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Для изучения ассоциации полиморфизмов генов FTO и TCF7L2 в подростковой популяции Сибири с ком-
понентами метаболического синдрома обследована репрезентативная выборка подростков г. Новосибирс-
ка 14–17 лет (667 человек). Тестировали однонуклеотидный полиморфизм генов FTO (rs9939609) и TCF7L2 
(rs7903146) с помощью ПЦР в реальном времени. Носительство генотипа АА гена FTO ассоциировалось c 
избыточной массой тела: отношение шансов (ОШ) = 2,56 (95%-й доверительный интервал (ДИ) 1,4–4,6). 
Отмечено значимо более низкое содержание инсулина в крови у носителей генотипа ТТ rs7903146. Таким 
образом, полиморфизмы rs9939609 и rs7903146 ассоциированы с рядом компонентов метаболического синд-
рома у подростков. 
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Проблема выявления групп риска разви-
тия метаболического синдрома (МС) среди де-
тей и подростков очень актуальна в настоящее 
время. Метаболический синдром – это сово-
купность факторов риска развития кардиовас-
кулярной патологии и сахарного диабета 2-го 
типа (СД 2), включая абдоминальное ожирение, 
дислипидемию, нарушение толерантности к 
глюкозе и гипертензию. Каждый из компонен-
тов, составляющих метаболический синдром, 
может быть обусловлен генетическими нару-
шениями. Имеются сообщения об ассоциации 
МС с полиморфизмом некоторых генов, про-
дукты которых контролируют адипогенез, вос-
палительный процесс, углеводный и липидный 
метаболизм, но вклад их в возникновение ин-
сулинорезистентности (ИР) и развитие МС тре-
бует дальнейшего изучения [1]. Известен ген к 
инсулиновым рецепторам, описано более 50 его 
мутаций. Выявлены гены, ассоциированные с 
ИР: β3-адренорецепторов белка, связывающего 
жирные кислоты, субстрата инсулиновых ре цеп-

торов 1, фактора некроза опухоли-альфа и др. 
Гены PPAG2, KCJ11 и продукты их экспрессии 
играют важную роль в углеводном гомеостазе, 
функциональном состоянии β-клеток поджелу-
дочной железы, адипогенезе и дифференциров-
ке клеток жировой ткани. Генетические разли-
чия в любом из этих генов могут изменять чер-
ты метаболического синдрома.

Наше исследование посвящено изучению 
относительно новых генов, ассоциированных с 
развитием компонентов метаболического синд-
рома: ген FTO (fat mass and obesity-associated) и 
ген TCF7L2 (transcription factor 7-like 2).

Одним из наиболее распространенных ком-
понентов МС является абдоминальное ожире-
ние [2]. Исследования среди родственников и 
близнецов показали, что генетические факторы 
обусловливают развитие ожирения в 40–70 % 
случаев. FTO, ассоциированный с массой жира 
и ожирением, представляет собой очень круп-
ный ген, 9 экзонов которого охватывают более 
4000 т. п. н. хромосомы 16. Влияние гена FTO 
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на риск развития избыточной массы тела в дет-
ском возрасте показано в ряде исследований 
[3, 4]. Гомозиготы по «неблагоприятному» ал-
лелю имеют массу на 3–4 кг больше и в 1,67 
раза больший риск развития ожирения по срав-
нению с лицами, не унаследовавшими неблаго-
приятный аллель. Распространенность аллеля 
риска (А) гена FTO в европейской расе доста-
точно высока: около 63 % популяции имеют 
хотя бы один неблагоприятный аллель и 16 % 
являются гомозиготами по нему. Риск разви-
тия избыточной массы тела (ИМТ), связанный 
с полиморфизмом гена FTO, составляет около 
13 %. Описанные риски указывают, какую рас-
пространенность ожирения или ИМТ можно 
предвидеть, зная индивидуальные генотипы по 
гену FTO [5]. 

Ген TCF7L2 расположен на длинном плече  
хромосомы 10. Он играет важную роль в проли-
ферации, дифференцировании и росте различ-
ного рода клеток [6]. Взаимодействие ядерного 
рецептора TCF7L2 с белками Wnt-сигнального 
рецептора является одним из регулирующих 
механизмов нескольких процессов: образова-
ния β-клеток поджелудочной железы из поли-
потентных стволовых клеток, глюкозостиму-
лированной секреции инсулина, адипогенеза, 
дифференцировки клеток жировой ткани, ме-
таболизма жиров и формирования чувства на-
сыщения [7]. 

Мутации генов в сочетании с резистентнос-
тью к инсулину неодинаково проявляют себя в 
различных популяциях в зависимости от пола, 
возраста, этнической принадлежности их но-
сителей; аллели и генотипы, преобладающие в 
одной популяции, могут оказаться минорными 
в других. Это указывает на несомненные спе-
цифические особенности отдельных популяций 
и делает проведение исследований для каждой 
популяционной группы уникальным и значи-
мым [8]. 

Цель исследования − изучить частоты гено-
типов и аллелей полиморфных маркеров генов 
FTO и TCF7L2 в подростковой популяции Си-
бири и оценить их ассоциации с компонентами 
метаболического синдрома. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Методологической основой данного ис-
следования явилось использование стандар-
тизованных эпидемиологических методов. В 
Октябрьском районе г. Новосибирска – типич-
ного индустриального центра Западной Сиби-
ри – проведено одномоментное (кросс-секци-
онное) популяционное исследование школьни-

ков 14–17 лет обоего пола. Из проживающих в 
обследуемом районе 7200 детей подросткового 
возраста к обследованию было намечено 700 
учащихся (примерно 10 %), что обеспечива-
ло репрезентативность выборки. Из 20 школ 
Октябрьского района методом случайных чи-
сел отобрано 10 школ, единицей выборки был 
класс из параллели. В выбранных классах про-
водилось сплошное обследование школьников. 
Всего обследовано 667 человек, отклик соста-
вил 95 %. Проведение скрининга согласовано с 
местными органами здравоохранения и образо-
вания. Исследование соответствовало этичес-
ким стандартам и получило одобрение локаль-
ного биоэтического комитета НИИ терапии СО 
РАМН. Родители подростков и сами подростки 
дали информированное согласие на участие в 
исследовании.

Программа исследования подростков вклю-
чала опрос по стандартной анкете, измерение 
артериального давления (АД) дважды с интер-
валом 5 минут в положении сидя, на правой 
руке, ртутным сфигмоманометром с точностью 
до 2 мм рт. ст. Систолическое артериальное дав-
ление (САД) регистрировалось при появлении 
I тона Короткова (I фаза), диастолическое арте-
риальное давление (ДАД) – при исчезновении 
тонов (V фаза Короткова), анализировалось 
среднее значение из двух измерений. Антропо-
метрия включала измерение роста, массы тела, 
окружности талии (ОТ), окружности бедер (ОБ), 
толщину кожной складки (ТКС) на плече и под 
лопаткой. Рост измерялся в положении стоя без 
верхней одежды и обуви на стандартном рос-
томере с точностью до 0,5 см. Масса тела оп-
ределялась на рычажных медицинских весах с 
точностью до 0,1 кг. Индекс массы тела (индекс 
Кетле, ИК) рассчитывался по формуле: ИК = 
= масса (кг)/рост2 (м2). ОТ измерялась сантимет-
ровой лентой с точностью до ближайшего сан-
тиметра. Измерение проводилось в положении 
стоя, точка измерения находилась на середине 
расстояния между вершиной гребня подвздош-
ной кости и нижним боковым краем ребра. ОБ 
измерялась сантиметровой лентой с точностью 
до ближайшего сантиметра на уровне наиболь-
шей окружности на уровне ягодиц. ТКС изме-
ряли калипером Lange-Caliper (Англия), создаю-
щим давление в 10 г/мм2, дважды в двух точках: 
в средней трети правого плеча над трицепсом 
при согнутой в локте руке (ТКС1) и под ниж-
ним углом правой лопатки при опущенной вниз 
руке (ТКС2), с точностью до 0,2 мм. Для расчета 
процента жировой массы тела (%ЖМТ) у под-
ростков использовалась формула Т.Г. Лохмана: 
3 × (ТКС1

 + ТКС2) – 0,013 × (ТКС1
 + ТКС2)2 – 2,5 [8]. 
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Кровь для биохимических исследований 
за бирали утром после 12-часового голодания 
ваку тейнерами. Определение содержания обще-
го холестерина (ОХС), триглицеридов (ТГ) и 
холестерина липопротеинов высокой плотности  
(ХС-ЛПВП) в сыворотке крови проводили на 
авто анализаторе Labsystems-901 (Финляндия) эн-
зиматическими методами. Концентрации холес-
терина липопротеинов низкой плотности (ХС-
ЛПНП) получены расчетным путем по формуле 
Friedwald D.S. et al. при уровне ТГ < 400 мг/дл 
[9]. Уровень инсулина в сыворотке крови опре-
де лялся иммуноферментным методом с исполь-
зованием тест-систем «DRG» (Германия). В ка-
честве стандартов использовали контрольные 
сыворотки с низким, средним и высоким со-
держанием инсулина. Окраску степени фермен-
тативного превращения субстрата определяли 
измерением оптической плотности на ИФА-ана-
лизаторе Multiscane (Финляндия–Россия) при 
длине волны 450 нм. Уровень глюкозы в плазме 
крови определялся ферментативным методом 
наборами фирмы «Biocon» (Германия) на ана-
лизаторе Labsystems-F-901 (Финляндия). 

Гиперинсулинемия (ГИ) регистрировалась 
при уровне базального инсулина ≥ 15 мЕД/л 
[10, 11], гипергликемия натощак (ГГН) – при 
уровнях глюкозы ≥ 5,6 ммоль/л [12]. ИР оцени-
валась посредством вычисления индекса HOMA 
(Homeostasis model assessment) = (концентрация 
инсулина (мкЕд/мл) × концентрация глюкозы 
(ммоль/л))/22,5. Наличие ИР констатировалось 
при величине индекса HOMA > 3,7 – 90-я про-
центиль распределения индекса HOMA у дево-
чек г. Новосибирска. У мальчиков 90-я процен-
тиль распределения индекса HOMA составляла 
4,7, во всей репрезентативной выборке подрост-
ков г. Новосибирска – 4,1. Мы использовали по-
казатель 3,7, чтобы повысить чувствительность 
метода.

ИМТ и ожирение у подростков устанавли-
вались на основании значений ИК, соответс-
твующих возрастно-половым критериям ИМТ 
и ожирения [13]. 

Геномную ДНК выделяли из венозной кро-
ви методом фенол-хлороформной экстракции. 
Полиморфизм генов тестировали с помощью 
ПЦР в реальном времени в соответствии с про-
токолом фирмы производителя (зонды TaqMan, 
Applied Biosystems, США) на приборе ABI 
7900HT (США).

При проведении статистической обработки 
данных для исключения влияния переменной 
возраста на другие изучаемые переменные была 
проведена стандартизация их по возрасту. В 
связи с тем что в нашем исследовании часть пе-

ременных подчинялась нормальному распреде-
лению, а часть нет, для сравнения значений ко-
личественных показателей применялся U-тест 
Манна − Уитни. Значимость различий между 
группами по частотам аллелей и генотипов 
исследуемых полиморфизмов генов оценивали 
по критерию Стъюдента для сравнения долей 
и критерию χ2. Проверка гипотез проводилась 
для уровня вероятности 95 % (p < 0,05). Для 
оценки связей генетических маркеров (геноти-
па или аллеля) в развитии ИМТ и компонентов 
МС рассчитывали отношение шансов (ОШ). 
ОШ > 1 рассматривали как фактор риска.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Были оценены средние и медианные уровни 
антропометрических и биохимических показа-
телей в популяционной выборке подростков. 
Характеристика группы представлена в табл. 1. 
Средние значения роста и массы тела у маль-
чиков были достоверно выше, чем у девочек, 
при этом средний уровень ИК был одинаков. 
Показатели ОТ, отношения ОТ к ОБ, уровни 
САД, средние уровни глюкозы крови были ста-
тистически значимо выше у мальчиков, в то 
время как ОБ, сумма толщины кожных складок 
на плече и под лопаткой, %ЖМТ − наоборот, 
ниже, чем у девочек. Показатели липидного об-
мена (содержание ОХС, ХС-ЛПНП, ХС-ЛПВП) 
имели достоверные гендерные различия, кроме 
уровней ТГ. 

При изучении распространенности геноти-
пов и аллелей гена FTO (rs9939609) выявлено, 
что у подростков более чем в половине слу-
чаев определялся гетерозиготный генотип АТ 
(53,3 %) и носительство аллеля Т (56,4 %). По-
добная картина наблюдалась при оценке рас-
пространенности генотипов и аллелей гена FTO 
(rs9939609) в разных гендерных группах. Зна-
чимых различий в распространенности геноти-
пов АА, АТ, ТТ и аллелей гена FTO (rs9939609) 
между мальчиками и девочками не получено 
(табл. 2). У подростков с гомозиготным геноти-
пом АА достоверно выше, чем у лиц с геноти-
пами АТ и ТТ, были уровни антропометричес-
ких показателей – массы тела, ИК, ОБ, %ЖМТ, 
и наблюдается подобная тенден ция для вели-
чины ОТ (табл. 3). При анализе биохимичес-
ких показателей определено, что у носителей 
генотипа АТ содержание ТГ в крови значимо 
увеличено по сравнению с подростками с дру-
гими генотипами (см. табл. 3). Изучение антро-
пометрических показателей в зависимости от 
носительства генотипов в гендерных группах 
позволило установить, что у мальчиков с ге-
нотипом АА масса тела, ИК, ОТ, ОБ и сумма 



8 БЮЛЛЕТЕНЬ СО РАМН, ТОМ 31, № 5, 2011

Завьялова Л.Г., Денисова Д.В., Симонова Г.И. и др. Ассоциации полиморфизмов генов… /c. 5–13

ТКС больше, чем у подростков с генотипами 
АТ и ТТ (р < 0,05). В группе девочек наиболее 
высокие величины массы тела и ОБ выявлены 
у носительниц генотипа АА (р < 0,05). Для по-
казателей ИК, ОТ, массы жировой ткани тела и 
суммы ТКС наблюдались подобные тенденции. 
При анализе биохимических показателей зна-
чимо более высокие уровни ОХС и ТГ были у 
девочек-гетерозигот, у них обнаружены самые 
высокие медианные значения САД и ДАД при 
сравнении с другими генотипами. В группе 
подростков с избыточной массой тела достовер-
но чаще определялся гомозиготный генотип АА 

гена FTO (rs9939609): 32,1 и 15,6 % соответс-
твенно. Частота аллеля А в группе подростков 
с ИМТ была значительно больше, чем в группе 
школьников с нормальной массой тела: 52,6 и 
42,7 % соответственно (табл. 4). Носительство в 
сибирской популяции подростков генотипа АА 
ассоциировано с повышенным риском развития 
ИМТ: ОШ = 2,56 (95%-й ДИ 1,4–4,6).

Изучение распространенности аллелей и ге-
нотипов полиморфизма rs7903146 гена TCF7L2 
показало, что наиболее редкий генотип ТТ в 
сибирской популяции подростков встречает-
ся в 4,7 % случаев, преобладает гомозиготный 

Таблица 1
 Характеристика обследованных

Показатель
Мальчики Девочки 

p
n M Ме SD n M Ме SD

Рост, см 301 170,9 172,0 8,1 366 163,3 163,0 6,3 0,000
Масса тела, кг 301 57,9 57,5 11,5 366 52,6 51,5 10,6 0,000
ИК, кг/м2 301 19,7 19,2 2,9 366 19,7 19,4 2,8 0,562
ОТ, см 301 69,4 68,4 6,7 366 65,5 64,6 6,4 0,000
ОБ, см 301 87,0 87,4 7,3 366 88,6 88,2 7,1 0,006
ОТ/ОБ 301 0,79 0,78 0,05 366 0,74 0,73 0,06 0,000
%ЖМТ 301 15,9 15,1 5,05 366 21,8 22,6 15,0 0,000
Сумма ТКС 276 15,1 13,0 8,28 314 22,0 19,6 9,71 0,000
САД, мм рт. ст. 301 117,0 116,4 11,3 366 113,4 113,4 9,1 0,000
ДАД, мм рт. ст. 301 70,3 70,6 9,4 366 70,8 71,0 7,1 0,494
Содержание инсулина, мЕД/л 298 13,4 11,6 7,46 362 13,15 12,38 5,26 0,044
Содержание глюкозы, моль/л 298 4,71 4,71 0,46 362 4,59 4,58 0,45 0,001
HOMA, ед. 298 2,87 2,41 1,8 362 2,72 2,52 1,2 0,367
Содержание ОХС, ммоль/л 298 4,10 4,07 25,9 362 4,43 4,40 27,7 0,000
Содержание ХС-ЛПНП, ммоль/л 298 2,31 2,22 22,8 362 2,52 2,49 24,2 0,000
Содержание ХС-ЛПВП, ммоль/л 298 1,35 1,31 8,9 362 1,48 1,47 10,2 0,000
Содержание ТГ, ммоль/л 298 1,03 0,95 35,8 362 0,98 0,92 27,4 0,594

При меч а н ие. n – объем выборки, М – выборочное среднее, Ме – медиана, SD – выборочное стандартное откло-
нение, р – достигнутый уровень значимости.

Таблица 2
 Распространенность аллелей и генотипов гена FTO (rs9939609) в подростковой популяции

Генотип 
или аллель

Оба пола Мальчики Девочки
p

n % 95 % ДИ n % 95 % ДИ n % 95 % ДИ

АА 110 17,0 14,8–19,2 45 15,5 11,4–19,6 65 18,3 11,2–20,1 0,33
АТ 344 53,3 49,4–57,0 160 55,0 50,8–59,2 184 51,8 46,7–57,0 0,42
ТТ 192 29,7 26,2–33,2 86 29,6 24,3–34,7 106 29,9 25,2–34,6 0,93
А 564 43,6 40,9–46,3 250 42,9 38,9–46,9 314 48,0 40,6–47,8 0,64
Т 728 56,4 53,6–59,0 332 57,1 52,9–61,0 396 52,0 51,6–59,3 0,64

При меч а н ие.  Здесь и в табл. 5 p − уровень значимости различий между мальчиками и девочками.
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генотип СС (60,8 %). При оценке распростра-
ненности аллелей и генотипов полиморфизма 
rs7903146 гена TCF7L2 в половых группах выяв-
лено, что гетерозиготный генотип СТ значимо 
чаще наблюдался у девочек, чем у мальчиков 
(табл. 5). Установлено, что у подростков наблю-
даются значимые различия уровней инсулина 

крови в зависимости от носительства геноти-
па полиморфизма rs7903146 гена TCF7L2: наи-
меньшие значения обнаружены у подростков с 
генотипом ТТ (табл. 6). При подобном анали-
зе в гендерных группах значимых различий в 
антропометрических и биохимических пока-
зателях не определено. Изучение распростра-

Таблица 3
 Уровни антропометрических и биохимических показателей в подростковой популяции 
 в зависимости от носительства генотипов гена FTO (rs9939609), M ± SD

Показатель n АА n АТ n ТТ p

Рост, см 110 166,5 ± 7,2 344 167,0 ± 8,2 192 166,5 ± 8,7 0,919
Масса тела, кг 110 55,2 ± 11,5 344 53,0 ± 9,5 192 53,2 ± 12,0 0,044
ИК 110 20,0 ± 3,4 344 19,3 ± 2,5 192 19,0 ± 3,15 0,004
ОТ, см 110 67,0 ± 7,7 344 66,2 ± 6,3 192 65,8 ± 7,3 0,099
ОБ, см 110 89,6 ± 6,8 344 88,2 ± 6,3 192 86,5 ± 8,7 0,000
ОТ/ОБ 110 0,76 ± 0,05 344 0,05 ± 0,05 192 0,76 ± 0,09 0,833
%ЖМТ 110 20,7 ± 26,6 344 19,3 ± 5,7 192 19,1 ± 5,5 0,046
Сумма ТКС, см 101 18,9 ± 22,8 306 15,6 ± 9,3 163 16,6 ± 8,3 0,011
САД, мм рт. ст. 110 115,0 ± 11,6 344 115,0 ± 9,8 192 114,0 ± 10,4 0,149
ДАД, мм рт. ст. 110 70,0 ± 8,0 344 71,0 ± 8,0 192 70,0 ± 8,5 0,258
Содержание глюкозы, моль/л 109 4,59 ± 0,47 342 4,68 ± 0,47 191 4,62 ± 0,43 0,511
Содержание инсулина, мЕД/л 109 12,1 ± 7,0 342 12,1 ± 6,5 191 12,2 ± 5,7 0,516
HOMA, ед 109 2,40 ± 1,76 342 2,50 ± 1,59 191 2,42 ± 1,31 0,364
Содержание ОХС, ммоль/л 108 168,2 ± 36,5 344 169,7 ± 27,6 192 164,1 ± 28,3 0,151
Содержание ХС-ЛПНП, ммоль/л 108 92,3 ± 22,8 344 95,6 ± 24,3 192 91,9 ± 24,1 0,269
Содержание ХС-ЛПВП, ммоль/л 108 56,9 ± 9,6 344 55,5 ± 10,3 192 55,0 ± 9,7 0,662
Содержание ТГ, ммоль/л 108 75,3 ± 26,6 344 82,3 ± 32,3 192 76,1 ± 31,5 0,008

Таблица 4
 Распространенность генотипов и аллелей гена FTO (rs9939609) 
 у подростков с ИМТ и нормальной массой тела

Обследо-
ванные

Генотип 
или аллель

Нормальная масса тела Избыточная масса тела
p

n % 95 % ДИ n % 95 % ДИ
Оба пола АА 92 15,6 12,7–18,5 18 32,1 19,9–44,1 0,001

АТ 321 54,4 50,5–58,3 23 41,1 28,3–53,7 0,35
ТТ 177 30,0 26,3–33,7 15 26,8 15,1–38,3 0,61
А 505 42,7 39,9–45,6 59 52,6 42,9–61,1 0,04
Т 675 57,3 54,4–60,0 53 47,4 37,8–56,2 0,04

Мальчики АА 34 13,2 9,7–16,7 11 32,4 16,5–47,5 0,004
АТ 147 57,2 51,1–63,1 13 38,2 21,9–54,5 0,03
ТТ 76 29,6 24,0–35,0 10 29,4 14,1–44,7 0,98
А 215 41,8 37,2–46,2 35 51,5 39,6–63,2 0,13
Т 299 58,2 54,1–62,3 33 48,5 36,6–60,3 0,13

Девочки АА 58 17,4 13,4–21,4 7 31,8 12,4–51,2 0,09
АТ 174 52,3 46,9–57,5 10 45,5 24,7–66,1 0,53
ТТ 101 30,3 25,4–35,2 5 22,7 5,2–40,1 0,45
А 290 43,5 39,8–47,2 24 54,5 39,9–69,2 0,15
Т 376 56,5 52,7–61,1 20 45,5 30,8–69,1 0,15
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ненности генотипов и аллелей полиморфизма 
rs7903146 гена TCF7L2 в зависимости от нали-
чия или отсутствия инсулинорезистентности 
(HOMA > 3,7) в сибирской популяции подрос-
тков значимых различий не выявило. У под-
ростков с гиперинсулинемией (≥ 15 мЕД/л) и с 
ее отсутствием достоверной разницы в частоте 
генотипов и аллелей полиморфизма rs7903146 
гена TCF7L2 не получено.

ОБСУЖДЕНИЕ

В британском исследовании детей (TEDS, 
3337 человек) по распространенности геноти-
пов в детской популяции получены результа-
ты, близкие к данным нашего исследования. 
Генотипы FTO (rs9939609) в английской попу-
ляции распределились следующим образом: 
AA − 14,6 %, AT − 49,2 %, TT − 36,2 %; также 
прослеживались ассоциации аллеля A с повы-

шенными ИК и ОТ. При сравнении с детьми с 
генотипом ТТ показатель критерия избыточно-
го веса и ожирения у детей увеличивался при 
генотипе АТ в 1,39 раза и при генотипе АА − 
в 1,94 раза. Такие же показатели демонстриро-
вались в независимом исследовании типа «слу-
чай-контроль» 926 британских детей с ожире-
нием (SCOOP-UK) и 4022 детей с нормальным 
весом (ALSPAC) [14]. В шведском исследова-
нии, в котором участвовали 450 детей с ожи-
рением и 512 здоровых детей, генотип АА был 
ассоциирован с ожирением: в первом случае 
его частота составила 25 % (у сибирских под-
ростков с ИМТ – 32,1 %), тогда как у здоровых 
детей – 18 % (в нашем исследовании – 17 %). 
Более высокая распространенность генотипа 
АА в Новосибирской подростковой популяции, 
видимо, связана с более широким диапазоном 
обследуемой группы – группа с ИМТ включает 

Таблица 5
 Распространенность в популяции генотипов и аллелей полиморфизма rs7903146 гена TCF7L2

Генотип 
или аллель

Оба пола Мальчики Девочки
p

n % 95 % ДИ n % 95 % ДИ n % 95 % ДИ

СС 384 60,8 56,9–64,5 183 64,2 58,6–69,7 201 57,9 53,9–61,9 0,100
СТ 218 34,5 30,8–38,2 87 30,5 25,2–35,8 131 37,8 33,7–41,7 0,057
ТТ 30 4,7 3,1–6,3 15 5,3 2,7–7,7 15 4,3 2,3–6,4 0,580
С 986 78,0 75,6–80,4 453 79,4 76,1–82,7 533 76,8 73,7–79,9 0,250
Т 278 22,0 19,5–24,4 117 20,6 17,2–23,8 161 23,2 20,0–26,0 0,250

Таблица 6
 Уровни антропометрических и биохимических показателей в подростковой популяции в зависимости 
 от носительства генотипов гена TCF7L2 (rs7903146), M ± SD

Показатель n СС n СТ n ТТ p

Рост, см 384 167,2 ± 8,29 218 160,0 ± 7,9 30 165,7 ± 8,5 0,398
Масса тела, кг 384 54,01 ± 10,9 218 53,0 ± 9,0 30 51,0 ± 9,49 0,612
ИК, кг/см2 384 19,1 ± 2,9 218 19,4 ± 2,6 30 19,5 ± 2,28 0,779
ОТ, см 384 66,2 ± 7,2 218 66,2 ± 5,7 30 65,3 ± 5,18 0,642
ОБ, см 384 87,7 ± 7,34 218 88,4 ± 6,3 30 85,6 ± 5,11 0,341
ОТ/ОБ 384 0,76 ± 0,07 218 0,75 ± 0,06 30 0,76 ± 0,04 0,233
%ЖМТ 384 19,3 ± 15,0 218 19,7 ± 5,7 30 19,5 ± 4,67 0,552
Сумма ТКС, см 338 16,4 ± 10,0 194 16,3 ± 9,6 28 15,3 ± 5,6 0,783
САД, мм рт. ст. 384 115 ± 10,6 218 115 ± 10,0 30 115 ± 8,3 0,900
ДАД, мм рт. ст. 384 70 ± 8,2 218 70,4 ± 7,9 30 72 ± 8,9 0,528
Содержание глюкозы, моль/л 382 4,67 ± 0,47 216 4,62 ± 0,43 30 4,54 ± 0,42 0,561
Содержание инсулина, мЕД/л 382 11,9 ± 6,64 216 12,6 ± 5,40 30 11,4 ± 9,73 0,040
HOMA, ед 382 2,46 ± 1,61 216 2,58 ± 1,31 30 2,24 ± 2,36 0,112
Содержание ОХС, ммоль/л 383 168,3 ± 27,8 217 166,4 ± 26,3 30 174,9 ± 29,2 0,653
Содержание ХС-ЛПНП, ммоль/л 383 93,8 ± 24,4 217 91,8 ± 21,8 30 99,8 ± 27,6 0,699
Содержание ХС-ЛПВП, ммоль/л 383 55,5 ± 10,0 217 55,1 ± 9,6 30 54,8 ± 12,2 0,512
Содержание ТГ, ммоль/л 383 80,1 ± 29,7 217 79,6 ± 34,8 30 83,8 ± 27,5 0,921
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детей с ожирением. В шведском исследовании 
также генотип АА был связан с ИК как в груп-
пе с ожирением, так и в контрольной группе. 
В группе детей с ожирением была найдена ас-
социация полиморфизма гена FTO (rs9939609) с 
индексом чувствительности к инсулину (Si) и с 
повышенным уровнем плазменной глюкозы на-
тощак. Величина Si была больше у носителей 
гетерозиготы АТ, тогда как содержание глюко-
зы натощак увеличивалось у носителей геноти-
па АА по сравнению с носителями генотипа ТТ 
[15]. В европейском исследовании, включающем 
17037 человек, каждая копия аллеля А повыша-
ла концентрацию инсулина натощак, глюкозы 
и триглицеридов и понижала содержание ХС-
ЛПВП [16]. В нашей работе подобных ассоциа-
ций не установлено, что, по-видимому, связано 
с недостаточно большим объемом выборки. Ис-
следование, проведенное в Дании (17508 чело-
век), установило связь гена FTO (rs9939609) с 
СД 2. Кроме того, у носителей аллеля А были 
повышены показатели, связанные с ожирением: 
масса тела, окружность талии и содержание 
сывороточного лептина натощак. Найдена ассо-
циация с физической активностью: у гомозигот 
по аллелю А с низкой физической активностью 
ИМТ был выше на 1,95±0,3 кг/мІ, чем у гомози-
гот по аллелю Т [17].

В настоящее время имеется ограничен-
ное число исследований, посвященных изуче-
нию роли однонуклеотидного полиморфизма 
rs7903146 гена TCF7L2 в развитии МС, пред-
ставлены противоречивые результаты, которые 
отчасти могут быть объяснены этническими 
и расовыми различиями [18, 19]. Ген TCF7L2 
кодирует транскрипционный фактор, регули-
рующий активность других генов. Исследова-
ния канадских и французских ученых (DGDG, 
2004) показали, что отсутствие этих генов по-
давляет работу поджелудочной железы [20]. 
Показана ассоциация rs7903146 со снижением 
секреторного ответа инсулина на нагрузку глю-
козой у больных с нарушенной толерантностью 
к глюкозе [21], в нашем исследовании отмечено 
значимо более низкое содержание инсулина в 
крови у носителей генотипа ТТ. Исследование, 
проведенное на европейской детской популя-
ции, выявило этнические различия по ассоци-
ации гена TCF7L2 (rs 7903146): он не является 
фактором риска развития ожирения в европей-
ской детской популяции, но его влияние на 
риск развития СД 2 моделируется ожирением 
[22]. При изучении распространенности гено-
типов rs7903146 гена TCF7L2 в европейской по-
пуляции были обнаружены следующие частоты 

встречаемости: СС – 50,9 %, СТ − 39,6 %, ТТ – 
9,6 % [23]. В исследовании, посвященном изуче-
нию связи rs7903146 с ранним развитием СД 2 
в этнических группах американской молодежи, 
выявлен повышенный риск раннего развития 
СД 2 в группе афроамериканских подростков 
по сравнению с белой расой, который не был 
связан с ИМТ и ожирением, а также отмечена 
частота наиболее важного для развития забо-
левания аллеля Т в пределах 7–9 %. В нашем  
исследовании частота этого аллеля состави-
ла 4,7 %. Возможно, это связано с небольшим 
объемом выборки, и в то же время не исключа-
ет каких-либо этнических особенностей. Этот 
вопрос требует дальнейшего изучения [24].

Все эти данные говорят о важности иссле-
дования предрасполагающих генетических 
факторов, вклад которых в развитие заболева-
ния существенно изменяется в зависимости от 
популяции. Выявление генетических маркеров 
риска МС, ожирения, ИР, СД 2 позволяет луч-
ше понять основной патологический механизм 
их развития и в соответствии с этим выбрать 
оптимальную терапию заболевания, а также 
использовать полученные данные для профи-
лактики у здоровых детей и подростков.

ВЫВОДЫ

Изучены частоты генотипов и аллелей од-
нонуклеотидных полиморфных маркеров генов 
FTO и TCF7L2 в подростковой популяции Си-
бири и оценена их ассоциация с компонента-
ми метаболического синдрома. У подростков 
с гомозиготным генотипом АА гена FTO при 
сравнении с носителями генотипов АТ и ТТ 
статистически значимо выше средние уровни 
антропометрических показателей – массы тела, 
ИК, ОБ, массы жировой ткани. В группе под-
ростков с избыточной массой тела выше часто-
та носительства аллеля А и генотипа АА при 
сравнении с лицами с нормальной массой тела. 
В сибирской популяции подростков носитель-
ство генотипа АА ассоциировано с повышен-
ным риском развития ИМТ: ОШ = 2,56 (95%-й 
ДИ 1,4–4,6). Подобные результаты получены в 
ряде зарубежных исследований.

Генотип ТТ полиморфизма rs7903146, ассо-
циированный с уровнем секреции инсулина, в 
сибирской популяции подростков встречается в 
4,7 % случаев, что несколько ниже при сравне-
нии с другими исследованиями. Отмечено более 
низкое содержание инсулина в крови у носите-
лей генотипа ТТ. Изучение распространенности 
генотипов и аллелей полиморфизма rs7903146 
гена TCF7L2 и их ассоциаций с компонентами 
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МС в зависимости от наличия или отсутствия 
ИР (HOMA > 3,7) в сибирской популяции под-
ростков значимых различий не выявило.

Генетический тест на наличие полимофиз-
мов генов FTO и TCF7L2, вероятно, позволит 
точнее определить детей и подростков из груп-
пы риска и вовремя принять необходимые про-
филактические меры. Очень важны организа-
ция здорового питания, повышение физической 
активности, разработка и внедрение образова-
тельных программ по формированию здорового 
образа жизни для подростков и их родителей.
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ASSOCIATION OF POLYMORPHISMS OF GENES FTO AND TCF7L2 WITH 
CARDIOMETABOLIC PARAMETERS OF THE ADOLESCENTS IN SIBERIA

Larisa Georgievna ZAVYALOVA1, Diana Vakhtangovna DENISOVA1, 
Galina Il’inichna SIMONOVA1, Pavel Sergeevich ORLOV2, Mikhail Ivanovich VOEVODA1,2

1 Institute of Internal Medicine SB RAMS
630089, Novosibirsk, Boris Bogatkov str., 175/1

2 Institute of Cytology and Genetics SB RAS
630090, Novosibirsk, Akademik Lavrent`ev av., 10 

To study the association of polymorphisms of genes FTO and TCF7L2 with components of metabolic syndrome in 
adolescent population of Siberia the representative sample of adolescents aged 14-17 (667 people) was examined 
in Novosibirsk. The polymorphisms of gene FTO (rs9939609) and TCF7L2 (rs7903146) were tested using real-
time PCR. Genotype AA of the gene FTO was associated with increased risk for overweight: OR = 2.56 (95 % CI 
1,4−4,6). Genotype TT of rs7903146 polymorphism of the gene TCF7L2 was associated with the lower levels of 
insulin. Thus, genetic polymorphisms of FTO (rs9939609) and TCF7L2 (rs7903146) were associated with a number 
of components of metabolic syndrome in adolescents.

Key words: adolescents, metabolic syndrome, a genetic polymorphism FTO (rs9939609) and TCF7L2 
(rs7903146).

Zavialova L.G. – candidate of medical sciences, scientifi c secretary, e-mail: zavjalovalarisa@mail.ru
Denisova D.V. – doctor of medical sciences, leading researcher of the laboratory of clinical and population 
and preventive studies of therapeutic and endocrine diseases, e-mail: denisovadiana@gmail.com
Simonova G.I. – doctor of medical sciences, professor, head of the laboratory of clinical and population 
and preventive studies of therapeutic and endocrine diseases, e-mail: gsimonova@iimed.ru
Orlov P.S. – postgraduate student, e-mail: orlovpavel86@gmail.com
Voevoda M.I. – doctor of medical sciences, professor, corresponding member of RAMS, director, 
e-mail: mvoevoda@ya.ru


