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Аннотация
Цель исследования – проанализировать ассоциацию полиморфизма гена аполипопротеина 

Е (АРОЕ) с желчнокаменной болезнью (ЖКБ) и сахарным диабетом 2 типа (СД2) и его роль 
в липидном обмене. Носители аллеля АРОЕ4 имеют самый высокий уровень холестерина в 
плазме и желчи и наименьшее содержание желчных кислот в желчи, чем носители других 
аллелей. При ЖКБ обнаружена более высокая частота носителей аллеля АРОЕ4 (в 2,6 раза 
по сравнению с контролем). Риск ЖКБ снижался на 12 % у носителей аллеля АРОЕ2 по 
сравнению с носителями АРОЕ3/3. Наши 20-летние исследования подтверждают связь по-
лиморфизма гена APOE и ЖКБ. Частота генотипа ε4/ε4 больше у лиц 18–35 лет с семей-
ным анамнезом ЖКБ (5,8  %) по сравнению с популяцией Новосибирска (1,8 %, р < 0,05). 
Желчь более литогенна у носителей аллеля АРОЕ4 с ЖКБ: уровень холестерина в их желчи 
8,0 ± 0,5 г/л, при генотипе ε2/ε3 – 6,9 ± 0,6 г/л. Холатохолестериновый коэффициент у но-
сителей аллеля АРОЕ4 с семейным анамнезом ЖКБ составляет 6,4 ± 0,7, в его отсутствие – 
12,9 ± 0,2 (p < 0,05). У женщин с артериальной гипертензией наличие ЖКБ ассоциирова-
но с содержанием холестерина липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) > 3,5 ммоль/л и 
носительством аллеля АРОЕ3. СД2 является признанным фактором риска ЖКБ. Наиболее 
распространено мнение, что аллель ε4 представляет собой независимый фактор риска СД2, 
некоторые авторы считают таковым аллель АРОЕ3. Кроме того, у больных СД2 с генотипом 
ε3/ε4 отмечалось повышение уровня общего холестерина, холестерина ЛПНП и холестерина, 
не ассоциированного с липопротеинами высокой плотности, по сравнению с лицами с ге-
нотипом ε3/ε3. Другие исследования не обнаружили связи между полиморфизмом гена APOE 
и ЖКБ или СД2. Противоречивость данных можно объяснить неоднородностью включенных 
групп и методов генотипирования АРОЕ, что требует дальнейших исследований.
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Введение

Ген аполипопротеина Е (АРОЕ) [1], располо-
женный в 19-й человеческой хромосоме (локус 
19q13.2) [2], играет важную роль в регуляции 
гомеостаза холестерина. Белок апо  Е, впервые 
описанный Shore et  al. 50 лет назад [3], проис-
ходит в основном из гепатоцитов, на долю ко-
торых приходится около 75 % его продукции в 
организме [3], но синтезируется также во мно-
гих внепеченочных тканях (гладкомышечные 
клетки сосудов, почки, надпочечники, жировая 
ткань, иммунные клетки адипоциты и головной 
мозг) и выполняет множество функций в орга-

низме [4]. И все же наиболее важной является 
функция апо Е, связанная с транспортом липо-
протеинов плазмы крови, в том числе с пере-
носом холестерина из периферических тканей в 
печень. Белок апо  Е необходим для образова-
ния различных липопротеинов плазмы, включая 
хиломикроны, липопротеины низкой (ЛПНП), 
очень низкой (ЛПОНП) и высокой (ЛПВП) 
плотности [5], и опосредует их клиренс, будучи 
лигандом для рецептора ЛПНП. Этот процесс 
инициируется взаимодействием основных ами-
нокислотных остатков в рецептор-связывающем 
домене апо  Е с отрицательно заряженными 
остатками в лиганд-связывающих доменах этих 
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рецепторов с последующим эндоцитозом и вну-
триклеточной деградацией липопротеинов в ли-
зосомах [5]. Таким образом, апо Е способствует 
поддержанию нормального уровня липидов в 
крови путем утилизации их избытка [6].

Ген APOE имеет три полиморфных алле-
ля: ε2 (cys112, cys158), ε3 (cys112, arg158) и ε4 
(arg112, arg158), в свою очередь их комбинация 
дает шесть генотипов (ε2/ε2, ε3/ε3, ε4/ε4, ε2/ε3, 
ε2/ε4, ε3/ε4) [3]. Аллель ε3 является наиболее 
распространенным  – 70–80  % во всем мире, в 
то время как 8 % населения являются носителя-
ми аллеля ε2 и 14 % – аллеля ε4 [5]. В Европе 
(Копенгагенское общее популяционное иссле-
дование) частоты генотипов APOE составляют 
0,7, 12,4, 2,9, 55,8, 25,4 и 2,9 % для ε2/ε2, ε2/ε3, 
ε2/ε4, ε3/ε3, ε3/ε4, ε4/ε4 соответственно [7].

Аллели ε2, ε3, ε4 различаются аминокислот-
ной последовательностью кодируемых белков, 
что обусловливает особенности апо  Е: продукт 
аллеля ε4 апо Е4 имеет более высокое сродство 
к рецептору ЛПНП, сильнее с ним связывает-
ся, чем апо  Е2 и апо  Е3 [3]. Это приводит к 
ранней «оккупации рецепторов», и полученное 
в результате большое количество липопротеинов 
может подавлять рецептор ЛПНП, что приводит 
к снижению клиренса липопротеинов, увеличе-
нию уровня ЛПНП в плазме и риска атероскле-
роза [8, 9]. Таким образом, вполне вероятно, 
что эффекты изоформы апо Е4 обусловлены пе-
репроизводством ЛПНП или меньшим количе-
ством рецепторов ЛПНП [3]. Отток холестерина 
из клеток, экспрессирующих апо Е4, таких как 
макрофаги и нейроны, менее эффективен, чем 
из клеток, содержащих другие изоформы апо Е 
[10]. Конформационные различия апо  Е4 обу-
словливают их преимущественное размещение в 
богатых триглицеридами ЛПОНП и остатках хи-
ломикронов, тогда как апо Е2 и апо Е3 локали-
зуются главным образом в ЛПВП. Обогащение 
ЛПОНП белком апо Е4 ускоряет их клиренс из 
плазмы за счет рецептор-опосредованного эндо-
цитоза в печени; в результате рецепторы ЛПНП 
подавляются, а уровень ЛПНП в плазме увели-
чивается, что способствует гиперлипидемии [3].

У нормолипидемических субъектов концен-
трация апо Е в плазме крови составляет 4–8 мг/дл 
[3]. Аллель ε2 связан с увеличением содержа-
ния апо  Е в плазме, снижением уровня холе-
стерина ЛПНП и риска ишемической болезни 
сердца (ИБС) [11], в то время как ε4 ассоци-
ирован с более низким уровнем апо  Е в плаз-
ме, повышенным уровнем общего холестерина, 
ЛПНП, ЛПОНП и риском ИБС по сравнению 
с гомозиготами ε3 [8]. Например, у носителей 
аллеля ε4 в 1,7 раза больше риск развития ИБС 
[11]. Кроме того, эти особенности обеспечивают 

участие апо Е4 в формировании инсулинорезис
тентности и ожирения [12]. Экспрессия моле-
кул, участвующих в передаче сигналов инсули-
на, изменена в мозге мышей-носителей ε4 [13] 
и у человека-носителя ε4 [14, 15].

Обычно носительство аллеля ε2 благопри-
ятно для сердечно-сосудистого здоровья, но 
при метаболическом стрессе гомозиготность по 
ε2 может сопровождаться дисбеталипопротеи-
немией у взрослых из-за нарушения связыва-
ния остаточных липопротеинов с рецептором 
ЛПНП и родственными белками, а также с 
протеогликанами гепарансульфата [3].  Это рас-
стройство возникает только тогда, когда другое 
состояние – диабет, ожирение, гипотиреоз или 
дефицит эстрогена  – приводит к избыточной 
продукции ЛПОНП или меньшему количеству 
рецепторов ЛПНП, подавляя участие апо  Е2 в 
клиренсе богатых триглицеридами и холестери-
ном ЛПОНП [3]. Поэтому, согласно метаана-
лизу, сердечно-сосудистая роль апо Е2 не ясна 
из-за его способности повышать уровень три-
глицеридов [16].

Связанную с апо E4 патологию можно пре-
дотвратить с помощью низкомолекулярных кор-
ректоров структуры (таких как PY-101), кото-
рые блокируют взаимодействие доменов путем 
преобразования апо  Е4 в молекулу, схожую с 
апо  Е3 как структурно, так и функционально, 
что может уменьшить вклад апо  Е в развитие 
метаболических расстройств (сердечно-сосуди-
стые (ССЗ) и нейродегенеративные заболева-
ния, желчнокаменная болезнь (ЖКБ), сахарный 
диабет 2  типа (СД2) [3]. Пока такие агенты, 
включая антисмысловые олигонуклеотиды к 
мРНК апо  Е4, моноклональные антитела про-
тив апо Е4, корректоры структуры апо Е4 и ин-
гибиторы взаимодействия апо  Е и β-амилоида, 
с положительным эффектом применяются в 
экспериментальных моделях для лечения болез-
ни Альцгеймера [17].

ЖКБ и СД2 являются весьма распростра-
ненными метаболическими заболеваниями в 
современном мире, кроме того, СД2 считается 
общепризнанным фактором риска ЖКБ [18–
21]. Цель настоящей работы  – проанализиро-
вать ассоциацию полиморфизма гена АРОЕ с 
развитием ЖКБ и СД2 и его роль в липидном 
обмене. Мы извлекли, проанализировали и оце-
нили исследования по разделам «структура апо-
липопротеина Е», «функции аполипопротеина 
Е», «полиморфизм гена аполипопротеина Е при 
сахарном диабете 2  типа», «полиморфизм гена 
аполипопротеина Е при желчнокаменной болез-
ни», опубликованные в базах данных PubMed, 
PubMed Central (PMC), Google Scholar и РИНЦ 
с 1990 по 2023 г.
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Полиморфизм гена АРОЕ и ЖКБ

В настоящее время ЖКБ является неинфек-
ционной эпидемией, занимающей одно из ли-
дирующих мест в мире по распространенности 
(10–20  % [22–34]) и медико-социальной зна-
чимости наряду с  ССЗ и СД2. В связи с этим 
проведено немало исследований, изучающих 
факторы риска ЖКБ, которые непосредственно 
приводят к заболеванию либо создают небла-
гоприятный фон для реализации механизмов, 
повышающих восприимчивость к заболеванию. 
Помимо наиболее изученных как модифициру-
емых (избыточная масса тела, дислипидемия, 
гиподинамия, гиперинсулинемия, инсулиноре-
зистентность и т.д.), так и не модифицируемых 
факторов риска ЖКБ (женский пол, возраст) 
[22], в настоящее время активно изучают вклад 
генетических факторов в формирование желч-
ных камней [22–48].

Холелитогенез обычно связан с усилением 
секреции холестерина в желчь и изменением 
липидного состава желчи, а длительное взаимо-
действие перенасыщенной холестерином желчи 
с белками желчи, такими как муцины, модули-
рует кристаллизацию холестерина и образование 
желчных камней. Учитывая тот факт, что боль-
шинство желчных камней по составу является 
холестериновым, а апо  Е играет важную роль 
в липидном обмене и метаболизм холестерина 
различается у людей с разными изоформами 
апо Е, наличие зависимости между ними весьма 
вероятно. Кроме того, апо  Е связан не только 
с метаболизмом холестерина, но и с синтезом 
желчных кислот: выделение фекальных желчных 
кислот было самым низким у лиц с аллелем ε4, 
самым высоким  – у лиц с ε2 и промежуточ-
ным – у лиц с гомозиготами ε3 [28].

Основные исследования, посвященные роли 
апо  Е при ЖКБ, выполнены на рубеже XX–
XXI вв.: обнаружена положительная ассоциация 
между носительством аллеля  ε4 и количеством 
кристаллов холестерина в желчи, временем ну-
клеации холестерина в пузырной желчи и более 
высоким содержанием холестерина в желчных 
камнях [27, 30]. Тем не менее другие исследова-
ния не подтвердили эти сведения [23, 25]. Более 
того, было обнаружено, что наличие аллеля ε4 
является независимым фактором, повышающим 
клиренс желчных камней у пациентов, пере-
несших экстракорпоральную ударно-волновую 
литотрипсию, но все же у носителей ε4 наблю-
далась более высокая частота рецидивов после 
данной терапии [26].

В европейских исследованиях, проведенных 
в Германии [25], Испании [27], Финляндии 
[28], связь между наличием аллеля ε4 и ЖКБ 

была положительной. Martinez-Lopez et  al. так-
же обнаружили бóльшую частоту генотипа ε3/ε4 
и аллеля ε4 среди мексиканских пациентов с 
ЖКБ в сравнении с контрольной группой (со-
ответственно 32 и 12,0 %, 22 и 8,4 %, p < 0,01) 
[31]. У  пациентов с аллелем ε4 наблюдалась 
тенденция к повышению уровня общего холе-
стерина по сравнению с носителями аллелей 
ε3 и ε2 (соответственно 186  ±  30, 143  ±  37 и 
129  ±  34  мг/дл), что также свидетельствует о 
значении аллеля ε4 в предрасположенности к 
развитию ЖКБ [31]. Однако в другом мекси-
канском исследовании не выявлено ассоциации 
между ЖКБ и носительством ε4: его частота 
составляла 9,90  % у больных ЖКБ и 15,84  % 
у здоровых лиц [32]. Возможным объяснени-
ем отсутствия такой связи среди мексиканцев-
метисов и коренных жителей Синалоа служит 
потребление региональных мексиканских блюд 
с высоким содержанием жиров, что может вы-
звать вторичные дислипидемии [31]. В  некото-
рых популяциях, в том числе в мексиканской, 
факторы окружающей среды, вероятно, вносят 
более заметный вклад в развитие ЖКБ, чем ге-
нетический компонент. Ранее показано, что ге-
нетические факторы ответственны по крайней 
мере за 30 % симптоматической ЖКБ [33].

Согласно результатам метаанализа, вклю-
чавшего 1773  больных ЖКБ и 2751  лицо без 
ЖКБ, по сравнению с носительством ε3 риск 
ЖКБ снижается на 12  % при наличии аллеля 
ε2, но возрастает на 25  % у носителей ε4 [34]. 
Авторы пришли к выводу, что аллель ε4 являет-
ся фактором риска развития ЖКБ, особенно у 
лиц старше 50  лет [34]. Изоформа апо  E2 так-
же реже обнаруживалась у финских женщин с 
камнями в желчном пузыре, чем в контрольной 
группе [35]. Считается, что аллель AРОE2 мо-
жет обеспечивать защиту от ЖКБ, поскольку 
его носители демонстрируют низкую абсорбцию 
холестерина и высокую скорость синтеза желч-
ных солей как солюбизаторов холестерина [35].

Другие исследования не выявили положи-
тельных ассоциаций полиморфизма гена АРОЕ и 
ЖКБ [25, 36–41], хотя отмечали, что связь меж-
ду камнями в желчном пузыре и апо  Е может 
быть обусловлена более интенсивной абсорб-
цией холестерина в кишечнике [25]. Hasegawa 
et  al. при обследовании японских больных по-
сле холецистэктомии по поводу ЖКБ пришли 
к выводу, что аллель ε4 не является фактором, 
способствующим образованию холестериновых 
желчных камней, по крайней мере, у японцев, 
не получив различий в частоте аллеля ε4, ли-
пидном составе желчи и индексе насыщения 
желчи холестерином по сравнению со здоровы-
ми лицами [41]. В исследовании чилийской и 
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немецкой популяций с высокой частотой ЖКБ 
(17–31  %) Mella et  al. [24] также не выявили 
связи между ЖКБ и апо Е: наличие изоформы 
апо Е4 не было связано с увеличением частоты 
ЖКБ ни в одной из популяций, не было кор-
реляции между апо Е4 и временем образования 
кристаллов холестерина или его содержанием 
в желчи [24]. В метаанализе, проведенном Li 
et al., включавшем 1632 пациента с ЖКБ и 5001 
контрольное лицо, не обнаружено значимой 
связи между носительством ε4 и риском ЖКБ 
(отношение шансов (ОШ) 1,23, 95%-й довери-
тельный интервал (95 % ДИ) 0,89–1,68, p = 0,2) 
[29]. при анализе подгрупп по полу и возрасту 
также не наблюдалось значительных ассоциа-
ций, однако недостатком метаанализа была вы-
сокая гетерогенность включенных исследований 
(I   2 = 75,1 %, p < 0,0001).

Более 20 лет мы исследовали ассоциации 
полиморфизма гена АРОЕ и ЖКБ. В эпидемио
логическом исследовании женской неоргани-
зованной взрослой выборки г. Новосибирска в 
возрасте 25–64 лет установлена частота аллелей 
ε2 (6,8 %), ε3 (81,3 %) и ε4 (11,9 %), при этом 
у женщин с ЖКБ соответствующие величины 
составляли 12,7, 77,1 и 10,2  % (различия не 
были значимыми по сравнению как с женщи-
нами без ЖКБ, так и с женской популяцией 
в целом) [42]. Ассоциации полиморфизма гена 
АРОЕ с липидным профилем у женщин с ЖКБ 
не обнаружено.

В наших дальнейших клинических исследо-
ваниях обнаружено повышение частоты носи-
тельства аллеля ε4 у пациенток с ЖКБ в воз-
расте 30–60  лет с артериальной гипертензией 
(21,1  %) по сравнению с женщинами с ЖКБ 
без артериальной гипертензии (8,0  %), с арте-
риальной гипертензией без ЖКБ (10,6  %) и с 
женщинами неорганизованной взрослой по-
пуляции г. Новосибирска (11,9  %, p  <  0,05 во 
всех случаях) [43]. Среди лиц 18–35  лет с се-
мейным анамнезом ЖКБ чаще встречались го-
мозиготы ε4 (5,8  %), чем в неорганизованной 
популяции (1,8  %, р  <  0,05) [44]. У  женщин с 
ЖКБ показана ассоциация носительства аллеля 
ε4 с увеличением литогенности желчи (уровень 
холестерина желчи 8,0  ±  0,5  г/л, при генотипе 
ε2/ε3  – 6,9  ±  0,6  г/л) [45]. У  лиц с семейным 
анамнезом ЖКБ желчь также была более лито-
генной: у носителей аллеля ε4 холато-холестери-
новый коэффициент составлял 6,4 ± 0,7, у лиц 
с отсутствием аллеля ε4 – 12,9 ± 0,2 (р < 0,05) 
[44].

При ЖКБ в сочетании с метаболическим 
синдромом носительницам аллеля ε4 холе-
цистэктомию проводили чаще, а аллеля ε2  – 
реже, чем носительницам аллеля ε3 (ОШ 2,3, 

95 % ДИ 1,03–5,14, р <  0,05 и OШ 0,27, 95 % 
ДИ 0,1–0,73, р  <  0,01 соответственно) [46, 47]. 
у  пациенток с артериальной гипертензией на-
личие ЖКБ ассоциировано с комбинацией 
двух признаков: уровнем холестерина ЛПНП 
>3,5 ммоль/л и наличием аллеля ε4 [48].

Полученные результаты свидетельствуют о 
значимом и многообразном вкладе полимор-
физма гена АРОЕ в развитие ЖКБ, несмотря на 
то что различия в частоте аллеля ε4 между ли-
цами с ЖКБ и без нее зачастую отсутствовали.

Полиморфизм гена АРОЕ и СД2

результаты исследования связи полимор-
физма гена АРОЕ и СД2 неоднородны. Боль-
шинство исследователей подтверждают ее нали-
чие [49–54], в других работах такой ассоциации 
не находят [55]. аллель ε4 был независимым 
фактором риска для СД2 (ОШ 2,2, р =  0,04) с 
5,9-кратным увеличением риска развития ССЗ у 
больных СД2 (р  =  0,019), причем у пациентов 
с СД2 с генотипом ε3/ε4 отмечено повышение 
содержания общего холестерина, холестерина 
ЛПНП и холестерина, не ассоциированного с 
липопротеинами высокой плотности, по срав-
нению с гомозиготами ε3 [56]. У  больных СД2 
по сравнению со здоровыми лицами были выше 
частоты генотипа ε3/ε4 (соответственно 20,8 и 
11,7  %, р  =  0,04) и аллеля ε4 (соответственно 
14,3 и 8,3  %, р  =  0,03) [53]. В  исследовании 
«случай  – контроль» установлено, что геноти-
пы, содержащие аллель ε4, являются предикто-
рами СД2 (скорректированное ОШ 2,04, 95  % 
ДИ 1,07–3,86, р  =  0,029), причем носители 
ε4 имели более низкий уровень холестерина 
ЛПВП и более высокое содержание холестери-
на ЛПОНП и триглицеридов [51]. В  развитии 
инсулинорезистентности и СД2 большое зна-
чение имеют окислительный стресс при гипер-
гликемии и снижение клиренса липидов, свя-
занные с полиморфизмом гена ароЕ [51]. Изо-
форма апо  Е4 обладает меньшей способностью 
защищать клетки от окислительного стресса по 
сравнению с апо Е3 [12]. Кроме того, антиате-
рогенные свойства ЛПВП могут быть связаны 
с гипергликемией: гликирование уменьшает 
антиокислительные свойства ЛПВП, усиливает 
активность процессов перекисного окисления 
входящих в их состав липидов, инактивирует 
параоксоназу-1 (фермент, на который прихо-
дится большая часть антиоксидантного действия 
ЛПВП) [57].

Доказана ассоциация между полиморфизмом 
гена ароЕ и СД2 [54] – аллель ε4 и генотипы 
ε2/ε2, ε3/ε4 и ε4/ε4 ассоциированы с повышен-
ным риском развития СД2 и могут быть факто-
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рами риска этого заболевания [54]. В метаанализ 
включили 59  исследований (6872  больных СД2 
и 8250  здоровых людей). При сравнении между 
аллелями ε4 и ε3 объединенное ОШ составило 
1,18 (95 % ДИ 1,09–1,28, p < 0,001). Использова-
ние модели с фиксированными эффектами по-
казало возможную ассоциацию с СД2 генотипов 
ε2/ε2 (ОШ 1,46, 95 % ДИ 1,11–1,93, р = 0,007), 
ε3/ε4 (ОШ 1,11, 95 % ДИ 1,01–1,22, р = 0,039) и 
ε4/ε4 (ОШ 1,71, 95 % ДИ 1,33–2,19, p < 0,001) 
по сравнению с генотипом ε3/ε3 [54]. Резуль-
таты метаанализа Yin et  al., включавшего 4615 
больных СД2 и 2867  здоровых лиц, показали, 
что для носителей аллелей ε2 и ε4 по сравне- 
нию с носителями аллеля ε3 повышен риск СД2 
(ОШ 1,28, 95 % ДИ 1,08–1,52, р =  0,01 и ОШ 
1,43, 95 % ДИ 1,22–1,68, р < 0,01 соответствен-
но), при этом генотип ε2/ε2 не ассоциирован с 
увеличением риска СД2 [52]. Несоответствие с 
метаанализом Chen et  al. [54] может быть вы-
звано тем, что Yin et al. включали в исследова-
ние только китайских ханьцев.

По сравнению с субъектами с генотипом ε3/ε3 
у носителей аллеля ε4 содержание общего холе-
стерина в плазме крови больше, а у лиц с ге-
нотипом ε3/ε4 уровень холестерина ЛПВП зна-
чительно ниже [16]; у людей с генотипом ε2/ε2 
концентрация ЛПНП на 31  % меньше, чем у 
лиц с генотипом ε4/ε4 [58]. Известно, что рези-
стентность к инсулину тесно связана с метабо-
лической дислипидемией и что липидные про-
фили коррелируют с диабетическими фенотипа-
ми [51, 53, 56, 59]. Таким образом, аллель ε4 и 
генотипы ε3/ε4 и ε4/ε4 связаны с повышенным 
риском развития СД2, в том числе и за счет 
влияния на липидный обмен.

Метаанализ Anthopoulos et  al. показал, что 
носители аллеля ε2 имеют повышенный риск 
развития СД2 (OШ 1,18, 95  % ДИ 1,02–1,35, 
р  =  0,023) по сравнению с носителями ε3/ε3 
[50]. По мнению авторов, риск, связанный с 
аллелем ε2, опосредован изменением уровня 
липидов в сыворотке  – общего холестерина, 
липопротеинов промежуточной плотности и 
ЛПВП [50]. У американских пациентов геноти-
пы, содержащие ε4, связаны со снижением ри-
ска СД2 (после корректировки всех ковариант 
ОШ 0,26, 95  % ДИ 0,09–0,73, р  =  0,011) по 
сравнению с ε3, а генотипы, содержащие ε2, – 
с повышенным риском СД2 [60]. В  другом ис-
следовании также подтверждено, что у больных 
СД2 носители аллеля ε2 встречались чаще, чем 
в контроле [49]. В  эксперименте показано, что 
апо  Е2 способствует гиперинсулинемии: у мы-
шей, содержавшихся на высокожировой диете, 
носительство человеческого гена APOE2 повы-
шало выраженность воспаления и ускоряло раз-

витие гиперинсулинемии и, в конечном счете, 
СД2 [61].

У больных СД2 с аллелем ε4 выявлена ги-
перхолестеринемия, а у больных СД2 с ε2 – ги-
пертриглицеридемия, что предполагает замед-
ленный катаболизм ЛПОНП по сравнению с 
его продукцией [60]. В Балтиморском проспек-
тивном исследовании старения продемонстри-
рована ассоциация носительства ε4 как с более 
высоким уровнем, так и с ускоренной дина-
микой содержания глюкозы натощак [62]. По-
казано, что носители аллеля ε4 мужского пола 
имели значительно более высокую концентра-
цию инсулина и глюкозы в плазме натощак при 
наличии ожирения [63]. Повышенная чувстви-
тельность к инсулину и защита от вызванного 
диетой ожирения у мышей с дефицитом апо Е 
объясняются ухудшением доставки липидов в 
чувствительные к инсулину ткани, включая пе-
чень, мышцы и жировую ткань [64].

Множественный логистический регрессион-
ный анализ показал, что полиморфизмы APOE 
и CETP TaqIB не связаны с СД2 [55]. Несо-
ответствие результатов исследований связи по-
лиморфизма АРОЕ и заболеваний может быть 
следствием различия включенной популяции, 
размера выборки и методов генотипирования 
АРОЕ  : ПЦР с последующим анализом поли-
морфизма длин рестрикционных фрагментов, 
ПЦР с использованием аллель-специфических 
олигонуклеотидов, амплификация рефракторной 
мутационной системы, мультиплексная ампли-
фикация рефракторной мутационной системы, 
иммуноблоттинг и ПЦР, изоэлектрическая фо-
кусировка на полиакриламидном геле, TaqMan 
ПЦР. Поскольку многие исследования [50, 52, 
54] проведены по дизайну «случай – контроль», 
их результаты не могут установить причинно-
следственную связь между полиморфизмом гена 
ароЕ и СД2, например, с учетом состояния 
кишечной микрофлоры [65], а позволяют лишь 
показать наличие такой зависимости.

Результаты исследований, опровергающих 
ассоциацию апо Е с ЖКБ, СД2, ССЗ, нейроде-
генеративными заболеваниями, частично можно 
объяснить тем, что эффекты генотипов АРОЕ 
значительно более выражены у женщин, чем 
у мужчин (в  частности, более сильный эффект 
аллеля ε4) [66].

Заключение

Полувековая история исследования поли-
морфизма гена АРОЕ доказала его значение 
в качестве фактора риска развития различных 
заболеваний, несмотря на неоднородность ли-
тературных данных. В  первую очередь боль-
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шой интерес представляет изучение липидных 
и нелипидных механизмов вклада носительства 
аллеля ε4 в развитие ЖКБ, СД2, ССЗ, нейро-
дегенеративных заболеваний, а также хрониче-
ской болезни почек, псориаза, ревматоидного 
артрита, вирусного гепатита С, ВИЧ и  т.д. Во-
вторых, желательно выявить факторы окружаю-
щей среды, модулирующие эффект апо  Е при 
ЖКБ и при СД2, например, диета, состояние 
кишечной микробиоты, старение, роль ядерных 
рецепторов и  др. в-третьих, назрела необходи-
мость новой концепции генетических механиз-
мов предрасположенности к холелитогенезу у 
людей. Полученные в итоге результаты обеспе-
чат новые стратегии лечения этого очень рас-
пространенного гепатобилиарного заболевания 
во всем мире. И, наконец, целесообразно ин-
тенсифицировать исследования препаратов про-
тив апо  Е не только в неврологии, но и при 
ЖКБ, СД2 и ССЗ.

Мультицентровые проспективные популя-
ционные исследования, проводимые по сопо-
ставимым стандартным методикам с учетом 
важных сопутствующих факторов, позволят 
выяснить механизмы ассоциации полиморфиз-
ма гена АРОЕ с риском развития ЖКБ, СД2 и 
целого ряда других заболеваний.
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