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Представлено исследование ассоциации полиморфизма гена APOE с определенными типами инсульта, а также ассо-
циации показателей липидного профиля и различных типов инсульта в зависимости от пола в условиях крупного города 
Западной Сибири (г. Новосибирск). 

Cлучаи мозгового инсульта регистрировались в репрезентативной целевой популяции с общей численностью жителей 
около 150 тыс. человек в соответствии с критериями программы Всемирной организации здравоохранения MONICA и 
предшествующей программы «Регистр мозгового инсульта». В 2003—2007 гг. среди выявленных новых и повторных слу-
чаев инсульта была сформирована случайная 15%-я выборка (261 человека). Средний возраст развития инсульта у мужчин 
составил (61,3 ± 1,0) года, у женщин — (66,1 ± 0,9) года. 

У больных различными типами инсульта не выявлено независимого влияния полиморфизма генотипов гена APOE на 
развитие определенных типов инсульта. 
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The present research aimed at studying association between Apo E polymorphism and certain types of stroke and also associa-
tion factors of lipid profile’s results and different types of stroke it depends on sex and conditions of living in typical West Siberian 
megapolis (Novosibirsk). 

The causes of brain stroke were registered in representative population with population about 150 000 in according to standarts 
of WHO program MONICA and previous program «Register of stroke». From 2003 to 2007 among new registered and repeated 
causes of stroke was form at random 15% sample (261 patients). The average age of stroke attack is 61,3 ± 1,0 for men and 
61,3 ± 1,0 for women. 

Independent influence of APOE gene's genotypes polymorphism on development at different stroke patients has not been revealed. 

Key words: stroke, gene APOE, polymorphism, plasma lipids, gender, age. 
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Введение 

Несмотря на успехи, достигнутые за последние де-
сятилетия в лечении и профилактике цереброваскуляр-
ных заболеваний (ЦВЗ) в экономически развитых стра-
нах, инсульт по-прежнему остается одной из основных 
причин смертности и инвалидизации населения.  

По данным проспективных эпидемиологических 
исследований [18], население Западной Сибири явля-
ется популяцией высокого риска развития сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ). Анализ генетической 
компоненты в этиологии и патогенезе развития ин-
сульта представляется актуальным. 

Аполипопротеин Е представляет собой поли-
морфный секреторный гликопротеин, участвующий в 
транспорте холестерина, представлен тремя изофор-
мами белка (Е2, Е3, Е4). Известно, что изоформы апо-
липопротеина Е связаны с определенными типами 
метаболизма липопротеидов и определяют вариабель-
ность риска атеросклероза сосудов мозга и коронарных 
артерий [17]. Присутствие аллеля е2 гена аполипопро-
теина Е APOE, часто встречающегося в популяциях 
южно-европейских стран, имеет отношение к нали-
чию более благоприятного липидного профиля, а так-
же к относительно низким показателям сердечно-
сосудистой смертности [19]. 
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Цель исследования — изучение ассоциации поли-
морфизма гена APOE с определенными типами ин-
сульта, а также ассоциации показателей липидного 
профиля и различных типов инсульта в зависимости 
от пола в условиях типичного мегаполиса Западной 
Сибири (г. Новосибирск). 

Материал и методы 
Город Новосибирск расположен в азиатской части 

России, в Западно-Сибирском регионе и является 
крупным индустриальным, научным и культурным 
центром с общим населением около 1,5 млн жителей.  

Работа выполнена на основе материалов междуна-
родного проекта Всемирной организации здравоохране-
ния (ВОЗ) MONICA в г. Новосибирске. Новосибирский 
центр включился в проект ВОЗ MONICA (мониторинг 
тенденций заболеваемости и смертности от ССЗ и оп-
ределяющих факторов) в 1983 г. (принципиальный 
исследователь академик РАМН Ю.П. Никитин). 

В качестве отчетной единицы проекта был выбран 
Октябрьский район, типичный для города по произ-
водственной, социальной, учебно-образовательной, 
транспортной структуре, уровню миграции населения. 
Миграция населения относительно невысока и соот-
ветствует среднегородской. В этом районе длительное 
время функционирует регистр мозгового инсульта, 
отработаны подходы сбора информации и обратной 
связи с учреждениями здравоохранения. Имеются ста-
ционар и больница скорой медицинской помощи, ко-
торые обслуживают население только данного района, 
имеется районная врачебно-трудовая экспертная ко-
миссия. В районе нет закрытых медицинских учреж-
дений. Общая численность жителей района составляет 
около 150 тыс. человек. 

Регистрация случаев мозгового инсульта проводи-
лась в репрезентативной целевой популяции с общей 
численностью жителей около 150 тыс. человек в соот-
ветствии с международными критериями диагностики 
инсульта [5, 18].  

В 2003—2007 гг. среди выявленных новых и по-
вторных случаев инсульта была сформирована слу-
чайная 15%-я выборка (261 человек). 

Средний возраст развития инсульта у мужчин со-
ставил (61,3 ± 1,0) года, у женщин — (66,1 ± 0,9) года. 

Невролог осуществлял осмотр всех пациентов с 
мозговым инсультом, отобранных для участия в про-
екте: госпитализированных и не госпитализирован-

ных, в подостром или восстановительном периодах 
заболевания. Проводился забор крови для определе-
ния липидного спектра и молекулярно-генетического 
исследования. 

Исследование неврологического статуса проводи-
лось согласно шкале инсульта Национального инсти-
тута здоровья. Верификация типов острого нарушения 
мозгового кровообращения (ОНМК) осуществлялась с 
помощью компьютерной томографии, магнитно-
резонансной томографии у 80% больных. 

В общей группе больных инсультом в соответст-
вии с Международной классификацией болезней 9-го 
пересмотра учетными были следующие клинические 
формы и коды инсульта: 433 — инфаркт мозга неэм-
болический, 434 — инфаркт мозга вследствие тром-
бэмболии сосудов, 431 — геморрагический инсульт, 
435 — преходящие нарушения мозгового кровообра-
щения (ПНМК). 

Всем участникам исследования проводился забор 
крови для определения липидного спектра (энзимати-
ческий и иммуноэнзиматический метод) и генотипи-
рования по методике J.E. Hixson и D.T. Vernier [12]. 

Забор крови для определения липидных фракций 
осуществлялся после 12-часового голодания. Сыворотку 
центрифугировали и хранили в низкотемпературной 
камере (–70 °С) в течение 1—3 мес (до проведения ана-
лизов). Энзиматическим методом определяли концен-
трацию общего холестерина (ОХС), холестерина ли-
попротеидов высокой плотности (ХС ЛПВП), тригли-
церидов (ТГ), используя коммерческие наборы Biocon 
(Германия) на автоанализаторе Labsystem (Финлян-
дия). Расчет индекса атерогенности (ИА) проводился 
по формуле ИА = (ОХС – ХС ЛПВП)/ХС ЛПВП. 

Генотипирование выполнено по широко изучаемо-
му полиморфизму гена APOE (112С/Т и 158С/Т). Поли-
морфизм гена APOE анализировался путем определения 
частоты его наиболее распространенных аллельных 
вариантов е2 (Cys112, Cys158), е3 (Cys112, Arg158) и е4 
(Arg112, Arg158) и формируемых ими генотипов. 

Методом фенол-хлороформной экстракции по мо-
дифицированной методике К. Смита и соавт. [4] вы-
деляли ДНК из образцов крови  

Генотипирование полиморфизма гена APOE у 
больных инсультом выполнено для 226 человек: 106 
мужчин и 120 женщин. Выявлено 16 (7%) случаев 
геморрагического инсульта (9 у мужчин и 7 — у жен-
щин), 168 (74,5%) случаев атеротромботического ин-
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сульта (78 у мужчин и 90 у женщин), 35 (15,5%) слу-
чаев эмболического инсульта (16 у мужчин и 19 у 
женщин), 7 (3%) случаев ПНМК (2 у мужчин и 5 — у 
женщин).  

Установлено, что наиболее распространенным яв-
ляется аллель Е3 во всех типах инсульта, как у муж-
чин,так и у женщин (табл. 1). 

Генотипы е2/е3, е4/е4 в группе мужчин и в группе 
женщин встречаются реже всего и не были выявлены 
у больных с ПНМК и геморрагическим инсультом 
(ГИ).  

Статистическая обработка данных проводилась с 
использованием методов непараметрического анализа. 
Сравнение изучаемых показателей выполнялись с по-
мощью критерия Манна—Уитни для двух независи-
мых выборок и критериев Краскала—Уоллиса и Дан-
на для более чем двух независимых выборок. Исполь-
зовали двусторонний точный критерий Фишера.  

При анализе ассоциации генотипов е3/е3,е3/е4 вы-
явлена высокая частота встречаемости у больных 
ишемического инсульта (ИИ) независимо от пола.  
В группе мужчин и женщин, перенесших ПНМК, наи-
более часто встречались генотипы е3/е4, е4/е4. Однако 
статистически значимого влияния полиморфизма ко-
дирующей части гена APOE на частоту встречаемости 
определенного типа инсульта не выявлено. 

Показатели представлены в виде медианы Me и 
верхнего и нижнего перцентилей — 25-го и 75-го (Q1; 
Q3). 

Различия между группами считались статистиче-
ски значимыми при p < 0,05 [2]. Для выявления взаи-
мосвязи переменных выполнялся расчет коэффициен-
та ранговой корреляции r по Спирмену. Критерий 
Данна вычисляли по соответствующей формуле [1] с 
использованием программы Microsoft Office Excel. 
Для статистической обработки данных применяли 
программу Statistica 6.0 for Windows [3]. 

Следующим этапом исследования было определе-
ние ассоциации показателей липидного спектра крови 
и определенных типов инсульта.  

Максимальное значение среднего уровня ОХС ус-
тановлено у больных тромботическим инсультом, ми-
нимальное значение — у больных ПНМК (табл. 2). 

Максимальное значение среднего уровня ХС ЛПВП 
определено у пациентов с ГИ, минимальное значение — 
в группе с эмболическим инсультом. Наиболее низкие 
значения среднего уровня ХС ЛПНП имели место в 
группе с ПНМК.  

Результаты и обсуждение 
На первом этапе исследовалась ассоциация поли-

морфизма гена APOE с определенными типами ин-
сульта.  

Т а б л и ц а  1  
Частота генотипов гена APOE у больных различными типами инсульта, % 

Тип инсульта 
Геморрагический Атеротромботический Эмболический ПНМК 

Генотип 
Муж 

(10 человек) 
Жен 

(7 человек) 
Муж 

(78 человек) 
Жен 

(94 человека)
Муж  

(14 человек)
Жен 

(15 человек) 
Муж 

(4 человека) 
Жен 

(4 человека) 
Е2/Е4 17 0 33 33 17  0 0 
Е2/Е3 0 0 52 22 17 9 0 0 
Е3/Е3 4 5 31 45 6 7 1 1 
Е3/Е4 7 0 40 38 2 9 4  
Е4/Е4 0 0 17 50 0 0 0 33 

 
Т а б л и ц а  2  

Показатели липидного профиля у больных различными типами инсульта (Ме (Q1; Q3)) 

Показатель ГИ (16 человек) ИИ атеротромботический (197 человек) ИИ эмболический (41 человек) ПНМК (7 человек) 
ОХС, мг/дл 209 

(179; 230) 
219 

(198; 248) 
195 

(166; 209) 
177,00 

(123; 236) 
ТГ, мг/дл 155 

(79; 231,5) 
179 

(130; 236) 
142 

(101; 213) 
175 

(77; 294) 
ХС ЛПВП, мг/дл 60,5 

(41,5; 71) 
49 

(40; 56) 
48 

(40; 54) 
59 

(46; 74) 
ХС ЛПНП, мг/дл 118,05 

(78,6; 134,1) 
138,01 

(113,76; 157,56) 
113,29 

(88,71; 133,09) 
73,93 

(38,84; 118,95) 
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ИА 2,25 
(1,85; 3,65) 

3,60 
(2,8; 4,7) 

3,00 
(2,4; 4,3) 

1,8 
(0,8; 3,0) 

 

Максимальное значение среднего уровня ТГ заре-
гистрировано при атеротромботическом инсульте, 
минимальные значения — в группе с эмболическим 
инсультом. 

Максимальное значение среднего уровня ХС ЛПНП 
определено при атеротромботическом инсульте как у 
мужчин, так и у женщин, минимальные значения ус-
тановлены в группах больных ПНМК.  

Максимальное значение ИА обнаружено при ате-
ротромботическом инсульте, минимальные значения 
— в группе больных ПНМК (табл. 2). 

У мужчин максимальное значение средних уров-
ней ХС ЛПНП определено для геморрагического ин-
сульта, минимальное — для эмболического инсульта; 
максимальное значение средних уровней ТГ имело 
место при ПНМК; минимальное значение ИА опреде-
лялось у больных ГИ. Минимальные значения средне-
го уровня ХС ЛПВП зарегистрированы в группе с 
ПНМК (табл. 3). 

У женщин максимальное значение среднего уров-
ня ХС ЛПНП установлено для атеротромботического 
инсульта, минимальное — для ПНМК; максимальное 

значение среднего уровня ТГ — определено для ате-
ротромботического инсульта, минимальное — для 
геморрагического. В группе женщин минимальные 
значения ИА определялись при ПНМК. Минимальные 
значения среднего уровня ХС ЛПВП имели место у 
больных эмболическим инсультом (табл. 4). 

Между больными геморрагическим и атеротромбо-
тическим инсультом, а также между больными атерот-
ромботическим инсультом и больными ПНМК по ИА 
получены статистически значимые различия (p < 0,05). 
По ОХС получены статистически значимые различия 
(p < 0,05) у больных атеротромботическим и тромбэм-
болическим инсультом. 

Между больными геморрагическим и атеротром-
ботическим инсультом, атеротромботическим и тром-
бэмболическим исультом, а также между атеротром-
ботическим инсультом и ПНМК по ЛПНП получены 
статистически значимые различия (p < 0,05).  

В группе мужчин между больными атеротромбо-
тическим и тромбэмболическим инсультом по холе-
стерину получены статистически значимые различия 
(p < 0,05). 

Т а б л и ц а  3  
Показатели липидного профиля у мужчин больных инсультом (Ме (Q1; Q3)) 

Показатель 
ГИ 

(9 человек) 
ИИ атеротромботический 

(91 человек) 
ИИ эмболический 

(19 человек) 
ПНМК 

(3 человека) 
ОХС, мг/дл 220 

(213; 231) 
213 

(192; 237) 
189 

(156; 201) 
236 

(177; 249) 
ТГ, мг/дл 173 

(126; 278) 
174 

(122; 237) 
138 

(96; 235) 
239 

(60; 347) 
ХС ЛПВП, мг/дл 59 

(43; 67) 
49 

(41; 56) 
48 

(41; 53) 
46 

(39; 59) 
ХС ЛПНП, мг/дл 129,69 

(11,75; 135,31) 
129 

(104; 147,43) 
110,12 

(88,71; 125,02) 
118,95 

(107,29; 161,98) 
ИА 2,5 

(2,1; 3,5) 
3,4 

(2,7; 4,3) 
2,95 

(2,6; 3,6) 
3,0 

(2,8; 5,4) 
 

Т а б л и ц а  4  
Показатели липидного профиля у женщин больных инсультом (Ме (Q1; Q3)) 

Показатель 
ГИ 

(7 человек) 
ИИ атеротромботический 

(106 человек) 
ИИ эмболический 

(22 человека) 
ПНМК 

(4 человека) 
ОХС, мг/дл 178 

(139; 205) 
228,5 

(203; 252) 
201,5 

(175; 216) 
140 

(119; 182) 
ТГ, мг/дл 79 

(56; 181) 
181 

(137; 236) 
145,5 

(120; 213) 
140,5 

(91,5; 234,5) 
ХС ЛПВП, мг/дл 62 

(35; 86) 
48 

(40; 58) 
47 

(38; 58) 
68,5 

(56; 85) 
ХС ЛПНП, мг/дл 76,13 

(76; 124) 
141,1 

(120,65; 159,7) 
119,69 

(114,17; 158,78) 
42,19 

34,77; 59,73) 
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ИА 1,9 
(1,1; 3,8) 

3,7 
(3,1; 4,9) 

3 
(2,3; 4,3) 

1,15 
(0,7; 1,65) 

 

В группе женщин между больными атеротромбо-
тическим инсультом и ПНМК по ИА также получены 
статистически значимые различия (p < 0,05).  

У женщин между больными геморрагическим и 
атеротромботическим инсультом, атеротромботическим 

и тромбэмболическим инсультом, а также больными 
атеротромботическим инсультом и больными ПНМК по 
ОХС получены статистически значимые различия 
(p < 0,05). 

По ЛПНП между аналогичными группами полу-
чены статистически значимые различия (p < 0,05). 

Далее определялись статистически значимые 
различия между больными с самым распространен-
ным ИИ и с группой больных ГИ по критерию Ман-

на—Уитни (табл. 5—7). Среди пациентов с любым 
из генотипов преобладает ишемический инсульт (его 
подтип — атеротромботический). Статистически 
значимых различий в частоте встречаемости того 
или иного типа инсульта в зависимости от генотипа 
не выявлено.  

Это может свидетельствовать о том, что инсульт 
является многофакторным заболеванием.  

Среди всех больных при генотипе 33, который яв-
ляется самым распространенным среди больных ин-
сультом, уровень триглицеридов статистически зна-
чимо (p < 0,05) более низкий, чем в группе больных с 
остальными генотипами, вместе взятых. 

Т а б л и ц а  5  
Ишемический инсульт у мужчин, статистически значимые различия с группой больных геморрагическим инсультом по критерию 

Манна—Уитни 

Показатель 
Количество  
человек Ме Q1 Q3 

Стандартное  
отклонение 

Стандартная  
ошибка  p 

ИА 196 3,30 2,65 4,25 1,32 0,09   
ХС, мг/дл 201 213,00 186,00 237,00 44,09 3,11   
ТГ, мг/дл 201 171,00 120,00 236,00 89,99 6,35   
ЛПВП, мг/дл 201 49,00 41,00 56,00 12,53 0,88   
ЛПНП, мг/дл 196 127,65 102,40 146,72 37,05 2,65   
ХС, ммоль/л 196 5,51 4,91 6,13 1,06 0,08   
ТГ, ммоль/л 196 1,99 1,39 2,71 1,03 0,07   
ЛПВП, ммоль/л 196 1,27 1,06 1,40 0,25 0,02 0,0494 
ЛПНП, ммоль/л 196 3,30 2,65 3,79 0,96 0,07   

 
Т а б л и ц а  6  

Ишемический инсульт у женщин, статистически значимые различия с группой больных геморрагическим инсультом по критерию 
Манна—Уитни 

Показатель 
Количество  
человек Me  Q1  Q3 

Стандартное  
отклонение 

Стандартная  
ошибка p 

ИА 124 3,60 2,80 4,75 1,42 0,13 0,0159 
ХС, мг/дл 128 221,00 199,00 250,00 44,73 3,95 0,0095 
ТГ, мг/дл 128 177,50 129,00 232,00 86,29 7,63 0,0155 
ЛПВП, мг/дл 128 48,00 40,00 58,00 14,04 1,24   
ЛПНП, мг/дл 123 138,84 116,05 157,99 34,34 3,10 0,0066 
ХС, ммоль/л 125 5,82 5,17 6,47 8,58 0,77 0,0046 
ТГ, ммоль/л 124 2,06 1,53 2,69 0,98 0,09 0,0133 
ЛПВП, ммоль/л 124 1,24 1,03 1,42 0,28 0,03   
ЛПНП, ммоль/л 123 3,59 3,00 4,09 0,89 0,08 0,0066 

 
Т а б л и ц а  7  

Ишемический инсульт, статистически значимые различия с группой больных геморрагическим инсультом по критерию Манна—
Уитни 

 Показатель 
Количество  
человек Me  Q1  Q3 

Стандартное  
отклонение 

Стандартная  
ошибка  p 

ИА 231 3,40 2,80 4,60 1,39 0,09 0,0052 
ХС, мг/дл 238 215,50 190,00 245,00 45,25 2,93   
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 От науки к практике 
 

ТГ, мг/дл 238 174,50 123,00 235,00 89,45 5,80   
ЛПВП, мг/дл 238 49,00 40,00 56,00 13,41 0,87   
ЛПНП, мг/дл 230 132,73 109,85 154,43 36,10 2,38 0,0145 
ХС, ммоль/л 232 5,59 5,04 6,36 6,35 0,42   
ТГ, ммоль/л 231 2,05 1,46 2,70 1,02 0,07   
ЛПВП, ммоль/л 231 1,24 1,03 1,40 0,26 0,02 0,0289 
ЛПНП, ммоль/л 230 3,43 2,84 3,99 0,93 0,06 0,0145 

 

Заключение 

Исследование молекулярно-генетических марке-
ров наследственной предрасположенности и патогене-
за различных типов инсульта является актуальным и 
перспективным, будет способствовать разработке ме-
тодов прогноза развития заболевания, а также выбору 
оптимальных подходов к лечению и профилактике.  
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