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Целью исследования было изучение связи аллельных вариантов и генотипов полиморфизма rs 320 гена LPL с метаболическим син-
дромом и его компонентами у взрослого населения якутской национальности. В изученной группе не удалось установить прямой связи 
между аллельными вариантами, генотипами гена LPL rs320 с метаболическим синдромом и его компонентами. Но следует отметить, что 
уровень триглицеридов в крови был несколько выше у лиц с генотипом ТТ. Полученные данные, вероятно, связаны с ограниченным ко-
личеством выборки. Можно предположить, что в данной популяции аллель Т связан с низкой активностью фермента и играет ключевую 
роль в развитии заболеваний, связанных с метаболическими нарушениями.

Ключевые слова: ожирение, метаболический синдром, факторы риска, генетика, полиморфизм rs320 гена LPL, коренное население, 
Якутия, Север.

The research objective was investigation the correlation of allelic variants and genotypes of the rs 320 polymorphism of the LPL gene with 
the metabolic syndrome and its components in adult population of the Yakut ethnic group. In the studied group it was not possible to establish a 
direct correlation between the allelic variants, the genotypes of the LPL rs320 gene with the metabolic syndrome and its components. However, 
it is important to note that individuals with the TT genotype had somewhat higher level of triglycerides in the blood. It may be associated with a 
small sample size. We assume that the T allele is associated with low enzyme activity in this population, and plays a key role in the development 
of diseases associated with metabolic disorders.

Keywords: obesity, metabolic syndrome, multiple metabolic risk factors, population, genetics, rs320 polymorphism of the LPL gene, dyslipid-
emia, indigenous population, Yakutia, North.

Е.П. Аммосова, Т.М. Климова, Т.М. Сивцева, А.И. Федоров, 
М.Е. Балтахинова, Р.Н. Захарова

ПОЛИМОРФИЗМ RS 320 ГЕНА LPL И МЕ-
ТАБОЛИЧЕСКИЙ СИНДРОМ У КОРЕН-
НЫХ ЖИТЕЛЕЙ ЯКУТИИУДК 616-01/09; 575.857

DOI 10.25789/YMJ.2019.67.02

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Введение. Одним из вариантов 
гена LPL, кодирующего фермент ли-
попротеинлипазу, является замена 
тимина (T) на гуанин (G) в положении 
495 интрона 8. Так называемый Hind 
III (rs320) полиморфизм изменяет 
сайт узнавания рестриктазой Hind III 
и влияет на активность фермента. В 
недавних исследованиях было показа-
но, что полиморфизм rs 320 гена LPL 

оказывает значимое влияние на струк-
туру РНК-предшественника [9]. Часто-
та носительства аллеля G в разных 
популяциях варьирует от 24 до 38%, 
наиболее высокая частота отмечает-
ся у населения Саудовской Аравии 
(37,6%) [3, 5]. В литературе сведения 
о роли Hind III (rs320) полиморфизма 
в развитии заболеваний, связанных 
с нарушением липидного обмена, 
крайне противоречивы. В некоторых 
исследованиях наличие минорного 
аллеля было ассоциировано с более 
низким риском развития болезней, 
связанных с нарушением липидного 
обмена [4, 10, 12, 16], в других иссле-
дованиях наличие данного полимор-
физма оказывало противоположный 
эффект и являлось фактором риска 
развития метаболических нарушений 
и связанных с ними заболеваний [7, 
13]. В исследовании, проведенном ра-

нее среди якутской популяции, была 
выявлена значимая ассоциация LPL 
(rs320) с сахарным диабетом 2-го типа 
[1-3]. Однако на настоящий момент 
механизм влияния полиморфизма на 
развитие метаболических нарушений 
изучен недостаточно. Определение 
частоты данного полиморфизма и его 
влияния на метаболизм у коренного 
населения Севера вызывает интерес 
в связи с адаптацией якутской попу-
ляции к традиционному типу питания с 
большим количеством жиров и ростом 
числа метаболических заболеваний в 
новых социально-экономических усло-
виях. 

Целью настоящего исследования 
было изучение частоты аллелей и 
связи полиморфизма rs 320 гена LPL 
с метаболическими показателями и 
компонентами метаболического син-
дрома у взрослого населения якутской 
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национальности, проживающего в 
Центральной Якутии.

Материалы и методы исследо-
вания. Распределение генотипов по-
лиморфного варианта rs 320 гена LPL 
было оценено на основе данных выбо-
рочного исследования среди неорга-
низованного населения Центральной 
Якутии (с. Бердигестях Горного улуса 
Республики Саха (Якутия)). Исследо-
вательский проект был одобрен ло-
кальным комитетом по биоэтике Якут-
ского научного центра комплексных 
медицинских проблем (выписка из про-
токола №39 от 26 июня 2014 г.). Уча-
стие в исследовании было полностью 
добровольным. Полученная клиниче-
ски полезная информация была до-
ступна для участников исследования.

Начальная выборка была сфор-
мирована на основе списков до-
мохозяйств. В исследование были 
включены лица обоего пола якутской 
национальности в возрасте 18 лет и 
старше (по самоопределению), вне 
зависимости от наличия или отсут-
ствия у них какого-либо соматическо-
го заболевания (n=363). Для анализа 
связи полиморфизма rs 320 гена LPL 
были использованы данные 189 пред-
ставителей взрослого населения (142 
женщины и 47 мужчин в возрасте от 18 
лет и старше), давших добровольное 
информированное согласие на про-
ведение генетических исследований. 
Средний возраст обследованных лиц 
составил 52,7 (13,7) года. Все участни-
ки были обследованы по единой про-
грамме, включавшей: антропометри-
ческое обследование по стандартной 
методике, анализ композиционного 
состава тела на биоимпедансном ана-
лизаторе «Tanita» (Япония) SSC 330, 
двукратное измерение артериального 
давления (АД), забор венозной крови 
натощак. Содержание глюкозы, обще-
го холестерина (ОХС), триглицеридов, 
липопротеидов высокой плотности (ХС 
ЛПВП) было определено на экспресс-
анализаторе Cardiochek PA (USA). 
Концентрацию холестерина липопро-
теидов низкой плотности (ХС ЛПНП) 
рассчитывали по формуле Фридваль-
да при уровне триглицеридов в крови 
менее 4,5 ммоль/л. 

Гипертриглицеридемию устанавли-
вали при содержании триглицеридов 
≥1,7 ммоль/л, гипоальфахолестерине-
мию — при концентрации холестерина 
ЛПВП <1,0 ммоль/л у мужчин и <1,3 
ммоль/л у женщин; повышенный уро-
вень артериального давления— при 
САД ≥130 мм рт.ст. и/или ДАД ≥85 мм 
рт.ст.; гипергликемию натощак — при 
уровне глюкозы плазмы крови ≥5,6 

ммоль/л. К группе с данными нару-
шениями были отнесены также лица, 
получающие специфическое меди-
каментозное лечение по поводу этих 
состояний. Множественные метаболи-
ческие нарушения устанавливали при 
наличии 2 и более из 4 вышеуказан-
ных факторов риска. Для диагностики 
ожирения использовали следующие 
критерии: индекс массы тела (≥30 кг/
м2); отношение окружности талии к ро-
сту (ОТ/рост ≥0,5); величину окружно-
сти талии по критериям IDF (IDF1) для 
европейских популяций (более 80 см у 
женщин и 94 см у мужчин); IDF (IDF2) 
для азиатских популяций (более 80 см 
у женщин и 90 см у мужчин) [13].

Анализ SNP полиморфизма гена 
LPL проводили с использованием ме-
тода ПЦР-ПДРФ. Участок гена LPL, 
содержащий полиморфизм rs320, был 
амплифицирован при помощи спе-
циально подобранных праймеров и 
готовых коммерческих реакционных 
смесей на амплификаторе T-100 («Bio-
Rad»). Далее продукты ПЦР подвер-
гали воздействию рестриктазы Hind 
III («New England Biolabs») согласно 
протоколу производителя. Продукты 
рестрикции были визуализированы 
при помощи метода электрофореза в 
3% ‒ ном агарозном геле на системе 
гель-документации BDA digital system 
20 («Biometra»). Каждую реакцию про-
водили в трех повторах.

Проверка соответствия распреде-
ления генотипов закону равновесного 
состояния Харди-Вайнберга проводи-
лась с использованием онлайн-каль-
кулятора на сайте https://wpcalc.com/
en/ equilibrium-hardy-weinberg/ [6]. Ста-
тистический анализ данных был про-
веден в пакете IBM SPSS STATISTICS 
22. При сравнении групп в зависи-
мости от типа данных использовали 
критерии Манна-Уитни и Пирсона χ2. 
Критическое значение уровня стати-
стической значимости различий (р) 
принималось равным 5%. 

Результаты и обсуждение. Рас-
пределение генотипов, как в целом 
среди всех обследованных, так и в 
группах по возрасту и полу, не соот-
ветствовало закону равновесного со-
стояния Харди-Вайнберга (табл.1). 
Это, вероятно, связано с отсутствием 
сплошного генетического тестирова-
ния выборки. Тем не менее в рамках 
поискового исследования предприня-
та попытка оценить связь между ли-
пидными, антропометрическими пара-
метрами и полиморфизмом LPL rs 320.

В изученной группе наиболее часто 
наблюдалось носительство аллеля Т 
(68%), а аллель G (32%) являлся ми-
норным. Соответственно, наиболее 
распространённым в исследуемой 
группе был генотип TT (58,7%), редким 
‒ генотип GG (12%). Частота гетерози-
готного варианта составила 29%. Та-
ким образом, гомозиготные генотипы 
встречались чаще, чем гетерозигот-
ные (табл. 1). Эти распределения со-
ответствуют данным других европей-
ских и азиатских популяций [3]. 

В табл. 2 представлено квартильное 
распределение некоторых биохимиче-
ских и антропометрических данных в 
зависимости от генотипа и аллельных 
вариантов полиморфизма rs 320 гена 
LPL. Содержание триглицеридов в кро-
ви у лиц с генотипом ТТ было несколь-
ко выше, чем у гомозигот GG. Генотип 
GT ассоциировался с более низкими 
значениями диастолического давле-
ния по сравнению с гомозиготами. Не 
установлено статистически значимых 
различий в уровнях остальных показа-
телей у лиц с разными генотипами. 

Метаболический синдром наблю-
дался у 27 исследованных, что со-
ставило 14,3 %. Наиболее частым 
вариантом метаболического синдрома 
было сочетание центрального типа 
ожирения, повышенного артериально-
го давления и дислипидемии. Частота 
метаболического синдрома и его ком-
понентов не зависела от генотипов и 

Распределение частоты аллелей и генотипов полиморфизма rs 320 гена LPL
среди населения п. Бердигестях

rs 320 n (%)
Аллель

G 78 (32)
T 166 (68)

Генотип
GG 23 (12,2)

χ2= 12,47
р<0,001GT 55 (29,1)

TT 111 (58,7)

Примечание. χ2– критерий Хи-квадрат Пирсона; р – достигнутый уровень значимости 
при проверке соответствия распределения равновесию Харди-Вайнберга.

Таблица 1
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аллельных вариантов изучаемого по-
лиморфизма (табл. 3). Полученные 
результаты, возможно, связаны с огра-
ниченным количеством наблюдений с 
метаболическим синдромом и липид-
ными нарушениями.

До настоящего времени влияние 
rs320 полиморфизма на механизм 
действия фермента липопротеинлипа-
зы и метаболические процессы в орга-
низме человека не до конца понятно. В 
большинстве исследований показано, 

что аллель G ассоциируется с низким 
риском развития метаболического 
синдрома, острых сердечно-сосуди-
стых состояний (инсультами, инфар-
ктами), с меньшим риском развития 
артериальной гипертензии [4, 10, 15]. 
Но вместе с тем существуют работы, 
указывающие на то, что носители ге-
нотипа GG имеют высокий риск раз-
вития диабетической дислипидемии и 
сахарного диабета 2-го типа [11, 13]. 
Имеются исследования, в которых 

предполагается связь между геноти-
пом и питанием в виде большей чув-
ствительности к диете носителей ал-
леля T по сравнению с носителями G 
[7, 8, 15, 17]. 

Ранние исследования в якутской 
популяции показали связь Т-аллеля с 
повышенным риском развития сахар-
ного диабета 2-го типа [1, 2, 3]. Полу-
ченные нами данные показывают, что 
генотип ТТ может быть связан с низкой 
активностью фермента и повышением 
уровня триглицеридов в крови. Проти-
воречивые результаты в исследовани-
ях разных авторов могут быть связаны 
с тем, что на функционирование гена 
оказывают значительное влияние об-
раз жизни, двигательная активность 
человека и тип питания, т.к. фермент 
– продукт гена, связанный с энерге-
тическим обменом [1, 2]. Именно с 
изменением баланса энергетических 
затрат и потребностей современного 
человека, возможно, связана меньшая 
распространенность в историческом 
прошлом сахарного диабета и сердеч-
но-сосудистых заболеваний среди ко-
ренного населения Севера. 

Заключение. В исследованной по-
пуляции коренного населения Якутии 
не удалось установить прямую связь 
между разными генотипами полимор-
физма rs 320 гена LPL и метаболиче-
скими параметрами, что возможно, 
связано с ограничениями при форми-
ровании группы. Распределение  ча-
стоты  аллелей и генотипов полимор-
физма rs 320 гена LPL было близко к 
описанным в других группах населения 
мира. Полученные данные и анализ 
литературных данных свидетельству-
ют, что в условиях нарушения энерге-
тического баланса носительство алле-
ля Т, связанное с низкой активностью 
фермента, расщепляющего триглице-
риды в хиломикронах и ЛПНП, может 
способствовать повышению риска ме-
таболических нарушений. 

Таким образом, учитывая, что дан-
ная популяция эволюционно адапти-
рована к пище, богатой жирами, даль-
нейшее изучение скорости утилизации 
пищевых жиров у лиц с разными ге-
нотипами полиморфизма rs 320 гена 
LPL представляет серьезный научный 
интерес. 

Исследование проведено в рамках 
базовой части государственного за-
дания Министерства образования 
и науки РФ по теме «Клинико-гене-
тические аспекты заболеваний, ха-
рактерных для коренных жителей 
Якутии в современных условиях» (но-
мер государственной регистрации 
17.6344.2017/8.9).

Таблица 2

Антропометрические и метаболические характеристики респондентов в зависи-
мости от аллельного варианта и генотипов полиморфизма rs 320 гена LPL

Генотип Аллель
TT/GT GT/GG TT/GG G/T

Ме (Q1;Q3) p Ме (Q1;Q3) p Ме (Q1;Q3) p Ме (Q1;Q3) p
САД, мм рт.ст.

120 (110;130)
115 (100;129) 0,256 115 (100;129) 

120 (107;138) 0,319 120 (110;130)
120 (107;138) 0,653 115 (100;130)

116 (110;130) 0,748

ДАД, мм рт. ст.
75 (70; 82)
70 (60; 80) 0,047 70 (60; 80) 

80 (68; 90) 0,014 75 (70; 82)
80 (68; 90) 0,211 75 (63; 80)

75 (65; 80) 0,776

ОХС, ммоль/л
5,0 (4,2; 5,6)
4,7 (3,9; 5,7) 0,199 4,7 (3,9; 5,7)

4,9 (4,2; 5,6) 0,669 5,0 (4,2; 5,6)
4,9 (4,2; 5,6) 0,533 4,8 (4,1; 5,6)

4,9 (4,2; 5,7) 0,394

ХС ЛПВП, ммоль/л
1,7 (1,4;2,0)
1,8 (1,6;2,1) 0,096 1,8 (1,6; 2,1)

1,7 (1,4; 2,0) 0,308 1,7 (1,4; 2,0)
1,7 (1,4; 2,0) 0,959 1,8 (1,5; 2,0)

1,7 (1,5; 2,0) 0,439

Триглицериды, ммоль/л
0,9 (0,8; 1,2) 
0,9 (0,6; 1,1) 0,265 0,9 (0,6; 1,1) 

0,8(0,6; 1,0) 0,215 0,9 (0,8; 1,2)
0,8 (0,6; 1,0) 0,046 0,8 (0,6; 1,0)

0,8 (0,6; 1,2) 0,133

ХС ЛПНП, ммоль/л
2,8 (2,1; 3,4)
2,0 (2,5; 3,2) 0,112 2,0 (2,5; 3,2)

2,6 (2,2; 3,5) 0,338 2,8 (2,1; 3,4)
2,6 (2,2; 3,5) 0,924 2,5 (2,1; 3,2)

2,7 (2,1; 3,4) 0,450

Глюкоза, ммоль/л
4,7 (4,4; 5,1)
4,7 (4,4; 5,1) 0,853 4,7 (4,4; 5,1)

4,7 (4,2; 5,0) 0,541 4,7 (4,4; 5,1)
4,7 (4,2; 5,0) 0,368 4,7 (4,3; 5,1)

4,7 (4,4; 5,1) 0,260

Процент жира

18,4 (13,9; 26,5) 
19,1 (12,8; 24,3) 0,903 19,1 (12,8; 24,3)

18,5 (14,5; 26) 0,938 18,4 (13,9; 26,5) 
18,5 (14,5; 26) 0,946

19 
(14,3;24,7)/19 

(13,9;25,3)
0,973

ИМТ, кг/м2

25,3 (22,7; 29,2) 
24,7 (22,1; 27,5) 0,291 24,7 (22,1; 27,5)

25,1 (22,1; 28,5) 0,591 25,3 (22,7; 29,2) 
25,1 (22,1; 28,5) 0,860

25,1 (22,1; 
28,1) 25,1 

(22,3; 28,4)
0,567

Окружность талии, см

91,9 (85,7; 
101,8) 94,3 
(83,2; 98,7)

0,802
94,3 (83,2; 98,7) 

94,8 (83,8; 
100,0)

0,967
91,9 (85,7; 
101,8) 94,8 

(83,8; 100,0)
0,791

93,3 (83,5; 
99,3)

92,7 (85,4; 
99,6)

0,824

Окружность талии / Рост (см)

0, 58 (0,53; 0,65) 
0,59 (0,54; 0,64) 0,99 0,59 (0,54; 0,64) 

0,58 (0,53; 0,65) 0,697
0, 58 (0,53; 

0,65) 0,58 (0,53; 
0,65)

0,755
0,8 (0,53; 

0,64)
0,59 (0,53; 

0,64)
0,862

Примечание. р – достигнутый уровень статистической значимости различий при срав-
нении групп с использованием критерия Манна-Уитни; Me (Q1; Q3) – медиана (25-75%); 
ИМТ– индекс массы тела, ОТ-окружность талии.
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Частота метаболического синдрома и его компонентов в зависимости от 
аллельного варианта и генотипов полиморфизма rs 320 гена LPL 

Фактор
Генотип, n (%)

χ2, p
Аллель, n (%)

χ2, p
GG n=23 GT n=55 TT n=111 G n=78 T n=166

Повышенное артериальное давление
Есть 13 (10,9) 36 (30,3) 70 (58,8) χ2=0,776,

р=0,67
49 (31,6) 106 (68,4) χ2=0,003

р=0,955Нет 9 (14,1) 16 (25) 39 (60,9) 25 (31,3) 55 (68,8)
Гипоальфахолестеринемия

Есть 4 (28,6) 3 (21,4) 7 (50) χ2=3,845
p=0,146

7 (41,2) 10 (58,8) χ2=0,713
p=0,425Нет 19 (10,9) 52 (29,7) 104 (59,4) 71 (31,3) 156 (68,7)

Гипертриглицеридемия
Есть 4 (16) 4 (16) 17 (68) χ2=2,468

p=0,291
8 (27,6) 21 (72,4) χ2=0,290

p=0,590Нет 19 (11,6) 51 (31,1) 94 (57,3) 70 (32,6) 145 (72,4)
Гипергликемия натощак

Есть 4 (16) 4 (16) 17 (68) χ2=2,315
p=0,314

8 (27,6) 21 (72,4) χ2=0,287
p=0,675Нет 19 (11,9) 49 (30,6) 92 (57,5) 68 (32,5) 141 (67,5)

Ожирение
Есть 11 (12,4) 25 (28,1) 53 (59,6) χ2=0,087

p=0,957
36 (31,6) 78 (68,4) χ2=0,002

p=1,0Нет 6 (11,3) 16 (30,2) 31 (58, 6) 22 (31,9) 47 (68,1)
Центральное ожирение IDF1

Есть 14 (10,9) 37 (28,7) 78 (60,5) χ2=0,23
p=0,891

51 (30,7) 115 (69,3) χ2=0,124
p=0,732Нет 5 (12,8) 12 (30,8) 22 (56,4) 17 (33,3) 34 (66,6)

Центральное ожирение IDF2

Есть 14 (11,6) 36 (29,8) 71 (58,7) χ2=0,129
0,938

50 (31,8) 107 (68,2) χ2=0,069
p=0,871Нет 5 (10,6 %) 13 (27,7) 29 (61,7) 18 (30) 42 (70)

Множественные метаболические факторы риска
Есть 7 (18,4) 9 (23,7) 89 (58,9) χ2=2,013

p=0,366
16 (34) 31 (66) χ2=0,45

p=0,734Нет 16 (10,6) 46 (30,5) 89 (58,9) 62 (31,5) 135 (68,5)
Метаболический синдром

Есть 4 (14,8) 6 (22,2) 17 (63) χ2=0,945
p=0,623

10 (30,3) 23 (69,7 
%) χ2=0,019

p=1,0Нет 15 (10,6) 43 (31,5) 83 (58,9) 58 (31,5) 126 (68,5)

Примечание. χ2* – критерий Хи-квадрат Пирсона, p–уровень значимости.

Таблица 3
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