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Аннотация
В настоящее время наблюдается тревожный тренд – рост числа случаев метаболического 

синдрома (МС) среди молодого населения. Особенностью МС у молодых людей являются 
ранние атерогенные нарушения. Многие из компонентов МС (ожирение, инсулинорезистент-
ность (ИР), дислипидемии) наследственно детерминированы. Инсулинорезистентность – это 
сложное состояние с гетерогенными молекулярными механизмами. Генетические мутации мо-
гут играть важную роль в формировании инсулинорезистентности, приводя к нарушениям 
клеточного метаболизма и регуляции. Цель обзора – на основе анализа литературы выявить 
ассоциации часто встречающихся аллельных вариантов генов MTHFR, ACE, CSK, TCF7L2 и 
ADRA2B с нарушением липидного обмена и ИР при МС. Материал и методы. Использова-
ны базы данных eLIBRARY.ru и PubMed, проведен поиск за период с 1996 по 2025 г. по 
ключевым словам: «метаболический синдром», «инсулинорезистентность», «дислипидемия», 
«метилентетрагидрофолатредуктаза», «фактор транскрипции-7, подобный-2», «С-концевая 
киназа Src», «ангиотензин-превращающий фермент», «альфа-2B адренергический рецептор». 
Проанализировано 512 клинических и экспериментальных статей. После исключения статей, 
отражающих клинические случаи и фармакологические исследования, отобрано 76 статей, со-
ответствующих цели исследования. Заключение. Гены MTHFR, ACE, CSK, TCF7L2 и ADRA2B 
занимают важное место в регуляции метаболических процессов в организме. Их различные 
варианты могут оказывать значительное влияние на развитие инсулинорезистентности, кото-
рая является одной из основных причин дислипидемии при МС. Нарушения липидного об-
мена при ожирении в свою очередь воздействуют на формирование инсулинорезистентности, 
тем самым поддерживая порочный круг в прогрессировании метаболических нарушений.
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лентетрагидрофолатредуктаза, фактор транскрипции 7, подобный 2, С-концевая киназа Src, 
ангиотензин-превращающий фермент, альфа-2B адренергический рецептор.
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Abstract

Currently, there is an alarming trend – the growth of metabolic syndrome cases among the young 
population. The peculiarity of metabolic syndrome in young people is early atherogenic disorders. 
Many of the components of metabolic syndrome (obesity, insulin resistance, dyslipidemia) have 
a genetic predisposition. Insulin resistance is a complex condition with heterogeneous molecular 
mechanisms. Genetic mutations can play an important role, leading to disorders in various aspects 
of cellular metabolism and regulation. The objective of the review was to analyze the literature 
on the association of common variants in the MTHFR, ACE, CSK, TCF7L2, and ADRA2B genes 
with lipid metabolism disorders and insulin resistance in the context of metabolic syndrome. 
Material and methods. The databases eLIBRARY.ru and PubMed were analysed using the following 
keywords: metabolic syndrome, insulin resistance, dyslipidemia, methylenetetrahydrofolate reductase, 
transcription factor 7-like 2 (TCF7L2), Src C-terminal kinase, angiotensin-converting enzyme (ACE), 
and alpha-2B adrenergic receptor, covering publications from 1996 to 2025. A total of 512 clinical 
and experimental articles were analyzed. After excluding articles that reflected clinical cases and 
pharmacological studies, 76 articles that met the objective of the study were selected. Conclusion. 
The MTHFR, ACE, CSK, TCF7L2 and ADRA2B genes play an important role in regulating metabolic 
processes. Their various forms can have a significant impact on the development of insulin resistance, 
which is one of the main causes of dyslipidemia in metabolic syndrome. Lipid metabolism disorders 
in obesity, in turn, affect the formation of insulin resistance, thereby maintaining a vicious circle in 
the progression of metabolic disorders.

Keywords: metabolic syndrome, insulin resistance, dyslipidemia, methylenetetrahydrofolate 
reductase, transcription factor 7, similar to 2, C-terminal kinase Src, angiotensin-converting enzyme, 
alpha-2B adrenergic receptor.
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Введение

Метаболический синдром (МС) характери-
зуется увеличением массы висцерального жира, 
снижением чувствительности периферических 
тканей к инсулину и гиперинсулинемией, ко-
торые вызывают развитие нарушений углевод-
ного, липидного, пуринового обмена и артери-
альной гипертонии [1]. Основным признаком 
является центральный (абдоминальный) тип 
ожирения – окружность талии более 80 см у 
женщин и более 94 см у мужчин [1]. К допол-
нительным критериям относятся артериальная 
гипертензия (АГ) – АД > 140/90 мм рт. ст., 
повышение уровня триглицеридов (ТГ) > 1,7 
ммоль/л, снижение концентрации холестерина 
липопротеидов высокой плотности (ХС ЛПВП) 

3,0 ммоль/л, голодовая гипергликемия – глю-
коза в плазме крови натощак > 6,1 ммоль/л, 
нарушение толерантности к глюкозе – глюкоза 
в плазме крови через 2 ч после нагрузки глюко-
зой в пределах >7,8 и <11,1 ммоль/л. Наличие у 
пациента центрального ожирения и двух допол-
нительных критериев является основанием для 
диагностирования у него МС [1].

Ключевым звеном МС признана инсулино-
резистентность (ИР) [2]. При ИР клетки тка-
ней, чувствительных к инсулину, становятся ре-
зистентны к данному гормону или недостаточно 
отвечают на гиперинсулинемию. ИР проявляет-
ся в клетках, которым необходим инсулин для 
усвоения глюкозы, адипоцитах и миоцитах [2]. 
Печеночная ИР приводит к возрастанию син-
теза глюкозы в печени и способствует повы-
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шению уровня глюкозы в крови [2]. Жировая 
ткань играет важную роль в развитии ИР. При 
ожирении хроническое повышение свободных 
жирных кислот (пальмитиновой, линоленовой 
и стеариновой кислот) воздействует на печень, 
способствуя развитию гипергликемии, увеличе-
нию уровня липопротеинов низкой плотности, 
обогащенных ТГ, ИР, гиперинсулинемии [3]. 
При абдоминальном ожирении и ИР изменя-
ется активность липопротеинлипазы и печеноч-
ной триглицеридлипазы, в связи с этим медлен-
нее происходит распад липопротеинов, богатых 
ТГ [4]. Далее высокий уровень ТГ в сыворотке 
крови способствует обогащению ТГ ХС ЛПВП 
и холестерина липопротеинов низкой плотности 
(ХС ЛПНП), повышается уровень холестерина 
липопротеинов очень низкой плотности (ХС 
ЛПОНП) [4]. При избыточном поступлении 
свободных жирных кислот в печени усиливает-
ся секреция ТГ и ХС ЛПОНП. Нарушения ли-
пидного обмена при ожирении в свою очередь 
способствуют формированию ИР, тем самым 
поддерживая порочный круг в прогрессирова-
нии метаболических нарушений [4].

Многие компоненты МС, в частности ожи-
рение, ИР, дислипидемия, генетически детер-
минированы. Гены, кодирующие белки, уча-
ствующие в метаболизме липопротеинов, липа-
зы, рецепторы и транспортные белки, являются 
основными «виновниками» первичных дислипи-
демий. Мутации в генах рецептора липопроте-
инов низкой плотности (low density lipoprotein 
receptor, LDLR), аполипопротеина В (apolipo-
protein B, APOB), пропротеиновой конвертазы 
субтилизин-кексинового типа-9 (proprotein con-
vertase subtilisin/kexin type-9, PCSK9) приводят 
к семейной гиперхолестеринемии с высоким 
уровнем ХС ЛПНП. Гипобеталипопротеинемия 
связана с мутациями в генах APOB и АТФ-
связывающего кассетного транспортера (ATP-
binding cassette transporter, ABCA1). К высокому 
уровню ТГ приводят мутации в генах липопроте-
инлипазы (lipoproteinlipase, LPL), аполипопротеина 
С2, (apolipoprotein C-II, APOC2),аполипопротеина 
А5 (apolipoprotein A-V, APOA5) [5]. Среди основ-
ных причин вторичных дислипидемий являются 
малоподвижный образ жизни, усугубляемый из-
быточным потреблением калорийных продуктов, 
ИР и сахарный диабет, хронические заболевания 
почек и печени, прием алкоголя [6].

Молекулярные механизмы, лежащие в ос-
нове ИР, гетерогенны. Среди причин ИР вы-
деляют генетические мутации, приводящие к 
нарушению регуляции клеточного метаболиз-
ма, изменяющие уровни ферментов, гормонов, 
аминокислот и других факторов. Наиболее изу-
ченные гены: метилентетрагидрофолатредуктазы 

(methylenetetrahydrofolate reductase, MTHFR), ан-
гиотензинпревращающего фермента (angiotensine-
converting enzyme, ACE), С-концевой киназы Src 
(C-terminal Src kinase, CSK), фактора транскрип-
ции-7, подобного-2 (transсription factor-7 – like-2, 
TCF7L2) и альфа-2B адренергического рецепто-
ра (alpha-2B adrenergic receptor, ADRA2B), играют 
ключевую роль в метаболических процессах. Не-
которые аллельные варианты этих генов широко 
распространены среди населения и могут оказы-
вать влияние на предрасположенность к различ-
ным патологическим состояниям (СД, МС и сер-
дечно-сосудистые заболевания).

Цель исследования – на основе анализа 
литературы выявить ассоциации часто встре-
чающихся аллельных вариантов генов MTHFR, 
ACE, CSK, TCF7L2 и ADRA2B с нарушением ли-
пидного обмена и ИР при МС. 

Материал и методы

Для поиска литературы использованы базы 
данных eLIBRARY.ru и PubMed по ключевым 
словам: «инсулинорезистентность», «дислипиде-
мия», «метилентетрагидрофолатредуктаза», «фак-
тор транскрипции-7, подобный-2», «С-концевая 
киназа Src», «ангиотензин-превращающий фер-
мент», «альфа-2B адренергический рецептор» за 
период с 1996 по 2025 г. Проанализировано 512 
клинических и экспериментальных статей. По-
сле исключения статей, отражающих клиниче-
ские случаи, фармакологические исследования, 
дубликатов статей, отобрано 76 статей, отвеча-
ющих цели исследования.

Результаты и их обсуждение

Ген MTHFR

Ген MTHFR кодирует метилентетрагидрофо-
латредуктазу, которая участвует в восстановле-
нии 5,10-метилентетрагидрофолата до 5-метил-
тетрагидрофолата, необходимого для ремети-
лирования гомоцистеина в метионин [7]. Ген 
MTHFR расположен на коротком плече хромо-
сомы 1p36.22 и состоит из 11 экзонов. Из всех 
зарегистрированных в настоящее время аллель-
ных вариантов MTHFR точечные мутации в эк-
зоне 4 (С677T) и в экзоне 7 (A1298C) влияют 
на активность фермента метилентетрагидрофо-
латредуктазы [8]. Установлено, что вариант гена 
MTHFR, 1298A>C (NM_005957.4:c.1286A>C, 
E492A, rs1801131), не вызывает повышенно-
го уровня гомоцистеина у гетерозиготных или 
гомозиготных лиц, но комбинированная ге-
терозиготность 1298A>C и 677C>T приводит 
к результату, аналогичному результату для го-
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мозиготных лиц TT [9]. При замене глутамата 
на аланин (E429A) при мутации A1298C ак-
тивность кодируемого фермента снижается до 
68 % нормальной активности, но не так резко, 
как для аллеля C677T, когда происходит заме-
на аминокислот аланина на валин (А222V) – в 
этом случае остаточная активность составляет 
45 % [8]. Один из хорошо изученных вариан-
тов гена MTHFR является С677Т (мононукле-
отидная замена rs1801133) с заменой цитозина 
(С) на тимин (T) [10]. При такой замене актив-
ность фермента MTHFR снижается на 65,0 %, 
а уровень гомоцистеина в плазме увеличивается 
при дефиците фолиевой кислоты [11]. Одно-
нуклеотидная замена rs1801133 в гене MTHFR 
обусловливает следующие аллели: СС, ТТ и 
СТ. При этом гомозиготный аллельный вариант 
СС ассоциирован с нормальной, а гомозигот-
ный ТТ – со сниженной активностью MTHFR. 
Распространенность аллеля Т rs1801133 гена 
MTHFR по данным GnomAD (v.4.1) в мире со-
ставляет 31,8 %, при этом у 31,4 % мужчин и 
у 32,3 % женщин [12]. Наиболее часто аллель 
Т встречается среди старообрядцев амишей, 
большинство которых проживает на территории 
США и Канады, в меньшей степени – среди 
афроамериканцев (рис. 1).

Среди смешанного американского населе-
ния приблизительно 20,0–40,0 % лиц кавказ-
ской или латиноамериканской расы гетерози-
готны по MTHFR [13]. Для 8,0–20,0 % жителей 
Европы и Австралии характерна гомозиготность 
по MTHFR [13]. Генотип ТТ однонуклеотидной 
замены rs1801133 гена MTHFR среди жителей 

северных европейских стран встречается реже 
(4,0 % в Финляндии, 6,0 % в Нидерландах), 
чем на юге Европы (11,8 % в Испании и Фран-
ции, 11,1 % в Венгрии, 20,0 % в Италии) [14]. 
Частота минорного аллеля Т у жителей России 
неоднородна и зависит от этнической принад-
лежности. Так, у жителей северных территорий 
частота аллеля Т варьирует от 12,0 % у кетов до 
31,0 % среди русского населения [10], у хантов, 
проживающих в разных местностях, составляет 
18,0–27,6 % [10, 15].

Активная форма метионина (S-аденозил-
метионин) является главным донором метиль-
ных групп и участвует в синтезе холина из 
этаноламина путем его трехкратного трансме-
тилирования [16]. Холин и метионин обладают 
липотропным действием. При дефиците холина 
нарушается образование фосфолипидов, что ве-
дет к задержке ассимиляции жира, который на-
капливается в тканях, в большей степени в пе-
чени. При развивающейся жировой дистрофии 
печени наблюдается увеличение содержания 
ТГ и снижение уровня ХС ЛПВП. В основном 
метионин нарабатывается в печени [16]. Нару-
шения в переработке фолата в результате дефи-
цита фермента MTHFR связаны со снижением 
уровня фолата в крови [17]. Доказано влияние 
аллельных вариантов гена MTHFR и уровня фо-
лата на метилирование ДНК и регуляцию экс-
прессии генов [18]. В дополнение к этому окис-
лительный стресс, вызванный гипергомоцисте-
инемией, играет ключевую роль в развитии ИР 
и дисфункции β-клеток поджелудочной железы 
[19]. Экспериментально обнаружено, что введе-

Рис. 1.  Частота аллеля Т однонуклеотидной замены rs1801133 гена MTHFR по данным базы GnomAD 
v.4.1

Fig. 1.  Frequency of the T allele of the single nucleotide substitution rs1801133 of the MTHFR gene according 
to the GnomAD v.4.1 database
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ние инсулина приводит к снижению активности 
цистатионин-β-синтазы и увеличению активно-
сти MTHFR, что в конечном итоге повышает 
концентрацию гомоцистеина [20].

В литературе описан метаанализ 123 иссле-
дований (87 020 человек), который демонстриру-
ет, что однонуклеотидная замена rs1801133 гена 
MTHFR связана с повышенным риском ИБС 
(ОШ 1,11, 95 % ДИ 1,06–1,17, p <0,01). При 
этом у носителей аллеля Т (65 исследований – 
85 554 человека) определен более высокий уро-
вень общего холестерина (стандартизированная 
средняя разница, standardized mean difference 
(SMD) = 0,04, 95 % ДИ 0,01–0,07, p  = 0,02) и 
ХС ЛПНП (SMD = 0,07, 95 % ДИ 0,01–0,12, 
p = 0,01), чем у лиц, не являющихся носителя-
ми аллеля Т [21]. Корреляционный анализ вы-
явил статистически значимую положительную 
связь между уровнем гомоцистеина, общего хо-
лестерина и ТГ в сыворотке крови и генотипа-
ми CT и TT (p < 0,05) у 80 женщин с МС, име-
ющих СД 2 типа и ожирение, в возрасте 40–65 
лет [22]. У 115 девочек-подростков в возрасте 
10–19 лет с сердечно-сосудистым риском аллель 
Т варианта rs1801133 гена MTHFR связан с вы-
соким уровнем ХС ЛПНП [23]. При обследова-
нии 193 здоровых чилийцев по методу «случай-
контроль» установлен более высокий уровень 
ХС ЛПНП у мужчин – носителей аллеля Т, чем 
у женщин (p < 0,05) [24]. Китайские ученые в 
группе пациентов с МС (651 человек против 727 
здоровых лиц) отметили, что риск повышенного 
уровня ТГ у носителей генотипа ТТ выше, чем 
у носителей генотипа СС (ОШ = 1,57, 95 % ДИ 
1,03–2,66, p = 0,043) [25]. Отечественными ис-
следователями обнаружено, что носительство 
генотипа ТТ чаще ассоциируется с низким 
уровнем ХС ЛПВП по сравнению с носителя-
ми генотипа СТ (р = 0,016) и СС (р = 0,004) 
[26]. Данное нарушение липидного обмена про-
является чаще у некоренных национальностей 

(720 человек), чем у коренных жителей Гор-
ной Шории (458 шорцев) (p = 0,011) [26]. По 
мнению многих исследователей, высокая частота 
носительства аллеля Т варианта rs1801133 гена 
MTHFR, с одной стороны, определена компен-
саторным сохранением радикалов для синтеза 
ДНК во время снижения потребления пищи при 
снижении активности MTHFR и самого процесса 
реметилирования гомоцистеина [27], а с другой 
стороны, повышенное потребление женщинами 
фолиевой кислоты во время беременности при-
водит к повышению витальности плода [28].

Ген TCF7L2

Функция белка, кодируемого геном TCF7L2 
(transcription factor 7-like 2 – фактор транскрип-
ции-7, подобный-2), заключается в кодировке 
рецептора Я-катенина, активации молекуляр-
ного Wnt-сигнального пути, который регули-
рует эмбриогенез, деление и дифференцировку 
клеток (Wnt – это комбинация Wg (Wingless) 
и Int) [29]. Место расположения данного 
гена – 10q25.2-q25.3, ген содержит 19 экзонов 
[29]. Среди изученных вариантов гена TCF7L2 
подтверждена связь между аллелем T вариан-
та rs7903146 (интронная однонуклеотидная за-
мена IVS3CT) и аллелем Т варианта rs12255372 
(интронная однонуклеотидная замена IVS4GT) 
и СД 2 типа [30, 31]. Частота аллеля Т одно-
нуклеотидной замены rs7903146 гена TCF7L2 в 
мире составляет 25,6 %, при этом встречается 
у 25,7 % мужчин и у 25,6 % женщин [12]. В 
частоте аллеля Т имеются расовые и этнические 
различия, представленные на рис. 2.

Данные GnomAD v.4.1 подтверждаются ли-
тературой об этнических различиях распростра-
ненности аллеля Т однонуклеотидной замены 
гs7903146 гена TCF7L2. Аллель Т среди азиат-
ских народов встречается от 2,7 до 15,0 %, реже 
чем среди европейцев (от 32,0 до 46,0 %) и аф-
роамериканцев (от 30,0 до 50,0 %) [32].

Рис. 2. Частота аллеля Т rs7903146 гена TCF7L2 по данным базы GnomAD v.4.1
Fig. 2. Frequency of the T allele rs7903146 of the TCF7L2 gene according to the GnomAD v.4.1 database
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Ген TCF7L2, известный плейотропным эф-
фектом, широко распределен в жировой ткани 
и напрямую регулирует экспрессию генов, во-
влеченных в клеточный метаболизм и контроль 
клеточного цикла [33]. Экспериментально на 
линиях мышей с инсерционными кассетами 
в пятом экзоне гена TCF7L2 чаще и быстрее 
развивается СД на фоне диеты с высоким со-
держанием жиров [33]. В течение трех дней у 
животных с инсерциями развивается наруше-
ние толерантности к глюкозе, через 3 месяца 
проявляется ИР, изменяется экспрессия адипо-
кинов и транспортера глюкозы типа 4 (glucose 
transporter type 4, GLUT4), усиливаются диф-
ференциация и накопление липидов, что ведет 
к гипертрофии адипоцитов, увеличению массы 
подкожной жировой ткани и массы тела мыши. 
Одновременно снижается синтез триглицерид-
гидролазы и высвобождаются свободные жир-
ные кислоты [33]. Изучение сигнального пути 
Wnt и опосредованной микроРНК (малые неко-
дирующие молекулы рибонуклеиновой кислоты) 
регуляции адипогенеза в клеточной линии 3T3-
L1 с участием гена TCF7L2 вызывает интерес у 
исследователей [34, 35]. Ингибируя сигнализа-
цию Wnt и активируя ее с помощью ингибитора 
гликогенсинтазы киназы-3β (GSK-3β), который 
блокирует фосфорилирование β-катенина, опре-
делены 18 микроРНК, которые оказывают вли-
яние на адипогенез как путем подавления, так 
и путем активации сигнализации Wnt. В част-
ности, экспериментально подтверждена роль 
микроРНК210 в подавлении адипогенеза, свя-
занная с геном TCF7L2 [34]. Кроме этого экс-
прессия микроРНК в жировой ткани может 
модулироваться воспалением, что приводит к 
ИР [36]. Ген TCF7L2 играет роль в регуляции 
секреции проглюкагона, который влияет на вы-
работку инсулина и созревание Я-клеток под-
желудочной железы [37]. По мнению многих 
авторов, аллель T гена TCF7L2 связан с СД 2 
типа, возможно, путем модуляции действия ин-
кретина. При оценке влияния аллеля T гена 
TCF7L2 на эффект инкретина и другие параме-
тры метаболизма глюкагона у нормальных лиц 
с нарушением толерантности к глюкозе и у лиц 
с СД 2 типа установлено, что у носителей ал-
леля T с СД 2 типа установлена более низкая 
AUC уровня C-пептида (p = 0,04) и повышен-
ная AUC уровня глюкозы (p = 0,04) [38]. Ва-
риант rs7903146 гена TCF7L2 увеличивает риск 
СД 2 типа за счет нарушения функции β-клеток 
и печеночной резистентности к инсулину [39]. 
Другие исследования подтверждают связь между 
носительством аллельных вариантов СТ и ТТ 
однонуклеотидной замены rs7903196 и дефи-
цитом инсулина, а также повышенным риском 

развития СД 2 типа [40]. Высокая экспрессия 
гена TCF7L2 в Я-клетках поджелудочной желе-
зы и его генетическая изменчивость могут вли-
ять на метаболизм глюкозы путем изменения 
секреции островковых гормонов при первичном 
поражении поджелудочной железы [41].

В результате формирования ИР у пациентов 
с СД развивается дислипидемия и, в частности, 
гипертриглицеридемия (ГТГ). Недостаточная се-
креция инсулина вызывает более высокую се-
крецию ХС ЛПОНП печенью вместе с поздним 
выведением липопротеинов, богатых ТГ, в ос-
новном из-за более высокого уровня субстрата 
для синтеза ТГ [42]. Так, в исследовании 1969 г. 
мужчин и женщин в городе Кейптаун (Южно-
Африканская Республика) выявлено большее 
число лиц с АГ (p = 0,034) и ГТГ (p = 0,018) 
среди носителей генотипа TT однонуклеотидной 
замены rs7903146 гена TCF7L2 по сравнению 
с носителями генотипа CC [43]. Связь алле-
ля Т однонуклеотидной замены rs7903146 гена 
TCF7L2 с ГТГ подтверждается исследованиями 
финских и мексиканских пациентов с СД [44]. 
Генотипы CT, TT однонуклеотидного полимор-
физма rs7903146 гена TCF7L2 достоверно связа-
ны с риском ГТГ у лиц с СД 2 типа (ОШ 4,89, 
p = 0,0105) [45]. У здоровых молодых мужчин, 
носителей аллеля Т однонуклеотидной замены 
rs7903146 гена TCF7L2, низкий уровнень ХС 
ЛПВП и аполипопротеина (Апо)-А1 [46], а у 
пациентов с семейной комбинированной гипер-
липидемией – высокий уровень ТГ [44].

Ген CSK

Белок, кодируемый геном CSK (C-terminal 
Src kinase – С-концевая киназа Src), относит-
ся к классу тирозинкиназ семейства Src (c-Src, 
c-Yes, Fyn, c-Fgr, Lyn, Hck, Lck и Blk). Место 
расположения кодирующей последовательности 
гена – длинное плечо 15-й хромосомы в локусе 
15q24.1 [47]. Из семи однонуклеотидных замен 
в гене CSK (rs11632414, rs12148555, rs12909307, 
rs1350193, rs1378942, rs62006567 и rs936226), свя-
занных с сердечно-сосудистыми заболеваниями, 
интронный однонуклеотидный полиморфизм 
rs1378942 имеет наибольшую связь с феноти-
пическими проявлениями (16 фенотипов), про-
являющимися АГ, заболеваниями сердца, из-
менением липидного обмена [12]. В rs1378942 
гена CSK выделяют следующие аллели: GG, GT 
и TT. Частота минорного аллеля Т в мире по 
данным международной базы GnomAD v.4.1 со-
ставляет 44,3 %, у мужчин – 43,5 %, у жен-
щин – 45,3 % [12]. Минорный аллель Т чаще 
встречается среди населения Европы и реже у 
афроамериканцев по данным международной 

Е.В. Корнеева, М.И. Воевода

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9D%D0%B5%D0%BA%D0%BE%D0%B4%D0%B8%D1%80%D1%83%D1%8E%D1%89%D0%B8%D0%B5_%D0%A0%D0%9D%D0%9A
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9D%D0%B5%D0%BA%D0%BE%D0%B4%D0%B8%D1%80%D1%83%D1%8E%D1%89%D0%B8%D0%B5_%D0%A0%D0%9D%D0%9A
https://www.ebi.ac.uk/gwas/search?query=rs11632414
https://www.ebi.ac.uk/gwas/search?query=rs12148555
https://www.ebi.ac.uk/gwas/search?query=rs12909307
https://www.ebi.ac.uk/gwas/search?query=rs1350193
https://www.ebi.ac.uk/gwas/search?query=rs1378942
https://www.ebi.ac.uk/gwas/search?query=rs62006567
https://www.ebi.ac.uk/gwas/search?query=rs936226


172

базы GnomAD v.4.1 (рис. 3). У населения, про-
живающего на территории Южной Азии, аллель 
Т однонуклеотидной замены rs1378942 гена CSK 
не выявлен [12].

Киназы представляют собой ферменты, ката-
лизирующие перенос фосфатных групп от молеку-
лы аденозинтрифосфорной кислоты. В результате 
процесса фосфорилирования образуются субстрат 
и молекула аденозиндифосфата [48]. При фосфо-
рилировании белка, липида и углевода меняется 
их активность. Киназы играют значительную роль 
во многих клеточных процессах: метаболизм, пе-
редача клеточных сигналов, транспорт, секретор-
ные процессы. Различают протеинкиназы, липид-
киназы и карбогидраткиназы [48, 49].

Липидкиназы фосфорилируют липиды в 
клетке, на плазматической мембране и на 
мембранах органелл. В настоящее время изу-
чены следующие липидкиназы: фосфатиди-
линозитолфосфаткиназы (phosphatidylinositol 
phosphate kinases) и сфингозинкиназы (sphingo-
sine kinase). Фосфатидилинозитолкиназы пред-
ставлены фосфоинозитид-3-киназой (PI3K), 
фосфатидилинозитол-4-фосфат-3-киназой и 
фосфатидилинозитол-4,5-бисфосфат-3-киназой. 
Фосфатидилинозитолкиназы фосфорилируют 
фосфатидилинозитол, липид, который состоит 
из фосфатной группы, двух цепей жирных кислот 
и молекулы сахара инозитола. Фосфатидилинози-
тол может существовать в виде девяти изомеров, 
которые регулируют уровень фосфатов, процессы 
метаболизма, транскрипцию, экспорт и трансля-
цию матричной рибонуклеиновой кислоты, пере-
дачу липидных сигналов и инсулина [48, 49].

Мутации в киназах PI3K могут привести к 
развитию ИР. Экспериментально доказано, что 
инсулин и его сигнальный каскад осуществляют 
контроль роста клеток и метаболизма с помо-
щью активации MAPK (mitogen-activated protein 
kinase – митоген-активируемая протеинкиназа), 
PI3K и фосфорилирования сигнальных адаптер-

ных белков – субстратов рецептора инсулина-1 
(insulin receptor substrate 1, IRS1) и -2 (insulin re-
ceptor substrate 2, IRS2). Инсулиновый рецептор 
относится к подсемейству рецепторных тиро-
зинкиназ, вместе с инсулиноподобным факто-
ром роста-1 (insulin-like growth factor-1, IGF-1) 
и рецептором, подобным инсулиновому (insulin 
receptor-related receptor, IRR) [50].

Ряд работ посвящен инсулиновой сигна-
лизации в мозге. При нейрон-специфической 
делеции IRS2 у мышей развивается ожирение 
и ИР [51]. Обнаружено, что лептин и инсу-
лин способствуют фосфорилированию тирозина 
IRS2 и активации PI3K в мозге [52], а делеция 
IRS2 в нейронах, экспрессирующих рецепторы 
лептина, вызывает диабет и ожирение [53].

В отсутствие IRS под влиянием инсулина в 
жировой ткани развивается липоатрофический 
диабет, кроме того, у животных проявляются ги-
пергликемия, гиперинсулинемия, дислипидемия 
и жировой гепатоз [54]. Отсутствие IRS1 и IRS2 
в печени сопровождается снижением уровня ХС 
ЛПВП, ХС ЛПОНП и гиперхолестеринемией [55].

Ген АСЕ

Ген ACE кодирует ангиотензин-превращаю-
щий фермент (angiotensin I converting enzyme, 
ACE) и содержит 26 экзонов. Место располо-
жения – 17q23.3 [56]. В обзоре рассмотрен по-
лиморфизм rs1799752 гена ACE, вовлеченный 
в широкий спектр заболеваний, включая сер-
дечно-сосудистые, заболевания кожи, заболе-
вания почек, инсульт и болезнь Альцгеймера 
[56]. Вариант rs1799752 гена ACE предполагает 
наличие (insertion, I) или отсутствие (deletion, 
D) Alu-повтора. Носительство аллеля D соот-
ветствует повышению концентрации фермента 
ACE и превращению ангиотензина II. В данном 
случае различают три варианта генотипа: II, ID 
и DD [56]. Аллель D (делеция) распространен 

Рис. 3. Частота аллеля Т однонуклеотидной замены rs1378942 гена CSK по данным базы GnomAD v.4.1
Fig. 3.  Frequency of the T allele of the rs1378942 single nucleotide substitution of the CSK gene according to 

the GnomAD v.4.1 database
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у людей с сердечно-сосудистыми заболевания-
ми и СД. Частота аллеля D (делеция) в инде-
ле rs1799752 гена АСЕ в общей популяции со-
ставляет 48,6 %, среди мужчин – 48,8 %, среди 
женщин – 48,4 % по данным базы GnomAD 
v.4.1. Наиболее часто встречается среди населе-
ния Южной и Восточной Азии, реже всего ал-
лель D (делеция) выявлен у евреев ашкенази и 
народов стран Ближнего Востока (рис. 4) [12].

Ангиотензин II считается основным актив-
ным пептидом ренин-ангиотензин-альдостероно-
вой система (РААС), и его эффекты опосреду-
ются двумя рецепторами ангиотензина II: типа 1 
(angiotensin II receptor type 1) и типа 2 (angiotensin 
II receptor type 2), связанными с G-белком [57]. 
В настоящее время известны фермент ACE2 
(angiotensin I converting enzyme – 2), пептиды – 
ангиотензины (angiotensins) Ang 1–7 и Ang 1–9, 
рецептор MAS (MAS receptor) [58, 59].

Помимо системной РААС установлены и 
локальные РААС во многих органах и тканях, 
включая мозг, эндокринные органы, мышеч-
ную и жировую ткань [60]. Ангиотензин II при 
взаимодействии с рецепторами ангиотензина II 
типа 1 подавляет секрецию инсулина, активиру-
ет окислительный стресс и апоптоз в Я-клетках 
поджелудочной железы [61]. Так, при обследо-
вании 203 пациентов с СД 2 типа и 311 здоро-
вых лиц установлено, что генотип DD (полная 
делеция) индела rs1799752 гена АСЕ связан с ди-
абетической ретинопатией и диабетической по-
линейропатией (ОШ = 3,1, p < 0,001) [62]. При 
обследовании арабских популяций, проживаю-
щих на Аравийском полуострове, подтверждена 
связь СД 2 типа с носительством гомозиготного 

генотипа DD индела rs1799752 гена АСЕ (ОШ 
1,7, 95 % ДИ 1,14–2,67, p = 0,01) и аллеля D 
(ОШ 1,49, 95 % ДИ 1,01–2,25 p = 0,01) [63].

Обнаружение в плазме крови высокой кон-
центрации ренина, альдостерона, ACE, ангио-
тензина II у людей с выраженным ожирением 
подтверждают роль локальной РААС жировой 
ткани в формировании МС-подобной пато-
логии [64]. РААС жировой ткани участвует в 
регуляции метаболизма липидов, АД и гомео-
стаза глюкозы [65]. Более того, компоненты 
РААС жировой ткани сверхэкспрессируются 
при ожирении, в то время как блокада РААС 
нормализует гомеостаз глюкозы. Эти результаты 
подчеркивают важность этой системы в энер-
гетическом гомеостазе, особенно в контексте 
ожирения и МС [66].

У людей с МС компоненты РААС посред-
ством симпатической нервной системы усили-
вают ощущение голода, снижают расход энер-
гии, тем самым способствуя развитию ожирения 
[67]. При повышении концентрации ACE анги-
отензин II стимулирует липогенез в адипоцитах 
путем усиления транскрипционной активации 
липогенных ферментов, синтеза жирных кислот 
и глицерол-3-фосфатдегидрогеназы в зависи-
мости от количества рецепторов ангиотензина 
II, что способствует накоплению липидов [68]. 
Кроме этого ангиотензин II способствует транс-
порту липидов в клеточную мембрану адипоци-
тов из цитоплазмы [69]. Также ангиотензин II 
увеличивает экспрессию липопротеинлипазы в 
подкожной белой жировой ткани, при этом уве-
личивая гидролиз ТГ из липопротеинов плазмы 
и доставку жирных кислот в адипоциты [69]. 

Рис. 4. Частота аллеля D (делеция) индела rs1799752 гена АСЕ по данным базы GnomAD v.4.1
Fig. 4.  FFrequency of the D allele (deletion) of the rs1799752 indel of the ACE gene according to the GnomAD 

v.4.1 database
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Для покрытия липидных капель и хранения ТГ 
в адипоцитах необходим белок перилипин-1 
(perilipin 1). Установлено, что при дефиците пе-
рилипина-1 повышается синтез ангиотензина II 
в периваскулярной белой жировой ткани, что 
приводит к повышению АД [70].

По результатам обследования 1178 жителей 
Горной Шории установлена ассоциация гено-
типа DD индела rs1799752 гена АСЕ в группе 
шорцев с гиперхолестеринемией (p = 0,01) и ги-
пербетахолестеринемией (p = 0,001) и в группе 
некоренных жителей с гипоальфахолестерине-
мией (p = 0,02) [26]. В выборке шорцев гено-
тип DD ассоциирован с гиперхолестеринемией 
чаще, чем у носителей генотипа II и геноти-
па ID (p = 0,02). Высокий уровень ХС ЛПНП 
встречался у шорцев, носителей генотипа DD 
(p = 0,03) [26]. При обследовании 2125 япон-
ских жителей в возрасте 40 лет и старше без 
сердечно-сосудистых заболеваний в течение 19 
лет обнаружена связь между аллельными вари-
антами индела rs1799752 гена АСЕ и развитием 
ИБС. Заболеваемость ИБС не имела существен-
ных различий среди генотипов: II – 5,8, ID – 
5,2, DD – 6,9 на 1000 человеко-лет. Но у па-
циентов с ИБС и гиперхолестеринемией, носи-
телей генотипа DD, риск развития ИБС выше, 
чем у носителей генотипов II и ID (суммарно) 
(4,02 и 1,53 соответственно, p = 0,03) [71]. При 
обследовании 647 польских пациентов с коро-
нарным атеросклерозом (368 мужчин, 279 жен-
щин) обнаружены ассоциации у мужчин между 
генотипом DD индела rs1799752 гена ACE с вы-
соким уровнем общего холестерина (p = 0,008), 
высоким уровнем ХС ЛПНП (p = 0,016) и ас-
социация генотипа ID с низким уровнем ХС  
ЛПВП (p = 0,04) [72].

Ген ADRA2B

Ген ADRА2B (adrenoceptor alpha 2B – альфа-
2B адренергический рецептор) расположен на 
длинном плече 2-й хромосомы в локусе 2q11.2 
[73]. Белки-рецепторы, кодируемые геном 
ADRA2B, обнаружены на артериях, мембра-
нах клеток гладких мышц бронхиол, скелет-
ных мышц, в клетках печени, скелетных мышц, 
жировой ткани, слюнных желез, на мембране 
тучных клеток, лимфоцитов, тромбоцитов [73]. 
Данный подтип адренорецепторов связан с 
G-белком, регулирующим высвобождение ней-
ротрансмиттеров. Рецепторы α2 и β2 являются 
важными компонентами нейронной системы, 
расположенными как вне синапса, так и на пре-
синаптической мембране. Адреналин оказывает 
воздействие на β2-рецепторы, а норадреналин – 
на α2-рецепторы. Интересно, что норадрена-

лин при действии на α2-рецепторы ингибирует 
собственное выделение, а при воздействии на 
β2-рецепторы пресинаптической мембраны – 
усиливает его [73]. Альфа2-адренергические ре-
цепторы опосредуют физиологические эффекты 
адреналина и норадреналина. Три гена коди-
руют подтипы α2-адренергических рецепторов, 
несущие общие функциональные полиморфные 
варианты (ADRA2A Asn251Lys (миссенсная одно-
нуклеотидная замена С753G, rs1800544 в первом 
экзоне гена ADRA2A), ADRA2B Ins/Del301-303 
(индел 901_909Del, rs28365031 в первом экзоне 
гена ADRA2B) и ADRA2C Ins/Del322-325 (ин-
дел 964_975Del rs61767072 в первом экзоне гена 
ADRA2C). Частота аллеля D индела rs28365031 
гена ADRA2B в общей популяции составляет 
0,001 %, среди мужчин – 0,0009 %, среди жен-
щин – 0,001 %. Минорный аллель D встречает-
ся у 0,01 % африканской популяции и у 0,003% 
народов, проживающих на территории стран 
Южной Азии [12].

К симпатическим эффектам норадреналина 
на углеводный и липидный обмен относятся: 
увеличение выработки глюкозы путем глико-
генолиза после еды или путем глюконеогенеза 
при голодании, в поджелудочной железе увели-
чивается выделение глюкагона, который увели-
чивает выработку глюкозы печенью, при этом 
в скелетных мышцах наблюдается увеличение 
поглощения глюкозы, а в адипоцитах увеличи-
вается липолиз [74].

Под влиянием адреналина на β2-
адренорецепторы печени происходит повыше-
ние уровня глюкозы в крови, а также блокиро-
вание секреции инсулина [74]. Подавляя синтез 
гликогена в печени и скелетных мышцах, адре-
налин усиливает захват и утилизацию глюкозы 
тканями, повышая активность гликолитических 
ферментов. Кроме того, адреналин усиливает 
процесс липолиза и тормозит липогенез, воз-
действуя на β3-адренорецепторы жировой тка-
ни, способствуя расщеплению жиров и умень-
шению их накопления в организме [74].

По результатам эпидемиологического ис-
следования среди 1178 жителей Горной Шории 
старше 18 лет установлено, что в когорте шор-
цев у носителей генотипа DD индела rs28365031 
гена ADRA2B, в отличие от носителей геноти-
па II, более высокий уровень ТГ (p = 0,03). В 
когорте некоренных жителей генотип DD обу-
словливал более высокий уровень общего хо-
лестерина, чем среди носителей генотипа ID 
(p = 0,025). Высокий уровень ХС ЛПНП среди 
носителей генотипа DD встречался в 5,4 раза 
чаще, чем у носителей генотипов ID и II (ОШ 
95 % ДИ 1,13–25,80, p = 0,02) [26]. Альфа-2B-
адренергический рецептор связан с секрецией 
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инсулина и опосредует вазоконстрикцию, ко-
торая повышает АД. Результаты исследования, 
проведенного в Саудовской Аравии, продемон-
стрировали, что существует связь между поли-
морфизмом гена ADRA2B и риском СД 2 типа с 
АГ или без нее (p < 0,05). В группе пациентов 
только с АГ исследователями не обнаружена ас-
социация с генотипом DD [75].

Установлена связь между полиморфизмом 
(инделом rs28365031) гена ADRA2B и АГ у па-
циентов с СД и без него [76]. Частота гомози-
готного генотипа DD значительно выше у па-
циентов с АГ как с СД (77,1 %, p < 0,01), так 
и без СД (71,4 %, p < 0,05) по сравнению с 
контролем (40,0 %). Кроме того, аллель D рас-
пространен у пациентов с АГ как с СД (84,3 %, 
р < 0,01), так и без СД (80,0 %, р < 0,05) по 
сравнению с здоровыми людьми (58,3 %). Вы-
явлено, что генотип DD связан с низким уров-
нем ХС ЛПВП (p = 0,001) и высоким уровнем 
ХС ЛПНП (p = 0,017) по сравнению с геноти-
пами II и ID в группе пациентов с АГ и без СД 
2 типа [76].

Заключение

Ряд генов в зависимости от их экспрессии 
в тканях и органах могут регулировать прямо 
или опосредованно действие глюкозы, инсули-
на или нарушение липидного обмена. Продук-
ты генов MTHFR, ACE, CSK, TCF7L2 и ADRA2B 
занимают важное место в регуляции метаболи-
ческих процессов в организме. Их различные 
аллельные варианты могут оказывать значитель-
ное влияние на развитие ИР, которая является 
одной из основных причин дислипидемии при 
МС. Нарушения липидного обмена при ожире-
нии в свою очередь воздействуют на формиро-
вание ИР, тем самым поддерживая порочный 
круг в прогрессировании метаболических на-
рушений. Таким образом, проведение генети-
ческого тестирования может помочь в раннем 
выявлении лиц с высоким риском метаболиче-
ских нарушений и назначении соответствующей 
профилактической терапии.
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