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Резюме 
Цель исследования — определение частот аллельных вариантов, обусловленных полиморфизмом 

гена Apo E у лиц с метаболическим синдром (МС) и когнитивными нарушениями (КН). Материалы и 
методы. Обследованы 54 человека с использованием антропометрии, биохимического анализа крови 
(глюкоза, липидный спектр), молекулярно-генетического анализа (полимеразная цепная реакция, по-
лиморфизм длин рестрикционных фрагментов) и нейропсихологических тестов. Выводы. Аллельный 
вариант ε4 гена Apo E является неблагоприятным фактором, способствующим развитию КН, депрессии, 
тревожных расстройств. Носительство аллеля ε2 является протективным фактором в отношении развития 
депрессии.
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Введение
В последние годы увеличился интерес к сосуди-

стым факторам риска, связанным с когнитивными 
нарушениями (КН) при болезни Альцгеймера и 
сосудистой деменции [1, 2]. Оба типа деменции 
имеют множественные факторы риска и связаны с 
развитием атеросклероза [3, 4], среди них — абдо-
минальное ожирение, гипертриглицеридемия, низ-
кий уровень холестерина липопротеинов высокой 
плотности (ХС ЛПВП), артериальная гипертензия 
(АГ), гипергликемия, которые являются характер-
ными чертами МС [5–10].

Наряду с поиском патогенетических механизмов 
развития когнитивных расстройств у пациентов 
с МС, в литературе обсуждается вклад генетиче-
ских факторов в развитие КН у данной категории 
больных. 

Аполипопротеин Е представляет полиморфный 
гликопротеид, который регулирует связывание 
липидных частиц со специфическими липо-
протеиновыми рецепторами. Он синтезируется 
преимущественно в печени, но также в больших 
количествах экспрессирован в головном мозге, где 
является главным медиатором транспорта холесте-
рина и липидов, так как это имеет принципиальное 
значение для поддержания целостности мембран и 
репаративных процессов [11]. 

Известны 3 аллеля гена аполипопротеина 
Е — ε2, ε3, ε4. Аллель ε4 является независимым 
фактором риска болезни Альцгеймера, а также ас-
социирован с более высокой концентрацией общего 
холестерина (ОХС) и холестерина липопротеинов 
низкой плотности (ХС ЛПНП) в сыворотке крови, 
развитием атеросклеротического процесса и ише-
мической болезни сердца (ИБС) [12–18]. При этом 
у носителей ε4 аллеля риск развития ИБС в 1,4 раза 
выше, по сравнению с носителями аллеля ε3 [13]. 

Несмотря на ряд исследований, в которых было 
продемонстрировано, что наличие Aро ε4 аллеля 
ассоциировано со снижением когнитивного уровня, 
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Abstract
Objective. Тo determine allelic variants frequencies caused by Apo E polymorphism in patients with metabolic 

syndrome and cognitive dysfunction (CD). Design and methods. 54 participants had undergone anthropometric 
measurements, blood examination (glucose, cholesterol and triglycerides), molecular genetic analysis (polymerase 
chain reaction, restriction fragments length polymorphism) and neuropsychological tests. Results. Аllelic vari-
ant ε4 of Apo E is an unfavourable factor contributing to the development of CD, depression, anxiety disorders. 
Аllelic variant ε2 of Apo E is protective factor in relation to the development of depression.
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в работах других авторов не отмечалось данной 
связи, особенно если пациенты с деменцией были 
исключены из исследования [19–25]. 

Цель исследования — определение частот 
аллельных вариантов, обусловленных полиморфиз-
мом гена Apo E у лиц с МС и КН. 

 

Материалы и методы
Обследовано 54 жителя России, 29 мужчин и 25 

женщин, в возрасте 35–55 лет (средний возраст — 
46,1 ± 5,3 года), европеоидов, не связанных узами 
родства и подписавших информированное согласие 
на участие. Высшее образование было у 48 (87,3 %) 
лиц. Участники были разделены на 4 сопоставимые 
по полу и возрасту группы: 1) с МС и КН — 18 лиц 
(33,3 %); 2) с МС без КН — 11 лиц (20,4 %); 3) с КН 
без МС — 12 лиц (22,2 %); 4) контрольная группа 
без МС и без КН — 13 лиц (24,1 %). Всем участ-
никам проводились измерения роста и окружности 
талии (ОТ), бедер (ОБ), шеи (ОШ). Индекс массы 
тела (ИМТ) рассчитывали по формуле Кетле: масса 
тела/рост² (кг/м²) [26]; ожирение диагностировали 
при ИМТ 30 ≥ кг/м². Измерение артериального 
давления (АД) выполняли трижды, с интервалом 
в 2 минуты, сидя, после 5 минут покоя. Глюкоза в 
плазме и показатели липидного спектра определяли 
на анализаторе «ARCHITECT C8000» (Германия) 
реактивами «Abbott» (Германия). Нейропсихологи-
ческое тестирование проводилось четырежды: при 
включении в исследование и в конце 1-го, 2-го и 3-го 
годов наблюдения. Использовались тесты: «10 слов 
по Лурии», «рисование часов»; FAB (оценка лобной 
дисфункции); CFQ (оценка субъективных жалоб 
на нарушение памяти и внимания); HADS (оценка 
уровня тревоги и депрессии); MMSE (Mini-Mental 
State Examination, оценка психического статуса).

Геномную дезоксирибонуклеиновую кислоту 
(ДНК) выделяли из лейкоцитов венозной крови с 
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помощью «Wizard Genomic DNA Purifi cation Kit» 
(«Promega», США). Аллели выявляли методом по-
лимеразной цепной реакции (ПЦР) с последующим 
рестрикционным анализом (полиморфизм длин 
рестрикционных фрагментов). ПЦР проводили в 
термоциклере «Терцик» («ДНК-технология», Рос-
сия) на реактивах «Promega» (США), в 25 мкл сме-
си, содержащей: 5 мкл буфера (кат. номер M890A); 
2,5 мкл смеси нуклеозидтрифосфатов (кат. номер 
U151В); 2 мкл MgCl2 (кат. номер А351Н); 0,3 мкл 
Taq-ДНК-полимеразы (кат. номер М829В). В реак-
ционную смесь добавляли по 0,5 мкл (3 пМ) каждо-
го праймера: F — GCACGGCTGTCCAAGGAGCT-
GCAG; R — GGCGCTCGCGGATGGCGCTGAG и 
амплифицировали фрагмент ДНК длиной 272 пары 
нуклеотидов (п.н.). Режим ПЦР: предварительная 
денатурация — 95 0С, 4 мин.; цикл амплификации 
(95 0С, 30 сек); заключительный синтез — 68,2 0С, 30 
сек. Продукты ПЦР и ферментативного гидролиза 
подвергали электрофоретическому разделению в 
6%-м полиакриламидном геле (ПААГ) в трис-
боратном буфере (трис 89 мM, борная кислота 89 
мM, ЭДТА 2 мM). Фрагменты ДНК в составе ПААГ 
окрашивали в водном растворе этидия бромида (0,5 
мкг/мл) и визуализировали в ультрафиолетовом све-
те с помощью аппаратов «ТСМ-220М» и «DocPrint» 
(«Vilber Lourmat», Франция).

Полученные результаты обрабатывали с по-
мощью программы Statistica 6.0 («StatSoft Inc.», 
США). Статистически значимым уровнем р счита-
ли 0,050; значения р от 0,050 до 0,100 расценивали 
как тенденцию. Переменные, удовлетворяющие 
критерию нормального распределения (критерий 
Шапиро-Уилка), сравнивали с помощью t-критерия 
Стьюдента и дисперсионного анализа ANOVA, и 
представляли в виде «M ± m», где М — среднее 
арифметическое, m — среднеквадратичное от-
клонение. В остальных случаях использовали 
непараметрические методы — критерий Манна-
Уитни и критерий Крускала-Уоллиса, переменные 
представляли в виде «Mе (Q25; Q75)», где Ме — 
медиана, Q25 и Q75 — квартили. Для сравнения 
частот генотипов и аллелей использовали критерий 
χ2 и точный критерий Фишера. Корреляции оце-
нивали по Спирману. Отношение шансов (odds 
ratio, OR) рассчитывали с 95%-м доверительным 
интервалом по формуле OR = a × d/b × c, где a и 
b — количество больных, имеющих и не имеющих 
мутантный аллель соответственно; c и d — ко-
личество лиц контрольной группы, имеющих и 
не имеющих мутантный аллель соответственно. 
Если одно из значений формулы равнялось 0, то 
использовалась формула: OR = (a+0,5)(d + 0,5)/
(b + 0,5)(c + 0,5).

Результаты
Среди всех обследованных (n = 54) распре-

деление генотипов Apo E оказалось следующим: 
38 (70,4 %) пациентов были гомозиготами по алле-
лю ε3 (генотип ε3ε3) и 1 (1,8 %) — по аллелю ε4, 
9(16,7%), 6 (11,1 %) были гетерозиготами — ε3ε4 
и ε2ε3 соответственно (табл. 1). 

Таблица 1
РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ГЕНОТИПОВ Apo E

Генотип Количество 
обследованных %

ε3ε3 38 70,4

ε3ε4 9 16,7

ε4ε4 1 1,8

ε2ε3 6 11,1

В 1-й, 2-й и 4-й группе пациентов не встречался 
генотип ε4ε4 (рис. 1). Генотип ε3ε4 преобладал в 
группах с КН как с МС, так и без него.

Рисунок 1. Распределение генотипов 
и аллелей Аро Е в обследованных группах

Примечание: МС — метаболический синдром; КН — 
когнитивные нарушения. 

В обследованной выборке носительство аллеля 
ε4 (генотипы ε3ε4 и ε4ε4) на уровне тенденций 
было ассоциировано с наличием КН (р = 0,079) 
(табл. 2). 
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В проведенном нами исследовании носитель-
ство аллеля ε4 (генотипы ε3ε4 и ε4ε4) на уровне 
тенденций ассоциировано с повышением холесте-
рина липопротеинов очень низкой плотности (ХС 
ЛПОНП) (р = 0,061).

В подгруппе с наличием КН по сравнению с 
подгруппой без КН частота аллеля ε3 была ниже 
(0,916 и 0,783; р = 0,050), а частота аллеля ε4 — 
выше (0,042 и 0,150; р = 0,060). 

Носители генотипа ε3ε4 имели более высокий 
уровень депрессии и тенденцию к более высоко-
му уровню тревоги, чем носители генотипа ε2ε3 
(р = 0,061). У носителей генотипа ε2ε3 результаты 
теста HADS-депрессия были ниже, чем среди всех 
остальных обследованных пациентов (р = 0,025) 
на протяжении всего трехлетнего периода наблю-
дения.

У носителей генотипа ε3ε4 отмечена тенденция 
к более быстрому снижению результатов теста «ри-
сования часов» на 2-м году наблюдения по сравне-
нию с носителями генотипа ε3ε3 (р = 0,065). 

Обсуждение
Аполипопротеин Е является гликопротеином, 

который играет фундаментальную роль в мета-
болизме липидов. Apo E участвует в клиренсе 
хиломикронов и ЛПОНП в качестве лиганда для 
рецепторов ЛПНП [27]. Apo E ген локализуется в 
19-й хромосоме и состоит из трех аллелей (ε2, ε3, 
ε4), что дает шесть различных генотипов (ε 2/2, ε2/3, 
ε2/4, ε3/3, ε3/4 и ε4/4) [27]. Аллель ε3 отличается 
от ε2 замещением аминокислоты аргинина на ци-
стеин в 158, тогда как ε4 отличается от ε3 заменой 
аргинина на цистеин в 112 кодоне [28–30]. В ряде 
исследований было показано, что наличие ε4 аллеля 

ассоциируется с увеличением уровня ХС ЛПНП, 
тогда как присутствие ε2 аллеля — со снижением 
ХС ЛПНП [31].

Medina-Urrutia A.X. и соавторы (2004) про-
демонстрировали ассоциацию между ε4 аллелем 
Apo E полиморфизма и высокой концентрацией три-
глицеридов (ТГ), ХС ЛПНП и низким уровнем ХС 
ЛПВП. Shu Liang и соавторы (2009), обследуя 168 
здоровых человек, показали ассоциацию между ε4 
аллелем и увеличением ТГ и ХС ЛПНП [32]. Однако 
уровень ХС ЛПВП не был связан с генетическим 
вариантом Apo E. В 2000 году F.M. de-Andrade и со-
авторы в Бразильской популяции описали ассоциа-
цию между ε4 аллелем и высоким уровнем ТГ и ХС 
ЛПНП только у женщин [33]. В проведенном нами 
исследовании носительство аллеля ε4 (генотипы 
ε3ε4 и ε4ε4) на уровне тенденции ассоциировано с 
повышением ХС ЛПОНП (р = 0,061). Ассоциации 
с концентрацией ТГ и ХС ЛПВП получено не было. 
Возможно, это обусловлено небольшим количе-
ством пациентов, включенных в наше исследование. 
Mendes-Lana A. и соавторы (2007) показали, что 
у носителей ε4 аллеля увеличивается риск дис-
липидемии по сравнению с носителями ε2 аллеля 
[34]. Однако De Franca E. и соавторы (2004) не 
продемонстрировали ассоциации между ε4 аллелем 
и увеличением ТГ и ХС ЛПНП у здоровых детей, 
что позволило предположить, что данный эффект 
зависит от возраста [35]. Возможно, отсутствие в на-
шем исследовании ассоциации между ε4 аллелем и 
уровнем ТГ, ХС ЛПНП также связано с включением 
пациентов среднего возраста. 

Хотя в ряде работ показана ассоциация между 
Apo E полиморфизмом и сердечно-сосудистым 
риском, в некоторых исследованиях отсутствует 

Таблица 2
АССОЦИАЦИИ ГЕНОТИПОВ ПО ГЕНУ Aро Е С НАЛИЧИЕМ КОГНИТИВНЫХ НАРУШЕНИЙ 

И ХОЛЕСТЕРИНОМ ЛИПОПРОТЕИНОВ ОЧЕНЬ НИЗКОЙ ПЛОТНОСТИ 

 показатель 

Генотипы по гену AроE

р
ε3ε3 [1]
n = 38

ε3ε4 [2]
n = 9

ε4ε4 [3]
n = 1

ε2ε3 [4]
n = 6

% лиц с КН 47,4 77,8 100,0 66,7 р = 0,079*
1 vs (2 + 3), р = 0,067

% лиц с повышен-
ным ХС ЛПОНП 13,2 44,4 0 33,3

р = 0,061**
1 vs (2 + 3), р = 0,075

1 vs 2, р = 0,054

Примечание: КН — когнитивные нарушения; ХС ЛПОНП — холестерин липопротеинов очень низкой плотности; * — 
различие распределений генотипов в двух подгруппах — с наличием и без наличия когнитивного дефицита; ** — различие 
распределений генотипов в двух подгруппах: с наличием и без наличия повышения ХС ЛПОНП.



425

Том 18, № 5 / 2012 ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

данная связь [36–39]. В настоящее время нет еди-
ного мнения об ассоциации между Apo E поли-
морфизмом и ожирением. Carmo M.M. и соавторы 
(2007) выявили, что пациенты с ожирением (ИМТ 
≥ 30 кг/м²) преобладают в группе с ε4 аллелем [40]. 
В других исследованиях такой ассоциации получено 
не было [41]. В нашем исследовании мы также не 
обнаружили ассоциации ожирения с носительством 
ε4 аллеля.

Как известно, у Apo-ε4 носителей отмечается 
повышенный риск болезни Альцгеймера [42, 43]. 
Возможно, что Apo-ε4 аллель также связан с более 
быстрым развитием возрастных когнитивных рас-
стройств. В различных исследованиях, в том числе 
и у недементных больных, выявлялось влияние 
Apo-ε4 на память, скорость передачи информации 
и другие аспекты когнитивных функций [44-52]. 
В то же время ряд авторов находил аналогичные 
результаты только у женщин [53, 54]. Некоторые 
исследователи не отмечали ассоциации между 
Apo E полиморфизмом и КН независимо от пола 
[55–57]. Zhao J.H. и соавторы (2005) в исследова-
нии Whitehall II longitudinal study показали, что в 
среднем возрасте Apo-ε4 практически не влияет на 
развитие когнитивного дефицита [25]. Согласно 
данным Christensen H. и соавторов (2008), ассо-
циация Apo E генотипа и когнитивного дефицита 
отмечается в диапазоне 65–69 лет [58]. Некоторыми 
исследователями было высказано предположение, 
что влияние Apo Е на когнитивные функции может 
быть обусловлено другими сердечно-сосудистыми 
факторами риска [59, 60]. Так, в нашем исследова-
нии отмечалась ассоциация между носительством 
аллеля ε4 и ХС ЛПОНП, что могло повлиять на 
развитие КН.

В связи с обследованием пациентов с легкими 
КН имеет значение применение чувствительных 
тестов для определения когнитивной нагрузки. 
В большинстве ранее проведенных исследова-
ний применяли в основном тест MMSE [61, 62]. 
В нашей работе была использована целая батарея 
тестов, позволяющая повысить чувствительность 
нейропсихологического тестирования. В результате 
выявлена ассоциация КН с полиморфизмом гена 
Аро Е. В подгруппе с наличием КН по сравнению 
с подгруппой без КН частота аллеля ε3 была ниже 
(0,916 и 0,783; р = 0,050), а частота аллеля ε4 — 
выше (0,042 и 0,150; р = 0,060). 

Известно, что АГ является фактором риска 
инсульта, немого инфаркта головного мозга, атеро-
склероза [63]. Apo-ε4 ассоциирован с увеличением 
атрофии головного мозга, изменением мозгового 
кровотока и метаболизмом глюкозы, однако меха-
низм этих изменений до сих пор не ясен. Хотя в 

некоторых исследованиях показано, что ассоциация 
между сосудистыми изменениями и деменцией 
может быть опосредована Apo-ε4, в других рабо-
тах этого продемонстрировано не было [64–67]. 
В проведенном нами исследовании также не была 
выявлена ассоциация между АГ и полиморфизмом 
гена АроЕ.

В наше исследование не включались пациенты 
со значимой тревогой и депрессией. Однако по-
казано, что носители генотипа ε3ε4 имели более 
высокий результат теста HADS по депрессии и 
тенденцию к более высокому параметру тревоги, 
чем носители генотипа ε2ε3 (р = 0,061). У носи-
телей генотипа ε2ε3 результат теста по депрессии 
был ниже, чем среди всех остальных обследо-
ванных пациентов (р = 0,025). Ранее проводимые 
исследования в этом направлении имеют противо-
речивые результаты. García-Peña C. и соавторы в 
2010 году обследовали пациентов старше 60 лет 
без депрессии или с минимальными ее проявле-
ниями. Исследователи не отмечали ассоциации 
между полиморфизмом гена Аро Е и депрес-
сией, тревогой [68]. В проведенном в Финляндии 
в 2008 году исследовании Cаrdiovascular Risk 
in Young Finns Study, в которое были включены 
660 пациентов в возрасте (24–39 лет), также не 
было выявлено ассоциации полиморфизма гена 
Аро Е с депрессией [69]. В ряде исследований 
отмечена ассоциация между Аро Е генотипом и 
депрессией, тревогой на поздней стадии болезни 
Альцгеймера [70]. Возможно, полученные нами 
результаты обусловлены включением в исследо-
вание пациентов средней возрастной группы, в то 
время как в предшествующих работах пациенты 
были молодого или пожилого возраста [42, 43, 
58]. С другой стороны, для определения уровня 
тревоги и депрессии авторы применяли различные 
тесты и шкалы (Short Anxiety Screening Test, Beck's 
Depression Inventory), что могло предопределить 
полученный нами результат. По-видимому, носи-
тельство аллеля ε2 может являться протективным 
фактором в отношении депрессии, в то время как 
носительство аллеля ε4 способствует развитию 
тревожных расстройств и депрессии. Полученные 
нами данные требуют дальнейшего изучения. 

Выводы
1. Носительство аллеля ε4 является неблаго-

приятным фактором, способствующим развитию 
КН, депрессии, тревожных расстройств, а также 
повышению ХС ЛПОНП. 

2. Носительство аллеля ε2 является протектив-
ным фактором в отношении развития депрессии.
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