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Введение. В настоящее время мета-
болический синдром (МС) экспертами 
ВОЗ рассматривается как «пандемия 
ХХI века». Согласно рекомендациям 
экспертов ВНОК метаболический син-
дром характеризуется увеличением 
массы висцерального жира, снижени-
ем чувствительности периферических 
тканей к инсулину и гиперинсулине-
мией, которые вызывают развитие 
нарушений углеводного, липидного, 
пуринового обмена и артериальной 
гипертензии (АГ). МС также является 
протромботическим состоянием в ре-
зультате эндотелиальной дисфункции, 
наличия гиперкоагуляции, дисбалан-
са между факторами свертывания и 
веществами, регулирующими фибри-
нолиз. Нарушения со стороны свер-
тывающей системы крови при метабо-
лическом синдроме характеризуются 
повышением уровня фибриногена и 
содержанием ингибиторов фибрино-

лиза – фактора VII (F7) и ингибитора 
активатора плазминогена 1 типа (ИАП 
1) [17].  

Научные исследования последних 
лет уделяют всё больше внимания 
изучению молекулярно-генетических 
факторов развития метаболического 
синдрома, поиску генов предраспо-
ложенности и анализу ассоциации их 
полиморфизмов с различными компо-
нентами синдрома [9]. В мета-анали-
зах европейской популяции имеются 
связи гена, ассоциированного с жиро-
вой массой (FTO), с избыточным ве-
сом и ожирением [4,11]. Относительно 
азиатского населения, имеются рабо-
ты противоречивого характера. В ази-
атской популяции M. Horikoshi (2007) и 
H. Li (2008) показали отсутствие ассо-
циации FTO с ожирением [25,26], тогда 
как J. Chen (2009), W. Tong (2010) при-
шли к выводу, что имеется связь FTO с 
метаболическим синдромом [13,22]. В 
отношении полиморфизма гена рецеп-
тора лептина (LEPR) и ожирения также 
имеются противоречивые результаты. 
Так, T. Furusawa (2010) с соавт. выяви-
ли, что носители аллеля 223 Q (223Arg) 
имели значительно более высокbt мас-
су тела (р= 0,0009) и ИМТ (р=0,0022) 
[24]. Однако в других исследованиях 
не удалось выяснить положительную 
и значимую связь между ожирением 
и изученными полиморфизмами гена 
LEPR [6,16]. 

Полиморфизм -675 5G/4G гена, 
кодирующего ИАП 1 – SERPINE1 
(rs1799889), рассматривается как фак-
тор риска развития сердечно-сосу-
дистых заболеваний [15]. По данным 
некоторых исследований, носители 
4G-аллеля более предрасположены 
к развитию ожирения и МС, однако в 
других работах подобной зависимости 
выявлено не было [5]. 

В ряде исследований были показа-
ны повышение концентрации фактора 
VII у пациентов с сахарным диабетом 
2 типа и ее связь с показателями ин-
сулинорезистентности и с уровнем 
триглицеридов [10,14]. Уровень фак-
тора VII в крови определяется в боль-
шей степени генетической компонен-
той [21]. Так, полиморфизм rs6046 
(Arg353Gln) в экзоне 9 гена F7 связан 
с низким уровнем в крови F7. Измене-
ния в гене F7 в большинстве случаев 
имеют протективный эффект. Гено-
тип А/А является причиной снижения 
активности фермента F7 на 72%, по 
сравнению с диким типом (генотип G/
G) [8]. 

В мире продолжаются исследо-
вания, направленные на выявление 
генетических полиморфизмов, ассо-
циированных с метаболическим синд-
ромом. Существуют достаточно боль-
шое количество генов с установленной 
функцией и ещё большее количество 
генов-кандидатов, играющих опре-
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делённую роль при формировании ос-
новных проявлений МС. В настоящее 
время имеются единичные работы по 
изучению ассоциации метаболическо-
го синдрома с полиморфными гена-
ми в якутской этнической группе.  Но 
вместе с тем отсутствуют работы по 
изучению ассоциации МС с генами, ко-
дирующими компоненты углеводного 
обмена и системы фибринолиза, у яку-
тов, а именно генов FTO (Т/А), LEPR 
(Gln223Arg), SERPINE 1 (-675 5G/4G), 
F7 (Arg353Gln). Это создало предпо-
сылки к изучению полиморфизмов ука-
занных генов у якутов с метаболичес-
ким синдромом.

Цель исследования:  изучить поли-
морфизмы генов, кодирующих компо-
ненты углеводного обмена и системы 
фибринолиза, у якутов с метаболичес-
ким синдромом.

Материалы и методы исследова-
ния. В исследование были включены 
200 чел. якутской национальности, не 
имеющих родства между собой. Все 
пациенты постоянно проживали в ус-
ловиях Крайнего Севера – в Респуб-
лике Саха (Якутия). По результатам 
клинического, лабораторного и инстру-
ментального обследования, соглас-
но рекомендациям ВНОК от 2006 г., 
пациенты разделены на две группы. Ос-
новную группу составили 100 больных 
с диагностированным метаболическим 
синдромом (МС «+»). Возраст пациен-
тов колебался от 18 до 70 лет, средний 
возраст группы МС «+» 47,63±1,25. 
Группу сравнения  составили прак-
тически здоровые обследуемые без 
МС (МС «-»), соответствующие группе 
больных с МС «+» по возрасту, полу, 
этнической принадлежности. 

Все участники подписали информи-
рованное согласие на исследование. 
У всех лиц при включении в исследо-
вание проводили комплексное клини-
ческое обследование, анкетирование 
по специально разработанной карте 
обследуемого с выяснением социаль-
но-демографической характеристики, 
анамнестических данных, наследс-
твенности, физической активности, 
данных о курении, наличия менопаузы 
у женщин. В карту вносили жалобы, 
данные физикального осмотра, ант-
ропометрию: измерение роста, массы 
тела, окружности талии (ОТ), окруж-
ности бедер (ОБ), соотношение ОТ/
ОБ, расчет индекса массы тела (ИМТ); 
измерение артериального давления 
(АД) и частоту сердечных сокращений 
(ЧСС); результаты биохимического 
анализа: глюкоза, общий холестерин 
(ОХС), холестерин липопротеинов низ-
кой плотности (ХС-ЛПНП), холестерин 

липопротеинов высокой плотности 
(ХС-ЛПВП), триглицериды (ТГ), расчет 
коэффициента атерогенности (КА) по 
формуле: КА = (ОХС – ХС-ЛПВП) / ХС-
ЛПВП; определение однонуклеотидно-
го полиморфизма (SNP) rs9939609 гена 
FTO,  rs1137101 гена LEPR, rs1799889 
гена SERPINE1 и rs6046 гена F7 .

ДНК выделяли из лейкоцитов ве-
нозной крови методом фенол-хлоро-
формной экстракции [3]. Определение 
полиморфизма генов выполнялось ме-
тодом полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) с использованием комплекта 
реагентов для амплификации «SNP-
экспресс» производства НПФ “ЛИТЕХ” 
на амплификаторе ABI 9700 по прото-
колу фирмы-производителя. Продукты 
амплификации анализировали мето-
дом электрофореза в 2%-ном агароз-
ном геле, окрашенном бромистым эти-
дием. 

Для проверки соответствия эмпи-
рического распределения частот ге-
нотипов теоретически ожидаемому 
равновесному распределению Харди-
Вайнберга использовали модифици-
рованный критерий χ2 (р), определя-
емый с помощью программы RxC по 
алгоритму. Этот алгоритм позволяет 
оценить статистическую значимость 
отклонений от ожидаемого частотного 
распределения в случае, когда чис-
ло наблюдений по значимому числу 
классов меньше 5, и применение стан-
дартного критерия χ2 неправомочно. 
Полученные в процессе исследования 
данные обрабатывались с использо-
ванием программного пакета  SPSS. 
Количественные показатели в группах 
исследования описывали с помощью 
средних значений (M) и стандартной 
ошибки (m), сравнение частот гено-
типов в группах больных и здоровых 
лиц – с помощью критерия хи-квадрат 
Пирсона. За пороговый уровень значи-
мости всех использованных статисти-
ческих критериев принимали значение 
p<0,05. Относительный риск заболева-
ния по конкретному генотипу вычисля-
ли как соотношение шансов (odds ratio 
– OR) по формуле: OR= (a x d) / (b x 
c), где а – частота генотипа в выборке 
больных, b – частота генотипа в конт-
рольной выборке; с – сумма частот ос-
тальных генотипов в выборке больных; 
d – сумма частот остальных генотипов 
в контрольной выборке. В случае, если 
один из показателей равен 0, принима-
ется поправка на непрерывность – 0,5. 
При OR=1 – ассоциации нет, OR>1 
– положительная ассоциация заболе-
вания с генотипом и OR<1 – отрица-
тельная ассоциация. 

Проект выполнен в рамках науч-
но-исследовательской работы «Ме-

таболический синдром и хронические 
неинфекционные заболевания среди 
жителей Якутии» (Регистрационный 
номер ЯГУ: 11-01М.2009.) кафедры 
внутренних болезней и общеврачеб-
ной практики (семейной медицины) 
факультета последипломного образо-
вания врачей Медицинского института 
СВФУ. Проведение исследования одоб-
рено локальным этическим комитетом 
ЯНЦ КМП СО РАМН (протокол №24 от 
29 июня 2010 г.). Работа частично фи-
нансирована индивидуальным гран-
том ректора СВФУ для студентов и 
молодых ученых на 2013 г.  

Результаты и обсуждение. Распре-
деление изученных полиморфизмов 
соответствует равновесному теоре-
тически ожидаемому распределению 
Харди-Вайнберга (р>0,05).

Результаты распределения час-
тот аллелей и генотипов полиморф-
ных маркеров генов  представлены в 
таблице. При сравнении группы МС с 
группой практически здоровых по рас-
пределению частот обнаружены разли-
чия по частотам генотипа –675 5G/4G 
гена SERPINE1.  Как видно из пред-
ставленных данных, наиболее распро-
страненным в группе МС «+» оказался 
гетерозиготный генотип 5G/4G (49%) 
гена SERPINE1 и отмечается преоб-
ладание генотипа 4G/4G (37%) над 
генотипом 5G/5G (14%). В группе срав-
нения также выявлено преобладание 
гетерозиготного генотипа 5G/4G (53%), 
но наблюдается преобладание геноти-
па 5G/5G (27%) над генотипом 4G/4G 
(20%). При проведении сравнитель-
ного анализа выявлено статистически 
значимое различие распределения 
данных генотипов (p=0,009). Получен-
ные нами данные согласуются с ранее 
проведенными исследованиями, со-
гласно которым вариант 4G/4G поли-
морфизма –675 5G/4G гена SERPINE1 
коррелирует с центральным ожире-
нием и установлена связь вариантов 
полиморфизма 5G/4G  со средними 
уровнями ИАП 1 в крови при наличии 
ожирения [18,20]. Сравнительный ана-
лиз в распределении частот генотипов 
остальных тестируемых генов в группе 
больных МС «+» и контрольной группе 
не выявил значимых различий.  

В проведенном нами исследовании 
была выявлена низкая встречаемость 
носительства «неблагоприятных» ал-
лелей А гена FTO и 223Arg гена LEPR, 
что позволяет предположить, что   дан-
ные аллели менее значимы у больных 
МС якутской этнической принадлеж-
ности. 

Риск развития МС в якутской попу-
ляции оказался связан с носительс-
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твом генотипа 4G/4G гена SERPINE1 
(OR=3,568; CI 95%: 1,534-8,299). Ана-
логичные данные были получены В.Х. 
Хавинсоном и соавт. (2010) в русской 
популяции. Исследование показало, 
что генотип 4G/4G гена SERPINE1, ас-
социированный с замедлением фибри-
нолиза, систолической АГ, риском раз-
вития острого коронарного синдрома, 
увеличением концентрации глюкозы и 
холестерина в крови, можно отнести к 
генетическим факторам риска метабо-
лического сердечно-сосудистого синд-
рома [1]. 

В отношении полиморфных вариан-
тов других изученных нами генов риск 
развития МС не был выявлен (OR<1). 
Возможно, в обследованной якутской 
этнической группе  полиморфизм ге-
нов FTO, LEPR и F7  не вносит сущест-
венный вклад в развитие МС.

Для каждого изученного полиморф-
ного варианта гена был проведен ана-
лиз ассоциаций с компонентами МС 
– уровнем артериального давления, 
показателями углеводного и липидного 
спектра крови и антропометрическими 
данными.  

При исследовании вклада Т/А по-
лиморфизма гена FTO в изменчивость 
компонентов МС было показано, что 
данный полиморфный маркер не ассо-
циировался ни с одним из изученных 
компонентов МС. Однако прослежи-
вается положительная тенденция к 

связи данного полиморфного маркера 
с уровнем ЛПВП (р=0,054). Наши ре-
зультаты согласуются с данными М.А. 
Гарбузовой (2010), которые не выяви-
ли ассоциацию маркеров rs8050136 
и rs9939609 гена FTO с антропомет-
рическими и метаболическими пока-
зателями МС: ИМТ, ОТ, ОБ, индексом 
инсулинорезистентности, иммунореак-
тивным инсулином, ОХС, ХС ЛПВП, ХС 
ЛПНП, ТГ, ТГ/ЛПВП, уровнем гликемии 
натощак и после орального глюкозото-
лерантного теста (р > 0,05) в русской 
популяции [2]. 

Выявлена статистически значимая 
связь полиморфизма Gln223Arg гена 
LEPR с уровнем ОХС (р=0,038), ТГ 
(р=0,033) и КА (р=0,030) в якутской 
этнической группе. Также в исследо-
вании G.M. van der Vleuten (2006) ус-
тановлено, что носительство 223Gln 
аллеля гена рецептора лептина (гомо-
зиготы по 223Gln аллелю и гетерози-
готы) ассоциировалось с комбиниро-
ванной гиперлипидемией, сниженной 
чувствительностью к инсулину и ожи-
рением [23].

Анализ ассоциации полиморфиз-
ма –675 5G/4G гена SERPINE1 с 
компонентами МС в данной выборке 
выявил достоверные отличия по ант-
ропометрическим показателям: ИМТ 
(р=0,016), ОТ (р=0,001), отношение 
ОТ к ОБ (р=0,019). По параметрам ОБ 
выявлена тенденция к связи с данным 

полиморфным маркером (р=0,069). 
Подобная ассоциация была продемон-
стирована в исследовании Zaid H. Al-
Hamodi и соавт. (2012), где у жителей 
Малайзии полиморфизм –675 5G/4G 
гена SERPINE1 достоверно связан с  
ИМТ [19].

В проведенном нами исследовании 
не выявлены статистически значимые 
ассоциации полиморфизма Arg 353 
Gln гена F7 с компонентами МС в якут-
ской этнической группе.  Наши данные 
подтверждаются рядом исследований. 
Так, в исследовании A.P. Reiner и со-
авт. (2007) показано, что минорный ге-
нотип Arg/Arg связан с более низкими 
значениями ИМТ, ЛПВП и пониженным 
риском развития ИБС, но эта ассоци-
ация исчезла после поправки на ИМТ 
и ЛПВП [7]. Также не выявлена ассо-
циация между уровнем триглицеридов 
крови и  Arg 353 Gln полиморфизмом 
гена F7 в исследованиях J.S. Pankow 
и соавт. (1998) и A. Lane и соавт. (1992)  
[27,12].

Заключение. Таким образом, в 
группе МС «+» преобладал полимор-
фный генотип 4G/4G гена SERPINE1, 
связанный с ожирением (p=0,009). 
Установлено, что риск развития МС в 
якутской популяции связан с носитель-
ством генотипа 4G/4G гена SERPINE1 
(OR=3,568; CI 95%: 1,534-8,299). В 
отношении полиморфных вариантов 
других изученных нами генов риск раз-
вития МС не был выявлен (OR<1). Вы-
явлена статистически значимая связь 
полиморфизма Gln223Arg гена LEPR 
с уровнем ОХС (р=0,038), ТГ (р=0,033) 
и КА (р=0,030) и полиморфизма –675 
5G/4G гена SERPINE1 с антропометри-
ческими показателями: ИМТ (р=0,016), 
ОТ (р=0,001), ОТ/ОБ (р=0,019)  в якутс-
кой этнической группе. 
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маркеров  генов-кандидатов  метаболического синдрома в якутской популяции
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Частота аллелей 
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генотипов (%) р
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(n = 100)
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ние CI 95%
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0,277
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FTO
Т/А
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0,734
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Примечание. Р – критерий значимости, OR – соотношение шансов, CI 95% – 
доверительный интервал, равный 95%.
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Изучением влияния пищи на геном 
человека занимается нутригенетика 
– наука, зародившаяся в США около 
десятки лет назад. Несмотря на свою 
относительную “молодость” генетика 
питания чрезвычайно востребованна, 
особенно за рубежом. Нутригенетика 

исследует то, как разные питательные 
вещества способны модифицировать 
человеческие гены, и как это в свою 
очередь влияет на здоровье [3, 9].

Знание о взаимодействии между 
окружающей средой и нашими генами 
положило начало новой эре в дието-
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НИИ здоровья СВФУ им. М.К. Аммосова на протяжении десятилетий проводит изучение характера питания населения, проживающего 
в экстремально-суровой зоне. Результаты исследований, проведенных в различных медико-экономических зонах республики, показали, 
что имеются различия в суточной калорийности рациона среди респондентов в зависимости от пола и этнической принадлежности.

Питание населения является несбалансированным по всем основным компонентам, в том числе по эссенциальным для здоровья 
– минеральным веществам и витаминам – и не соответствует рекомендуемым российским физиологическим потребностям взрослого 
населения.

Условия окружающей среды и увеличение заболеваемости людей всех возрастов указывают на необходимость создания функцио-
нальных продуктов питания, т.е. продуктов с дополнительными функциями, полезными питательными и физиологическими характерис-
тиками.

Ключевые слова: нутригенетика, характер питания населения, оптимизация питания, питание на Севере, биотехнология. функцио-
нальные продукты.

The scientific research institute of health of M.K. Ammosov NEFU for decades carries out studying of nature of food of the population, living in 
an extreme and severe zone. The results of studies conducted in various medical and economic areas of the republic have shown that there are 
differences in the daily caloric content among respondents according to gender and ethnicity.

Low consumption of the main micronutrients connected with insufficient consumption of the main food is established. 
Food of the population is unbalanced on all main components, including the essential for health – minerals and vitamins – and do not meet the 

recommended Russian physiological needs of the adult population.
Environmental conditions and an increased incidence of all ages indicate the need for functional 

foods, i.e. products with additional features, useful nutritional and physiological characteristics.
Keywords: nutrigenetics, population diet, nutrition optimizing, nutrition in the North, 

biotechnology, functional foods.


