портале Cardiovascular Disease Knowledge (https://
cvd.hugeamp.org). Статистическая значимость была уста-
новлена на уровне p<0,05.

Результаты
В  табл. 1 представлены демографические и  клиниче-

ские характеристики обследованных участников иссле-
дования. Согласно представленным данным, по  сравне-
нию с  контрольной группой в  группе больных ОААНК 
было больше мужчин, и средний возраст был на 2 года вы-
ше, в связи с чем при проведении статистического анали-
за проводилась поправка на пол и возраст пациентов.

Частоты генотипов rs386000 гена LILRA3 находились 
в  равновесии Харди–Вайнберга. В  табл. 2 представлены 
результаты анализа ассоциации полиморфного вариан-
та rs386000 гена LILRA3 с  развитием ОААНК в  общей 
группе и группах, стратифицированных по полу. Установ-
лено, что генотип rs386000-C / C и аллель rs386000-С ста-
тистически значимо ассоциированы с  пониженным ри-
ском развития ОААНК в  группе у  мужчин (p=0,01 
и p=0,03 соответственно). У женщин ассоциация данного 
SNP с риском развития ОААНК не установлена.

Известно, что репликационный анализ впервые выяв-
ленных ассоциаций в  независимых популяциях мира яв-
ляется «золотым стандартом» генетико-эпидемиологи-
ческих исследований многофакторных заболеваний, по-
зволяя подтвердить или  исключить связь изучаемого 
полиморфизма с развитием патологии [16].

Проведенный нами анализ суммарных стати-
стик геномных исследований портала Cardiovascular 
Disease Knowledge позволил установить, что  аллель 
rs386000-С  LILRA3 ассоциируется с  пониженным ри-
ском развития заболевания периферических артерий в ев-
ропейской когорте Peripheral artery disease 2021 GWAS 
численностью 9560 человек, однако данная тенденция 
была на пограничном уровне значимости (p=0,056).

Проведено функциональное аннотирование SNP. 
Анализ геномно-транскриптомных данных порта-
ла eQTLGen (https://www.eqtlgen.org) позволил уста-
новить ассоциации аллеля rs386000-C с  экспресси-
ей различных генов, расположенных в  хромосом-
ном сегменте 19q13.4, а  именно высоким уровнем 
LILRA2 (P=9,72·10‒14), LILRB5 (P=3,20·10‒10), LILRA6 
(P=3,38·10‒7), LILRP1 (P=2,49·10‒18) и  TSEN34 
(P=3,63·10‒15), а  также пониженным уровнем LILRA3 
(P=3,27·10‒310) и LILRA5 (P=1,02·10‒74) в плазме крови.

Обсуждение
Лейкоцитарные иммуноглобулиноподобные рецеп-

торы человека (LILR) представляют собой семейство 
из  11 функциональных генов, кодирующих 5 активиру-

ющих (LILRA1, 2, 4–6), 5 ингибирующих (LILRB1–5) 
и  одну растворимую (LILRA3) формы [17]. LILR вы-
полняют разнообразные функции, в  том числе регули-
руют воспаление, иммунную толерантность, дифферен-
цировку клеток и  пластичность нервной системы [17]. 
LILRA3  – единственная растворимая форма семейства 
LILR, секретируемая моноцитами, В-клетками и  субпо-
пуляциями Т-клеток и не обнаруживаемая на клеточной 
поверхности [18]. Следует отметить, что экспрессия гена 
LILRA3 активируется под влиянием IL-10 и IFN-γ и по-
давляется TNF-α [18]. Предполагается, что LILRA3 дей-
ствует как  антагонист или  негативный регулятор дру-
гих LILR [17]. Дефицит LILRA3 обнаружен более чем 
у  50 % жителей Восточной Азии; это указывает на  то, 
что  LILRA3 не  влияет на  выживание [19]. Установлено, 
что  экспрессия и  полиморфизмы генов семейства LILR 
ассоциированы с  развитием аутоиммунных и  инфекци-
онных заболеваний, таких как ревматоидный артрит и ци-
томегаловирусная инфекция [13, 17]. Причем показано, 
что концентрация LILRA3 в плазме крове положительно 
коррелировала с  активной фазой ревматоидного артри-
та [18] и множественного склероза [20], тем самым ука-
зывая на  провоспалительные эффекты увеличения уров-
ня LILRA3.

Согласно результатам семейного исследования, мута-
ции в гене LILRA3 сопровождаются повышенными уров-
нями ХС ЛВП у членов семей, несущих данные мутации 
[21]. Кроме того, результаты крупных полногеномных 
ассоциативных исследований свидетельствуют, что  дан-
ный полиморфизм тесно коррелирует с уровнем ХС ЛВП 
и  общего ХС [7–11]. Другими словами, loss-of function 
мутации в  гене LILRA3 проявляются антиатерогенны-
ми свойствами за  счет увеличения выработки ХС ЛВП 
[21]. В то же время аллель rs386000-С ассоциирован с по-
вышенным уровнем общего ХС [22] – находка, которая 
не находит своего объяснения.

В  рамках настоящего исследования впервые установ-
лена взаимосвязь полиморфного варианта rs386000 гена 
LILRA3 с  развитием ОААНК. Выявленные ассоциации 
характеризовались половым диморфизмом: у мужчин но-
сительство аллеля rs386000-C характеризовалось протек-
тивным эффектом в отношении риска развития ОААНК, 
в то время как у женщин данный SNP не оказывал влия-
ние на предрасположенность к болезни.

Ограничением проведенного нами исследования яв-
ляется недостаточное число пациентов с  ОААНК с  из-
меренными показателями липидного состава крови, что 
не  позволило установить их  взаимосвязь с  полиморфиз-
мом rs386000 гена LILRA3 и, соответственно, интерпре-
тировать потенциальные механизмы влияния полимор-
физма через изменения липидного обмена, обнаружен-
ные ранее в крупных международных исследованиях.
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Анализ геномно-транскриптомных данных портала 

eQTLgen показал, что протективный в отношении риска 
развития ОААНК аллель rs386000-С  связан со  снижени-
ем экспрессии гена LILRA3, а также ассоциирован с коор-
динированными изменениями экспрессии других генов се-
мейства LILR, расположенных в виде кластера на хромосо-
ме 19 [17]. Эти данные указывают на то, что атерогенный 
эффект может быть связан с наличием аллеля rs386000-G и, 
соответственно, повышенной экспрессией LILRA3 в  кро-
ви, которые, как было указано выше, коррелируют с актив-
ностью воспалительных процессов [18]. Таким образом, 
можно предположить, что  атерогенный эффект аллельно-
го варианта rs386000-G LILRA3 может реализоваться че-
рез провоспалительные изменения сосудистой стенки, ин-
дуцированные активированными иммунокомпетентными 
клетками. Такая возможность продемонстрирована в  ис-
следовании X. Wu и соавт. (2021) [23], которые обнаружи-
ли, что обработанные LILRA3 моноцитарные дендритные 
клетки характеризуются выраженной пролиферативной 
активностью аллогенных T-лимфоцитов CD4+, и  наблю-
дается поляризация фенотипа Th0 в Th1. Это предположе-
ние хорошо согласуется с  данными о  значимой патогене-
тической роли Т-лимфоцитов в развитии и прогрессирова-
нии атеросклероза [24]. Следует добавить, что мишенями 
LILRA3 являются не  только Т-лимфоциты и  макрофаги, 
но и натуральные киллеры, которые вносят вклад в разви-
тие воспалительных изменений в сосудах при атеросклеро-
зе [25, 26]. Известно, что экспрессия гена LILRA3 активи-
руется противовоспалительным цитокином IL-10 и IFN-γ 
и подавляется провоспалительным цитокином TNF-α [18], 

что  указывает на  то, что  LILRA3 представляет собой пет-
лю отрицательной обратной регуляции иммунного ответа 
и воспаления.

Заключение
Впервые установлено, что полиморфизм rs386000 гена 

LILRA3 ассоциирован с предрасположенностью к облите-
рирующему атеросклерозу артерий нижних конечностей 
у мужчин. Исходя из данных функционального аннотиро-
вания данного варианта, можно предположить, что  носи-
тельство аллеля rs386000-С  связано с  пониженной акти-
вацией транскрипционной активности гена LILRA3 в  от-
вет на действие регуляторных цитокинов, в результате чего 
снижается экспрессия гена и ослабляется передача активи-
рующих сигналов на  иммунокомпетентные клетки. Несо-
мненно, данное предположение требует эксперименталь-
ного подтверждения. Дальнейшие исследования, в том чис-
ле экспериментальные, должны определить конкретные 
механизмы, посредством которых полиморфизм rs386000 
гена LILRA3 вовлечен в  молекулярные механизмы разви-
тия облитерирующего атеросклероза артерий нижних ко-
нечностей  и атеросклероза другой локализации.
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