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исследованию H.Yan, где создавали 
комплексную коллекцию биологиче-
ского материала рака желудка, для 
успешного сохранения жизнеспособ-
ности клеток фрагменты опухоли под-
вергали мгновенной заморозке, что 
препятствовало формированию трав-
мирующих стенки клеток кристаллов 
льда [9]. Вероятно, медленная замо-
розка, подходящая для рака пищево-
да и толстого кишечника, оказалась 
не применима для опухолевой ткани 
желудка. При дальнейшей разработке 
протоколов криосохранения данная 
особенность будет учтена. 

Выводы. Для криосохранения ксе-
нографтов рака пищевода и толстой 
кишки человека возможно использова-
ние протестированных нами протоко-
лов 2 и 3, где ключевой особенностью 
является медленное замораживание 
образцов. Для криосохранения опухо-
левого материала желудка необходи-
мо разрабатывать иные способы кон-

сервации ввиду низкой эффективно-
сти рассмотренных в работе способов.
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Проведено обоснование генетических и иммунологических маркеров формирования метаболического синдрома у школьников, по-
сещающих среднюю общеобразовательную школу (на примере Пермского края). Установлено, что группа детей с метаболическим син-
дромом и избыточностью массы тела по отношению к группе сравнения характеризовалась увеличением экспрессии CD19+, снижением 
содержания противовоспалительного цитокина ИЛ4, гиперэкспрессией провоспалительных цитокинов, дисбалансом липидно-углевод-
ного обмена, статистически значимыми изменениями частоты генотипов, ассоциированных с метаболическим синдромом. Кандидатные 
иммунологические (CD19+, ИЛ1b, ИЛ4) и генетические (ADRB2 rs1042713, PPARA rs4253778) маркеры рекомендуется использовать как 
индикаторные для идентификации ранних признаков метаболического синдрома у детей школьного возраста, проживающих в Пермском 
регионе.
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The justification of genetic and immunological markers of the formation of metabolic syndrome in schoolchildren attending secondary school 

(on the example of the Perm Region) was carried out. It was found that the group of children with metabolic syndrome and excess body weight 
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Введение. Особенности развития 
детского организма, а также вред-
ные привычки, малоподвижный образ 
жизни, избыточность питания, гене-
тическая предрасположенность, по-
вышенные эмоциональные нагрузки 
приводят к формированию у детей ме-

таболического синдрома, становятся 
факторами риска развития сердечно-
сосудистых заболеваний во взрослой 
жизни. Если ранее диагноз метаболи-
ческий синдром был применим толь-
ко для взрослого населения, то на 
сегодняшний день проявления этого 
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in relation to the comparison group was characterized by an increase in CD19+ expression, a 
decrease in the content of anti-inflammatory cytokine IL4, overexpression of pro-inflammatory 
cytokines, an imbalance of lipid-carbohydrate metabolism, statistically significant changes in the 
frequency of genotypes associated with metabolic syndrome. Candidate immunological (CD19+, 
IL1b, IL4) and genetic (ADRB2 rs1042713, PPARA rs4253778) markers are recommended to be 
used as indicators for identifying early signs of metabolic syndrome in school-age children living 
in the Perm region. 
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синдрома отмечают у детей и подрост-
ков с большей частотой [7]. Метаболи-
ческий синдром объединяет комплекс 
симптомов, включающих метаболиче-
ские, гормональные и психосоматиче-
ские нарушения. Для детей экзоген-
ными факторами, способствующими 
развитию данного синдрома, являются 
гиподинамия, избыточное потребле-
ние пищи и стресс, а маркерами, со-
путствующими данному изменению, 
являются углеводный и липидный дис-
баланс, гормональные и иммунные на-
рушения [8,9].

Данные российской статистики 
свидетельствуют, что процент детей 
с ожирением и избыточностью пита-
ния растет, а избыточная масса тела 
отмечается у каждого пятого ребенка 
школьного возраста [13]. Гиподинамия 
современных детей в сочетании с не-
правильным рационом и повышенной 
психоэмоциональной нагрузкой во 
время учебного процесса оказывает 
свое негативное воздействие на состо-
яние здоровья детей, что выражается 
в повышенной утомляемости, раздра-
жительности, нарушении пищевого 
поведения, снижении иммунитета и ка-
чества жизни детей в целом [14]. Избы-
ток и несбалансированность питания 
вносит свой вклад в развитие иммун-
ных нарушений. Состояние обмена и 
иммунной системы напрямую зависит 
от микробиома кишечника, где избыток 
одних веществ влияет на дефицит дру-
гих, что нарушает извлечение энергии 
из потребляемых продуктов, внося до-
полнительные калории, а также подпи-
тывая липо- и глюконеогенез [15]. 

Центральная система, регулирую-
щая чувство насыщения, - дофаминер-
гическая система, где дофамин и леп-
тин выступают ключевыми нейропеп-
тидами в регуляции обмена веществ. 
Увеличение лептина в крови приводит 
к чувству насыщения и, соответствен-
но, снижению поступления дополни-
тельной энергии с пищей, коррели-
рует с количеством жировой массы в 
организме человека, имея долговре-
менный эффект на мозговые механиз-
мы. Так, при длительном накоплении 
триглицеридов усиливается выброс 
лептина в кровь адипоцитами. Провос-
палительные цитокины и повышенный 
уровень глюкозы также способствуют 
выбросу лептина, при этом лептин по-
тенцирует пирогенный эффект ИЛ1. 
Известно, что лептин имеет прямую 
зависимость от уровня дофамина, уча-
ствующего в  регуляции метаболизма. 
Чачхиани И. и соавт. предполагают, что 
повышенные концентрации лептина 
на первых стадиях воспаления могут 

стимулировать синтез кортизола, тем 
самым ингибируя эффекты гипотала-
мо-гипофизарно-адреналовой оси [1, 
3, 11]. 

Генетическая предрасположенность 
оказывает решающий вклад в разви-
тие метаболического синдрома. Так, 
ген PPARA экспрессируется в тканях с 
высоким уровнем митохондриального 
окисления (печень, сердце, стенки со-
судов), активируется жирными кисло-
тами, участвует в окислении липидов 
и метаболизме липопротеинов, тем 
самым противодействуя формиро-
ванию метаболического синдрома и 
старению. Рецептор PPARA обладает 
противовоспалительным и антипро-
лиферативным эффектами. Продукт 
экспрессии гена ADRB2 является ли-
политическим рецептором в жировых 
клетках и связан с липидной мобили-
зацией. Полиморфизмы Arg16Gly и Gl-
n27Glu гена ADRB2 ассоциированы с 
развитием метаболического синдрома 
и патологии сердечно-сосудистой си-
стемы у взрослых [2, 4]. 

Определение маркеров, ассоцииро-
ванных с развитием метаболического 
синдрома у детей, сопряжено с опре-
деленными трудностями, связанными 
с особенностями развития детского 
организма, периодом полового созре-
вания, психическими нарушениями и 
полом. Так, например, девочки более 
подвержены развитию метаболиче-
ского синдрома в период полового 
созревания, что обусловлено гормо-
нальными преобразованиями. Липид-
ный профиль также может зависеть от 
возраста, при этом нет четко опреде-
ленного диапазона нормы по инсулину 
для детей разных возрастов, особенно 
в период полового созревания.  

Актуальным на сегодняшний день 
является выявление иммунологиче-
ских и генетических маркеров форми-
рования метаболического синдрома у 
детей в условиях повышенной психо-
эмоциональной нагрузки, ассоцииро-
ванной с учебным процессом.

Цель исследования: провести 
оценку показателей иммунного ста-
туса и генетического полиморфизма 
кандидатных генов как маркеров раз-
вития метаболического синдрома у де-
тей-школьников (на примере средней 
образовательной школы г. Перми).

Материалы и методы. В иссле-
довании приняли участие 214 детей 
(7-17 лет), посещающих средние об-
щие образовательные учреждения г. 
Перми. Группы наблюдения и сравне-
ния сформированы исходя из оценки 
индекса массы тела и разделены на 
группы детей согласно классификации 

ВОЗ: группа наблюдения 1 – дети с ме-
таболическим синдромом (ИМТ SDS 
>2,0) (12,3±0,7 года), группа наблю-
дения 2 – дети с избыточностью мас-
сы тела (ИМТ SDS >1,0 <2) (11,3±0,5 
года), группа сравнения – дети с от-
сутствием избыточности массы тела 
(ИМТ SDS <1,0) (11,6±0,3 года). Для 
обследуемых детей проведена оцен-
ка липидного, углеводного, иммунного 
профиля, а также оценка полиморфиз-
ма генов – кандидатов в развитии ме-
таболических нарушений.

Уровень триглицеридов и ЛПВП 
оценивался фотометрическим мето-
дом, уровень глюкозы в сыворотке и 
плазме крови определялся глюкозоок-
сидазным методом на приборе Keylab 
BPC+Biosed. Методом мембранной 
иммунофлюоресценции с использова-
нием на приборе FACSCalibur (Becton 
Dickinson) оценивали уровень абсо-
лютной и относительной экспрессии 
B-лимфоцитов CD19+. Уровень про-
воспалительных цитокинов ФНО и 
ИЛ4, а также уровень лептина оцени-
вались методом иммуноферментно-
го анализа крови на приборе BioTEC 
Elx808.

Полиморфизм генов-кандидатов 
оценивался методом полимеразной 
цепной реакции в режиме реального 
времени на приборе BioRAD CFX96 c 
оценкой аллельной дискриминации. 
Исследованы особенности полимор-
физма генов-кандидатов: ADRB2 Ar-
g16Gly rs1042713, PPARA G2528C 
rs4253778.

Статистический анализ проведен 
при помощи параметрических и не-
параметрических моделей исследо-
вания в программе Statistica 10.0 с 
оценкой X – среднего, SD – отклоне-
ния, SE – ошибки, W – нормальности 
распределения, t-критерия Стьюдента, 
U-критерия Манна-Уитни, p – уровня 
значимости. Статистический анализ 
генов-кандидатов оценен при помо-
щи мультипликативной, общей, до-
минантной и рецессивной моделей 
наследования, с оценкой показателей 
x2-критерий хи-квадрат, OR – оценка 
шансов, CI – доверительный интервал, 
p – уровень значимости. Результаты 
считались значимыми при p<0,05.

Результаты и обсуждение.  Липид-
ный профиль детей группы наблюде-
ния 1 относительно группы сравнения 
характеризовался статистически зна-
чимо повышенным уровнем триглице-
ридов – в 1,5 раза (1,15±0,20 ммоль/
дм3 против 0,78±0,04 ммоль/дм3) и по-
ниженным в 1,2 раза уровнем ЛПВП, 
углеводный обмен характеризовался 
статистически значимым увеличением 



ЯКУТСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ
30

уровня глюкозы в крови на 8% (p<0,05). 
Иммунный профиль детей группы на-
блюдения 1 относительно группы срав-
нения отличался статистически значи-
мым изменением показателей клеточ-
ной регуляции: увеличением абсолют-
ного и относительного уровня экспрес-
сии B-лимфоцитов CD19+ в 1,3 и 1,2 
раза соответственно (табл.1). У детей 
группы наблюдения 2 относительно 
группы сравнения статистически зна-
чимо (на 8%) понижен уровень ЛПВП 
и повышены уровни триглицеридов 
на 18% и лептина в 2,1 раза (p<0,05). 
Оценка иммунного профиля показала, 
что дети группы наблюдения 2 относи-
тельно группы сравнения характеризу-
ются повышением экспрессии цитоки-
на ИЛ1b в 1,9 раза и снижением ИЛ4 
в 1,5 раза.

Таким образом, установлено, что 
избыточность массы тела у детей 
школьного возраста сопровождается: 
гормональной дизрегуляцией в виде 
гиперпродукции пептидного гормона 
лептина, который способствует проли-
ферации и активации моноцитов и ма-
крофагов, сопровождающейся повы-
шенной продукцией провоспалитель-
ных цитокинов [10]; особенностями 
иммунной регуляции (гиперэкспрессия 
B-лимфоцитов CD19+, провоспали-
тельных цитокинов ИЛ1бета, недоста-
точный уровень экспрессии противо-
воспалительного цитокина ИЛ4), одна-
ко в исследованиях Н.Ю. Гришкевича 
и соавт. анализ субпопуляций лимфо-
цитов в крови детей с ожирением по-
казал снижение абсолютной и относи-
тельной экспрессии B-лимфоцитов [5]; 
дисбалансом маркеров углеводного и 
липидного обмена (высокий уровень 
экспрессии глюкозы и триглицеридов 
в крови, снижение уровня ЛПВП), где 
главное изменение в липидном соста-
ве крови при метаболическом синдро-
ме заключается именно в повышении 
уровня триглицеридов и снижении 
ЛПВП [6].

Результаты генетического анализа 
показали статистически значимые из-
менения частоты аллелей и генотипов 
кандидатных генов между исследуе-
мыми группами, различающимися по 
критерию SDS ИМТ: гена активатора 
пероксисом PPARA G2528C rs4253778  
и гена адренорецептора ADRB2 Arg-
16Gly rs1042713 (табл.2). У детей груп-
пы наблюдения 1 относительно группы 
сравнения статистически значимо по-
вышена частота гомозиготного дикого 
генотипа AA гена адренорецептора 
ADRB2 Arg16Gly rs1042713, наследуе-
мого по доминантному типу, в 2,7 раза, 
при этом аллель A (OR=2,31; CI:1,11-

4,82; p<0,05) и генотип AA (OR=3,79 
CI:1,25-11,47; p<0,05) статистически 
значимо увеличивают вероятность 
развития метаболического синдрома. 
Для детей группы наблюдения 2 от-
носительно группы сравнения уста-
новлено увеличение частоты вариант-
ного гомозиготного генотипа CC гена 
PPARA G2528C rs4253778, наследу-
емого по рецессивному типу, в 4,6 
раза, а оценка шансов указывает на 
вероятное участие данного генотипа 
в  метаболических нарушениях и фор-
мировании избыточности массы тела 
(OR=5,00;CI:0,97-25,89;p<0,05).

Таким образом, установлено, что 
вариантный аллель гена PPARA ас-

социирован только с избыточностью 
массы тела, когда измененная про-
грамма оксидации-пероксидации мо-
жет быть скорректирована диетой, 
что достаточно для приостановления 
нарастания клинических проявлений 
ожирения. Транскрипционный фактор 
PPARA регулирует экспрессию не-
скольких десятков генов, вовлечен-
ных в регуляцию клеточной диффе-
ренцировки, воспалительного ответа, 
метаболизма глюкозы и липидов [12], 
тогда как полиморфизм гена катехола-
миновой регуляции ADRB2 в услови-
ях напряженности учебного процесса 
запускает гормональный механизм, 
ассоциированный с гиперэкспрессией 

Результаты сравнительного анализа иммунного и метаболомного профиля 
исследуемых групп детей по критерию SDS ИМТ

Показатель Норма Группа 
наблюдения1  

Группа 
наблюдения2

Группа
сравнения p1 p2

CD19+ абс 0,09-0,66 
(*109/л) 0,38±0,04 0,30±0,02 0,29±0,01 0,0320 0,5370

CD19+ отн 6-25 (%) 14,43±0,84 12,97±0,56 11,91±0,27 0,0060 0,1040
ИЛ1бета 0-6 (пг/мл) 2,97±0,65 4,81±0,97 2,54±0,21 0,5460 0,0320

ИЛ4 0-4 (пг/мл) 1,77±0,36 1,50±0,15 2,28±0,23 0,2560 0,0080

Глюкоза 3,33-5,55 
(ммоль/дм3) 5,018±0,09 4,72±0,08 4,64±0,04 0,0010 0,4180

Триглицериды 0,3-1,7 
(ммоль/дм3) 1,15±0,09 0,91±0,07 0,77±0,02 0,0000 0,0590

ЛПВП 0,8-2,2 
(ммоль/дм3) 1,46±0,08 1,59±0,04 1,72±0,03 0,0040 0,0290

Лептин 1,1-27,6 (нг/
мл) 33,31±9,78* 15,75±1,15 7,49±0,78 0,1320 0,0000

Примечание. * - значимое различие с нормой, абс - абсолютный, отн - относительный, p1 
- значимые различия между группами наблюдения1/сравнения; p2 - значимые различия 
между группами наблюдения2/сравнения.

Таблица 1

Результаты сравнительного анализа частоты аллелей и генотипов генов-
кандидатов в исследуемых группах детей, различающихся по критерию SDS ИМТ

Группы Ген Генотип Х2(p) OR(CI) Аллель Х2(p) OR(CI)

Н
аб

лю
де

ни
я1

/
С

ра
вн

ен
ия ADRB2 

Arg16Gly 
rs1042713

AA

6,44 
(0,0112)

3,79*
(1,25-11,47) A

5,23 (0,0222)

2,31*
(1,11-4,82)

AG 0,76 
(0,26-2,19)

G 0,43 
(0,21-0,90)GG 0,46 

(0,14-1,47)

Н
аб

лю
де

ни
я2

/
С

ра
вн

ен
ия PPARA 

G2528C 
rs4253778

GG

4,73
(0,0296)

1,00 
(0,46-2,16) G

0,42 (0,5164)

0,81 
(0,43-1,53)

GC 0,72
(0,31-1,64)

C 1,23 
(0,65-2,33)CC 5,00 

(0,97-25,89)

Примечание. X2 - хи-квадрат, p - уровень значимости, OR - оценка шансов, CI - 
доверительный интервал, * - статистическая значимость результатов.

Таблица 2
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лептина, что приводит к более выра-
женным изменениям ИМТ в сторону 
его увеличения с развитием метаболи-
ческого синдрома и необходимостью 
медикаментозной его коррекции. Ис-
следование Mitra S. и соавт. показа-
ло ассоциацию полиморфизма гена 
ADRB2 с изменениями в уровне ЛПВП, 
a AA генотип гена был связан с более 
высокими уровнями глюкозы в крови 
детей [16]. 

Выводы. Настоящим исследова-
нием иммунологического  и генети-
ческого профиля детей школьного 
возраста (7-17 лет), проживающих в 
Пермском крае и подверженных пси-
хоэмоциональному напряжению учеб-
ной нагрузки, обоснованы индикатор-
ные показатели ранней диагностики 
формирования метаболического син-
дрома и избыточной массы тела, ха-
рактеризующие нарушения иммунной 
и метаболомной регуляции, включаю-
щие маркеры клеточной регулировки 
B-лимфоциты CD19+, про- и противо-
воспалительные цитокины ИЛ1b, ИЛ4, 
показатель нейропептидной регуля-
ции (лептин), ассоциированные с по-
лиморфизмом аллелей и генотипов 
генов-кандидатов гена адренорецеп-
тора ADRB2 rs1042713 (А аллель и АА 
генотип) и гена рецептора пероксисом 
PPARA rs4253778 (СС генотип).
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