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Цель: выявить ассоциации Лп(а), изоформ апо(а) крови с липидами желчи у лиц с и без наследственной отя-
гощенности по желчнокаменной болезни. Материалы и методы: обследовано 67 пациентов с наследственной 
отягощенностью по желчнокаменной болезни (1-я группа) и 73 человека без наследственной отягощенности 
(2-я группа). Уровень Лп(а) определяли по Манчини, изоформы апо(а) – методом иммуноблоттинга, содер-
жание холестерина желчи, общих желчных кислот, величину холато-холестеринового коэффициента – по 
Мирошниченко. Результаты: у лиц 1-й группы с апо(а) B или S1 уровень Лп(а) крови выше (52,0 ± 6,1 мг/дл), 
чем у лиц 1-й группы с апо(а) S4 (16,3 ± 1,8 мг/дл). У лиц 1-й группы с повышенным уровнем липидов желчи 
концентрация Лп(а) выше (17,3 ± 5,0 мг/дл), чем у лиц 2-й группы (10,6 ± 3,0 мг/дл), р < 0,05. У пациентов 1-й 
группы при наличии изоформ апо(а) B и S1 содержание липидов в желчи выше, чем при наличии апо(а) S4 
и 0. Вывод: у лиц 1-й и 2-й групп выявлена ассоциация уровней Лп(а) и частоты изоформ апо(а) с липидами 
желчи.
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В последней четверти XX века распро-
страненность желчнокаменной болезни (ЖКБ) 
в промышленно развитых странах и в России 
увеличивалась настолько быстро, что превра-
тилась не только в медицинскую, но и в соци-
альную проблему [1]. Согласно одной из совре-
менных теорий патогенеза ЖКБ, в основе об-
разования желчных камней лежат нарушения 
липидного обмена [2, 3]. При изучении роли 
липопротеинов и аполипопротеинов в развитии 
ЖКБ была выявлена прямая связь между уров-
нем липопротеина(а) (Лп(а)) сыворотки крови, 
полиморфизмом аполипопротеина(а) (апо(а)) и 
ЖКБ в женской популяции г. Новосибирска [4], 
а также с повышенной литогенностью желчи у 
больных ЖКБ [5]. Лп(а) – это особый липид-
белковый комплекс, который относится к апоВ-
содержащим липопротеидам, генетический по-
лиморфизм апоВ-100, входящего в состав Лп(а), 

ассоциируется с дислипопротеинемиями, явля-
ющимися, по мнению Han T.Q. et al., факторами 
риска ЖКБ [6].

Цель исследования − изучить ассоциацию 
уровней концентрации Лп(а) в сыворотке крови, 
а также частоты изоформ апо(а) с содержанием 
липидов в желчи у лиц с и без наследственной 
отягощенности по ЖКБ.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

В рамках клинического исследования «се-
рия случаев» были обследованы 140 человек: 
1-я группа − люди с наследственной отягощен-
ностью по ЖКБ, т. е. лица, матери которых 
имеют верифицированную ЖКБ (30 мужчин и 
37 женщин, средний возраст 27,9 ± 0,6 года) и 
2-я группа − пациенты без наследственной отя-
гощенности по ЖКБ (33 мужчины, 40 женщин, 
средний возраст 26,7 ± 0,7 года). Проведение 
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исследования одобрено этическим комитетом 
НИИ терапии СО РАМН. От всех пациентов 
получено письменное информированное согла-
сие на участие в настоящем исследовании. 
Про ведено исследование пузырной порции дуо-
де нальной желчи, сократительной функции 
желч ного пузыря при помощи минутированно-
го фракционного дуоденального зондирования. 
Содержание в крови Лп(а) определяли методом 
двойной радиальной иммунодиффузии по мето-
ду Манчини. Изоформы апо(а) изучали методом 
иммуноблоттинга. Концентрацию холестерина 
желчи (ХСЖ), общих желчных кислот (ОЖК), 
величину холато-холестеринового коэффициен-
та (ХХК) определяли по стандартным методи-
кам с использованием реагентов фирмы «Век-
тор-Бест» на аппарате Fotometеr promix 750 
(Германия). Повышенным содержанием липи-
дов в желчи считали увеличение концентрации 
ХСЖ более 3 г/л. 

При проведении статистической обработки 
результатов исследования вычисляли среднее 
арифметическое значение (М), ошибку средне-
го арифметического значения (m). При анали-
зе количественных признаков различия меж-
ду группами оценивали с помощью критерия 
Стъю дента, качественных – с помощью точного 
критерия Фишера, достоверными считали ре-
зультаты при р < 0,05. Отношение шансов (OR) 
с 95 % доверительными интервалами (95 % CI) 
рассчитывали по таблице сопряженности. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

У лиц 1-й группы концентрация ХСЖ соста-
вила 3,6 ± 0,2 г/л и была выше, чем у лиц 2-й 
группы (2,8 ± 0,2 г/л, р < 0,05). Отмечен более 
низкий уровень ХХК у лиц 1-й группы (6,9 ± 0,5 
г/л), чем у лиц 2-й группы (9,3 ± 0,8 г/л), р < 0,05. 

56,7 % обследованных 1-й группы и 51,9 % 
лиц 2-й группы были Лп(а)-позитивными (т. е. 
с уровнем Лп(а) > 5 мг/дл), р > 0,05. Иванчен-
кова Р.А. выявила, что у больных ЖКБ кон-
центрация Лп(а) в сыворотке крови составляет 
15,7 ± 4,4 мг/дл, что было значительно выше со-
ответствующего значения в контрольной груп-
пе (7,5 ± 1,4 мг/дл), причем уровни Лп(а), пре-
вышающие средний популяционный уровень 
(14 мг/дл), встречались у 25 % больных ЖКБ [7]. 
По нашим данным, концентрация Лп(а) в крови 
у Лп(а)-позитивных лиц 1-й группы составила 
24,7 ± 2,6 мг/дл, у лиц 2-й группы – 21,0 ± 1,9 мг/
дл, р > 0,05. В исследовании Григорьевой И.Н. 
с соавт. показано, что у мужчин и женщин с 
ЖКБ высокое содержание Лп(a) (> 30 мг/дл) 
встречается значительно чаще, а низкие уровни 

(0–5 мг/дл) – реже, чем у лиц без ЖКБ [6]. В 
нашей работе концентрация Лп(a) выше 37,9 мг/
дл у лиц 1-й группы встречалась в 4 раза чаще, 
чем у пациентов 2-й группы, OR = 4,09 (95 % 
CI 1,075–15,58, р = 0,028). 

Известно, что фактором, способствующим 
формированию литогенной желчи, помимо ее 
перенасыщения холестерином, является сниже-
ние сократительной функции желчного пузыря, 
которое приводит к еще большему изменению 
биохимического состава желчи и ее коллоид-
ной нестабильности, развитию воспалительно-
го процесса в желчном пузыре и, в конечном 
итоге, формированию желчных камней [3, 9]. 
В нашем исследовании у лиц 1-й группы чаще 
встречалось нарушение сократительной функ-
ции желчного пузыря по гипомоторному типу 
(60 %), чем у лиц 2-й группы (13 %), р < 0,05. 
Гипофункция желчного пузыря в сочетании с 
повышенным содержанием липидов в желчи у 
пациентов 1-й группы выявлялась в 13 раз чаще, 
чем у обследованных 2-й группы (OR = 13,0 
(95 % CI 1,0–172,0, р = 0,02)). У лиц 1-й группы 
с гипофункцией желчного пузыря более чем 
в 20 раз чаще обнаруживалось повышенное 
содержание липидов в желчи, чем у лиц этой 
группы с гиперфункцией желчного пузыря, 
OR = 21,1 (95 % CI 3,5–124,4, р = 0,0001). Таким 
образом, можно предположить, что гиперфун-
кция желчного пузыря проявляет «защитное» 
действие против ЖКБ, даже при повышенном 
содержании липидов в желчи. У Лп(а)-позитив-
ных лиц 1-й группы чаще, чем у Лп(а)-позитив-
ных лиц 2-й группы встречалось нарушение 
функции желчного пузыря по гипомоторному 
типу (65,8 и 22,2 % соответственно, р < 0,05), а 
нормальная функция желчного пузыря – реже 
(22,7 и 61,1 % соответственно, р < 0,05). 

Изоформа апо(а) В встречалась у 5,9 % лиц 
1-й группы, тогда как у лиц 2-й группы этой 
изоформы не обнаружено (p < 0,05). У обсле-
дованных лиц 1-й группы изоформы апо(а) S1 
и S2 отмечались несколько чаще, а апо(а) S4 − 
реже, чем у лиц 2-й группы (p > 0,05). Григо-
рьева И.Н. и соавт. обнаружили, что у женщин 
с ЖКБ частота низкомолекулярных (наиболее 
атерогенных) изоформ апо(а) B, S1 значительно 
выше, а высокомолекулярных изоформ апо(а) 0, 
S4 – ниже, чем у женщин без ЖКБ [5]. Кроме 
того, в нашем исследовании выявлены гендер-
ные особенности: у женщин 1-й группы изо-
форма апо(а) В выявлялась чаще, чем у муж-
чин, р < 0,05. 

У 35,8 % лиц 1-й группы и у 49,4 % лиц 2-й 
группы встречался фенотип апо(а) 0/0, p > 0,05. 
У пациентов 1-й группы выявлен фенотип 
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апо(а) В/0 (4,5 %) и S1/S2 (1,5 %), тогда как у 
обследованных 2-й группы он не встречался. У 
лиц 2-й группы фенотип апо(а) S4/0 обнаружи-
вался чаще (26,0 %), чем у людей 1-й группы 
(11,9 %), p < 0,05. Фенотип S2/0 несколько чаще 
встре чался у лиц 1-й группы (9,4 %), чем у лиц 
2-й группы (7,8 %), фенотип S3/0, наоборот, 
нес  колько реже (9,0 и 13,0 % соответственно, 
p > 0,05). 

Содержание Лп(а) при наличии различных 
изоформ апо(а) приведено в таблице. Обраща-
ет на себя внимание тенденция к увеличению 
концентрации Лп(а) у лиц 1-й группы по срав-
нению с таковыми у лиц 2-й группы, в целом, 
за исключением уровня Лп(а) при наличии 
изоформы апо(а) В, поскольку такая изоформа 
обнаружена только у пациентов 1-й группы и 
не встречалась у больных 2-й группы. Уровень 
Лп(а) сыворотки крови у лиц 1-й группы с изо-
формами апо B или S1 был значительно выше, 
чем у лиц 1-й группы с изоформами апо(а) S4 
(p < 0,05).

У лиц 1-й группы с нормальным содержани-
ем липидов в желчи содержание Лп(а) составило  
7,7 ± 4,3 мг/дл, у лиц 2-й группы – 7,3 ± 3,0 мг/дл, 
р > 0,05. Лп(а)-негативных лиц в 1-й группе при 
нормальном содержании липидов в желчи было 
44,4 %, во 2-й группе – 55,6 %, р > 0,05. При 
повышенном содержании липидов в желчи у 
лиц 1-й группы концентрация Лп(а) равнялась 
17,3 ± 5,0 мг/дл, у лиц 2-й группы – 10,6 ± 3,0 мг/дл, 
р < 0,05. Доля Лп(а)-негативных лиц в 1-й груп-
пе при повышенном содержании липидов в жел-
чи составила 38,2 %, во 2-й группе – 61,8,1 %, 
р < 0,05. 

Полученные результаты позволяют предпо-
ложить, что у лиц с наследственной отягощен-
ностью по ЖКБ увеличение уровня Лп(а) сыво-
ротки крови отмечается наряду с повышением 
содержания липидов в желчи.

У лиц 1-й группы с нормальным содержа-
нием липидов в желчи была отмечена изофор-
ма апо(а) S1, тогда как во 2-й группе она не 
выявлена. Изоформа апо(а) S3 у лиц 1-й груп-
пы встречалась реже, чем у лиц 2-й группы 
(р < 0,05) (см. рисунок а). Среди лиц 1-й группы 
с повышенным содержанием липидов в желчи 
наиболее атерогенные изоформы апо (а) (В, S1, 
S2) встречались чаще, чем у лиц 2-й группы 
(р < 0,05, см. рисунок б).

Полученные данные свидетельствуют о 
необходимости дальнейшего изучения роли 
липопротеинов и апобелков в процессах ката-
болизма холестерина при наследственной отя-
гощенности по ЖКБ, что будет способствовать 

Рис. Частота изоформ апо(а) у лиц 1-й и 2-й групп с нормальным (а) и повышенным (б) содержанием липидов 
в желчи

Таблица
Содержание Лп(а) при наличии различных 

изоформ апо (а) у лиц 1-й и 2-й групп (M ± m)
Изоформа 

апо(а)
Уровень Лп(а), мг/дл

1-я группа 2-я группа

В 60,8 ± 6,8 0
S1 43,3 ± 5,5 34,5 ± 4,4
S2 22,6 ± 2,6 22,3 ± 2,6
S3 19,8 ± 3,4 13,5 ± 1,8
S4 16,3 ± 1,8 15,1 ± 1,8
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разработке принципиально новых способов про-
филактики и лечения ЖКБ.

ВЫВОДЫ

1. Концентрация Лп(а) в сыворотке крови у 
Лп(а)-позитивных лиц с наследственной отяго-
щенностью по ЖКБ составила 24,7 ± 2,6 мг/дл, 
у лиц без наследственной отягощенности по 
ЖКБ – 21,0 ± 1,9 мг/дл, р > 0,05. При этом уро-
вень Лп(a) выше 37,9 мг/дл встречался в 4 раза 
чаще у лиц с наследственной отягощенностью 
по ЖКБ, чем у лиц без наследственной отяго-
щенности. 

2. Уровень Лп(а) сыворотки крови у лиц 
с наследственной отягощенностью по ЖКБ с 
изоформами апо(а) B или S1 был выше, чем у 
лиц с наследственной отягощенностью по ЖКБ 
с изоформами апо(а) S4.

3. Среди лиц с наследственной отягощен-
ностью по ЖКБ при наличии изоформ апо(а) 
B и S1 в желчи отмечено более высокое содер-
жание холстерина, чем при наличии изоформ 
апо(а) S4 и 0.

4. У Лп(а)-позитивных лиц с наследствен-
ной отягощенностью по ЖКБ чаще встречалась 
гипофункция желчного пузыря и повышенное 
содержание липидов в желчи, чем у Лп(а)-пози-
тивных лиц без наследственной отягощенности 
по ЖКБ.
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LIPOPROTEIN (a) BLOOD SERUM LEVELS AND LIPID CONTENT 
IN BILE AT PERSONS WITH FAMILY HISTORY OF GALLSTONES

Marina Аnatol’evna SLOBODCHIKOVA1, Irina Nikolaevna GRIGORIEVA2,3, 
Aleksandr Vilenovich TIKHONOV2

1 The Railway Clinical Hospital at Novosibirsk-Glavny station Open Society «Russian Railways»
630003, Novosibirsk, Vladimirovsky spusk, 2a
2 Institute of Internal Medicine SB RAMS
630089, Novosibirsk, Boris Bogatkov str., 175/1
3 Novosibirsk State Medical University
630091, Novosibirsk, Krasnyi av., 52

Objective: To reveal associations Lp(a), isoforms of apo(a) blood with lipids bile at persons with and without heredi-
tary family history of gallstone disease. Materials and methods: 140 people surveyed: 67 – with a hereditary family 
history (group 1), 73 – without hereditary family history (group 2). The level of Lp(a) were determined according to 
Mancini. Isoforms of apo(a) – the method of immunoblotting. Level of bile cholesterol, total bile acids, cholate-cho-
lesterol ratio – by Miroshnichenko. Results: the Lp(a) levels are signifi cantly higher (52,0 ± 6,1 mg / dl) at 1 group 
of persons with apo(a) B or S1 than at 1 group of persons with apo(a) isoform S4 (16,3 ± 1.8). The concentration 
of Lp(a) was higher (17,3 ± 5,0) at 1 group of persons with elevated levels of lipids bile, than at 2 group if persons 
(10,6 ± 3,0), p  < 0.05. The lipid content in bile was higher at 1 group of persons with apo(a) isoforms B and S1, than 
among persons with apo(a) isoforms S4 and 0. Conclusions: the association of levels Lp(a) and isoforms of apo (a) 
with lipids bile concentration has been revealed at the 1 and 2 groups of persons.

Key words: gallstone disease, lipoprotein(a), apolipoprotein(a), lipids bile.
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