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С целью определения особенностей содержания мочевой кислоты и апоЕ у лиц с нор-
мо- и гиперлипидемией обследовано 78 человек: I группа – лица с нормолипидемией (53 
человека), II группа – пациенты с гиперлипидемией IIа и IIб типов (25 человек). Содержание 
сывороточных липидов, аполипопротеинов и мочевой кислоты определяли с использованием 
наборов фирмы «Chronolab» (Швейцария). Отмечено достоверно более высокие показатели 
апоЕ у пациентов с гиперлипидемией, чем у лиц с нормолипидимией, но отличий в содер-
жании мочевой кислоты между группами не обнаружено. Сравнительный корреляционный 
анализ выявил наличие значимой взаимосвязи между показателями мочевой кислоты и апоЕ 
в обеих группах, однако характер этой связи был разным. У лиц с нормолипидемией данная 
корреляция являлась положительной, у пациентов с гиперлипидемией – отрицательной. При 
развитии гиперлипидемии происходит инверсия корреляционной связи между показателями 
мочевой кислоты, а также апоЕ и апоС3. Предположено, что нарастание апоС3 может высту-
пать как адаптивный механизм ингибирования апоЕ индуцированной гиперлипидемиии.
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В патогенезе многих сердечно-сосудистых 
заболеваний ведущую роль играют атеросклеро-
тические изменения в сосудах, которые возни-
кают вследствие нарушений липидного обмена. 
Ключевую роль в регуляции процессов липид-
ного обмена играет аполипопротеин Е (апоЕ). 
Отклонения содержания апоЕ от нормы нередко 
сопровождаются дислипидемиями [1]. В связи с 
этим считается, что апоЕ является современным  
и перспективным кардиомаркером [2, 3]. Другим 
биохимическим показателем, претендующим на 
роль кардиомаркера, является мочевая кислота. 
В литературе широко обсуждается роль мочевой 
кислоты в развитии сердечно-сосудистой пато-
логии [4, 5].

Экспериментальные и клинические данные 
ука  зывают на тесную взаимосвязь липидного 
и пуринового обменов у человека. Сложилось 
пред   ставление, что гиперурикемия является не-
отъем лемым элементом метаболического синд -

рома , поскольку у этих пациентов наряду с ги-
перлипидемией (ГЛП) часто наблюдается повы-
шен ное содержание мочевой кислоты (МК) в 
кро ви [6–8]. С другой стороны, при подагре 
ги пер урикемия часто сопровождается измене-
ни  ем липидного профиля, проявляющегося в 
по  вышении содержания общего холестерина 
(ОХС), триглицеридов (ТГ), холестерина (ХС) 
ли  по протеинов (ЛП) низкой плотности (ХС 
ЛПНП) и снижении уровня ХС липопротеинов 
высокой плотности (ХС ЛПВП) [9]. Биохимичес-
кой основой данной взаимосвязи является то, 
что синтез пуринового ядра «de novo» осущест-
вляется на рибозо-5-фосфате, образующемся в 
пентозофосфатном пути окисления глюкозы, а 
этот метаболический путь обеспечивает нара-
ботку НАДФН2 для синтеза жирных кислот [10]. 
При подагре наряду с развитием ГЛП меняется 
метаболизм апопротеинов (Апо), в частности 
наблюдается увеличение содержания в крови 
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апоВ и апоЕ [11]. Особенности спектра Апо от-
ражаются на показателях МК в крови [12, 13], 
поскольку апоА и апоЕ способны связываться 
с кристаллами солей МК, повышая раствори-
мость уратов [13]. Также не вполне ясны за-
кономерности метаболизма отдельных классов 
Апо, и несмотря на существование биохимичес-
кой основы клинико-диагностическое значение 
взаимосвязей сывороточных показателей МК и 
отдельных классов Апо у лиц с разным функ-
циональным состоянием, в том числе с ГЛП и 
ишемической болезнью сердца (ИБС), все еще 
остаются предметом дискуссии [6, 14, 15]. Цель 
работы – изучение корреляционных взаимосвя-
зей показателей МК и сывороточных Апо у лиц 
с нормолипидемией (НЛП) и ГЛП.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

С целью исключения или подтверждения 
ИБС и атеросклеротических поражений некоро-
нарной локализации обследовано 78 человек в 
возрасте 47,1±10,5 года (18–65 лет), 68 мужчин 
и 10 женщин, общеклинически, лабораторно 
и инструментально. Спектр инструментального  
обследования включал тест с дозированной фи-
зической нагрузкой, допплерографию перифе-
рических сосудов и коронароангиографию по 
показаниям. По результатам оценки липидного 
профиля все обследованные лица были разделе-
ны на две группы: 53 человека с нормальными 
показателями ОХС и ТГ сыворотки – I группа, 
25 человек с ГЛП. Во II группе ГЛП была пред-
ставлена вторичными IIа (21 человек) и IIб (4 
пациента – 16 %) типами. По клинико-анамнес-
тическим данным первичная ГЛП не выявлена. 
За норму показа теля принимались безопасные 
в отношении рис ка развития ИБС уровни ОХС 
и ТГ – 5,0 и 1,70 ммоль/л соответственно [16]. 
Содержание  ОХС, ТГ, ХС ЛПНП, ХС ЛПВП, 
Апо и МК в сыворотке определяли с использо-
ванием набо ров фирмы «Chronolab» (Швейца-
рия). Результа ты обрабатывали методами вариа-
ционной статисти ки с использованием t-крите-
рия Стъюдента, различия считали достоверными 
при р < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Выделенные группы наблюдения оказались 
сопоставимы по полу и возрасту, но отличались 
по частоте выявления ИБС и некоронарного 
атеросклероза (табл. 1). Во II группе частота 
встречаемости заболеваний, обусловленных ате-
росклерозом сосудов, была закономерно выше. 
ИБС была самой частой патологией в списке 
выявленных заболеваний – 93 %, причем сре-

ди пациентов с ГЛП были случаи острой коро-
нарной недостаточности (19,4 %). Несмотря 
на обусловленные протоколом исследования 
ста  тистически значимые различия показателей 
ОХС, ХС ЛПНП и ТГ, достоверных различий 
в содержании ХС ЛПВП, МК, а также апоА1, 
апоВ, коэффициента апоА1/апоВ, апоС2 меж-
ду группами не выявлено (табл. 2, 3). У лиц с 
ГЛП отмечены более высокие показатели  апоС3 
и апоЕ (см. табл. 3). Корреляционный анализ 
продемонстрировал наличие значимой положи-
тельной связи между показателями МК и апоЕ 
в I группе, тогда как во II группе выявлена зна-
чи мая отрицательная корреляция между этими 
по казателями (табл. 4). Во II группе также отме-
чена значимая положительная связь между пока-
зателями ТГ и МК и отчетливая отрицательная 
тенденция между МК и апоВ и апоС3. Обраща-
ет на себя внимание отсутствие в обеих  группах 
значимой связи показателей ОХС и МК.

У здоровых людей отмечено влияние поли-
морфизма гена апоЕ на показатели МК в кро-
ви [12], а у больных подагрой показано изме-
нение распределения аллелей в кластере апоС3 
[17]. Известно, что апоЕ участвует во взаимо-
действии ЛП с рецепторами к ЛПНП, причем 
ген апоЕ представлен тремя аллелями (апоЕ2, 
апоЕ3, апоЕ4). Две изоформы (апоЕ3 и апоЕ4) 
узнаются рецепторами ЛПНП, тогда как апоЕ2 
плохо связывается с этими рецепторами, что 
при водит к нарушению элиминации сывороточ-
ных ЛП и развитию ГЛП, причем последнее ас-
социировано с более высокими концентрация ми  
МК в крови [12]. Разные апоЕ ассоциируют с 
различным уровнем ЛП в крови, хотя распреде-
ление аллелей у лиц с семейной гиперхолесте-
ринемией (апоЕ2 – 6 %, апоЕ3 – 80 %, апоЕ4 –
9 %) во многом сходно с распределением у лиц 
с НЛП [18]. 

Несмотря на то что взаимодействие апоЕ и 
рецепторов ЛПНП хорошо установлено, многие 

Таблица 1

Распределение пациентов с нормо- и гиперлипидемией
     по возрасту, полу и структуре заболеваний

Показатель
1-я группа 

(n = 53)

2-я группа 

(n = 25)

Возраст, лет 46,02 ± 11,3 49,44 ± 8,43

Пол: 
мужчины, n (%)
женщины, n (%)

47 (88,7)
6 (11,3)

21 (84,0)
4 (16,0)

Структура заболеваний:
ИБС и/или НКА, n (%)
без ИБС и НКА, n (%)

13 (24,5)
40 (75,5)

14 (56,0) *
11 (44,0)

* p < 0,05 по сравнению с 1-й группой.
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особенности этого процесса все еще не ясны 
[19]. Семейная гиперхолестеринемия развивает-
ся вследствие мутаций рецепторов ЛПНП, а так-
же влияния внешних факторов. Оказалось, что 
именно апоЕ весьма чувствителен к внешним 
воздействиям, к диетической коррекции и ли-
пидопонижающей терапии и в конечном итоге 
обусловливает разный риск развития ИБС [20]. 

В нашем наблюдении у лиц с НЛП наблю-
далась положительная корреляция показателей 
апоЕ и МК, т.е. проявляется механизм положи-
тельной обратной связи, что можно рассмат-
ривать как защитную реакцию у лиц с НЛП, 
поскольку апоЕ, связываясь с МК, повышает 
растворимость последней, предотвращая ее накоп-
ление в организме [13]. В то же время развитие 
ГЛП сопровождается значимой инверсией кор-
реляционной связи между апоЕ и МК, причем 
подобный феномен описан в литературе. Так, у 
пациентов после трансплантации почек описа-
на инверсия корреляционной связи апоС/апоВ 
по сравнению с пациентами, находящимися на 
перманентном гемодиализе, что было расцене-
но как благоприятный признак, понижающий 
риск развития атеросклероза [21]. Известно, что 
содержание апоЕ существенно увеличивается у 
лиц старше 45 лет, поскольку у молодых лиц 
апоЕ преимущественно (до 70 %) находится в 
ЛПВП, а с возрастом – в ЛПОНП. 

Показано, что вызванная аденовирусами 
экс прессия апоЕ реализуется в ГЛП за счет 
сти мулирования продукции ТГ (в ЛПОНП) и 
ингибированием их гидролиза. Эксперименты 
in vitro продемонстрировали, что именно апоС3 
яв ляется более специфичным ингибитором ЛП-
ли пазы, чем апоЕ. Поэтому предполагается, что 
дефицит апоС3 может предотвращать апоЕ инду-
цированную ГЛП, ассоциированную с нараста-
нием продукции ТГ (ЛПОНП) за счет угнете-
ния апоЕ индуцированного гидролиза ТГ [22]. 
Показано, что эффект апоС3 на процесс апоЕ-
зависимого связывания ЛПНП реализуется че-
рез уменьшение точек связывания [23]. 

У лиц с ГЛП выявлено значимое нарастание 
уровня апоС3 и апоЕ по сравнению с I груп-
пой (см. табл. 3), что соответствует данным ли-
тературы. В этой связи показательна еще одна 
инверсия корреляционной связи во II группе – 
между МК и апоС3. У пациентов с ГЛП выяв-
ля ется значимая положительная корреляция по-
казателей ТГ и МК, что вполне согласуется с 
данными литературы [14], поскольку при раз-
витии ГЛП апоЕ накапливается в ЛПОНП, и 
его содержание корелирует с уровнем ТГ [24]. 
Наши данные отражают эту закономерность, 
причем отмеченный прирост апоС3 отрицатель-
но коррелировал с уровнем МК, что вписыва-
ется в существующие представления [22, 24]. 
Маловероятным объяснением разного характера 
связи между апоЕ и МК в группах наблюдения 
представляются различия по изоформам апоЕ 

Таблица 2

Показатели липидного обмена у пациентов с нормо- 
и гиперлипидемией, М ± σ

Показатель
1-я группа 

(n = 53)

2-я группа 

(n = 25)

ОХС, ммоль/л 3,99 ± 0,60 5,68 ± 0,55 **

ТГ, ммоль/л 1,07 ± 0,23 1,32 ± 0,62 *

ХС ЛПНП, ммоль/л 1,88 ±0,33 2,35 ± 0,31 **

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,44 ± 0,24 1,55 ± 0,20

 * р < 0,05. 
** р < 0,001 по сравнению с 1-й группой.

Таблица 3

Содержание аполипопротеинов и мочевой кислоты у 
пациентов с нормо- и гиперлипидемией, М ± σ

Показатель
1-я группа 

(n = 53)

2-я группа 

(n = 25)

апоА1, мг/дл 100,1 ± 28,7 112,3 ± 31,8

апоВ, мг/дл 81,0 ± 53,0 90,7 ± 63,5

Соотношение
  апоВ/апоА1

0,85 ± 0,60 0,95 ± 0,92

апоС2, мг/дл 4,68 ± 2,62 5,42 ± 3,11

апоС3, мг/дл 10,9 ± 3,0 12,7 ± 3,4 *

апоЕ, мг/дл 3,71 ± 0,84 4,20 ± 1,14 *

Мочевая кислота, 
  мкмоль/л

325,2 ± 57,0 345,1 ± 54,7

* р < 0,05 по сравнению с 1-й группой.

Таблица 4

Связь содержания липидов и аполипопротеинов 
с уровнем мочевой кислоты у пациентов 

с нормо- и гиперлипидемией

Показатель

Коэффициент корреляции с содержанием 

мочевой кислоты

1-я группа (n = 53) 2-я группа (n = 25)

ОХС 0,04 -0,20

ТГ 0,10 0,40*

апоА1 -0,13 0,12

апоВ 0,07 -0,35

апоС2 0,23 0,04

апоС3 0,16 -0,33

апоЕ 0,44** -0,48*

 * Корреляция статистически значима при р < 0,05.
** При р < 0,01.
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[18]. Кроме того, в литературе отмечена неод-
нозначность взаимосвязи процессов переноса 
эфиров ХС и обратного транспорта ХС в связи 
с распределением апоЕ в разных классах ЛП, 
что подтверждается разбросом показателей эсте-
ри фикации ХС у лиц с ГЛП и отсутствием у 
них корреляции с содержанием апоЕ в ЛПВП 
[25]. 

Проведенное исследование выявило значи-
мую взаимосвязь показателей МК, с одной сто-
роны, и апоЕ и апоС3 – с другой, при НЛП и 
ГЛП. У лиц с НЛП данная корреляция носит 
положительный характер, тогда как при ГЛП 
она становится отрицательной вследствие значи-
мого нарастания апоС3 как адаптивного механиз-
ма ингибирования апоЕ индуцированной ГЛП. 
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INTERCONNECTION AT THE LEVEL OF URIC ACID AND APOLIPOPROTEIN E 
IN THE BLOOD OF PERSONS WITH NORMAL AND HYPER LIPIDEMIA

E.R. Boijko, A.O. Ovechkin, A.M. Kaneva, N.N. Potolitsyna

To investigate the levels of uric acid and apoE in patients with normo- and hyperlipidemia. The 
serum lipids, apolipoproteins and uric acid levels were measured with Chronolab (Switzerland) kits in 
78 patients: 53 patients with normolipidemia and 25 patients with hyperlipidemia of type IIa and IIb. 
Significantly higher levels of apo-E were registered in patients with hyperlipidemia than in patients 
with normolipidemia, but there were no differences in content of uric acid. A comparative correlation 
analysis detected a significant correlation between uric acid and apoE levels in both groups but in 
normolipidemic patients the correlation was positive while in hyperlipidemic patients it was negative. 
Hyperlipidemia provokes inversion of correlation between the levels of uric acid, apoE and apoC3. 
A rise of apoC3 may serve an adaptive mechanism of inhibition of apo-E induced hyperlipidemia.

Keywords: apoE, uric acid, correlation, normolipidemia, hyperlipidemia.
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