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LEP rs2167270, LEPR rs1137100, 

GHRL rs696217, rs27647 и NPY rs16147 

с ожирением и пищевым поведением 

подростков: исследование 

«случай-контроль»

Оригинальная статья

О.В. Кочетова1, З.А. Шангареева2, Т.В. Викторова2, Г.Ф. Корытина1, В.В. Викторов2

https://doi.org/10.15690/vsp.v21i3.2428

1  Уфимский федеральный исследовательский центр Российской академии наук, Уфа, 
Российская Федерация

2 Башкирский государственный медицинский университет, Уфа, Российская Федерация

Обоснование. Детское ожирение является актуальной глобальной проблемой здравоохранения. Ассоциация вари-
абельных участков генов лептина и его рецептора, грелина и нейропептида Y с риском развития ожирения у детей 
однозначно не подтверждена. Механизмы реализации этой связи посредством влияния генов на поведение детей 
остаются неизученными. Цель исследования — изучить ассоциацию вариантов генов лептина, рецептора леп-
тина, грелина и нейропептида Y с ожирением у подростков и их пищевым поведением. Методы. В исследование 
включали детей в возрасте от 10 до 18 лет с экзогенно-конституциональным ожирением и нормальной массой 
тела. Определяли варианты генов лептина LEP rs2167270, лептинового рецептора LEPR rs1137100, грелина 
GHRL rs696217 и rs27647, нейропептида Y NPY rs16147. Пищевое поведение подростков оценивали с помощью пси-
хометрических опросников DEBQ (Dutch Eating Behavior Questionnaire) и TFEQ (the Three Factor Eating Questionnaire). 
Результаты. Анализ распределения вариантов генов у 150 детей с ожирением и 150 с нормальной массой тела 
выявил ассоциацию с ожирением варианта rs1137100 гена LEPR (р = 0,001). Варианты rs2167270 гена LEP 
(р = 0,015), rs696217 гена GHRL (р = 0,040) и rs16147 гена NPY (р = 0,020) ассоциировали с пищевым поведением 
подростков, предрасполагающим к развитию ожирения. Заключение. Вариант гена рецептора лептина rs1137100 
ассоциирован с ожирением у подростков, а варианты rs2167270 гена лептина, rs696217 гена грелина и rs16147 
гена нейропептида Y — с особенностями их пищевого поведения.
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ОБОСНОВАНИЕ
Детское и подростковое ожирение остается глобаль-

ной проблемой здравоохранения. За последние деся-
тилетия распространенность избыточной массы тела 
и ожирения среди детей заметно увеличилась по всему 
миру [1–3], в России среди детей в возрасте 6–11 лет 
она возросла до 13% [4]. Одно из следствий ожирения 
у детей — сохранение этого состояния в зрелом воз-
расте [5, 6]. Кроме того, ожирение в детском возрасте 
может привести к кластеризации компонентов метабо-
лического синдрома: абдоминального ожирения, дис-
липидемии, инсулинорезистентности, сахарного диабета 
2-го типа (СД2), гипертонии [7–9].

Моногенные формы ожирения связаны с измене-
ниями в структуре генов лептина, рецептора лептина, 
рецептора 4R-меланокортина [10], причем описаны слу-

чаи тяжелого морбидного ожирения у детей, связан-
ные с патологическими вариантами генов лептина или 
рецептора лептина, поддающиеся лечению с использо-
ванием лептина [11, 12]. Однако на долю моногенных 
форм приходится менее 5% всех случаев болезни [13]. 
В большинстве случаев ожирение имеет полигенную 
природу. В общей сложности описано более 250 локу-
сов, ассоциированных с избыточной массой тела 
у взрослых [14] и детей [15] посредством механизмов 
контроля массы тела и аппетита [16]. В их числе гены 
нейрогормональных факторов лептина и его рецептора, 
нейропептида Y, грелина, участвующих в гипоталамиче-
ском пути регуляции энергетического обмена [17–19].

Механизм регулирования чувства голода и насы-
щения при стимуляции пищей недостаточно изучен. 
На сегодняшний день известно, что грелин отвечает 
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за аппетит и стимулирует потребление пищи [20, 21] 
и его уровень повышается в ответ на психологический 
стресс [22]. При этом лептин сдерживает секрецию грели-
на в желудке и блокирует его центральные орексигенные 
эффекты [22, 23]. К ожирению может приводить малая 
продолжительность сна через повышение аппетита за 
счет увеличения выработки грелина в желудке и нейро-
пептида Y в гипоталамусе и снижения продукции лептина 
[20, 24, 25]. Можно предположить, что полиморфизм 
указанных генов в сочетании с особенностями поведе-
ния (сниженная физическая активность, несбалансиро-
ванное питание) повышает риск нарушения регуляции 
пищевого поведения и, следовательно, увеличения мас-
сы тела [26] и развития экзогенно-конституционального 
ожирения у детей [6].

Исследования ассоциации полиморфных вариантов 
генов лептина и лептинового рецептора с риском раз-
вития ожирения в основном проводились с участием 
взрослых, и их результаты противоречивы [27]. В России 
ассоциацию вариантов гена рецептора лептина с разви-
тием детского ожирения у девочек изучали К.Д. Иевлева 
и соавт.; ассоциация выявлена с уровнем тиреоидных гор-
монов, но не с ожирением [28]. В работе Э.А. Бондаревой 
и соавт. ассоциация варианта гена GHRL с ожирением 
у подростков также не выявлена [29]. Оба исследования 
проводились на небольших выборках и основывались 
на анализе одного генетического варианта. Результаты 
исследований ассоциации полиморфных вариантов 
гена NPY с увеличением массы тела или ожирением 
также неоднозначны: в некоторых исследованиях такая 
связь была обнаружена [30, 31], в других — нет [32, 33], 
в том числе и в исследованиях с участием детей [34]. 
Связь полиморфных вариантов генов LEP и LEPR с пище-
вым поведением детей в одном исследовании (Чили) не 
была подтверждена [35]. Российских исследований ассо-
циации указанных выше генов с пищевым поведением 
детей ранее не проводили.

Цель исследования

Цель данного исследования — изучить ассоциацию 
вариантов генов лептина, рецептора лептина, грелина 
и нейропептида Y с ожирением у подростков и их пище-
вым поведением.

МЕТОДЫ
Дизайн исследования

Проведено исследование «случай-контроль».

Условия проведения исследования

Выборка детей основной и контрольной групп сфор-
мирована на базе педиатрических отделений № 1 и № 3 
многопрофильного стационара «Городская детская кли-
ническая больница № 17» (г. Уфа) в период с октября 
по декабрь 2019 г. Подбор пациентов осуществляли 
врачи-педиатры стационара. Все клинические данные, 
использованные в настоящем исследовании, были полу-
чены из медицинской документации (медицинская карта 
стационарного больного (форма № 003/у), история раз-
вития ребенка (форма 112/у)). 

Критерии соответствия

Критерии включения:

• возраст от 10 до 18 лет;
• наличие (основная группа, «случаи») или отсутствие 

(группа сравнения, «контроли») ожирения;
• письменное информированное добровольное согла-

сие на участие в исследовании, подписанное закон-
ным представителем ребенка в возрасте до 15 лет 
и самим пациентом в возрасте старше 15 лет.

Критерии невключения:

• родство (родные братья и сестры) между потенциаль-
ными участниками исследования;

• наличие наследственного заболевания;
• недостаточность питания для группы «контроли».

Correlations of Gene Variants LEP rs2167270, LEPR rs1137100, 

GHRL rs696217, rs27647, and NPY rs16147 with Obesity 

and Adolescent Eating Behavior: Case-Control Study

Olga V. Kochetova1, Ziliya A. Shangareeva2, Tatyana V. Viktorova2, Gulnaz F. Korytina1, Vitaliy V. Viktorov2

1 Ufa Federal Research Center of the Russian Academy of Sciences, Ufa, Russian Federation
2 Bashkir State Medical University, Ufa, Russian Federation

Background. Childhood obesity is topical global healthcare issue. The correlations between variable regions of genes encoding leptin 
and its receptor, ghrelin and neuropeptide Y, and the risk of obesity development in children have not been confirmed completely. 
Mechanisms for implementing such correlation via the influence of genes on children’s behavior remain unexplored. Objective. 

The aim of the study is to examine the correlation between leptin, leptin receptor, ghrelin and neuropeptide Y gene variants and 
obesity in adolescents and their eating behavior. Methods. The study included children aged from 10 to 18 years with exogenous 
constitutive obesity and normal body weight. Variants in genes for leptin LEP rs2167270, leptin receptor LEPR rs1137100, ghrelin 
GHRL rs696217 and rs27647, neuropeptide Y NPY rs16147 were determined. Adolescents’ eating behavior was evaluated via 
psychometric questionnaires DEBQ (Dutch Eating Behavior Questionnaire) and TFEQ (the Three Factor Eating Questionnaire). Results. 
Gene variant distribution analysis in 150 obese and 150 normal weight children has revealed correlation with obesity for the variant 
rs1137100 of the LEPR gene (p = 0.001). Variants rs2167270 of the LEP gene (p = 0.015), rs696217 of the GHRL gene (p = 0.040), 
and rs16147 of the NPY gene (p = 0.020) were associated with adolescent eating behavior predisposing to obesity. Conclusion. 
The leptin receptor gene variant rs1137100 is associated with obesity in adolescents, and the variants rs2167270 of the leptin gene, 
rs696217 of the ghrelin gene, and rs16147 of the neuropeptide Y gene are associated with changes in eating behavior.
Keywords: children, obesity, eating behavior, DEBQ, ТFEQ, pathological allele, leptin, leptin receptor, ghrelin, neuropeptide Y
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Описание критериев соответствия

Оценка параметров физического развития подрост-
ков проводилась по индексу массы тела (ИМТ) с учетом 
пола и возраста с использованием справочных таблиц 
Всемирной организации здравоохранения [36, 37]. 
Ожирение для соответствующего возраста устанавли-
вали при значениях z-критерия для ИМТ > 2,00 SDS 
(единицы стандартного отклонения от значений попу-
ляционной средней), нормальную массу тела — при 
значениях z-критерия от –1,00 до +1,00 SDS, недоста-
точность — < –1,00 [36].

Целевые показатели исследования

Основной показатель исследования

Сравнивали распределение вариантов генов (гено-
типов и аллелей) лептина LEP rs2167270, лептинового 
рецептора LEPR rs1137100, грелина GHRL rs696217 
и rs27647, нейропептида Y NPY rs16147 у подростков 
с ожирением и нормальной массой тела.

Генотипирование
Взятие венозной крови осуществляли в вакуумные 

пробирки объемом 9 мл с калиевой солью ЭДТА в кон-
центрации 1,2–2 мг/мл крови (Чжецзян Гундун Медикл 
Текнолоджи Ко. Лтд, Китай). Образцы крови транспорти-
ровали в тот же день в лабораторию физиологической 
генетики Института биохимии и генетики (г. Уфа). Образцы 
хранились в холодильнике при температуре –4 °С в тече-
ние 1–2 сут. Далее проводили выделение ДНК мето-
дом фенольно-хлороформной экстракции. Количество 
выделенной ДНК не определяли. Анализ вариабельных 
участков генов выполнен посредством амплификации 
ДНК с помощью полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
с последующим рестрикционным анализом ампликонов 
в соответствии с рекомендациями производителя эндо-
нуклеаз (СибЭнзим, Россия). Амплификацию ДНК про-
водили на амплификаторе «Терцик» (ДНК-Технология, 
Россия). Нуклеотидная последовательности праймеров 
(Синтол, Россия), условия проведения ПЦР и перечень 
эндонуклеаз взяты из работ [38–40] (табл. 1).

Результаты рестрикции оценивали при помощи вер-
тикального электрофореза в 7–8% полиакриламидном 
геле (Диаэм, Россия) при напряжении 200–300 В в тече-
ние 30 мин. Гель окрашивали раствором бромистого эти-
дия 0,1 мкг/мл (PanReac Applichem, Испания) в течение 
15 мин и фотографировали в проходящем ультрафиоле-
товом свете с использованием системы Quantum (Vilber 
Lourmat, Франция). Для определения размеров продук-

тов рестрикции использовали маркер молекулярной мас-
сы с шагом 100 пн (СибЭнзим, Россия). 

Около 10% образцов были отобраны случайным обра-
зом для подтверждения результатов генотипирования, 
совпадение составило 100%.

Дополнительные показатели исследования

Сравнивали пищевое поведение у подростков с ожи-
рением и с нормальной массой тела, а также его ассоциа-
цию с генотипами генов лептина, рецептора лептина, 
грелина и нейропептида Y.

Оценка пищевого поведения
Особенности пищевого поведения подростков оцени-

вали с использованием психометрических опросников 
DEBQ (Dutch Eating Behavior Questionnaire — Голландский 
опросник пищевого поведения) и TFEQ (the Three-Factor 
Eating Questionnaire — Трехфакторный опросник пита-
ния), разработанных и валидированных для европей-
ских популяций [41, 42]. Опросники позволяют оценить 
частично связанные стороны пищевого поведения, такие 
как ограничительное (хаотичные эпизоды ограничения 
приема пищи, которые постоянно нарушаются ребен-
ком), эмоциогенное (прием пищи на фоне эмоциональ-
ного дискомфорта) и экстернальное пищевое поведение 
(прием пищи провоцируется внешними раздражителями, 
например внешним видом, рекламой) [42, 43].

Опросник DEBQ (перевод Ю.Л. Савчиковой [42]) вклю-
чает 33 вопроса, каждый с пятью вариантами отве-
та: «никогда», «редко», «иногда», «часто» и «очень часто». 
Каждому ответу присваивается балл по возрастанию 
от 0 («никогда») до 5 («очень часто»), за исключением 
вопроса № 31, оценка ответов на который происхо-
дит в обратном порядке. Подшкалу ограничительного 
пищевого поведения представляют первые 10 вопросов, 
эмоциогенного — вопросы от 11-го до 23-го, экстерналь-
ного — от 24-го до 33-го.

Опросник TFEQ состоит из 2 частей (перевод собствен-
ный; см. Приложение), включает 51 вопрос для оцен-
ки пищевого поведения по шкалам «Когнитивная сдер-
жанность» (преднамеренное ограничение прима пищи, 
21 вопрос), «Эмоциональное питание» (потеря контроля над 
потреблением пищи, 16 вопросов) и «Неконтролируемое 
питание» (борьба с негативными чувствами или еда в ответ 
на отрицательные эмоции, 14 вопросов) [44]. 

Дети заполняли опросники самостоятельно, в при-
сутствии врача и/или родителя (при совместной госпита-
лизации). При возникновении трудностей с пониманием 

Таблица 1. Праймеры и рестрикционные эндонуклеазы для определения вариантов генов LEP rs2167270, LEPR rs1137100, 
GHRL rs696217, rs27647, NPY rs16147
Table 1. Primers and и restriction endonucleases for gene variants LEP rs2167270, LEPR rs1137100, GHRL rs696217, rs27647, 
NPY rs16147 determination

Варианты Праймеры 5'–3' Эндонуклеазы Источник

LEP rs2167270
F: 5'-CCCGCGAGGTGCACACTG-3'

R: 5'-AGGAGGAAGGAGCGCGCC-3'
MspА1I [38]

LEPR rs1137100
F: 5'-TTTCCACTGTTGCTTTCGGA-3'

R:5'-AAACTAAAGAATTTACTGTTG-AAACAAATGGC-3'
HaeIII [38]

GHRL rs696217
5'-GCTGGGCTCCTACCTGAGC-3'
5'-GGACCCTGTTCACTGCCAC-3'

Bse1I [39]

GHRL rs27647
5'-CACAGCAACAAAGCTGCACC-3'
5'-AAGTCCAGCCAGAGCATGCC-3'

Dra I [39]

NPY rs16147
5'-TTCCTACTCCGGCACCCAGTGAG-3'
5'-GGGCTTTTATGGAGCTTCCTCGC-3'

AluI [40]
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вопросов допускалась помощь взрослых в их интерпре-
тации. Если вопрос остался без ответа, то возвращались 
к его заполнению по просьбе врача. Продолжительность 
опроса не регламентировалась.

Статистические процедуры

Расчет размера выборки

Необходимый размер выборки определяли в програм-
ме QUANTO, версия 1.2.4 (University of Southern California, 
США) согласно [45] для следующих условий: мощность 
статистического критерия > 80% при распространенности 
заболевания 13% (согласно [4]), отношение шансов 2,0 
и � < 0,05. Частоты минорных аллелей генов определяли 
согласно данным http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP 
для европеоидов (EUR, проект 1000 геномов): rs2167270 
(MAF A = 0,364), rs1137100 (MAF G = 0,257), rs696217 
(MAF T = 0,081), rs27647 (MAF C = 0,408), rs16147 
(MAF T = 0,493). В результате было установлено, что 
в исследование необходимо включить минимум по 
113 участников в каждую группу.

Статистические методы

Оценку распределения частот аллелей и генотипов 
исследуемых генов, сцепление генотипов, а также соот-
ветствие распределения генотипов равновесию Харди – 
Вайнберга проводили с использованием критерия 
Пирсона �2 в среде SNPStats (https://www.snpstats.net). 
Различия групп, а также отклонение равновесия от ожи-
даемого считали статистически значимыми при р < 0,05. 
Наличие сцепления генотипов гена GHRL анализиро-
вали путем расчета нормализованного коэффициента 
неравновесного сцепления Левонтина (D'); при значе-
ниях показателя D' = 1 и р < 0,05 принимали решение 
о (не)равновесном сцеплении генотипов.

Описание количественных показателей выполнено 
с указанием медианы (25-й; 75-й перцентили), сравнение 
групп по этим параметрам — с помощью теста Манна – 
Уитни (для двух групп) и Крускала – Уоллиса (для трех 
групп). Поправку на множественные сравнения при ана-
лизе связей вариантов генов-кандидатов с оценкой пище-
вого поведения подростков проводили с применением 
поправки Бонферрони. Связь генов-кандидатов с ожире-
нием описывали величиной отношения шансов (ОШ) и 95% 
доверительного интервала (ДИ). Указанные выше вычис-
ления проведены с использованием пакета статистиче-
ских программ SPSS Statistics, версия 22.0 (IBM, США).

Этическая экспертиза

Проведение исследования одобрено Комитетом по 
этике Института биохимии и генетики Уфимского феде-
рального исследовательского центра Российской акаде-
мии наук (протокол № 17 от 20.11.2019).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Формирование выборки исследования

Предварительно был проведен скрининг 450 пациен-
тов в возрасте 10–18 лет, добровольно согласившихся 
на участие в исследовании, из них с ожирением было 
152, без ожирения — 298. В исследование включены 
150 подростков с ожирением и 150 — без ожирения. 
Причинами невключения были подозрение на наслед-
ственные заболевания у 2 подростков с ожирением 
и недостаточность питания у 127 подростков, а также 
неправильно заполненные опросники по пищевому пове-
дению у 21 подростка без ожирения.

Характеристики групп

Сравниваемые группы были сопоставимы по полу 
и возрасту участников исследования. Вместе с тем под-
ростки с ожирением имели ожидаемо более высокую мас-
су тела и ИМТ, чем подростки группы «контроля» (табл. 2).

Основные результаты исследования 

При проверке соответствия распределения частот гено-
типов равновесию Харди – Вайнберга отклонений от равно-
весия в контрольной группе не выявлено: для гена LEP 
rs2167270 (РХ-В = 0,163), для LEPR rs1137100 (РХ-В = 0,233), 
для GHRL rs696217 (РХ-В = 0,901), для GHRL rs27647 
(РХ-В = 0,128), для NPY rs16147 (РХ-В = 0,155). Анализ рас-
пределения вариантов генов-кандидатов в сравниваемых 
группах выявил ассоциацию с ожирением генотипа AA гена 
LEPR rs1137100 — ОШ 2,60 (95% ДИ 1,34–5,04) в сравне-
нии с носителями генотипов AG и GG и аллеля А — ОШ 1,8 
(95% ДИ 1,20–2,43) в сравнении с G (табл. 3). Статистически 
значимой ассоциации вариантов генов LEP, GHRL и NPY 
с ожирением не выявлено. Анализ распределения гаплоти-
пов гена GHRL не проводили, поскольку изученные локусы 
не сцеплены (D' = 0,14, р = 0,350).

Дополнительные результаты исследования

Анализ пищевого поведения с использованием 
опросника DEBQ выявил статистически значимые раз-
личия при сравнении детей с ожирением и контрольной 
группы по шкале «Ограничительное пищевое поведение» 
(табл. 4). Кроме того, у подростков с ожирением отмечена 
более высокая оценка показателя «Когнитивная сдер-
жанность» (опросник TEFQ), чем у подростков с нормаль-
ной массой тела (см. табл. 4).

Неоднородность пищевого поведения была установ-
лена и в связи с вариантами исследованных генов 
(изучено в общей выборке исследования; n = 300). 
В частности, выявлена ассоциация варианта rs696217 
гена GHRL и rs16147 гена NPY с оценкой пищевого пове-
дения по шкале «Ограничительное пищевое поведение» 
опросника DEBQ, а также варианта rs2167270 гена LEP 

Таблица 2. Характеристика детей с ожирением и нормальной массой тела, включенных в исследование
Table 2. Characteristics of obese and normal weight children enrolled in the study

Параметры Ожирение (n = 150) Нормальная масса тела (n = 150) р

Пол (мальчики), абс. (%) 80 (53,3) 83 (55,3) 0,491

Возраст, годы 14 (10; 17) 13 (10; 17) 0,672

Рост, см 162,5 (122; 183) 157 (128; 187) 0,061

Масса тела, кг 51 (30; 71) 43,5 (22; 61) 0,011

ИМТ, кг/м2 26,5 (25,0; 33,2) 17,9 (16,8; 23,0) 0,006

Примечание. ИМТ — индекс массы тела.

Note. BMI (ИМТ) — body mass index.



246

О
р

и
г
и

н
а

л
ь

н
а

я
 с

т
а

т
ь

я
O

ri
g

in
a

l 
A

rt
ic

le

с оценкой по шкале «Когнитивная сдержанность» опрос-
ника TEFQ (табл. 5, 6). 

ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме основного результата исследования

Проведен анализ распределения полиморфных вари-
антов генов LEP rs2167270, LEPR rs1137100, GHRL 
rs696217, rs27647, NPY rs16147 в связи с ожирением 
и пищевым поведением подростков. Выявлена ассоциа-
ция с детским ожирением варианта rs1137100 гена LEPR.

Ограничения исследования

Оценить репрезентативность групп подростков 
(с ожирением и с нормальной массой тела), включенных 
в исследование, сложно. В этой связи экстраполировать 
результаты исследования на генеральную совокупность 
следует с осторожностью.

Корректность перевода TFEQ путем обратного перево-
да с проверкой носителем языка или профессиональным 
переводчиком не определяли. Валидность опросника 
в русскоязычной популяции не изучена. Поскольку опрос-
ник не был валидирован, а некоторые пункты опросника 
(вопросы 1, 4, 14, 31, 32 из части 1) могли быть неодно-
значно восприняты целевой (опрашиваемой) аудиторией, 
результаты опроса подростков с помощью этого инстру-
мента следует интерпретировать с осторожностью.

Интерпретация результатов исследования

Ассоциация генов лептин-грелиновой системы 

с ожирением у подростков

Нами выявлена ассоциация варианта rs1137100 
гена лептинового рецептора с ожирением у подростков. 
Соответственно, факторами риска можно считать гено-
типы AG и GG этого гена, тогда как генотип АА является 

Таблица 4. Характеристика пищевого поведения у детей с ожирением и нормальной массой тела
Table 4. Characteristics of eating behavior in obese and normal weight children  

Показатели Ожирение (n = 150) Нормальная масса тела (n = 150) р

Шкалы опросника DEBQ

Ограничительное пищевое поведение 2,4 (1,9; 3,1) 2,0 (1,3; 2,8) 0,0003

Эмоциогенное пищевое поведение 1,8 (1,2; 1,9) 1,4 (1,1; 1,6) 0,13

Экстернальное пищевое поведение 2,8 (2,4; 3,2) 2,4 (1,9; 2,9) 0,74

Шкалы опросника TEFQ

Когнитивная сдержанность 8,0 (5,0; 11,0) 6,0 (5,0; 8,0) 0,012

Эмоциональное питание 3,0 (1,7; 4,0) 3,1 (2,0; 5,0) 0,530

Неконтролируемое питание 3,0 (2,0; 6,0) 3,8 (2,5; 7,0) 0,790

Таблица 3. Распределение генотипов и аллелей генов LEP, LEPR, GHRL и NPY у подростков с ожирением и нормальной массой тела
Table 3. Distribution of genotypes and alleles of LEP, LEPR, GHRL and NPY genes in obese and normal weight adolescents

Ген (вариант)
Генотип, 

аллели

Ожирение (n = 150), 

абс. (%)

Нормальная масса тела 

(n = 150), абс. (%)
p

LEP (rs2167270)

GG
AG
AA

51 (34,0)
82 (54,7)
17 (11,3)

66 (44,0)
61 40,7)
23 (15,3)

0,161
(df = 2)

G
A

184 (61,3)
116 (38,7)

193 (64,3)
107 (35,7)

0,801

LEPR (rs1137100)

AA
AG
GG

51 (34,0)
93 (62,0)

6 (4,0)

84 (56,0)
60 (40,0)

6 (4,0)

0,001
(df = 2)

A
G

195 (65,0)
105 (35,0)

228 (76,0)
72 (24,0)

0,020

GHRL (rs696217)

GG
GT
TT

103 (68,7)
43 (28,7)

4 (2,7)

116 (77,3)
32 (21,3)

2 (1,3)

0,444
(df = 2)

G
T

249 (83,0)
51 (17,0)

264 (88,0)
36 (12,0)

0,250

GHRL (rs27647)

GG
AG
AA

54 (36,0)
66 (44,0)
30 (20,0)

55 (36,7)
64 (42,7)
31 (20,7)

0,930
(df = 2)

G
A

174 (58,0)
126 (42,0)

174 (58,0)
126 (42,0)

0,930

NPY (rs16147)

CC
CT
TT

49 (32,7)
68 (45,3)
33 (22,0)

47 (31,3)
67 (44,7)
36 (24,0)

0,930
(df = 2)

C
T

166 (55,3)
134 (44,7)

161 (53,7)
139 (46,3)

0,930
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Таблица 5. Пищевое поведение подростков по опроснику DEBQ с различными вариантами генов LEP, LEPR, GHRL и NPY
Table 5. Eating behavior of adolescents according to the DEBQ questionnaire with various gene variants (LEP, LEPR, GHRL and NPY genes) 

Ген (вариант) Генотипы

Шкалы опросника DEBQ

Ограничительное 

пищевое поведение 

Эмоциогенное 

пищевое поведение 

Экстернальное 

пищевое поведение 

LEP (rs2167270)

AA 2,3 (1,0; 2,9) 1,5 (1,0; 2,6) 2,7 (1,0; 3,0)

AG 2,1 (1,0; 3,0) 1,3 (1,0; 3,0) 2,6 (1,0; 3,0)

GG 1,7 (1,0; 2,0) 1,4 (1,0; 2,0) 2,8 (2,0; 3,0)

р 0,291 0,512 0,690

LEPR (rs1137100)

AA 2,2 (1,0; 3,1) 1,6 (1,1; 1,9) 2,7 (1,1; 3,0)

AG 2,1 (1,0; 2,8) 1,5 (1,1; 2,1) 2,5 (1,2; 2,9)

GG 1,1 (1,0; 1,5) 1,1 (1,0; 1,3) 3,3 (1,0; 4,0)

р 0,263 0,290 0,360

GHRL (rs696217)

GG 2,1 (1,0; 3,2) 1,5 (1,0; 2,0) 2,6 (1,2; 3,0)

GT 2,1 (1,1; 3,5) 1,6 (1,1; 2,2) 2,8 (1,1; 3,0)

TT 3,3 (2,0; 4,0) 1,6 (1,0; 3,0) 2,3 (1,0; 2,9)

р 0,040 0,465 0,664

GHRL (rs27647)

GG 2,2 (1,0; 2,9) 1,5 (1,0; 2,0) 2,8 (1,2; 3,1)

AG 2,1 (1,0; 3,0) 1,5 (1,1; 2,1) 2,6 (1,0; 3,0)

AA 2,1 (1,0; 2,9) 1,5 (1,0; 2,0) 2,5 (1,0; 3,0)

р 0,900 0,991 0,554

NPY (rs16147)

CC 1,9 (1,0; 3,0) 1,5 (1,0; 2,1) 2,7 (1,2; 3,2)

CT 2,4 (1,1; 3,4) 1,5 (1,0; 2,0) 2,4 (1,0; 3,0)

TT 2,1 (1,0; 3,1) 1,6 (1,0; 2,2) 2,9 (1,1; 3,3)

р 0,020 0,773 0,081

Таблица 6. Пищевое поведение подростков по опроснику TFEQ с различными вариантами генов LEP, LEPR, GHRL и NPY
Table 6. Eating behavior of adolescents according to the TFEQ questionnaire with various gene variants (LEP, LEPR, GHRL and NPY genes)

Ген (вариант) Генотипы

Шкалы опросника TFEQ

Когнитивная 

сдержанность

Эмоциональное 

питание

Неконтролируемое 

питание

LEP (rs2167270)

AA 8,5 (6,1; 11,0) 3,7 (2,0; 5,2) 4,3 (2,1; 6,5)

AG 6,6 (5,0; 10,0) 3,3 (2,1; 5,2) 4,0 (2,0; 5,2)

GG 4,4 (4,0; 6,0) 1,6 (1,1; 4,2) 2,8 (2,0; 3,4)

р 0,015 0,211 0,492

LEPR (rs1137100)

AA 7,2 (5,2; 8,7) 3,2 (2,0; 5,0) 4,03 (2,0; 6,3)

AG 7,2 (5,1; 8,9) 3,6 (2,1; 5,2) 4,1 (2,0; 6,1)

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

р 0,555 0,477 0,843

GHRL (rs696217)

GG 7,0 (5,0; 8,0) 3,2 (1,8; 4,6) 3,8 (2,5; 6,8)

GT 7,7 (5,1; 8,3) 3,3 (2,1; 5,0) 4,4 (2,6; 6,5)

TT 4,0 (2,0; 5,2) 2,0 (1,7; 2,9) 4,0 (2,0; 6,0)

р 0,360 0,743 0,700

GHRL (rs27647)

GG 7,2 (5,0; 8,0) 2,9 (1,9; 2,1) 4,1 (2,5; 6,6)

AG 7,3 (5,1; 8,0) 3,6 (2,1; 5,5) 3,6 (2,6; 6,0)

AA 6,5 (5,0; 7,8) 2,9 (2,0; 3,8) 4,2 (2,0; 5,0)

р 0,735 0,485 0,690

NPY (rs16147)

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

CT 7,3 (5,3; 8,4) 3,1 (2,0; 5,0) 3,6 (2,4; 6,8)

TT 8,0 (7,1; 8,2) 3,2 (2,0; 5,2) 4,4 (2,5; 5,2)

р 0,232 0,755 0,434
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протективным. Данные об ассоциации с ожирением это-
го варианта гена LEPR противоречивы: в одном исследо-
вании такая ассоциация не была выявлена [46], в другом 
[47] выявлена ассоциация аллеля А варианта rs1137100 
гена LEPR с дефицитом массы тела. Аллель G, напротив, 
ассоциировал с высоким риском ожирения в популяции 
бразильцев [48], а также индийских детей [49].

Статистически значимой ассоциации вариантов 
генов лептина, грелина и нейропептида Y с ожирени-
ем у подростков в нашем исследовании не выявлено. 
В исследовании [50] у подростков-европеоидов дока-
зана ассоциация минорного А-аллеля rs2167270 гена 
LEP с избыточной массой тела и ожирением и не дока-
зана у подростков-монголоидов. Ассоциация варианта 
rs696217 гена GHRL с ожирением у подростков также не 
выявлена в работе [29]. Результаты изучения взаимо-
связи варианта rs16147 гена NPY с ожирением противо-
речивы. В одном исследовании ассоциация варианта 
rs16147 гена NPY с ожирением не была обнаружена [40], 
в другом исследовании была выявлена связь rs16147 
с уровнем ИМТ [51].

Ассоциация генов с пищевым поведением 

подростков

Статистически значимые различия были установлены 
при анализе показателей пищевого поведения для локуса 
rs2167270 гена LEP по шкале «Когнитивная сдержан-
ность» опросника TFEQ. В отношении пищевого поведе-
ния была показана ассоциация полиморфных вариантов 
гена LEP у чилийских детей по шкалам «Эмоциональное 
питание» и «Неконтролируемое питание» опросника TFEQ 
[35], что согласуется с полученными нами результатами 
о наличии связи вариантов генов LEP с пищевым пове-
дением детей. Нами также выявлена ассоциация вари-
антов rs696217 гена GHRL и rs16147 гена NPY со шкалой 
«Ограничительное пищевое поведение» опросника DEBQ. 
Российские исследования связи указанных выше генов 
с пищевым поведением детей ранее не проводились.

 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведен анализ молекулярных маркеров предрас-

положенности к ожирению у детей по генам лептин-

грелиновой системы. Обнаружена ассоциация варианта 
rs1137100 гена LEPR, но не вариантов генов лептина, 
грелина и нейропептида Y с риском развития ожирения 
у подростков. Установлено, что локус rs2167270 гена 
LEP ассоциирован с пищевым поведением подростков 
по шкале «Когнитивная сдержанность» опросника TFEQ, 
а варианты rs696217 гена GHRL и rs16147 гена NPY — 
с таковым по шкале «Ограничительного пищевого пове-
дения» опросника DEBQ.
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Приложение. Трехфакторный опросник питания TFEQ

Часть 1

Инструкция. Пожалуйста, ответьте на следующие вопросы, обведя номер над вариантом, который вам больше всего 
подходит.

Вопрос

Ответ

В — верно, 

Н — неверно

№ 

фактора*

1. Когда я чую запах жарящегося мяса или вижу сочный кусок мяса, мне очень сложно воздержаться 
от еды, даже если я только что поел(а)

В Н 2

2. На общественных мероприятиях, таких как вечеринка или пикник, я обычно ем очень много В Н 2

3. Я обычно так голоден (голодна), что ем чаще трех раз в день В Н 3

4. Когда я съедаю положенный объем пищи, я обычно могу воздерживаться и не есть больше В Н 1

5. Мне очень сложно быть на диете, потому что я становлюсь слишком голодным (голодной) В Н 3

6. Я специально беру маленькие порции для того, чтобы контролировать свою массу тела В Н 1

7. Иногда пища настолько вкусная, что я продолжаю есть даже тогда, когда уже не голоден (не голодна) В Н 2

8. Так как я часто голоден (голодна), иногда мне хочется, чтобы во время еды специалист мог сказать 
мне, что мне пора остановиться или что я могу съесть еще

В Н 3

9. Когда я встревожен(а), я обнаруживаю, что я ем В Н 2

10. Жизнь слишком коротка, чтобы беспокоиться о диете В Н 1

11. Так как моя масса тела скачет, я садился (садилась) на диеты для похудения больше одного раза В Н 2

12. Часто я так голоден (голодна), что мне нужно что-нибудь съесть В Н 3

13. Когда я с кем-нибудь, кто переедает, я обычно переедаю тоже В Н 2

14. Я неплохо разбираюсь в том, сколько калорий содержится в обычной пище В Н 1

15. Иногда, когда я начинаю есть, кажется, будто я не могу остановиться В Н 2
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Вопрос

Ответ

В — верно, 

Н — неверно

№ 

фактора*

16. Мне несложно оставить еду на тарелке В Н 2

17. В определенное время дня я становлюсь голодным (голодной) потому, что привык (привыкла) есть 
в это время

В Н 3

18. Когда я на диете и съем что-то недозволенное, я специально ем меньше какое-то время, чтобы 
наверстать

В Н 1

19. Находясь рядом с человеком, который ест, я часто становлюсь достаточно голодным (голодной), 
чтобы начать есть тоже

В Н 3

20. Когда у меня плохое настроение, я часто переедаю В Н 2

21. Я получаю слишком большое удовольствие от еды, чтобы портить его подсчетом калорий или 
соблюдением веса

В Н 1

22. Когда я вижу настоящее лакомство, я часто становлюсь настолько голодным (голодной), что мне 
нужно начать есть тотчас же

В Н 3

23. Я часто перестаю есть до того, как становлюсь по-настоящему сыт(а), чтобы ограничить объем 
потребляемой еды

В Н 1

24. Я становлюсь настолько голодным (голодной), что мой желудок часто кажется мне бездонной ямой В Н 3

25. Мой вес практически не менялся последние десять лет В Н 2

26. Я всегда голоден (голодна), поэтому мне сложно перестать есть, пока я не съем все, что на тарелке В Н 3

27. Когда мне одиноко, я утешаюсь едой В Н 2

28. Я сознательно сдерживаю себя во время приемов пищи, чтобы не набрать вес В Н 1

29. Иногда я становлюсь очень голодным (голодной) поздно вечером или ночью В Н 3

30. Я ем все что захочу, в любое время когда захочу В Н 1

31. Совершенно не задумываясь об этом, я трачу много времени на еду В Н 2

32. Я считаю калории, чтобы контролировать мой вес В Н 1

33. Я не ем некоторую пищу, потому что она делает меня толстым (толстой) В Н 1

34. Я всегда достаточно голоден (голодна), чтобы поесть в любое время В Н 3

35. Я пристально слежу за изменениями в моей фигуре В Н 1

36. Когда я на диете, если я съем что-то недозволенное, я часто срываюсь и ем другую 
высококалорийную пищу

В Н 2

Подсчет баллов. Минимальное количество баллов для трех факторов 0–0–0, максимальное — 20–16–15. Пункты 
оцениваются как 1 для «В» (верно) и 0 для «Н» (неверно).
* Фактор № 1 — когнитивная сдержанность, № 2 — эмоциогенное питание, № 3 — неконтролируемое питание.

Часть 2

Инструкция. Пожалуйста, ответьте на следующие вопросы, обведя цифру над вариантом ответа, который вам больше 
всего подходит.

Вопрос и варианты ответов № фактора*

37. Как часто вы придерживаетесь диеты, чтобы контролировать ваш вес? 1

1
редко

2
иногда

3
обычно

4
всегда

38. Повлияет ли изменение вашего веса в 2 кг на вашу жизнь? 1

1
совсем нет

2
немного

3
средне

4
очень

39. Как часто вы чувствуете себя голодным (голодной)? 3

1
только во время 
приема пищи

2
иногда между 
приемами пищи

3
часто между 
приемами пищи

4
почти всегда

40. Помогает ли вам чувство вины за переедание контролировать потребление пищи? 1

1
никогда

2
редко

3
часто

4
всегда
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Вопрос и варианты ответов № фактора*

41. Насколько тяжело вам было бы остановиться в середине обеда и не есть в течение следующих четырех часов? 3

1
легко

2
слегка сложно

3
средне сложно

4
очень сложно

42. Насколько вам свойственно следить за тем, что вы едите? 1

1
совсем не свойственно

2
слегка

3
средне

4
очень

43. Как часто вы избегаете закупать соблазнительную еду про запас? 1

1
почти никогда

2
редко

3
обычно

4
почти всегда

44. Насколько вероятно для вас покупать низкокалорийную пищу? 1

1
маловероятно

2
слегка маловероятно

3
слегка вероятно

4
очень вероятно

45. Склонны ли вы есть сдержанно в присутствии других и срываться дома? 2

1
никогда

2
редко

3
часто

4
всегда

46. Насколько вероятно для вас есть медленно, чтобы снизить количество съеденной пищи? 1

1
маловероятно

2
слегка маловероятно

3
слегка вероятно

4
очень вероятно

47. Как часто вы пропускаете десерт, потому что уже не голодны? 3

1
почти никогда

2
редко

3
как минимум
раз в неделю

4
почти каждый день

48. Насколько вероятно для вас специально есть меньше, чем хочется? 1

1
маловероятно

2
слегка маловероятно

3
слегка вероятно

4
очень вероятно

49. Едите ли вы «до отвала», хотя не голодны? 2

1
никогда

2
редко

3
иногда

4
как минимум 
раз в неделю

50. По шкале от 0 до 5, где 0 означает никаких ограничений в еде (вы едите все, что вам хочется, когда вам 
хочется), а 5 — полное ограничение (постоянно ограничиваете себя в еде и никогда не «расслабляетесь»), 
какой вариант из предложенных ниже вы бы выбрали для себя?
0
едите все, что хотите, когда хотите
1
обычно едите все, что хотите, когда хотите
2
часто едите все, что хотите, когда хотите
3
часто ограничиваете себя в пище и часто «расслабляетесь»
4
обычно ограничиваете себя в пище и редко «расслабляетесь»
5
постоянно ограничиваете себя в пище и никогда не «расслабляетесь»

1

51. Насколько следующее утверждение описывает ваше пищевое поведение?
«Я начинаю диету с утра, но из-за всего разного, происходящего в течение дня, к вечеру я сдаюсь и ем все что 
хочу, но обещаю себе начать диету снова на следующее утро»

2

1
непохоже 
на меня

2
немного 
похоже на меня

3
довольно 
похоже на меня

4
описывает меня
в точности

Подсчет баллов. Ответы на все вопросы, кроме № 50, оцениваются как 0 для вариантов ответа «1» и «2» и как 1 для 
вариантов «3» и «4» (ответ на вопрос № 47 кодируется наоборот: как 1 для вариантов ответа «1» и «2» и как 0 для вариан-
тов «3» и «4»). Ответ на вопрос № 50 кодируется следующим образом: варианты «0», «1» и «2» оцениваются как 0 баллов, 
варианты «3», «4» и «5» — 1 балл.
* Фактор № 1 — когнитивная сдержанность, № 2 — эмоциогенное питание, № 3 — неконтролируемое питание. 


