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In this article the features of apoE gene polymorphism with the ethnic consideration are de-
scribed. The influence of apoE gene polymorphism on progressing of atherosclerotic proc-
ess in carotid arteries in Kyrgyz men with dislipidemia is assessed. 

 
 
В настоящее время атеросклеротическая 

болезнь (АБ) занимает лидирующее место 
среди причин смертности и инвалидности в 
нашей республике, в связи с чем возрос инте-
рес к изучению данной проблемы.  

В последнее время наибольшее количест-
во доказательств о взаимосвязи с АБ получено 
для эпсилон полиморфизма гена аполипопро-
теина Е (апо-Е), при котором происходит за-
мена цитозина на тимин в положении 3937 и 
4075, что приводит к синтезу протеина с ами-
нокислотами цистеин или аргинин в положе-
нии 112 и 158 и формируются наиболее рас-
пространенные аллельные варианты: Е2, Е3 и 
Е4, и формируемые ими фенотипы: три гомо-
зиготных (Е4/Е4, Е3/Е3, Е2/Е2) и три гетерози-
готных (Е3/Е4, Е2/Е4, Е2/Е3). 

Поскольку исследование данного поли-
морфизма апо-Е в Кыргызстане не проводи-
лось, цель данной работы – оценка взаимосвя-
зи эпсилон полиморфизма гена апо-Е с выра-
женностью каротидного атеросклероза сонных 
артерий (СА) у мужчин-кыргызов с дислипи-
демией (ДЛП).  

Материалы и методы. Исследовано 103 
мужчины-кыргыза с ДЛП в возрасте от 33 до 68 
(средний возраст 49,6±6,32) лет, из которых 48 
пациентов с коронарной болезнью сердца 

(КБС) и 55, сходных по возрасту и основным 
факторам риска (ФР), пациентов с ДЛП без 
КБС. Дислипидемией считается состояние, при 
котором отмечается хотя бы один из перечис-
ленных показателей ОХ ≥ 5,2 ммоль/л и/или 
ЛПНП-ХС ≥ 2,56 ммоль/л и/или ЛПВП-ХС < 
1,03 ммоль/л и/или ТГ ≥ 1,7 ммоль/л. 

Пациентам проводили анамнез с опреде-
лением антропометрических показателей 
(рост, вес, объем талии (ОТ) и бедер (ОБ)), вы-
считыванием индекса массы тела (ИМТ), ко-
торый рассчитывался по формуле: ИМТ = рост 
(м)/вес (кг)2, и измерением уровня систоличе-
ского артериального давления (САД) и диа-
столического артериального давления (ДАД).  

Методика определения липидного спектра 
описана нами ранее [1].  

Выделение геномной ДНК из венозной 
крови обследуемых осуществляли по ориги-
нальной методике генотипирования [2]. В дан-
ной работе ген апо-Е тестировался на наличие 
полиморфизма в позиции 3937С/Т и 4075С/Т. 
Структура прямого и обратного праймеров:  
5’-ACAGA-ATTCG-CCCCG-GCCTG-GTACA-
C-3’ и 5’-TAAGCTTGGCACGGC-TGTCC-
AAGGA-3’. Гидролиз проводили рестриктазой 
Hha I (BioLabs, Англия) с сайтом распознава-
ния GCGC. 
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Дуплексное сканирование экстракрани- 
ального отдела СА и расчет параметров про- 
водили по стандартной методике, описанной 
нами ранее [1].  

Статистическую обработку данных про-
водили с помощью программы приложения 
Microsoft – Statistica 6.0. Для установления 
достоверности различий при сравнении ре-
зультатов для переменных с нормальным рас-
пределением использовался t-критерий Стъю-
дента, а для переменных с непараметрическим 
распределением – Mann-Whitney U test. Дан-
ные представлены как среднее ± стандартное 
отклонение для переменных с нормальным 
распределением и как 95% доверительный ин- 
тервал (95% ДИ) для переменных с непара-
метрическим распределением.  

Результаты и обсуждение. Результаты 
нашего исследования показали, что у пациен- 
тов с Е2/Е3 фенотипом атеросклеротическое 
поражение СА было выявлено только у одного 
пациента (2,3 против 15%, р<0,05). Наличие Е2 
аллели также ассоциировалось с более редкой 
встречаемостью атеросклеротического пора-
жения СА (1,2 против 8,3%, р<0,05). Напротив, 
у всех пациентов с Е4/Е4 фенотипом было вы-
явлено атеросклеротическое поражение СА  
(7 против 0%, р<0,05).  

При анализе данных дуплексного скани-
рования СА атеросклеротические бляшки наи-
более часто встречались у пациентов с 
Е3/Е4+Е4/Е4 фенотипом (54,5%), что было 
достоверно выше по сравнению с пациентами 
с Е2/Е3+Е2/Е4 фенотипом (9,1% р = 0,035). 
Наличие Е3/Е3 фенотипа также ассоциирова-
лось с более частой встречаемостью атеро-
склеротического поражения СА по сравнению 
с  Е2/Е3+Е2/Е4 фенотипом (42,8 против 9,1%, 
р<0,05). Следует отметить, что атеросклероти-
ческое поражение СА в группе с Е2/Е3+Е2/Е4 
фенотипом  было выявлено только у одного 
пациента. Соответственно, в этой группе от-
мечались наименьшие показатели  толщины 
интимы медии (ТИМ) мах 0,10 (0,03–0,18) см 
против 0,14 (0,12–0,16) см, у пациентов с 
Е3/Е3; и 0,13 (0,10–0,16) см с Е3/Е4+Е4/Е4 фе-
нотипом (р<0,05). Лица с Е3/Е3 и Е3/Е4+Е4/Е4 
фенотипами по количеству бляшек и степени 

выраженности атеросклеротического пораже-
ния были сопоставимы. Однако, ТИМ d была 
достоверно выше в группе с Е3/Е3 фенотипом 
(0,066±0,013 против 0,061±0,015 р=0,044), хотя 
этот показатель был в пределах нормы  
(см. таблицу). 

При проведении корреляционного анализа 
была выявлена отрицательная корреляционная 
связь в группе с ДЛП по полиморфизму апо-Е 
у носителей Е2/Е3 фенотипа и Е2 аллели с 
ТИМ мах (r – -0,24, р – 0,01 и r – -0,26, р – 
0,007 соответственно), выраженностью атеро- 
склеротического поражения в баллах (r – -0,21, 
р – 0,03 и r – -0,23, р – 0,01) и наличием атеро-
склеротического поражения (r – -0,21, р – 0,03 
и r – -0,23, р – 0,01), положительная коре- 
ляционная связь Е4/Е4 фенотипа с S общ  
(r – 0,23, р – 0,01), S мах (r – 0,23, р – 0,01) и 
наличием атеросклеротического поражения  
(r – 0,21, р – 0,03). По другим показателям 
корреляционной связи выявлено не было. Та-
ким образом, Е2 аллель и Е2/Е3 фенотип иг-
рают протективную роль, а Е4/Е4 фенотип – 
негативную роль в развитии атеросклероти- 
ческого поражения СА.  

По степени стеноза бляшки, вызывающие 
малый стеноз у носителей Е2/Е3+Е2/Е4 фено-
типа, выявлены не были, и по сравнению с ли-
цами Е3/Е3 фенотипом (0% против 40%, 
р<0,01) и носителями Е3/Е4+Е4/Е4 фенотипа 
(0% против 54,5%, р<0,004) обнаружены зна-
чимые отличия. Достоверных различий по 
множественному поражению и по умеренному 
стенозу СА выявлено не было (см. рисунок). 

Для выявления влияния полиморфизма 
гена апо-Е на развитие атеросклероза СА  
был проведен линейный регрессионный ана-
лиз с включением в качестве зависимой пере-
менной – наличие атеросклеротических бля-
шек СА, а в качестве независимой – последо-
вательно различные изоформы белка апо-Е 
(Е2/Е3, Е3/Е3, Е3/Е4, Е4/Е4, Е2 аллель, Е3 ал-
лель, Е4 аллель). В результате была отмечена 
отрицательная взаимосвязь атеросклеротиче-
ского поражения СА с Е2 аллелью (R2 – 5,2%, 
β – -0,23, р – 0,019), Е2/Е3 (R2 – 4,5%, β – -0,21  
р – 0,03), и положительная с Е4/Е4 (R2 – 4,1%, 
β – 0,21, р – 0,03). 

Характеристика показателей дуплексного сканирования сонных артерий  
в зависимости от фенотипа 
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Переменные Е2/Е3+Е2/Е4 
n=11 

Е3/Е3 
n=70 

Е3/Е4+Е4/Е4 
n=22 

ОСА s; (см) 0,64±00,8 0,62±0,07 0,62±0,07 
ОСА d; (см) 0,60±0,09 0,58±0,07 0,59±0,07 
ТИМ s; (см) 0,057±0,01 0,062±0,013 0,057±0,015 
ТИМ d; (см) 0,060±0,011 0,066±0,013* 0,061±0,015 
V s; (см/сек) 46,3±9,8 46,9±9,4 44,1±9,5 
V d; (см/сек) 13,2±2,2 12,8±3,0 12,6±3,0 
s/d;  3,6±0,97 3,9±1,0 3,6±0,79 
R/I;  0,71±0,06 0,72±0,06 0,71±0,04 
ТИМ mах; (см)$ 0,10 (0,03–0,18) 0,14 (0,12–0,16)# 0,13 (0,10–0,16)† 

Бляшки; (%) 1 (9,1) 30 (42,8) # 12 (54,5)† 

S общ; (см2)$ 0,088 (0–0,28) 0,10 (0,06–0,14) 0,15 (0,06–0,23) 
S mах; (см2)$ 0,04 (0–0,12) 0,09 (0,06–0,12) 0,10 (0,05–0,14) 
Макс. стеноз; (%)$ 4,65 (0–15) 10,1 (7–13,2) 11,3 (6,3–16,4) 
ВАП (баллы)$ 0,27 (0,16–0,71) 0,73 (0,57–0,89) # 0,64 (0,38–0,89)† 

 
$ – данные представлены как средний (95% ДИ) 
*p Е3/Е3 - Е3/Е4+Е4/Е4 <0,05, # р Е3/Е3 – Е2/Е3+Е2/Е4<0,05, †р Е3/Е4+Е4/Е4 – Е2/Е3+Е2/Е4<0,05 
ОСА s и d – диаметр общей сонной артерии в систолу и диастолу, ТИМ s и d – толщина интимы ме-

дии в систолу и диастолу, V s и d – скорость кровотока в систолу и диастолу, s/d – отношение скорости 
кровотока в систолу к скорости кровотока в диастолу, RI – индекс периферического сопротивления  
(резистивный индекс), S общ. – площадь атеросклеротической бляшки, S mах – максимальный стеноз, 
ВАП – выраженность атеросклеротического поражения. 
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Выраженность атеросклеротического поражения сонных артерий в зависимости от фенотипа. 

* – р<0,05 по сравнению с пациентами с Е2/Е3+Е2/Е4. 

В последующем был проведен пошаговый 
многофакторный регрессионный анализ с 

включением наличия атеросклеротических 
бляшек в качестве зависимой переменной и 
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основных сердечно-сосудистых факторов рис- 
ка (возраст, СД 2 типа, курение, отягощенная 
наследственность по КБС, ИМТ, OТ, САД, 
ДАД), а также липидных показателей (ОХС, 
ЛПВП-ХС, ЛПНП-ХС, ТГ, не-ЛПВП-ХС, ИА, 
ТГ/ЛПВП, концентрация апо-Е) и Е2 аллель, 
Е2/Е3 и Е4/Е4 изоформы апо-Е белка в качест-
ве независимых переменных. Полученная мо-
дель описывала 32,3 (R2) всех случаев атеро-
склероза СА. 

Было установлено, что в исследуемой на-
ми группе независимыми и значимыми факто- 
рами, влияющими на наличие атеросклероти- 
ческих бляшек в СА, являлись возраст, уро-
вень ЛПНП-ХС, ЛПВП-ХС. Факторами риска, 
вошедшими в модель, но не достигшими 
уровня достоверности были Е4/Е4, Е2/Е3, СД 
2 типа, ДАД, ИА, ТГ/ЛПВП.   

Таким образом, у мужчин кыргызов  
с ДЛП была выявлена взаимосвязь Е4/Е4 фе- 
нотипа с наличием атеросклеротического  
поражения СА. Наоборот, у носителей 
Е2/Е3+Е2/Е4 и Е2 аллели атеросклеротическое 
поражение СА выявлялось редко. Однако, не- 
смотря на то, что Е2/Е3 и Е4/Е4 фенотипы во- 
шли в регрессионную модель с использовани- 
ем в качестве зависимой переменной наличие 
атеросклеротических бляшек СА, уровня дос- 
товерности они не достигали, и основными 
значимыми и независимыми факторами риска 
являлись возраст, ЛПНП-ХС, ЛПВП-ХС.  

Данные литературы о взаимосвязи эпси- 
лон полиморфизма апо-Е и атеросклеротиче- 
ским поражением СА также достаточно про- 
тиворечивы. Так, в исследовании Е. Ilveskoski 
[3], у носителей Е3/Е2 фенотипа отмечались 
наиболее низкие значения ТИМ, а взаимосвязи 
между Е4 аллелью и увеличением ТИМ най- 
дено не было. В многоцентровом исследова- 
нии de Andrade M. [4], напротив, носительство 
Е2 аллели увеличивало риск развития каро- 
тидного атеросклероза. В исследованиях Koga- 
wa K. [5] и итальянском исследовании Cattin L. 
[6] была выявлена ассоциация наличия Е4 ал- 
лели с утолщением ТИМ СА. Такие же резуль- 
таты были получены Vauhkonen I. [7] в фин- 
ском исследовании у больных с СД 2 типа. 
Причины противоречивости результатов раз- 
личных исследований, возможно, связаны с 

различным отбором пациентов и дизайном ис- 
следований. 

В нашем исследовании протективная роль 
Е2 аллели, Е2/Е3 фенотипа и более выражен- 
ное поражение СА у носителей Е4/Е4 феноти- 
па, вероятнее всего, обусловлено влиянием 
данного полиморфизма на липидный обмен, 
поскольку при проведении многофакторного 
регрессионного анализа после включения  
основных липидных показателей основными 
независимыми факторами стали уровень 
ЛПНП-ХС и ЛПВП-ХС, а значимость носи- 
тельства различных изоформ апо-Е белка  
терялась. 
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