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Полиморфизм генов PPARG (P12A), 
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Генетическая природа коморбидного развития ожирения и артериальной гипертензии (АГ) у детей недостаточно изу-
чена. В этой связи актуально исследование генов, полиморфизм которых связан с нарушениями как обменных про-
цессов, так и контроля артериального давления. Цель исследования — изучить ассоциацию полиморфизмов P12A 
(rs1801282) гена PPARG, G75A (rs670) гена аполипопротеина A1 (APOА1), C112A (rs429358) и A158C (rs7412) гена 
аполипопротеина E (APOE) с развитием ожирения и АГ у детей. Методы. Исследование проведено с участием детей 
с ожирением и АГ («случай») и здоровых детей («контроль») в возрасте от 10 до 17 лет. Полиморфизм генов изучали 
методом полимеразной цепной реакции в реальном времени. У всех детей определяли концентрации в крови холе-
стерина и его фракций, триглицеридов, апоА1, апоВ, глюкозы натощак и в глюкозотолерантном тесте. Результаты. 

Группы пациентов с ожирением и АГ (n = 69) и здоровых детей (n = 49) были сопоставимы по возрасту и полу. Среди 
участников группы «случай» обнаружена более высокая частота носителей аллеля А (25 в сравнении с 9% в группе 
здоровых; р = 0,002) и генотипа АА (13 и 2% соответственно; df = 2, р = 0,031) полиморфизма С112А гена APOЕ. 
Полиморфизмы генов PPARG и APOA1, а также полиморфизм A158C гена APOE с развитием ожирения и АГ у детей 
не ассоциировали. У носителей аллеля e2 гена APOЕ отмечены более низкие концентрации липопротеинов низкой 
плотности и апоВ в крови, у носителей аллеля G гена PPARG — более низкие, а у носителей аллеля А полиморфизма 
G75A гена APOA1 — более высокие значения гликемии. Заключение. Полиморфизм C112A гена APOЕ ассоцииро-
ван с коморбидным развитием ожирения и АГ у детей. Патогенетическое значение полиморфизмов генов PPARG 
и APOА1 требует дальнейшего изучения.
Ключевые слова: дети, ожирение, артериальная гипертензия, холестерин, аполипопротеин, полиморфизм, гены, 
PPARG, APOA1, АРОЕ.
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ОБОСНОВАНИЕ 
Детское ожирение — одна из самых тревожных 

проблем общественного здравоохранения XXI века [1]. 
За последние четыре десятилетия распространенность 
детского ожирения в мире увеличилась в 10 и более раз: 
с 0,7% (5 млн) среди девочек и 0,9% (6 млн) среди мальчи-
ков в 1975 г. до 5,6% (50 млн) и 7,8% (74 млн) соответствен-
но в 2016 г. [2]. В России эпидемиологическая ситуация 
по распространенности детского ожирения сопоставима 
с европейскими странами [3]. По данным завершившего-
ся в 2014 г. исследования, проходившего в пяти городах 
России, ожирением страдают 5,6% детей [4].

Детское ожирение увеличивает риск патологического 
увеличения массы тела во взрослом возрасте в 5 раз [5]. 
Более того, ожирение у детей связано с высоким риском 
развития обменных нарушений [6, 7], сердечно-сосудистых 
заболеваний [8–10], нарушений сна [11], бронхиальной 
астмы [12], синдрома поликистозных яичников у девочек 
[13]. Ассоциированные с ожирением сердечно-сосудистые 
и обменные заболевания часто протекают бессимптомно 

[14] и являются причиной еще большего числа случаев 
преждевременной смерти, чем само ожирение [15, 16].

За исключением редких моногенных форм [17], ожи-
рение — многофакторное заболевание, значимую роль 
в развитии которого играет наследственная отягощен-
ность [9, 18]. С формированием ожирения у детей могут 
быть связаны полиморфизмы P12A (rs18012820) гена 
PPARG, C112A (rs429358) и A158C (rs7412) гена аполи-
попротеина E (APOЕ), ответственные за развитие ожире-
ния у взрослых [19, 20]. Вместе с полиморфизмом G75A 
(rs670) гена аполипопротеина A1 (APOА1) перечислен-
ные однонуклеотидные полиморфизмы являются при-
чиной гетерогенных изменений липидного спектра при 
одинаковых диетологических вмешательствах у разных 
людей [21–23], что указывает на перспективность их 
изучения, особенно в нутригенетическом аспекте.

Полиморфизмы генов могут быть причиной отклоне-
ний не только метаболических, но и гемодинамических 
параметров при ожирении. Так, например, известно, что 
аполипопротеин Е — один из ключевых генов, контроли-
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рующих и обмен липопротеинов [24, 25], и уровень артери-
ального давления (АД) у взрослых [26, 27]. Полиморфизм 
гена рецептора, активируемого пероксисомными проли-
фераторами � (PPARG), связан с углеводным и липидным 
обменом, а также с массой жировой ткани в организме 
[28]. Ген APOA1 ассоциирован с обменом холестерина 
липопротеинов высокой плотности [29], на концентрацию 
которого также большое влияние оказывает избыток мас-
сы тела [7]. Однако, учитывая, что информация о генети-
ческом профиле этих полиморфизмов у детей может быть 
в дальнейшем использована для оценки риска формиро-
вания ожирения и ассоциированных с ним заболеваний, 
с целью ранней профилактики сердечно-сосудистых забо-
леваний их изучение можно признать актуальным.

Целью нашего исследования было изучить ассо-
циацию полиморфизмов P12A гена PPARG, G75A гена 
APOA1, C112A и A158C гена APOE с развитием ожирения 
и артериальной гипертензии (АГ) у детей.

МЕТОДЫ 
Дизайн исследования 

Проведено исследование по типу «случай–контроль».

Критерии соответствия 

Критерии включения в группу «случай»:
• возраст от 10 до 17 лет;
• ожирение и стабильная или лабильная АГ.

Диагностические критерии 
Ожирение устанавливали во время первичного визи-

та в соответствии с критерием Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ; World Health Organization, WHO) 
[30] при двух и более стандартных отклонениях (SDS, 
Standard deviation score) значений индекса массы тела 
(ИМТ) для возраста, рассчитанных в программе WHO 
AnthroPlus (v. 1.0.4).

Диагноз АГ устанавливали согласно Российским реко-
мендациям по диагностике, лечению и профилактике АГ 

у детей (2009) [31]. Диагноз стабильной АГ регистриро-
вался в случае, если средний уровень систолического 
(САД) и/или диастолического (ДАД) артериального дав-
ления по итогам трех измерений на трех визитах (дина-
мическое наблюдение в течение 2 нед) был � 95-го пер-
центиля кривой распределения АД в популяции для 
соответствующего возраста, пола и роста [31]. Диагноз 
лабильной АГ устанавливался в случае, если повышен-
ный уровень АД (� 95-го перцентиля для определенного 
возраста, пола и роста) определялся одно- или двукратно 
по итогам трех визитов.

Критерии включения в группу «контроль»:
• возраст от 10 до 17 лет;
• дети I группы здоровья (здоровые дети) [32].

Критерии невключения:
• врожденная эндокринная патология;
• сахарный диабет 1-го типа;
• длительная (более 1 мес) гормональная терапия;
• врожденные аномалии;
• вторичная АГ.

Условия проведения 

Включение в исследование детей с ожирением и АГ 
осуществляли на базе дневного стационара Городского 
детского кардиологического центра МАУ «Городская дет-
ская клиническая больница № 11» (Екатеринбург) в пери-
од с июля 2017 по сентябрь 2017 г. Дети группы контроля 
поступали в дневной стационар в тот же период с диа-
гностической целью для исключения патологии сердеч-
но-сосудистой системы по направлению из медицинских 
учреждений первичного звена перед посещением спор-
тивных секций или по направлению из военкомата. При 
отсутствии заболеваний сердечно-сосудистой системы 
и установлении I группы здоровья законным предста-
вителям детей и детям предлагалось принять участие в 
настоящем исследовании.

Polymorphism of PPARG (P12A), APOA1 (G75A), and APOE 

(C112A and A158C) Genes in Children with Obesity and Arterial 

Hypertension: A Case-Control Study

Olga P. Kovtun, Margarita A. Ustyuzhanina

Ural State Medical University, Yekaterinburg, Russian Federation

Background. The genetic nature of a comorbid development of obesity and arterial hypertension (AH) in children is poorly studied. In 
this regard, it is important to study genes, the polymorphism of which is associated with disturbances in both metabolic processes and 
control of arterial pressure. Objective. Our aim was to study the association of polymorphisms P12A (rs1801282) of the PPARG gene, 
G75A (rs670) of the apolipoprotein A1 gene (APOA1), C112A (rs429358) and A158C (rs7412) of the apolipoprotein E gene (APOE) with 
the development of obesity and AH in children. Methods. The study included children with obesity and AH (case) and healthy children 
(control) aged from 10 to 17 years. Gene polymorphism was studied by polymerase chain reaction in real time. We determined blood 
concentrations of cholesterol and its fractions, triglycerides, apoA1, apoB, fasting glucose and glucose tolerance test for all children. 
Results. Groups of patients with obesity and AH (n = 69) and healthy children (n = 49) were comparable by age and sex. In the case 
group, there were more carriers of the A allele (25 versus 9% in the healthy group; p = 0.002) and the AA genotype (13% and 2%, 
respectively; df = 2, p = 0.031) of APOE C112A polymorphism. PPARG and APOA1 polymorphisms as well as APOE A158C polymorphism 
were not associated with the development of obesity and AH in children. The carriers of the APOE e2 allele had lower concentrations 
of low density lipoproteins and apoB in the blood; the carriers of the PPARG G allele had lower glycemia values, and the carriers of the 
A allele of APOA1 G75A polymorphism had higher glycemia values. Conclusion. The APOE C112A polymorphism is associated with a 
comorbid development of obesity and AH in children. The pathogenetic significance of PPARG and APOA1 polymorphisms warrants 
further investigation.
Key words: children, obesity, arterial hypertension, cholesterol, apolipoprotein, polymorphism, genes, PPARG, APOA1, APOE.

(For citation: Kovtun Olga P., Ustyuzhanina Мargarita А. Polymorphism of PPARG (P12A), APOA1 (G75A), and APOE (C112A and A158C) 
Genes in Children with Obesity and Arterial Hypertension: A Case-Control Study. Voprosy sovremennoi pediatrii — Current Pediatrics. 
2018; 17 (4): 307–315. doi: 10.15690/vsp.v17i4.1924) 
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Исходы исследования 

Основной исход исследования 

Распределение частоты аллелей и генотипов поли-
морфизмов P12A (rs1801282) гена PPARG, G75A (rs670) 
гена APOA1, C112A (rs429358) и A158C (rs7412) гена 
APOE в группе детей с ожирением и АГ в сравнении 
с таковыми у здоровых детей.

Дополнительные исходы исследования 

Уровень АД, значения показателей липидного и угле-
водного обмена у детей с ожирением и АГ в зависимости 
от полиморфизма генов PPARG (P12A), APOA1 (G75A) 
и APOE (C112A и A158C).

Сбор анамнеза 

Сбор анамнестических данных, включая информацию 
об особенностях наследственности, осуществлялся непо-
средственно от пациентов и их родителей с применением 
формализованного опросника. Наследственной отягощен-
ностью считали случаи сердечно-сосудистых заболеваний 
(АГ, инфаркт миокарда, инсульт) и/или обменные наруше-
ния (ожирение, сахарный диабет 2-го типа) у родственни-
ков I (мать, отец) и II (бабушки, дедушки) степени родства.

При опросе родителей учитывали физическую актив-
ность как их самих, так и их детей. Физическую актив-
ность считали регулярной, если она была ежедневной 
и продолжалась в течение не менее 60 мин [33].

Антропометрические измерения 

Рост измеряли с помощью механического напольного 
ростомера, массу тела — медицинскими напольными 
весами (погрешность ± 100 г). ИМТ рассчитывали как 
отношение веса ребенка в килограммах к росту в метрах, 
возведенному в квадрат. Объем талии (ОТ) и объем бедер 
(ОБ) измеряли сантиметровой лентой. Измерение ОТ про-
водилось на уровне пупка, ОБ — на уровне гребня под-
вздошной кости. Ожирение I степени диагностировали при 
значениях SDS ИМТ от 2,0 до 2,4, ожирение II степени — 
при 2,5–2,9, ожирение III степени — при 3,0–3,5 [30].

Молекулярно-генетические исследования 

Исследования выполнены в лаборатории медицин-
ского центра «Уральский» (Екатеринбург). Полиморфные 
варианты генов определяли методом полимеразной цеп-
ной реакции (ПЦР) в режиме реального времени. Выде-
ление ДНК осуществляли из образцов (1 мл) венозной 
крови, забор которых производили на второй день госпи-
тализации в утренние часы в объеме 1 мл в одноразо-

вые стерильные пробирки с этилендиаминтетрауксусной 
кислотой (ЭДТА; Becton Dickinson Vacutainer, США). Для 
выделения ДНК использовали комплект реагентов ДНК-
ЭКСТРАН-1 (НПФ Синтол, Россия) согласно инструкции 
производителя. Амплификацию проводили с использо-
ванием наборов реагентов НПФ Синтол для определе-
ния полиморфизма гена PPARG (rs1801282) и ТестГен 
(Россия) — для APOA1 (rs670) и APOE (rs429358, rs7412). 
Амплификация ДНК, последующие регистрация и учет 
результатов ПЦР проводились на детектирующем ампли-
фикаторе ДТ-96 (НПО ДНК-Технология, Россия). Для гена 
APOЕ определяли аллельные варианты e2, -3 и -4, коди-
рующие три соответствующие изоформы белка. Носители 
аллеля e2 имеют в 112-м (полиморфизм C112A) и 158-м 
(полиморфизм A158C) положениях 19-й хромосомы цисте-
ин, носители аллеля e3 в 112-м положении — цистеин, 
а в 158-м — аргинин, носители аллеля e4 имеют аргинин 
как в 112-м, так и в 158-м положении [34].

Общеклинические исследования крови 

Исследования выполнены в клинико-диагностической 
лаборатории Городского детского кардиологического цен-
тра МАУ «Городская детская клиническая больница № 11» 
(Екатеринбург) на второй день госпитализации в дневной 
стационар в утренние часы в объеме 5 мл; повторного 
взятия крови не проводилось.

Показатели липидного спектра определялись на авто-
матическом биохимическом анализаторе Cobas Integra 
400 plus (Roche, Германия) с помощью оригинальных тест-
систем (Roche, Германия). Концентрации общего холесте-
рина липопротеинов высокой и низкой плотности (ЛПВП 
и ЛПНП), триглицеридов устанавливались методом аб-
сорбционной фотометрии, а концентрации специфиче-
ских белков апоА1 и апоВ — методом турбидиметрии. 
В качестве референсных значений использовали зна-
чения показателей липидного обмена у здоровых детей 
(группа «контроль»; табл. 1).

Исследование углеводного обмена включало выпол-
нение стандартного перорального теста на толерантность 
к глюкозе (оральный глюкозотолерантный тест) и опре-
деление уровня глюкозы в венозной крови после 8–14 ч 
голодания на автоматическом биохимическом анализаторе 
Cobas Integra 400 plus (Roche, Германия) с помощью ори-
гинальных тест-систем (Roche, Германия). Уровень глике-
мии при проведении орального глюкозотолерантного теста 
определялся на автоматическом анализаторе Super GL easy 
(Dr. Muller, Geratebau GmbH, Германия) глюкозооксидазным 
методом в капиллярной крови детей с ожирением после 

Таблица 1. Перцентильное распределение показателей липидного обмена у здоровых детей (n = 49)   
Table 1. Percentile distribution of lipid metabolism values in healthy children (n = 49)

Примечание. ЛПНП/ЛПВП — липопротеины низкой/высокой плотности. * — оптимальные, допустимые и высокие концентрации 
общего холестерина, триглицеридов, холестерина ЛПНП и апоВ соответствовали перцентильным значениям < 75, 75–95 и > 95; 
оптимальные, допустимые и низкие значения ЛПВП и АпоА1 — > 25, 25–10 и < 10.  
Note. ЛПНП / ЛПВП — low / high density lipoproteins. * — optimal, acceptable and high concentrations of total cholesterol, triglycerides, 
ЛПНП cholesterol and apoB corresponded to the percentile values < 75, 75–95, and > 95; optimal, acceptable and low values of ЛПВП and 
apoА1 — > 25, 25–10, and < 10.

Показатели Оптимальные значения* Допустимые значения* Высокие/низкие значения*

Общий холестерин, ммоль/л < 4,2 4,2–4,55 > 4,55

Триглицериды, ммоль/л < 0,93 0,93–1,23 > 1,23

ЛПНП, ммоль/л < 2,1 2,1–2,46 > 2,46

Аполипопротеин В, г/л < 0,85 0,85–0,97 > 0,97

ЛПВП, ммоль/л > 1,09 1,09–0,97 < 0,97

Аполипопротеин А1, г/л > 1,66 1,66–1,55 < 1,55
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8–14 ч голодания и через 2 ч после приема глюкозы из рас-
чета 1,75 г/кг, но не более 75 г, разведенной в 250 мл 
воды. В течение 3 сут перед проведением пробы пациенту 
рекомендовались диета с содержанием углеводов не менее 
250–300 г/сут и обычная физическая активность [30].

Исследование уровня АД 

Измерение артериального давления проводили по 
методу Короткова с использованием стандартных воз-
растных манжет при каждом визите пациента. АД изме-
ряли трехкратно с интервалом 5 мин на обеих верхних 
конечностях с подсчетом среднего показателя. Высокое 
значение АД устанавливали в случае, если значения 
среднего уровня САД и/или ДАД, рассчитанные на осно-
вании трех отдельных измерений, были � 95-го процен-
тиля кривой распределения АД в популяции для соответ-
ствующего возраста, пола и роста [31]. Изолированная 
систолическая или диастолическая АГ устанавливалась 
в случаях, когда высокий уровень только САД или ДАД 
регистрировался на трех визитах подряд [31].

Этическая экспертиза 

Проведение исследования одобрено Локальным эти-
ческим комитетом Уральского государственного меди-
цинского университета Минздрава России (протокол за-
седания № 6 от 16.06.2017). Все участники исследования 
или их законные представители подписывали информи-
рованное согласие на участие в исследовании и на обра-
ботку персональных данных.

Статистический анализ 

Принципы расчета размера выборки 

Размер выборки предварительно не рассчитывался.

Методы статистического анализа данных 

Анализ данных выполнен с помощью пакета статисти-
ческих программ SPSS 20.0 (IBM SPSS Statistics, США). 
Описание количественных переменных проведено с ука-
занием медианы (25-й; 75-й перцентили). При сравнении 
значений количественных признаков в группах использо-
вали непараметрические тесты: U-критерий Манна–Уитни 
при сравнении двух групп и критерий Краскела–Уоллиса 
при сравнении трех групп одновременно. Связь неза-
висимых переменных (полиморфные варианты генов) 
с зависимой переменной (наличие/отсутствие ожирения 
и АГ) определяли, вычисляя отношение шансов (ОШ) 
и 95% доверительный интервал (ДИ). Сравнение распре-
деления частоты генотипов в изучаемых группах происхо-
дило с применением теста хи-квадрат Пирсона и точного 
критерия Фишера (для случаев с количественным значе-
нием менее 5 в одной из ячеек четырехпольной таблицы).

Анализ наследования генетических полиморфизмов 

Изучение наследования ожирения и АГ проводилось 
путем построения моделей наследования генетических 
полиморфизмов (рецессивной, доминантной и мульти-
пликативной) с использованием онлайн калькулятора 
(http://www.gen-exp.ru/calculator_or.php; дата обращения 
12.03.2018). Исходили из допущения, что вариации алле-
лей однонуклеотидного полиморфизма состоят из основ-
ного аллеля (M) и минорной аллели (m). Для доминантной 
модели наследования предполагалось, что пенетрант-
ность (фенотипическое проявление аллеля в популяции) 
проявляется для гетерозигот и гомозигот по предраспола-
гающему аллелю, для рецессивной модели — только для 
гомозигот, для мультипликативной модели пенетрантность 
зависит от количества копий предрасполагающего алле-

ля. Для установления модели, описывающей наследова-
ние полиморфизма, рассчитывались критерий хи-квадрат, 
уровень значимости и ОШ (95% ДИ): для частоты аллелей 
mm + Mm против MM — в случае доминантной модели 
наследования, для частоты аллелей MM + Mm против 
mm — в случае рецессивной модели, для частоты аллелей 
M против m — в случае мультипликативной модели [35].

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Участники исследования 

В основную группу («случай») были включены 62 ре-
бенка, в группу контроля — 49 детей. Группы были сопо-
ставимы по полу и возрасту (табл. 2).

Дети основной группы имели ожирение I степени в 24 
(39%) случаях, II степени — в 17 (27%), III степени — в 21 
(34%). При госпитализации в дневной стационар ста-
бильная АГ была установлена у 51 (82%) из них, при этом 
высокие значения САД и ДАД были зарегистрированы 
у 17 (27%) детей, изолированная систолическая АГ — 
у 29 (47%), изолированная диастолическая АГ — у 5 (8%); 
в 11 (18%) случаях был выставлен диагноз лабильной АГ.

Анализ наследственного анамнеза в семьях детей в 
сравниваемых группах выявил существенные различия 
в частоте сердечно-сосудистых заболеваний и обменных 
нарушений среди родственников I и II степени родства 
(см. табл. 1). Кроме этого, семьи детей изучаемых групп 
отличались по ряду социальных характеристик, привер-
женности к регулярной физической активности, некото-
рым особенностям пищевого поведения.

Основные результаты исследования 

Статистически значимые различия в частоте отдель-
ных аллелей (р = 0,002) и генотипов (р = 0,031, df = 2) 
для изучаемых полиморфных маркеров между основной 
и контрольной группой были установлены только для 
полиморфизма C112A гена APOE (табл. 3). Дети с ожи-
рением и АГ реже являлись носителями популяционного 
(наиболее часто встречающегося так называемого дико-
го) генотипа CC (р = 0,013), но чаще — генотипа АА гена 
APOE (р = 0,075). Кроме того, среди детей с ожирением 
и АГ была отмечена более высокая частота носителей 
аллеля е4 гена APOE (табл. 4).

Дополнительные результаты исследования 

Нами установлено, что наследование полиморфиз-
ма C112A гена APOE может быть описано доминантной 
моделью наследования (предрасполагающие генотипы 
CA и AA) — ОШ 3,02 (95% ДИ 1,21–7,56) (р = 0,02). При 
построении рецессивной и мультипликативной моделей для 
этого полиморфизма, а также при построении доминантной, 
рецессивной и мультипликативной моделей наследования 
для полиморфизмов P12A (rs1801282) гена PPARG, G75A 
(rs670) гена APOA1, C112A (rs429358) и A158C (rs7412) 
гена APOE статистически значимых результатов не получено.

Анализ антропометрических показателей 

Из числа полиморфных вариантов изученных генов 
с антропометрическими показателями детей основной 
группы было связано наличие аллеля е2 гена APOE. 
У носителей этого аллеля отмечены более низкие ИМТ 
(р = 0,025), ОТ (р < 0,001) и ОБ (р = 0,018) по сравнению 
с популяционной аллелью е3. Для здоровых детей ассо-
циации аллельных вариантов гена АРОЕ с антропометри-
ческими показателями не установлено (при сравнении 
показателей ИМТ, ОТ и ОБ у носителей аллелей е2, е3 и е4; 
р > 0,05). Кроме того, более высокий ИМТ был отмечен 
у носителей аллеля А полиморфизма G75A (генотипы 
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Таблица 3. Распределение аллелей и генотипов генов PPARG, APOА1 и APOЕ у детей в сравниваемых группах   
Table 3. Distribution of alleles and genotypes of PPARG, APOА1 and APOЕ genes in children in the compared groups

Таблица 4. Распределение аллелей гена APOE у детей в сравниваемых группах   
Table 4. Distribution of APOE alleles in children in the compared groups

Таблица 2. Сравнительная характеристика детей с ожирением и артериальной гипертензией («случай») и здоровых детей («контроль»)   
Table 2. Comparative characteristics of children with obesity and arterial hypertension (case) and healthy children (control)

Примечание. * — р = 0,012 при сравнении распределения соответствующей аллели с показателем в группе «контроль».  
Note. * — р = 0.012 when comparing the distribution of the corresponding allele with the value in the control group.

Примечание. * — случаи заболеваний у родственников I и II степени родства (подробнее см. в разделе Методы); ** — физическая 
активность не менее 60 мин/сут. ИМТ — индекс массы тела, SDS (Standard deviation score) — оценка стандартного отклонения, 
САДоф/ДАДоф — систолическое/диастолическое артериальное давление (результаты офисного измерения).   
Note. * — cases of diseases in relatives of the first and second degree of kinship (for more details, see Methods); ** — physical activity not 
less than 60 min / day. ИМТ — body mass index, SDS — standard deviation score, САДоф/ДАДоф — systolic / diastolic blood pressure 
(office measurement results).

Группы Частота аллелей, абс. (%) р (df = 1) Частота генотипов, абс. (%) р (df = 2)

PPARG, P12A С G

0,120

СС CG GG

0,291«Случай» 50,5 (81,5) 11,5 (18,5) 41 (66) 19 (31) 2 (3)

«Контроль» 43,5 (88) 5,5 (12) 39 (79) 9 (18) 1 (2)

APOA1 G75A G A

0,071

GG GA AA

0,170«Случай» 47 (75,5) 15 (24,5) 35 (56) 24 (39) 3 (5)

«Контроль» 42 (86) 7 (14) 36 (74) 12 (24) 1 (2)

APOE C112A C A

0,002

CC CA AA

0,031«Случай» 46,5 (75) 15,5 (25) 39 (63) 15 (24) 8 (13)

«Контроль» 44,5 (91) 4,5 (9) 41 (84) 7 (14) 1 (2)

APOE A158C A C

0,500

AA AC CC

0,201«Случай» 57 (92) 5 (8) 54 (87) 6 (10) 2 (3)

«Контроль» 44,5 (91) 4,5 (9) 40 (82) 9 (18) -

Группы
Частота аллелей, абс. (%)

р (df = 2)
е2 е3 е4

«Случай» 7 (11) 33 (53) 22 (36)*
0,041

«Контроль» 8 (16) 34 (69) 7 (14)

Показатель «Случай», n = 62 «Контроль», n = 49 р

Возраст, лет 14 (12; 15) 14 (12; 16) 0,443

Пол (девочки), абс. (%) 19 (31) 16 (32) 1,000

ИМТ, кг/м2 31,3 (29,0; 34,5) 18,9 (18,2; 20,3) 0,001

SDS ИМТ 2,82 (2,34; 3,17) 0,06 (-0,50; 0,25) 0,001

САДоф, мм рт. ст. 130 (124; 136) 108 (104; 110) 0,001

ДАДоф, мм рт. ст. 74 (68; 81) 66 (62; 70) 0,001

Наследственный анамнез, абс. (%)*
• сердечно-сосудистые заболевания
• обменные нарушения

62 (100)
61 (98)

34 (69)
18 (37)

0,001
0,001

Социальные характеристики, абс. (%)
• неполная семья
• высшее образование (мать)
• высшее образование (отец)

27 (44)
29 (47)
18 (29)

7 (14)
34 (69)
27 (55)

0,003
0,017
0,006

Регулярная физическая активность**, абс. (%)
• ребенок
• мать
• отец

5 (8)
11 (18)
7 (11)

36 (73)
17 (35)
19 (39)

0,001
0,042
0,001

Особенности пищевого поведения, абс. (%)
• наличие завтрака (у ребенка)
• наличие завтрака (у родителей)
• традиция семейных приемов пищи 
• еда в ночное время
• снеки в течение дня

41 (66)
24 (38)
24 (39)
35 (56)
51 (82)

47 (96)
42 (86)
41 (84)
10 (20)
37 (76)

0,001
0,001
0,001
0,001
0,314
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GA/AA) гена APOA1 — 32,7 (29,9; 35,3) кг/м2 — против 
носителей аллеля G этого же полиморфизма (генотип GG) 
среди детей с ожирением и артериальной гипертензией —   
31,2 (27,3; 33,29) кг/м2 (разница средних 2,5; 95% ДИ 
0,4–4,6). Иных ассоциаций изученных генетических марке-
ров с антропометрическими показателями не обнаружено.

Анализ биохимических показателей 

Установлены различия в концентрациях холестерина 
ЛПНП и АпоВ в зависимости от аллельных вариантов гена 
APOE (табл. 5). Кроме этого, определено, что при носитель-
стве аллеля е4 гена АРОЕ шансы иметь высокие значе-
ния концентрации АпоВ (> 95-го перцентиля, см. табл. 1) 
по сравнению с популяционной аллелью е3 увеличива-
ются в 3,8 раза (95% ДИ 1,08–13,8). Для здоровых 
детей ассоциации аллельных вариантов гена АРОЕ с кон-
центрациями липидов крови не установлено (для всех 
показателей при сравнении концентрации у носителей 
аллелей е2, -3 и -4 (р > 0,05). Для полиморфизмов P12A 
(rs1801282) гена PPARG и G75A (rs670) гена APOA1 ассо-
циации между концентрациями отдельных классов липи-
дов и генотипами также не обнаружено (р > 0,05).

Изучая зависимость параметров углеводного обмена 
от полиморфизма генов обнаружено, что носители поли-
морфного аллеля G гена PPARG (rs1801282) имели более 
низкие значения гликемии, чем носители генотипа СС: 4,9 
(4,7; 5,1) против 5,2 (4,8; 5,7) ммоль/л (р = 0,018). Напротив, 
носители аллеля А полиморфизма G75A гена APOA1 в срав-
нении с носителями популяционного генотипа GG (р = 0,048) 
имели более высокий уровень глюкозы натощак: 4,8 
(4,3; 5,2) против 4,8 (4,5; 5,0) ммоль/л. Иных зависимостей 
между носительством полиморфных вариантов изученных 
генов и показателями углеводного обмена не выявлено.

ОБСУЖДЕНИЕ 
Резюме основного результата исследования 

Показана ассоциация полиморфизма гена APOЕ 
(С112А, rs429358) с развитием коморбидных ожирения 
и АГ и нарушениями липидного обмена у детей. Ассо-
циации полиморфизмов P12A (rs1801282) гена PPARG, 
G75A (rs670) гена APOA1 и A158C (rs7412) гена APOE 
с развитием ожирения и АГ у детей не обнаружены.

Обсуждение основного результата исследования 

Распределение аллелей/генотипов изученных 

генов у детей с ожирением и АГ: сравнение 

с опубликованными ранее сведениями 

В ходе работы нами впервые была установлена часто-
та носительства аллельных вариантов гена PPARG (P12A, 

rs18012820), гена аполипопротеина A1 (G75A, rs670) 
и гена аполипопротеина E (C112A, rs429358; A158C, 
rs7412), а также его аллелей (e2, e3, e4) у детей с ожире-
нием и АГ. Нами установлена ассоциация аллели e4 гена 
APOE (полиморфизм C112A, rs429358) с наличием ожи-
рения и АГ у детей. Так, носителями популяционной 
аллели е4 в основной группе было 36% детей, тогда как 
в контрольной — всего 14% (р = 0,010). Согласно дан-
ным отечественных исследований этого полиморфизма, 
дети с ожирением являлись носителями аллели е4 в 14% 
случаев [9] и в 15% случаев только при АГ без ожирения 
[36] против 35,5% в нашем исследовании. Эти резуль-
таты могут свидетельствовать в пользу предположения 
о коморбидном развитии ожирения и АГ у детей с поли-
морфизмом C112A гена APOЕ.

Распространенность полиморфизма P12A гена PPARG 
(rs18012820) была изучена в различных популяциях 
с противоречивыми результатами, в некоторых исследо-
ваниях аллель G была ассоциирована с развитием ожи-
рения [37–39], тогда как у китайцев эта аллель рас-
сматривалась в качестве протективного фактора [40]. 
В нашем исследовании не установлено статистически 
значимых отличий в частоте распространенности аллелей 
и генотипов этого полиморфизма в группах исследова-
ния. Проводя литературный поиск, не обнаружено иссле-
дований по изучению распространенности полиморфных 
аллелей и генотипов PPARG (rs18012820) у детей с ожи-
рением; у взрослых людей с ожирением из Индии частота 
встречаемости аллеля G составила 8%, а генотипов CG 
и GG — 16 и 0% соответственно [41]. Частота встречае-
мости минорного аллеля G у здоровых детей (12%) соот-
ветствовала таковой у мексиканских сверстников (14%) 
[42] и взрослых французов (11%) [43], но была выше, чем 
у детей из Греции (7%) [44].

Анализ результатов генотипирования полиморфизма 
гена APOA1 G75A не установил статистически значимых 
различий в частоте встречаемости полиморфных аллелей 
и генотипов в группах исследования. Частота встречае-
мости аллели A (24,5%) соответствовала таковой (20%) 
у детей с ожирением в отечественном исследовании [9].

Механизмы формирования генотип-

фенотипической ассоциации изученных 

полиморфизмов с развитием ожирения 

и АГ у детей 

Общеизвестным является тот факт, что нарушение 
дисбаланса между потреблением пищи и расходованием 
энергии и последующее отложение избыточных жирных 
кислот в жировые клетки в виде триглицеридов приводит 

Таблица 5. Показатели липидного обмена у детей с ожирением и артериальной гипертензией в зависимости от аллельных 
вариантов гена APOE   
Table 5. Lipid metabolism values in children with obesity and arterial hypertension depending on the allelic variants of the APOE gene

Примечание. ЛПНП/ЛПВП — холестерин липопротеидов низкой/высокой плотности.  
Note. ЛПНП/ЛПВП — cholesterol of low/high density lipoproteins.

Показатель
Носители аллельных вариантов гена APOE

р
е2, n = 7 е3, n = 33 е4, n = 22

Общий холестерин, ммоль/л 3,7 (2,9; 4,1) 4,3 (3,6; 4,8) 4,2 (3,8; 4,9) 0,244

Триглицериды, ммоль/л 1,25 (0,78; 2,06) 1,19 (0,86; 1,55) 1,16 (0,85; 1,99) 0,995

ЛПНП, ммоль/л 1,68 (1,41; 2,05) 2,39 (1,89; 2,58) 2,49 (2,07; 2,86) 0,017

Аполипопротеин В, г/л 0,75 (0,61; 0,8) 0,83 (0,75; 0,94) 0,89 (0,83; 1,08) 0,026

ЛПВП, ммоль/л 1,15 (0,84; 1,20) 0,93 (0,83; 1,08) 0,89 (0,76; 1,01) 0,101

Аполипопротеин А1, г/л 0,75 (0,61; 0,80) 1,6 (1,55; 1,69) 1,53 (1,47; 1,68) 0,180
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к развитию ожирения. Несмотря на это, функциональные 
взаимодействия между жировой тканью и компонен-
тами транспортной системы липопротеинов до сих пор 
не исследованы полностью. Полиморфный гликопротеин 
аполипопротеин Е является компонентом ремонтантных 
хиломикронов, липопротеинов очень низкой плотности, 
ЛПНП и ЛПВП и в первую очередь отвечает за поддержа-
ние гомеостаза липидов в плазме. В дополнение к этим 
хорошо изученным функциям исследования на экспери-
ментальных моделях животных, а также популяционные 
исследования с участием взрослых пациентов показали, 
что аполипопротеин Е также играет важную роль в раз-
витии ожирения и резистентности к инсулину. У людей 
ApoE имеет три изоформы — ApoE2, ApoE3 и ApoE4 [25]. 
В исследованиях in vitro установлено, что изоформы ApoE3 
и ApoE4 имеют сходное сродство к рецептору ЛПНП, 
тогда как изоформа ApoE2 — значительно более низкое 
сродство [45]. Если бы эффекты влияния носительства 
изоформ АроЕ описывались исключительно их разными 
потенциалами снижения концентрации липидов в цир-
кулирующей крови через рецептор к ЛПНП и, возможно, 
другие рецепторы, распознающие АпоЕ, то носительство 
аллельных вариантов апоЕ3 и АпоЕ4 в равной степени 
предрасполагало бы к развитию ожирения и резистент-
ности к инсулину [46]. Это предположение было прове-
рено на модели экспериментальных животных. Несмотря 
на то, что мыши-носители АпоЕ4 через 8 нед наблюдения 
набрали на 30% меньше жировой массы тела, чем носи-
тели АпоЕ3, они имели значительно худшие показатели 
толерантности к глюкозе за счет того, что их адипоциты 
были качественно другими, что при длительном наблю-
дении могло привести к большему набору массы тела 
и более тяжелым нарушениям метаболизма. Это является 
доказательством того, что метаболические отклонения, 
такие как ожирение и нарушение углеводного обмена, 
могут быть результатом качественных различий адипо-
цитов, присутствующих у мышей, экспрессирующих раз-
личные изоформы ApoE [47].

Во взрослой популяции проводился ряд эпидемиоло-
гических исследований по изучению влияния носитель-
ства различных изоформ АпоЕ на развитие ожирения. 
В исследовании Atherosclerosis Risk in Communities, про-
веденном с участием 12 491 взрослого, было установ-
лено, что независимо от этнического происхождения 
изоформы АпоЕ были ассоциированы с ИМТ в следу-
ющем порядке: ApoE4 > ApoE3 > ApoE2 [48]. В другой 
работе было установлено, что женщины-носительницы 
изоформы АпоЕ4 с отягощенным семейным анамне-
зом по развитию сахарного диабета 2-го типа имеют 
больший объем талии по сравнению с носительницами 
изоформ АпоЕ2 и АпоЕ3 [49]. Девочки-мексиканки под-
росткового возраста, носительницы АпоЕ4, также имели 
более высокий ИМТ, чем носительницы изоформы АпоЕ3 
[50]. В дополнение к развитию ожирения носительство 
изоформы АпоЕ4 также, по-видимому, может являться 
связующим звеном между ожирением и развитием пато-
логии, связанной с метаболизмом глюкозы и сахарным 
диабетом 2-го типа. Так, у мужчин с ожирением экспрес-
сия аллельного варианта АпоЕ4 была связана с более 
высоким уровнем инсулина и глюкозы плазмы крови, чем 
у носителей других аллелей [51].

Нами не найдено ни одного исследования по изуче-
нию этиологических механизмов ассоциации полимор-
физма гена APOE и развития артериальной гипертензии, 
несмотря на то, что ассоциация аллели АпоЕ4 с раз-
витием АГ у взрослых была подтверждена в нескольких 
метаанализах [26, 27].

В ряде исследований в детской популяции была пока-
зана связь аллели е4 с более высокими значениями 
общего уровня холестерола, холестерина ЛПНП и АпоВ 
[52–54] у здоровых детей. Исследование 849 вьетнам-
ских детей установило, что носители аллели е4 гена 
АРОЕ имеют наиболее высокие значения общего уровня 
холестерола и холестерина ЛПНП даже после поправки 
на пол, возраст и антропометрические показатели, носи-
тели же аллели е3 — средние значения этих параметров, 
носители аллели е2 — самые низкие; наши результаты 
свидетельствуют о более низких концентрациях липо-
протеинов низкой плотности и апоВ в крови у носителей 
аллеля е2 в крови и отсутствии связи носительства ал-
леля е2 с высокими концентрациями триглицеридов. 
При изучении связи носительства полиморфизма G75A 
APOA1 и развития ожирения, дислипидемии у детей 
B. Toptas и соавт. пришли к выводу, что носительство 
аллеля А может увеличивать риск развития дислипиде-
мии у детей с ожирением [55]. Между тем, согласно мета-
анализу S. Juo и соавт. [29], более редкий аллель А может 
быть связан с небольшим увеличением концентрации 
АпоА1 и ЛПВП. По данным нашего исследования, ассо-
циации полиморфизма гена APOA1 и развития ожирения 
в детском возрасте не получено, однако только 44,4% 
носителей полиморфного аллеля A (генотипы GA/AA) име-
ли снижение ЛПВП по сравнению с 68,6% носителей 
популяционного аллеля (р = 0,048), даже несмотря на то, 
что дети с генотипами GA/AA данного полиморфного 
маркера обладали более высоким ИМТ (р = 0,02). Это 
доказывает значение генетики в нарушениях липидного 
обмена у детей с ожирением и АГ.

Обращает на себя внимание влияние полиморфизма 
P12A гена PPARG (rs18012820) на углеводный обмен. 
Это объясняется тем, что мутантный аллель (CG или GG) 
синтезирует гамма-рецептор, активируемый проли фе ра-
тором пероксисом с пониженной активностью. Поэто му 
ацил-КоА не накапливается и не блокирует реакцию 
превращения пировиноградной кислоты в ацетил-КоА в 
условиях избытка свободных жирных кислот, что расхо-
дует глюкозу, снижая ее концентрацию через 2 ч после 
нагрузки углеводами [56]. Это важно не только для уста-
новления наличия влияния полиморфизма гена на угле-
водный обмен у детей с ожирением, но и для возмож-
ной дальнейшей разработки диетических рекомендаций 
по нормализации обменных процессов у детей.

Практическое значение установления 

ассоциации изученных полиморфизмов 

с риском развития ожирения и АГ у детей 

Выявленные молекулярно-генетические особенности 
формирования ожирения и связанных с ним заболеваний 
могут быть использованы при определении критериев 
группы риска по развитию ожирения и ассоциированной 
с ним патологии у детей. Помимо этого, в нутригенети-
ческом аспекте полученные данные предполагают, что 
детям с ожирением и связанными с ним заболеваниями 
могут быть назначены индивидуальные диетические вме-
шательства на основании генотипов изученных полимор-
физмов генов, но это требует дальнейшего изучения.

Ограничения исследования 

Ассоциацию полиморфизмов P12A (rs18012820) 
гена PPARG, G75A (rs670) гена APOA1, C112A (rs429358) 
и A158C (rs7412) гена APOE с развитием ожирения и АГ 
у детей невозможно экстраполировать на всю популя-
цию российских детей ввиду малочисленности исследу-
емой выборки. Возможно, что при увеличении размера 
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выборки распределения генотипов и аллелей указанных 
генов будут отличаться от приведенных в данной статье. 
Нами не проведен многофакторный анализ с поправкой 
на обнаруженные ассоциации генов с учетом носитель-
ства полиморфных вариантов других генов и средовых 
факторов, что может повлиять на результаты оценки 
эффекта изучаемых генов. В настоящем исследовании 
сравнивались группы детей с ожирением и АГ, поэтому 
не исключено, что при включении в исследование детей 
только с ожирением или только с АГ полученный резуль-
тат будет отличаться от зарегистрированного.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Роль наследственной отягощенности в формирова-

нии ожирения, а также связанных с ним заболеваний, 
таких как АГ и дислипидемия, на сегодняшний день бес-
спорна. Нами установлена частота носительства аллелей 
и генотипов полиморфизмов P12A гена PPARG, G75A 
гена APOA1, C112A и A158C гена APOE у детей с ожире-
нием и АГ и здоровых сверстников. Получены данные 
о возможном влиянии полиморфизма гена APOЕ (С112А) 
на развитие ожирения и АГ, а также дислипидемии у детей. 
Приведены сведения о влиянии полиморфизмов генов 
PPARG и APOA1 на обменные процессы у детей с ожирени-

ем и АГ, однако обнаруженные ассоциации требуют даль-
нейшего подтверждения на выборках большего размера.
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