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The distribution of apolipoprotein B-100 gene mutations in different ethnic groups and associa-
tions with coronary atherosclerosis were described in this  
article. 

 
 
Хотя многими клиническими исследования-

ми было показано, что дислипидемия является 
основным фактором риска развития атеросклеро-
за, около половины всех сердечно-сосудистых 
инцидентов и мозговых инсультов наблюдается у 
практически здоровых людей без гиперлипиде-
мии [1]. В то же время у многих пациентов с на-
личием клинических проявлений коронарной  
болезни сердца (КБС) не отмечается значимого 
повышения уровня атерогенных липидов и гипо-
альфалипидемии [2]. Этнические различия в рас-
пространенности КБС и факторов риска, в том 
числе липидных, достаточно существенны. Среди 
представителей азиатских народностей отмечают-
ся более низкие уровни общего холестерина (ОХ), 
липопротеинов низкой плотности (ЛПНП-ХС) и 
увеличение триглицеридов (ТГ) и липопротеинов 
очень низкой плотности (ЛПОНП-ХС), так же, как 
и у афроамериканцев. В то же время распростра-
ненность КБС, а также смертность от сердечно-
сосудистых заболеваний различна и напрямую не 
зависит от колебаний уровня липидов крови. В 
частности, у кыргызов, несмотря на более низкие 
показатели атерогенных липидов сыворотки кро-
ви, отмечается тенденция к более частому выяв-
лению и тяжелому течению КБС.  

Такие неоднородные данные по распростра-
ненности заболеваний, ассоциированных с на-

рушениями липидного обмена, среди различных 
этнических групп привели к поиску новых пре-
дикторов развития атеросклероза, в том числе и 
генетических. Поскольку белковым компонен-
том большинства атерогенных липидов является 
апо-В-100, полиморфизм данного гена вызывает 
пристальный интерес исследователей.  

Ген, кодирующий апо-В-100, находится во 
второй паре хромосом в районе 2р23-24, содержит 
29 экзонов и 28 интронов. Его общая длина со-
ставляет 43 тыс. пуриновых или пиримидиновых 
оснований. Длина мРНК этого гена 14 тыс. пури-
новых или пиримидиновых оснований, с молеку-
лярной массой 512 кДа [3]. Самый большой эк- 
зон – 26-й, имеет глутаминовый кодон, который 
после модификации превращается в терминирую-
щий кодон UAA. Некоторые из мРНК, подверг-
шиеся модифицированию, расщепляются по крип-
тическому (не функционирующему до расщепле-
ния) сайту полиаденилирования, что приводит к 
образованию более короткой мРНК. В результате 
трансляции измененных мРНК образуется укоро-
ченный апо-В-48 (241 кДа). В функциональном 
отношении этот белок остается полностью актив-
ным, однако у него отсутствует С-концевой домен 
апо-В-100, который отвечает за связывание с ре-
цепторами ЛПНП-ХС, а следовательно, сущест-
венно влияет на липидный обмен [4]. 

Вестник КРСУ. 2006. Том 6. № 4 155 



 

А.М. Норузбаева, А.С. Керимкулова, Е.Н. Порощай, Д.А. Дронов, Э.М. Миррахимов 

Виды и распределение полиморфизмов 
гена аполипопротеина В-100 и связь с разви-
тием атеросклероза и КБС 

В 80-х годах прошлого столетия было опи-
сано около 8 видов полиморфизма гена апо-В-
100 [5], а к концу 90-х годов было выявлено уже 
несколько десятков ДНК-полиморфизмов. С ка-
ждым годом обнаруживаются все новые мутации 
в гене данного аполипопротеина, причем зачас-
тую подтверждается взаимосвязь с КБС [3]. 

Выделяют несколько типов полиморфизма 
гена апо-В-100, таких, как диаллельный поли-
морфизм длинных рестрикционных фрагментов 
(ПДРФ) для нескольких рестриктаз, инсерцион-
но-делеционный полиморфизм, полиморфизм 
мини- и микросателлитных повторов, полимор-
физм нуклеотидных последовательностей и др. 

Распределение полиморфных генов апо-В-
100 в общей популяции в различных странах не-
одинаково, и полученные данные отличаются 
неоднородностью (табл. 1). 

Кроме того, распределение полиморфизма 
гена апо-В среди пациентов с нарушениями ли-
пидного обмена, факторами риска и КБС, по ре-
зультатам различных исследователей, также не-
однородно, хотя выявляются определенные ас-
социации (табл. 2). 

Для изучения наследственных факторов в 
развитии гиперлипидемии и атеросклероза, а 
также ассоциированных с ними заболеваний, 
наиболее часто выявляются следующие виды по-
лиморфизма гена апо-В-100: 

R3500Q (Arg3500→Gln) RFLP. R3500Q – 
первый и самый изученный вид мутации гена 
апо-В-100. Из-за замены гуанина на аденин в по-
ложении 10708 в кодоне 3500 происходит смена 
аминокислоты аргинина на глутамин. В после-
дующем глутамин при образовании четвертич-
ной структуры ДНК не может образовывать 
связь с триптофаном, и поэтому происходит на-
рушение структуры белка апо-В-100 в основном 
В-сайта. 

 
Таблица 1 

Распределение полиморфных генов апо-В-100 
в общей популяции в различных странах 
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Исследователи 

Дания 9255 ПЦР 
Arg3500→Trp 
Arg3531→Cys 
Arg3500→Gln 

7 7 0 0,08 0,08 
0,00 

A. Tybjaerg-Hansen et. 
al., 1998 [6] 

Дания (др. ис-
следование) 5000 ПЦР Arg3500→Trp 5 0,08 P.S. Hansen et. al., 

1994 [7] 

США 5160 ПЦР Arg3500→Trp 4 0,08 T.P. Bersot et al., 1993 
[8] 

Швейцария 728 ПЦР Arg3500→Trp 3 0,41 A.R. Miserez et al., 
1994 [9] 

Китай 373 с 
НГ 

Гетеро-
дуплекс и 

SSCP 

Arg3500→Gln 
Arg3500→Trp 8 9 0,3 

2,4 
Y.N. Teng еt. аl., 2000 

[10] 

Тайвань 846 
786 ПЦР Arg3500→Gln 

Arg3500→Trp 1 2 0,11 0,25 J.H. Wu et al., 2001 
[11] 

Германия 853 
DGGE-

электрофо-
рез 

His3543Tyr 
Arg3500→Gln 4 1 0,47 0,12 M. Soufi et al., 2004 

[12] 
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Взаимосвязь полиморфизма гена аполипротеина В-100 с развитием атеросклероза 

Таблица 2 
Распределение мутантных генов апо-В среди больных КБС, 

гиперлипидемиями и факторами риска развития атеросклероза 

Страна Метод скринига Вид мутации Частота встречаемо-
сти, % Исследователи 

Северная  
Италия ПЦР Xba1 Ecorl APOB 

insertion 
0,655 
0,198 
0,757 

Сардиния ПЦР Xba1 Ecorl APOB 
insertion 

0,568 
0,159 
0,680 

R.M. Corbo et.al., 1999 
[13]. 

Китай ПЦР, гетеро-
дуплекс, SSCP R3500Q R3500W 0,3 

2,4 
Y.N. Teng et. al., 2000 

[10]. 

Польша SSCP-метод R3500Q 3,7% M. Roszczynko et al. 2001 
[14]. 

 
T.L. Innerarity и другие показали, что у па- 

циентов с данной патологией гена возникают на- 
рушения связывания белка апо-В-100 с рецепто- 
ром ЛПНП, в отличие от здоровых пробандов 
[15]. Причем мутация Gln3500→Arg влияет на 
восприимчивость рецепторов ЛПНП намного 
больше, чем мутации типа Arg3500→Trp или 
Arg3531→Cys. 

Данная мутация встречается в основном с 
частотой 0,08% среди общей популяции, причем у 
носителей определялись достоверно повышенные 
уровни ЛПНП-ХС и ОХ в сравнении с людьми без 
данного полиморфизма. Риск возникновения КБС 
у носителей данной мутации был достоверно в  
7 раз выше, чем у остальных [6].  

В результате многочисленных исследований 
выявлено, что частота встречаемости данной му- 
тации не одинакова в разных популяциях. Так, в 
Швейцарии среди общей популяции частота этой 
мутации достигает 1:200. В то же время среди 
людей, имеющих КБС или гиперлипидемию, осо- 
бенно IIа типа, частота встречаемости такой мута- 
ции выше именно в Средней Европе: до 4,9% – в 
Швейцарии; 8,1% – в Бельгии; 2,7% – в Германии 
[9, 16]. В Англии, Скандинавии и Южной Европе 
частота встречаемости данной мутации ниже. В 
Финляндии, Исландии, Испании, определенных 
районах Турции, России (г. Санкт-Петербург), 
Японии, Израиле данная мутация до сих пор не 
обнаружена [17–23]. 

В то же время исследований, посвященных 
данной мутации гена апо-В-100 в Азии и Афри- 
ке, немного, что не позволяет в полной мере су- 
дить о частоте встречаемости этого полимор- 
физма в тех регионах. Так, проведенные в 2001 г. 
исследования в Тайване показали наличие в ме- 
стной популяции частоты мутации R3500Q 1:846 

[11]. В Китае частота встречаемости данного по- 
лиморфизма среди общей популяции составила 
всего 0,3%, что не позволяет подтвердить взаи- 
мосвязь с нарушением липидного обмена и КБС 
[10]. Помимо частоты встречаемости в популя- 
ции большое количество исследований выявило 
четкую ассоциацию полиморфизма R3500Q гена 
апо-В-100 с КБС и гиперлипидемией [24, 25]. 

В Дании носители данной мутации имели 
достоверно высокие цифры уровня холестерина 
по сравнению с контрольной группой без подоб- 
ного полиморфизма [6]. 

R3500W (Arg3500→Trp) RFLP. Ряд авто- 
ров описали независимую мутацию в кодоне 
3500 гена апо-В, при которой происходит замена 
аргинина на триптофан [24]. Это приводит к 
уменьшенному сродству апобелка к рецептору 
ЛПНП и, в дальнейшем, препятствует проникно- 
вению ЛПНП-ХС в периферические клетки.  

Y.N. Teng и соавторы считают, что данная 
мутация является наиболее характерной, впервые 
возникла, а затем распространилась именно сре- 
ди азиатских популяций [10]. В то же время  
D. Gaffney и другие при исследовании 907 чело- 
век с гиперлипидемией, 948 пациентов с КБС и 
2021 здоровых людей в Дании не смогли обна- 
ружить данной мутации [26]. 

R3531C (Arg3531→Cys) RFLP. C.R. Pullin- 
ger и другие в 1995 г. обнаружили при SSCP-
скриниге 1560 пробандов R3531C-мутацию в ко- 
доне 3531 в положении 10800, которая заключа- 
лась в замещении аргинина на цистеин [25]. Му- 
тированный белок в исследованиях показал 
сродство к ЛПНП-рецептору 62,9%. Отношение 
мутированных к нормальным уровням ЛПНП-
ХС составляло 59/41. В специально отобранной 
группе людей с нарушением обмена липидов 
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было обнаружено 11 пробандов из 4130 исследо- 
ванных вообще, что соответствует частоте 1/375. 
A. Tybjaerg-Hansen с соавторами при исследова- 
нии 9225 датских пациентов обнаружил частоту 
встречаемости данной мутации 0,08% [6]. При- 
чем в ходе исследования не было установлено 
какой-либо связи данной мутации с повышением 
уровня ЛПНП-ХС и риском возникновения КБС. 

J.P. Rabes и соавторы при исследовании 
французских семей обнаружили 10 гетерозигот- 
ных пробандов по данному виду мутации, но 
только 4 из 10 имели высокие уровни ЛПНП-ХС 
и ОХ [27]. 

Подобная неоднородность данных указыва- 
ет на то, что, по-видимому, R3531C-мутация 
имеет вариабельную экспрессию фенотипа, ко- 
торая модулируется посредством других генети- 
ческих факторов. 

Ecorl (Lys4154→Glu) RFLP. Ecorl-поли- 
морфизм длинных фрагментов в 29 экзоне связан 
с заменой аминокислоты лизина на глицин в по- 
ложении 4154 (AAA→GAA, Lys4154→Glu) 
RFLP. Ассоциация имеющихся результатов ис- 
следований данного полиморфизма гена апо-В с 
нарушениями липидного обмена и развитием 
КБС не всегда подтверждается. Так, в Австралии 
M. Abbey и соавторы в 1995 г. показали, что чет- 
кой корреляции между обнаружением этого по- 
лиморфизма, ТГ и ОХ сыворотки крови нет [28]. 
При исследовании 45 тунисских пациентов с са- 
харным диабетом и данным полиморфизмом 
также не было обнаружено взаимосвязи ни с те- 
чением самого сахарного диабета, ни с развити- 
ем КБС [29]. В то же время в исследовании, про- 
веденном в Италии, обнаружена ассоциация 
Ecorl-полиморфизма с концентрацией ЛПНП-ХС 
и ОХ [30]. Среди индусов, носителей данного 
полиморфного гена, особенно гомозиготных по 
этому признаку, также имелась тесная связь с 
высоким риском КБС и развитием раннего ин- 
фаркта миокарда [31]. Ecorl-полиморфизм был 
связан с колебаниями липидов сыворотки крови 
и в афро-бразильской популяции [32]. Однако 
Gajra B. и другие не выявили взаимосвязи этой 
мутации с нарушениями липидов крови и КБС в 
японской популяции [33]. 

INS/DEL-полиморфизм. Одним из значи- 
мых мутаций гена апо-В-100 является инсерцион- 
но-делеционный полиморфизм сигнального пеп- 
тида, расположенного в 5-концевой области гена 
апо-В. Обнаружена ассоциация делеционного ал- 
леля (D) с развитием КБС у афроамериканцев [36] 
и в популяции Тайваня [11], в то время как у бело- 

го населения США [36] и в Санкт-Петербурге [22] 
она отсутствует, а в Швеции отмечается взаимо- 
связь КБС с инсерционным аллелем (I) [37]. 

Продемонстрирована ассоциация аллеля D: 
с уровнем ОХ – у индийцев, живущих в Лондоне 
[38], во французской популяции [39], у датчан 
[7]; с уровнем ЛПНП-ХС – у норвежцев [40] и у 
американских негров [36]; с уровнем ЛПНП-ХС 
и апо-В – во французской популяции [39] и у ки-
тайцев из Сингапура [41]; с повышенным уров-
нем ТГ – у афроамериканцев [42].  

Имеются интересные данные о том, что у 
носителей INS/DEL-полиморфизма с нарушения- 
ми липидного обмена эффективность лечения 
флувастатином заметно выраженнее [43]. 

Msp1 (Arg3611→Gln) RFLP мутация в эк- 
зоне 26 приводит к замене в белке апо-В-100 ар- 
гинина в последовательности 3611 на глицин 
RFLP. Данный вид мутации довольно часто об- 
наруживает положительную корреляцию между 
обнаружением этого гена и развитием гиперли- 
пидемий и КБС среди индусов [31]. 

His3543Tyr мутация была обнаружена при 
обследовании 853 больных в Марбурге. Было  
доказано, что замена основной аминокислоты 
гистидина на нейтральную (тирозин) приводит к 
нарушению сродства апо-В-100 с его рецепто- 
ром. Показана четкая связь этой мутации с ран- 
ним развитием гиперлипидемии, как и у хорошо 
изученных полиморфизмов типа R3500Q 
(Arg3500→Gln) и др. Для получения более точ-
ных данных были исключены мутации других 
генов, которые хоть как-то смогли повлиять на 
липидный обмен [44]. 

Xba1 (Thr2488→Thr). При исследовании 
среди индусской популяции выявлены данные о 
влиянии полиморфизма на липидный обмен [31]. 
В японской этнической группе также был опре- 
делен данный вид полиморфизма, причем уста- 
новлена взаимосвязь с высоким содержанием ТГ 
в сыворотке крови [33]. В то же время в афро-
бразильской группе связь мутации Xba1 с ран- 
ним развитием КБС и артериальной гипертонией 
установить не удалось [32].  

Таким образом, полученные противоречи- 
вые данные по полиморфизму гена апо-В-100 в 
различных этнических группах, во взаимосвязи с 
атеросклерозом и ассоциированных с ним забо- 
леваний, требуют дальнейшего изучения. Веро- 
ятно, мутации гена апо-В зависят от совокупно- 
сти генетических, средовых, культурологических 
и социально-экономических факторов. 
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