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РЕЗЮМЕ
Введение. Распространённость ожирения увеличивается с каждым годом. У людей с повышенной массой тела отмечаются изменения различных 
биохимических показателей, в том числе и липидного профиля. Одним из генов, участвующих в регуляции обмена липидов, является AроE.
Цель работы – изучение влияния гена AроE на биохимические показатели и индекс массы тела (ИМТ) у работников угольной шахты для возможной 
коррекции питания.
Материалы и методы. Были обследованы 134 работника угольной шахты. Для выделения ДНК и сыворотки отбирали венозную кровь. Дальнейшее 
генотипирование проводили по двум полиморфным вариантам гена АроЕ (rs7412 и rs429358), также оценивали биохимические показатели крови.
Результаты. При изучении влияния двух полиморфных вариантов на ИМТ испытуемых отметили значимую связь у носителей генотипов E2/E3  
и E3/E3. Ген АроЕ оказывал влияние на такие биохимические показатели, как холестерин, фолиевая кислота, гомоцистеин, кальций общий, 
липопротеины низкой плотности, щелочная фосфатаза, гамма-глутамилтрансфераза, фибриноген.
Ограничения исследования. Полученные результаты характеризуют ситуацию на конкретном производстве (угольная шахта) отдельно взятого 
региона (Россия, Западная Сибирь). В дальнейшем предстоит проверить воспроизводимость результатов нашего исследования на больших по объёму 
выборках с широким спектром генетических вариантов, связанных с обменом липидов и пищевым поведением.
Заключение. Полученные результаты могут быть полезны для дальнейшей работы при формировании определённых групп риска и проведения 
профилактических мероприятий.
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ABSTRACT
Introduction. The prevalence of obesity is becoming more relevant every year. Individuals with increased body weight show alterations in various biochemical 
parameters including lipid profile. One of the genes involved in the regulation of lipid metabolism is the APOE gene. 
The aim of the work. To study the influence of ApoE gene on biochemistry parameters and BMI level in coal mine workers.
Materials and Methods. Data of one hundred thirty four coal mine workers were included. Venous blood was collected from all participants for DNA and serum 
isolation. Further genotyping was carried out for two polymorphic variants of ApoE gene (rs7412 and rs429358). Along with this, blood biochemical parameters 
were evaluated.
Results. While studying the effect of two polymorphic variants on BMI in subjects, a significant association was noted among carriers of E2/E3 and E3/E3 
genotypes. Among biochemical indices, had an effect on cholesterol, folic acid, homocysteine, total calcium, low density lipoproteins, alkaline phosphatase,  
γ-glutamyltransferase, and fibrinogen.
Limitations. The results obtained characterize the situation at a specific production site (coal mine) in a particular region (Russia, Western Siberia). In the future, 
the reproducibility of the results of our study will be tested on other, larger samples with a wide range of genetic variants related to lipid metabolism and eating 
behaviour.
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2000 г. и «Правилами клинической практики в Российской 
Федерации», утверждёнными приказом Минздрава России 
от 01.04.2016 г. № 200н. Все участники исследования были 
информированы о его целях, методах и результатах, запол-
нили анкету и подписали информированное добровольное 
согласие на участие.

В исследование были включены данные 134 работников 
угольной шахты (74 мужчин, 60 женщин). Средний возраст 
испытуемых 41,5 ± 9,5 года. Для исследования группу раз-
делили в зависимости от показателя ИМТ. В группу с ИМТ 
меньше 30 вошли 92 человека (43 женщины и 49 мужчин),  
в группу с ИМТ больше 30 вошли 66 человек (17 женщин  
и 25 мужчин).

Определение степени ожирения проводили согласно 
рекомендациям ВОЗ по показателю индекса массы тела 
(ИМТ). Расчёт ИМТ выполняли по формуле (1): 

ИМТ = масса тела (кг) / рост² (м).                     (1)
Затем полученное число интерпретировали согласно сле-

дующим рекомендациям:
•	нормой считался ИМТ 18,5–24,9 кг/м2;
•	избыточная масса тела – ИМТ 25–29,9 кг/м2;
•	ожирение I степени – ИМТ 30–34,9 кг/м2;
•	ожирение II степени – ИМТ 35–39,9 кг/м2;
•	ожирение III степени – ИМТ более 40 кг/м2.

Все участники исследования сдавали венозную кровь для 
дальнейшего исследования и проходили анкетирование. ДНК 
выделяли методом фенол-хлороформной экстракции. Полу-
ченную ДНК использовали для генотипирования трёх по-
лиморфных вариантов гена AроE. Подробная характеристика 
выбранных полиморфных вариантов представлена в табл. 1.

Для дальнейшего генотипирования использовался метод 
ПЦР в режиме реального времени с использованием зондов 
Taqman на термоциклере для амплификации нуклеиновых 
кислот С1000 Touch с оптическим модулем CFX96 (Bio-Rad 
Laboratories, США). ПЦР выполняли в планшете на 96 лунок. 
Использовали реактивы производства ООО «ДНК-синтез» 
(Россия). ПЦР проводили по следующему протоколу: 3 мин 

Введение
С каждым годом проблема ожирения становится всё бо-

лее острой как для России, так и для всего мира. ВОЗ предо-
ставляет данные о двух миллиардах людей по всему миру, 
страдающих от ожирения [1]. Данные Росстата говорят, что 
в 2019 г. 17,8% мужчин и 24,5% женщин имеют ожирение,  
у 46,9% мужчин и 34,7% женщин выявлена избыточная мас-
са тела [2]. В Кемеровской области в 2013 г. ожирение было 
установлено у 35,3% женщин и у 28,6% мужчин [3]. Ожи-
рение является одним из факторов предрасположенности  
к болезням системы кровообращения [4]. В связи с высокой 
распространённостью ожирения в Кузбассе важно обратить 
внимание на людей, подвергающихся вредному воздействию 
в производственных условиях. К такой группе относятся 
шахтёры [5]. Ожирение приводит к нарушению обмена жир-
ных кислот в организме и становится причиной дислипи-
демии. У лиц с ожирением повышен синтез липопротеинов 
низкой плотности, снижен липолиз триглицеридов и увели-
чен поток свободных жирных кислот из адицопитов печени 
и других тканей [6].

Одним из генов, принимающих участие в регуляции об-
мена липидов, является AроE, который играет роль рецеп-
тор-связывающего лиганда в транспорте и метаболизме хо-
лестерина и триацилглицерина в различных тканях за счёт 
взаимодействия с рецепторами липопротеинов [7]. Наи-
больший интерес представляют два полиморфных варианта 
данного гена – rs429358 и rs7412; rs429358 представляет со-
бой замену аминокислоты цистеин на аргинин в 130-м по-
ложении, а rs7412 характеризуется заменой аминокислоты 
аргинин на цистеин в 176-м положении [8]. Эти два поли-
морфных варианта в сочетании образуют три аллели (ɛ2, ɛ3, 
ɛ4) и шесть генотипов (ɛ2/ɛ2, ɛ2/ɛ3, ɛ2/ɛ4, ɛ3/ɛ3, ɛ3/ɛ4 и ɛ4/ɛ4).  
В данном случае мутантными вариантами считаются аллели 
ɛ2 и ɛ4 [9]. Из-за влияния на метаболизм липидов в организме 
ген AроE связан с развитием болезней сердечно-сосудистой 
системы, таких как атеросклероз и инфаркт миокарда [10].

Данные метаанализа продемонстрировали связь у носи-
телей различных вариантов ApoE с уровнем общего холесте-
рина, липопротеинов низкой плотности [11].

Значительно реже рассматривают AроE как фактор ри-
ска ожирения, и данные последних лет противоречивы [12].  
Поэтому важно изучить влияние гена AроE на жителей  
Кемеровской области.

Цель исследования – изучить влияние гена AроE на по-
казатели биохимии и уровень ИМТ у людей, работающих  
на угольной шахте, для возможной коррекции питания.

Материалы и методы
Исследование проведено в соответствии с рекоменда-

циями Хельсинкской декларации Всемирной медицинской 
ассоциации «Этические принципы проведения научных ме-
дицинских исследований с участием человека» с поправками 

Conclusion. The results obtained in this study may be useful for further work in the formation of certain risk groups and preventive measures.
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Т а б л и ц а  1  /  T a b l e  1
Характеристика выбранных для исследования полиморфных 
вариантов
Characterisation of the polymorphic variants selected for the study

Ген 
Gene

SNP
Локализация 

Location

Замена 
нуклеотидов 

Nucleotide 
substitution

AроE rs7412 Chromosome 19:44908822 C > T
rs429358 Chromosome 19:44908684 T > C

E/E Chromosome 19:44908822; 
Chromosome 19:44908684

C > T  
и (and) T > C
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при температуре плюс 95 °C (один цикл), 10 с при темпера-
туре плюс 95 °C (40 циклов), 30 с при температуре плюс 55 °C 
(40 циклов) и 30 с при температуре плюс 72 °C (40 циклов).

Определение частот генотипов (Рi) и аллелей (pi) прово-
дили по формуле (2): 

Pi = Ni / N,                                    (2)
где Ni – число i-х генотипов (аллелей), N – объём выбор-
ки. При сравнении частот генотипов и аллелей в группах 
использовался критерий χ2 с поправкой Йетса. Оценку ча-
стоты редкой аллели, соответствие распределения частот 
генотипов равновесию Харди – Вайнберга (χ2), статисти-
ческую значимость различий между группами по частотам 
аллелей и генотипов для теста χ2 на гомогенность выборок 
и значение P-value для теста проводили с помощью доступ-
ного онлайн-ресурса: https://ihg.gsf.de/cgi-bin/hw/hwa1.pl. 
Поиск ассоциации полиморфных вариантов с ожирением 
осуществлялся с помощью доступной онлайн-программы 
SNPstats (Institut Català d’Oncologia, Испания). Оценка 
взаимосвязи рассчитывалась в отношении шансов (ОШ) 
и 95%-м доверительном интервале (ДИ) для ОШ по пяти 
моделям наследования (кодоминантной, доминантной, 
рецессивной, cверхдоминантной и лог-аддитивной). Наи-
более вероятная для каждого конкретного полиморфного 
сайта модель наследования определена по наименьшему 
значению информационного критерия Акаике (Akaike’s 
information criterion – AIC). Различия считались статисти-
чески значимыми при p < 0,05.

Собранную ДНК использовали для определения био-
химических показателей крови. Эту часть исследования 
проводили на базе диагностического центра «Энергетик». 
Поиск ассоциаций полиморфизмов с биохимически-
ми показателями выполняли в программе Statistica 10.0 
(StatSoft Inc., США). Для проверки нормальности рас-
пределения значений групп использовались критерии  
Шапиро – Уилка и Колмогорова – Смирнова. Данные  
в группах показателей с нормальным распределением 
представлены в виде среднего и стандартного отклонения, 
в группах с ненормальным распределением – в виде меди-
аны, 1-го и 3-го квартилей. При сравнении средних зна-
чений двух групп использовался независимый t-критерий. 
Взаимосвязи порядковых параметров с генотипами оце-
нивали при помощи критерия Манна – Уитни.

Результаты
При поиске ассоциации отдельно для каждого из поли-

морфных вариантов rs7412 и rs429358 с ожирением стати-
стически значимых данных обнаружено не было. Однако 
при изучении одновременного влияния двух полиморфных 
вариантов (которые формируют изоформы) на показатель 
ИМТ у испытуемых отметили значимую связь среди носи-
телей определённых сочетаний генотипов (табл. 2). Сле-
дует отметить, что такое повышение ИМТ не обязательно 
вызывало развитие ожирения. А мутантный вариант E2/E3 
приводил к сравнительно более низкому показателю ИМТ  
(на уровне нормального ИМТ и предожирения).

Генотип E2/E3 представляет собой сочетание генотипов 
T/T rs429358 и C/T rs7412. Изоформа E3/E3 – это сочетание 
T/T rs429358 и C/С rs7412.

Т а б л и ц а  2  /  T a b l e  2
Значения ИМТ у шахтёров с изоформами АроЕ
BMI values for different isoforms of AроE in miners

Изоформы 
Isoforms

ИМТ / BMI 
Ме (Q1; Q3)

р

E2/E3 24.98 (23.1; 27.3) 0.039

E3/E3 28.18 (24.7; 32.1) 0.039

Т а б л и ц а  3  /  T a b l e  3
Значения биохимических показателей крови у шахтёров  
с различными изоформами АроЕ
Values of blood biochemical parameters in different isoforms of AроE  
in miners

Показатель 
Indicator

Изоформы 
Isoforms

Ме (Q1; Q3) р

Холестерин общий, 
ммоль/л 
Total cholesterol, 
mmol/L

AроE rs7412
C/C 5.50 (5.0; 6.3)

0.029753
C/T 5.13 (4.5; 5.7)
AроE E/E
E3/E3 5.55 (5.1; 6.3)

0.001716
E2/E3 5.10 (4.3; 5.4)

Фолиевая кислота, 
нг/мл 
Folic acid, ng/mL

AроE rs7412
C/C 4.43 (3.11; 6.52)

0.04134
C/T 3.64 (2.45; 4.83)
AроE E/E
E3/E3 4.43 (3.2; 6.5)

0.046111
E2/E3 3.55 (2.6; 4.8)

Гомоцистеин, 
мкмоль/л 
Homocysteine, μmol/L

AроE rs7412
C/C 12.25 (11.5;13.3)

0.017763
C/T 13.15(12.0;14.3)

Кальций общий, 
ммоль/л 
Total calcium, mmol/L

AроE rs7412
C/C 2.30(2.1; 2.5)

0.034186
C/T 2.45(2.36; 2.60)

Липопротеины 
низкой плотности, 
ммоль/л 
Low-density 
lipoproteins, mmol/L

AроE rs7412
C/C 2.68(2.1; 3.1)

0.006671
C/T 2.25(1.8; 2.6)
AроE E/E
E3/E3 2.72 (2.2; 3.1)

0.000913
E2/E3 2.20 (1.8; 2.4)

Щелочная 
фосфатаза, Ед/л 
Alkaline phosphatase, 
U/L

AроE rs 429358
T/T 73.44 (60.0; 85.0)

0.014993C/C 46.33 (38.0; 56.0)
AроE rs 429358
T/C 71.34 (57.0; 82.0)

0.019917
C/C 46.33 (38.0; 56.0)
AроE E/E
E3/E3 73.0 (57.0; 83.0)

0.017710
E4/E4 45.0 (38.0; 56.0)
AроE E/E
E2/E3 73.0 (64.0; 86.0)

0.014524
E4/E4 45.0 (38.0; 56.0)
AроE E/E
E3/E4 72.0 (60.0; 84.0)

0.018042
E4/E4 45.0 (38.0; 56.0)

Гамма-
глутамилтрансфераза 
(ГГТ), Ед/л 
Gamma-
glutamyltransferase 
(GGT), U/L

AроE E/E
E3/E3 22.0 (15.5; 35.2)

0.019982
E2/E3 17.0 (12.8; 21.3)
AроE E/E
E3/E3 22.0 (15.5; 35.2)

0.033102
E3/E4 23.5 (14.9; 38.8)

Фибриноген, г/л 
Fibrinogen, g/L

AроE E/E
E2/E3 2.50 (2.2; 2.7)

0.046344
E3/E4 2.10 (1.9; 2.5)
AроE E/E
E3/E3 2.40 (2.1; 2.8)

0.005575
E3/E4 2.10 (1.9; 2.5)
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фосфатазы [19]. Холестерин может регулировать включение 
и работу щелочной фосфатазы. Этот механизм пока не изу-
чен полностью. Предположительно, щелочная фосфатаза 
активнее проникает через мембрану в местах с пониженной 
концентрацией холестерина из-за повышенной текучести 
мембраны. Но повышенная ферментативная активность 
и большее количество перенесённого фермента оказались 
выше в местах с высокой концентрацией холестерина благо-
даря повышенной жёсткости мембраны [20].

Фолиевая кислота изменяет экспрессию генов, связан-
ных с развитием атеросклероза, регулирует уровень гомоци-
стеина и других веществ, за счёт чего происходит ингиби-
рование экспрессии соответствующих генов [21]. Поскольку 
AроЕ также связан с развитием атеросклероза, интересным 
наблюдением является связь уровня фолиевой кислоты в за-
висимости от носительства определённого полиморфизма 
данного гена.

В исследовании на мышах рассматривали влияние AроЕ 
на биохимические показатели крови, в том числе липиды 
и гамма-глутамилтрансферазу. Нокаут по AроЕ приводил  
к повышению уровня липидов и ГГТ [22]. Фермент гамма-
глутамилтрансфераза синтезируется в печени, там же, где 
и АроЕ [23]. Мы обнаружили, что носители изоформы Е2 
имели сниженный уровень данного фермента в крови, в то 
время как изоформа Е4 вызывала повышение количества 
ГГТ. Подобных работ для сравнения найдено не было.

Источником экспрессии AроE являются макрофаги, 
принимающие участие в регуляции гомеостаза железа.  
Из-за этого возникает предположение о связи AроE с уров-
нем железа в сыворотке крови. В нашей работе подобной 
достоверной ассоциации найдено не было [13].

Заключение
В настоящей работе подтверждено, что исследование 

биохимических показателей крови в сопоставлении с инди-
видуальным генетическим профилем человека является пер-
спективным направлением. Такая информация может иметь 
большое значение для коррекции питания и образа жизни.

Результаты при исследовании биохимических показате-
лей крови испытуемых с разными изоформами представле-
ны в табл. 3. Следует отметить, что генотипы E2/E3 и E3/E3 
показали ассоциацию не только с ИМТ, но и с показателя-
ми липидного профиля (холестерин, ЛПНП) и некоторыми 
другими (фолиевая кислота и гамма-глутамилтрансфераза). 
Несколько изоформ гена AроE оказались связанными с уров-
нем щелочной фосфатазы. Некоторые варианты продемон-
стрировали ассоциацию с уровнем щелочной фосфатазы, 
фибриногена, гомоцистеина, кальция.

Обсуждение
В данной работе мы изучили влияние полиморфных ва-

риантов AроE на показатель ИМТ и биохимические показате-
ли крови. Полученные данные о значении ИМТ соотносятся 
с результатами других авторов [13]. Исследователями была 
продемонстрирована связь полиморфного варианта rs7412  
с биохимическими показателями крови. У испытуемых  
с генотипом C/C отмечали более высокий уровень холесте-
рина [14]. Причиной таких результатов, вероятно, была сни-
женная активность реакции, при которой одни липопротеи-
ны низкой плотности переходили в другие. Таким образом, 
можно предположить, что носители аллели E2 имеют более 
благоприятный липидный профиль в нашей выборке, пос-
кольку у носителей такой изоформы отмечается пониженное 
сродство к рецептору липопротеинов низкой плотности [15].

Для варианта Е4 характерны сниженная выработка хо-
лестерина и фосфолипидов и уменьшенная способность  
к связыванию липидов [16]. Данные некоторых работ демон-
стрировали, что носители генотипа E4 имели достоверно бо-
лее низкий уровень холестерина в крови по сравнению с но-
сителями генотипа Е3 [17, 18], однако мы таких результатов 
не обнаружили.

В исследовании на мышах при ингибировании щелоч-
ной фосфатазы наблюдалось снижение в крови уровня хо-
лестерина и триглицеридов. В нашей работе у индивидов с 
повышенным уровнем холестерина и липопротеинов низ-
кой плотности отмечен повышенный уровень щелочной 
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