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Реферат. Цель исследования — анализ связи полиморфного варианта rs693 гена APOВ-100 с нарушениями 
липидного обмена у больных с желчнокаменной болезнью и у практически здоровых лиц, проживающих в г. Уфе 
Республики Башкортостан. Материал и методы. 54 пациента с диагнозом «желчнокаменная болезнь» были 
разделены на 2 группы: 1-я группа — больные с хроническим калькулезным холециститом (21 пациент), 2-я 
группа — больные с острым калькулезным холециститом (33 пациента). Проведен анализ липидного профиля 
сыворотки крови больных и типирование полиморфного локуса rs693 гена APOВ-100. Результаты и их обсужде-
ние. Выявлено, что для желчнокаменной болезни маркером повышенного риска развития заболевания является 
генотип Х+X-полиморфного варианта rs693 гена APOB-100. В сыворотке крови больных с данной патологией 
установлен повышенный уровень холестерина липопротеинов низкой плотности и высокий риск атеросклероза 
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Введение. Желчнокаменная болезнь (ЖКБ) 
широко распространена во всем мире, в 

среднем 10—15% населения в мире страдает этим 
заболеванием [2]. Клинически ЖКБ может проте-
кать в виде хронического калькулезного холецис- 
тита (ХКХ) и острого калькулезного холецистита 
(ОКХ). Причиной возникновения холестериновых 
желчных камней являются нарушения обмена 
веществ в организме, в том числе и нарушения 
липидного обмена [14]. Многочисленные эпиде-
миологические исследования выявили взаимосвязь 
между нарушением обмена липидов в плазме крови 
и желчнокаменной болезнью, особенно снижение 
уровня липопротеинов высокой плотности (ЛПВП), 
повышение уровня холестерина липопротеинов 
низкой плотности (ЛПНП) и триглицеридов [1]. 
Гиперлипидемия считается важным фактором рис- 
ка развития сердечно-сосудистых заболеваний в 
основном из-за ее связи со значительным влия-
нием холестерина на развитие атеросклероза [3]. 
ЖКБ является многофакторным заболеванием, при 
этом в гомеостазе холестерина участвует большое 
количество генов — основного компонента конкре-
ментов [13].

Цель исследования — изучение связи полиморф-
ного варианта rs693 гена APOВ-100 с нарушениями 
липидного обмена у больных желчнокаменной бо-
лезнью и практически здоровых лиц, проживающих 
в г. Уфе Республики Башкортостан.

Материал и методы. Материалом для ис-
следования послужили образцы ДНК больных 

желчнокаменной болезнью в стадии обострения и 
практически здоровых лиц (контрольная группа) в 
возрасте от 23 до 80 лет. Группа больных, наблюдав-
шихся в гастроэнтерологическом и хирургическом 
отделениях ГБУЗ РБ ГКБ № 21 г. Уфы, составила 
54 человека (21 пациент с диагнозом хронический 
калькулезный холецистит (ХКХ) — 1-я группа, 
33 пациента с острым калькулезным холециститом 
(ОКХ) — 2-я группа, у которых проведено изучение 
связи полиморфного варианта rs693 гена APOВ-100 
с нарушениями липидного обмена. Диагностику ЖКБ 
проводили на основании данных общеклинического 
обследования, ультразвуко вого исследования желч-
ного пузыря, также был проанализирован липидный 
профиль сыворотки крови. В качестве контроля 
исследована группа практически здоровых лиц 
без каких-либо признаков заболеваний желудочно-
кишечного тракта, а также сердечно-сосудистой па-
тологии, обусловленной атеросклерозом, состоящая 
из 22 человек. Распределение по половому признаку 
среди больных было следующим: мужчин — 16, 
женщин — 38, среди индивидов контрольной группы: 
мужчин — 6, женщин — 16.

Геномную ДНК выделяли из лимфоцитов перифе-
рической крови методом фенольно-хлороформной 
экстракции [10]. Амплификацию исследованных 
локусов ДНК проводили с помощью полимеразной 
цепной реакции синтеза ДНК на амплификаторе 
«GeneAmp PCR System 2720» производства ком-
пании «Applied Biosystems» (США). Определение 
нуклеотидных замен проводили методом анализа 

(индекс атерогенности — больше 4). Была установлена взаимосвязь между нарушениями обмена липидов 
крови и ЖКБ. Заключение. Определено влияние полиморфного варианта rs693 гена APOB-100 на метаболизм 
липидов и его нарушения у пациентов с желчнокаменной болезнью.
Ключевые слова: желчнокаменная болезнь, полиморфизм гена аполипопротеина В-100, липопротеины.
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Abstract. Aim — analysis of the relationship of the polymorphic variant gene rs693 APOB-100 with lipid metabolism 
in patients with gallstone disease and healthy individuals residing in the Republic of Bashkortostan, Ufa. Material and 
methods. 54 patients with gallstone disease were divided into 2 groups: group 1 — patients with chronic calculous 
cholecystitis (21 patients), 2 group — patients with acute calculous cholecystitis (33 patients). Analysis of the lipid 
profile of blood serum of patients and typing of polymorphic gene locus rs693 APOB-100. Results. It was found that 
for gallstone disease marker of increased risk of disease is X+X-genotype of a polymorphic variant gene rs693 APOB-
100. In the serum of patients with this pathology is set elevated levels of low density lipoprotein cholesterol and a high 
risk of atherosclerosis. It was established relationship between disorders of lipid metabolism and gallstone disease. 
Conclusion. The effect of the polymorphic variant gene rs693 APOB-100 on lipid metabolism and its disorders in patients 
with cholelithiasis.
Key words: cholelithiasis, gene polymorphism of apolipoprotein B-100, lipoproteins.



30	 ВЕСТНИК	СОВРЕМЕННОЙ	КЛИНИЧЕСКОЙ	МЕДИЦИНЫ	 	 	 2015	 	 	 Том	8,	 вып.	 3ОРИгИНаЛьНЫЕ	ИССЛЕДОВаНИя

полиморфизма длин рестрикционных фрагментов 
(ПДРФ-анализ). Перечень исследованных локусов, 
последовательности праймеров, размеры ампли-
фицируемых фрагментов, названия рестриктаз 
представлены в табл. 1. 

Результаты оценивали методом электрофореза 
в 2% агарозном геле с последующим окрашиванием 
бромистым этидием и визуализацией в проходящем 
ультрафиолетовом свете. Статистическую обработку 
результатов исследования проводили c применением 
программного обеспечения MS Office Excel. Оценка 
различий между двумя исследуемыми выборками 
проводилась по U-критерию Манна — Уитни [12]. 
Забор крови для определения липидных фракций 
осуществлялся после 12-часового голодания. Энзи-
матическим методом определяли в сыворотке крови 
концентрацию общего холестерина (ОХС), холесте-
рина липопротеинов высокой плотности (ХС ЛПВП), 
триглицеридов (ТГ), используя коммерческие наборы 
Biocon (Германия) на автоанализаторе Labsystem 
(Финляндия). Расчет индекса атерогенности (ИА) 
проводился по формуле ИА = (ОХС – ХС ЛПВП)/ХС 
ЛПВП. Индекс атерогенности в пределах 3,0—4,0 
ассоциировался с умеренным, а больше 4,0 — с вы-
соким риском атерогенности [4]. Все пациенты пред-
варительно дали письменное согласие на участие в 
проводимом исследовании.

Результаты и их обсуждение. У больных желч- 
нокаменной болезнью и лиц контрольной группы 
проведен анализ связи полиморфного варианта 
rs693 гена APOВ-100 с нарушениями липидного 
обмена (табл. 2).

Во всех исследованных группах наиболее часто 
встречался гетерозиготный генотип X+X– (54,55—
61,9% случаев среди больных ЖКБ, 41% — в конт- 
рольной группе), гомозиготные генотипы X+X+ и 
X–X– встречались примерно с равной частотой. Сре-
ди больных в отдельные группы для исследования 
были выделены лица с диагнозами «хронический 
калькулезный холецистит» и «острый калькулезный 
холецистит». При сравнении их с объединенной 
выборкой лиц контрольной группы выявлено, что 
при развитии ЖКБ маркером повышенного риска 
является гетерозиготный генотип X+X– APOB-100, 
который встречается среди пациентов с частотой 
54,55—61,9%, а в контроле — 41%. 

В результате анализа связи генотипов ApoB-100 
с липидами крови больных выявлено, что носи-
тели гетерозиготного генотипа Х+Х– в 1-й группе 
больных имели статистически достоверно низкий 
уровень холестерина ЛПВП и высокий холесте-
рина ЛПНП, а также высокий риск атеросклероза 
(индекс атерогенности составил более 4,0) по 
сравнению с контрольной группой, причем пока-

Т а б л и ц а  1
Полиморфные варианты, последовательности праймеров,  

номенклатура аллелей анализируемого ДНК-локуса

Ген Полиморфный вариант, 
dbSNP Праймеры, 5’ — 3’ (ссылка) Рестриктаза, аллели  

(размер фрагментов п.н.)

APOB-100 7673C>T 
rs693

GGAGACTATTCAGAAGCTAA
GAAGAGCCTGAAGACTGACT

(Jaime S.-C. et al., 2010)

XbaI
X–(C) — 710 

X+(T) — 433+277 

Т а б л и ц а  2
Результаты анализа ассоциации исследуемого полиморфного варианта rs693 гена APOВ-100  

с показателями липидов крови (М ± m) больных ЖКБ  
по сравнению с контрольной группой 

Генотип
Показатели липидов крови (М ± m), ммоль/л

NОбщий 
холестерин Триглицериды Холестерин 

ЛПВП
Холестерин 

ЛПНП
Индекс атероген-

ности (ИА)

Больные с ХКХ Х+Х+ (n=4) 5,99±0,26*,
р=0,004

1,30±0,24*,
р=0,011

1,34±0,08,
p=0,817

4,05±0,23*,
р=0,007

3,51±0,34,
р=0,076

21Х+Х– (n=13) 5,32±0,35,
р=0,698

1,71±0,23,
p=0

1,08±0,05*,
p=0,038

3,39±0,25*,
p=0,003

3,92±0,30*,
p=0,01

Х–Х– (n=4) 6,04±0,61,
р=0,094

2,18±0,39
p=0,07

1,04±0,08*,
р=0,049

3,85±0,74,
р=0,1

4,81±0,43*,
р=0,005

Больные с ОКХ Х+Х+ (n=5) 5,46±0,17,
р=0,055

1,18±0,27,
р=0,383

1,08±0,14,
р=0,123

2,64±0,49,
р=0,591

4,41±0,68,
p=0,052

33Х+Х– (n=18) 5,57±0,19,
р=0

1,11±0,12*,
p=0,021

1,19±0,09,
p=0,149

2,98±0,21*,
p=0,04

3,93±0,33*,
p=0,035

Х–Х– (n=10) 5,26±0,58,
p=0,087

1,46±0,13,
p=0

0,94±0,10*,
p=0,006

2,58±0,29,
p=0,792

4,78±0,45*,
p=0,001

Контроль Х+Х+ (n=5) 4,92±0,01 0,75±0,08 1,61±0,26 2,63±0,21 2,48±0,36

22Х+Х– (n=9) 4,91±0,008 0,79±0,06 1,39±0,13 2,29±0,16 2,86±0.23

Х–Х– (n=8) 4,9±0,009 0,85±0,07 1,5±0,17 2,50±0,15 2,60±0,25

Примечание: n — численность групп; N — объем выборки, *по сравнению с контролем (р<0,05).
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затель ЛПНП у больных ХКХ [(3,39±0,25) ммоль/л] 
был гораздо более высоким, чем у пациентов с 
ОКХ [(2,98±0,21) ммоль/л]. Во 2-й группе носители 
генотипа Х+Х– ApoB-100 имели статистически 
значимые повышенные показатели ЛПНП и вы-
сокий риск атеросклероза (индекс атерогенности 
составил более 4,0). Носители гомозиготного гено-
типа Х+Х+ в 1-й группе имели достоверно высокие 
уровни общего холестерина и холестерина ЛПНП. У 
больных ОКХ и ХКХ с генотипом Х–Х– наблюдался 
статистически значимый низкий уровень ЛПВП и 
высокий риск атеросклероза (индекс атерогенности 
составил более 4,0).

Аполипопротеин В-100 (АРОВ-100) образует-
ся в печени, содержится в липопротеинах очень 
низкой плотности (ЛПОНП), липопротеинах про-
межуточной плотности (ЛППП) и липопротеинах 
низкой плотности (ЛПНП), играет важную роль 
в метаболизме и транспорте холестерина в 
плазме крови. В экзоне 26, расположенного на 
хромосоме 2-го гена АРОВ, идентифицирована 
однонуклеотидная замена 7673C>T (rs693), 
часто описываемая в литературе как Xba-
полиморфизм [6]. 

Результаты исследования ассоциации XbaI-
полиморфизма гена APOB-100 с риском развития 
ЖКБ в разных странах весьма противоречивы. 
Так, T. Han et al. (2000), а позднее и F.L. Liu et al. 
(2010) выявили, что у больных ЖКБ из Китая чаще 
по сравнению с группой здоровых лиц встречался 
генотип X+X– и аллель X+ [8, 9]. Проведенные в 
2010 г. в Мексике исследования J. Sánchez-Cuén 
et al. (2010) не подтвердили существования стати-
стически значимой связи данного полиморфного 
варианта гена АРОВ-100 с развитием камней в 
желчном пузыре [11]. В 2013 г. Y. Gong et al. (2013) 
опубликовали результаты метаанализа, объеди-
няющего данные 16 исследований, посвященных 
анализу ассоциаций полиморфных вариантов 
гена ApoB-100 с ЖКБ и раком желчного пузыря. 
Авторы установили, что X+X+ генотип может быть 
ассоциирован со снижением риска развития ра-
ка желчного пузыря cреди населения Китая [7]. 
Другие многочисленные эпидемиологические ис-
следования также выявили взаимосвязь между 
нарушением обмена липидов в плазме крови и 
желчнокаменной болезнью. P.J. Banim et al. (2011) 
отметили связь между уровнем холестерина крови, 
ЛПНП и риском развития ЖКБ [5]. Г.Е. Ройтберг 
и др. выявили, что ЛПНП и ЛПОНП наиболее 
богаты соответственно ХС и ТГ, и при увеличении 
ЛПНП и ЛПОНП имеется высокий риск развития 
атеросклероза и патогенетически связанных с ним 
заболеваний [4].

Выводы:
1. Для развития желчнокаменной болезни мар-

кером повышенного риска является гетерозиготный 
генотип X+X– полиморфного варианта rs693 гена 
APOB-100. Установлено достоверное увеличение 
концентрации холестерина ЛПНП, низкий уровень 
холестерина ЛПВП и высокий риск атеросклероза 
у больных ЖКБ с полиморфным вариантом rs693 
гена APOB-100. 

2. У больных хроническим калькулезным холецис- 
титом с гомозиготным генотипом Х+Х+ наблюдался 
высокий уровень общего холестерина, а у пациентов 
с острым калькулезным холециститом с генотипом 
Х–Х– — низкий уровень ЛПВП. 
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депрессия в неврологической практике  
(на примере болевых синдромов и инсульта)
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Реферат. Цель исследования — изучение частоты и коррелятов депрессии у стационарных пациентов с 
болевыми синдромами и после инсульта. Материал и методы. Исследовано две группы пациентов: 125 с 
болевыми синдромами и 227 в раннем восстановительном периоде после инсульта. Оценка боли проведена с 
помощью анкеты-опросника и числовой ранговой шкалы (Numerical Rating Scale, NRS), наличие депрессивных 
расстройств определялось с помощью Госпитальной шкалы тревоги и депрессии (HADS), шкалы депрессии 
Бэка, по критериям «Руководства по диагностике и статистике психических расстройств» IV пересмотра (DSM-
IV). Регистрировались тяжесть инсульта по Шкале Национального института здоровья США (NIHSS) и степень 
инвалидизации по модифицированной шкале Рэнкина (mRs). Результаты и их обсуждение. Выявлена высо-
кая частота симптомов депрессии в обеих группах пациентов. Признаки клинически выраженной депрессии по 
шкале HADS наблюдались у 34 (27,2%) пациентов с болями, а по шкале Бека у 98 (78,4%) отмечалось наличие 
депрессивных симптомов. В группе пациентов после инсульта депрессия по критериям DSM-IV была выявлена у 
49 (27,4%) пациентов. Выраженность симптомов депрессии была связана с выраженностью болевого синдрома 
и неврологического дефицита после инсульта. Заключение. Депрессия часто развивается при болевых синдро-
мах и после инсульта. Ее выраженность связана с тяжестью основного заболевания. Развитие депрессии при 
неврологических заболеваниях, вероятно, приводит к формированию порочного круга: неврологическая симп- 
томатика ведет к ограничению функциональных возможностей и развитию депрессии, а она, в свою очередь, 
препятствует процессу выздоровления. 
Ключевые слова: депрессия, болевой синдром, инсульт.


