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Изменившийся коренным образом 
за последние десятилетия образ жизни 
современного человека обуславлива-
ет широкое распространение заболе-
ваний, связанных с обменными нару-
шениями, таких как метаболический 
синдром и сахарный диабет 2-го типа 
(СД2). В понимании молекулярных ме-
ханизмов, приводящих к нарушению 
обменных процессов, которые склады-
вались тысячелетиями приспособле-
ния человека к условиям окружающей 
среды, важную роль играют генети-
ческие исследования, выявляющие 
особенности полиморфизма генов, 
участвующих в основных метаболи-

ческих процессах. Якутия отличается 
своими экстремальными климатичес-
кими условиями, своеобразием тради-
ционного образа жизни и рациона пи-
тания коренного населения. Изучение 
полиморфизма генов в сравнительном 
аспекте с другими популяциями, про-
живающими в иных условиях, будет 
способствовать более глубокому по-
ниманию изменений, происходящих в 
метаболизме современного человека.

Одним из важных генов, связан-
ных с нарушением липидного обмена 
и риском метаболического синдрома, 
является ген LPL, кодирующий ключе-
вой фермент жирового обмена, – ли-
попротеинлипазу.  Ранее нами было 
выявлено, что полиморфный участок 
гена LPL rs320 вносит основной вклад 
в предрасположенность к сахарному 
диабету 2 типа в якутской популяции 
[1]. Ген LPL расположен на 8-й хромо-
соме – 8p22. К настоящему времени 
идентифицировано более 100 мута-
ций, многие из которых ассоциирова-
ны со снижением ферментативной ак-
тивности LPL [11]. Полиморфизм гена 

ассоциирован с дислипидемией: вы-
соким уровнем триглицеридов, низ-
ким уровнем липопротеидов высокой 
плотности, а также с высоким уровнем 
артериального давления (АД) [5, 7, 8, 
10]. Отмечается связь  гена с инсули-
норезистентностью и диабетом 2-го 
типа [13].

В данной статье представлено 
сравнение частоты встречаемости ал-
лельных вариантов гена LPL rs320 в 
разных  популяциях, в том числе якут-
ской.  Приводятся данные о влиянии 
генотипов гена на уровень глюкозы 
крови, систолического артериального 
давления и индекс массы тела в якутс-
кой популяции.

Материалы и методы. Исследова-
ние включало 344 чел. коренных жите-
лей Центральной Якутии, из них 194 
больных СД2 и 150 – не состоящие в 
родстве с больными и не страдающие 
СД2. Индекс массы тела (ИМТ) у паци-
ентов рассчитывался по формуле 

ИМТ = масса тела (кг)/рост (м²). 
Артериальное давление измерялось 

двукратно ртутным сфигмоманометром 
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В статье приводится сравнение частот аллелей SNP (G/T) гена LPL rs320, вносящего основной вклад в развитие предрасположенности 
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The article presents a comparison of allele frequencies SNP (G / T) gene LPL rs320, which contributes to the development of a predisposition to 
type 2 diabetes mellitus in the Yakut population, with distribution of allelic variants of this SNP in other world populations. Also the authors studied 
the blood glucose level, systolic blood pressure and body mass index, depending on the variant genotype rs320 LPL in patients with type 2 diabetes 
and healthy individuals of the Yakut ethnic group. The obtained during the study data indicate that in the Yakut population allele G variant rs320 LPL 
is most prevalent, with which a reduced risk of dyslipidemia and metabolic syndrome under the conditions of traditional nutrition type in the North 
with a high content of proteins and lipids is associated.

Keywords: gene LPL rs320, lipoprotein lipase, metabolic syndrome, type 2 diabetes mellitus, genetic predisposition.

НИИ здоровья СВФУ им. М.К. Аммосова: 
Сивцева Татьяна Михайловна – к.б.н., 
с.н.с., tm.sivtseva@s-vfu.ru, Акимова 
Алена Ивановна – м.н.с., Осаковский 
Владимир Леонидович – к.б.н., зав. лаб., 
iz_labgene@mail.ru; Гольдфарб Лев Гер-
цевич  – д.м.н., руковод. лаб. Института 
неврологических заболеваний и инсультов 
Национальных институтов здоровья США, 
г. Бетезда.



ЯКУТСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ
68

на правой руке в положении сидя. Из-
мерение уровня глюкозы капиллярной 
крови проводилось при помощи глюко-
метра ACCU-CHEK, ADVANTAGE, and 
SOFTCLIX are trademarks of a Member 
of the Roche Group.

ДНК пациентов была изолирована 
из белых клеток крови по методике 
Wizard® Genomic (Promega, Madisan, 
WI). Генотипирование было выпол-
нено в Институте неврологических 
заболеваний и инсультов Институтов 
здоровья США (Бетезда) по методике, 
подробно описанной в [1].  

Все участники исследования да-
вали письменное добровольное ин-
формированное согласие на участие 
в исследовании. Протокол исследо-
вания одобрен локальным комитетом 
по биомедицинской этике ЯНЦ КМП  
СО РАМН (протокол №5 от 21 июня 
2006 г.)

В нашем исследовании количест-
венные показатели содержания глюко-
зы в крови, АД  и ИМТ не имели нор-
мального распределения и описаны 
в виде медианы и межквартильного 
размаха (Ме (25-75%)). Сравнение 
частоты аллеля гена LPL rs320 в раз-
ных популяциях проводили сравнени-
ем границ 95%-ного доверительного 
интервала (95%ДИ). Ассоциацию ва-
риантов гена LPL с уровнем глюкозы 
и артериального давления выявляли 
с использованием непараметрических 
критериев Краскела-Уоллиса. 

Результаты и обсуждение. В ев-
ропейских популяциях минорным ал-
лелем LPL SNP (G/T) rs320 является 
аллель G, частота его оценивается от 
24 до 32% [3, 9, 12].  С этим аллелем 
гена связывается высокая активность 
фермента.  Данные распространен-
ности генотипов и аллелей этого гена в 
азиатской, индийской и арабской попу-
ляциях не отличаются от европейских 
(табл.1). Наиболее высокая частота 
аллеля G среди здоровых лиц выявле-
на в Саудовской Аравии [4].

Для сравнения частоты минорно-
го аллеля полиморфного участка LPL 
rs320 нами вычислен 95%-ный ДИ 
доли минорного аллеля в некоторых 
популяциях. Частота минорного алле-
ля G в китайской популяции в одном 
из исследований составляет 19,7%, 
в испанской средиземноморской по-
пуляции 32,0%, в Саудовской Аравии 
37,6%. В наших исследованиях якут-
ской популяции частота этого аллеля 
среди больных СД2 составляет 21%, 
а в контрольной группе 54% (табл.2). 
Сравнение границ 95%ДИ у здоровых 
лиц показывает, что якутская популя-
ция отличается по аллельной  частоте 

гена LPL (rs 320) от других мировых 
популяций. 

По данным литературы, патологи-
ческой аллелью полиморфного участ-
ка гена LPL rs320 является аллель Т, 
с которой ассоциируется  высокий уро-
вень триглицеридов и низкий   – липоп-
ротеидов  высокой плотности [2,3,5,8]. 

Для оценки влияния вариантов гена 
LPL в якутской популяции на уровень 
глюкозы крови, систолического арте-
риального давления (САД) и ИМТ про-

веден анализ этих показателей в зави-
симости от генотипа SNP (G/T)  rs320. 
Результаты показывают статистически 
значимые различия у лиц с разными 
генотипами по уровню глюкозы, САД 
и ИМТ (табл.3). Однако рассмотрение 
этих показателей внутри группы боль-
ных СД2 и здоровых лиц не выявляет 
значимых отличий (табл. 4, 5). Разли-
чия в уровне глюкозы всей выборки 
связаны с тем, что первоначально для 
исследования были отобраны боль-

Таблица 4

Таблица 1

Таблица 2

Таблица 3

Частота минорного аллеля (G) гена LPL rs320 в различных мировых популяциях

Популяция
Частота 

минорного 
аллеля (G), %

Число 
паци-
ентов

Ссылка
95%ДИ частоты 

минорного 
аллеля, %

Китай 19,7 654 [13] 17,6-21,9
Канада 24 334 [9] 21-27
Индия 24,6 1015 [2]
Китай 25 56 [6]
Испания 32 1029 [3] 30-34
Саудовская Аравия 37,6 65 [4] 29,5-46,6
Сводные данные 19 исследо-
ваний – европейская раса 29,1 3540 [12]

Сводные данные 4 
исследований – азиатская раса 28,9 479 [12]

Частота аллелей и генотипов гена LPL (rs 320) у больных СД2 
и здоровых лиц якутской популяции

Аллель Генотип
G Т GG GT TT

% 95%ДИ % 95%ДИ n % n % n %
Здоровые 53,8 49,6-57,9 46,2 42,0-50,4 117 42,4 63 22,8 96 34,8
Больные СД2 21,1 17,3-25,3 78,9 74,6-82,7 4 1,9 78 38,2 122 59,8

Уровень глюкозы в крови, САД и ИМТ в зависимости от генотипа LPL rs320 
в выборке, включающей больных СД2 и здоровых лиц якутской популяции

Генотип LPL rs320 Глюкоза, ммоль/л САД, мм рт.ст. ИМТ
Me (25-75%) n Me (25-75%) n Me (25-75%) n

GG 4,95 (4,55-5,6) 52 140 (130-150) 50 25,13 (23,1-26,5) 48
GT 9,3 (5,3-13,3) 85 147,5 (135-160) 96 26,37 (25,0-29,3) 84
TT 8,4 (5,6-14) 129 150 (140-170) 127 27,08 (24,5-30,2) 96
р 0,0000 0,0005 0,0014

Уровня глюкозы в крови, САД и ИМТ в зависимости от генотипа LPL rs320 
у больных СД2 якутской популяции

Генотип LPL rs320 Глюкоза, ммоль/л САД, мм рт.ст. ИМТ
Me (25-75%) n Me (25-75%) n Me (25-75%) n

GG 15,5 (10,1-18,5) 4 150 (135-170) 4 25,2 (23,7-30,0) 3
GT 12,2 (9,1-14,8) 56 150 (130-165) 96 26,7 (25,7-29,9) 53
TT 12,1 (7,4-15,0) 95 160 (140-170) 109 27,8 (25,5-32,0) 75
р 0,48 0,41 0,49
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ные с диагностированным СД2, т.е. с 
высоким уровнем глюкозы крови. Тем 
не менее и в группе контроля также 
прослеживается тенденция связи ге-
нотипа ТТ с более высоким уровнем 
глюкозы, хотя и статистически незна-
чимым (табл.5). 

ИМТ также ассоциирован с геноти-
пом LPL rs320 в совместной выборке 
больных и здоровых лиц (табл.3). На-
иболее высокий ИМТ выявлен у носи-
телей генотипа ТТ среди больных СД2 
(табл.4). 

Заключение. Полученные данные 
свидетельствуют о том, что в якутс-
кой популяции с наибольшей частотой 
встречается аллель G варианта  rs320 
LPL (54%), с которым связан снижен-
ный риск развития дислипидемии в ус-
ловиях традиционного (липидно-бел-
кового) питания на Севере.

С аллелью Т rs320 гена LPL связа-
но развитие предрасположенности к 
избыточной массе тела, приводящей к 
развитию метаболического синдрома 

и СД2. Для более глубокого понима-
ния влияния гена на метаболические 
процессы и его роли в патогенезе СД2 
требуются дальнейшие исследования 
репрезентативной выборки здоровых 
лиц.
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Таблица 5
Уровень глюкозы в крови, САД и ИМТ в зависимости от генотипа LPL rs320 

у здоровых лиц якутской популяции

Генотип LPL rs320 Глюкоза, ммоль/л САД, мм рт.ст. ИМТ
Me (25-75%) n Me (25-75%) n Me (25-75%) n

GG 4,8 (4,4-5,4) 48 140 (130-150) 46 25,1 (23,0-26,4) 45
GT 5,0 (4,2-5,4) 29 140 (140-150) 29 25,6 (22,9-27,4) 31
TT 5,2 (4,8-5,7) 34 140 (130-150) 18 23,7 (22,9-26,1) 21
р 0,07 0,37 0,47

Наследственный фактор играет 
большую роль в развитии алкоголиз-
ма. На частоту алкоголизма у потомс-
тва алкогользависимых лиц обращали 
внимание еще в XIX в. [36]. Со второй 
половины XX в. начались современ-

ные генетические исследования. Так, 
J. Seixas et al. (1985) сообщили, что 
дети алкогользависимых людей  забо-
левают алкоголизмом в 4 раза чаще, 
чем дети, родители которых не страда-
ют от алкогольной зависимости, даже 
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В статье представлен обзор литературы о результатах молекулярно-генетических  исследований  предрасположенности к алкоголизму. 
Основные молекулярно-генетические исследования при алкоголизме проводятся с целью выявления ассоциаций полиморфизмов генов 
нейромедиаторной системы и этанол-метаболизирующих ферментов в популяциях разных этносов. Выявление ассоциации полиморфиз-
мов генов с риском развития алкоголизма будет способствовать развитию превентивной наркологии и технологий персонализированной 
терапии.  
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The article presents the results of molecular genetic researches of predisposition to alcoholism. Major molecular genetic studies of alcoholism 
are conducted for identifying associations neurotransmitter system and ethanol – metabolizing enzymes of polymorphisms in populations of 
different ethnic groups. Identification of gene polymorphisms association with the risk of developing alcoholism will promote preventive addictology 
and technologies of personalized therapy.
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