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Аннотация
Цель исследования – изучить ассоциации полиморфизмов ряда генов с избыточным ве-

сом и некоторыми антропометрическими и биохимическими показателями в популяционной 
выборке подростков Новосибирска. Материал и методы. В 2019 г. в Новосибирске проведен 
популяционный скрининг репрезентативной выборки подростков (609 человек). Все дети и 
их родители подписали информированное согласие на обследование. Исследование одобрено 
локальным этическим комитетом НИИ терапии и профилактической медицины – филиа-
ла Института цитологии и генетики СО РАН. В ходе обследования заполнялся опросник, 
проводились антропометрические измерения, забор крови с последующим биохимическим 
исследованием. Для молекулярно-генетического анализа по таблицам случайных чисел ото-
брано 157  человек (75 мальчиков (47,8 %), 82 девочки (52,2 %)). Весовой статус подростков 
оценивался с помощью критериев IOTF (International Obesity Task Force). В последующем 
анализе сравнивались две группы: в группу 1 вошли лица с дефицитом веса и нормальной 
массой тела, в группу 2 – с избыточной массой тела, ожирением и экстремальным ожирени-
ем. Результаты. В общей группе различия у носителей разных генотипов rs9939609 гена FTO 
найдены по уровню холестерина липопротеинов низкой плотности (ХС ЛПНП) (р = 0,024). 
У  девочек с генотипом АА rs9939609 обнаружена наибольшая толщина кожной складки в 
средней трети правого плеча. Выявлены различия у носителей разных генотипов rs7903146 
гена TCF7L2 по уровню глюкозы в плазме крови натощак (ГПН) (р = 0,021). Толщина кож-
ной складки в средней трети правого плеча оказалась больше у девочек с генотипом СС по 
сравнению с носителями генотипов СТ и ТТ (р = 0,041). В отдельных подгруппах у носителей 
разных генотипов rs10811661 гена CDKN2AB найдены различия по содержанию ХС липопро-
теинов высокой плотности, ГПН и окружности талии, у носителей вариантов нуклеотидной 
последовательности (ВНП) rs2237892 гена KCNQ1 – по концентрации триглицеридов, ГПН, 
ХС ЛПНП и общего ХС, у носителей ВНП rs1111875 гена HHEX – по уровню общего ХС, 
ХС ЛПНП, окружности талии и бедер, толщине кожной складки под лопаткой, диастоличе-
скому артериальному давлению (ДАД). Заключение. Обнаружены ассоциации изучаемых ВНП 
(rs9939609, rs7903146, rs10811661, rs2237892, rs1111875) в группе в целом и в отдельных под-
группах (с разделением по индексу массы тела (ИМТ), полу), с антропометрическими и био-
химическими показателями, такими как содержание общего ХС, триглицеридов, ХС ЛПНП, 
ГПН, ДАД, окружность талии и бедер, толщина кожной складки под лопаткой и в средней 
трети правого плеча. Статистически значимых различий по частотам генотипов и аллелей изу
чаемых ВНП между 1-й и 2-й группами не получено.
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Abstract
Aim of the study was to investigate the association of polymorphisms of some genes with overweight 

and certain anthropometric and biochemical parameters in a population sample of adolescents in 
Novosibirsk. Material and methods. In 2019, a population-based screening of a representative sample 
of adolescents (609 people) was carried out in Novosibirsk. All children and their parents signed an 
informed consent for the examination. The study was approved by the local Ethics Committee of 
the Research Institute of Internal and Preventive Medicine – Branch of the Institute of Cytology 
and Genetics of SB RAS. During the examination, a questionnaire was filled out, anthropometric 
measurements were carried out, blood sampling was carried out, followed by a biochemical study. 
157 people (75 boys (47.8 %), 82 girls (52.2 %)) were selected for molecular genetic analysis using 
tables of random numbers. The weight status of adolescents was assessed using the IOTF (International 
Obesity Task Force) criteria. The subsequent analysis compared 2 groups: 1st group included teenagers 
with weight deficiency and normal body weight), the 2nd – with overweight, obesity and extreme 
obesity). Results. In the general group, differences in carriers of different genotypes of the rs9939609 
FTO gene were found in the level of low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) (p = 0,024). The 
girls with the AA rs9939609 genotype had the greatest average thickness of the skin fold in the middle 
third of the right shoulder. Differences were found in carriers of different genotypes rs7903146 of 
TCF7L2 gene in the average fasting plasma glucose (FPG) level (p = 0,021). The average thickness of 
the skin fold in the middle third of the right shoulder was greater in girls carrying the CC genotype 
compared with carriers of the CT and TT genotypes (p = 0,041). In separate subgroups, in carriers of 
different genotypes of rs10811661 CDKN2AB gene were found differences in high-density lipoprotein 
cholesterol, FPN, and waist circumference, in nucleotide sequence variant (NSV) rs2237892 KCNQ1 
gene carriers – in triglyceride, FPG, LDL-C and total cholesterol concentration, in rs1111875 HHEX 
gene carriers  – in total cholesterol, LDL-C level, waist and hip circumference, thickness of the 
skin fold under the scapula, diastolic blood pressure. Conclusions. Associations of the studied NSV 
(rs9939609, rs7903146, rs10811661, rs2237892, rs1111875) were found in the group as a whole and in 
separate subgroups (with division by body mass index, gender), with anthropometric and biochemical 
parameters, such as total cholesterol, triglyceride, LDL-C, FPN content, diastolic blood pressure, 
waist and hip circumferences, thickness of the skin fold under the scapula and in the middle third 
of the right shoulder. There were no statistically significant differences in the frequencies of studied 
NVS genotypes and alleles between the 1st and 2nd groups.

Keywords: adolescents, population, obesity, body mass index, FTO, rs9939609, TCF7L2, rs7903146, 
CDKN2AB, rs10811661, KCNQ1, rs2237892, HEX, rs1111875.
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Введение

Ожирение входит в число ведущих факто-
ров риска не только сердечно-сосудистых забо-
леваний (ишемическая болезнь сердца (ИБС), 
инсульт, гипертоническая болезнь), но и таких 
хронических болезней, как сахарный диабет, 
рак, желчнокаменная болезнь. Число детей и 
подростков с ожирением за последние 20  лет 
увеличилось в 2  раза. Важным фактором риска 
его развития является генетическая предрас-
положенность [1–4]. В  онлайн-каталоге генов 
и генетических заболеваний человека OMIM 
(Online Mendelian Inheritance in Man) при по-
иске по ключевому слову «obesity» находится 
738 записей [5]. Поиск генов и вариантов нукле-
отидной последовательности (ВНП), ассоцииро-
ванных с ожирением как мультифакториальным 
заболеванием, до сих пор продолжается. В  на-
стоящее время в базе Phenopedia зарегистриро-
вано 2211 генов, проверенных на ассоциацию с 
ожирением [6]. Проведено несколько десятков 
полногеномных ассоциативных исследований 
(GWAS). Информации накоплено уже много, 
как и по другим многофакторным болезням, но 
перехода количества в качество пока не произо-
шло, не случилось того качественного прорыва 
в понимании их этиопатогенеза, который бы 
привел к разработке алгоритмов ведения паци-
ентов, совмещающих в себе представления до-
казательной медицины с персонализированным 
подходом. Наиболее изученным является ген 
FTO. В последние годы активно изучается роль 
полиморфизма генов TCF7L2, KCNQ1, HHEX, 
CDKN2A/B и близлежащих локусов, также свя-
занных с предрасположенностью к ожирению, 
при этом результаты существенно различаются 
в зависимости от этнических, половых, возраст-
ных характеристик групп, критериев включения 
и исключения. Исследования, выполненные на 
основе популяционных выборок, представля-
ют особый интерес. Вклад наследственности в 
формирование большинства фенотипов выше у 
молодых людей по сравнению с пожилыми. Эти 
представления и стали отправной точкой в про-
ведении настоящего исследования.

Материал и методы

В 2019 г. в Новосибирске проведен попу-
ляционный скрининг репрезентативной вы-
борки подростков (609  человек, 249  мальчиков 
(40,9 %), 360  девочек (59,1 %). Для молекуляр-
но-генетического анализа по таблицам случай-
ных чисел было отобрано 157 человек (75 маль-
чиков (47,8 %), 82 девочки (52,2 %)). Во время 
скрининга все дети и их родители подписывали 
информированное согласие на обследование. 

Исследование одобрено локальным этическим 
комитетом НИИ терапии и профилактической 
медицины  – филиала Института цитологии 
и генетики СО РАН. Весовой статус подрост-
ков оценивался с помощью критериев IOTF 
(International Obesity Task Force), согласно кото-
рым индекс массы тела (ИМТ) детей до 18 лет 
делится на пять категорий с учетом возраста 
и пола: дефицит веса, нормальная масса тела, 
избыточная масса тела, ожирение, экстремаль-
ное ожирение. В последующем анализе сравни-
вались две группы: в группу  1 вошли лица с 
дефицитом веса и нормальной массой тела, в 
группу  2  – с избыточной массой тела, ожире-
нием и экстремальным ожирением. Такой под-
ход обусловлен очень низкой распространен-
ностью ожирения и экстремального ожирения 
в исследуемой выборке подростков. В  ходе об-
следования заполнялся опросник, проводились 
антропометрические измерения, забор крови с 
последующим биохимическим и молекулярно-
генетическим исследованием. Рост измеряли 
с помощью вертикального ростомера в поло-
жении стоя без обуви с точностью до 0,5  см. 
Массу тела, для измерения которой использо-
вали выверенные рычажные медицинские весы, 
регистрировали с точностью до 100 г. Измеряли 
окружность талии (ОТ) и бедер (ОБ). Уровень 
глюкозы плазмы крови натощак (ГПН), общего 
холестерина (ОХС), ХС липопротеидов низкой 
(ХС ЛПНП) и высокой плотности (ХС ЛПВП), 
триглицеридов (ТГ) определяли энзиматичес
ким методом с использованием коммерческих 
стандартных наборов (Thermo Fisher Scientific, 
США) на автоматическом биохимическом ана-
лизаторе KoneLab 30i (Финляндия).

Проводилось типирование генов FTO 
(rs9939609), TCF7L2 (rs7903146), CDKN2AB 
(rs10811661), KCNQ1 (rs2237892), HHEX 
(rs1111875). Однонуклеотидные полиморфиз-
мы (ОНП) генов тестировали с помощью ПЦР 
в реальном времени в соответствии с прото-
колом фирмы-производителя (зонды TaqMan, 
Thermo Fisher Scientific) на приборе StepOnePlus 
(Thermo Fisher Scientific).

При статистической обработке результатов 
данные проверяли на нормальность распреде-
ления методом Колмогорова  – Смирнова. Для 
каждой переменной оценивали среднее значе-
ние (М), стандартное отклонение (SD), медиану 
(Ме) и интерквартильный размах [25 %; 75 %]. 
Различия количественных и номинальных дан-
ных оценивали с помощью соответственно кри-
терия Манна – Уитни и критерия χ2 по Пирсо-
ну. Антропометрические показатели у носителей 
разных генотипов сравнивали с помощью теста 
Краскела – Уоллиса. Для изучения связей меж-
ду переменными использовали процедуры одно-
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факторной и многофакторной логистической 
регрессии. Критический уровень значимости 
нулевой статистической гипотезы (р) принима-
ли равным 0,05.

Результаты

Распределение частот генотипов в общей 
группе всех пяти исследованных полиморфиз-
мов находится в равновесии Харди – Вайнберга. 
На начальном этапе анализа с помощью таблиц 
сопряженности оценили различия по частотам 
генотипов 5 ОНП между 1-й и 2-й группами 
(таблица). Статистически значимых различий 
между группами не получено.

В тесте Краскела – Уоллиса в общей груп-
пе различия у носителей разных генотипов 
rs9939609 гена FTO обнаружены по содержа-
нию ХС  ЛПНП (р  =  0,024): наименьший уро-
вень ХС  ЛПНП  – у носителей генотипа АТ 
(р  =  0,008), у подростков с генотипом АА он 
заметно выше (р  =  0,016), но не отличается 
от величины показателя у носителей генотипа 
ТТ. При разделении по полу обнаруживаются 
противоположные тенденции в зависимости от 
пола: у мальчиков с генотипом АА концентра-
ция ХС ЛПНП заметно выше, чем у носителей 
двух других генотипов (р = 0,016), между гено-
типами AT и TT различий нет, тогда как у де-
вочек уровень ХС ЛПНП выше у носительниц 
генотипа ТТ (р =  0,022) по сравнению с двумя 
другими генотипами, между которыми различий 
не обнаружено. Кроме того, при разделении по 

полу у носителей разных генотипов rs9939609 
гена FTO обнаружены статистически значимые 
различия по средней толщине кожной складки 
в средней трети правого плеча (р = 0,049; наи-
большая при генотипе АА) у девочек.

В тесте Краскела  – Уоллиса статистиче-
ски значимые различия у носителей генотипов 
СС, СТ и ТТ rs7903146 гена TCF7L2 найде-
ны по уровню ГПН (р  =  0,021), составившему 
5,31  ±  0,52, 5,55  ±  0,66 и 5,05  ±  0,55  ммоль/л 
соответственно. Обращает на себя внимание то, 
что содержание ГПН больше у носителей гете-
розиготного генотипа (р  =  0,013), хотя можно 
было бы ожидать этого у носителей генотипа 
риска развития сахарного диабета (СД) 2 типа – 
ТТ, у которых концентрация ГПН оказалась 
наименьшей. При разделении по полу обнару-
жено, что уровень ГПН у носительниц геноти-
па СС (5,18  ±  0,49  ммоль/л) был достоверно 
меньше, чем у девочек с генотипами СТ  +  ТТ 
(5,52 ± 0,75 ммоль/л) (р =  0,019, тест Манна – 
Уитни, это согласуется с представлениями о гено-
типе СС как условно протективном в отношении 
развития СД 2 типа. В то же время у мальчиков-
носителей при аналогичном сравнении разли-
чия отсутствуют (соответственно 5,48  ±  0,48 и 
5,46 ±  0,59 ммоль/л). Толщина кожной складки 
в средней трети правого плеча в миллиметрах 
больше у девочек с генотипом СС по сравнению 
с носителями генотипов СТ и ТТ (р  =  0,041). 
У мальчиков-носителей генотипа СТ рост выше 
(р  =  0,011), а уровень ТГ ниже по сравнению 
с носителями генотипов СС и ТТ (р = 0,039).

Частоты генотипов ОНП в группах с нормальным и повышенным ИМТ, n (%)

Frequency of SNP genotypes in groups with normal and elevated body mass index, n (%)

ОНП / SNP
Генотип / 
Genotype

Дефицит веса и нормальная 
масса тела, 1-я группа / 
Underweight and normal 

body weight, group 1

Избыточная масса тела 
и ожирение, 2-я группа / 

Overweight and obesity, 
group 2

р

FTO
rs9939609

AA 14 (17,9) 15 (19,2)
0,277AT 48 (61,5) 39 (50,0)

TT 16 (20,5) 24 (30,8)

TCF7L2
rs7903146

CC 43 (55,1) 49 (62,0)
0,594CT 30 (38,5) 27 (34,2)

TT 5 (6,4) 3 (3,8)

CDKN2AB
rs10811661

CC 4 (5,1) 1 (1,3)
0,340CT 20 (25,6) 24 (30,4)

TT 54 (69,2) 54 (68,4)

KCNQ1
rs2237892

CC 68 (87,2) 64 (81,0)
0,462CT 9 (11,5) 12 (15,2)

ТТ 1 (1,3) 3 (3,8)

HHEX
rs1111875

CC 31 (40,8) 23 (29,9)
0,342CT 38 (50,0) 44 (57,1)

ТТ 7 (9,2) 10 (13,0)
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Различий частот генотипов и аллелей 
rs10811661 гена CDKN2AB между 1-й и 2-й груп-
пами не обнаружено. В группе с дефицитом веса 
и нормальной массой тела в тесте Краскела  – 
Уоллиса статистически значимо отличается уро-
вень ХС ЛПВП (р = 0,049) у носителей разных 
генотипов rs10811661: самый низкий  – у  под-
ростков с генотипом СС, самый высокий  – у 
носителей генотипа СТ. В группе с избыточной 
массой тела и ожирением статистически значи-
мые различия обнаружены по содержанию ГПН 
(р  =  0,047): у лиц с генотипом СТ оно было 
наиболее высоким, при наличии генотипа СС – 
самым низким. При разделении групп по полу 
оказалось, что статистически значимые разли-
чия между носителями генотипов rs10811661 по 
уровню ГПН имеются только у девочек с из-
быточной массой тела и ожирением (р = 0,006). 
Различия по ОТ найдены тоже только в этой 
группе (р = 0,040) (максимальная – у носитель-
ниц генотипа ТТ).

Различий частот генотипов и аллелей 
rs2237892 гена KCNQ1 между 1-й и 2-й груп-
пами не обнаружено. Носители разных геноти-
пов достоверно различались по содержанию ТГ 
(р = 0,039) и ГПН (р = 0,049) (тест Краскела – 
Уоллиса). Наименьший уровень ТГ оказался у 
носителей гетерозиготного генотипа СТ (между 
лицами с генотипами СС и ТТ различий не 
было), минимальная концентрация ГПН была у 
носителей генотипа СС с тенденцией к росту 
уровня ГПН в ряду генотипов СС → СТ → ТТ. 
При разделении по полу статистически значи-
мых различий у носителей генотипов СС, СТ 
и ТТ в тесте Краскела  – Уоллиса не получе-
но. В  группе с дефицитом веса и нормальной 
массой тела в тесте Краскела – Уоллиса носи-
тели разных генотипов достоверно различают-
ся только по концентрации ТГ (р  =  0,027), и 
если в общей группе наименьший уровень был 
у носителей гетерозиготного генотипа СТ, то 
в 1-й группе минимальное значение оказалось 
у гомозигот ТТ, среднее  – у гетерозигот СТ и 
наибольшее  – у гомозигот СС. При разделе-
нии по полу в 1-й группе обнаружены значи-
мые отличия между носителями разных гено-
типов по содержанию ТГ у девочек (р = 0,038) 
и ХС  ЛПНП у мальчиков (р  =  0,049), тогда 
как во 2-й группе различия выявлены только у 
мальчиков (р = 0,048) по уровню ХС.

Различий частот генотипов и аллелей 
rs1111875 гена HHEX между 1-й и 2-й группами 
не обнаружено. Имеется тенденция к снижению 
частоты носительства генотипа СС в группе де-
вочек с избыточной массой тела и ожирением 
по сравнению с группой с дефицитом веса и 
нормальной массой тела (соответственно 25 и 
44 %), между группами мальчиков различия от-

сутствуют. В  общей группе в тесте Краскела  – 
Уоллиса носители генотипов rs1111875 стати-
стически значимо различаются по уровню ОХС 
(р = 0,039) и ОТ (р = 0,043). Минимальное со-
держание ОХС оказалось в группе носителей 
генотипа СТ, а максимальное – у подростков с 
генотипом ТТ, самые высокие и низкие значе-
ния ОТ обнаружены в группе носителей геноти-
па СТ и СС соответственно. При разделении на 
группы оказалось, что статистически значимые 
отличия между носителями генотипов rs1111875 
по содержанию ХС имеются только у мальчи-
ков с избыточной массой тела и ожирением 
(р =  0,014), а различия по величине ОТ сохра-
няются только в группе мальчиков с дефици-
том веса и нормальной массой тела (р = 0,004). 
В этой же группе имеются различия по ОБ 
(р = 0,026), однако самые низкие значения об-
наружены в группе носителей генотипа СТ, а 
самые высокие  – при генотипе ТТ. У девочек 
с избыточной массой тела и ожирением часто-
та сердечных сокращений достоверно меньше у 
носительниц генотипа СС, чем при генотипах 
СТ и ТТ (р  =  0,021). Сравнение с помощью 
теста Манна  – Уитни показало, у мальчиков с 
избыточной массой тела и ожирением, носи-
телей генотипа СТ, концентрация ОХС, ХС-
ЛПНП и диастолическое артериальное давление 
(АД) меньше, чем у носителей генотипов СС и 
ТТ (р  =  0,010, р  =  0,027 и р  =  0,037 соответ-
ственно). Кроме того, у носителей генотипа СТ 
мужского пола с дефицитом веса и нормальной 
массой тела обнаружены меньшие значения ОТ 
(р  =  0,007) и ОБ (р  =  0,025) по сравнению с 
носителями двух других генотипов. При даль-
нейшем сравнении носителей генотипа ТТ и 
двух других генотипов статистически значимые 
различия обнаружены по уровню ОХС у маль-
чиков независимо от ИМТ (р  =  0,48 в груп-
пе  1 и р  =  0,019 в группе  2), только в группе 
мальчиков с дефицитом веса и нормальной мас-
сой тела по ОТ (р  =  0,004) и ОБ (р  =  0,025). 
Только в группе девочек с избыточной массой 
тела и ожирением толщина кожной складки под 
лопаткой оказалась меньше у носительниц ге-
нотипа ТТ по сравнению носительницами двух 
других генотипов (р = 0,038).

Обсуждение

Ген FTO ассоциируется с разными формами 
ожирения у людей. С момента открытия гена 
FTO в 2007 г. роль в регулировании массы тела 
и предрасположенности к ожирению была под-
тверждена в целом ряде независимых исследо-
ваний в разных популяциях, а также в больших 
полногеномных ассоциативных исследовани-
ях [5, 6]. Экспрессируется ген FTO во многих 
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тканях человека, особенно в большом количе-
стве  – в головном мозге, печени и островках 
поджелудочной железы [1]. Согласно результа-
там недавних исследований, ген FTO показы-
вает ассоциацию с ожирением, метаболическим 
синдромом как у детей, так и у взрослых [2, 3]. 
По данным нашего исследования, в общей 
группе обнаружена ассоциация с содержанием 
ХС ЛПНП (наименьший уровень ХС ЛПНП – 
у носителей генотипа АТ, достоверно боль-
ший  – у подростков с генотипом АТ). У  мо-
лодых людей 25–35  лет из популяции города 
Новосибирска самая высокая концентрация ХС 
ЛПНП также наблюдалась у носителей генотипа 
АА [7], тогда как у детей в Турции rs9939609 ас-
социирован с ХС ЛПВП и ТГ [4]. Кроме того, 
статистически значимые различия у носителей 
разных генотипов rs9939609 гена FTO выявлены 
по средней толщине кожной складки в средней 
трети правого плеча (р = 0,049; наибольшая при 
генотипе АА) у девочек.

По данным литературы, аллель А связан 
не только с увеличением ИМТ, повышенным 
потреблением энергии, регуляцией аппети-
та через снижение чувства сытости, но даже 
с уменьшением объема мозга у пожилых [8]. 
Кроме того, есть данные о значительном вза-
имодействии между FTO, депрессией и ИМТ: 
депрессия увеличивает влияние FTO на ИМТ 
[9]. В нашем исследовании не оценивалось на-
личие депрессии у подростков, поэтому нет воз-
можности проверить эти ассоциации на нашей 
популяции. При сравнении частот генотипов 
rs9939609 гена FTO в 1-й и 2-й группах раз-
личий не получено. По данным метаанализа 
2021  г., ассоциация с ожирением rs9939609 по-
казана только в четырех из 12  исследований 
[10]. В  одном из включенных в него исследо-
ваний связали аллель А с защитным эффектом 
в отношении ожирения, хотя в большинстве 
работ показана его ассоциация с повышенным 
риском развития ожирения. В нашем анализе у 
молодых людей 25–35  лет из популяции Ново-
сибирска носительство генотипа АА связано с 
ожирением [7]. У подростков же такой ассоциа-
ции не обнаружено. Возможно, это обусловлено 
тем, что при мультифакториальных заболевани-
ях недостаточно вклада одного и даже несколь-
ких полиморфизмов для развития патологичес
кого фенотипа, необходимо неблагоприятное 
воздействие ряда средовых факторов нередко 
в течение продолжительного времени. Трудно 
сказать, подвергаются ли подростки меньшему 
воздействию внешних факторов, скорее всего, 
это обусловлено недостаточным временем воз-
действия этих факторов для развития фенотипа.

Ген TCF7L2, расположенный на 10-й хро-
мосоме, кодирует транскрипционный фактор, 

который является составной частью сигналь-
ного пути Wnt, участвующего в регуляции ме-
ханизмов роста, развития и функционирования 
различных клеток, в том числе β-клеток под-
желудочной железы [11]. Это один из главных 
генов, вносящих заметный вклад в развитие 
СД 2 типа [12–14]. Также показана связь этого 
ОНП с некоторыми факторами риска инфар-
кта миокарда (АД, содержание липидов крови, 
секреция инсулина) [15–18]. В  нашем иссле-
довании в тесте Краскела  – Уоллиса статисти-
чески значимые различия у носителей разных 
генотипов rs7903146 гена TCF7L2 обнаружены 
по уровню ГПН. Как сказано выше, неожидан-
ным оказался тот факт, что он выше у носи-
телей гетерозиготного генотипа СТ, хотя мож-
но было бы ожидать его у носителей генотипа 
риска развития СД 2  типа  – ТТ, в то время 
как у носителей генотипа риска развития СД 
2  типа ТТ он оказался минимальным. У  дево-
чек-носительниц генотипа СС содержание ГПН 
было наименьшим, что согласуется с представ-
лениями о генотипе СС как условно протектив-
ном в отношении развития СД 2 типа. Толщина 
кожной складки в средней трети правого плеча 
больше у девочек с генотипом СС по сравне-
нию с носителями генотипов СТ и ТТ. Уровень 
ТГ у мальчиков-носителей генотипа СТ ниже 
по сравнению с носителями генотипов СС и ТТ 
(р = 0,039).

Ген CDKN2A/B, расположенный на 9-й хро-
мосоме, кодирует ингибитор циклин-зависимой 
киназы 2 A/B типа, участвующий в регуляции 
клеточного цикла, пролиферации и дифферен-
циации клеток. ОНП rs10811661 по результатам 
большого количества работ связан с СД 2  типа 
[15, 16, 19], в том числе и в популяции Новоси-
бирска в возрастной подгруппе 45–69  лет [20]. 
Относительно заболеваний сердечно-сосудистой 
системы данные противоречивы, на китайской 
популяции в большом когортном исследова-
нии (3164 человека) показана связь rs10811661 с 
ИБС (р  =  0,002, аллель  Т) [21], в то же время 
в более ранних исследованиях на больших вы-
борках в Исландии и Италии такая связь не об-
наружена [22, 23]. В  популяции Новосибирска 
в возрастной подгруппе 45–69 лет ассоциация с 
инфарктом миокарда не обнаружена [18]. В на-
шем исследовании различий частот генотипов 
и аллелей между 1-й и 2-й группами подрост-
ков не выявлено, хотя ранее при исследовании 
на выборке молодых людей 25–35  лет жителей 
г.  Новосибирска установлены статистически 
значимые различия между лицами с ожирением 
и избыточным ИМТ [7]. В  исследовании, вы-
полненном в Китае, показана связь этого ОНП 
с ожирением, ИМТ, ОТ [24]. В  нашей работе 
установлена ассоциация этого ВНП с окруж-
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ностью талии, а также с уровнем ХС  ЛПВП и 
ГПН.

Ген KCNQ1 расположен на 11-й хромосо-
ме, кодирует белок, который играет ключевую 
роль в реполяризации сердечного потенциа-
ла действия, а также в транспортировке воды 
и соли в эпителиальных тканях. Белок KCNQ1 
состоит из 676 аминокислот, имеет пористую 
структуру, что обеспечивает его высокую селек-
тивность по отношению к калию. Ген KCNQ1 
экспрессируется в сердце, внутренней полости 
уха, сосудистой оболочке предстательной желе-
зы, почках, тонкой кишке и лейкоцитах пери-
ферической крови, а также в островках Лангер-
ганса, участвуя в регуляции секреции инсулина 
β-клетками поджелудочной железы. Установле-
на связь полиморфизма rs2237892, расположен-
ного в 15 интроне гена KCNQ1 (замена цитози-
на на тимин), с повышенным риском развития 
СД 2 типа [20, 25]. В Пекинском исследовании 
детского и подросткового метаболического син-
дрома, учитывающего избыточный вес, уста-
новлено, что ассоциации ВНП гена KCNQ1 с 
метаболически здоровым ожирением могут быть 
опосредованы механизмами, отличными от се-
креции инсулина [26]. Обнаружено, что систо-
лическое АД (р  =  0,015), гипертоническая бо-
лезнь (р  =  0,037) ассоциированы с генотипом 
CC [16]. Метаанализ, объединяющий резуль-
таты нескольких исследований, проведенных 
в Китае, Японии, Сингапуре, Южной Корее, 
Тайване, на Филиппинах и в США для опре-
деления новых локусов ИМТ и подтверждений 
ранее установленных ассоциаций с ИМТ, сви-
детельствует о наличии связи rs2237892 гена 
KCNQ1 с СД 2  типа в обеих азиатских и ев-
ропейских популяциях, а также с уровнем ин-
сулина натощак, секрецией инсулина и ИМТ. 
Показано, что корректировка ИМТ в моделях 
логистической регрессии усиливает, а не ослаб- 
ляет ассоциацию rs2237892 с СД 2  типа [27]. 
Нами не обнаружено различий частот генотипов 
и аллелей между группами с разным ИМТ ни у 
подростков, ни в группе молодых людей [7], но 
показана ассоциация rs2237892 с уровнем ТГ, 
ГПН, ХС ЛПНП, ОХС.

ОНП rs1111875 расположен на 10-й хромо-
соме, ближайший ген – HHEX. В ряде исследо-
ваний выявлена его связь с СД 2 типа [28, 29], 
хотя не удалось обнаружить ассоциацию с вы-
свобождением инсулина в ответ на стимуляцию 
глюкозой, также как и с антропометрическими 
данными (возраст, масса тела, рост, ИМТ, жи-
ровые отложения, ОТ и ОБ) [30]. В нашем ис-
следовании найдена ассоциация этого ВНП с 
содержанием ОХС, ТГ, ХС ЛПНП, диастоличе-
ским АД, ОТ и ОБ, толщиной кожной складки 
под лопаткой.

Заключение

Обнаружены ассоциации изучаемых ВНП 
(rs9939609, rs7903146, rs10811661, rs2237892, 
rs1111875) в группе в целом и в отдельных 
подгруппах (с разделением по ИМТ, полу) с 
антропометрическими и биохимическими по-
казателями, такими как содержание ОХС, ТГ, 
ХС  ЛПНП, ГПН, диастолическое АД, ОТ и 
ОБ, толщина кожной складки под лопаткой и в 
средней трети правого плеча.
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