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Цель исследования - установить частоту генотипов однонуклеотидных полиморфизмов rs4988235 и rs182549 гена MCM6 в зависимо-
сти от этнической принадлежности подростков Восточной Сибири (русские, хакасы, тувинцы) и выявить взаимосвязь лактазной недоста-
точности (ЛН) с клиническими характеристиками рецидивирующей боли в животе.

Установлена высокая диагностическая значимость rs4988235*CC генотипа для диа-
гностики ЛН у подростков Сибири. Частота встречаемости СС генотипов обеих поли-
морфизмов, сопряженных с ЛН, у русских подростков не отличается от европейских 
данных, в то время как у монголоидов (хакасов, тувинцев) данные генотипы встреча-
ются у подавляющего большинства обследованных. Связи генетических маркеров ЛН с 
рецидивирующей болью в животе, верифицированной по критериям J. Apley и N. Naish, 
не выявлено.

Ключевые слова: лактазная недостаточность, подростки, водородный дыхательный 
тест, генетические полиморфизмы, рецидивирующая боль в животе

The aim of the study was to establish the frequency of genotypes of single nucleotide poly-
morphisms rs4988235 and rs182549 of the MCM6 gene depending on the ethnicity of adoles-
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Введение: Лактазная недостаточ-
ность (ЛН) – самый распространенный 
вариант дисахаридазной недостаточ-
ности. Под ЛН понимают сниженную 
активность кишечной лактазы – фер-
мента пристеночного пищеварения, 
расщепляющего лактозу, состоящую 
из глюкозы и галактозы. Различают 
первичную (младенческую), первич-
ную конституциональную (взрослую, 
позднюю) и вторичную гиполактазию.

Лактоза, основной углевод молока, 
является одним из ведущих источни-
ков энергии в период грудного вскарм-
ливания. Для реализации энергетиче-
ской функции дисахарид должен быть 
гидролизован до глюкозы и галакто-
зы, что осуществляется с помощью 
β-галактозидазы (лактаза-флоризин-
гидролазы, lactase-phlorizinhydrolase, 
LPH), которая кодируется геном LCT, 
локализованном в хромосомном 
участке 2q21 [5]. Фермент LPH экс-
прессируется исключительно в апи-
кальной области ворсинок тонкого ки-
шечника с наибольшей активностью в 
грудном возрасте. В старшем возрасте 
активность фермента быстро снижа-
ется у большинства людей, что может 
приводить к полной непереносимости 
молочных продуктов с определенными 
клиническими последствиями. Однако 
примерно у трети человеческой по-
пуляции активность фермента сохра-
няется, то есть имеет место феномен 
персистенции лактазной активности 
к взрослому возрасту (ПЛА, в англоя-
зычной литературе используется тер-
мин “lactasepersistence, LP”). В насто-
ящее время имеются убедительные 
доказательства генетического базиса 
ПЛА, кодирующейся как минимум пя-
тью однонуклеотидными полиморфиз-
мами по доминантной модели насле-
дования. Эти полиморфизмы локали-
зуются выше гена LCT в регуляторном 
регионе, регулирующем экспрессию 
гена LCT – MCM6 (minichromosomemai
ntenancecomplexcomponent 6) [7].

Популяционная частота ПЛА наи-
более высока в северных европейских 
популяциях, снижается по направле-
нию к югу Европы и Среднему Востоку 
и минимальна в неживотноводческих 
регионах Африки, Азии и Крайнего Се-
вера [1]. В настоящее время популяци-

онные различия в распространенности 
ПЛА большинством автором рассма-
триваются как следствие позитивной 
натуральной селекции после одомаш-
нивания скота на Среднем Востоке и 
Северной Африке 7500-9000 лет до 
н.э. В настоящее время предложено 
четыре наиболее вероятных гипотезы 
выгоды позитивного отбора индиви-
дуумов с мутациями, детерминирую-
щими ПЛА, в популяциях с развитым 
молочным животноводством [3, 8, 9]:

• способность без ограничений 
употреблять чрезвычайно богатый по-
лезными нутриентами продукт (моло-
ко) всю жизнь, а не только в детском 
возрасте;

• возможность использования 
молока как жидкого энергетически 
ценного напитка, в периоды жары и за-
сухи;

• способность лактозы усили-
вать абсорбцию кальция, что особен-
но важно в районах с низкой обеспе-
ченностью витамином Д;

• способность молока положи-
тельно влиять на рост и репродуктив-
ные функции через стимуляцию инсу-
линоподобного фактора роста-1.

В настоящее время известно пять 
однонуклеотидных полиморфизмов, 
ассоциированных с ПЛА, что подтверж-
дено трансфекционными и клиниче-
скими исследованиями: −13910: C>T 
(rs4988235), −13907:C>G (rs41525747), 
−13915:T>G (rs41380347), −14009:T>G 
( r s 8 6 9 0 5 1 9 6 7 ) , − 1 4 0 1 0 : G > C 
(rs145946881). Наиболее древним и 
изученным является полиморфизм 
rs4988235, практически полностью 
определяющий ПЛА в европейских 
популяциях. Другие полиморфизмы 
могут детерминировать ПЛА в популя-
циях Среднего Востока и Африки [1]. В 
последние годы описано еще 18 пре-
имущественно редких полиморфиз-
мов гена MCM6, которые ассоцииро-
ваны с ПЛА в различных относитель-
но небольших популяциях [1]. Среди 
них описана мутация − 22.018: G>A 
(rs182549), проявляющая полную сце-
пленность с полиморфным участком 
rs4988235.

В настоящем исследовании мы по-
ставили целью установить частоту 
генотипов однонуклеотидных поли-

морфизмов rs4988235 и rs182549 гена 
MCM6 в зависимости от этнической 
принадлежности подростков Восточ-
ной Сибири (русские, хакасы, тувинцы) 
и выявить взаимосвязь ЛН с клиниче-
скими характеристиками рецидивиру-
ющей боли в животе.

Материалы и методы исследо-
вания. Наличие лактазной недоста-
точности устанавливали с помощью 
определения концентрации водорода 
в выдыхаемом воздухе после перо-
ральной нагрузки раствором лактозы 
с помощью специального клинически 
апробированного аппарата Gastrolyzer 
(Вedfont, Великобритания). Измеряли 
базальную концентрацию водорода в 
выдыхаемом воздухе, далее ребенок 
выпивал специально приготовленный 
раствор лактозы, после чего прово-
дилась серия измерений водорода в 
выдыхаемом воздухе каждые 30 мин 
в течение 2 ч. Оценивались гастро-
интестинальные симптомы во время 
проведения теста и после него. Тест 
считался положительным при повы-
шении концентрации водорода в вы-
дыхаемом воздухе более 10 ppm от 
базального. 

Геномную ДНК выделяли из образ-
цов слюны, собранных в специальные 
контейнеры “Saliva DNA Collection and 
Preservation Devices” (Norgen Biotek 
Corp., Thorold, ON Canada), сорбцион-
ным методом с помощью набора “DI-
AtomDNAPrepkits” («ИзоГен», Россия) 
согласно инструкции производителя. 

У отдельной группы обследуемых (n 
= 170) в качестве источника геномной 
ДНК использовалась цельная кровь. 
Забор крови в объёме 3-5 мл произ-
водили в асептических условиях в 
вакуумные пробирки «IMPROVACUT-
ER» (Guangzhou Improve Medical In-
struments, Китай), содержащие 0,5 М 
раствор ЭДТА. Выделение геномной 
ДНК осуществляли сорбционным ме-
тодом из 0,1 мл взвеси лейкоцитов с 
помощью набора «ДНК-Сорб-B» (103-
20, «Ампли Прайм», Россия) согласно 
инструкции производителя.

Генотипирование на носительство 
аллельных вариантов rs4988235 и 
rs182549 гена MCM6 осуществляли на 
основе технологии аллельной дискри-
минации TaqMan с помощью полиме-

cents in Eastern Siberia (Russians, Khakasses, Tuvans) and to identify the relationship between lactase deficiency (LD) and the clinical charac-
teristics of recurrent abdominal pain (RAP).

The high diagnostic significance of the rs4988235*CC genotype for the diagnosis of lactase deficiency in Siberian adolescents was established. 
The frequency of occurrence of CC genotypes of both polymorphisms associated with LD in Russian adolescents does not differ from European 
data, while in Mongoloids (Khakas, Tuvans) these genotypes are found in the vast majority of the examined. The relationship of genetic markers of 
LD with recurrent abdominal pain (RAP), verified according to J. Apley and N. Naish criteria was not revealed. 

Keywords: lactase deficiency, adolescents, hydrogen breath test (HBT), genetic polymorphisms, recurrent abdominal pain.
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разной цепной реакции в режиме ре-
ального времени (ПЦР-РВ) на детек-
тирующем термоциклере «Rotor-Gene 
6000» («Corbett Life Science», Австра-
лия). В состав мастер-микса входила 
2,5-кратная реакционная смесь, со-
держащая 2,5-кратный буфер Б (KCl, 
ТрисHCl (pH8,8), 6,25мМ MgCl2), Syn-
Taq ДНК-полимеразу, дезоксинукле-
озидтрифосфаты, глицерол, Tween 
20 (M-428, «Синтол», Россия), ddH2O 
(M-428, «Синтол», Россия), праймеры 
и флюоресцирующие пробы («ДНК-
Синтез.», Россия). Амплификация 
была выполнена в объёме 25 мкл, со-
держащем около 30 нг ДНК, по следу-
ющему протоколу: 95°C – 3 мин; 95°C 
– 15 c, 55°C – 30 c, 72°C – 30 c (50 ци-
клов). В каждый эксперимент включа-
ли отрицательный контроль, где ДНК-
матрицу заменяли дистиллированной 
водой. 

Результаты и обсуждение. Для 
выявления связи генетических марке-
ров ЛН с результатами водородного 
дыхательного теста (ВДТ) нами про-
ведено тестирование 158 подростков 
(табл. 1). 

Как следует из представленных в 
табл. 2 данных, при положительном 
результате ВДТ наличие генотипа CC 
полиморфизма rs4988235 гена MCM6 
встречается почти в 5 раз чаще, чем 
при отрицательном ВДТ – в 93% и 22% 
соответственно (p<0,001).

Дополнительно нами были рассчи-
таны показатели диагностической зна-
чимости носительства rs4988235*CC 
генотипа для диагностики лактазной 
недостаточности в сравнении с водо-
родным дыхательным тестом (“золо-
той стандарт”) у подростков Восточной 
Сибири (табл. 2). Представленные в 
таблице данные свидетельствуют о 
высокой диагностической значимости 
носительства rs4988235*CC генотипа 
для диагностики ЛН у подростков Вос-
точной Сибири.

Относительно низкая специфич-
ность носительства rs4988235*CC 
генотипа для диагностики ЛН может 
быть обусловлена наличием вторич-
ной ЛН, обусловленной, например, ки-
шечными инфекциями или целиакией, 
а также наличием других генетических 
локусов и/или эпигенетических меха-
низмов первичной ЛН.

Дополнительным свидетельством 
диагностической значимости может 
быть оценка концентрации водорода в 
выдыхаемом воздухе на 120-й мин ис-
следования в зависимости от генотипа 
MCM6 rs4988235. Как проиллюстриро-
вано рисунком, rs4988235*CC генотип 
ассоциирован со значительно более 

высокими показателями концентрации 
водорода в выдыхаемом воздухе по-
сле нагрузки лактозой при сравнении с 
генотипами ТТ и СТ.

Данные о распределении генотипов 
однонуклеотидных полиморфизмов 
rs4988235 и rs182549 гена MCM6 в 
зависимости от этнической принад-

лежности подростков представлены в 
табл. 3. Полученные результаты сви-
детельствуют о значительно большей 
распространенности СС генотипов 
обеих полиморфизмов, сопряженных 
с ЛН, у подростков монголоидов – как 
хакасов, так и тувинцев, в сравнении с 
русскими подростками (p<0.001). Так, 

Клинические характеристики и распределение генотипов однонуклеотидных 
полиморфизмов rs4988235 и rs182549 гена MCM6 в зависимости от результатов 

водородного дыхательного теста (ВДТ) с нагрузкой лактозой, абс. число (%) 

Клиническая 
характеристика

Отрицательный 
ВДТ

n=115

Положительный
ВДТ
n=43

p 

Возраст, лет 12,6±0,29 12,7±0,43 0,956
Мальчики/девочки 50/65 25/18 0,110
Масса тела, кг 50,8±2,8 49,8±2,5 0,599
Рост, см 156,1±1,9 159±2,6 0,304
Диспепсические симптомы 
после нагрузки лактозой 29 (25) 26 (61) <0,001

Генотипы MCM6 rs4988235
TT 18 (16) 2 (5) 0,067
СТ 70 (61) 1 (2) <0,001
TT+CT 88 (77) 3 (7) <0,001
CC 27 (23) 40 (93) <0,001

Генотипы MCM6 rs182549
TT 18 (16) 2 (5) 0,067
СТ 71 (62) 1 (2) <0,001
TT+CT 89 (78) 3 (7) <0,001
CC 26 (22) 40 (93) <0,001

Показатели диагностической значимости носительства rs4988235*CC генотипа 
для диагностики лактазной недостаточности в сравнении с водородным 

дыхательным тестом (“золотой стандарт”) у подростков Восточной Сибири

Показатель Значение 95%
доверительный интервал

Чувствительность, % 93 81-99
Специфичность, % 77 69-85

Отношение правдоподобия положительного
результата (Positive Likelihood Ratio) 4,11 2,91-5,83

Отношение правдоподобия отрицательного
результата (Negative Likelihood Ratio) 0,09 0,03-0,27

Предсказательная значимость позитивного
результата (Positive Predictive Value), % 61 52-69

Предсказательная значимость негативного
результата (Negative Predictive Value), % 97 91-99

Диагностическая точность
(Accuracy), % 82 74-87

Таблица 1

Таблица 2
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если у русских подростков rs4988235 
генотип СС встречался примерно у 
половины (49%), то у хакасов и ту-
винцев данный генотип встречался у 
подавляющего большинства обследо-
ванных (82% и 91% соответственно). 
Таким образом, генетические маркеры 

персистенции лактазной активности к 
взрослому возрасту регистрировались 
только у 20% подростков-хакасов и 9% 
тувинцев, тогда как у русских подрост-
ков Восточной Сибири – у 53% (опре-
делено по частоте rs4988235 TT+CT, 
табл. 1), что соответствует частоте, вы-
явленной у европеоидов Центральной 
Европы [1]. Эти данные можно рассма-
тривать как “парадоксальные”, учи-
тывая, что южные районы Восточной 
Сибири (Хакасия и Тыва) характери-
зуются исторически высоким уровнем 
развития молочного животноводства и 
высоким потреблением молочных про-
дуктов.

Экстремально низкие цифры рас-
пространенности генетических мар-
керов ПЛА ранее были описаны и 
для других популяций, в том числе в 
регионах с исторически высоким по-
треблением молочных продуктов [1]. 
Неудивительной выглядит крайне низ-
кая распространённость ПЛА у ненцев 
российского Крайнего Севера (10%), 
которые вплоть до начала 20-го в. не 
употребляли в пищу молока [7]. Такая 
же низкая частота ПЛА (14%) была 
зарегистрирована, например, и у се-
верных якутов, характеризующихся 
низким уровнем молочного животно-
водства [9]. Однако подобная низкая 
частота ПЛА была зарегистрирована 
и в южных регионах с высоким потре-
блением молочных продуктов – у каза-
хов (21%), киргизов (12), бурятов (18), 
монголов (13%) [5].

Низкая частота ПЛА, выявленная 
нами для хакасской и тувинской по-
пуляций, как и для других упомянутых 
популяций южных азиатских регио-
нов, могут быть объяснены сочетани-
ем нескольких культурных, пищевых и 
экологических факторов. Особенно-
сти содержания животных (фермер-
ское хозяйство или преимуществен-
ный выпас скота на лугах, сезонные 
факторы) и пищевые традиции в не-
которых популяциях приводили к не-
обходимости ферментации молочных 
продуктов (например, в виде сыров, 
кумыса) или смешиванию молока с 
другими продуктами (например, упо-
требление молока с чаем и солью, 
характерное для тувинцев), снижая 
давление эволюционных факторов 
отбора продуцирующих лактазу субъ-
ектов [8]. Возможно также модифици-
рующее влияние микробиоты кишеч-
ника, характерной для определенных 
популяций, на внутрикишечную фер-
ментацию лактозы [2, 4, 6]. Наконец, 
миграционные процессы могли приво-
дить к смешиванию популяций и ни-
велированию положительного отбора 
лактаза-продуцентов [1]. 

Нами не выявлено связи генетиче-
ских маркеров ЛН с рецидивирующей 
болью в животе (РБЖ), верифициро-
ванной по критериям J. Apley и N. Naish 
(три и более эпизода абдоминальной 
боли за последние три месяца, на-
рушающих повседневную активность 
ребенка). Так, у подростков-русских 
частота носительства варианта СС по-
лиморфного участка rs4988235 у детей 
без РБЖ составила 51%, а у детей с 
РБЖ – 43% (p=0.515); у подростков-
хакасов – 78 % и 93% соответственно 
(p=0.446); у подростков-тувинцев – 
93% и 85% соответственно (p=0.221). 
Таким образом, маловероятной пред-
ставляется этиопатогенетическая 
связь ЛН с РБЖ в общей несмещенной 
выборке подростков.

Заключение. Установлена вы-
сокая диагностическая значимость 
rs4988235*CC генотипа для диагно-
стики лактазной недостаточности у 
подростков Сибири. Частота встреча-
емости СС генотипов обеих полимор-
физмов, сопряженных с ЛН, у русских 
подростков (49%) не отличается от 
европейских данных, в то время как у 
монголоидов данные генотипы встре-
чаются у подавляющего большинства 
обследованных (82-91%), что можно 
считать «парадоксальными», учиты-
вая, что южные районы Средней Си-
бири характеризуются исторически 
высоким уровнем развития молочного 
животноводства.

Распределение генотипов 
однонуклеотидных полиморфизмов 

rs4988235 и rs182549 гена MCM6 
в зависимости от этнической 

принадлежности подростков (русские, 
хакасы, тувинцы), абс. число (%)

Генотип Русские
n=231

Хакасы
n=66

Тувинцы
n=152

Генотипы MCM6 rs4988235

TT 17 (7) 2 (3) 0 (0)

СТ 101 (44) 10 (15)* 13 (9)*

TT+CT 118 (51) 12 (18)* 13 (9)*

CC 113 (49) 54 (82)* 132 (91)*

Генотипы MCM6 rs182549

TT 17 (7) 2 (3) 0 (0)

СТ 105 (46) 11 (17)* 13 (9)*

TT+CT 122 (53) 13 (20)* 13 (9)*

CC 109 (47) 53 (80)* 132 (91)*

* Статистическая значимость различий 
при сравнении с этнической группой 
“русские” < 0,001.

Таблица 3
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Концентрация водорода в выдыхаемом воздухе на 120-й мин исследования в зависимости 
от генотипа MCM6 rs4988235. K-W тест p < 0,001.
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