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Цель исследования: изучить ассоциацию полиморфизма гена аполипопротеина Е с пара-
метрами углеводного обмена в популяции коренных жителей Горной Шории.

Материалы и методы: в исследование включены 40 мужчин и 80 женщин в возрасте 
25–64 лет, коренные жители Горной Шории – шорцы. Полиморфизм гена аполипопротеина 
изучен Е методом, основанном на подходе [Hixson et. аl., 1990]. Уровень глюкозы крови оп-
ределяли стандартным энзиматическим методом.

Результаты: частота аллелей ε2, ε3, ε4 у мужчин составила 6,5, 80,4, 13,1 %, у жен-
щин – 7,6, 72,6, 19,8 % соответственно. Частота генотипов ε2/ε4, ε2/ε3, ε3/ε3, ε3/ε4, ε4/ε4 в 
популяции составила  1,8, 12,4, 51,8, 31,2, 2,9 % соответственно. Средние уровни глюкоз ы 
крови натощак при генотипах ε2/ε4, ε2/ε3, ε3/ε3, ε3/ε4 и ε4/ε4 определены 4,6±0,3 мг/дл, 
4,6±0,1, 4,0±0,1, 4,7±0,1, 5,8±0,3 мг/дл (рGLM = 0,000) у мужчин и 4,7±0,3мг/дл, 4,7±0,1, 
4,1±0,1, 4,9±0,1, 5,9±0,2мг/дл у женщин (рGLM = 0,000). После проведения теста толерантнос-
ти к глюкозе уровень глюкозы сыворотки  в случае генотипов ε2/ε4, ε2/ε3, ε3/ε3, ε3/ε4 и ε4/ε4 
составил 6,0±0,6, 6,1±0,3, 5,2±0,2, 6,4±0,2, 8,4±0,5 мг/дл (рGLM = 0,000) у мужчин и 6,2±0,6, 
6,1±0,2, 5,5±0,1, 6,7±0,1, 8,6±0,5 мг/дл (рGLM = 0,000) у женщин.

Выводы: популяция коренных жителей Горной Шории характеризуется высокой часто-
той распространения аллеля ε4, особенно у женщин. Генотип ε4/ε4 ассоциирован с высоким 
уровнем глюкозы сыворотки.
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Полиморфизм гена аполипопротеина Е 
(АРОЕ) вносит значительный вклад в развитие 
сердечно-сосудистых и нейродегенеративных 
заболеваний. На сегодняшний день он являет-
ся одним из наиболее изучаемых генетических 
маркеров нарушения липидного обмена в мире. 

Аполипопротеин Е входит в состав рем-
нантов хиломикрон, ЛОНП и ЛВП с высокой 
молекулярной массой. Ген, кодирующий этот 
липопротеин, имеет полиморфизм с тремя ал-
лелями ε2, ε3, ε4, которые образуют шесть воз-
можных генотипов: ε2/ε2, ε2/ε4, ε2/ε3, ε3/ε3, ε3/
ε4, ε4/ε4. По данным различных исследований в 
человеческой популяции наиболее распростра-
ненным является аллель ε3. Его частота состав-
ляет от 0,67 до 0,83 в различных популяциях 
[1, 2, 3]. Частота аллеля ε4 также подвержена 
значительным колебаниям: от 0,06 в популяции 
Северного Китая до 0,31 в популяциях корен-

ных жителей Сибири, Северной Америки, Аф-
рики. Аллель ε2 встречается с частотой от 0,02 в 
популяции Японии до 0,13 в популяции Фран-
ции.

Отдельные исследования свидетельствуют, 
что генотипы, содержащие ε2 аллель, связаны 
с более низкими уровнями  общего холестери-
на сыворотки (ОХС) и липопротеидов низко й 
плотности (ЛНП) и более высоким уровнем 
триглицеридов (ТГ), чем генотип ε3/ε3. В то 
время как генотипы, содержащие ε4 аллель, 
имеют повышенный уровень ОХС и ЛНП. По-
лиморфизм гена АРОЕ определяет от 5 до 15 % 
нарушений липидного профиля [4]. В некото-
рых исследованиях было отмечено влияние по-
лиморфизма гена АРОЕ на более высокий риск 
развития сердечно-сосудистых заболеваний при 
наличии у обследуемых лиц сахарного диабета 
[5, 6]. По-видимому, гипергликемия приводит к 



29

Е.В. Шахтшнейдер, М.И. Воевода, М.Ю. Огарков и др.

гликозилированию апопротеина Е, что наруша-
ет его функцию, а аллель ε4, изменяя амино-
кислотную последовательность белка, усиливает 
нарушение взаимодействия апопротеина Е с ре-
цепторами.

В нашей работе представлены результаты 
исследования полиморфизма гена АРОЕ в попу-
ляции коренных жителей Горной Шории (Ке-
меровская область). Проводился анализ поли-
морфизма кодирующей части гена АРОЕ (112 и 
158 С/Т).

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследования выполнены на репрезентатив-
ной выборке из 170 человек коренных жителях 
Горной Шории (Кемеровская область) – шор-
цах. Материал собран при проведении одно-
моментного обследования неорганизованной 
сельской популяции Горной Шории в местах 
компактного проживания коренного населения. 
Возрастной диапазон составил 21–72 года. 

ДНК выделяли из 10 мл периферической 
крови по стандартной методике  Манниатис и 
др., 1984 [7].

Генотипирование гена АРОЕ проводили с 
определением аллелей ε2, ε3, ε4. Для анализа 
была использована оригинальная методика ге-
нотипирования, основанная на подходе, пред-
ложенном  Hixson et al., 1990 [8]. Геномную 
ДНК амплифицировали с помощью полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР) в стандартной реак-
ционной смеси и далее гидролизовали рестрик-
тазой AspLE I с сайтом распознавания GCGC. 
Визуализацию продуктов рестрикции проводили 
методом гель-электрофореза в 10 % полиакри-
ламидном геле с последующей окраской бро-
мистым этидием и тестировали с применением 
системы компьютерной видеосъемки.

Кровь для исследования брали минимум че-
рез 12 ч после последнего приема пищи из лок-
тевой вены. 

Уровень глюкозы капиллярной крови опре-
де ляли экспресс-методом (натощак и через 
120 мин после приема 75 г глюкозы) при помо-
щи глюкометра  фирмы “Берингер-Манхейм”, 
ис пользуя тест-полоски этой же фирмы. С-пеп-
тид и иммунореактивный инсулин определены 
иммуноферментным методом.

Анализ ассоциации показателей углеводного 
обмена с изучаемым полиморфизмом проводи-
ли с использованием пакета прикладных статис-
тических программ. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В популяции Горной Шории обследовано 
170 человек (33 мужчины и 137 женщин), сред-
ний возраст составил 44,9±14 лет для мужчин и 
44,5±13,7 года для женщин, в возрастном диапа-

зоне 21–72 года. Широкий возрастной диапазон 
связан с малочисленностью данной этнической 
группы. Частота генотипов ε2/ε4, ε2/ε3, ε3/ε3, ε3/
ε4, ε4/ε4 в популяции составила 1,8, 12,4, 51,8, 
31,2, 2,9 % соответственно. Частота аллелей ε2, 
ε3, ε4 составила у мужчин 6,5, 80,4, 13,1 %, у 
женщин – 7,6, 72,6, 19,8 % соответственно. 
Частота генотипов находится в равновесии Хар-
ди–Вайнберга. 

Результаты анализа межпопуляционных раз-
личий по частоте генотипов показали, что по-
пуляция Горной Шории с высоким уровнем 
достоверности отличалась большей распростра-
ненностью генотипов, содержащих аллель ε4,  
от европеоидной популяции г. Новосибирска 
(р < 0,05) [9].

В популяции Горной Шории максимальные 
уровни глюкозы крови натощак наблюдаются 
при генотипе ε4/ε4 как у мужчин, так и у жен-
щин (табл. 1). Также высокие уровни глюкозы 
крови выявлены при генотипах ε2/ε4, ε2/ε3 и ε3/
ε4 по сравнению с генотипом ε3/ε3. Минималь-
ные уровни глюкозы крови определяются при 
генотипе ε3/ε3. В возрастных группах 18–44 лет. 
и 45–72 лет выявлено статистически значимая 
ассоциация генотипов полиморфизма кодирую-
щей части гена АРОЕ с уровнем глюкозы крови 
как у мужчин, так и у женщин (р = 0,000).

При объединении возрастных групп в по-
пуляции шорцев выявлено статистически зна-
чимая ассоциация возраста, ИМТ и генотипов 
полиморфизма кодирующей части гена АРОЕ с 
уровнем глюкозы крови как у мужчин, так и у 
женщин (р < 0,05). 

В популяции Горной Шории максимальные 
уровни глюкозы крови после проведения теста 
толерантности к глюкозе (ТТГ)  наблюдают-
ся при генотипе ε4/ε4 как у мужчин, так и у 
женщин (табл. 2). Минимальные уровни глю-
козы крови определяются при генотипе ε3/ε3. В 
возрастной группе 45–72 лет выявлено незави-
симое влияние ИМТ на уровень глюкозы кро-
ви (р = 0,002). В обеих возрастных группах не 
выявлено влияния возраста и пола на уровень 
глюкозы крови после нагрузки. В возрастных 
группах 18–44 и 45–72 лет выявлено статисти-
чески значимое влияние генотипов полимор-
физма кодирующей части гена АРОЕ на уровень 
глюкозы крови как у мужчин, так и у женщин  
(р = 0,000).

При объединении возрастных групп в по-
пуляции шорцев минимальные уровни глюкозы 
крови после нагрузки определены при генотипе 
ε3/ε3 у мужчин и женщин. Наиболее высокие 
уровни глюкозы крови выявлены при геноти-
пе ε4/ε4. В популяции шорцев различия между 
генотипами по полиморфизму в кодирующей 
области гена по уровню глюкозы крови после 
нагрузки были статистически значимы.
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В популяции Горной Шории также была 
определена ассоциация средних уровней имму-
нореактивного инсулина (ИРИ) и С-пептида с 
полиморфизмом кодирующей части гена АРОЕ 
на подвыборке из 18 человек. ИРИ, С-пептид 
и генотипы полиморфизма кодирующей части 
гена АРОЕ были определены для 2 мужчин и 16 
женщин в возрасте 18–72 лет.

Для полиморфизма кодирующей части гена 
АРОЕ не было выявлено статистически значи-
мой ассоциации с уровнями ИРИ и С-пептида 
(табл. 3).

В ранее проведенных нами исследовани-
ях была показана ассоциация полиморфизма 
–491А/Т промотора гена АРОЕ в популяции 
шорцев со средними уровнями ИРИ (р = 0,041) 

Таблица 2

 Уровни глюкозы крови после нагрузочного теста (ммоль/л) для разных генотипов полиморфизма 
 кодирующей части гена АРОЕ в популяции Горной Шории

Генотип

x(Sx) x(Sx) x(Sx)

Возраст

18–44 45–72 18–72

Пол

м ж м ж м ж

ε2/ε4 –
n = 0

5,6 (0,8)
n = 1

6,5 (0,8)
n = 1

7,0 (0,8)
n = 1

6,0 (0,6)
n = 1

6,2 (0,6)
n = 2

ε2/ε3 5,6 (0,4)
n = 1

5,6 (0,3)
n = 6

6,5 (0,4)
n = 3

6,9 (0,3)
n = 11

6,1 (0,3)
n = 4

6,4 (0,2)
n = 17

ε3/ε3 5,1 (0,2)
n = 11

5,1 (0,1)
n = 36

5,4 (0,3)
n = 9

5,8 (0,2)
n = 32

5,2 (0,2)
n = 20

5,5 (0,1)
n = 68

ε3/ε4 6,4 (0,3)
n = 3

6,3 (0,2)
n = 21

6,5 (0,3)
n = 4

7,0 (0,2)
n = 25

6,4 (0,2)
n = 7

6,7 (0,1)
n = 46

ε4/ε4 –
n = 0

9,0 (0,8)
n = 1

8,2 (0,6)
n = 1

8,7 (0,6)
n = 3

8,4 (0,5)
n = 1

8,6 (0,5)
n = 4

Возраст (р) 0,377 0,481 0,004*

ИМТ (р) 0,894 0,002* 0,010*

Пол (р) 0,937 0,103 0,186

Генотип (р) 0,000* 0,000* 0,000*

Таблица 1

 Уровни глюкозы крови натощак (ммоль/л) для генотипов полиморфизма кодирующей части гена АРОЕ 
 в популяции Горной Шории

Генотип

x(Sx) x(Sx) x(Sx)

Возраст

18–44 45–72 18–72

Пол

м ж м ж м ж

ε2/ε4 –
n = 0

4,5 (0,4)
n = 1

4,8 (0,4)
n = 1

5,0 (0,4)
n = 1

4,6 (0,3)
n = 1

4,7 (0,3)
n = 2

ε2/ε3 4,2 (0,2)
n = 1

4,2 (0,2)
n = 6

4,9 (0,2)
n = 3

5,1 (0,2)
n = 11

4,6 (0,1)
n = 4

4,7 (0,1)
n = 17

ε3/ε3 3,9 (0,1)
n = 11

3,9 (0,1)
n = 36

4,1 (0,2)
n = 9

4,3 (0,1)
n = 32

4,0 (0,1)
n = 20

4,1 (0,1)
n = 68

ε3/ε4 4,6 (0,1)
n = 3

4,7 (0,1)
n = 21

4,8 (0,2)
n = 4

5,0 (0,1)
n = 25

4,7 (0,1)
n = 7

4,9 (0,1)
n = 46

ε4/ε4 –
n = 0

6,1 (0,4)
n = 1

5,8 (0,3)
n = 1

6,0 (0,3)
n = 3

5,8 (0,3)
n = 1

5,9 (0,2)
n = 4

Возраст (р) 0,363 0,434 0,000*

ИМТ (р) 0,568 0,008* 0,012*

Пол (р) 0,883 0,202 0,231

Генотип (р) 0,000* 0,000* 0,000*
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и С-пептида (р = 0,05) [10]. Учитывая этот факт, 
ак туально выполнить дополнительное исследова-
ние полиморфизма гена АРОЕ на большем коли-
честве обследованных, с определением ИРИ и 
С-пептида, для уточнения ассоциативных связей 
по лиморфизма гена АРОЕ и углеводного обмена. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В популяции шорцев, как и в других по-
пуляциях мира, наиболее часто встречается ал-
лель ε3. Частота аллеля ε2 в популяции Горной 
Шории статистически значимо не отличается от 
европеоидной популяции Сибири и находится в 
пределах средних значений для распространен-
ности данного аллеля в других популяциях [1]. 
По частоте распределения аллелей популяция 
шорцев занимает близкое положение к популя-
циям финно-угорских народностей Евразии, ко-
ренных жителей Африки и Новой Гвинеи, або-
ригенам Нового Света и Австралии.

В популяции Горной Шории была изучена 
ассоциация полиморфизма гена АРОЕ с некото-
рыми нелипидными факторами риска сердечно-
сосудистых заболеваний, в частности, с парамет-
рами углеводного обмена. В популяции коренных 
жителей Горной Шории выявлена статистически 
значимая ассоциация полиморфизма кодирую-
щей части гена АРОЕ с уровнем глюкозы крови 

как натощак, так и после проведения теста то-
лерантности к глюкозе у мужчин и женщин. В 
популяции шорцев влияние полиморфизма про-
мотора гена АРОЕ на уровень С-пептида и им-
мунореактивного инсулина требует дальнейшего 
изучения на большей по объему выборке.

Это исследование демонстрирует вклад по-
лиморфизма гена аполипопротеина Е как фак-
тора, влияющего на развитие гипергликемии в 
изученной популяции. Таким образом, литера-
турные и полученные нами данные о взаимо-
связи полиморфизма гена АРОЕ с некоторыми 
факторами риска сердечно-сосудистых заболе-
ваний подтверждают перспективность исследо-
вания генов-кандидатов хронических неинфек-
ционных заболеваний в Сибири.
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Таблица 3

    Уровни ИРИ (мкед/мл) и С-пептида (нмоль/л) 
   для разных генотипов полиморфизма кодирующей 
     части гена АРОЕ  в популяции Горной Шории

Генотип

ИРИ С-пептид

X(Sx) X(Sx) X(Sx) X(Sx)

Пол

м ж м Ж

ε2/ε4 – – – –

ε2/ε3 23,2 (8,2)
n = 1

5,4 (6,5)
n = 2

0,9 (0,3)
n = 1

0,4 (0,2)
n = 2

ε3/ε3 29,7 (8,0)
n = 1

11,9 (3,9)
n = 8

1,1 (0,3)
n = 1

0,5 (0,1)
n = 8

ε3/ε4 – 13,7 (4,7)
n = 5

– 0,6 (0,2)
n = 5

ε4/ε4 – 13,3 (11,2)
n = 1

– 0,7 (0,4)
n = 1

Возраст 
(р)

0,806 0,600

ИМТ 
(р)

0,826 0,966

Пол (р) 0,059 0,058

Генотип 
(р)

0,762 0,795
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Objective: we investigated apolipoprotein E gene polymorphism and its influence on a carbo-
hydrate metabolism in native population of Mountain Shoria (West Siberia). 

Methods: The study included 40 men and 80 women aged 25-64. The apolipoprotein E poly-
morphism was analyzed by original method using Hixson’s approach. The serum glucose levels were 
determined by standard enzymatic assays. 

Results: The frequencies of ε2, ε3, ε4 alleles in men were 6.5 %, 80.4 %, 13.1 % and in 
women – 7.6 %, 72.6 %, 19.8 % respectively. The frequencies of genotypes ε2/ε4, ε2/ε3, ε3/ε3, ε3/ε4, 
ε4/ε4 in men and women together were 1.8 %, 12.4 %, 51.8 %, 31.2 % and 2.9 %. Mean fasting 
serum glucose levels in case of genotypes ε2/ε4, ε2/ε3, ε3/ε3, ε3/ε4 and ε4/ε4 were 4.6±0.3mg/dl, 
4.6±0.1mg/dl, 4.0±0.1mg/dl, 4.7±0.1mg/dl, 5.8±0.3mg/dl (рGLM=0,000) in man and 4.7±0.3mg/dl, 
4.7±0.1mg/dl, 4.1±0.1mg/dl, 4.9±0.1mg/dl, 5.9±0.2mg/dl in women (рGLM=0,000). After glucose tol-
erance test mean serum glucose levels in case of genotypes ε2/ε4, ε2/ε3, ε3/ε3, ε3/ε4 and ε4/ε4 were 
6.0±0.6mg/dl, 6.1±0.3mg/dl, 5.2±0.2mg/dl, 6.4±0.2mg/dl, 8.4±0.5mg/dl (рGLM=0,000) in man and 
6.2±0.6mg/dl, 6.1±0.2mg/dl, 5.5±0.1mg/dl, 6.7±0.1mg/dl, 8.6±0.5mg/dl (рGLM=0,000) in women .

Conclusions: The native population of Mountain Shoria is characterized by relatively high fre-
quencies of ε4 alleles. The allele ε4 prevails in women. The genotype ε4/ε4 has been associated with 
higher serum glucose level.

Key words: apolipoprotein E gene, polymorphism, glucose levels, population, Mountain Shoria


